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STRESZCZENIE

Leki mogg powodowac uszkodzenie nerek poprzez
ré6zne mechanizmy, prowadzac do dysfunkcji kie-
buszkéw nerkowych (glomerulopatia) i/lub cewek
(tubulopatia, sSré6dmigzszowe zapalenie nerek).
Przewlekta choroba nerek jest jednym z najwazniej-
szych czynnikéw ryzyka pogorszenia funkcji ne-
rek w czasie stosowania nefrotoksycznych lekéw.
Uszkodzona nerka wykazuje mniejszg zdolnos¢
adaptacji do niekorzystnych warunkéw wywota-
nych zadziataniem czynnika szkodliwego.

Lekami czesto dziatajgcymi nefrotoksycznie sg
w szczegolnosci inhibitory konwertazy angioten-
syny, diuretyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
antybiotyki i niektére leki onkologiczne. Wieksze
bezpieczenstwo w przypadku stosowania tych le-
koéw zapewnia monitorowanie czynnosci nerek.
Podstawowymi wskaznikami stuzgcymi do oceny

funkcji nerek w trakcie stosowania lekéw nefro-

toksycznych sa stezenie kreatyniny w surowicy

oraz wspoétczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR).
Obecnie powszechnie stosowang przez labora-
toria analityczne metoda szacowania GFR jest

uproszczony wzér MDRD. Rzadziej stosowanym
wskaznikiem stuzagcym do oceny GFR jest stezenie
cystatyny C w surowicy. Nowoczesnym, bardzo czu-
tym wskaznikiem, ktéry moze znalez¢ zastosowanie
w praktyce klinicznej, do oceny uszkodzenia nerek
jestlipokaina (NGAL), ktérej warto$é odzwierciedla
uszkodzenie komérek nabtonka cewek nerkowych.
Wzrost stezenia w moczu NGAL obserwuje sie juz
po 2 godzinach od zadziatania czynnika uszkadza-
jacego, niezaleznie od zmian GFR.
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ABSTRACT

Drugs may cause kidney damage by various me-
chanisms leading to glomerular (glomerulopathy)
and/or tubular dysfunction (tubulopathy, intersti-
tial nephritis). Chronic kidney disease is one of the
most important risk factors for deterioration of renal
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function during treatment with nephrotoxic drugs.
Damaged kidneys have lower capacity to adapt to
adverse conditions caused by noxious agent.

Drugs often causing nephrotoxic effects are parti-
cularly angiotensin converting enzyme inhibitors,
diuretics, non-steroidal anti-inflammatory drugs,
antibiotics and some anticancer medication. Mo-
nitoring of renal function provides greater safety
when using these drugs. The main indicators for
the assessment of renal function during treatment
with nephrotoxic drugs are serum concentrations
of creatinine and glomerular filtration rate (GFR).
Nowadays, the analytical laboratories are widely
using simplified MDRD formula as the method for
estimation of GFR. Less frequently used biomar-

WPROWADZENIE

Przewlekla choroba nerek (CKD, chronic kidney disease)
jest uznanym czynnikiem ryzyka dla nefrotoksycznego
dziatania lekéw. Dodatkowo regularne wykonywanie
badan stuzacych ocenie przesaczania klebuszkowego
i zglaszanie si¢ na wizyty kontrolne przez pacjentéw
z CKD sprawia, Ze czeéciej rozpoznaje si¢ u nich skutki
niekorzystnego dzialania lekéw na uktad moczowy. Po-
nadto rzadziej jest wykrywane ostre uszkodzenie nerek
u pacjentéw zich dotad prawidlowgq czynnoscig, ponie-
waz dostepne narzedzia diagnostyczne sa mato czule
w wykrywaniu zmniejszenia filtracji klgbuszkowej w tej
grupie chorych.

METODY WYKRYWANIA NEFROTOKSYCZNOSCI LEKOW

Podstawowymi wskaznikami stuzacymi do oceny
funkcji nerek sa stezenie kreatyniny w surowicy oraz
wspolczynnik filtracji klebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate). Wykrywalny wzrost stezenia w surowicy
kreatyniny jest op6zniony w stosunku do zmian GFR
w poczatkowych stadiach choroby. Obserwuje sie go do-
piero w przypadku uszkodzenia okolo 60% nefronéw,
au pacjentow w malg masa mieSniowq — jeszcze pdzniej.
W praktyce klinicznej do oceny GFR stuza wzory wy-
korzystujace stezenie kreatyniny w surowicy. Obecnie
laboratoria analityczne powszechnie stosujq uproszczony
wzdér MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), ponie-
waz do wyliczenia GFR wedlug tego wzoru wystarczy
znajomos¢ stezenia kreatyniny i danych pacjenta za-

ker for the assessment of GFR is the concentra-
tion of serum cystatin C. Modern, very sensitive
indicator of kidney damage, that can be used in
clinical practice in the coming years, is lipokaina
(NGAL), which reflects the injury to renal tubular
epithelial cells. The increase in urinary NGAL con-
centration is already observed after 2 hours from
the application of noxious agent, and regardless

of GFR changes.
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wartych w numerze PESEL (wiek i ple¢). Wyliczony na
podstawie tego wzoru szacowany GFR (eGFR, estimated
GFR) moze by¢ niewiarygodny u osob w podeszlym wie-
ku i u 0s6b z malg masa mie$niowa (wyniszczonych).
Rzadziej jest wykorzystywany bardziej skomplikowany
wz0r CKDgp; zalecany przez Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) od 2012 roku, a jego stosowa-
nie dodatkowo ogranicza dostepnos¢ oznaczen stezenia
kreatyniny metodami kalibrowanymi wzgledem metody
referencyjnej— spektrometrii mas rozcieficzenia izotopu
(IDMS, isotope dilution mass spectrophotometry) [1]. Nato-
miast wzoér Cockerofta-Gaulta nie powinien by¢ juz stoso-
wany do oceny stopnia uszkodzenia nerek, a jedynie do
ustalenia dawkowania lekéw, poniewaz podstawa zawar-
tych w charakterystykach produktéw leczniczych reko-
mendacji s3 warto$ci eGFR obliczone wedlug tego wzoru.
Wspomniany wzoér Cockerofta-Gaulta uwzglednia mase
ciala, co powoduje przeszacowanie warto$ci GFR u 0séb
otytychiz obrzekami, a niedoszacowanie u 0s6b wynisz-
czonych [2-4]. Nalezy podkresli¢, ze ten wzor nigdy nie
byt walidowany u 0s6b w podesztym wieku.

Wedlug niektérych badaczy cystatyna Cjest bardziej
czulym niz kreatynina markerem uszkodzenia nerek
(zmniejszenia GFR). Jest to biatko — inhibitor proteaz,
uwalniane do krwi przez wszystkie komoérki jadrzaste. Jej
stezenie nie zalezy od plci, masy ciata ani silnie zwigzanej
z wiekiem masy mie$niowej. Niestety, wzrost stezenia
cystatyny C pojawia sie, podobnie do wzrostu stezenia
kreatyniny, przy znacznym (ok. 60%) ubytku czynnych
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nefronéw. Ponadto oznaczenie stezenia cystatyny C
w surowicy jest obarczone bledem laboratoryjnym wigk-
szym niz w przypadku oznaczenia stezenia kreatyniny,
ze wzgledu na bardziej skomplikowana metodologie
(obecnie najczeéciej jest oznaczana metoda nefelome-
tryczna) [2, 5].

Nowoczesnym, bardzo czulym wskaznikiem stuza-
cym do oceny uszkodzenia nerek jest lipokaina (NGAL,
neutrophil-gelatinase associated lipocalin) — biatko zwiazane
z zelatynaza neutrofilow. W odréznieniu od markeréw
filtracji klebuszkowej (stezenia w surowicy kreatyniny
icystatyny C) NGAL jest tak zwanym wskaznikiem mor-
fologicznym — wzrost jej stezenia w moczu oraz surowi-
cy odzwierciedla uszkodzenie komérek nabtonka cewek
nerkowych. Wzrost ten obserwuje sie juz 2 godziny po za-
dzialaniu czynnika uszkadzajacego, niezaleznie od zmian
GFR. Przydatnos¢ oznaczania NGAL potwierdzono w ba-
daniach, w ktérych oceniano nefrotoksycznosé¢ sSrodkéw
cieniujacych, cisplatynyiantybiotykéw aminoglikozydo-
wych. Czynnikiem ograniczajacym swoisto$¢ oznaczenia
NGAL sa stany zapalne (w tym zakazenia drég moczo-
wych)ichoroby nowotworowe zwiazane z wydzielaniem
tego bialka przez aktywowane neutrofile [6].

O uszkodzeniu cewek nerkowych $wiadczy row-
niez enzymuria, czyli zwiekszenie wydalania enzymow
rabka szczoteczkowego, tj. gamma-glutamylotranspep-
tydazy czy alanino-aminopeptydazy. Jednak badania
enzymurii charakteryzuja sie ograniczong swoistoécia.
Wyktadnikami uszkodzenia nerek sa ponadto: bialko-
mocz, wzrost wydalania 8,-makroglobuliny, glukozu-
ria i aminoacyduria, zmniejszenie cigzaru wlasciwe-
go moczu z towarzyszacym wielomoczem (zwigzane
z uposledzeniem mechanizméw zageszczania moczu),
obecno$¢ w osadzie moczu waleczkéw nabtonkowych
i/lub krwinek [2, 4].

Mechanizmy polekowego uszkodzenia nerek

Leki moga powodowa¢ uszkodzenie nerek poprzez
rézne mechanizmy, prowadzac do dysfunkcji ktebusz-
kéw nerkowych (glomerulopatia) (tab. 1) i/lub cewek
(tubulopatia, srddmiazszowe zapalenie nerek).

Mechanizmem, w ktérym dochodzi do uszkodzenia
kiebuszkéw nerkowych, jestindukcja humoralnej reakgji
immunologicznej w odpowiedzi na antygeny lub hap-
teny lekowe. Powstajace kompleksy immunologiczne
gromadzg sie w przestrzeni podnablonkowej klebuszka,
prowadza do lokalnej aktywacji dopelniacza i nastepcze-
go uszkodzenia podocytow (nefropatia bloniasta).

Tabela 1. Polekowe uszkodzenia kiebuszkéw
nerkowych

Rodzaj glomerulopatii Leki
Nefropatia bfoniasta NLPZ
Sole zfota

Penicylamina
Kaptopril
NLPZ

Interferon a

Choroba o typie zmian minimalnych

D-penicylamina
Rifampicyna
Sole ztota

Ogniskowe szkliwiejgce zapalenie Pamidronian

ktebuszkow nerkowych (FSGS, focal
segmental glomerulosclerosis)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Bardzo wrazliwymi na dziatanie toksyn, w tym le-
kéw, strukturami nerek sa cewki nerkowe — szczegdlnie
najaktywniejszy metabolicznie nablonek kanalikéw bliz-
szych. Takie bezposrednie dzialanie toksyczne wywieraja
antybiotyki aminoglikozydowe, cytostatyki (cisplatyna)
isrodki cieniujace. Nastepstwem toksycznego uszkodze-
nia nablonka cewek blizszych moze by¢ glikozuria, fos-
faturia, aminoacyduria i kwasica cewkowa, ktdre facznie
stanowig zesp6t Fanconiego. Wplyw lekéw nefrotoksycz-
nych na kanalik dalszy skutkuje zaburzeniami czynnos-
ciowymi, takimi jak moczéwka nerkowa oraz kwasica
cewkowa, imoze prowadzi¢ do ostrej martwicy komorek
nabtonka. Uszkodzenie cewek moze by¢ réwniez nastep-
stwem zmniejszenia przeplywu krwi przez rdzen nerki
spowodowanego zaburzeniem syntezy prostaglandyn
w czasie stosowania NLPZ lub bezposredniego obkurcza-
jacego dzialania lekéw na tetniczke doprowadzajacg, na
przyktad cyklosporyny A [2, 4]. Czestym dzialaniem nie-
pozadanym lekow jest sroédmigzszowe zapalenie nerek
(tab. 2). Ostre sr6dmigzszowe zapalenie nerek to skutek
nadwrazliwosci na dany lek; przebiega z innymi objawa-
miuogodlnionej reakgjialergicznej, tj. goraczka, wysypka,
bélami stawdw, eozynofilia, wzrostem stezenia IgE w su-
rowicy. W przebiegu ostrego srédmiazszowego zapalenia
nerek wywolanego przez NLPZ dominuje umiarkowany
bialkomocz. Przerwanie leczenia w wiekszosci tych przy-
padkéw prowadzi do regeneracji uszkodzonych struktur
i poprawy lub nawet normalizacji funkcji nerek.

Przewlekle Sr6dmiazszowe zapalenie nerek polega na
rozwoju procesu zapalnego w obrebie tkanki srddmiaz-
szowej, obejmujacego cewkinerkowe. Wbadaniu histopa-
tologicznym obserwuje sie zanik cewek ze splaszczeniem
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Tabela 2. Leki najczesciej wywotujgce

Srédmigzszowe zapalenie nerek

Ostre srédmigzszowe zapalenie nerek
Penicyliny

Cefalosporyny

Tetracykliny

Erytromycyna

Aminoglikozydy

Sulfonamidy

NLPZ

Interferon «

Leki przeciwwirusowe (acyklowir, indynawir)
Leki przecigruzlicze (rifampicyna, etambutol, izoniazyd)

Diuretyki tiazydowe, tiazydopodobne, petlowe
(indapamid, furosemid)

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, diazepam,
fenobarbital)

Przewlekte srodmigzszowe zapalenie nerek
NLPZ

Paracetamol

Cyklosporyna A, takrolimus

Ziota chinskie

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

nablonka, poszerzeniem ich $wiatla, naciekiem zlozonym
zkomorek jednojadrzastychiwldknieniem $rédmiazszu.
Wiéknienie okotocewkowe moze prowadzi¢ do fagod-
nego, wtérnego stwardnienia klebuszkéw nerkowych.
Przyczyna przewleklego sr6dmiazszowego zapalenia
nerek zwigzanego ze stosowaniem lekéw jest reakcja
immunologiczna o charakterze komérkowym, w ktorej
lek pelni role haptenu. W procesie widknienia srddmiaz-
szowego istotny udzial przypisuje sie transformujacemu
czynnikowi wzrostu  (TGF-f, tumor growth factor j3).

Przebieg choroby jest powolny, skapoobjawowy
iprowadzi do postepujacego obnizenia GFR. Przewlekle
§r6dmigzszowe zapalenie nerek jest rozpoznawane naj-
czesciej w zaawansowanym stadium i moze prowadzi¢ do
schylkowej niewydolnosci nerek wymagajacej leczenia
nerkozastepczego [2, 7, 8].

Czy chory z CKD jest bardziej podatny
na nefrotoksyczne dziatanie lekow?

Przewlekla choroba nerek to stan charakteryzujacy sie
zmniejszeniem liczby czynnych nefronéw w nastepstwie
proceséw chorobowych toczacych sie w migzszu nerki.
Rozpoznaje sie ja na podstawie obnizonego GFR (< 60ml/
/min/1,73 m?) lub albuminurii (> 30 mg/g kreatyniny),
lub zmian struktury nerek utrzymujacych sie dtuzej niz
3 miesigce. Przewlekla choroba nerek w przypadku utra-

ty co najmniej 2/3 nefronéw ma charakter postepujacy,
nawet w przypadku braku dalszego dziatania czynni-
kéw uszkadzajacych. Na postep choroby wptywa row-
niez sama albuminuria prowadzaca do wiéknienia tkan-
ki sr6dmiazszowej. Dlatego na etapie zaawansowane;
choroby jej dalszy postep jest niezalezny od pierwotnej
przyczyny uszkodzenia nerek i prowadzi do schytkowej
niewydolnosci narzadu. Leki zaburzajqce perfuzje nerek
idzialajace toksycznie wobec nablonka cewek nerkowych
nalezg do niezaleznych czynnikéw przyspieszajacych
postep choroby.

Kazdy zastosowany lek niesie ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych, w tym uszkodzenia nerek. Biorac
pod uwage role nerek w metabolizmie i wydalaniu lekéw,
sg one organami, ktére moga zosta¢ uszkodzone przez
wiekszos¢ stosowanych lekéw. Wrazliwos¢é nerek na dzia-
tanie nefrotoksyczne wynika z duzego przeplywu krwi
przez narzad i jego wysokiej aktywnosci metaboliczne;j.
Duza powierzchnia $rédblonka i nablonka cewek nerko-
wych sprzyja intensywnemu kontaktowi lekéw iich me-
tabolitow (toksyn), krazacych we krwiiznajdujacych sie
w przesaczu pierwotnym, ze strukturami nerek. Procesy
aktywnego transportu sprzyjaja kumulacji niektérych
lekéw w tkance $rédmiazszowej nerek [2, 4]. Znaczenie
maja rowniez: wielko$¢ zastosowanej dawki leku, niedo-
stosowanie dawki do zmniejszenia GFR, czas przyjmo-
wania leku, duza dawka kumulacyjna leku, parenteralna
droga podania, rownoczesne stosowanie innych lekéw
nefrotoksycznych — zwlaszcza o podobnym mechani-
zmie dzialania nefrotoksycznego, jak réwniez indywidu-
alne cechy leku. Czynnikami sprzyjajagcymi uszkodzeniu
nerek sg zaburzenia ich perfuzji i hipoksja (w przebiegu
wstrzasu, posocznicy, niewydolnodci sercaiwatroby czy
odwodnienia), kwasica, zaburzenia elektrolitowe (hipo-
kaliemia, hipomagnezemia), hiperurykemia, urykozuria,
podeszly wiek oraz CKD. Dodatkowym niekorzystnym
czynnikiem w przebiegu zespolu nerczycowego jest hi-
poalbuminemia, ktéra powoduje zwiekszenie stezenia
niezwigzanej z albuminami frakcji lekow [9].

Przewlekla choroba nerek to jeden z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka pogorszenia funkcji nerek w czasie
stosowania lekéw nefrotoksycznych. Uszkodzona nerka
wykazuje mniejsza zdolnos$¢ adaptacji do niekorzystnych
warunkoéw wywolanych zadzialaniem czynnika szkodli-
wego. Widknienie cewkowo-$r6dmiazszowe i samoogra-
niczenie autoregulacji przeplywu nerkowego, zwigzane
z uszkodzeniem i przebudowg naczyin wewnatrznerko-
wych, zmniejszeniem liczby czynnych klebuszkéw ner-

www.chsin.viamedica.pl



Joanna Ficek, Jerzy Chudek, CKD jako czynnik zwigkszajacy ryzyko nefrotoksycznosci lekow
______________________________________________________________________________________________________________|

kowych, ich przerostem i hiperfiltracja, powoduja, ze
mechanizmy kompensacyjne s3 mniej sprawne i szybciej
ulegaja wyczerpaniu. Dzieje sie tak zwlaszcza w przypad-
ku stosowania lekéw wywolujacych czynnosciowe zabu-
rzenia perfuzji calego narzadu lub jego poszczegélnych
struktur. Jednym z czynnikéw uszkadzajacych jest stres
oksydacyjny zalezny od upoéledzajacego dzialania nie-
ktérych lekéw lub ich metabolitéw na procesy fosforylacji
oksydacyjnej zachodzacej w mitochondriach.

Polekowe uszkodzenia nerek sg coraz czestsza przy-
czyna hospitalizacji chorych, zwlaszcza oséb starszych
(po 70rz.) i kobiet z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca,
niewydolnoscig sercaimiazdzyca. Leki czesto wywoluja-
ce ostre uszkodzenie nerek to w szczegdlnosci inhibitory
konwertazy angiotensyny, diuretyki, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i antybiotyki [3].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Grupa lekéw szczegolnie czesto wywolujacych uszko-
dzenie nerek sa NLPZ. Mechanizmem ich dzialania jest
hamowanie cyklooksygenazy, za$ niezamierzonym
efektem — zmniejszenie wytwarzania nerkowych pro-
staglandyn PGI,. Niedobor PGI, zaburza autoregulacje
przeplywu nerkowego, uposledzajac rozkurcz tetniczki
doprowadzajacej kiebuszka nerkowego i zmniejszajac
przeplyw kiebuszkowy. W konsekwencji moze dopro-
wadzi¢ do zaburzenia perfuzji rdzenia nerek, hipoksji
i uszkodzenia nablonka cewek dystalnych i wtérnie in-
dukowa¢ wibknienie $r6dmiazszu nerki, ktére ujawnia
sie szybciej u osoby ze stwardnieniem tetniczek nerko-
wych (podwyzszonym oporem naczyn krwiono$nych
wewnatrznerkowych) i zmniejszong liczbg prawidlowo
funkcjonujacych nefronéw. Niedob6r PGE, syntetyzowa-
nej w rdzeniu nerki prowadzi do nasilenia retencji sodu
iwody. Zwigzany z tym wzrost ci$nienia tetniczego moze
dodatkowo uszkadzaé naczynia wewnatrznerkowe.

Omawiana grupa lekéw moze réwniez wywolaé ostra
niebakteryjna nefropatie rédmiazszowa o podtozu im-
munologicznym z towarzyszacymi ,zmianami minimal-
nymi” w klebuszkach nerkowych. Choroba rozwija sie
zwykle po kilku miesigcach stosowania NLPZi przebiega
zbialkomoczem nerczycowym. Nefropatia ta najczesciej
cofa sie po odstawieniu lekéw. Przewlekle stosowanie
NLPZ, zwlaszcza w skojarzeniu z drugim analgetykiem
(paracetamol) i kofeing lub kodeing, czesciej prowadzi
do nefropatii analgetycznej. Jest to martwica brodawek
nerkowych w przebiegu przewleklego niebakteryjnego
§r6dmiazszowego zapalenia nerek, prowadzaca do po-

stepujacego obnizenia GFR. Wystepuje czesciej u kobiet
w wieku 30-70 lat, cierpigcych na czeste béle glowy lub
stawow (w reumatoidalnym zapaleniu staw6w). Nefro-
patia analgetyczna zazwyczaj przebiega skapoobjawowo
i dlatego czesto jest rozpoznawana w zaawansowanym
stadium CKD. Pierwsze objawy choroby to zaburzenia
zakwaszaniaizageszczania moczu. Moga im towarzyszy¢
krwinkomocz, rzadko krwiomocz, objawy kolki nerkowej
zwiazane z martwica brodawek nerkowych oraz jalowy
ropomocz. Choroba ta sprzyja wspétwystepowaniu na-
wracajacego zakazenia drég moczowych. W przebiegu
nefropatii analgetycznej obserwuje sie retencje wody
i sodu, co moze prowadzi¢ do obrzekéw i nadci$nienia
tetniczego, hiponatremii, hiperkaliemii, opornoéci na
diuretyki oraz rozwoju niedokrwistosci hemolitycznej.
Ryzyko zachorowania zalezy od dawki i okresu stoso-
wania lekéw.

W badaniach obrazowych obserwuje sie zmniejsze-
nie wielkosci i nieréwne obrysy nerek oraz zwapnienia
brodawek nerkowych. W badaniu histo-patologicznym
typowe sg zanik cewek nerkowych z poszerzeniem ich
$wiatlaisplaszczeniem nablonka, wiéknienie srédmigz-
szowe i nacieki jednojadrzaste [2, 7, 8].

Na podstawie analizy retrospektywnej Musu i wsp.
[10] wymieniaja wspolistniejace choroby nerek jako je-
den z gtéwnych czynnikéw ryzyka ostrej nefropatii po
zastosowaniu NLPZ. Do innych zaliczaja: starszy wiek,
kojarzenie ze sobg réznych lekéw z grupy NLPZ, jed-
noczesne stosowanie f-adrenolitykow, diuretykow, le-
kéw o dzialaniu inotropowo dodatnim oraz dlugi okres
stosowania NLPZ [10]. Badanie to sugeruje, Ze zmiany
zapalne w §rédmiazszu oraz albuminuria wywotlane le-
kami sg czynnikami nasilajacymi progresje przewleklego
uszkodzenia nerek.

Antybiotyki

Antybiotyki aminoglikozydowe — leki o bezposred-
nim dziataniu nefrotoksycznym — cechuje mata roz-
pietos¢ miedzy dawka leczniczg i toksyczng oraz dlugi
okres péttrwania. Nefrotoksyczne dzialanie tych lekow
mozna zaobserwowac, stosujac nawet dawki terapeu-
tyczne. Antybiotyki te ulegaja kumulacji w komdrkach
nabtonka cewek nerkowych, uszkadzaja blony komérko-
we i uwalniajg enzymy lizosomalne. Ostre uszkodzenie
nerek wystepuje zazwyczaj po kilku dniach stosowania
i przebiega z prawidlowa diureza. Uszkodzenie cewek
nerkowych nasila utrate magnezu, potasu i wapnia
z moczem. Nefrotoksycznoé¢ rzadziej obserwuje sie
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w przypadku stosowania lekéw raz na dobe. Dawkowa-
nie antybiotykéw aminoglikozydowych u chorych z CKD
wymaga szczegolnej ostroznoscii$cistego dostosowania
ich dawek do GFR.

Dziatanie nefrotoksyczne wykazujg réwniez inne
antybiotyki (patrz tab. 2). Parenteralnie stosowana wan-
komycyna jest nefrotoksycznym antybiotykiem silnie
kumulujacym sie w organizmie w przypadku wspotwy-
stepowania CKD. Ingram i wsp. wykazali, ze stezenie
w surowicy kreatyniny przekraczajace 133 umol/l przed
rozpoczeciem terapii jest czynnikiem ryzyka wystapienia
dzialania nefrotoksycznego [2, 11].

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) to grupa lekdw o uznanym dziata-
niu nefroprotekcyjnym. Mechanizm tego dzialania pole-
ganarozszerzeniu tetniczki odprowadzajacej klebuszka
nerkowego, co powoduje obnizenie ci$nienia wewnatrz-
ktebuszkowego. Stosowane we wczesnych stadiach CKD
inhibitory ACE zwalniaja tempo ubytku filtracji klebusz-
kowej. Natomiast zastosowane w zaawansowanym sta-
dium CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) moga spowodo-
wac istotne pogorszenie czynnosci wydalniczej nerek
z powodu obnizenia ci$nienia filtracyjnego, zwlaszcza
uchorych z hipowolemig (spowodowang odwodnieniem
lub stosowaniem lekéw moczopednych) lub w trakcie
jednoczesnego stosowania NLPZ. Wzrost 0 30% stezenia
kreatyniny w surowicy po wigczeniu inhibitoréw ACE
powinien skloni¢ do zmniejszenia dawki leku. Jezeli po
5-7 dniach nie obserwuje sie poprawy albo GFR obniza sie
0 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej, to lek nalezy
odstawic. Pogorszenie funkcji nerek zwigzane z zastoso-
waniem lekéw z tej grupy jest przewaznie odwracalne.

Nefrotoksycznos¢ inhibitoréw ACE moze wynikac nie
tylko zich wplywu na hemodynamike kigbuszka nerkowe-
go. Moga one réwniez wywolywac alergiczne $rédmiaz-
szowe zapalenie nerek. Takie uszkodzenie nerek rozwija sie
znacznie rzadziej, ale czesciej jest nieodwracalne. W bada-
niach epidemiologicznych stwierdzono, ze inhibitory ACE
sg druga — po antybiotykach aminoglikozydowych —pod
wzgledem czestosci przyczyna ostrego uszkodzenia nerek,
a gtéowne czynniki ryzyka to podeszly wiek i CKD [12].

Leki moczopedne

Grupa lekéw o duzym zastosowaniu w leczeniu
chorych z CKD sg leki moczopedne. U chorych z GFR
powyzej 30 ml/min/1,73 m? stosuje sie gtéwnie diure-

tyki tiazydowe i tiazydopodobne, natomiast u chorych
w 4. stadium CKD skuteczne sg jedynie diuretyki petlowe.
Nefrotoksyczno$¢ lekéw moczopednych jest znacznie
mniejsza niz sie powszechnie uwaza. Moga one pogar-
sza¢ funkcje nerek posrednio, poprzez zmniejszenie prze-
plywu krwi przez nerki, lub bezposrednio — wywolujac
nefropatie cewkowo-srédmiazszowa.

Diuretyki tiazydowe stosowane w wiekszych daw-
kach, podobnie jak diuretyki petlowe, poprzez zmniej-
szenie wolemii i natremii, moga prowadzi¢ do hipowo-
lemii i spadku przesaczania ktebuszkowego. Biorac pod
uwage wyjéciowo zmniejszony nerkowy przeptyw krwi
u 0s6b z CKD, mozna podejrzewac u nich szybsze i wy-
razniejsze obnizenie GFR. Stosowanie wymienionych
lekéw moze prowadzi¢ do wystapienia hipokaliemii. Kil-
kutygodniowy niedobér potasu prowadzi do nefropatii
hipokaliemicznej spowodowanej prawdopodobnie nasi-
leniem amoniogenezy przyczyniajacej sie do powstania
kwasicy wewnatrzkomérkowej i zaburzenia odpowiedzi
komorek nablonka na czynniki wzrostowe (insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 1, angiotensyne II) i cytokiny
(TGF-B, chemokiny CCL2 [C-C motif ligand 2]), co wywo-
tuje zwyrodnienie wodniczkowe nabtonka cewek, naciek
zapalny i, na dalszym etapie, zwi6knienie §rddmigzszu.
Skutkiem jest zaburzenie zageszczania moczu objawiaja-
ce sie wielomoczem i nykturia. Hiperurykemia wiktajaca
terapie lekami tiazydowymii petlowymi moze prowadzi¢
do odkfadania krysztatéw kwasu moczowego w nerkach
i nefropatii moczanowej. Ponadto furosemid i tiazydy,
niezalezne od dawki, moga wywola¢ reakcje immuno-
logiczna prowadzaca do ostrego cewkowo-$rédmiazszo-
wego zapalenie nerek [13, 14]. Nalezy tez pamietac, ze
furosemid zwieksza nefrotoksyczno$¢ aminoglikozydéw
icisplatyny [2].

Leki immunosupresyjne
Cisplatyna

Cisplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem w formie
niezmienionej. W nerkach dochodzi do wigkszej akumu-
lacji cisplatyny niz w innych tkankach, co moze prowa-
dzi¢ do bezposredniego uszkodzenia nabtonka cewek,
atakze zmniejszenia perfuzji nerkowej. U wielu chorych
juz pokilku dniach od zastosowania chemioterapeutyku
stwierdza sie zmniejszenie GFR. Stosunkowo czgstym
powiklaniem jest ostre uszkodzenie nerek rozwijajace
sie w mechanizmie ostrej martwicy cewek nerkowych
lub mikroangiopatii zakrzepowej. U okoto 1/3 chorych
stosujacych cisplatyne rozwija sie CKD [15, 16].
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Cisplatyna wplywa destrukcyjnie na komorki po-
przezrézne mechanizmy: uszkadza DNA, mitochondria
komérkowe, blokuje cykl komérkowy w fazie G2, hamuje
aktywnos¢ ATP-azy, uposledza transport komérkowy,
sprzyja rozwojowi stanéw zapalnych, martwicy i apop-
tozie komérek [15, 17].

Inhibitory kalcyneuryny

Uszkodzenie nerek po zastosowaniu inhibitoréw
kalcyneuryny moze mie¢ charakter ostry lub przewle-
kly [18]. Ostre przednerkowe uszkodzenie nerek po
zastosowaniu cyklosporyny A i takrolimusu wynika
z uposledzenia autoregulacji klebuszkéw nerkowych,
tj. obkurczenia tetniczki doprowadzajacej w wyniku
zaburzenia proporcji czynnikéw wazokonstrykcyjnych
do wazodylatacyjnych, pobudzenia ukladu renina-an-
giotensyna-aldosteron, wzrostu stezenia wapnia we-
wnatrzkomérkowego. Czynnikami predysponujacymi
s3 jednoczesne stosowanie NLPZ, diuretykéw i odwod-
nienie. Ostre uszkodzenie nerek po zastosowaniu inhi-
bitoréw kalcyneuryny moze wynikac rowniez z toksycz-
nego uszkodzenia cewek nerkowych i rozwoju ostrego
cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek lub moze
by¢ nastepstwem wywolanej lekami mikroangiopatii
zakrzepowej [2, 18]. Przewlekte cewkowo-$rédmiazszo-
we zapalenie nerek przebiega ze zniszczeniem cewek
nerkowych, wiéknieniem $§ré6dmigzszu i ogniskowym
stwardnieniem klebuszkéw nerkowych; charakteryzuje
sie nieodwracalnym zmniejszeniem GFR, nadci$nieniem
tetniczym i niewielkim biatkomoczem [19]. W tym przy-
padku zmniejszenie dawki i wigczenie inhibitora ACE
moze hamowac procesy widknienia.

PODSUMOWANIE

Chorzy na CKD sa bardziej narazeni na powiklania
zwigzane ze stosowaniem lekéw nefrotoksycznych. Waz-
ne jest identyfikowanie chorych z tej grupy poprzez wy-
konywanie badan przesiewowych (oznaczenie stezenia
kreatyniny, obliczenie eGFR, wykonanie badania og6lne-
gomoczu). Rozpoczynajacleczenie $rodkiem o potencjal-
nym dziataniu nefrotoksycznym nalezy rozwazy¢, czy ko-
rzysci z tym zwigzane istotnie przewazajq nad ryzykiem
pogorszenia czynnosci wydalniczej nerek. Podejmujac
decyzje o wiaczeniu takiego leku u chorego z CKD, trze-
ba zweryfikowa¢ koniecznos¢ stosowania innych lekow
nefrotoksycznych, dostosowaé¢ dawke nowego leku do
wielkoéci filtracji klebuszkowej, kontrolowacé stan nawod-
nienia i ewentualnie aktywnie nawadniac oraz systema-

tycznie kontrolowac stezenie w surowicy kreatyniny. By¢
moze, w przyszlosci w monitorowaniu nefrotoksyczno-
éci lekéw znajda zastosowanie inne badania, zwlaszcza
wskaznikéw uszkodzenia nablonka cewek nerkowych,
takich jak NGAL, pozwalajac na wczesne wykrycie sub-
klinicznie przebiegajacych ostrych uszkodzen nerek.
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