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Streszczenie

Szerokie jest spektrum lekéw, ktore moga charakteryzowac si¢ nefrotoksycznoscia. Istnieje wiele czynnikéw
ryzyka pogorszenia funkcji nerek w czasie ich stosowania, najwazniejszym z nich jest przewlekta choroba nerek.
Uszkodzenie nerek wystepuje na plaszczyznie réznych mechanizméw, prowadzac do dysfunkeji klebuszkow
nerkowych (glomerulopatia) i/lub cewek (tubulopatia, srédmigzszowe zapalenie nerek). Autorzy dokonali opisu
tych mechanizmoéw dla lekdéw o potencjalnie toksycznym dzialaniu dla nerek. Opisano wybrane leki i grupy lekow,
takie jak: tetracykliny, sulfonamidy, leki przeciwdrgawkowe, leki przeciwgruzlicze, amfoterycyne B, pamidronian,
diuretyki oraz lit. Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie mechanizméw nefrotoksycznego dziatania lekéw
by umozliwi¢ przewidywanie oraz wykrycie uszkodzenia nerek na wczesniejszym etapie, aby zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju przewleklej choroby nerek. Przeglad powstal na podstawie bazy danych Medline i gtéwnie obejmuje
piSmiennictwo z zakresu 2016-2020. Poszukiwania nowych, czulych i specyficznych markeréw uposledzenia
funkgji nerek jest niezbedne, celem wykrycia wezesnego ich uszkodzenia zanim rozwing sie zmiany o charakterze
nieodwracalnym. (Farm Wspét 2021; 14: 85-92) doi:10.53139/FW.20211411

Stowa kluczowe: nefrotoksycznos¢ polekowa, cewkowo-srédmigzszowe zapalenie nerek, nefrogenna moczéwka prosta,
ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkow nerkowych

Abstract

The spectrum of drugs that may be nephrotoxic is wide. There are many risk factors for worsening kidney
function during using nephrotoxic drugs, the most important of which is chronic kidney disease. Kidney damage
occurs through various mechanisms, leading to glomerular dysfunction (glomerulopathy) and / or tubular dys-
function (tubulopathy, interstitial nephritis). The authors described these mechanisms for drugs potentially toxic
to the kidneys. The following drugs or drug groups have been included, such as: tetracyclines, sulfonamides, anti-
convulsants, antituberculosis drugs, amphotericin B, pamidronate, diuretics and lithium. The aim of this article
is to explain the mechanisms of nephrotoxicity of drugs to enable the prediction and detection of kidney damage
atan 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 Wspét 2021; 14: 85-92) doi:10.53139/FW.20211411

Keywords: drug-induced nephrotoxicity, tubulointerstitial nephritis, nephrogenic diabetes insipidus, focal segmental
glomerulosclerosis
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Lit

Lit jest stabilizatorem nastroju. Stosuje si¢ go
w chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz wspoma-
gajaco w leczeniu depresji. Jego mechanizm dzialania
nie jest calkowicie poznany. Wplywa na transport
sodu w komoérkach miesniowych i nerwowych oraz na
metabolizm neuroprzekaznikéw [1]. Prawdopodobnym
mechanizmem stabilizowania nastroju jest hamowanie
monofosfatazy inozytolu, 1-fosfatazy polifosforanu
inozytolu i kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3, ang.
glycogen synthase kinase 3). Poza tym, lit zmniejsza eks-
presje hydroksylazy tryptofanowej 2 [2]. Dtugotrwale
stosowanie litu jest zwigzane z nefrotoksycznoscig. U
pacjentow obserwuje si¢ nefrogenng moczdwke prosta,
przewlekla chorobe nerek (CKD, ang. chronic kidney
disease) lub schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD,
ang. end-stage renal disease). Lit zmniejsza ekspresje
genu akwaporyny 2 (AQP2, ang. aquaporin 2) oraz
zmniejsza zdolno$¢ do umieszczania tej akwaporyny
w blonie szczytowej, czego efektem jest zmniejszona
reabsorbcja wody. Ponadto lek ten wchodzi w interakcje
z kinazami aktywowanymi mitogenami (MAPK, ang.
mitogen-activated protein kinases), kinaza biatkowa C
i COX2. Prowadzi to do zmniejszonego zageszczania
moczu i wystapienia moczédwki prostej. Dodatkowo
lit hamuje réwniez GSK3, co moze by¢ przyczyna
przewleklej nefropatii [3].

Doornebal i wsp. zbadali zdolnos$¢ zageszczania
nerkowego (RCA, ang. renal concentrating ability)
i oszacowali eGFR u 98 pacjentéw stosujacych lit.
Nieprawidlowe RCA wystepowalo u 51% uczestnikow,
a 17% mialo moczéwke nefrogenng. eGFR u 19%
pacjentéow wynosito < 60 ml/min/1,73 m®. Istnieje
zalezno$¢ pomiedzy zdolnoscig zageszczania moczu
ieGFR a czasem stosowania litu [4]. W badaniu Ganter
i wsp. u 89% badanych pacjentéw ze stezeniem litu
w surowicy wigkszym niz 1,0 mmol/l zaobserwowano
pewien stopien niewydolnosci nerek. Sredni eGFR
u tych pacjentéw wynosit 70,6 ml/min [5].

Leki przeciwdrgawkowe

Padaczka jest jedng z najczesciej wystepujacych
choréb neurologicznych. Szacuje sig, ze co trzeci chory
wymaga przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych
do konica zycia. U pacjentéw moga wystapi¢ roznorodne
dzialania niepozadane, do ktorych zalicza si¢ miedzy
innymi zaburzenia czynnosci nerek, a nawet uszko-
dzenia tego narzadu. Niekorzystny wplyw na nerki
obserwowano podczas stosowania karbamazepiny oraz
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kwasu walproinowego [6]. Mechanizm dziatania prze-
ciwdrgawkowego karbamazepiny polega na wigzaniu si¢
z kanalem sodowym bramkowanym napieciem, ktéry
jest obecny w neuronach i blokowaniu go. Dochodzi do
stabilizacji sygnalizacji pomigdzy neuronami na skutek
zaburzenia wydzielania neuroprzekaznikéw — GABA
(kwas gamma-aminomastowy, ang. gamma-amino-
butyric acid) i glutaminianu [7]. Kwas walproinowy
zwigksza synteze i uwalnianie GABA oraz zmniejsza
uwalnianie zwiazkéw pobudzajgcych. Ponadto lek
ten blokuje kanaly jonowe, dzigki czemu ttumi wyla-
dowania neuronalne o wysokiej czestotliwosci [8].
Mechanizmy toksycznego dzialania lekéw przeciw-
padaczkowych na nerki nie sg dokladnie poznane [6].
Markerem uszkodzenia lub dysfunkcji proksymalnych
cewek nerkowych jest wydalanie z moczem N-acetylo-
beta-D-glukozaminidazy (NAG) [9]. Istnieja przypadki
ostrego ziarniniakowego $rodmigzszowego zapalenia
nerek pochodzenia immunoalergicznego oraz ostrej
niewydolnosci nerek obserwowane podczas terapii
karbamazepina. Badania wykazujg wzrost wydalania
NAG oraz -galaktozydazy z moczem u pacjentow
stosujacych karbamazeping lub kwas walproinowy,
co $wiadczy o dzialaniu nefrotoksycznym tych lekow.
Zostal rowniez opisany przypadek dziecka, u ktorego
stosowanie kwasu walproinowego doprowadzilo do
rozwiniecia §rodmiazszowego zapalenia nerek [6].

Hamed i wsp. przeprowadzili badanie przekro-
jowe, ktorego celem byla ocena czynnosci nerek u 60
dorostych pacjentéw z padaczka przyjmujacych kwas
walproinowy lub karbamazeping. Wykazato ono, ze
przewlekte stosowanie tych lekow moze skutkowaé
uszkodzeniem klebuszkéw lub cewek nerkowych.
Potencjalny mechanizm toksycznego dzialania
kwasu walproinowego polega na wywotlaniu stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz zwldknienia
[9]. Koga i wsp. przeprowadzili badanie dotyczace
dysfunkeji cewek nerkowych u pacjentéw leczonych
walproinianem. Udzial w nim wzieto 87 ochotnikéw.
Walproinian sodu moze spowodowaé wystgpienie
zespotu Fanconiego, ktory charakteryzuje si¢ uogéln-
iong dysfunkcja blizszych cewek nerkowych. Dochodzi
woéwczas do zaburzen wchlaniania czgsteczek w prok-
symalnych cewkach nerkowych. Ilo§¢ diagnozowanych
przypadkéw tego zespotu caly czas ro$nie. Uwaza
sie, ze przyczyna tej dysfunkcji jest zmniejszona ilos¢
karnityny w organizmie, poniewaz jest ona niezbedna
do mitochondrialnej produkcji ATP w komdrkach
kanalikéw proksymalnych [10].
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Diuretyki

Leki moczopedne moga by¢ przyczyna ostrej
niewydolno$ci nerek w mechanizmie ostrego
$rédmiazszowego zapalenia nerek lub w mechanizmie
przednerkowym (hipowolemia i hipotonia). Ryzyko
nefrotoksyczno$ci wzrasta przy jednoczesnym stoso-
waniu diuretykéw z cefalosporynamiIill generacjilub
aminoglikozydami [11]. Na rycinie 1 przedstawiono
patomechanizm nefrotoksycznosci diuretykow.

DIURETYKI

| UKRWIENIE NEREK

| FILTRACJA KLEBUSZKOWA
" I

ZWEZENIE NACZYN

USZKODZENIE
CEWEK NERKOWYCH
OSTRE

SRODMIAZSZOWE ZAPALENIE NEREK

v

OSTRE USZKODZENIE NEREK
(| GFR)

Legenda:
GFR - wskaznik filtracji kigbuszkowej

RAA - uktad renina -angiotensyna - aldosteron

Rycina 1. Patomechanizm nefrotoksyczno$ci
diuretykow [projekt wlasny na podstawie
11]

The pathomechanism of diuretic
nephrotoxicity [an own project based on
11]

Figure 1.
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Tetracykliny

To grupa antybiotykdéw charakteryzujaca si¢
szerokim spektrum dzialania, gdyz sg skuteczne
zaréwno wobec bakterii Gram dodatnich, Gram
ujemnych oraz pierwotniakéw. Ponadto, wigkszo$é
przedstawicieli tej grupy mozna stosowaé zaréwno
doustnie jak i dozylnie [12].

Od odkrycia pierwszej naturalnej tetracykliny
- chlortetracykliny mineto ponad 70 lat. Mogloby
sie wydawa¢, ze ta grupa lekow z czasem straci na
znaczeniu, jednak czas pokazal, ze nadal s jednymi
z najsilniejszych antybiotykéw w leczeniu ciezkich
zakazen. Dlatego tez, nieustannie trwaja prace nad
nowymilekami z tej grupy (pochodne pétsyntetyczne),
ktore beda wyrdzniac sie silniejszym dzialaniem
wobec coraz bardziej opornych na leczenie bakterii.
Sposréd pochodnych pélsyntetycznych wyrézniamy
m.in. minocykling, doksycykline oraz tygecykline,
ktéra w 2006 roku zostala zatwierdzona przez FDA
do uzytku szpitalnego. Powstala ona w wyniku
wprowadzenia zmian strukturalnych w czasteczce
minocykliny.

Bakteriostatyczny mechanizm dziatania
tetracyklin polega na zahamowaniu biosyntezy biatek
niezbednych do wzrostu drobnoustrojow. Tetracykliny
wiazac si¢ z podjednostka 30S rybosomu bakteryjnego,
uniemozliwiaja przylaczenie aminoacylo — tRNA,
transportujacy aminokwas, do miejsca A kompleksu
translacyjnego. W konsekwencji dochodzi do zahamo-
wania translacji [12,13]. Oprocz pozadanego bakterio-
statycznego dziatania, wykazano, ze maja tez dziatanie
bakteriobdjcze oraz przeciwzapalne [14]. W latach
2010-2020 opisano 1 przypadek nefrotoksycznego dzia-
tania tetracyklin, ktory dotyczyt leczenia doksycykling.

W tym przypadku stwierdzono wystapienie ziar-
niniakowego $rédmigzszowego zapalenia nerek po
ekspozycji na doksycykline u 69-letniego mezczyzny
cierpiacego na wirusowe zapalenie watroby typu C,
cukrzyce typu II, depresje i przewlekly bol plecow
z powodu ktoérego przeszedl operacje kregostupa.
W wyniku zakazenia rany koagulazo-ujemnym
gronkowcem byt leczony dozylnie przez 1 miesiac
wankomycyna, ktora zostala zastgpiona doksycykling
przyjmowang doustnie. Po przyjeciu doksycykliny
u pacjenta pojawila sie wysypka, eozynofilia oraz
eozynofiluria charakterystyczna dla $rédmigzszowego
zapalenia nerek. Mezczyzna po odstawieniu doksycy-
kliny przyjmowat piperacyling-tazobaktam i kroétko
ciprofloksacyne oraz prednizon. Wykonana nastep-
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nie biopsja nerki potwierdzita rozpoznanie ostrego
$rédmiazszowego zapalenia nerek z obecnoscia
ziarniniakéw o charakterze niemartwiczym. Ostre
$rodmigzszowe zapalenie nerek jest najcze$ciej
zwigzane z przyjmowaniem antybiotykéw takich
jak wankomycyna, ciprofloksacyna, nitrofurantoina,
penicylina i cefalosporyny, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, sarkoidoza, a rzadziej gruzlica
i infekcjag grzybiczg [15]. Jednak w tym przypadku
wystapienie zapalenia nerek przypisano zastosowanej
wczesniej doksycyklinie. Jako przyczyne wyklu-
czono wankomycyne, gdyz zapalenie wystapito po
ponad miesiacu od jej zastosowania (Sredni czas po
jakim ujawnia sie $rodmigzszowe zapalenie nerek
to 7-25 dni), natomiast piperacylina-tazobaktam
i ciprofloksacyna byly stosowana zbyt krétko, aby
wywola¢ uszkodzenie nerek. U pacjenta nie potwier-
dzono sarkoidozy, uzyskano ujemne wyniki barwie-
nia na obecnos$¢ pratkéw kwasoodpornych, bakterii
i grzybow [16], a ujawnione w badaniu biopsyjnym
ziarniniaki o charakterze niemartwiczym wykluczyly
rozpoznanie gruzlicy jako przyczyny zapalenia [15,16].
Patomechanizm dzialania toksycznego doksycykliny
nie zostat wyjasniony, jednak r6dmigzszowe zapalenie
nerek wywolane lekami, prawdopodobnie jest zwia-
zane z reakcjg immunologiczng. Lek po zwigzaniu si¢
zblong podstawna cewek nerkowych moze dziata¢ jak
hapten i powodowac¢ reakcje krzyzowa miedzy lekami,
a antygenami blony podstawnej lub wigza¢ przeciw-
ciala, immunoglobulin tworzac krazace kompleksy
immunologiczne, ktére moga odktada¢ sie wzdtuz
blony podstawnej m.in. cewek nerkowych i pobudzaé
reakcje immunologiczna [15].

Sulfonamidy

Sulfonamindy to leki, ktére w swojej budowie
zawierajg ugrupowanie SO,NH,. Mozemy je podzieli¢
na dwie grupy, a dokfadniej na antybiotyki oraz takie,
ktore antybiotykami nie sa, w zaleznosci od ich budowy
chemicznej [17]. Leki sulfonamidowe stosowane sa
przy wielu infekcjach bakteryjnych ze wzgledu na ich
szerokie spektrum dzialania, ktére polega na konku-
rencyjnym antagonizmie z kwasem p-aminobenzo-
esowym (PABA), czyli waznym prekursorem na szlaku
syntezy kwasu tetrahydrofoliowego, niezbednego
do syntezy puryn i pirymidyn. Oprécz hamowania
syntazy dihydropteronianowej (DHPS) wykazano, ze
sulfonamidy moga stuzy¢ jako alternatywne substraty
dla DHPS prowadzac do utworzenia bezwartosciowych
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produktow, ktére ostatecznie powoduja blokowanie
namnazania sie bakterii [18,19].

Sulfonamidy s3 gléwnie wydalane z organizmu
przez nerki poprzez: filtracje, reabsorpcje i sekrecje
[17]. Ma to wplyw na ich nefrotoksycznosé¢, gdyz wia-
$nie w nerkach, a dokladniej w cewkach nerkowych
mogga one krystalizowa¢, a w konsekwencji wywotywaé
kamice nerkowa oraz epizody ostrej niewydolnos$ci
nerek. Jest to nastepstwem wysokiego stezenia i niskiej
rozpuszczalnosci leku i jego metabolitdéw w moczu,
zwlaszcza N-acylowych pochodnych przy fizjologicz-
nym pH moczu [20].

Ponadto istotng role w nefrotoksyczno$ci moze
wywiera¢ heptanizacja. Sulfonamidy tworzg czasteczke
heptanu poprzez modyfikacje reszt cysteinowych na
wielu biatkach. Badania wykazaly, ze np. sulfametok-
sazol przez metabolizm watrobowy moze wywota¢
odpowiedz immunologiczng i zachowywac¢ si¢ jak
»proheptan”, ktéry po przeksztalceniu w toksyczny
nitrozosulfametoksazol wigze si¢ z réznymi tkankami,
w tym z tymi znajdujacymi sie w nerkach [17,21]. Do
sulfonamidéw, ktére moga krystalizowa¢ w moczu
lub wywolywaé tworzenie si¢ kamieni nerkowych
zaliczy¢ mozna: sulfadiazyne, sulfaguanidyne, sul-
fametoksazol, sulfasalazyne, sulfafurazol. Tylko
u niektdérych pacjentéw leczonych sulfonamidami
dochodzi ostatecznie do uszkodzenia nerek, a na jej
wystepowanie wplywaja zaréwno predyspozycje cho-
rego jak i czynniki zwigzane z przyjmowanym lekiem.
Leczenie wybranych grup pacjentéw np. zakazonych
HIV nalezy szczegélnie monitorowac przy podawaniu
lekéw przeciwbakteryjnych o wysokim potencjale do
krystalizacji, wladnie takich jak sulfametaksazol [20].

Amfoterycyna B

Amfoterycyna B to jeden z podstawowych, dozyl-
nych lekéw przeciwgrzybiczych, stosowany réowniez
w chorobie wywolanej przez pierwotniaka z rodzaju
Leishmania. Zaliczana jest do grupy antybiotykow
polienowych a jej przydatno$¢ ogranicza toksyczny
wplyw na nerki. Dziala grzybobdjczo poprzez taczenie
sie z ergosterolem wystepujacym w blonie komoérko-
wej grzybow prowadzi do powstania w niej poréw,
wyplywu jonéw i w konsekwencji $mierci komorki [22].

Przez wysoka nefrotoksycznos$¢ pierwotnie sto-
sowany dezoksycholan amfoterycyny (d-AmB, ang.
Amphotericin B deoxycholate) jest stopniowo zastepo-
wany przez nowsze formy tego antybiotyku o wigkszej
dostepnosci biologicznej. Powstaly preparaty: liposo-
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malne (L-AmB, ang. liposomal amphotericin B), zawie-
siny koloidalne (ABCD, ang. colloidal dispersion of
amphotericin B) oraz kompleksy lipidowe (ABLC, ang.
amphotericin B lipid complex). Retrospektywne bada-
nia obejmujace 431 badanych przyjmujacych rézne
preparaty amfoterycyny B (d-AmB, n = 236; L-AmB,
n = 105; ABLC, n = 90) wykazaly, ze cigzka postaé
nefrotoksycznosci rozwinela si¢ w przypadku 11,5%
badanych otrzymujacych d-AmB, 2,4% dla L-AmB
17,2% dla ABLC [23]. Ze wszystkich lipidowych formu-
lacji L-AmB wykazuje najmniejsza nefrotoksycznos¢,
prawdopodobnie jest to spowodowane upakowaniem
aktywnej postaci leku w liposomy, ktére przez swoje
rozmiary nie ulegajg filtracji klebuszkowej [22].
Jeden z zaproponowanych mechanizméw nefro-
toksycznosci amfoterycyny B opiera si¢ na jej wigzaniu
z cholesterolem wystepujacym w blonach komérkowych
miesni gtadkich. Powstajace dzigki temu polaczeniu
kanaly umozliwiaja przepltyw sodu i depolaryzacje
komorki, by nastepnie otworzy¢ zalezne od napiecia
kanaly wapnia. Do ostatecznego skurczu naczyn docho-
dzi posrednio, dzieki substancjom wazoaktywnym
utworzonym na drodze metabolizmu kwasu arachido-
nowego [24]. Badania pokazaly, ze powinowactwo do
wystepujacego w grzybach ergosterolu jest wigksze niz
do cholesterolu [25]. W krétkim czasie po podaniu amfo-
terycyny B dochodzi do zmniejszenia filtracji ktebusz-
kowej oraz obnizenia przeptywu krwi przez nerki co
moze skutkowa¢ ich niedokrwieniem [24,25]. Dystalna
tubulopatia objawia si¢ hipokaliemia bez wzgledu na
rodzaj otrzymywanego przez pacjenta preparatu [26].

Leki przeciwgruzlicze

Do przeciwgruzliczych lekéw pierwszego rzutu
zalicza sie¢ ryfampicyne, izoniazyd i etambutol.
Podjecie odpowiedniego leczenia jest istotne dla zwal-
czania globalnego zagrozenia zdrowotnego, ktérym
jest gruzlica. Kazdy z tych lekéw charakteryzuje si¢
innym mechanizmem dziatania. Ryfampicyna hamuje
polimeraz¢ RNA mykobakterii zalezng od DNA.
Izoniazyd dziala poprzez hamowanie biosyntezy kwasu
mykolowego, ktdry jest czescia $ciany komodrkowej
pratka. Natomiast mechanizm dziatania etambutolu
polega na hamowaniu transferazy arabinozylowej,
ktoéra uczestniczy w syntezie §ciany komdrkowej [27].
U pacjentéw stosujacych standardowe leki przeciw-
gruzlicze niekiedy obserwuje si¢ ostre uszkodzenie
nerek (AKI, ang. acute kidney injury).

Przeprowadzono badanie retrospektywne wérod
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1430 pacjentow, ktorzy chorowali na gruzlice. W ciagu
pot roku od rozpoczecia stosowania standardowych
lekéw AKI wystgpilo u 15 chorych. Stwierdzono, ze
stosowanie izoniazydu bylo przyczyna AKI u jednego
z pacjentéw, a ryfampicyny u pozostatych [28]. Ostre
uszkodzenie nerek zostalo réwniez zaobserwowane
u pacjenta, ktéry stosowal izoniazyd w celu profi-
laktycznego leczenia utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy [29]. Do przewleklej niewydolnosci nerek
doprowadzil etambutol, ktéry byl stosowany razem
z innymi lekami przeciwgruzliczymi. Okazato sig,
ze lek ten wywotal reakcje polekowa z towarzyszaca
eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS, ang. Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ktdrej
powiklaniem byla CKD [30]. Uwaza sig, ze przyczyna
dziatania nefrotoksycznego lekow z tej grupy jest stres
oksydacyjny i nadmierne powstawanie wolnych rodni-
kéw. Prowadzi to do zaburzenia réwnowagi pomiedzy
genami proapoptotycznymi i antyapoptotycznymi
w nerkach i w konsekwencji do apoptozy komorek
i uszkodzenia narzadu [31].

Bisfosfoniany

Leki te wykorzystuje si¢ w leczeniu m.in
osteoporozy pomenopauzalnej, w hiperkalcemii
zwigzanej z rakiem prostaty, szpiczakiem mnogim
oraz wspomagajaco w raku piersi. Bisfosfoniany sa
stabilnymi analogami pirofosfoniandw, dzieki czemu
wykazujg wysokie powinowactwo do tkanki kost-
nej, moga si¢ w niej odktada¢ poprzez wigzanie sig
krysztatami hydroksyapatytu. Ponadto, hamuja ak-
tywno$¢ osteoklastow prowadzac do ich apoptozy [32].

Nadmiar bisfosfonianéw, ktéry nie ulegt retencji
w kosci, w postaci niezmienionej zostaje wydalony
przez nerki. Zgromadzony lek w kosciach ulega stop-
niowemu uwolnieniu i ponownie trafia do nerek, ktére
w efekcie sa przewlekle narazone na nefrotoksyczne
dziatanie bisfosfonianéw [33].

Mechanizm nefrotoksycznosci nie zostal doktad-
nie poznany. Uszkodzenie nerek gléwnie przypisuje
sie dozylnym postaciom bisfosfonianéw tj. pamidro-
nianu, zoledronianu. Jest to prawdopodobnie zwigzane
z wytracaniem nierozpuszczalnego bisfosfonianu
wapnia w cewkach nerkowych [34]. Najbardziej
powaznym powikianiem nerkowym po podaniu i.v.
jest ogniskowe segmentowe stwardnienie klebuszkdow
nerkowych (FSGS, ang. focal segmental glomerulo-
sclerosis), zaobserwowane po dluzszym podawaniu
pamidronianu i kwasu zoledronowego. Oprécz tego
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odnotowano réwniez przypadki ostrej niewydolnosci
nerek zwiazanej z ostrag martwica cewek nerkowych lub
z wystgpieniem zapalenia cewkowo-$§rédmigzszowego
[35].

W 2015 roku opublikowano w czasopismie BMC
Cancer przypadek ogniskowego segmentalnego zapa-
lenia kiebuszkéw nerkowych réwniez po leczeniu
ibandronianem. U pacjentki, z rakiem piersi i szpicza-
kiem mnogim w wywiadzie, w wyniku dtugotrwatego
przyjmowania doustnie (29 miesiecy) ibandronianu
wystapit biatkomocz i zespdt nerczycowy. W badaniu
histopatologicznym rozpoznano FSGS i zdecydowano
o odstawieniu bisfosfonianu. Nastepnie zastosowano
prednizon i takrolimus, po ktérych zaobserwowano
zmniejszenie biatkomoczu. W celu wcze$niejszego
wykrycia ewentualnego uszkodzenia nerek spowodo-
wanego dlugotrwatym stosowaniem ibandronianu,
zaleca si¢ monitorowanie biatkomoczu juz od poczatku
terapii [36].

W odréznieniu od zoledroninianu i pamidro-
nianu, ibandronian charakteryzuje si¢ znacznie stab-
szym dziataniem nefrotoksycznym, jednak przyczyna
tego faktu nie jest dokladnie poznana. Uwaza sie, ze jest
to zwigzane z réznicami w farmakokinetyce tych lekow.
Ibadronian w poréwnaniu do zoledronianu i pami-
dronianu znacznie silniej wigze si¢ z biatkami oraz
ma krotszy okres pottrwania [35,36]. Z uwagi na przy-
padki uszkodzenia nerek zaobserwowane w przebiegu
leczenia bisfosfonianami Amerykanskie Towarzystwo
Onkologiczne i FDA sformutowalo wytyczne dotyczace
podawania dozylnego bisfosfonianéw i zaleca, aby
przed kazda dawka pamidronianu lub kwasu zoledro-

Tabela I.
Table I.

Lek/grupa lekow
Lit

nefrogenna moczéwka prosta

nowego monitorowac stezenie kreatyniny w surowicy
oraz wielko$ci GFR. Zoledronian jest przeciwwskazany
u pacjentéw z GFR ponizej 35 ml/min lub u pacjentéw
z objawami ostrej niewydolnosci nerek [37].

Na koniec autorzy prezentuja tabele przedstawiajaca
postaci kliniczne nefrotoksyczno$ci w zaleznosci od
stosowanego leku.

Podsumowanie

Spektrum lekéw, ktére moga charakteryzowac sie
nefrotoksycznoscig jest szerokie. W przypadku wysta-
pienia uszkodzenia nerek w diagnostyce réznicowej
nalezy pamieta¢ o mozliwosci toksycznego uszkodzenia
pochodzenia lekowego. W sytuacji poprzedzajacej
zastosowanie opisywanych przez autoréow lekdow,
zadaniem klinicysty jest rozwazenie korzysci z zasto-
sowania lekéw w stosunku do ryzyka powiklan
w tym nefrotoksycznosci. Podjecie decyzji o zasto-
sowaniu danego leku nalezy wigza¢ z konieczno$cia
monitorowania jego dziatan ubocznych, co wiaze
sie z konieczno$cia kontroli wartoéci wspolczynnika
filtracji klebuszkowej oraz kreatyniny i zapewnienia
odpowiedniego nawodnienia. U pacjentéw z prze-
wlekta chorobg nerek nalezy dostosowaé dawke leku
do wielko$ci GFR. Powszechnie wystepujacy problem
dotyczy weczesnego wykrywania ostrego uszkodzenia
nerek u pacjentéw z dotychczas prawidfowa funkcja
nerek, ze wzgledu na niska czulo$¢ diagnostyczna
obecnie stosowanych markeréw. Przeoczenie ostrego
uszkodzenia nerek niesie za sobg ryzyko rozwoju prze-
wlektej choroby nerek i jej progresji w kierunku schyt-
kowej niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia

Postaci kliniczne nefrotoksyczno$ci w zaleznosci od stosowanego leku [projekt wlasny]
Clinical forms of nephrotoxicity depending on the drug used [an own project]

Postac¢ kliniczna nefrotoksycznosci

Leki przeciwdrgawkowe

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Diuretyki

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Tetracykliny

ostre sSréodmigzszowe zapalenie nerek

Sulfonamidy

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Amfoterycyna B

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Leki przeciwgruzlicze

ostre srodmigzszowe zapalenie nerek

Bisfosfoniany

ogniskowe segmentowe stwardnienie ktebuszkéw nerkowych
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nerkozastepczego. Warto podkresli¢, ze poszukiwania
nowych, wezesnych, czutych i specyficznych markeréw
funkcji nerek jest niezbedne dla wezesnego wykrycia
choroby, zanim doprowadzi ona do nieodwracalnych
zmian. Aktualnie nadzieje wigze si¢ z markerem
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