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Streszczenie

Szerokie jest spektrum lekow, ktére moga charakteryzowac sie nefrotoksycznoécia. Istnieje wiele czynnikéw
ryzyka pogorszenia funkgji nerek w czasie ich stosowania, najwazniejszym z nich jest przewlekla choroba nerek.
Uszkodzenie nerek wystepuje na plaszczyznie réznych mechanizméw, prowadzac do dysfunkcji klebuszkéw ner-
kowych (glomerulopatia) i/lub cewek (tubulopatia, $Srodmigzszowe zapalenie nerek). Autorzy dokonali opisu tych
mechanizméw dla lekéw o potencjalnie toksycznym dziataniu dla nerek. Opisano wybrane leki i grupy lekéw, takie
jak: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne, tetracykliny, aminoglikozydy, sulfonamidy, wankomycyne, leki
przeciwdrgawkowe, leki przeciwwirusowe, leki przeciwgruzlicze, amfoterycyne B, pamidronian, srodki kontrastujace,
diuretyki, inhibitory kalcyneuryny, lit oraz inhibitory pompy protonowe;j. Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie
mechanizméw nefrotoksycznego dziatania lekéw by umozliwi¢ przewidywanie oraz wykrycie uszkodzenia nerek
na wczeéniejszym etapie, aby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju przewleklej choroby nerek. Przeglad powstal na podsta-
wie bazy danych Medline i gléwnie obejmuje piémiennictwo z zakresu 2016-2020. Poszukiwania nowych, czutych
i specyficznych markeréw uposledzenia funkcji nerek jest niezbedne, celem wykrycia wczesnego ich uszkodzenia
zanim rozwing si¢ zmiany o charakterze nieodwracalnym. (Farm Wspét 2021; 14: 14-23) doi: 10.53139/FW.20211402

Stowa kluczowe: nefrotoksycznosé polekowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne, aminoglikozydy, leki przeciwwiru-
sowe, inhibitory kalcyneuryny, inhibitory pompy protonowej

Abstract

The spectrum of drugs that may be nephrotoxic is wide. There are many risk factors for worsening kidney
function during their use, the most important of which is chronic kidney disease. Kidney damage occurs through
various mechanisms, leading to glomerular dysfunction (glomerulopathy) and / or tubular dysfunction (tubulo-
pathy, interstitial nephritis). The authors described these mechanisms for drugs with potential kidney toxicity. The
following drugs or drug groups have been described, such as: acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, tetracyclines, aminoglycosides, sulfonamides, vancomycin, anticonvulsants, antiviral drugs, antituberculosis
drugs, amphotericin B, pamidronate, contrast agents, diuretics, calcineurin inhibitors, lithium and proton pump
inhibitors. The aim of this article is to explain the mechanisms of nephrotoxicity of drugs to enable the prediction
and detection of kidney damage at an earlier stage, thus reducing the risk of developing chronic kidney disease.
The review is based on the Medline database and mainly includes the literature from 2016 to 2020. The search for
new, early, sensitive and specific markers of kidney function is essential in order to detect the onset of the disease
before it leads to irreversible changes. (Farm Wspot 2021; 14: 14-23) doi: 10.53139/FW.20211402
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Wstep

Nerki sg szczegélnie predysponowane do uszko-
dzenia wywotanego dzialaniem niepozadanym lekow.
Wrynika to m.in. z faktu duzego przeptywu krwi, ktéry
stanowi ok. % pojemnosci serca, dlatego substancje
potencjalnie nefrotoksyczne dostarczane sg do nerek
w stosunkowo duzych stezeniach. Poszczegolne czesci
podstawowej jednostki strukturalnej nerek jakim jest
nefron w réznym stopniu podatne sa na dziatanie
substancji toksycznych. Najbardziej wrazliwe na dzia-
tanie ksenobiotykéw sa kanaliki proksymalne, ktére
charakteryzuja si¢ najwickszg aktywnoscig metabo-
liczng, duzym gradientem osmotycznym i obecnos$cia
cewkowych mechanizméw transportowych. Segment
S3 zawiera liczne enzymy np. oksydazy, ktore biora
udzial w metabolizmie niektérych ksenobiotykow,
wytwarzajac potencjalnie nefrotoksyczne metabolity
posrednie. W cewkach proksymalnych transportowane
sg tez m.in. aniony organiczne, kationy, bialtka czy
metale ciezkie. Uszkodzenie bariery filtracyjnej kile-
buszka nerkowego moze by¢ natomiast konsekwencja
uszkodzenia mechanizméw immunoregulacyjnych.

Nefrotoksyczno$¢ polekowa jest definiowana
przez obecno$¢ jakiegokolwiek uszkodzenia nerek
spowodowanego bezposrednio lub posrednio lekami,
co przektada si¢ na niekorzystny wptyw leku na czyn-
noé¢ nerek [1,2]. Uszkodzenie nerek wywotane lekiem
moze wynika¢ z kumulacyjnej toksycznosci zaleznej
od dawki lub idiosynkratycznej niezaleznej od dawki
toksyczno$ci w dowolnym momencie terapii [3].
Nefrotoksycznos¢ polekowa jest jednym z gléwnych
czynnikéw patogennych ostrego uszkodzenia nerek
(AKI, ang. Acute Kidney Injury) i przewleklej choroby
nerek (CKD, ang. Chronic Kidney Disease) w tym
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. End Stage
Renal Disease) [3,4]. Jednym z objawéw nefrotoksycz-
noéci sg ostre zaburzenia czynnosci nerek, rozpoznane
na podstawie oceny wskaznika filtracji klebuszko-
wej (GFR, ang. Glomerular Filtration Ratio), azotu
mocznika we krwi (BUN, ang. Blood Urea Nitrogen),
kreatyniny w surowicy lub ilo$ci wydalanego moczu.
Jednak niekiedy leki nefrotoksyczne moga powodo-
wa¢ uszkodzenie nerek bez zmian wielkosci GFR np.
w postaci zespotu nerczycowego czy zmian w moczu
o charakterze jatowej leukocyturii i erytrocyturii [2],
co utrudnia wczesne rozpoznanie i doktadng analize
potencjalnych przyczyn i prawdziwej wagi problemu
[1]. Nefrotoksyczno$¢ wywolana lekami jest czesto
rozpoznana w péznym stadium, gdy stwierdzamy

juz wyktadniki nieodwracalnego uszkodzenia nerek
i zaawansowanego stadium przewlektej choroby
nerek z wielko$ciag GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m®.
Mozliwosci terapeutyczne w tym stadium sg juz naj-
czesciej ograniczone przede wszystkim do leczenia
objawowego zwalniajacego progresje choroby i lecze-
nia objawéw bedacych konsekwencja wypadania
poszczegdlnych funkcji nerek. Dlatego zrozumienie
mechanizméw uszkodzenia nerek wywotanego lekami
jest niezwykle istotne, wskazuje na koniecznos¢
monitorowania czynno$ci nerek w trakcie terapii oraz
pomaga przewidywac i wykrywac ich uszkodzenie
na wczes$niejszym etapie, co moze zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju przewleklej choroby nerek [3]. Z drugiej strony
nalezy tez podkresli¢, ze grupa chorych, u ktérych
juz rozpoznano CKD jest szczegélnie narazona na
nefrotoksyczno$¢ lekow a wielkos¢ GFR wskazuje na
konieczno$¢ odpowiedniej modyfikacji dawki lekow.
Przeglad ten obejmuje powszechnie stosowane w prak-
tyce klinicznej leki cechujace si¢ nefrotoksycznoscis.
Autorzy przedstawiaja mechanizmy, w wyniku ktorych
dochodzi do uszkodzenia nerek wywotanego wybra-
nymi lekami.

Inhibitory kalcyneuryny

Nefrotoksycznos¢ inhibitoréw kalcyneuryny (CNI,
ang. calcineurin inhibitors) moze wystapi¢ w dowolnym
momencie po rozpoczeciu leczenia i moze przejawiaé
sie jako ostre lub nieodwracalne przewlekte uszko-
dzenie nerek. Wystapienie opisywanego dziatania
niepozadanego nie zawsze zalezne jest od dawki leku
[5]. Nefrotoksycznoé¢ inhibitoréw kalcyneuryny obser-
wuje sie czesto u chorych po przeszczepieniu nerki
oraz u chorych po przeszczepieniu innych narzadow
migzszowych, w tym serca, gdzie stosowane czgsto
wysokie dawki CNI moga powodowaé przewlekle
uszkodzenie nerek wlasnych a w konsekwencji moga
przyczynic si¢ do progresji CKD w kierunku schytko-
wej niewydolnosci nerek. Nalezy rowniez podkresli¢,
ze mimo, iz cyklospopryna A i takrolimus naleza do
tej samej grupy lekdw to zwigzki te dziatajg przez
rézne biatka nosnikowe, dlatego réznia sie sila dzia-
tania immunosupresyjnego, odmiennymi niekiedy
dzialaniami ubocznymi i stopniem nefrotoksycznosci
[6]. Nefrotoksycznos$¢ takrolimusu wystepuje rza-
dziej niz w przypadku stosowania cyklosporyny A,
dlatego terapia oparta na takrolimusie wydaje si¢ by¢
korzystniejsza [7]. Patofizjologie nefrotoksycznosci
CNI przedstawiono na rycinie 1.
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[7]. Patofizjologi¢ nefrotoksycznosci CNI przedstawiono na rycinie 1.

Legenda:

NO - tlenek azotu

RAA - uktad renina-angiotensyna-aldosteron
TGF - transformujacy czynnik wzrostu beta

Rycina 1. Schemat patomechanizmu inhibitoréw kalcyneuryny [projekt wiasny na podstawie 5,8]

Figure 1.

Analizujgc powyzszy schemat mozna wnioskowad,
ze u pacjentéw leczonych inhibitorami kalcyneuryny
nalezy rozwazy¢, jezeli nie ma innych przeciwwskazan
(zwezenie tetnicy nerkowej nerki przeszczepionej,
cigza) inhibitory enzymu konwertujacego angio-
tensyne (IACE, ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors) - hamowanie wzrostu aktywnosci ukladu
renina-angiotensyna-aldosteron czy diuretyki tiazy-
dowe - hamowanie aktywno$ci symportera Na*- CI”

[8].

Paracetamol

Paracetamol dawniej byt zaliczany do grupy nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ale
wykazano, ze nie ma on obwodowego dzialania prze-
ciwzapalnego. Lek ten przenika przez bariere krew-
-mozg. Uwaza sie, ze paracetamol selektywnie hamuje
cyklooksygenaze (COX, ang. cyclooxygenase) w mozgu,
a takze moduluje endogenny uktad kannabinoidowy.

The diagram of the pathomechanism of calcineurin inhibitors [own project based on 5,8]

Pobudza on bezposrednio receptory waniloidowe 1
(TRPV1, ang. the transient receptor potential cation
channel subfamily V member 1), a posrednio receptory
kannabinoidowe CBI. W ten sposéb paracetamol
wplywa na osrodek termoregulacji i bolu w mézgu [9].
Jednym z metabolitéw paracetamolu jest N-acetylo-
p-benzochinonoimina. Zwiazek ten doprowadza
do peroksydacji lipidéw, a nastepnie do apoptozy
komorek. Badanie in vitro wykazato, ze apoptoza
w proksymalnych komoérkach nabtonka kanalikéw
oraz indukowany stres siateczki $rédplazmatycznej
w komérkach kanalikéw sg spowodowane przez para-
cetamol. Przypuszcza sie, ze w wyniku powstawania
wolnych rodnikéw dochodzi do ostrej nekrozy kana-
likéw, co jest przyczyna zaburzen czynnosci nerek,
a pacjenci stosujacy paracetamol sg o 23% bardziej
narazeni na wystgpienie takich nieprawidtowosci [10].
Przedawkowanie paracetamolu moze doprowadzi¢ do
$miertelnego uszkodzenia nerek [11]. Dane pokazuja, ze
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pacjenci zazywajacy co najmniej 1000 tabletek parace-
tamolu w swoim zyciu, cz¢ciej mieli przeprowadzane
dializy niz pacjenci, ktorzy stosowali mniejsze ilosci
tego leku [12]. Glanzmann i wsp. przeprowadzili retro-
spektywne badanie kliniczno-kontrolne. Wziety w nim
udzial dzieci, u ktorych wystapito AKI podczas pobytu
na oddziale intensywnej terapii. Ryzyko wystapienia
AKT u dzieci, ktore byly leczone paracetamolem byto 3
razy wieksze niz u dzieci niestosujacych tego leku [13].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to najczesciej
stosowana grupa lekdéw na $§wiecie. Wykazujg dzialanie
przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe oraz przeciwza-
palne. NLPZ hamuja enzym cyklooksygenaze, ktéra
wystepuje w dwoch odmianach - COX-1 i COX-2.
Powoduje to hamowanie przemiany kwasu arachidono-
wego w prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany
(14]. Do dziatan niepozadanych NLPZ nalezy miedzy
innymi nefrotoksyczno$¢. Z powodu zahamowania
syntezy prostaglandyn, moze doj$¢ do zwezenia naczyn
krwionosnych w nerkach co moze skutkowa¢ zmniej-
szeniem perfuzji nerek, niedokrwieniem i spadkiem
wskaznika filtracji kiebuszkowej. Nefrotoksycznos¢
NLPZ moze manifestowac si¢ ostrym niebakteryj-
nym $rédmigzszowym zapaleniem nerek, martwica
brodawek nerkowych, zespotem nerczycowym a przy
dlugotrwalym stosowaniu moze przyczynic si¢ do
rozwoju przewlektej choroby nerek [15].

Submikroskopowe klebuszkowe zapalenie nerek
(MCD, ang. minimal change disease) to jedna z patolo-
gii wystepujacych po stosowaniu NLPZ. Jest to glome-
rulopatia, w ktdrej u wiekszosci pacjentéw wystepuja
objawy zespolu nerczycowego z towarzyszacym AKI.
Innym powiklaniem po NLPZ jest bloniaste ktebusz-
kowe zapalenie nerek (nefropatia bloniasta), ktéremu
réwniez towarzyszy zespol nerczycowy. W przeciwien-
stwie do MCD, zwiazanego ze stosowaniem NLPZ,
u wiekszoséci pacjentéw z nefropatig bloniasta nie
stwierdza sie naciekow zapalnych w obszarze tkanki
$rédmiazszowej. Ta réznica histologiczna wyjasnia,
dlaczego u wiekszosci pacjentéw z MCD induko-
wanym przez NLPZ wystepuje zesp6l nerczycowy,
ktéremu towarzyszy ciezkie AKI, podczas gdy zespot
nerczycowy w przebiegu nefropatii bloniastej wywo-
tanej przez NLPZ najczesciej przebiega z prawidlows
czynnoscig nerek [16].

Przeprowadzone prospektywne badanie spotecz-
nosciowe, w ktérym wzieto udzial ponad 10 000 pacjen-

tow powyzej 66 roku zycia. Gooch i wsp. zbadali wplyw
NLPZ na postep CKD. Badacze stwierdzili, Ze istnieje
zwiekszone ryzyko szybkiej progresji CKD z powodu
wysokiej skumulowanej ekspozycji na NLPZ [15]. Nash
i wsp. przeprowadzili populacyjne retrospektywne
badanie kohortowe, w ktérym uczestniczyli pacjenci
w wieku co najmniej 66 lat. Badali oni 30-dniowe
ryzyko AKI po zastosowaniu NLPZ. Badacze korzy-
stali z réznych baz danych zawierajacych informacje
o pacjentach mieszkajacych w Ontario. Ryzyko AKI
byto wyzsze u pacjentéw stosujacych leki z tej grupy
[17]. Clavé i wsp. przeanalizowali retrospektywnie
dokumentacje medyczng 100 pacjentéw pediatrycz-
nych, u ktorych wykazano AKI potwierdzone biopsja.
Badanie przeprowadzono w celu oceny ryzyka ostrego
cewkowo-§rodmiazszowego zapalenia nerek (ATIN,
ang. acute tubule-interstitial nephritis) u pacjentéw
z AKI po leczeniu NLPZ. W grupie 100 osdb zdia-
gnozowano 25 przypadkéw ATIN. U 4 dzieci bylo to
spowodowane stosowaniem NLPZ [18]. W retrospek-
tywnym badaniu kohortowym Chiasson i wsp. ocenili
ryzyko AKI wywolane stosowaniem NLPZ. W badaniu
wzieto udzial ponad 5000 dorostych biorcéw nerki.
Ryzyko AKI bylo 2,83-krotnie wigksze u pacjentdw,
ktérym przepisywano duze dawki NLPZ. Ponadto
dluzsze zazywanie lekow wiaze sie z wyzszym ryzy-
kiem ostrego uszkodzenia nerek [19].

Aminoglikozydy

Aminoglikozydy to dzialajace zaleznie od st¢zenia
antybiotyki, o szerokim spektrum dziatania, nadal
sprawdzajace si¢ w powaznych zakazeniach szpital-
nych. Gentamycyna, tobramycyna oraz amikacyna
s najczesciej stosowanymi lekami z tej grupy [20].
Znalazly zastosowanie zaréwno w zwalczaniu infekcji
wywolanych przez bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-
dodatnie, odpowiedzialne m. in. za takie choroby jak
gruzlica, dzuma, tularemia. Infekcje plucne wywolane
przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowi-
scydozg sa rowniez wrazliwe na dzialanie aminogliko-
zydéw. W ostatnich latach ich znaczenie spadlo przez
podobne efekty terapeutyczny innych lekéw, ktore sg
lepiej tolerowane i wigzg si¢ z mniejszym ryzykiem
dzialan niepozadanych [21].

Mechanizm dzialania jest zalezny od tlenu i opiera
si¢ na taczeniu polikationowych aminoglikozydéw
z przeciwnie natadowanymi skladnikami bakte-
ryjnej $ciany komoérkowej [22]. Poprzez wypieranie
jondéw wapnia i magnezu wzrasta przepuszczalno$é
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zewnetrznej blony dla czasteczek antybiotyku. Po
przedostaniu sie¢ do komérki aminoglikozydy tacza
sie z podjednostka 30S prokariotycznych rybosoméw,
zajmujac miejsce A na 16S rRNA. Prowadzi to do
btednego odczytu informacji genetycznej, wytworzenia
uszkodzonych bialek, a ostatecznie do przyspieszonej
$mierci komorki [23].

Jednym z najwiekszych ograniczen stosowania
aminoglikozydow jest ich toksyczny wplyw na nerki
pacjentow, ktory wystepuje od 0 do 25%. Poza zmniej-
szonym przeptywem krwi przez nerki oraz obnizong
filtracja ktebuszkowa, najwiekszy wptyw na nefrotok-
sycznos¢ moze mie¢ dzialanie na kanaliki nerkowe
[20]. Najbardziej narazone sa komdrki nabtonka
kanalikéw proksymalnych przy korze nerkowej. To
wlasnie w nich, na drodze endocytozy, przez kompleks
utworzony z megaliny i kubiliny [24], odklada si¢ do
5% dawki aminoglikozyddéw po filtracji klebuszkowe;j.
Po przedostaniu sie do komorki czasteczki antybio-
tyku kumulujg sie w lizosomach, aparacie Golgiego
oraz siateczce $réddplazmatycznej, by po osiagnieciu
odpowiedniego stezenia przedostac sie do cytoplazmy
i oddzialywa¢ na mitochondria, doprowadzajac osta-
tecznie m. in. przez stres oksydacyjny do apoptozy,
a nawet nekrozy [23,25]. Nefrotoksycznos¢ tej grupy
lekéw moze objawia¢ si¢ m. in. wielomoczem, zabu-
rzeniami elektrolitowymi, proteinuria, glukozuria,
aminoacydurig, wzrostem stezenia kreatyniny i mocz-
nika w osoczu [24].

Retrospektywne badania kohortowe, uwzgled-
niajace dwie grupy oséb leczonych na bakteremie,
zktorych jedna przyjmowala gentamycyne w krétkim
schemacie (<3 dni), a druga jej nie otrzymywala, wyka-
zaly, ze krotkie empiryczne leczenie gentamycyna nie
spowodowalo zwigkszonej czestosci wystepowania
AKT [26]. Toksycznoé¢ aminoglikozydow wzgledem
nerek mozna przedstawi¢ w nastepujacej kolejnosci:
neomycyna > gentamycyna > tobramycyna > ami-
kacyna > netylmycyna. Jednak badania pokazujs,
ze réznica miedzy nefrotoksycznoécia gentamycyny,
a netylmycyny moze by¢ nieznaczna [25].

Wankomycyna

Lekiem, ktory odznacza sie znaczng nefrotoksycz-
noscig po podaniu pozajelitowym jest wankomycyna.
Nalezy ona do grupy antybiotykéw glikopeptydowych,
ktérych mechanizm dziatania bakteriobdjczego opiera
si¢ na hamowaniu biosyntezy bakteryjnej $ciany komor-
kowej poprzez tworzenie komplekséw z fragmentem

D-alanylo-D-alaninowym [27]. Swoim zakresem dzia-
tania obejmuje drobnoustroje Gram - dodatnie, takie
jak Enterococcus species, Clostridium difficile, a takze
jestlekiem z wyboru w zakazeniach wywolanych przez
metycylinooporny Staphylococcus Aureus (MRSA, ang.
methicyllin-resistant Staphylococcus aureus) [27,28].
Znajduje rowniez zastosowanie w leczeniu pacjentéw
uczulonych na penicyliny [29].

Wankomycyna jest eliminowana w niezmienio-
nej postaci wraz z moczem, niemal wylacznie droga
klebuszkowej filtracji i w mniejszym stopniu sekrecji
kanalikowej. Jej zastosowanie jest ograniczone toksycz-
nym wplywem na nerki, ktory szczegolnie zauwaza
sie przy duzych dawkach leku i jego stezeniu w oso-
czu powyzej 15 mg/1 [30,31]. Na podstawie 15 badan
z udzialem pacjentéw otrzymujacych wankomycyne
na réznym poziomie stezen w osoczu (<15 vs 15 mg/l)
nefrotoksyczno$¢ zaobserwowano u 5-43% pacjentow,
w zaleznosci od badanej populacji, a po tygodniu od
zaprzestania terapii prawidlowa funkcja nerek powroé-
cifa u 44-75 % pacjentow [28]. Niezwykle istotne jest
monitorowanie stezenia leku w trakcie terapii, aby sto-
sowac z jednej strony skuteczng dawke wankomycyny
przy ograniczeniu nefrotoksycznosci.

Szkodliwo$¢ wzrasta u 0sob krytycznie chorych,
bedacych w diugotrwalej terapii, takze przy wspotist-
niejacej otylosci, starszym wieku pacjenta oraz réwno-
czesnym stosowaniu innych nefrotoksycznych lekow
[29,31]. Wykazano jednak, ze stosowanie przeciwu-
tleniaczy oraz cylastatyny moze chroni¢ nerki przed
uszkodzeniem podczas terapii wankomycyna [30,32].

Mechanizm toksyczno$ci nerkowej tego anty-
biotyku nie zostatl doktadnie poznany. Aktualne
badania wykazuja, ze wigze si¢ on z oddzialywaniem
na funkcjonowanie mitochondriéw komdrkowych,
stresem oksydacyjnym, a takze zaleznym od dawki
wplywem na proliferacje komoérek kanalikéw proksy-
malnych [30,33]. W modelu zwierzecym wykazano,
ze zmiana funkcji mitochondriéw kanalikowych po
nagromadzeniu si¢ w nich czasteczek wankomycyny,
moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i niedokrwienia
kanalikéw proksymalnych [32,33]. Obecnie obawy
przed dzialaniami niepozadanymi, ktére moga wia-
zaé sie ze zwiekszona $miertelnoscig oraz dluzszym
pobytem w szpitalu prowadza do niecheci i szczegdlnej
ostroznoéci przy przepisywaniu wankomycyny [30,33].
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Leki przeciwwirusowe

Jednym z nalezacych do tej klasy lekow jest teno-
fowir (TDF). To nukleozyd, ktéry konkurencyjnie
hamuje aktywno$¢ odwrotnej transkryptazy poprzez
blokowanie centrum aktywnego enzymu [34]. Jest
szeroko stosowany w leczeniu: zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, ang. human
immunodeficiency virus) oraz zapalenia watroby typu
B (HBV, ang. hepatitis B virus). Stosowanie tenofowiru
wigze sie z potencjalnym dziataniem nefrotoksycznym.
Problem ten dotyczyl blisko 15% chorych leczonych
TDF przez 2-9 lat [35]. TDF moze powodowac ostrg
martwice kanalikéw, ostre uszkodzenie kanalikow
i zespo6l Fanconiego [34,36].

Przyczyna nefrotoksycznosci jest wzrost stezenia
wewnatrzkomérkowego, poprzez akumulacje komor-
kowa tenofowiru w wyniku zwigkszonej aktywnosci
biatka transblonowego (OAT1, ang. organic anion
transporter 1), wkomorkach kanalikow proksymalnych
nerki, co prowadzi do ich bezposredniego uszkodzenia.
Ten sam mechanizm dotyczy adefowiru i cidofowiru
[37]. Dzialanie transporter6w moze zostaé zaburzone
w wyniku jednoczesnego stosowania TDF z lekami
eliminowanymi w podobny sposéb, takimi jak: dyda-
nozyna, inhibitory proteazy: rytonawir i lopinawir.
Ponadto, kumulacja tenofowiru moze by¢ zwiazana
z: niska liczba limfocytow T CD4+, niskg masg ciata,
nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, koinfekcja HCV
i/lub HBV oraz zakazeniem kretkiem bladym [34].
TDF wydalany jest gléwnie przez nerki, poprzez
przesaczanie klebuszkowe i aktywny mechanizm
wydalania kanalikowego [37]. Ponadto podejrzewa sig,
ze TDF uszkadza mtDNA zlokalizowane w komérkach
kanalikéw proksymalnych, ale precyzyjny mechanizm
uszkodzenia mitochondriéw nie jest znany [35].

W leczeniu HIV i HBV, dizoproksyl tenofowiru
(TDF) mozna zastapi¢ alafenamidem tenofowiru (TAF)
[38]. TAF to stosunkowo nowa forma tenofowiru.
Posiada identyczny mechanizm dziatania farmakoki-
netycznego jak dizoproksyl tenofowiru. Oba leki jed-
nak znacznie réznig sie trwatoécig i bezpieczenistwem
stosowania.

TAF w przeciwienstwie do TDF ulega aktywacji
dopiero wewnatrz komorki docelowej (limfocyty T
i tkanki limfatyczne), wptywa to na ok. 90% nizsze
stezenie w 0osoczu, zmniejszajac tym samym ekspozycje
nerek na tenofowir [39]. Skuteczno$¢ leczenia HIV za
pomoca TAF i TDF jest podobna, ale grupa pacjentow,

ktorzy otrzymali TAF mialo znacznie mniej zdarzen
nerkowych niz grupa, ktdra otrzymata TDF [40].
Szwajcarskie badanie kohortowe HIV wykazato,
ze zmiana TDF na TAF spowodowata wzrost eGFR
0 0,3 ml/min, u pacjentéw z poczatkowym eGFR
ponizej 90 ml/min i ze spadkiem stosunku biatka do
kreatyniny w moczu o 6,1 mg/mmol, po 18 miesigcach
od leczenia. Spadek stosunku biatka do kreatyniny
w moczu po zmianie na alafenamid tenofowiru byl naj-
bardziej widoczny u pacjentéw z poczatkowym eGFR
<60 ml/min i u pacjentéw z eGFR 60-89 ml/min [41].
Inhibitory proteazy HIV sg rowniez zwigzane
z pogorszeniem czynnosci nerek. Gléwnym objawem
jest tworzenie si¢ kamieni nerkowych. Leki te hamuja
proteaze HIV poprzez wigzanie z aktywnymi katali-
tycznie miejscami tego enzymu. W rezultacie hamuja
powstawanie kompletnych wirionéw potomnych
i powoduja zamkniecie cyklu replikacyjnego [34].
Wsréd pacjentéw leczonych indynawirem, lopina-
wirem, azatanawirem lub rytonawirem odnoto-
wano przypadki wystepowania krystalurii, kamicy
moczowej i srdédmiazszowego zapalenia nerek [42].
Zaobserwowano réwniez, ze rozpuszczalno$¢ azata-
nawiru i indynawiru w moczu zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem jego zasadowosci, co sprzyja powstawaniu
nierozpuszczalnych krysztaléw w moczu [34,43].

Srodki kontrastowe

Ostre uszkodzenie nerek wywotane kontrastem
(nefropatia kontrastowa) jest waznym powiklaniem
stosowania jodowych srodkéw kontrastowych, stoso-
wanych w procedurach diagnostycznych lub interwen-
cyjnych i moze stanowic istotng przyczyne jatrogennej
dysfunkcji nerek. Dlugoterminowa progresja do CKD
i ESRD zostala udokumentowana w wielu badaniach
obserwacyjnych [44]. Nefropatia wywotana kontrastem
to wazna odwracalna i przemijajaca przyczyna niewy-
dolnosci nerek, ktorej czestos¢ wystepowania wynosi
do 24% w zaleznoéci od czynnikow ryzyka pacjenta
(nalezy podkresli¢ choroby nerek oraz cukrzyce) [45],
ilosci i rodzaju podawanego $rodka [46]. Klasycznie
definiuje si¢ ja jako bezwzgledny (0,5 mg/dl) lub
wzgledny (25%) wzrost stezenia kreatyniny w suro-
wicy w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
w ciggu 72 godzin po ekspozycji na jodowane srodki
kontrastowe [44]. Osmolalno$¢ ma wplyw na pato-
fizjologie nefrotoksycznosci wywotanej srodkami
kontrastowymi, dlatego ponizej dokonano podzialu
jodowanych srodkéw kontrastowych ze wzgledu na
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2

T ENDOTELINA
1 ADENOZYNA
INO

Y

ZWEZENIE NACZYN

Y

NIEDOKRWIENIE RDZENIA NERKI

U

USZKODZENIE KOMOREK

V

NEKROZA

Legenda:
NO - tlenek azotu

TOKSYCZNOSC KOMORKOWA

U

APOPTOZA

Mechanizm bezposredniej toksycznosci kanalikowej moze by¢ zwigzany z zatrzymywaniem $rodkéw kontrastowych

przez nerki [46].

Rycina 2. Schemat patomechaniztmu jodowych srodkéw kontrastowych [projekt wlasny na podstawie 44,46,47]
Figure 2. The diagram of the pathomechanism of iodine contrast agents [own project based on 44,46,47]

osmolalnos¢: zwiazki o wysokich osmolalnosciach
(okoto 1000-2500 mOsm/kg) w poréwnaniu z oso-
czem (290 mOsm/kg), o nizszej osmolalnoséci wyno-
szacej okoto 400-800 mOsm/kg takie jak: joksaglan,
jopromid, jopamidol, johexol, ioversol oraz izoosmo-
larne - jodiksanol i jotrolan [46]. Patomechanizm
nefrotoksycznos¢i jodowych §rodkéw kontrastowych
przedstawiono na rycinie 2.

Nalezy zaznaczy¢, ze niejodowe srodki kontra-
stowe oparte na gadolinie charakteryzuje odrebny
patomechanizm nefrotoksycznosci o jak dotad niepo-
znanej etiologii. Za przyczyne uwaza sie zwiekszong
ekspozycje pacjenta na wyzej wymienione $rodki
kontrastowe na podstawie zmiany parametréw farma-
kokinetycznych tych zwigzkow. Wiadomo, ze efektem
jest nefrogenne widknienie uktadowe, ktdre wystepuje
wylacznie u pacjentéw z niewydolno$cia nerek, a naj-
bardziej narazone sg osoby ze schylkowa postacia tej
jednostki chorobowej [49].

Unikanie zmniejszenia objetosci wewnatrzna-
czyniowej jest najwazniejsza pojedyncza strategia

20

zmniejszania ryzyka uszkodzenia nerek wywolanego
kontrastem [47]. Ogromne znaczenie ma utrzymanie
odpowiedniego nawodnienia izotonicznym chlorkiem
sodu lub wodoroweglanem sodu, odstawienie lekow
nefrotoksycznych oraz stosowanie minimalnej obje-
to$ci srodka kontrastowego, a takze rutynowa identy-
fikacja pacjentow wysokiego ryzyka [44].

Inhibitory pompy protonowej

Inhibitory pomp protonowych (IPP) zyskaty popu-
larno$¢ w krotkim okresie w medycynie ze wzgledu na
niski koszt i niski profil skutkéw ubocznych. Warto
podkresli¢, ze niektére preparaty zawierajace IPP
nalezg do lekéw dostepnych bez recepty. Ich mecha-
nizm dziatania polega na nieodwracalnym hamowaniu
H'/K" ATPazy w komérkach okladzinowych blony slu-
zowej zoladka, zmniejszajac w ten sposob wydzielanie
kwasu zotadkowego [50]. Na przelomie ostatnich lat ta
grupalekow trafita pod lupe naukowcow pod wzgledem
potencjalnej nefrotoksycznosci.
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TabelaI. Postaci kliniczne nefrotoksycznoséci w zaleznosci od stosowanego leku — cze$¢ 1. [projekt wlasny]

Table 1.

Clinical forms of nephrotoxicity depending on the drug used - part I. [own project]

Lek/grupa lekow Postac¢ kliniczna nefrotoksycznosci

Inhibitory kalcyneuryny

oste/przewlekte sSréodmigzszowe zapalenie nerek

Paracetamol

przewlekte/ostre sSrodmigzszowe zapalenie nerek

NLPZ

przewlekie/ostre sSrodmigzszowe zapalenie nerek
btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek (nefropatia btoniasta)
submikroskopowe ktebuszkowe zapalenie nerek

Aminiglikozydy

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Wankomycyna

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Przeciwwirusowe

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Srodki kontrastowe

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek (nefropatia kontrastowa)

Fontecha-Barriuso M. i wsp. wykazali, ze ome-
prazol indukuje zalezng od dawki $mier¢ komdrek
w ludzkich i mysich liniach komoérek kanalikéw prok-
symalnych oraz w ludzkich pierwotnych hodowlach
komorek kanalikéw proksymalnych [51]. W innym
badaniu Antoniou T. i wsp. udowodnili, ze ostre
$rédmiazszowe zapalenie nerek wystepuje czedciej
u 0s6b stosujacych IPP niz u pacjentdw, ktorzy ich
nie przyjmuja [52]. W latach 1999-2009 odnotowano
114 przypadkéw ostrego $srodmigzszowego zapalenia
nerek wywotanego byty przez IPP [51], ktére uznano
za czynnik ryzyka CKD [52,53]. Wigksze dawki IPP,
a takze schemat przyjmowania dwa razy dziennie vs
raz dziennie wigzaly sie z wyzszym ryzykiem CKD
[51,54]. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci przyjmujacy
IPP w poréwnaniu z osobami stosujacymi leki z grupy
antagonistow receptoréw H2 mieli wieksze ryzyko
spadku eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m* [55].

Fontecha-Barriuso M. i wsp. proponuja nastepujaca
hipoteze patomechanizmu nefrotoksycznosci omepra-
zolu. Lek ten sprzyja nekrotycznej $mierci komodrek
whodowanych proksymalnych komérkach kanalikéow.
Jest to zwigzane z wczesnym spadkiem pozioméw
adenozyno-troj-fosforanu (ATP) i wezesnym wzrostem
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