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Akutni poskozeni ledvin (AKI) Iéky je relativné ¢astou nezadouci ptihodou, v urcitych pfipadech k nému mohou pfispét i léky,
které z dlouhodobého hlediska maji nefroprotektivni vlastnosti. Tento ¢lanek obsahuje zékladni informace o patogenezi AKI,
o rizikovych faktorech AKI a ptiznacich AKI a obsahuje seznam 1€k, 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 ne-
phroprotective 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

Zakladni stavebni a funkéni jednotkou led-
vin je nefron, tvofeny glomerulem s cévnim
a mocovym pélem, na ktery navazuji tubuly
v intersticiu ledvin, které maji nékolik morfolo-
gicky funk¢né odlisnych tsekd. Tubuly precha-
zeji do sbérnych kanalk(i diené ledvin a intrare-
ndlnich vyvodnych mocovych cest, vlévajicich
se do ductus papillares ledvinné panvicky. Mezi
hlavni funkce ledvin patfi vylucovani vody, mi-
nerald, odpadnich latek a exotoxind, k nimz
nalezi i [éky. Metabolicka inaktivace a exkrece
v ledvinach probiha prostfednictvim glomeru-
larni filtrace a resorpce, pficemz kazdy z déju
ma rlizny vliv na odlisné skupiny latek (1).

Definice akutniho poskozeni ledvin

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je defi-
novano jako nahlé zhorseni funkce ledvin
podminéné poklesem glomerularni filtrace.
Termin AKI pocatkem 21. stoleti nahradil diive
uzivany pojem ,akutni selhdni ledvin” (ARF).
Zéavaznost diagnézy AKI dokresluji vysledky
studie u americkych veterand, ve které Chawla

etal. 2014 (2) prokazali, ze jejich dlouhodoba
mortalita byla vy33i po AKI nez po probéh-
Iém akutnim infarktu myokardu. V soucasné
dobé se pro stanoveni diagno6zy a zdvaznosti
akutniho poskozeni ledvin uzivaji zejména
klasifika¢ni schémata AKIN (klasifikace stup-
né AKI), respektive RIFLE. Podle trojstupriové
klasifikace AKIN rozliSujeme tfi stadia AKI, viz

tabulka 1. Klasifikace RIFLE, kterd je pojme-
novana podle pocatecnich pismen riznych
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 autorll Vachek et al. 2014 (4).

Tab. 1. Klasifikace RIFLE, podle Doporuceni Ceské nefrologické spole¢nosti a Ceské spolec¢nosti klinické

Vzestup SCr nad 350 pmol/I

a vice pfi vzestupu o 50 pmol/I
za 24 hodin, nebo

snizenf GFR 0 75 % a vice

dobu 24 hodin a vice,
nebo anurie trvajici déle
nez 12 hodin

biochemie CLS JEP (3)
Stadia podle RIFLE :(I)akclller;aqs:;oveho Ll Diuréza 'S)t:;:’:zk
Risk (riziko) Zvyseni SCr o 50-99 % nebo Pokles pod 0,5 ml/kg po | I. stadium
snizenf GFR 0 25 % a vice dobu minimélné 6 hodin
Injury (poskozeni ledvin) Vzestup SCr o 100-199 % Pokles pod 0,5 ml/kg po | II. stadium
nasobek vychozich hodnot dobu 12 hodin a vice
nebo snizen{ GFR 0 50 % a vice
Failure (selhanf ledvin) Vzestup SCr o 200 % a vice nebo | Pokles pod 0,5 ml/kg po | IlI. stadium

Loss (ztrata funkce ledvin

Akutni selhdnfledvin s afunkci
deldi nez 4 tydny

Anurie ¢i oligurie

End-stage kidney disease
(terminalni selhani funkce)

Afunkce trvajici déle nez 3
mésice

Anurie ¢i oligurie

SCr— sérovy kreatinin; GFR — glomeruldrni filtrace
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Nasledujici udaje ukazuji, ze AKl je v béz-
né klinické praxi relativné castou pfihodou.
Ve dvou velkych nemocnicich se spadovou
oblasti 639 000 obyvatel ve Velké Britanii
Wonnacott et al. 2014 (5) identifikovali AKI
u 6,4 % hospitalizovanych pacient(. K riziko-
vym faktor(m patfilo pfedchozi poskozeni
ledvin, ischemicka choroba srdec¢ni, arterialni
hypertenze, diabetes a nddorové onemocné-
ni. Taber et al. 2008 (6) jiz predtim prokazali,
ze u hospitalizovanych pacientt je AKI zpi-
sobeno Iéky v 18-27 % piipadl z celkového
poctu AKI. Nejcastéji se pfitom na vzniku AKI
podilela NSA, aminoglykosidova antibiotika,
amfotericin B a inhibitory kalcineurinu (ze-
jména cyklosporin). Ve studii nad databazi
pacientskych zdznamu Bellvitge University
Hospital v Barceloné (Spanélsko) Pedrés et al.
2016 (7) zjistili, ze AKI byla nej¢astéjsi pric¢inou
urgentni hospitalizace pro Iékové poskozeni
pacientl nad 65 let, pficemz takova piihoda
byla v priibéhu 7 let v uvedené nemocnici
zaznamenana 453x% a podil této diagndzy ¢inil
22,9% ze vSech urgentnich hospitalizaci pro
lékové poskozeni pacientU. Xue et al. 2006 (8)
zjistili, ze v letech 1992-2001 doslo k nérlstu
hospitalizaci pro AKI 0 149 %. Z vySe uvede-
ného vyplyva, ze poskozeni ledvin Iéky se
stava jednim z aktudlnich témat bezpecnosti

podavani [éCiv.

Patofyziologické mechanismy
poskozeni ledvin léky

Akutni poskozeni ledvin Ize didakticky roz-
délit na nasledujici typy (podle Vachek et al.):

B Prerenalni typ (60 % pripad( AKI), pfi
kterém jsou plvodné intaktni glomeruly
a tubuly ledvin poskozeny hypoperfuzi
ledvin. Pricinou hypoperfuze je nejcastéji
prosta dehydratace, zvlasté u pacientl
uzivajicich léky, které snizuji efektivitu ob-
rannych regula¢nich mechanismd, které
by jinak hypoperfuzi v¢as odvratily (napf.
RAASi a/nebo NSA).
B Intrarenalni typ (30-35 % piipadl AKI):
= akutnitubularni nekréza, kterou pliso-
bi napf. [ékova toxicita, myoglobinurie
pfi rhabdomyolyze a dalsi,
= makrovaskularni onemocnéni (vasku-
litida, tromboembolie),
= poruchy mikrocirkulace (rychle pro-
gredujici glomerulonefritidy, akutni
glomerulonefritida, IgA nefropatie,
hemolyticko-uremicky syndrom),
= akutni tubulointersticidlni nefritida.
B Postrenalnityp (5-10 % pfipadl AKI), kde

nych mocovych cest.

Vachek et al. 2014 (4) upozornuje, ze roz-
liseni prerendlniho a intrarendlniho AKI ne-
musi byt vzdy snadné, oba druhy postizeni se
mohou vyskytovat i spole¢né, nebo mohou
z jedné formy prechédzet do druhé. Napomoci
muze vysetieni frak¢ni exkrece sodiku (FENa).
V pfipadé prerenalni léze je snizena glome-
rularni filtrace, avSak funkce tubull je zacho-
vana. Moc je tedy koncentrovéna a obsahuje
nizsi mnozstvi sodiku. Naopak v ptipadé akut-
ni tubuldrni nekrézy byva porusena zpétna

Obr. 1. Reakce organismu na snizeni glomeruldrni filtrace
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aferentni
arteriola:
rozsireni

Macula densa (M.D.) distalni
uvoliuje
prostaglandiny, které:
1. uvolni stah svali a rozsifi
lumen aferentni arterioly,
2. stimuluji juxtamedularni
buriky k sekreci reninu
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resorpce vody a sodiku, mo¢ je ,ziedénd”
a obsahuje vétsi mnozstvi neresorbované-
ho sodiku. K vypoctu lze pouzit nasledujici
vzorec: FENa = (U-Na X S-kreatinin)/S-Na x
U-kreatinin) x 100. Hodnota nad 1 svédci pro
prerenalni etiologii, pod 1 pro intrarendlni
plvod AKI.

Prerendlni typ AKI:

porucha intraglomerularnich

hemodynamickych parametru
U zdravych jedincli je za minutu glomeru-

ly vyfiltrovano zhruba 120 ml primarni moci.

Toto mnozstvi zavisi na tlaku, pod kterym

k filtraci dochazi. Ani pfi dehydrataci a hypo-

tenzi (napfiklad pfi snizeni objemu télesnych

tekutin vyvolaném diuretickou Ié¢bou) viak
nedochazi k vyraznému poklesu intraglo-
merularniho tlaku, a to diky kompenza¢nim
mechanismim, z nichz klicové jsou podle

Prieto-Garcia et al. 2016 (9) nasledujici:

B prostfednictvim zvySené sekrece prosta-
glandin( v macula densa je zajisténa va-
zodilatace pfivodné (aferentni) arteriole
glomerulu,

B prostiednictvim aktivace RAAS renin je
zajisténa vazokonstrikce eferentni arterio-

ly glomerulu.

Obrézek 1 zndzoriuje tyto mechanismy
a zéroven ukazuje, jak jsou tyto mechanismy
blokovany pfi podavani NSA a RAASi (ACE-
inhibitor nebo sartand). Jednak NSA utlumi
produkci prostaglandind a snizi tak vazodila-
taci aferentni arterioly a jednak RAASI utlumi
vazokonstrikci eferentni arterioly. Kombinace
téchto dvou Iékovych skupin s diuretiky (kterd
mohou pfispét ke vzniku hypovolemie) se
nazyva triple whammy, coz Ize prelozit jako
trojita facka (Vachek takovou kombinaci pfi-
Iéhavé oznacuje jako ,trio infernal”).

Na prerenalnim poskozeni se kromé sni-
zeni intraglomeruldrniho tlaku podili i dalsi
mechanismy, z nichz nejdulezitéjsi je hypoxie.
Ta pii hypoperfuzi ledvin souvisi se vznikem
funk¢nich zkrat mezi paralelné probihajicimi
arterialnimi a venéznimi vasa recta, ktera tvori
tzv. protiproudovy systém. Arteridlni krev je
pak v urcitych oblastech ledvin chudsi na kys-
lik (4). Dalsimi Iéky, které mohou navodit na
davce zdvislou vazokonstrikci aferentni arteri-

oly glomerulu, jsou cyklosporin a takrolimus.
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Tab. 2. Incidence vzniku AKI (10)

Pocet pacientt Pocet AKI Incidence .
R V5 O g 95% interval
Uzivané léky uzivajicich v prubéhu AK1/1000 R .
I A 5 o s 5 spolehlivosti
prislusné léky 15 mésica uzivatell/rok
Samotné RAASI 4264 4 0,75 0,26-2,14
Samotna diuretika 1451 6 3,31 1,39-7,85
Samotnd 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 0,99-10,68
Diuretika + NSA 356 4 899 3,16-35,30
RAASI + diuretika + NSA 907 10 8,82 4,48-17,31
Celkem 15307 65 34 2,59-4,45

Tab. 3. Zdkladnicharakteristiky 85 pacientt s AKI
spojené s poddvdnim diuretik, inhibitord RAAS
aNSA (10)

Podil
pacientt
Vék
40-49 3,5%
50-59 4,7%
60-69 14,1 %
70-79 17,6 %
80-89 44,7 %
90 a starsi 15,3%
Chronické rendlni onemocnéni 459%
existujici jiz pred pfihodou
Chronické srde¢ni selhani 44,7 %
ArteridIni hypertenze 576%
Viyvolavaijici pficina: hore¢ka nebo 67,1 %
zvraceni nebo prijem
Hypoalbuminemie 51,5%

Tab. 4. Incidence vzniku AKl (podle (11) po adju-
staci na ostatni rizikové faktory)

Kombinace lékt Frekvence AKI

Dvojkombinace NSA se

samotnymi RAASI 1347 pacientd

Dvojkombinace NSA se
samotnymi diuretiky
Trojkombinace NSA s RAASI
i diuretiky (triple whammy)

1:340 pacientl

1:158 pacientd

Interakci inhibitor( RAAS, NSA a diuretik
popisuje fada studii z redIné klinické praxe,
poskodit ledviny maze i kombinace pouze
dvou z uvedenych Iékovych skupin, jak je ziej-
mé ze studie Camin et al. 2015 (10) nad databa-
zi chorobopist v jedné okresni nemocnici ve
Spanélsku, viz tabulka 2, kteréa uvadiincidenci
AKI pii uzivani jednotlivych rizikovych Iéki
i jejich kombinaci.

Z tabulky 3 je zfejmé, Ze vétsina pacientd,
u kterych doslo k AKI, byla starsi 80 let, u vice
nez poloviny byla zfejma vyvolavajici pfic¢ina
vedouci k dehydrataci a téméf polovina pa-
cientd jiz pred pfihodou trpéla chronickym
rendlnim onemocnéni a/nebo chronickym

srde¢nim selhanim.

www.medicinapropraxi.cz

Pravdépodobné nejvyssi silu dikazd na
téma triple whammy pfinasi studie autord
Dreischulte et al. 2015 (11) nad databazi zdra-
votnich zaznamU obyvatel regionu Tayside
(Velkd Britanie) s cca 400 000 obyvateli.
Tabulka 4 uvadi pocty pacientll uzivajicich
prislusné kombinace Iék(, potiebné k vyskytu
jednoho poskozeni pacienta za rok (NNH, tedy
Number Needed to Harm). Z toho je zfejmé,
ze trojkombinace rizikovych €kl skute¢né
predstavuje vys3si riziko nez dvojkombinace.

Toxické poskozeni rendlnich
bunék

Postizeny mohou byt viechny typy bunék
tvoficich glomeruly, tubuly i jiné struktury led-
vin (1). Buniky renalnich tubul(, a to zejména
proximdlnich tubuld, jsou zvlasté zranitelné
vUci toxickému poskozeni, protoze jsou vysta-
veny lokalné vysokym koncentracim toxinG
véetné |ékud. Léky pusobi toxické poskozeni
tubularnich bunék prostrednictvim posko-
zeni mitochondrii, interferenci s tubularnim
transportem, zvySovanim oxidativniho stresu
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a/nebo tvorbou volnych radikalt (12, 13). Léky
spojované s tubuldrni toxicitou jsou amino-
glykosidy s incidenci AKI v 10-20 % pfipad
(neomycin, méné gentamycin, tobramycin,
amikacin a nejméné streptomycin), vankomy-
cin (6-30 % pripad), amfotericin B (urcity stu-
pen rendlni dysfunkce byl pozorovan azv 60 %
pfipadl v piipadé konvencniho amfotericinu).
Je tieba upozornit, Ze u fady pacientt lé¢enych
vyse zminénymi léky s nasledkem AKI byly pfi-
tomny zavazné rizikové faktory, mnoho z nich
bylo pted pfihodou v kritickém stavu hospita-
lizovano na JIP, napf. pro sepsi. Dal$imi mozny-
mi plvodci akutni tubuldrni nekrézy jsou rtg
kontrastni latky, antivirotika (adefovir, cidofovir,
tenofovir), cisplatina, foskarnet a zolendronat
(1, 14). Rizikovymi faktory rendIniho postizeni
byva preexistujici onemocnéniledvin, vysoké
déavky a dlouhodobé podavani potenciadlné
nefrotoxickych 1éka a jejich kombinace.
Intenzitu poskozeni bunék ledvin ovliv-
nuje téz aktivita rdznych transportérd, z nichz
influxni transportéry vnaseji toxiny a léky z kr-
ve do bunky tubulu a efluxni transportéry
z druhého konce buriky ven do lumen tubu-
14, odkud je toxin, 1ék nebo jeho metabolit
vylu¢ovan moci ven z organismu. Obrazek 2
vlevo ukazuje situaci, kdy je aktivita influxnich
a efluxnich transportérli vyvazena a toxin,
respektive lék (naptiklad cisplatina) postupné
pronika na jednom z poli do bunky pomoci
influxniho transportéru OCT2 a na druhém
polu bunky pomoci efluxniho transportéru
MATE1 ven do moci. Vpravo je znazornéna
situace, kdy je aktivita influxniho transporté-

Obr. 2. Ovlivnéni nefrotoxicity prostrednictvim zmén aktivit transportnich proteint

Normalni aktivity
OCT2 a MATE1

Nizka koncentrace nefrotoxické
latky v burikach tubulu ledvin
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Inhibice
MATE1

Indukce
0OCT2

Vysoka koncentrace nefrotoxické
latky v burikach tubulu ledvin
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Tab. 5. Charakteristika pacientt s polékovym
poskozenim ledvin ve studii FAKOS (17)

) ) Polékové
Polékové Y .
. . poskozeni
poskozeni s
s vzniklé
vzniklé za
s v ambulant-
hospitalizace L
ni péci
Pocet 51 92
pacientl
Prameérny vék 734 65,6
zenske 57 % 41%
pohlavi
Predchozi
poskozeni 61 % 50 %
ledvin
Rizikové faktory
Diabetes 45% 40%
mellitus
Méstnavé
srde¢ni 47 % 36 %
selhanf
Arterialni 78% 8%
hypertenze
Pfiznaky
Anurie/ 45% 36%
oligurie
Dehydratace 14 % 39%
Otoky 39 % 32%
Unava 8% 23 %
Zadné 16 % 7%
Primér
maximalnich
hodnot SCr 442 486
(umol/1)
Hyperkalemie
nad 6,0 10 % 25%
mmol/I
Hemodialyza 49 % 52%
Vysledky péce u pacientt s predchozim
poskozenim ledvin
Stejnd Uroven
postizen! 65% 70 %
ledvin jako
pred DIKI
Horsi Uroven
post.lzem ) 36% 30%
ledvin nez
pred DIKI
Umnirti 13% 8%
Vysledky péce u pacienti bez piedchoziho
poskozeni ledvin
Doslo
k no,rrr?allzacw 40% 5504
renalnich
funkcfi
Nedoslo
k no,rrr?allzacw 60 % 45%
renalnich
funkcfi
Umirti 5% 5%

ru vyssi nez aktivita transportéru efluxniho,
coz mlze nastat bud pfi indukci influxnich
transportérd, nebo pi inhibici efluxnich trans-
portérd (nebo v fidkych piipadech pokud oba

/ Med. praxi 2021; 18(2): 1

tyto jevy nastanou soucasné). Opacnym zpa-
sobem je mozno snizit miru toxicity prislusné-
ho Iéku, napfiklad cisplatiny, pokud soucasné
s ni podame inhibitor influxniho transportéru
OCT2 (napt. ondansetron). Cisplatina pak pro-
nika do bunky ledvinného tubulu pomaleji,
jejiintracelularni koncentrace jsou nizsi a nizsi
je i mira buné¢ného poskozeni.

Kromé pfimého toxického vlivu mohou byt
tubuldrni buriky poskozeny hypoxii, napfiklad
v rdmci déle trvajici hypovolemické AKI, ke které
muze dojit u pacientd se zavaznym krvacenim,
s popéleninami ¢&i s jinymi ztratami tekutin. K ta-
kovému poskozeni miize dojit i u stavl spoje-
nych se snizenym srdecnim vydejem, s anafylaxi
a sepsi amohou se na ném podilet i souc¢asné
podavana NSA, inhibitory RAAS, cyklosporin
nebo takrolimus (viz vyse, odkazy 1, 14).

Poskozeni renalnich struktur
zdnétem a ostatni typy
poskozeni

Léky mohou zpusobit zanétlivé zmény
v glomerulech, v tubulech a v intersticiu led-
vin, coz vede k nasledné fibrdze a jizveni.

Glomerulonefritida je zanétlivé postizeni
zplsobené imunitnimi mechanismy, které je
¢asto spojeno s proteinurii. Mezi léky, které ji
vyvolaji, patii NSA, lithium, soli zlata, interfe-
ron a, propylthiouracil a pamindronat.

Akutni (tubulo) intersticialni nefritida,
ktera maze byt zpusobena alergickou odpo-
védi, byva idiosynkratickou reakci, kterd nenf
zavisla na davce (koncentraci) 1éku. Klasické pii-
znaky hypersenzitivni reakce (horec¢ka, vyrazka
a eozinofilie) viak nejsou ve vsech pfipadech
takového postiZzeni pozorovany. Mezi Iéky,
které ji vyvolaji, patfi néktera antimikrobialni
Iéc¢iva a antivirotika, sulfonamidy (v¢etné sul-
fasalazinu a ziejmé i mesalazinu), NSA a také
inhibitory protonové pumpy (PPI). Doba la-
tence mezi expozici |é¢ivem a rozvojem akutni
tubulointersticialni nefritidy se uvadi mezi 7-10
dny, mlze viak byt modifikovéna, napf. vlivem
opakované expozice léku (1, 15).

Krystalova nefropatie mGze byt zplsobe-
na latkami, které jsou v moci malo rozpustné
(1). Jako priklad byvaji uvadény sulfonamidy,
i kdyZ souc¢asné pouzivany sulfamethoxazol
(v ramci kombinaci s trimethoprimem kotri-
moxazol, napt. Biseptol) je z tohoto hlediska
v béznych davkach bezpecny. Krystalovou

w
)
|

O

nefropatii vsak mohou zpUsobit také indinavir,
chinolony, nitrofurantoin a methotrexat, vzac-
né i amoxicilin (14). Mezi rizikové faktory patfi
dehydratace, vysokd davka lé¢iva a hodnota
pH modivyssinez 6.

Osmoticka nefr6za muze vzniknout po
infuzi hypertonického roztoku manitolu, sa-
charézy, dextranu, intravenézné podaného
imunoglobulinu ¢&i hydroxyethylSkrobu (tzv.
~plazma-expander”) (14). Histologicky se jed-
na o osmotickou vakuolarni dystrofii bunék
proximalniho tubulu, kdy se objem bunék
zvétsuje, coz vede k edému a zUZeni az uza-
véru lumen kandlkd.

Rhabdomyolyza je syndrom poskozeni
skeletalnich sval(i, béhem kterého se do systé-
mového obéhu uvolnuje bilkovina myoglobin
(14). Myoglobin je krvi transportovan do led-
vin, kde se projevi jeho piimé toxické plsobe-
ni, zaroven s tim dochazii k obstrukci tubuld.
Mezi pfiznaky rhabdomyolyzy patfi svalova
slabost, bolesti sval(ia inava v ramci ,flu-like
syndromu” (pacient ma pocit, ze ma chtipku),
mo¢ byvé tmava. V krvi je pozorovano vyrazné
zvyseni kreatin-kindzy. Je dobfe znamo, ze
rhabdomyolyzu mohou vyvolat statiny, méné
se vi, Ze ji tézZ mohou vyvolat kokain, heroin,
methadon, methamfetamin a také konzumace
alkoholickych napojt. U 50 % pfipadd rhabdo-
myolyzy dochazi k AKI.

Tromboticka mikroangiopatie ledvin je
zpUsobena tvorbou mnohocetnych drobnych
trombU v mikrocirkulaci (1, 14). Podkladem mize
byt imunitni reakce nebo primy toxicky vliv Iékd
na endotel cév, ndsledkem byva vaskularni oklu-
ze a ischemie. Takové zmény mohou zpUsobit in-
hibitory kalcineurinu (cyklosporin a takrolimus),
mitomycin Ca paradoxné i nékterd antiagregan-
cia, jako je klopidogrel a tiklopidin.

Terapie akutniho
poskozeni ledvin

Terapie se fidi podle etiologie zékladniho
onemocnéni (4), zakladem je vysazeni nefro-
toxickych |1é¢iv, korekce vodni a mineralové
poruchy a u zavaznych piipadd hemodialyza.
Pokud je nutné takové léky podavat (napf. ami-
noglykosidova ATB), je tfeba monitorovat jejich
plazmatické koncentrace. Moznostmi |é¢by
akutni intersticidlni nefritidy vyvolané léky se
zabyva Moledina et al. 2017 (16), ktery uvadi,
Ze je mozno ocekdvat prospéch z podavani
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Tab. 6. Vycet nejcastéjsich lékd vedoucich k DIKI
v berlinské studii FAKOS (17)

Pocty
pacientt

Inhibitory protonové pumpy 3
Klickova diuretika 1
Inhibitory RAAS 21
(ACE-I, ARB nebo aliskiren)

HCHT s ACE-I nebo s ARB 8
Statin 2
ATB 20
Onkologické nebo imunomodulacni léky 11
NSA 21
Bisfosfonaty 2
RDG - jédové kontrastni latky 14

glukokortikoidd, pokud je vylouc¢en infekeni
pavod intersticidlni nefritidy.

Léky, které mohou vyvolat
poskozeni ledvin

Informace o potencialni nefrotoxicité jed-
notlivych |ékl cerpame ze studii, jako je napf.
nize uvedena studie autord Douros et al. 2018,

z kazuistik a z hlaseni nezadoucich ucinka.

Berlinska studie

Ve studii nad sitovou databézi FAKOS au-
tord Douros et al. 2018 (17), ktera zahrnula
vsech 51 nemocnic v Berliné, od dubna 2010
do prosince 2011 bylo identifikovano 143 pa-
cientl s polékovym poskozenim ledvin (DIKI,
tedy Drug Induced Kidney Injury), u kterych
bylo mozno dohledat dostatecné udaje o je-
jich zdravotnim stavu. Dalezité je, Ze do této
studie nebyli zarazeni pacienti s prerendInim
vznikem DIKI (triple whammy tedy nebyla
sledovana). U 51 pacientt doslo k DIKI v pra-
béhu hospitalizace a u 92 v priibéhu ambu-
lantni péce. Tabulka 5 uvadi zékladni charak-
teristiky pacientll a vysledky zdravotni péce.
Soustiedme se na cetnéjsi skupinu pacientd,
u kterych doslo k DIKI v rdmci ambulantni pé-
Ce. Primérny vék pacientt c¢inil 65,6 let (vsich-
ni tedy evidentné nebyli seniofi), u poloviny
z nich bylo pfitomno preexistujici ledvinné
postizenia u vétsiny z nich bylo pfitomno ale-
spon jedno kardiovaskularni riziko. Zajimavé
je, ze u vétsiny pacientl nebyla pozorovéna
oligurie ani anurie. Pfitom zavaznost postizeni
byla vysoka, polovina pacientt musela byt he-
modialyzovana. Zhruba u tfetiny pacientl se
nepodafilo pIné obnovit funkci ledvin, celkem
5 % pacientli zemielo.
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Tab. 7. Souhrnny seznam lékd, které jsou spojovdny s vyskytem DIKI (podle (1, 17,18, 19, 20) a SPC jed-

notlivych lécivych pfipravkd)

Skupina Lécivé latky

Léky ovliviujici

NSA neselektivni i selektivni

intraglomerularnf

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, vzacnéjii peniciliny

vankomycin, nitrofurantoin

amfotericin B, rifampicin, kapreomycin

pentamidin, chinin, chlorochin, hydroxychlorochin

Antivirotika

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

Protinddorové léky

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

Specificka antirevmatika

DMARD:s: soli zlata (aurothiomalat sodny), penicilamin

Ostatnf 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
vyvolavajici osmotickou nefrézu (napt. manitol, hydroxyethyl skrob)

Tabulka 6 obsahuje vycet 1€kQ, které byly
pravdépodobnou pfic¢inou DIKI a kde k DIKI
doslo u vice nez jednoho pacienta. Nejcastéji
byly se vznikem DIKI spojovany inhibitory
renin-angiotenzinového systému samotné
nebo v kombinaci s hydrochlorothiazidem
(HCHT). Z NSA zpUsobil DIKI v 11 pfipadech
ibuprofen a v 10 ptipadech diklofenak. Z an-
tibiotik byl nej¢astéjsi pricinou vankomycin
(n = 7), gentamicin (n = 5), ciprofloxacin (n
= 2), cefuroxim (n = 2) a kotrimoxazol (n =
2). Rada pfipad(i sou¢asné uzivala vice 1€k,
které DIKI mohly zpUsobit. Graf 1 znazormuje
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vysledky biopsie, které byly k dispozici u 21
pacientt s DIKI.

Nejcastéji se jednalo intersticidlni nef-
ritis, predpokladanym vyvolavajicim fak-
torem byla pfedevsim antivirotika (n = 7),
ATB (n =6), PPl (n=4), ARB (n =2), NSA (n =
2) a diuretika (n=2). U pacientd s tubularni
nekrézou byla pfedpokladanym vyvoldva-
jicim faktorem nejcastéji ATB (n=5) a diu-
retika (n = 2).

Na zakladé vyse uvedené studie Douros et
al. 2018 a dalsich studii, prehledovych ¢lanka
i SPC jednotlivych pfipravkl sestavili autofi

18(2): 133-139 / MEDICINA PRO PRAXI

137



) LEKOVE INTERAKCE

POLEKOVE AKUTNI POSKOZENI LEDVIN

Graf 2. Kumulativni pocty hldseni AKI zpdsobené glifloziny v databdzi FAERS (USA)
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Tab. 8. Rizikové faktory vzniku kontrastni nefropatie podle Svoboda, 2007 (30)

Rizikové faktory nemodifikovatelné

Rizikové faktory

Jisté Mozné korigovatelné

chronicka renaini insuficience ) dehydratace, resp.
. DM bez nefropatie Y . P

od 3. stupné hyperosmoldmi stavy

DM + chronicka renalni
insuficience jakéhokoli stupné

HIV nefritida hypotenze, Sok

nefrotoxické poskozenf ledvin

obezita, metabolicky syndrom X

hypoxie

srdec¢ni selhani
(LVEF pod 40 %, akutnf IM)

hypertenzni nemoc
(zejména zavazna s aktivaci RAAS)

hyponatremie

vék nad 75 let

cirhéza jater hypoalbuminemie

nefroticky syndrom, do jisté miry
i proteinurie nizsiho stupné

myelom (zejména pokud paraprotein
pUsobf hyperviskozitu)

anémie

transplantovand ledvina

soucasna chemoterapie, radioterapie

snizenf plazmatického
objemu

solitarni ledvina

objem a typ jodovych
kontrastnich latek

opakované operace v celkové anestezii

opakované vys.
jodovymi kontrast. I.

muzské pohlavi

nefrotoxické Iéky

tohoto ¢lanku souhrnny seznam lékd, které
jsou nejcastéji spojovany s poskozenim ledvin
prerenalniho, intrarendlniho i postrenalniho
typu, viz tabulka 7. Je mozno ocekavat, ze pfi
soucasném podavani dvou nebo vice tako-
vych 1ékil se jejich nezaddouci Ucinky scitaji
nebo potencuji, proto je tfeba kombinace ta-
kovych Iékl (pokud nejsou kontraindikované)
poddvat s obezietnosti.

Poznamky k vybranym
Iékovym skupinam plsobicim
poskozeni ledvin

Nize uvedené pozndmky se tykaji pfede-
v$im |éka Siroce uzivanym v bézné klinické
praxi. Je tieba zdliraznit, Ze nebezpecnost
jednotlivych potenciadlné nefrotoxickych
1€kl je velmi rozdilnd. U nékterych 1ékd za-
fazenych do tabulky 7 Ize jen stézi mluvit
o nefrotoxicité, kdyz byl prokazan jejich

dlouhodoby pfinos ve smyslu renoprotekce
(RAASI, glifloziny). Tyto léky jen v urcitych,
¢asové omezenych situacich spoluplsobi
pfi vzniku AKI.

Nesteroidni antirevmatika

COX-2 selektivni NSA jsou ziejmé méné
rizikova nez NSA neselektivni.V meta-analyze
studii publikovanych v letech 1990 az 2012
Zhang et al. 2017 (21) zjistili, Ze uzivani NSA
(bez rozliseni selektivity) zvysuje riziko AKI
1,73krat oproti populaci, ktera NSA neuziva.
U neselektivnich NSA bylo riziko 1,84 a v pfi-
padé COX-2 selektivnich NSA 1,41.

Inhibitory RAAS

Spoluucast RAASi na vyvolani AKl zejména
prerendlniho typu je prokdzéana (viz vyse). Na
otazku, zda po odeznéni AKl je vhodné znovu
nasazovat RAASI, odpovédéla kladné studie
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francouzskych autor(i Gayat et al. 2018 (22).
Riziko umrti do 1 roku pacient(, kterym byl
RAASI opét nasazen, Cinilo 0,45 oproti paci-
entdm, kterym RAAS: jiz nasazen nebyl. To je
obecné v souladu s tim, ze podavani RAASI
ma (kromé jiného) obecné dlouhodoby nefro-
protektivni Uc¢inek, kdezto pfipadny vznik AKI
je vazany na urcitou udélost kratkodobého
charakteru, kterd zpravidla zac¢ina vznikem
dehydratace a hypotenze a po jejimz ukonce-
ni zpravidla Ize v podavani RAASi pokracovat.
Pouceni pacienta a jeho peclivé sledovani je
v takovych pfipadech nezbytné.

Glifloziny

Glifloziny, respektive inhibitory SGLT2,
patii k nejnovéjsim, vysoce ucinnym are-
lativné bezpecnym skupindm antidiabetik.
Prokazatelné prodluzuji délku zivota u DM2,
snizuji pocet kardiovaskuldrnich pfihod a zpo-
maluji progresi diabetické nefropatie. Snizuji
glykemii tim, Ze inhibuji transportni systém
SGLT2, zodpovédny za reabsorpci glukézy
z primarni moci. Jejich podavani navozuje
glykosurii v mnozstvi cca 70 gram( denné.
S kazdou molekulou glukézy odchazi z téla
i osmoticky vazané molekuly vody, dochdzi
tedy k osmotické diuréze, kterd u citlivych
pacientl maze zpusobit dehydrataci a AKI.
Saly et al. 2017 (23) predpokladaji, ze mezi
daldi mechanismy vzniku AKI pti podéni gli-
flozinG patfi téz hypoxie urcitych ¢asti ledvin.
Glifloziny tedy na jedné strané chrani ledviny
diabetika pred progresi diabetické nefropatie,
ale na strané druhé mohou (za urcitych okol-
nosti) k AKI pfispét. Z grafu 2, vytvoreného
autory tohoto ¢lanku na zakladé databéaze
hlaseni nezadoucich ucinkt FAERS (USA), je
zfejmé, ze pocet hlaseni AKl zplsobené gliflo-
ziny narusta (24), coz potvrzuji i Pearlman et al.
2017 (25). FDA (Food and Drug Administration)
(26) od roku 2016 doporucuje pied zapoce-
tim podavani gliflozinC u kazdého pacienta
zhodnotit pfitomnost rizikovych faktord pro
vznik AKI, jako je hypovolemie, chronicka re-
nalni insuficience, méstnavé srde¢ni selhani
a soucasné podavani diuretik, ACE-inhibitora
nebo sartand a NSA.

Nezadouci ucinky gliflozinG spojené
se vznikem AKI byly popsany i v odborné
literatufe, dosud nejlepsim pfrikladem je
série sedmi kazuistik autorti Perlman et al.
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2018 (27). Tito pacienti byli hospitalizovani
v jedné izraelské nemocnici v pribéhu 12
mésicl. Pozoruhodné je, ze pét ze sedmi
pacientd bylo stredniho véku (do 65 let),
coz je odlisné od klasické ,triple whammy”,
kterad nejcastéji postihuje seniory. Vyrobci
gliflozinG v CR upozoriuji na mozné riziko
dehydratace a hypotenze zejména u starsich
pacientd a pfi podavani s diuretiky. Déle vy-
robci upozoriuji na mozné snizeni rendlni

clearance a zvyseni SCr a vyssi pravdépo-
dobnost takovych pfihod pfi souc¢asném
podavani dalsich 1éka ovliviujicich funkci
ledvin, jako jsou ACE-l a ARB. Vyrobce kana-
gliflozinu (29) kromé toho vyslovené uvadi,
ze kanagliflozin neni doporucen u pacientt
uzivajicich diuretika nebo s depleci objemu,
napt. kvlli akutnimu onemocnéni (jako je
napf. gastrointestindlni onemocnéni), a to
z dUvod( rizika dehydratace a hypotenze. Je
vhodné pfipomenout, Ze pfi snizeni rendlnich

funkci (napt. u AKI) se v téle mohou kumulo-
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Zaver
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