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Mozné poskozeni ledvin v souvislosti s uzivanim
béznych antiinfektiv vambulantni péci
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Klinika nefrologie VFN a 1. LF UK, Praha

Poskozeni ledvin patfi k ¢astym komplikacim farmakoterapie ambulantnich i hospitalizovanych pacientd. Ackoli jde vétSinou
o stav, ktery probiha zcela asymptomaticky se spontannim odeznénim bez vzniku zavaznych nasledkd, maze vést v nékterych
pfipadech k docasné nebo trvalé ztraté renalni funkce a nutnosti nahrady funkce ledvin. Zejména u hospitalizovanych paci-
entl je akutni poskozeni ledvin spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou. Toto sdéleni podava uceleny pfehled o mozné
nefrotoxicité béznych antiinfektiv z hlediska potieb praktického lékare.
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Possible kidney injury in association with the use of common anti-infective agents

Kidney injury is among frequent complications of pharmacotherapy in both outpatients and inpatients. Although it most often is
a condition that is usually asymptomatic and resolves spontaneously without developing serious sequelag, in some cases it may
lead to temporary or permanent loss of renal function and the need for replacement of renal function. In hospitalized patients,
in particular, acute kidney injury is associated with high morbidity and mortality. This paper presents a review of potential neph-

rotoxicity of common anti-infective agents with respect to the needs of a specialist in outpatient practice.
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Poskozent ledvin vlivem antiinfekéni terapie
je Casto nerozpoznanou komplikacf s variabil-
nim prébéhem, kterd se mdze manifestovat
predevsim tubuldrni toxicitou, obstrukci nebo
imunologickym postizenim intersticia ledvin.
Pfesné Udaje o vyskytu poskozenfiledvin nejsou
k dispozici, protoze nefrotoxicky projev ¢asto
ujde pozornosti (napf. pfi plné asymptomatic-
kém prébéhu — typicky napt. pfi antibiotické
terapii u ambulantnich pacientd, kdy neni déivod
provadét laboratorni kontrolu renélnich funkcf
a kdy dojde ke spontanni restituci rendlniho
postizeni po vysazeni vyvolavajiciho léku) (1, 2).
Neékdy muze byt jedinym projevem nefrotoxicity
pfechodné snizeni diurézy, ¢ehoz si ani nemocny
nemusi povsimnout.

Mezi chronické rizikové faktory nefrotoxic-
kého poskozenf patfi preexistujici onemocnéni
ledvin v¢etné stavu po transplantaci ledviny

a déle rizikové faktory onemocnéni ledvin
(arteridIni hypertenze, diabetes mellitus, vy3si
vék) a nefrotoxicka terapie v anamnéze (napf.
abuzus analgetik). K akutnimu poskozeniledvin
vlivem Iékové nefrotoxicity dochazi astéji v te-
rénu hypovolemie, hypotenze, infekce a lékové
polypragmazie (1-4). Lze konstatovat, ze jde
0 zavaznejsi problém nez pred napt. 30 lety —
soucasny pacient je ¢asto exponovan rliznym
vysetfenim s uzitim kontrastni latky (CT, angio-
grafie, ...) a procedur vyzadujicich predchozi
la¢nénf a karenci tekutin (koloskopie, ...), takze
snaze dochézi ke kumulaci nefrotoxickych inzul-
td. Déle je Casto uzivano vyssich davek antibiotik
vzhledem ke zvy3ujici se rezistenci a stéle Castéji
jsou uzivany kombinace dffve povazované za
kontraindikované (napfiklad aminopeniciliny
a makrolidy v [é¢bé pneumonif nebo eradikace
H. pylori).

Nefrotoxické pUsobeni Ié¢iv mize obecné
postihovat vice rendlnich struktur — kromé glo-
merull, intersticia a tubull se mUZe vaskularn{
postizeni odehravat na pfivodné a odvodné cé-
vé (vasa efferentia et afferentia), pficemz rlizné
mechanismy se mohou vzéjemné kombinovat
- napt. nesteroidni antiflogistika mohou vést k lé-
zi véech vyjmenovanych struktur. U antiinfektiv
je nejbéznéjsi postizeni tubuld a intersticia, jiné
projevy nefrotoxicity jsou u antiinfektiv raritni. Pro
Uplnost jsou vsak zminény rovnéz, protoZe vétsina
pacientd uziva kromé antiinfektiv i dalsi medikaci
(at uz pfechodné — napt. analgetika, antipyretika,
nebo chronicky — antihypertenziva, diuretika).
Pli preskripci antiinfektiv je naprosto nezbytné
zohlednit veskerou dalsi medikaci, resp. se na ni
dotdzat (napfiklad v podminkach LSPP) (2, 3, 4).

Pfestoze prakticky Iékaf obvykle neindikuje
parenteraIni aplikaci antibiotik, mél by byt infor-
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movan o jejich podavani za hospitalizace, napfi-
klad pokud pacient prichazi ke kontrole po pro-
pusténf z nemocnice. Jednak se mohou projevy
lékové nefrotoxicity rozvinout az po dimisi, jednak
je tfeba zohlednit specifické projevy nékterych
léciv. Napfiklad ceftriaxon podavany ve vyssich
davkéch v [é¢bé meningitidy mUzZe vést k tvorbé
konkrementl a postrenalnimu poskozeni led-
vin (a také ke tvorbé sludge ve Zlu¢niku). V dobé
zkracujicich se hospitalizaci mtze byt prakticky
lékar prvni, kdo zjisti zhorsenf rendlnich funkci
po antibiotické 1écbé aminoglykosidy — typicky
u pacientd, kteff byli v nemocnici hydratovani
infuzemi, ale v domacim prosttedi se jejich pfijem
tekutin snizil, pficemz jesté doznival vliv antibiotik.
Predevsim u betalaktami je nutné vzit
v Uvahu casto se vyskytujici gastrointerstindini
komplikace - rozvoj prdjmu po lécbé s ¢astou
komplikaci v podobé prerendini rendini [éze.

Betalaktamova antibiotika

Nefrotoxicky vliv penicilini a aminope-
nicilint je minimalni, vy3$si je u cefalosporint
a relevantni je u karbapenemu. Nejcastéjsim
mechanismem poskozeni ledvin je akutni tubu-
lointersticidlni nefritida, k jejimuz rozvoji dochazi
2-44 dni po expozici antibiotické [é¢bé. Hlavnim
projevem je zhorseni rendlnich funkci. vV 10-40%
pfipadd dochdazi k dalsim projeviim alergické
reakce — toxoalergicky exantém, zvysena teplota
nebo horec¢ka a artralgie. Akutni tubulointersti-
cidIni nefritida ma dobrou prognézu, obvykle
dochazi ke spontanni restituci renalnich funk-
cf, pfesto ¢ast nemocnych vyzaduje dialyzu —
predevsim pokud dojde k rozvoji oligoanurie.
Celkove viak jde o raritnf komplikaci - Ize odhad-
nout, Ze se akutnf tubulointersticialni nefritidy
podileji na viech pfipadech akutniho selhdni
ledvin asi z5-10%. Je nutné zdlraznit, ze na
rozvoj onemocnéni nema vliv ani davka léciva,
ani délka terapie.

Nékteré dalsi betalaktamy vedou k poskozeni
ledvin jinym mechanismem, napfiklad poskoze-
nim mitochondrialnich struktur nebo peroxidaci
lipidd, pripadné tvorbou konkrementd v moco-
vych cestach pfi podavani vysokych davek.

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol interferuje s tubularni sekreci
kreatininu, nasledkem ¢ehoz dochdzi k mirnému
vzestupu sérového kreatininu a poklesu clearan-
ce kreatininu. Tyto zmény v3ak nejsou odrazem
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rendlniho poskozeni, protoze glomerularni fil-
trace se nesnizuje.

Nefrotoxické plsobeni sulfonamidd zahrmuje
hlavné krystalizaci a precipitaci ve sbérnych kanal-
cich. Ktomu dochézi vsak vétsinou az po podavani
vysokych davek, jako napfiklad pfi Ié¢bé pneu-
mocystové pneumonie. Tato komplikace nastava
predevsim pfi kyselém pH modi a Ize ji predché-
zet dostate¢nou hydrataci a alkalizacl. Proto Ize
doporucit nemocnym lé¢enym cotrimoxazolem
zvyseni prijmu tekutin a vynechat kyselé potraviny
a ndpoje. Podavani cotrimoxazolu mlze dale vést
ke vzniku tubuldmi nekrézy, intersticidlni nefritidy
a membranoproliferativni glomerulonefritidy —
tyto komplikace jsou viak podstatné méné Casté.

Za tubulointersticidlni postizeni vlivem
cotrimoxazolu je zodpoveédnd predevsim sul-
fonamidova komponenta (sulfametoxazol).
U nemocnych s anamnézou reakce na sulfona-
midy, u nichz bychom zvazovali lé¢bu uroinfektu
cotrimoxazolem, Ize uvazit podani samotného

trimetoprimu.

Tetracykliny

Po starsich tetracyklinech dochdzelo k tubu-
l[drnimu postizenf a projeviim Fanconiho syndro-
mu (polyurie, glykosurie, hyperkalciurie, hyper-
fosfaturie). Vzhledem k antianabolickému efektu
tetracyklinG byl pozorovan béhem lécby vzestup
sérové mocoviny, pficemz viak neslo o projev
nefrotoxicity, ale o zvyseni tzv. katabolické urey,
jako napriklad po kortikoterapii. V soucasnosti je
uzivan prakticky jen doxycyklin, po némzk tém-
to komplikacim nedochéazi.

Chinolony

K poskozeni ledvin nésledkem terapie chi-
nolony dochézi jen extrémné zfidka. Po vyssich
ddavkéch ciprofloxacinu byla popsana krystalurie,
a to predevsim v alkalickém prostredi (bazicka
moc¢). Akutni tubulointersticidlni nefritida se md-
Ze objevit také - stejné jako prakticky po kazdém
antibiotiku, ale je zcela raritnf.

Makrolidy
Byly popsany pfipady akutni tubulointer-
sticidlni nefritidy po terapii makrolidy, ale jsou

VZAacné.

Linkosamidy
Linkosamidy (klindamycin) nejsou nefro-
toxické, nepfimo vsak muaze dojit ke vzniku

renadlniho poskozeni po prljmu — prfedevsim
zpUsobeném klostridiovou kolitidou (CDAD -
Clostridium difficle associated diarrhea).

Aminoglykosidy

Nefrotoxické plsobeni aminoglykosidl se
projevuje poskozenim tubull a prakticky vzdy
reverzibilnim poskozenim ledvinnych funkci.
Renélnimu poskozeni vlivem aminoglykosidd se
da predchazet monitorovanim hladin a pulsnim
davkovanim s vyuzitim postantibiotického efek-
tu. Pfestoze se aminoglykosidy uzivaji prakticky
vzdy za hospitalizace, nékdy jsou aplikovany
urology intramuskuldrné i ambulantnim paci-
entdm pfi 1é¢bé infekci mocovych cest. V této
souvislosti je tfeba upozornit na nevhodnost
kombinace aminoglykosidl a klickovych diure-
tik, po niz maze dojit ke vzniku irreverzibilniho

renalniho selhani.

Ostatni antibiotika
a antiinfektiva

Metronidazol se nevyznacuje nefrotoxic-
kym efektem, mlze dojit ke zbarveni moci.
U ostatnich antibiotik — nezminénych vyse
a uzivanych v ambulantni praxi — nenf pfimé
nefrotoxické plsobeni vétsim problémem.
Z dalsich antiinfektiv ¢asto uzivanych i prak-
tickymi lékafi je nutné upozornit na moznost
okluze tubuld po podévani acicloviru nésled-
kem krystalizace v tubulech. Prevenci je dosta-
te¢nd hydratace.

Diagnostické moznosti

V terénni praxi Ize doporucit kontrolu sé-
rového kreatininu a pfipadné moci - u riziko-
vych pacientl, obojf je ndkladové nendrocné.
Je nutné se dotdzat na toleranci antibiotik a na
pfipadné zmény zdravotniho stavu (alergické
reakce, zmény objemu moci, charakter stolice).
V pfipadé lehci elevace sérového kreatininu
nebo abnormainiho mocového nalezu je pak
indikovana dalsi kontrola, v pfipadé téz3iho na-
lezu pak predani nefrologovi nebo internistovi.

Samozfejmosti je nutnost dotdzat se na
pfitomnost horecek, exantému nebo artralgif —
tedy na systémové projevy akutni tubulointer-
sticidlni nefritidy.

Moznosti prevence
Podavani antiinfektiv je velmi ¢asto spo-
jeno se zhorsenim rendlni funkce. Kromé
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samotného nefrotoxického efektu antiinfektiv
je riziko zvyseno i celkovym stavem pacienta.
Davkovani antiinfektiv je tfeba prizpdsobit
vice okolnostem (napt. citlivost patogenu,
lokalni rezistence na antibiotika, tize infekce,
lokalizace infekce, farmakokinetické a farma-
kodynamické vlastnosti). Casto je vzhledem
ke zvysujici se rezistenci nutné podavat vyssi
déavky antibiotik, v opa¢ném pfipadé hrozi
poddavkovani a nedostatecny Ié¢ebny efekt
se vsemi riziky.

Prevenci je i omezeni |ékové polypragmazie.
Napriklad je vhodné vyckat s nasazenim statind
¢i inhibitor protonové pumpy az po skoncent
antibiotické 1é¢by, je-li to mozné.

Soudasti preventivnich opatfent je i adek-
vatni hydratace, zvldsté pfi hore¢kdch nebo
u starsich/rizikovych nemocnych. V pfipadé
podavani antibiotik s vy33im rizikem dysmik-
robie (betalaktamy, linkosamidy) preventivni
podavani probiotik.
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Zavér
Lze doporucit urcita pravidla k minimalizaci

rendlniho poskozent:
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nedostatecna hydratace, hypotenze, preexis-
tujicf onemocnéntiledvin, stav po transplantaci
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7e v piipadé expozice nefrotoxické substanci
stoupd riziko piimého nefrotoxického plsobe-
ni, protoze pocet funkénich nefron( je snizen.
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s niz8im rizikem tubuldrni toxicity a tubuldrni
obstrukce. Naopak vyskyt imunologického
polékového poskozeni ledvin se zfejmé pfi
preexistujicim onemocnénf ledvin nezvysuje.
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priklad vysazeni statinu po dobu podavani
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makrolidd, kritické zhodnoceni potfebnosti
ostatni medikace — napfiklad inhibitor( pro-
tonové pumpy).

B Adekvatni profylaktickd hydratace (poucenti
pacienta a rodinnych prislusnikad).

B Zvazeni laboratorni kontroly u rizikovych
pacientl a pfi nelepSeni stavu nebo dokon-
ce zhorseni obtizi (pokles diurézy, alergicky
exantém, nevdle, slabost) — minimainé hla-
dina sérového kreatininu a vysetfeni moci
a sedimentu.

B V/Casna reakce na zhorseni renalnich funkci,
zamezeni opétovné expozici lécivuy, které
vedlo k projeviim |ékové toxicity.

B Mezioborova spoluprace (mikrobiolog, pfi-
padné odbornici z dalsich obor().

B Zodpovédna preskripce, poradenstviv [ékarmé.

B Obavy z antibiotické nefrotoxicity nesmf
vést k poddavkovani [éc¢iv nebo volbé sice
bezpecnych, ale v dané situaci netcinnych
antibiotik.
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