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Polékové poskozeni ledvin

Markéta Koleckova, Tomas Tichy
Ustav klinické a molekularni patologie, Univerzita Palackého a FN Olomouc

Ledviny jsou vzhledem ke své koncentracni a eliminaéni schopnosti ¢astym cilem akutniho i chronického Iékového poskozeni,
pficemz mechanismy jejich nefrotoxického Ucinku se v zavislosti na lékové skupiné vyznamné lisi. Histologicka verifikace pro-
cesu spolu se znalostmi farmakologické anamnézy daného pacienta jsou stale zlatym standardem pro stanoveni diagnézy.
Z patologického hlediska mohou byt Ié¢ivy vice ¢i méné ovlivnény viechny struktury ledvinného parenchymu. Nejéasté&ji
se setkdvame s postizenim rendlnich tubull a intersticia, tedy obrazem ischemické ¢i nefrotoxické akutni tubularni nekrézy
a akutni, pripadné chronické tubulointersticialni nefritidy, s moznym prechodem az do afunk¢niho stadia, tzv. end-stage renal
disease. S mensi frekvenci vyskytu existuji také pfipady imunitné zprostfedkovanych glomerulopatii, glomerulopatii z pfimého
poskozeni strukturdlnich bunécnych elementd, vaskulitid, osmotickych nefréz z aplikace hypertonickych roztokd a krystalo-
vych nefropatii. Cilem naseho ¢lanku je poskytnout prehled patologie a patogeneze polékového poskozeni ledvin ve vztahu
k jednotlivym lékovym skupindm, nebot jejich znalost spolu s preventivnimi opatfenimi ma zésadni vliv na prognézu pacienta
z hlediska zachovéani a maximalni obnovy renalnich funkci.

Klicova slova: ledviny, rendlni insuficience, polékové poskozeni, nezadouci Ucinky Ié¢iv, histologicky obraz.

Drug-induced nephropathy

The kidneys are a frequent target of both acute and chronic drug-induced injury because of their concentration and elimina-
tion function. However, mechanisms of their nephrotoxicity vary in dependence on the drug group. Histological verification,
along with a history of pharmacological therapy, is still regarded as a gold standard of diagnostic process. From a pathological
point of view, all the structures of the renal parenchyma may be involved. In the majority of cases the involvement of renal
tubules and interstitium is observed, characterized by the image of ischemic and nephrotoxic acute tubular necrosis, acute
or chronic tubulointerstitial nephritis with possible transition to end-stage renal disease. In a smaller number of cases we can
identify the immune-mediated glomerulopathies, direct cell injury glomerulopathies, vascular lesions, osmotic nephrosis
associated with hypertonic solution application or crystalline nephropathy. The aim of our article is to provide an overview
of pathology and pathogenesis of renal impairment in relation to individual drug groups. The proper knowledge of these mecha-
nisms together with preventive approaches is in charge of patient’s prognosis in terms of renal function recovery.

Key words: kidney, renal impairment, drug-induced kidney injury, adverse drug reaction, histological features.

Uvod

Ledviny histologicky predstavuji parovou
sloZzenou tubuldzni zldzu. Zakladni stavebni
a funkeni jednotkou kiry renalniho parenchy-
mu je nefron, tvofeny Malpighiho ledvinovym
téliskem s cévnim a mocovym polem, respektive
klubkem krevnich cév glomerulu, pojivovou tka-
nf mezangia, obklopenym Bowmanovym pouz-

drem a navazujfcimi tubuly v intersticiu, které
maji nékolik morfologicky a funkéné odlisnych
Usekd. Ty prechdzeji do sbérnych kandlkd drené,
intrarendlnich vyvodnych cest mocovych, vléva-
jicimi se do ductus papillares ledvinné panvicky.

Mezi hlavni funkce ledvin patfi kromé vylu-
¢ovani odpadnich latek, regula¢nich, homeo-
statickych a endokrinnich funkci i koncentrace

a eliminace |éciv. Metabolickd inaktivace a exkre-
ce v ledvinach probiha prostfednictvim glome-
rularnifiltrace, aktivni tubularni sekrece a pasivni
tubuldrni resorpce, pficemz kazdy z déji ma
rdzny vliv na biochemicky odlisné skupiny latek.

Ledviny mohou byt ¢astym cilem toxického
poskozeni, zejména u kriticky nemocnych paci-
ent(. Uvadi se, Ze iatrogenné navozend nefro-
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toxicita je zodpoveédna za 20 a7 30 % akutnich re-
nalnich selhani pacientl na jednotkdch intenziv-
ni péce, z nichz pfiblizné 6 % vyzaduje ndhradu
renalnich funkci (1-4). To je potom asociovano
s delsi dobou hospitalizace, zvysenymi naklady
na lécbu, ale i zvysenou mortalitou. Zatimco
akutnf poskozeniledvin (AKI) je relativné ¢astou,
lé¢ivy navozenou, komplikaci, chronické postize-
ni se vyskytuje daleko v mensim poctu pifpad
(5). Cilem naseho ¢lanku je poskytnout pfehled
patologie a patogeneze polékového poskozeni
ledvin a jejich nejcastéjsi priciny.

Polékova nefropatie mUze vzniknout pfi-
mym poskozenim soucésti ledvinného pa-
renchymu, tedy glomeruld, intersticia, tubu-
[0 a intraparenchymatoéznich cév ¢i nepfimo
ovlivnénim rendiniho krevniho pratoku. Z pa-
tologického hlediska dominuje postizeni tubuld
a intersticia, reprezentovdno obrazem ische-
mické ¢i nefrotoxické akutni tubuldrni nekrézy
a akutni, pffpadné chronické tubulointersticidlnf
nefritidy s moznym prechodem az do afunk¢-
niho stadia, tzv. end-stage renal disease (ESRD).
S mensi frekvenci vyskytu jsou zastoupeny také
pfipady imunitné zprostfedkovanych glome-
rulopatii, glomerulopatii z pfimého poskozenf
strukturdlnich bunécnych elementd, tedy podo-
cytl, endotelif a bunék mesangia, dale vaskulitid,
osmotickych nefréz po aplikaci hypertonickych
roztokd a v neposledni fadé i krystalovych nefro-
patil. Pfehled patologickych jednotek spolu se
zastupci jednotlivych lékovych skupin uvadime
v tabulce 1. Histologické verifikace spolu s far-
makologickou anamnézou jsou stale zlatym
standardem pro stanoveni diagndzy.

Akutni a chronické poskozeni
ledvin

Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) definuje AKI zvysenim sé-
rového kreatininu o > 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/I)
béhem 48 hodin nebo 1,5ndsobnym vzestu-
pem kreatininu oproti vychozi hodnoté ¢&i snize-
nim diurézy pod 0,5 ml/kg za hodinu po dobu
vice nez 6 hodin (6). Zahrnuje Siroké spektrum
stavd od rendlni dysfunkce s mirnym zvysenim
sérového kreatininu az po anurické selhanf led-
vin vyzadujici mimotélnf ocistovaci metody.
Pricin akutniho rendinfho selhdni je celd fada.
Mdze vzniknout na podkladé ischemického
¢i nefrotoxického poskozeni ledvin (akutnf
tubuldrni nekrézy), kardidinfho onemocnént
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Tab. 1. Prehled Ié¢ivy indukovanych patologickych jednotek v rendInim parenchymu

Akutni tubularni nekréza (ATN)

Ischemickd ATN COX inhibitory, ACE-inhibitory, blokédtory angiotensinovych receptord
aminoglykosidy, amfotericin B, radiokontrastni latky, inhibitory kalcineurinu,
Nefrotoxickd ATN cisplatina, ifosfamid, foskarnet, pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,

inhibitory mTOR, statiny, fibraty

Tubulointersticialni nefritidy

5-aminosalicylaty,inhibitory protonové pumpy, penicilin, cefalosporiny,

rifampicin
Glomerulopatie
Z pfimého poskozeni:
. interferony, bisfosfonaty lithium, NSAID, anabolické steroidy, chlorochin
Podocyt( )
a hydroxychlorochin
Endotelif inhibitory angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon

Bunék mezangia

soucasti tabdkového koure

Imunitné zprostredkované: TNF-a

soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, prokainamid, hydralazin, inhibitory

Osmoticka nefroza

mannitol, sachardza, dextran, IVIG, radiokontrastnilatky, hydroxyethylSkrob

Krystalova nefropatie

sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin, indinavir, tenofovir, acyklovir,
methotrexat, ciprofloxacin, acetazolamid

Vaskulopatie

inhibitory kalcineurinu

(akutnf infarkt myokardu, méstnavé srdec¢nf
selhani, tamponéda srdecni, kardiogennf 5ok,
kardiorendlni syndrom, chlopenni vady, infekéni
endokarditida), jaternfho onemocnéni (hepa-
torendlni syndrom, jaterni cirhéza, hepatitidy),
dale infekéniho, zénétlivého (sepse, disemino-
vana intravaskularni koagulopatie, glomeru-
lonefritidy, pyelonefritidy, tubulointersticialni
nefritidy, vaskulitidy, hemolyticko-uremicky
syndrom) a nadorového onemocnéni ledvin,
systémového onemocnéni pojiva (systémovy
lupus erythematodes, Sjogrendv syndrom),
obstrukce vyvodnych cest moCovych.V mnoha
pripadech jsou rovnéz pficiny vzniku multifak-
toridIni. Mezi rizikové faktory polékového AKI
patfi vyssi vek, snizend hydratace, a to zejména
starsich jedincd v dobé akutniho stavu, da-
le jiz existujici chronické onemocnéni ledvin,
soucasné podavanf vice nefrotoxickych léciv
¢i dlouhodobd a vysoce davkovana terapie.
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je
spole¢nosti KDIGO definovano jako poskozenf
ledvin ¢i snizena glomerularni filtrace na mé-
né nez 60ml/min/1,73 m? po dobu nejméné
tif mésict (7). Prevalence tohoto postizeni se
i8S mezi evropskymi staty a je vékové i rasove
podminénd. V porovndni se Spojenymi staty
americkymi, kde je prevalence ESRD udavana
okolo 11 %, je evropska populace v zastoupenf
94 % (8, 9). Kromé mozného ptechodu do chro-
nického rendlniho selhani, je CKD mimo jiné
asociovano také s nezanedbatelnym rizikem
kardiovaskuldrniho onemocnéni a mortality (10).
Mezi nejcastéjsi priciny CKD a chronického selha-
ni ledvin patfi diabetickd nefropatie, chronicka
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glomerulonefritida, chronickéd pyelonefritida,
hypertenze a dlouhodobé uzivani analgetik.

Akutni tubularni nekréza (ATN)

ATN jakozto nejcastéjsi pricina AKI rendl-
niho plvodu je definovana jako reverzibilni
destrukce epitelovych bunék tubull s akutnim
potlacenim renalnich funkci. Ma tii faze. Ve fazi
inicidlni, charakterizované ndhlym poklesem
glomerularni filtrace a zvysenim sérové urey
a kreatininu bezprostfedné po expoziciinzulty,
Ize jesté zabranit progresi do druhé oligurické,
rozvinuté faze s perzistenci stavu po dobu 1
az 2 tydny. Treti polyuricka a reparativni faze je
spojena jiz s obnovou tubuldrnich funkci a po-
stupnou normalizacf laboratornich hodnot. Dle
etiologie procesu Ize ATN rozdélit na ischemic-
kou a nefrotoxickou.

Ischemickd akutni tubuldrni nekréza
Zaischemickou ATN jsou zodpovédné hypo-
volemickeé stavy (krvaceni, popéleniny, deplece
tekutin gastrointestinalnim traktem ¢i ledvinami),
stavy spojené se snizenym srde¢nim vydejem,
anafylaxe a sepse se systémovou vazodilataci,
diseminovana intravaskularni koagulopatie, va-
zokonstrikce rendlnich cév (cyklosporiny, amfo-
tericin B, vazopresory bez pfedchozi dostatecné
volumoveé resuscitace, hyperkalcemie) a posko-
zenf autoregula¢ni odpovedi ledvin (inhibitory
cyklooxygendz, inhibitory angiotensin-konver-
tujfci enzym, blokatory angiotensinovych re-
ceptort). V mikroskopickém obraze pfi ¢asnych
zménach dominuje edém intersticia, fokalnf ¢i

difuzni deskvamace epitelové vystelky tubuld
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do lumen s jejich naslednou obstrukci, dilatace
proximalnich tubull se snizenim az ztratou PAS
pozitivity kartd¢ového lemu kubického epitelu
a tvorbou hyalinnich valcd precipitaci Tamm-
Horsfallova glykoproteinu.

Nefrotoxicka akutni tubularni nekréza

Nefrotoxickd AKT mUze byt vyvoldna jak
exogennim podanim latek (@aminoglykosidy,
amfotericin B, radiokontrastnf latky, inhibitory
kalcineurinu, cisplatina, ifosfamid, foskarnet,
pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,
inhibitory mTOR), tak endogenné v dlsledku
pfimého toxického plsobeni myoglobinu pfi
rhabdomyolyze traumatického, zanétlivého i
polékového pavodu (statiny, fibraty), hemoglo-
binu (postransfuzni rekce, maldrie) s podilem
hypotenze a snizené rendlni perfuze, krysta-
[0 ¢&i precipitaci imunoglobulint u pacientl
s mnohocetnym myelomem. Histologicky je
charakterizovana extenzivni nekrézou epitelu
proximalnich tubuld (obr. 1).

Aminoglykosidy se fadi mezi baktericidni
antibiotika, ktera se nemetabolizuji a jsou vylu-
¢ovana glomerularnifiltraci. Aktivnim transpor-
tem se dostavaji do bunék proximalnich tubuld,
kde poskozuji lysozomy ¢i jsou vazany na kalci-
um senzitizujici receptory apikalni membrany
tubull s ndslednym intravitalnim odumrenim
tkdné. Navzdory své potencidlni nefrotoxicité
a ototoxicité se uzivajf k 1é¢bé tézkych gram-
negativnich infekci. AKI jako komplikace lécby
je zaznamendvana v 10 az 20% pripadd (11, 12).
Za nejvice rizikovy je z hlediska toxicity pova-
Zovan neomycin, méné gentamycin, tobramy-
cin, amikacin a nejméné streptomycin. Kromé
typu léciva se mezi rizikové faktory fadi déle
jejich sérové hladina, kumulativni davka, pribeéh
a frekvence podavani Iéciva, vék pacienta, jiz

pfitomna rendlni porucha, porucha jaternich

Obr. 1. Akutnitubuldrni nekréza (ATN). Kompletni
nekréza vystelky proximdinich tubuld (modrd sipka)
h SRR

TERT N

funkci s hypoalbuminemif ¢i soucasné podavéani
léciv s nefrotoxickym Ucinkem (amfotericin B,
cisplatina, radiokontrastni latky).

Vankomycin je baktericidni antibiotikum,
uzivané k 1écbé infekce methicilin rezistnim
Staphylococcus aureus, jehoz Ucinnost nenf za-
visld na koncentraci, nybrz na case. Z pfiblizné
50% koluje vézan na proteiny, nemetabolizuje se
aje vylucovan glomerularni filtraci. Prevalence
jeho nefrotoxicity kolisd mezi 6 a 30% (13, 14).

Amfotericin B je polyenové Sirokospektré fun-
gistatické az fungicidnf antimykotikum. Pfimou
vazbou na bunky sbérnych kanalkd zvysuji bu-
nécnou permeabilitu, zplsobuji ztrdtu natria,
magnezia a potassia a v neposledni fade va-
zokonstrikci vas afferens. Mezi rizikové faktory
jeho nefrotoxického Ucinku je fazena vysoka
individualnf a kumulativni davka, hypovolemie,
hypokalemie, jiz existujici porucha renalnich
funkci a soucasné podavani ciklosporinu. Urcity
stupen renalni dysfunkce byvé pozorovén u vice
nez 60% lécenych pacientd (15).

Kontrastni nefropatie, definovana jako zvyseni
sérového kreatininu o vice nez 25 % ¢i 44 umol/I
mezi 48 a7 72 hodinami po intravendzni aplikaci
radiokontrastni latky a pfi vylouceni ostatnich
moznych pficin AKI, je tfetl nejcastéjsi pficinou
vedouci k selhani ledvin béhem hospitalizace.
Po intraarteridlnim podani jodové kontrastni lat-
ky se objevuje u 2 az 7% bézné populace, aviak
u rizikové populace je incidence vyskytu zvyse-
na na 14,5 az 55% (16). Ohrozeni jsou zejména
pacienti vyssiho véku (nad 75 let) s poruchou
renalnich funkcf (chronicka rendlnf insuficience
3. avyssiho stupné), volumovou depleci, hy-
pertenzi, diabetem a soucasnou terapif jinymi
nefrotoxickymilécivy. V patogenezi tubuldrniho
poskozeni se uplatnuje hypoxie dfené renédiniho
parenchymu. Nefrotoxicita mUze byt zpUsobena
jednak adenosinem a endotelinem zprostfed-
kovanou vazokonstrikci, pfimym poskozenim
bunék tubult a sbérnych kanalkd (jodové kon-
trastni latky) ¢i alteraci pratoku krve ledvinami
hyperosmoldrnimi kontrastnimi ldtkami (17, 18).

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
a blokdtory angiotensinovych receptort snizuji
intraglomerularni tlak selektivni inhibici angio-
tensinem Il zprostfedkovanou vazokonstrikcf
eferentnf arterioly. Nasledkem muze byt zvyseni
sérového kreatininu az o 30 %. Pokles glomeru-
larnifiltrace je pozorovan za 3 az 5 dnd po inicial-

nim podanf |é¢iv a je stabilizovan po 7 dnech
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(12). Patologické stavy jako sniZzeni rendlniho
intravaskuldrniho volumu, dekompenzované
srdecnfi selhani, Sokovy stav rdzného pdvodu ¢i
bilateralni stendza rendlnich arterii mohou byt
pficiny prerendiniho AKI.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné se-
lektivnich inhibitort cyklooxygenazy (COX) in-
hibuji konverzi kyseliny arachidonové na prosta-
glandiny, prostacyklin a tromboxan. Mezi hlavn{
limitace jejich uZiti patii gastrointestinlnf a také
rendlni nezéddouci Ucinky, které jsou zavislé na
ddvce a soucasné terapii jinymi nefrotoxickymi
lécivy (@minoglykosidy, ACE inhibitory, blokatory
angiotensinového receptoru). Za nejrizikovéjsi
z hlediska renalnfho poskozenf je povazovan in-
domethacin, za nejméné rizikovy pak aspirin (19).
Polékova akutniintersticialni nefritida, minimalni
zmeény glomeruld, membrandzni nefropatie ¢i
nekréza papily jsou dalsi mozné histologické
obrazy jejich nefrotoxického ucinku. Ackoliv
byly selektivni inhibitory COX-2 povazovany za
|éc¢iva redukujici moznou orgédnovou toxicitu,
v literature byl zaznamenén jejich urcity vztah
s AKI a hyperkalemii u pacientl s preexistujici
poruchou rendlnich funkci a volumovou depleci
(20, 21).

Klinické vyuziti inhibitorQ kalcineurinu je
stale limitovano jejich akutnim i chronickym
nefrotoxickym efektem, ktery se mize projevit
jak casné, tak i v odstupu tydnl az mésicl po
zahdjenf [é¢by. Mechanismem Ucinku zéstupct
této skupiny je inhibice syntézy interleukinu 2,
redukce T-lymfocytamni proliferace a tvorby va-
zodilatacnich faktor( prostacyklinu ¢i nitratd,
aktivace renin-angiotensin-aldosteronového,
endotelinového a sympatického nervového
systému, ¢imz pfispivaji ke vzniku endotelové
dysfunkce a orgdnového poskozeni nejen v di-
sledku arteridInf hypertenze. Vazokonstrikce vas
afferens i efferens vede ke snizeni pritoku krve
ledvinami a tedy i k redukci glomeruldrnifiltrace.
Zatimco akutnf zmény mohou byt redukovany
Upravou davky a koncentrace v séru, chronicka
nefropatie je zpravidla jiz ireverzibilni (22, 23, 24).

Tubulointersticidlni nefritidy (TIN)
Akutni TIN jsou odpovedny za 3 az 15%
léky indukovanych akutnich rendlnich selhanf.
Mezi jejich pficiny jsou kromé polékové precit-
livélosti fazeny mimo jiné i rliznd autoimunitni
a systémova onemocnéni ¢i infekce (bakteridlni,

virové, plisnové), pfipadné maze etiologie zdstat
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neobjasnéna (idiopatickd forma). TIN vznikaji
nésledkem idiosynkratické zanétlivé reakce ne-
zavislé na davce. Uplatriuje se zde imunopatolo-
gickd reakce IV. typu, tedy opozdeny (bunécny)
typ precitlivélosti. V mikroskopickém obraze
je pro Iéky indukované TIN potom typicky z&-
nétlivy infiltrdt v oblasti intersticia a bazalnf
membrany tubull, ktery je tvofen prevazné
T-lymfocyty (71,7 %), dale monocyty (15,2 %)
s primési plazmocytd, eozinofilnich a neutrofil-
nich granulocyt( a histiocytarnich makrofagd
(25). Spolu s edematdznim prosdknutim tkané
a tvorbou pfipadnych granulom tvoff typicky
nélez. Diagndza akutni TIN by méla byt tudiz
zvazovana u pacientl s klinickymi zndmkami
hypersenzitivni reakce a patficnou farmakolo-
gickou anamnézou. V pfipadé chybénirezoluce,
tedy aktivni Ucasti fagocytujicich makrofagd,
mUze proces z akutni faze prejit do obrazu faze
subakutnf ¢i chronické TIN s intersticialnf fibro-
zou a atrofif tubulll (obr. 2). Doba mezi expozici
|é¢ivem a rozvojem TIN se uvadi mezi 7-10 dny,
avsak mUze byt modifikovéna vlivem opakované
expozice léc¢ivu ¢i urcitou lékovou skupinou,
jakou jsou napfiklad NSAID (26).
5-Aminosalicyldty jsou skupinou é¢iv uziva-
nych klécbé nespecifickych stfevnich zanétd ¢i
nékterych revmatickych onemocnéni (revma-
toidnf artritida, ankylozujici spondylitida). Kromé
idiosynkrazie byla v piipadé jejich potencidlniho
nefrotoxického Ucinku identifikovanai asociace
s HLA-DRBI, tedy genetickym podkladem. Ve
studii provedené na 151 pacientech Iécenych
pro nespecificky stfevni zanét bylo zjisténo, ze
prdmérna doba mezi zahdjenim lé¢by aminosa-
licylaty a rozvojem rendlniho postizeni je 3 roky,
pficemz pouze 30% ptipadd dosahlo pIné ob-
novy renalnich funkci. vV 10 % pfipadt bylo tfeba
pristoupit k mimotélnim ocistovacim metodam
(27). Rozséhla britska epidemiologicka studie
pak zjistila incidenci vyskytu rendlntho postizent
okolo 0,17 na 100 pfipadd, pficemz pouze 13%
mélo histologicky verifikovanou TIN (28).
Inhibitory protonové pumpy (PPI) neboli blo-
kétory H+/K+ ATPazy potlacuji sekreci HCl parie-
talnimi bunkami Zaludecnf sliznice. Zvysenim
hladiny dimethylargininu a inhibici produkce
oxidu dusnatého participuji prostfednictvim
enzymu xantin-oxidoreduktdzy na vzniku en-
dotelové dysfunkce. Incidence akutnich TIN byla
rocné vycislenamezi 0,32a 0,11 na 1000 pacien-
td lécenych PPI, ktefi disponuji az dvojndsobné
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vyssim rizikem vzniku AKI v prébéhu 120 dnfi
od inicidInfho podani. Navic bylo prokdzano, ze
dlouhodoba terapie zvysuje riziko chronického
postizeni ledvin, a to i bez zavislosti na pfitom-
nosti akutniho stadia TIN (29, 30, 31).

Rifampicin je Uzkospektré, bakteriostatické,
ve vyssich davkach baktericidni antibiotikum,
pouzivané predevsim k lécbé tuberkuldzy.
V této souvislosti byly popsany pfipady vzniku
imunitné zprostfedkované hemolytické ané-
mie, trombocytopenie, hepatitidy a akutniho
rendlniho selhani na podkladé tézké akutni TIN
vyzadujici dialyzu, pfipadné i transplantacnf 1é¢-
bu (32, 33, 34).

Peniciliny a cefalosporiny jsou asociova-
ny s rozvojem piiznakl hypersenzitivity az
v 10% pfipadl (25, 35). Vznik akutni TIN je
popisovan za nékolik dni az tydnl od zaha-
jeni uzivani téchto pB-laktamovych antibiotik,
zejména methicilinu. Z non-f-laktamovych
antibiotik dominuji u predisponovanych je-
dincl kromé vyse zminéného rifampicinu
i sulfonamidy.

Glomerulopatie

V patogenezi léky indukované glomeru-
lopatie hraje roli pfimé poskozeni bunécnych
elementl nebo poskozeni struktur zprostfed-
kované imunitni reakcf.

Glomerulopatie z pfimého poskozeni
bunéénych elementi

V pfipadé mechanismu pfimého poskozent
jsou zahrnuty podocyty, endotelie a mesangial-
ni bunky, tvofici s bazalni membranou filtracni
bariéru ledvinného parenchymu. Histologicky
se v ramci poskozenf podocytld mizeme setkat
s obrazem minimalnich zmén glomeruld (obr. 3),
fokaIni segmentalni glomerulosklerdzy a jejich
variant. Z Iékovych skupin se uplatriuji interfe-
rony, bisfosfonaty (pamidronat), lithium, NSAID,
anabolické steroidy a antimalarika (chlorochin
a hydroxychlorochin). Dysfunkce endotelif je dé-
vana do souvislosti s trombotickou mikroangio-
patii, zapficinénou nadbytkem multimerd von
Willebrandova faktoru pfi deficitu ADAMTS13
enzymu ze skupiny metaloproteinaz, dale tvor-
bou mikroaneurysmat, glomerulérni endote-
liozou ¢i lyzou mesangia. Mezi léciva cilici na
endotel jsou fazeny inhibitory angiogeneze,
rozsahle uzivané nejen v protinddorové |éc-

bé, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina nebo
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Obr. 2. Tubulointersticidlni nefritida (TIN). Lymfo-
cytdrnizdnétlivy infiltrdt s primési neutrofilt v inter-
sticiu, mirnym edémem, fibrézou (Cervend Sipka)

Obr. 3. MinimdlIni zmény glomeruld. Mirnd me-
zangidlni hypercelularita s lehkym zmnoZenim
mezangidlni matrix (zelend Sipka)

Gt

napfiklad opioidni analgetikum oxymorphon.

Inhibitory vaskuldrnfho endotelového rdsto-
vého faktoru (anti-VEGF), zejména monoklo-
nalni protildtka bevacizumab, indukuji odlou-
Ceni endotelif, proteinurii, hypertenzi a supresi
proteinu nefrinu, ddlezitého pro kompaktnost
struktury glomerulu. Incidence nefrotoxického
Ucinku anti-VEGF éciv se v rdznych studiich
li$i v zavislosti na souc¢asné pritomnosti predis-
pozi¢nich faktorl, avsak bez ohledu na davku
(36). Mitomycin-C, protinddorové antibiotikum
s alkyla¢nim ucinkem, a gemcitabin, pyrimidi-
novy antimetabolit, maji naopak nefrotoxicky
Ucinek zavisly na davce. Incidence vyskytu AKI
po podani mitomycinu-C je mezi 4 az 15 %, za-
timco u gemcitabinu je udavéna vyrazné nize,
ato do 2,4% (25, 37). Alkylacni cytostatikum
cisplatina je sSiroce pouzivdno v Ié¢bé karcino-
mU hlavy a krku, malobuné¢ného karcinomu
plic, ¢i karcinomd urogenitalniho systému, u niz
se incidence rendinf insufience po ukoncenf
|écby objevuje az u 15% pfipadd (38, 39). Pri
postizeni mezangidlnich bunék viddme obraz
tzv. idiopatické glomerulosklerdzy, v jejiz pa-
togenezi hraje vyznamnou roli tabdkovy kour
spolu s hypertenzf (25).
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Obr. 4. Akutni nekrotizujici pauciimunni glome-
rulonefritida se srpky. Nekréza a celuldrni srpky
glomerulu (fialovd Sipka), subakutni TIN (bild Sipka)

Obr. 5. Osmotickd vakuoldrni dystrofie bunék
proximdlnich tubuld. Pénity vzhled bunék proxi-
mdlnich tubuld (¢ernd Sipka)

Obr. 6. Krystalovd nefropatie. Precipitace krystald
v tubulech s fibrézou intersticia (tmavé cervend
Sipka)

Glomerulopatie zprostfedkovana

imunitni reakci

Imunitné zprostfedkovana glomerulopa-
tie je vyvolana tvorbou protildtek proti urcitym
antigennim determinant@im, kterd se klinicky
manifestuje jako autoimunitni onemocnéni.
Radime sem vaskulitidy zptisobené bud pfimo
protilatkami, imunitnimi komplexy ¢i vaskuliti-
dy vyvolané protildtkami proti komponentdm
cytoplazmy neutrofill (ANCA). Dalsim morfolo-
gickym projevem polékového poskozeni maze
byti membrandzni nefropatie, charakterizovéna
difuznim a globalnim postizenim glomerul
s tvorbou IgG a C3 granuldrich depozit sub-
epitelové mezi bazalni membranou a podocyty,

detekovatelnych pomociimunofluorescencnich
metod ci elektronového mikroskopu. Tento ob-
raz je typicky pro léciva jakymi jsou napfiklad soli
Zlata, penicilamin, kaptopril a NSAID. Na rozdil od
predchozi jednotky se léky indukovand ANCA
pozitivni glomerulonefritida (pauciimunitnf) pro-
jevuje jako nekrotizujici zanét s tvorbou srpkd,
avsak s absenci depozit (obr. 4).

Osmotickd nefréza

Infuze hypertonického roztoku mannitolu,
sacharozy, dextranu, intravenézniho imunoglo-
bulinu, radiokontrastnf atky ¢i plazmaexpandéru
hydroxyethylskrobu mdze mit, zvIasté u pacien-
td s jiz pfitomnou rendini poruchou a vyssiho
véku, za ndsledek osmotickou vakuoldrni dyst-
rofii bunék proximalniho tubulu ledvin (obr. 5).
Ta je charakterizovdna edémem a vakuolizaci
cytoplazmy tubuldrnich bunék se ziZenim az
uzadvérem lumen kandlkd. V pribéhu nékolika
dnl od aplikace Ié¢iva méze dojit az zpravidla
k akutnimu, oligurickému a reverzibilnimu se-
[héniledvin (12, 40, 41, 42).

Krystalova nefropatie

Polékovou krystalovou nefropatii vyvolavaji
v moci relativné nerozpustna léciva jako jsou
napfiklad sulfonamidova antibiotika, chinolo-
ny, nitrofurantoin, inhibitory protedz (indina-
vir), inhibitory reverznf transkriptazy (tenofovir),
acyklovir, methotrexét, ciprofloxacin, diuretika
(acetazolamid) ¢i protinddorova terapie (tumor
lysis syndrom), a to precipitaci krystald zejmé-
na v distalnich tubulech (obr. 6). Mezi rizikové
faktory tvorby krystall a rendlniho poskozeni
je obecné fazena dehydratace, vysokd déavka
poddavaného léciva, hodnota pH moci vice nez
6, pfitomna metabolickd porucha a soucasné
podavéni dalsich preparatd s obdobnym nefro-
toxickym tcinkem (12). Tenofovir je kromé AKI
mimo jiné asociovan s reverzibilnim postizenim
proximalnich tubull, rozvojem Fanconiho syn-

dromu a nefrogenniho diabetes insipidus.

Vaskulopatie

Cyclosporin a takrolimus jsou léciva s imu-
nosupresivnim Ucinkem zaloZzenym na inhibici
kalcineurinu, kterd vyrazné zlepsila prezivani
pacientl po organové transplantaci. Oba tyto
léky mohou vsak v odstupu dnd az mésicli vyvo-
lavat v ledvinném parenchymu zmény na drovni

funkenfii strukturdlni (43). Akutni zmény zahrnuji
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obraz arteriopatie, vakuolarni dystrofie tubuld
a trombotické mikroangiopatie. Pri postizenf
cévnich struktur byvé histologicky v ¢asnych
stadiich spatfen edém hladkych svalovych bu-
nék medie, endotelif intimy, u chronickych forem
pak s naslednou noduldrni hyalinézou medie
a adventicie, intersticidlnf fibrézou, tubuldrnf
atrofif a mikrokalcifikacemi, globalInf ¢i fokalné
segmentalni glomerulosklerézou. Tromboticka
mikroangiopatie se v ledvindch manifestuje ja-
ko pritomnost mikrotromb0 z hyperagregace
trombocytl v aferentni arteriole a glomerulu.
Vdechny vyse popsané zmeény pak ve svém
dusledku vedou k vaskuldrni okluzi a ischemii.
V diferencidlnf diagnostice je nutné v korelaci
s klinickymi informacemi vyloucit pfipadnou
diabetickou nefropatii, jejiz odliseni mdze byt
vzhledem k podobnému obrazu pomérné ob-
tizné.

Prevence

Prevence polékového poskozenf ledvin za-
hrnuje predevsim pravidelné kontroly rendlnich
funkci. Zd@raznit je tfeba sledovani glomerulami
filtrace pfed podanim 1ékd vylu¢ovanych prevaz-
né ledvinami s Upravou davkovaéni ¢i intervalu
podévani v zavislosti na jeji aktualni hodnoté.
Pokud je to mozné, je doporuceno se vyvarovat
soucasného podani vice nefrotoxickych Iéciv Ci
léciv ovliviujici rendInf hemodynamiku. ZvIastni
pozornost je vhodné vénovat pacientlim s pfi-
tomnymi rizikovymi faktory pro rozvoj rendini
insuficience.

Na zakladé peclivého zvazeni rizika a be-
nefitu |é¢by je tfeba hledat terapeutické ci
diagnostické postupy s minimalnim moznym
rizikem. Pokud se nelze zcela vyhnout podani
nefrotoxického léku, je potfeba minimalizo-
vat dévku a dobu aplikace uzivaného léciva
s potencidlnim nefrotoxickym ucinkem. Vzdy
je vhodné zajistit dostate¢ny pfijem tekutin
a zamezit jejich nadmeérnym ztradtdm. V nepo-
slednf fadé je doporuceno zajistit nefroprotek-
tivni rezimova opatfeni. Nezbytnou podminkou
je vzdélavani lékarl o tomto typu nezadoucich
Ucinkd 1éka.

Zavér

latrogenné navozend nefrotoxicita je zodpo-
vedna za 20 az 30% akutnich poskozeni ledvin
u kriticky nemocnych pacientd. To je spojeno
s delsi dobou hospitalizace, zvysenymi ndklady
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na lécbui zvysenou mortalitou. Pfestoze poléko-
vé chronické onemocnéniledvin je méné casté,
jeji incidence stéle narlista a je tfeba se v oboji,
vyse zminované problematice patfi¢né orien-
tovat. Identifikace probihajiciho patologického
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