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Suhrn

Moja diplomova praca podava v teoretickej asti uceleny prehlad o nefrotoxickych liecivach a
mechanizmoch uginku tychto latok, s dérazom na moZné preventivne opatrenia. TaktieZ informuje o
molekularnych mechanizmoch nefrotoxicity a moZnosti prevencie na molekuldrnej urovni.

Druhou &ast’'ou prace je dotaznikové Setrenie, ktoré poukazuje na nedostatky v informovanosti
odbornej verejnosti (lekarov a Studentov mediciny) o nefrotoxicite lie€iv a nedostato¢nom
pouZivani preventivnych postupov veducich k zniZeniu negativnych vplyvov lieciv na oblicky.

Abstract

Theoretic part of my diploma thesis gives a summary of nephrotoxic effects of drugs and
mechanisms of nephrotoxicity, with emphasis on potential preventive strategies. It also informs
about molecular mechanisms of nephrotoxicity and possibitity of molecular prevention principles.
The second part of the diploma thesis is questionnaire study, which points on entire lack of
information of vocational community (doctors and medical students) about nephrotoxicity of drugs
and insufficient use of preventive strategies to reduce it. :
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Uvod

V mojej praci som sa zamerala na prevenciu liekového poskodenia obli¢iek kvoli tomu, Ze velké
mnozZstvo lie¢iv vykazuje akatnu alebo chronickt nefrotoxicitu. MnoZstvo tychto neziaducich
t¢inkov je ale &iastoéne alebo kompletne preventabilnych. Vysoka prevalencia pacientov s
poliekovym pokodenim obli¢iek ma inpirovala k dotaznikovému zisteniu informovanosti
odbornej verejnosti o tejto problematike a 0 moZnostiach predchadzania negativnym nasledkom
nefrotoxickych lie€iv. Ked’Ze pouzivanie nefrotoxickych lie€iv sa tyka takmer vietkych lekarskych
Specializacii, snazila som sa aby v subore dotazovanych boli zastpeni lekari z internych aj
chirurgickych oddeleni a taktieZ $tudenti 5. a 6. ro¢nikov lekarskej fakulty, ktori za kratku dobu
budu tieto lieky predpisovat’.

Vysledky dotaznikového $etrenia ma presvedcili, Ze informovanost’ odbornej verejnosti o tejto téme
je nedostatoéna a kazd4 praca v danej problematike by mohla pomdct’ tuto negativnu situaciu
zvladnut’ a zabranit’ tak mnoZstvu zbyto¢nych poliekovych renélnych insuficiencii.
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TEORETICKA CAST

Kapitola 1: VVSeobecné principy liekového poskodenia obli¢iek

Oblicky, napriek tomu, Ze zaberaju len menej jako 1% hmoty tela, spotrebuja asi 20%
srdetného vydaja, z toho 90% je distribuovanych v renalnej kore. Expozicia tubulov a intersticia
renalnej kory toxinom je preto omnoho viésia, nez v inych tkanivach. Koncentraéna schopnost’
obli¢iek tiez prispieva k zvySeniu koncentracie toxinov, hlavne v dreni a v papilamej ¢asti, ¢o
predisponuje tieto oblasti k chemickému po§kodeniu. Uréitu tilohu ma aj kyselé pH tekutiny vo
véicSine Casti nefronu, ktoré ovplyviiuje charakter toxickych latok, ich rozpustnost’ a lokalnu
koncentraciu.

Tab.1.Faktory predurcujiice oblicky k poSkodeniu:
1 |vysoké krvné zasobenie

vel'ky povrch renalneho tubularneho epitelu

dostupnost’ §pecifickych mechanizmov zabezpe€ujucich bunkové vychytavanie

vysoka aktivita metabolickych procesov, vysoké metabolické naroky

2
3
4 | koncentraéna schopnost’ obli¢iek
5
6

schopnost’ vyrobit’ toxicky produkt z netoxického v biotransformacii

1.1. Tubulointersticialna nefropatia

Liekové poSkodenie obli¢iek prebieha obvykle ako tubulointersticialna nefropatia(TIN),
primarna alebo sekundarna. Obli¢kové tubuly a intersticium maju totiz vel'mi uzky vzajomny vztah
a porucha jedného vedie nasledne i k poruche druhého.

Primédma TIN je definovana jako priame poskodenie tubulov alebo intersticia, bez toho, Ze by sa pri
poskodeni uplatiiovali glomeruly alebo rendlne vaskulérne rieciste. U sekundéarnej TIN je
poskodenie tubulov a intersticia vyvolané inicidlou afekciou glomerulov alebo renélneho cievneho
rieista. Je ddleZité si uvedomit’, Ze aZ polovica primamych TIN je vyvoland extemym
poskodenim, bud’ liekovym alebo toxickym. Klinicky rozliSujeme TIN akiitnu (ATIN) a chronicku
(CTIN). ATIN je v 15-20% pricinou akutneho zlyhania obli¢iek, CTIN v 20-30% spdsobuje
chronické obli¢kové zlyhanie.

1.1.1. Klinické prejavy tubulointersticiilnej nefropatie

Vsetky pripady primarnej ATIN a véa¢$ina primarnych CTIN sa manifestuje renalnou
insufucienciou (RI), prvym prejavom je tubulama dysfunkcia. Priebeh tubularnej insufuciencie je
zavisly od lokalizécie poruchy a jej zdvaznost od rozsahu tubularmeho poskodenia a mnoZstva
intersticidlnych infiltratov.
Porucha proximalneho tubulu sa prejavi bikarbonaturiou, glukosuriou, urikosuriou,
B-mikroalbuminuriou a aminoaciduriou. U poSkodenia distalnych tubulov vidime zniZenie sekrécie
vodikovych katiénov alebo distalnu tubulamu acidézu s alebo bez poruchy sekrécie draslika.
Poskodenia drene redukuji schopnost’ koncentrovat’ mo¢ a citlivost distalneho tubulu na
antidiureticky hormén (ADH), klinicky sa prejavujucu jako polytria a nyktiria.
Transport sodika je funkciou celého nefronu a tak redukcia jeho reabsorbcie modZe byt nasledkom
afekcie ktoréhokol'vek segmentu. To vysvetl'uje absenciu klinickych znamok retencie
sodika, hypertenzie a edému, u primamnej CTIN a mdZeme ju pouZit’ v diferencialnej diagnostike
proti sekundamej CTIN, kde hypertenzia a edém st pritomné skoro vzdy.
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1.1.2. Patogenézia TIN

Ustrednti tlohu v patogenézii TIN m4 tubulama destrukcia. Poskodené tubularne bunky
a intersticialne dendritické bunky za&nti fungovat’ jako antigen prezentujice bunky. V d’alSej
regulaénej fazi dojde k infiltracii intersticia antigenne aktivovanymi T lymocytmi. Kone¢na faza
charakterizovan4 uvolnenim humorélnych faktorov z infiltrujucich buniek, pritiahnutim d’al3ich
imunokompetentnych buniek a zagiatkom fibrogenézie. DéleZita rolu v udrZovani tohoto
patologického stavu maji cytokiny kvéli ich chemoatrakénej, prozapalovej a cytotoxickej aktivite.

1.1.3. Patolégia TIN

Diagn6za TIN méze byt spol'ahlivo stanovena len z rendlnej biopsie. Intersticidlne
infiltraty sa vyskytujt u vetkych foriem TIN, ale st hlavnym rysom ATIN. Vo vietkych pripadoch,
kortikéalne tubuly, ktoré normalne k sebe tesne naliehaji st od seba oddelené expandovanym
intersticiom, edémom u ATIN a fibrézou u CTIN. Preto edematdzne oblicky u ATIN st zvacSené,
fibrosklerotické obli¢ky u CTIN zase zmeng§ené , kontrahované a zjazvené. V kontraste s tymto
makroskopickym nalezom v mikroskopickom obraze nachadzame atrofické, chronicky
poskodzované tubuly a vedla nich kompenzaéne hypertrofické tubuly. Glomeruly su u ATIN a v
skorych $tadiach CTIN bez defektu, ale v pokro¢ilom stupni poskodenia u CTIN dochéadza k ich
skleréze ak tazkej periglomerulame;j fibroze. TaktieZ aj vaskulatira je u ATIN a v skorych
$tadiach CTIN bez patologie, no pokrodilej CTIN vykazuje arteriosklerotické zmeny i pri absencii
hypertenzie.

1.2. Akidtne tubulointersticialne nefropatie

Liekmi spdsobené ATIN vznikaju na podklade hypersenzitivnej reakcie a teda nie st
zavislé od davky lieku. Objavuju sa 2-40 dni po zadati terapie a m6Zu sa vyskytovat’ aj bez
systémovej manifestacie hypersenzitivity. ATIN je pri spravnom pouZivani lickov pomerne vzacna
komplikécia terapie. To, Ze v su¢asnosti je jednou z hlavnych pri¢in akiitneho renalneho zlyhania, je
kvoli velmi ¢astému a nadmernému uzivaniu liekov.

Najbenejsie lieky spdsobujuce ATIN st antibiotika (peniciliny, aminoglykosidy, cefalosporiny),
sulfonamidy (kotrimoxazol, sulfametoxazol), nesteroidné analgetikd-NSAID (derivaty kyseliny
propionovej), a iné ( fenytoin, thiazidy, alopurinol,cimetidin, ACE inhibitory)

1.2.1.Antibiotika

Sube7na systémova reakcia je komplikaciou ¢astou hlavne u antibiotik. Tie sa prejavia
okrem ATIN aj teplotou (60-100%), koZnym ra§om alebo svrbiacim makulopapul6znym
exantémom (30-50%) a zvy$enymi hladinami IgE (viac ako 50%).
Bolest v bedrach u ATIN je spdsobena distenziou renalnej kapsuly z edematénych obliciek.
Hematuria (8asto mikroskopickd), pytria (pritomnost’ eozinofilov potvrdzuje diagnézu ATIN) a
proteinuria (tubularneho pdvodu, pod 2g/deti) su pritomné u 80% pacientov s ATIN.

1.2.2.NSAID

ATIN pri podavani nesteroidnych analgetik je diagnostikovana zriedka, kvoli absencii
hypersenzitivnej reakcie. V niektorych pripadoch, masivna nefroticka proteintria (10%) a rendlne
zlyhanie(15%) mozu byt jedinou charakteristickou znamkou. V&¢3inu pripadov ATIN vyvolanej
analgetikami majii na svedomi derivaty kyseliny propionovej (ibuprofen, naproxen). NSAID taktiez
inhibuju produkciu prostaglandinov a tim znizujt renalnu perfiziu. Preto u 'udi so znizenym
krvnym tlakom a hypoperfiziou urychl'uju vznik akutneho rendlneho zlyhania.

1.2.3. ACE inhibitory

ACE inhibitory svojim pdsobenim inhibuj vazokonstrikciu vyvolanii angiotenzinom,
ktor4 je nutna na udrZanie glomerulameho filtraéného tlaku. Pri deplécii krvného objemu to moze
vyustit’ do akutneho renélneho zlyhania.
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Néhly zaciatok rendlnej insufuciencie je ¢asto prvym priznakom ATIN. Stupa
plazmaticka koncentracia urei a kreatininu, aj ked’ pacient je non-oliguricky, ¢o je nasledkom
poruchy tubuldrnej koncentra¢nej schopnosti. Oliguria nastava, ked’ prvotna faza nie je vas
rozpoznana a podavanie lieku pokrauje. Renalne zlyhanie je omnoho zavaznejsie u pacienov, ktori
v predchadzajiicom obdobi vyvinuli oligdriu.

Ultrazvuk nam ukaZze zva&Sené oblicky, dokazujuce intersticidlny edém. Je pozitivny galiovy scan,
o ukazuje na zapalové intersticialne infiltraty. Diagn6za mo6Ze byt urend len na zaklade biopsie.

1.2.4. Liecba

Z4sadna je v¢asna diagndza a zastavenie podavania lieku. To mdZe vyustit'i v
spontannu Gpravu renalnych funkcii. Pacientov s akiitnym renalnym zlyhanim je nutné dialyzovat
az do zlep3enia funkcie obli¢iek. V pripadoch s vel'mi zdvaZnym renalnym zlyhanim je mozné
kratkodobé podavanie kortikosteroidov (nie viac, ako 2-4 tyzdne).

1.3. Chronické tubulointersticialne nefropatie

Mechanizmy poskodenia nefronu st u CTIN rbzne, v zavislosti od poskodzujiceho
lieku. Preto popidem jednotlivé skupiny lie&iv samostatne. Naj&astej$imi pri¢inami liekmi vyvolane;
CTIN su analgetika, nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), lithium, cisplatina, cyklosporin a
rézne protinadorové lieky.

1.3.1. Analgeticka nefropatia

Vyvinie sa u pacientov uZivajucich analgetické kombinacie
(aspirin+acetaminofen-+kofein) pravidelne a v nadmemnych davkach. Rozsah poSkodenia koreluje s
mnoZstvom analgetika, ktoré sa v priebehu rokov chronického uzivania dostalo do organizmu. U
pacientov so zdvaznym renalnym zlyhanim sa predpokladd, Ze prijaté mnoZstvo analgetik je okolo
10 kg v priebehu 13 rokov. Minimalne detekovatel'né poskodenie renalnych funkcii viak moze
vyvolat’ uz kumulativna davka asi 3 Kg, o odpoveda dennej konzumacii 1g tychto liekov v
priebehu minimalne 3 rokov.
Oba, acetaminofen aj aspirin, dosahujii vysokych koncentrécii v dreni a v papile obli¢iek. Masivna
diuréza a dostatotna hydratacia tieto koncentracie zniZuju a pdsobia tak protektivne pred CTIN.
Intrarenalna oxidacia acetaminofenu vedie k vzniku toxickych reaktivnych matabolitov, ktoré su za
normalnych okolnosti zha§ané substanciami ako napr.glutathion. Aspirin zasa rozpojuje oxidativnu
fosforylaciu a redukuje schopnost’ epitelialnych buniek produkovat’ redukujuce substancie
(glutathion). Preto maximum poskodenia vznika, ked st pouZzité siasne.
Inicialnym miestom po$kodenia su papily, kde lie¢iva dosahuji maximalnych koncentrécii.
Vznikaju nekrézy, nekrozy sa potom roz§irujii do drene, narastd rozsah aj zavaznost’ poskodenia.
Postupne cel4 papila podlieha nekréze a kalcifikacii. Nekrotické ¢asti sa mézu odtrhnut’ a vyvolat
renalnu koliku.
ZniZenie renalnych funkcii, aj pri normalnych hladinach urei a kreatininu, by nas mali viest’ k
bedlivému pétraniu po abuze analgetik.
Analgeticka nefropatia je CastejSia u Zien. Niekedy nas k podozreniu na zneuZivanie analgetik
privedl nepriame znamky ich naduzivania, ako su anémia a gastrointestinalne vredy.
Terapia spo&iva hlavne v obmedzeni spotreby tychto liekov. Rendlne funkcie sa tym mézu
stabilizovar, dokonca aj upravit. ZvySenym prijmom tekutin sa daju zniZit’ koncentracie analgetik v
dreni, je nutné vyhnut sa su¢asnému pozivaniu diuretik a laxativ, ktoré naopak ich koncentraciu
zvy$uju. AZ 10 % chonickych uZivatel'ov nesteroidnych analgetik méa tendenciu k vzniku
uroepitelidlnych malignit a tak je u tychto pacientov nutna ¢ast4 onkologicka kontrola. Nutné je sa
vyhnut hlavne analgetickym kombinaciam. Ani acetaminofen ani aspirin samostatne nezhorsuju
renalne funkcie.



1.3.2. Lithium

NajbeZnej$im vedlaj§im efektom lithia je vazopresin-rezistentny nefrogénny diabetes
insipidus, doprevazdany &asto distalnou tubularnou dysfunkciou ( tubulama acidéza, straty sodika ).
Rekurentné epizédy predavkovania alebo prolongovaného uzivania st rizikovym faktorom vzniku

CTIN.

1.3.3. Cyklosporin

Cyklosporinom vyvolana vazokonstrikcia mikrovaskulameho rie€ista vedie k vzniku
okluzivnej arteriolopatie a k tubulérnej epitelialnej toxicite. Poskodenie je spociatku reverzibilné,
ale ked’ sa neprerusi podavanie cyklosporinu, dochddza k vzniku ireverzibilného poSkodenia.

1.3.4. Protinidorové lieky

Této skupina lie¢iv je charakterizovana priamou tubularnou toxicitou a klinickym
obrazom aktitneho renalneho zlyhania. Vznika najéastejsie po cisplatine a nitrosourei.

Tab.2 Mechanizmus po§kodenia nefronu u liekovej nefropatie

Liecivo

Mechanizmus

Penicilin, Sulfonamidy, Prokainamid

Vaskulitida

ACEI, Losartan

ZniZenie rezistancie

Cyklosporin

Trombotick4 mikroangiopatia

NSAID, Cyklosporin, Radiokontrastné latky

Vazokonstrikcia, ischémia

Aminoglykosidy, Acetaminofen, Amfotericin,
Protinadorové lieky

Poskodenie epitelidlnej bunky

Antibiotika, NSAID, Analgetika, Cisplatina,
Nitrosourea

Tubulointersﬁ cidlna nefritina

Cyklosporin, Lovastatin

Myoglobinuria

Sulfonamidy, Metotrexat, Alopurinol

Tubulérna obstrukcia

Amfotericin, NSAID, Diuretika

ZniZenie exkrécie H", K

Cyklofosfamid, NSAID, Lithium

ADH rezistancia

Kapitola 2: Molekularny zaklad nefrotoxicity

K poskodeniu oblitiek moZze djst’ A) priamo reakciou toxinu s makromolekulami a
membranami alebo B) nepriamo metabolizciou toxinu v tubularnej bunke.
Priamo pdsobia napr. tazké kovy, ktoré poskodzuju -SH skupiny makromolekl; polykationy ako
su aminoglykosidy, ktoré interaguju s negativne nabitymi fosfolipidovymi membranami, polyenové
antibiotika, ktoré interaguju s membranovym cholesterolom.
Nepriamo pdsobia napr. acetaminofen, cisplatina, ktoré sa v tubulamej bunke aktivuji na oxidanty,
ktoré produkuju kyslikové radikaly a ni¢ia biomembrany.

Preletalne zmeny rendlnych tubulov sa prejavia zvécSenim lyzozémov, vakuolizaciou a
dilataciou endoplazmatického retikula, pritomnostou myeloidnych teliesok, ztratou riasiniek,
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ztratou bunkovej polarity, enzymuriou a poskodenim transportnej kapacity tubulov.
Letalne zmeny spdOsobia ztratu renalny ch funkcii, ktora nereaguje na volumoexpanziu.

Ry chlost’ renalneho zlyhania je u réznych nefrotoxinov rézna. Do 24 hodin nastava po
otrave fazkymi kovmi, do niekol’ko dni po vysokych davkach cisplatiny a aminoglykosidov, v
intervale tyzdfiov aZ mesiacov po dlhodobom podavani malych davok olova.

2.1. Interakcia toxinov s tubularnou bunkou

Toxiny pouzivaju viacero mechanizmov, ako vstpit do tubularnej bunky:

1) priamo s cytoplazmatickou membréanou interaguje amfotericin B. Interakciou s cholesterolom
vytvori kanaliky pre Na+ a K+, ¢im sa zvy$i priepustnost’ pre katiény .

2) vizbu na povrch bunky s naslednou internalizaciou vyuZivaji aminoglykosidy. Tato vézba je
vak saturovatelna, preto kontinualne podavanie je toxickejsie ako jednordzovo podané vysoké
davky (pri jednorazovom podani sa obsadia vézbové miesta). Na zniZenie toxicity
aminoglykosidov mdZeme pouZit’ kompeticiu polykatiénov s aminoglykosidmi.

3) cytoplazmatickou membranou priamo prechadza cyklosporin, pretoZe ma lipofilni molekulu.

4) existujuce transportné systémy vyuZivaji cefalosporiny. Ich prechod do tubularnej bunky sa
deje transportérom pre organické aniény, preto sa da inhibovat’ probenecidom a p-
aminohippuratom. '

2.2. Specifické nefrotoxiny a kyslikové radikaly

Mnoho nefrotoxinov sa v tubuldrnej bunke meni na oxida¢ne aktivne latky:

1) acetaminofen je aktivovany ufinkom oxidaz na elektrofilny metabolit, ktory sa viaze na
makromolekuly kovalentnou vazbou, alebo mdZe byt deacylovany na p-aminofenol, ktory je
d’alej premeneny na latku produkujiicu vol'né kyslikové radikaly.

2) ¢&len cefalosporinovej rady-cefaloridin je nefrotoxin, ktory spdsobuje lipoperoxidaciu a znizuje
hladiny glutathionu v bunke.

3) gentamicin alteruje mitochondrialny transport elektronov a zvySuje mitochondrialnu produkciu
H202, spdsobuje premenu nenasytenych mastnych kyselin na nasytené, znizuje
aktivituglutathionu, katalazy a superoxiddismutazy, &m vyvolava oxidatnu zat'aZ pre tubularnu
bunku.

4) cisplatina sa vyznaguje oneskorenou nefrotoxicitou 48-72 hodin po podani. Cisplatina totiz
znizuje obrat glutathionu a spdsobuje lipoperoxidéciu a poskodzovanie proteinovych -SH
skupin. Pri tomto mechanizme poskodenie sa méZu protektivne uplatnit’ vychytavace
kyslikovych radikalov a latky zniZujuce ich produkciu ako napr. tokoferol, thiosulfat,
glutathion, dimetylsulfid, deferoxamin...

2.3. Naru$enie metabolizmu tubularnej bunky

Niektoré nefrotoxiny ako napr. gentamicin a cisplatina spésobuji mitochondrialnu
dysfunkciu, &im sa inhibuje dychaci retazec s naslednym nedostatkom energie pre zabezpecenie
bunkovych funkcii a zvy$uje sa produkcia kyslikovych radikalov.

2.4. Porucha homeostazy vapnika

Intracelulare je hladina Ca** regulovana zhruba na koncentrécii 100 nmol/l pomocou
endoplazmatického retikula, Ca* ATP4zy na membrane, Ca*Na' vymeny a mitochondrialnym
vychytavanim pri nadmemom vzostupe. Zvy$enie koncentracie Ca* v bunke mdZe spdsobit”

1) aktivéaciu fosfolipaz a poSkodenie membranovej permeability
2) ovplyvnenie kontraktilnych proteinov a cytoskeletu
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3) aktivaciu proteaz a nukleaz

4) aktivaciu kaspaz a spustenie apoptozy alebo nekrozy

Poskodenie tubulamej bunky uéinkom zvy3enych koncentracii vapnika sposobuji nefrotoxiny
aminoglykosidovej rady, hlavne gentamicin, a tiez cisplatina.

2.5. Poskodenie membranovych fosfolipidbv

Integrita membran je zavisla na spravnej funkcii a metabolizme fosfolipidov. ZvySenie
ale aj zniZenie mnoZstva fosfolipidov v membrane m4 za nasledok poruchu jej funkcie.

1) zvyS$ena degradacia fosfolipidov - je spdsobend nadmernou aktivaciou fosfolipaz, vedie k
zvy$enej permeabilite membran a k influxu Ca*" do bunky. Tento efekt maju nefrotoxiny s
aktivitou na -SH skupiny bielkovin ako napr. ortut’.

2) zniZena degradacia fosfolipidov - je spésobena zniZenou aktivitou fosfolipaz, ktoré
neodburavaju fosfolipidy, pretoZe st na nich naviazané aminoglykosidy. Aminoglykosidy st
totiz kladne nabité a fosfolipidy zaporne. To vedie k akumulacii aminoglykosidov a
nedegradovanych fosfolipidov v lyzozomoch, ktoré sa menia v tzv. myeloidné telieska.

2.6. Protektivne mechanizmy zasahujice na molekularnej arovni

1) oralnanaloz Ca®* - vapnik kompetuje s aminoglykosidmi o vézbové miesto na membrane
tubularnej bunky

2) polyaminokyseliny, hlavne polyanionické, zniZuju nefrotoxicitu aminoglykosidov tvorbou
intracelulamych komplexov s Ca** a Mg**

3) modulacia poskodenia kyslikovymi radikalmi u¢inkom antioxidantov a scavengerov

4) manitol - zvy$uje exkréciu toxinov a zniZuje ich moc¢ové koncentracie

5) naloz fyziologického roztoku - zniZi koncentraciu toxinu, potla¢i systém renin-angiotensin-
aldosteron

6) blokatory Ca*" kandlov - prevencia vazokonstrikcie, prevencia poskodenia vapnikom

7) selén - znizuje toxicitu cisplatiny

Kapitola 3: Lithium

Lithium je beZne pouzivany liek v psychiatrii u bipolarnej afektivnej poruchy a u
manickej poruchy. O jeho nefrotoxicite sa vie uz od roku 1940, kedy bola prvy krat popisana jej
akutna forma.

3.1. Akatna nefrotoxicita

Klinické priznaky akiitnej nefrotoxicity nastavaju uz do 24 hodin po podani nadmernej
davky Li. Dochadza k poly1rii, k zniZeniu koncentracnej kapacity, k neschopnosti acidifikovat’
mog, ale exkrécia HCO3- je bez zmeny. Z toho vyplyva, Ze porucha funkcie je v distalnom tubule.
Li inhibuje adenylatcyklazu a tym zniZzuje vazopresinom indukovanu produkciu cAMP, ¢o sposobi
vznik nefrogénneho diabetu insipidu. Tieto zmeny sa v mikroskopickom obraze prejavia otokom
bunky, vakuoliziciou a akumulaciou glykogénu.

3.2. Chronicka nefrotoxicita

Mesiace po vysadni Li moze zniZenie koncentratnej schopnosti obliciek pretrvavat’.
Stupeti zhorienia koncentraénych schopnosti koreluje s trvanim lie¢by. Dlhotrvajica liecba
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pravdepodobne tieZ zhorSuje glomerularnu filtraciu. V mikroskopickom obraze nachadzame
glomerularnu sklerézu, intersticialnu fibrézu, tubularnu atrofiu a formaciu mikrocyst.

3.3. Klinicky obraz

V klinike dominuje polyuria a polydipsia, ktoré si pacientom vacsinou dobre
tolerované. MdZe sa prejavit’ aj znamky urémie. K mimorendlnym prejavom patri CNS toxicita a
hypothyreoidismus.

3.4. Prevencia

KedZe litium ma nizku terapeuticku Sirku, je nutné v priebehu terapie udrziavat’ hladiny
Li na koncentraciach 0,8-1,2 mmol/l. TieZ musime monitorovat’ sérové koncentracie kreatininu,
glomerulérnu filtraciu a mo¢ovu exkréciu albuminu a f2-mikroglobulinu.

3.5. Terapia

Zékladom terapie je prevencia a okamzité znizenie davok Li pri prejavoch akutnej
intoxikacie. Je nutné si v§ak uvedomit’ zdvaznost’ stavu psychiatrického pacienta a zvazit prinos
psychiatrickej lie€by proti rizikam renélneho poskodenia.

Kapitola 4: Analgetika

Asociacia chronického uZivania analgetik a chronickej intersticialnej nefritidy s
renalnou papilamou nekrézou je znama uz od roku 1953. Této problematika je vel'mi zavazna
najma preto, ze 2-41% populdcie uziva analgetiké previdelne. Volny predaj analgetik a reklama
zvy$uju vyskyt analgetickej nefropatie vo vyspelych krajinach. Okrem nefropatie a renélnej
papilarnej nekrézy zvySuje uZzivanie analgetik aj vyskyt urotelidlnych nadorov. Za abiizus analgetik
sa povazuje kumulativna dévka 1-2 kg aspirinu, fenacetinu alebo paracetamolu v analgetickych
mixoch (to odpoveda davke 900mg/den v priebehu S rokov). V&asné rozpoznanie analgetickej
nefropatie ma zdsadny vyznam, pretoZe zastavenim prijmu analgetik sa renalne funkcie stabilizuju
aZ upravia.

4.1. Patologicky obraz

V makroskopickom obraze dominuje redukcia vel'kosti obliliek, adherencia renalnej
kapsuly k obli¢kam, zjazveny granulovany povrch, kortikélna atrofia a cysty, €ierne nekrotické
papily.

V mikroskopickom obraze vidime koagula¢né nekrézy v papile bez zapalovej reakcie, demarkacnu
liniu medzi Zivym a nekrotickym tkanivom, papilare kalcifikécie, v dreni roz§irenie bazalnych
membran a kapilamu sklerézu. V kore dominuje obraz chronickej intersticialnej nefritidy s
tubularnou atrofiou, intersticialnou fibrézou, monocelularnymi infiltratmi. Postihnuté su aj
glomeruly, ktoré su sklerotické s reaktivnou hypertrofiou, kapilary s kapilarnou sklerézou a
roz8irenim stien.

4.2. Patogenézia

Aspirin sa metabolizuje na reaktivny produkt, ktory zvySuje produkeiu kyslikovych
radikalov, acetyluje proteiny, inhibuje syntézu prostaglandinov, znizuje produkciu glutathionu a
ATP.
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Paracetamol po metabolizacii zniZzuje produkciu glutathionu, sérovych sulfatov, glykoproteinov a
proteoglykanov a zvy§uje oxidacny stres.

Fenacetin sa metabolizuje jednak na paracetamol a jednak na p-fenatidin, reaktivny metabolit.
Tieto zmeny vedu k zniZeniu prostaglandinov a k medularnej ischémii s renélnou papilarnou
nekrézou a kalcifikaciou, k poskodeniu kyslikovymi radikalmi, cytotoxicite a angiopatii a k
obstrukcii tubulov nekrotickymi bunkami.

4.3. Klinicky obraz

Klinicka manifestacia ablizu analgetik mé 3 formy:
4.3.1. Renilne prejavy
a) zniZenie glomeruldrnej filtracie v dosledku vazokonstrikcie vas afferens a vazodilatacie vas
efferens
b) zniZenie koncentra&nej kapacity, systémova acidoza, ztraty Na+, o vedie ku kf€om, nykturii,
renalnej osteodystrofii a medularnej kalcifikacii
c) akumne rendlne zlyhanie s akiitnou nekrézou papily v dosledku obstrukcie vyvodnych mocovych
ciest nekrotickym tkanivom, dehydratacie a mimorenalnych krvnych ztrat (napr.GIT)
d) Castejsie infekcie mo&ového traktu v désledku obstrukcie, zvy$enej incidencii nadorov
e) Castejdi vyskyt mocovych kametiov v ddsledku pritomnosti precipitatnych jadier, stizy moi,
obstrukcie a nizkeho pH

4.3.2. Mimorenalne prejavy

a) gastrointestinalne - zalido¢né vredy, pankreatitidy

b) hematologické - anémie z renélnej insuficiencie a krvnych ztrat

¢) CNS - bolesti hlavy bez organickej pri€iny, migrény

d) kardiovaskuldrny systém - difuzna ateroskler6za, hypertenzia, stenézy a.renalis

e) gestacia -i nfertilita, hypertenzia v gravidite, zniZenie intrauterinnych prostaglandinov s
naslednymi malforméciami

4.3.3. Urotelidlne tumory

U pacientov a abuzom analgetik je vy$Sie relativne riziko urotelidlneho karcinomu (6-13),
karcinomu mo&ového mechtra (3) a karcinomu ureteru (2). V normélnej populécii st tieto tumory
predominantne muZské ochorenie, kdezto u 'udi s abuzom analgetik je pomer muZi:Zeny 1:4 a
nastupuju o 10 nrokov skor ako v beznej populécii.

4;4. Diagnéza

Hlavny vyznam pri diagndze méa anamnéza. Pomocné vySetrovacie metddy sa daju
pouzit’ viaceré. Ultrazvuk na zistenie papilamych kalcifikacii, vylu€ovacia urografia na zistenie
renalnej papilamej nekrozy, biopsia a redukcia koncentratnej kapacity na diagnézu chronickej
intersticialnej nefritidy, cystoskopia, kde vidime hned¢ zafarbenie mukoézy, histologické vySetrenie
modi s nalezom fragmentov papilarneho tkaniva u pacientov s renalnou kolikou alebo
makroskopickou hematuriou.

4.5. Terapia

Zakladom terapie je prevencia a v€asné vysadenie analgetika. Je nutné zabezpecit’
adekvatny tok mo&i volumoexpanziou a diuretikami, nutna je tieZ antihypertenzna terapia, pri
renélnej obstrukeii podavanie antibiotik proti G- mikrébom, odstranenie obStrukcie katetrizaciou
alebo chirurgicky, dialyza u renlneho zlyhania.
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Kapitola 5: Nesteroidné antirevmatika (NSAID)

NSAID st volne predajné lieky proti bolesti, teplote a zdpalom. Uginkuju tak, Ze
blokuju cyklooxigenazu 1 a 2, ktoré sa podiel’aju na syntéze prostaglandinov, prostacyklinov a
tromboxanov. Niektoré z tychto substancii pdsobia ako pyrogény, mediatory bolesti a zapalové
mediatory. Dostupnost’ a pomerne nizka cena NSAID vedu k ¢astému zneuzivaniu tychto
preparatov a k CastejSiemu vyskytu nefropatie z ich naduzivania.

5.1 Mechanizmus

Nefrotoxicita NSAID spociva v zniZenej produkcii prostaglandinov. Tym dochadza k
zniZeniu prietoku krvi kortikalnymi nefronmi, pretoze prevazi u¢inok vazokonstrikénych latok ako
napr. angiotenzin II, noradrenalin, vazopresin, kvéli absencii vazodilatatnych antagonistov -

prostaglandinov.

Tab.3 Efekt prostaglandinov na oblicky

Lokalizdacia Prostaglandin Akcia Fyziologicky efekt

arterioly PGI2, PGE2 vazodilatacia udrZovanie renalneho
priectoku

glomeruly PGI2, PGE2, TXA2 vazodilatacia, regulécia glomeruldrne;j

vazokonstrikcia filtracie

distalny tubulus PGI2, PGE2, PGF2 JCAMP, |Natransport |interferencia s ADH
natriurézou

juxtarglomerul 4y PGI2, PGE2 stimulacia cAMP 1 uvolfiovanie reninu

aparat

5.2.Typy NSAID inukovaného renalneho zlyhania

1) hemodynamicky typ - renélne zlyhanie je nasledkom vazokonstrikcie, po vysadeni NSAID sa
asto spontanne upravi, je pritomna oligtiria a hyperkalémia. Rizikovymi faktormi tohoto typu
st srde¢né zlyhanie, cirh6za peCene, vy$si vek, volumodeplécia a pritomna renalna
insufuciencia. Prevencia spociva v perordlnom podavani prostaglandinov a u cirthézy podavanie

misoprostolu.

2) intersticidlny typ - vyvinie sa intersticialna nefritida. V mikroskopickom obraze dominuje
intersticialny edém, fibr6za, lymfocytame a eozinofilové infiltraty. Pri¢ina nie je plne
objasnend ale predpoklada sa, Ze inhibicia cyklooxigenazy vedie k stimulacii lipooxigenazy a
kyselina arachidonova sa prednostne premiefia na leukotrieny. Leukotrieny s mediaatory
zapalu, zvy$uji permeabilitu ciev a pdsobia chemotakticky na leukocyty.
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Tab.4 Rozdiel v typoch NSAID indukovaného renilneho zlyhania

Typ Hemodynamicky Intersticidlny
Z4vaznost’ renalneho zlyhania mierna zavazna
Preexistujuca renalna choroba ano nie
predisponuje
Cas do rozvoja rendlneho zlyhania |dni mesiace
NSAID ktoré to spdsobujt vSetky fenoprofen, derivaty kys.propionovej
Klinika || moCovy vydaj, 1 |edémy alebo oliguria
kreatininu a volumu
Symptomy plizivo kf¢e, edémy
Zotavenie rychle pomalé
Frekvencia Casté zriedkaveé
Proteinuria nizka nefroticky syndrém

Kapitola 6: Aminoglykosidy

Aminoglykosidy su kationické latky, ktoré poskodzuju proximalne tubuly a akumuluji
sa v nich. Maji malu terapeuticku $irku a ich toxicita stiipa v rade amikacin-tobramycin-
gentamicin.

6.1.Priebeh

Pre aminoglykosidy je typické akutne zlyhanie obliciek.
a) prvym prejavom aminoglykosidovej nefrotoxicity je vzostup exkrécie nizkomolekulamych
bielkovin, lyzozomalnzch enzymov a enzymov riasinkového epitelu. Nastava uz behom prvych 24
hodin po zah4jeni terapie a rozsah zmien je funkciou davky a trvania terapie.
b) vaZnejsie podkodenie spdsobi proximalnu tubuldrmu nekrézu, dochadza k exkrécii epitelovych
buniek a bielych krviniek mocou .
¢) rendlne zlyhanie je u aminoglykosidov nonoligurické, zniZenie transportu iénov a vody v
proximalnom tubule spdsobi, Ze v distalnom tubule sa tieto nestihaju resorbovat’ a dochadza k
polyirii.
d) mdZe nastat’ glykosuria, aminoaciduria, hypokalémia a hypomagnezémia.
e) pokles glomerularne;j filtracie je neskory priznak

6.2.Morfologické zmeny

V mikroskopickom obraze dominuju nasledujiice zmeny:
1) najastejSou zmenou je zvy3enie vel'kosti a po¢tu sekundamych lyzozomov s myeloidnymi
telieskami.
2) vakuolizécia tubularnych buniek, ztrata mikroklkov s dilataciou endoplazmatického retikula
3) mitochondridlny otok
4) distalne tubuly a glomeruly vykazuju iba mieme zmeny
5) znamky regeneracie neposkodenych Struktur
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6.3. Patogenézia

Aminoglykosidy su z tela vylu€ované vyhradne obli¢kami a kumuluji sa v
proximalnych tubuldmych bunkach, kde stupeti akumulacie predikuje ich nefrotoxicky potenciél.
Su to polykationicke latky, ktoré maju tendenciu interagovat’ a poskodzovat’ intracelularne
membrany a organely. Pri membranovom transporne kompetuju s ingmi organickymi kationmi
(spermin, spermidin, cadaverin,aminokyseliny). Elektrostaticky interaguju s fosfolipidmi na
apikalnej membrane a membranovy transport sa uskuto¢tiuje hlavne endocytézou. Interakcia s
membranovymi fosfolipidmi potom zniZuje membranovu fluiditu, ovply vituje permeabilitu a
zahajuje membranovu agregaciu. Akumulédciou aminoglykosidov v lyzozémoch vznikaji
myeloidné telieska, no tieto zmeny su pri preruSeni lietby reverzibilné. Aminoglykosidova
nefrotoxicitu doprevadza vzostup kyslikovych radikalov a lipoperoxidacia.

6.4. Ovplyvnenie nefrotoxicity
Znizit toxicitu aminoglykosidov je moZné viacerymi spdsobmi:

1) davkovanim - rovnaké mnozstvo podané v jednej dennej davke ma niz§iu toxicitu ako 2-3
davky/denl. Najtoxickejsie je podavanie aminoglykosidov v kontinualne;j i.v. Inflzii.

2) nefrotoxicitu aminoglykosidov zvySuje nedostatok tekutin, hypokalémia, obezita, endotoxémia
a podavanie furosemidu. Preto pri terapii aminoglykosidmi musime tieto stavy sledovat a
adekvatne riesit.

3) simultdnnym podavanim inych polykationickych latok

4) zvy$enim plazmatickych koncentréacii Ca** dochadza ku kompeticii vapnika a aminoglykosidov
o vazbové miesta na membrane a na intracelularnej Grovni.

5) zniZenim parathormonu

6.5. Terapia

Najddlezitej$im krokom v terapii je doslednd prevencia, spravne davkovanie, vol'ba
najmenej toxického lieku, volumoexpanzia, prevencia hypokalémie, hypomagnezémie, snaha
nepodavat’ v priebehu terapie iné nefrotoxické lieky a zastavit’ podavanie lieku pri prvych
priznakoch nefrotoxicity. Hemodialyza v dosledku aminoglykosidového renalneho zlyhania je
lie€bou zachrannou a pri dodrZiavani preventivnych postupov by k nej uz dnes nemalo dochadzat’

Kapitola 7: Antineoplastické latky

Pacienti lie€eny pre tumor si v zvySenej miere ohrozeni akttnym aj chronickym
zlyhanim obli¢iek. Prispieva k tomu jednak ich zakladna diagnéza, jednak asté podavanie
nefrotoxickych liekov z rady antibiotik, analgetik alebo antineoplastickych latok, jednak Castejsie
vySetrovanie radiokontrastnymi latkami.

7.1. Akuatne renalne zlyhanie

a) prerenalne
- vyvolava hypovolémia zo ztrat tekutin pri zvracani, hnackach po liekoch, zo ztrat
tekutin do extraceluldmeho priestoru (edémy, peritonitidy, vypotky), zo srdetne;j
tamponady pri malignom vypotku, z kardiomyopatie po doxorubicine...
b) renalne
- spdsobuju glomerulopatie vyvolané tumorovym antigenom
~ tubulame poruchy z nefrotoxinov a ischémie
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- poruchy metabolitov a sepsie (myoglobin u rabdomyolyzy, hemoglobin u
nespravnej transfuzie, imunoglobuliny u myelomu, hypokalémie, hypofosfatémie..)
- intersticialne abnormality vyvoland analgetikami, antibiotikami, pyelonefritidami u
imunosuprimovanych
- cievne abnormality u DIC, vaskularnych oklizii invadujicim tumorom
¢) postrenalne
- nadorova obstrukcia vyvodnych mo&ovych ciest

7.2. Chronické rendalne zlyhanie

a) glomerularne - membranézna glomerulopatia vyvolana tumorovymi antigenmi alebo ukladanim
imunoglobulinov v glomeruldrnej bazalnej membrane

b) intersticialne - u myelomu ukladanim hyalinnych hmét v tubuloch s naslednou tubuldrnou
atrofiou a intersticialnou fibrézou, u radia¢nej nefropatie, ktora vyvolava glomerularnu skler6zu a
tubuldmu atrofiu s fibrinoidnou nekrézou

¢) renovaskularna porucha - trombéza v.renalis nadorovymi hmotami

d) obstruk¢né

Tab.5 Nefrotoxické antineoplastické latky

Alkylujuce Antimetabolity Antitumorové Biologické ldatky
antibiotika
Cisplatina, Metotrexat Mitomycin Interferony
Karboplatina
Cyklofosfamid Cytosinarabinosid Doxorubicin IL2
Strepozoicin S-fluorouracil
Carmustin, Lomustin | 5-aracytidin

7.3.Cisplatina

Toto chemoterapeutikum sa pouziva v terapii solidnych tumorov. Okrem nefrotoxicity
ma aj d’alSie neziaduce uinky ako napr. myelosupresiu, nauzeu, zvracanie, ototoxicitu, periférnu
neuropatiu.

7.3.1.Patogenézia
Hlavnou exkre¢nou cestou cisplatiny st obli¢ky, primarnym ciel'om st tubuly, viac
distalny a zberné kanaliky. Dochadza ku koagula¢nej nekroéze s intersticialnym edémom, dilataciou
tubulov, stratou mikroklkov a degeneraciou mitochondrii.

7.3.2.Klinika
V laboratérnom obraze sa zvySuje urea a kreatinin, tubularna proteintria, pri tazkom
poskodeni i cylindraria a ztraty i6nov do moci.

7.3.3.Prevencia

a) i vel’ké davky cisplatiny pacient toleruje, ked’ s kazdou davkou dostane i 250 ml fyziologického
roztoku s KCl v 12 hodinovej kontinualnej infuzii pred aj po pulze cisplatiny. Zvy$i sa tym
natriuréza a diuréza, ¢o zniZi kontaktny ¢as a koncentraciu cisplatiny v tubuloch.

b) probenecid, tolazolin - inhibuju vychytavanie cisplatiny v tubuloch

¢) kontinualne podavanie je vyhodnejsie nez bolus, lebo sa tym vyhneme vysokym plazmatickym
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koncentraciam.
d) thiosulfat - s cisplatinou tvori komplex, ktory je netoxicky ale ani nema protinadorovu aktivitu.
e) carboplatina ma mensiu toxicitu ako cisplatina

7.4.Cyklofosfamid

Toto chemoterapeutikum sa pouZiva u hematologickych malignit a solidnych tumorov.
Okrem nefrotoxicity spdsobuje aj myelosupresiu, GIT toxocitu, alopéciu a hemoragicki cystitidu.

7.4.1.Mechanizmus
Cyklofosfamid ma toxicky efekt na bunky distalneho tubulu a zbernych kanalikov a
facilituje reabsorbciu vody. Jeho nefrotoxicita sa prejavi len pri vysokych davkach, zdvaznejsie neZ
nefrotoxicita st vSak edémy s hyponatrémiou.

7.4.2.Prevencia
Zabezpetit pri podavani cyklofosfamidu dostato¢nui diurézu, vyhnat’ sa pri tom
diuretikam, ktoré mdu prehibit hyponatrémiu.

7.5.Metotrexat

Metotrexat sa pouziva v terapii choriokarcinomu, leukémie, nadorov prsnika, mo¢ového
mechura a nadorov hlavy a krku. Okrem nefrotoxicity spdsobuje aj myelosupresiu, mukositidu,
hnacky, dermatitidy a hepatitidy.

7.5.1.Mechanizmus

Metotrexat ucinkuje inhibiciou premeny dihydrofolatu na tetrahydrofolat, ¢im blokuje
syntézu DNA. Nefrotoxicky je len vo vysokych davkach 50-250 mg/kg. Precipituje v tubuloch a -
spbsobi obstrukénu uropatiu. Pri fyziologickom pH je rozpustny, av§ak pri poklese pH v distalnom
tubule sa jeho rozpustnost’ zniZuje, preto pacienti dehydratovany s kyselou mocou su nachylnejsi k
metotrexatovej nefrotoxicite.

7.5.2.Prevencia
Dostato¢na hydratacia a alkalizacia moci

7.5.3.Klinika
Metotrexatova nefrotoxicita klinicky pripomina nonoliguricke zlyhanie po
ammoglykos1doch

7.6. 5-Fluorouracil

Blokuje syntézu DN A inhibiciou thymidilatsynthetazy. Sam nefrotixicky nie je, ale v
kombindcii s mitomycinom ano.

7.7.Mitomycin C

Toto liecivo sa pouziva v terapii solidnych tumorov, €asto sa kombinuje sa
fluorouracilom alebo s doxorubicinom. Okrem nefrotoxicity spdsobuje aj myelosupresiu, nauzeu,
zvracanie, dermatitidy a pl'ucnu fibroézu.

7.7.1.Mechanizmus
Spbsobuje glomerularnu sklerézu, nekrozy a intersticidlne jazvy. V bunkach
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proximalnych tubulov sa ukladaju depozita IgG. Taktiez mdZe vyvolat’ tromboticky
mikroangiopaticky proces podobny aky je u hemolyticko-uremického syndromu.

7.8.1L2

Tento liek sa pouZiva v terapii melanomu, menej renalneho a kolorektalneho
karcinomu, kde napomaha regresii metastaz. P6sobi imunostimulaéne a zvy$uje funkciu NK buniek
pri likvidécii nddorovych buniek. IL2 je ale vyrazne nefrotoxicky.

7.8.1.Mechanizmus

Spdsobuje prerendlne zlyhanie, ¢o dokazuje hypotenzia, oliguria, azotémia s vysokou
exkre¢nou frakciou sodiku pri poddvani IL2. Pridavnym mechanizmom je uratova nefropatia, ktora
vznika z katabolizmu NK buniek aj nadorovych buniek, teda vlastne z nadprodukcie kyseliny
mocovej.

7.8.2.Prevencia
Podéavanie IL2 v kontinudlnej infizii ma niz§iu nefrotoxicitu ako bolusové podavanie.

7.9.Nefrotoxicita z produktov tumorovej lyzy

Lie¢ba akymkol'vek antineoplastickym preparatom vyvolava masivnu cytolyzu, ¢im
zvySuje endogénnu produkciu uratov, xantinu, fosforu a kalia. Nadprodukcia tychto latok mdze
viest k obstruk¢nej uropatii.

1) uréatova nefropatia - hyperurikémia vedie k tubularnej sekrécii uratov. ZvySena koncentracia
uratov v tubuloch spolu s acidifikaciou mo¢i vedie k precipitacii uratov a k tubularnej
obstrukcii. Prevenciou pred tymto poSkodenim je dostato¢na hydratécia a alkalizicia mo¢i pri
protinadorovej terapii.

2) xantinova nefropatia - je vzacna a dochadza k nej zriedka pri tumorovej lyze so suasnym
podéavanim alopurinolu. ‘ ,

3) hyperfosfatemicka nefropatia - znizena exkrena schopnost’ obli¢iek vedie k
hyperfosfatémii, ¢im sa znizuje koncentracia vapniku v krvi a Ca-P komplexy
sa ukladaju v réznych organoch. Precipitacia v oblickach vedie k akutnemu
renalnemu zlyhaniu. Tento proces je zhor§ovany alkalizaciou moci, preto
prevencia spo¢iva v acidifikacii mo¢i, v dialyze a v zniZovani fosfatémie
peroralnym podavanim viazaCov fosfatov v zazivacom trakte (kalcium karbonat ¢i
kalcium acetat, najnovsie i nekalciové viazace, jako sevelamer a uhli¢itan
lanthanu)

Kapitola 8: Radiokontrastné latky

Radiokontrastné latky sa v dne$nej diagnostike pouzivaji vel'mi ¢asto, pritom renalna
insuficiencia ziskand v nemocnici je u 12% pacientov spdsobena radiokontrastnou nefrotoxicitou. U
zdravych pacientov je radiokontrastna nefrotoxicita vzacna, ale u rizikovych pacientov predstavuje
vazne nebezpecenstvo renalneho zlyhania.

8.1.Incidencia

Ur¢it incidenicu akutneho renalneho zlyhania po podavani radiokontrastnej latky je
zlozité, lebo zavisi od toho, ako definujeme akutne renélne zlyhanie. Ked’ je definované ako
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vzostup kreatininu v krvi o 20% alebo o 3mg/l behom 5 dni od podania radiokontrastu, incidencia
akttneho renalneho zlyhania je 17%.

Podla $tudie Weisborda a kol., ktory akitne zlyhanie definovali ako vzostup sérového kreatininu o
50% do 72 hodin po podani radiokontrastu, 8% pacientov vyvinulo akitne rendlne zlyhanie po
radiokontrasnej latke.

8.2.Rizikové faktory

Tab.6 Rizikové faktory akiitneho rendlneho zlyhania po radiokontrastnych latkach

Rendlne Mimorendlne Liekové Neovplyvmtel’ne
renalna insuficiencia |diabetes mellitus |opakovana expozicia vek
radiokontrastu
proteinuria mnohotny myelom |spdsob podavania
renalna anémia mnozstvo radiokontrastu
transplantéacia '
abnormalna iné sucasne podavané nefrotoxiny
funkcia pecene
volumodeplécia,
dehydratacia
hypertenzia
kardiovaskulame
poruchy
hyperurikémia
8.3.Klinika

Pri radiokontrastnej nefrotoxicite dochadza k akutnemu renélnemu zlyhaniu, ktoré méoze
byt oligurické alebo nonoligurickeé.
Riziko vzniku oligurickéko zlyhania je tym VySSIe ¢im je vy§Sia koncentracia kreatininu v krvi pred
podanim radiokontrastu. U tohoto typu trv4 uprava rendlnych funkcii dihie a je vy3Sie riziko
ireverzibilného rendlneho zlyhania.
Nonoligurické zlyhanie je miernej3ie a vyskytuje sa astejSie u pacientov majucich pred podanim
radiokontrastu niZie koncentracie kreatininu v krvi.
Po podani radiokontrastu dochadza k vzostupu koncentracie kreatininu v priebehu 2-3 dni, ale
behom 7-21 dni klesne k norme. Permanentné poskodenie nastava len u pacientov, kde vySetreniu
predchadzala t'aZké renélna insuficiencia.

8.4.Patolégia

Radiokontrastné latky spsobia vznik osmotickej nefrozy s vakuoliziciou buniek
proximalneho tubulu.

8.5.Patogenézia

1) Radiokontrastné latky st exkretované glomerulamou filtriciou a vyvolavaju prolongovanu
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vazokonstrikciu, ktora je pravdepodobne zavisla na vapniku, lebo kalciové blokatory ju znizuji.
Po intraarterialnom podévani radiokontrastu je riziko ak(tneho rendlneho zlyhania 4x vy3sie
ako po intravenéznom podani.

2) U normalne perfundovanych obli¢iek pripada va&sina prietoku na koru, v dreni je vel'mi
nizky.V kore je prietok prisne regulovany pomocou prostaglandinov, adenosinu, NO.
Radiokontrastnymi latkami vyvolana vazokonstrikcia zniZzi, podla roznych autorov, pO2 v kore
z0 40 na 25 mmHg, ale v dreni z 26 na 9 mmHg. Tento rozdiel je pravdepodobne vyvolany
nerovnomermou distribuciou vazoaktivnych latok. Je pri¢inou extrémnej hypoxie drefiovej
oblasti. Hypoxicky stres v dreni je spésobeny jednak zniZenou perfuziou, jednak zvySenim
poZziadaviek na reabsorbciu solutov, ktoré sa do systému tubulov dostavaju vo vacSom
mnoZstve, vd’aka hyperosmolarite radiokontrastu a zvy$enému objemu plazmy po podani
radiokontrastu.

3) Po radiokontrastnych latkach nastava masivna proteintria (rovnaky efekt maju ionizované i
neionizované radiokontrastné latky).

4) Urikosurické schopnosti radiokontrastnych latkok spdsobuju tubulamu obstrukciu v dosledku
uratovej kry$talizacie.

5) Radiokontrastné latky stimuluju uvolnenie histaminu a cievnu reaktivitu, preto alergické aZ
anafylaktické reakcie st pri¢inou nahlych imrti po podani radiokontrastu.

6) Radiokontrastné latky maju prevdepodobne aj priamu toxicitu na tubularne bunky.

8.6.Prevencia

Pri normalnych renalnych funkciach je riziko renéalneho zlyhania po podani
radiokontrastnej latky len 1%, ale u renélnej insuficiencie je nutné zvaZit’ prinos radiokontrastného
vySetrenie proti vysokému riziku akdtneho renalneho zlyhania.

Nefrotoxicita radiokontrastnej latky zavisi od davky, preto je nutné podavat’ pacientom najnizie
mozné davky. '

Délezity aspekt nefrotoxicity je hypertonicita radiokontrastnej latky, preto by sme mali davat’
prednost’ nonionickym alebo dimerickym novym kontrastnym latkam. Zastupcom
vysokoosmolarnych radiokontrastnych latok je Iothatamate a tieto latky maju 6x vy$§iu osmolaritu
ako plazma. Izoosmolarne latky napr. Iotrolan st diméry ale maja vysoku viskozitu. Medzi
nizkoosmolame monoméry patri Iopromide.

Pri podavani radiokontrastu by sa pacientom nemali su€asne podavat’ latky ovplyvitujtce
vazodilata¢né mediatory ako st napr. NSAID.

Dalsim preventivnym opatrenim je dostato&na hydratacia pacienta. 1.v. hydratacia mé lepsi
protekrivny efekt ako p.o. hydratacia. Ked’ je ¢lovek dobre hydratovany, inhibuje sa vylu¢ovanie
vasopresinu a dochadza aj k zriedeniu radiokontrastu v tubuloch. To zvy$i medularnu perfuziu a
zniZi tubularnu toxicitu. Aj ked’ optimalna davka a nadasovanie hydratacie je nejednotné, vo
viacerych Studiach bola pouzita davka 1ml fyziologického roztoku/kg/hod 12 hodin pred a 12 hodin
po podani radiokontrastnej latky.

Podl'a $tudie Samolona a kol. z roku 1994 u diuretik manitolu a furosemidu nebol protektivny efekt
potvrdeny, furosemid dokonca zhorsil rendlne funkcie. Stidie z roku 1993 a 1995, porovnavajice
vysokoosmoléare radiokontrastné latky s nizkoosmolarmymi a nonionické monoméry s ionickymi,
priniesli zaujimavé vysledky. U pacientov s normalnymi rendlnymi funkciami nebol medzi
jednotlivymi latkami Ziaden rozdiel v incidencii renalnej insuficiencie po radiokontraste. AvSak u
pacientov s preexistujicou rendlnou insuficienciou sa ukazali ako menej §kodlivé nizkoosmol4arne
latky a nonionické monoméry. Incidencia renélnej insuficiencie po radiokontraste bola u ionickych
monomeérov 27% a u nonionickych 11,8%.

Fenoldopam, dopaminovy antagonista, ktory vyvoldva postglomerularnu vazodilataciu, taktieZ
nemal signifikantné protektivne ucinky. Podobne bol na tom aj theophylin, ktory blokuje
vazokonstrikény efekt adenosinu, arginin, ktory je prekurzorom NO. Rozporuplné ale prevazne
pozitivne protektivne u¢inky vykazoval v §tudiach N-acetylcystein, ktory funguje ako scavenger
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kyslikovych radikidlov a stimuluje syntézu NO.

No a na zaver porovnanie ucinnosti hemodialyzy a hemodiafiltracie. Odstranenie radiokontrastnej
latky hemodialyzou trva niekol’ko dni, peritonealnou dialyzou a2 3 tyzdne. Casto pri tom dochadza
k uvolneniu zapalovych mediatorov a vazoaktivnzych latok s naslednou hypotenziou a zniZenim
rendlnzch funkcii. Hemodiafiltracia ma ti vyhodu, Ze odstrafiovanie je kontinualne a bilancia
tekutin je vyrovnana, t.j. Ze tekutiny sa nehromadia ani ich nie je nedostatok.

Tab.7. Preventivne opatrenia pri pouzivani radiokontrastu
PouZivat’ NepouZivat’

volumoexpanzia diuretika manitol a furosemid

nizko alebo izoosmolame radiokontrastné latky |vysokoosmolame radiokontrastné latky

nizke davky radiokontrastu renalne vazodilatatory
hydratacia fyziologickym roztokom hydratécia poloviénym fyziologickym roztokom

iné zobrazovacie metoédy neZ radiokontrastné gadolinuim miesto iodovych preparatov

hemofiltracia po podani radiokontrastu hemodialyza

m
B 3

g

N-acetylcystein

blokatory endotelinu, adenosinu

8.7.Zaver

o Preventivne opatrenia by mali byt vécSine lekarov zname. Napriek tomu, podla stidie
Weisborda a kol., 8% pacietov z jeho $tudie, ktory mali radiokontrastné renalne zlyhanie, dostalo v
deii vySetrenia NSAID alebo COX-2 inhibitor. 33% v$etkych vySetrovanych pacientov dostalo
aspon 1ml FR/kg/h, 51% dostalo menej a 16% nedostalo Ziaden fyziologicky roztok.

Tieto zakladné preventivne opatrenia su jednoduché, lacné a efektivne, preto by kompliance lekéarov
mala byt 100%-tna.

Kapitola 9: Nefrotoxicita hiektochh novych lieGiv

9.1.Cox-2 inhibitory

Negativny ucinok neselektivnych inhibitorov cyklooxygendzy na obli¢ky je znamy,
spdsobuju totiz vazokonstrikciu. Cox-2 inhibitory by tento u€inok nemali mat’, ked’7e blokuju
inducibilnt formu enzymu. Niektoré z poslednych §tudii v§ak dokazuju opak a sice pokles
glomerularnej filtracie, zvy$enie tlaku a vzostup krvného tlaku po cox-2 inhibitoroch. Blokaciou
cyklooxygenézovej dréhy sa totiZ zvySuje aktivita lipooxygenazovej drahy, rastie produkcia
vazokonstrikénych leukotriénov a dochadza k vazokonstrikeii. Tiez dochadza k zvy$eniu sekrécie
reninu a néslednej hypertenzii. Z porovnavacich §tudii F.K.L Chana a kol., ktori porovnavali
neziaduce ucinky celecoxibu vs. diclofenakut+omeprazolu, vyplyva, Ze po 6 mesiacoch uZzivania
oboch skupin liekov bol vplyv oboch na gastrointestinalne krvacania rovnaky, a renélne zlyhanie
bolo u 5,6% pacientov uzivajucich celecoxib vs. 6,3% pacientov uZivajucich diclofenak +
omeprazol. Z tychto zaverov je jasné, Ze cox-2 inhibitory nesmu byt oznatované ako ,renal-
protective.*
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9.2. Bisfosfonaty

Tieto lieky sa pouZivaju v terapii hyperkalcémie a v prevencii fraktir u pacientov s
kostnymi metastdzami a na zlepSenie osteopordzy. Rastie v§ak incidencia kazuistik na nefrotoxicitu
pamidronétu a zoledronatu.

9.2.1.Pamidronit

Presny mechanizmus jeho nefrotoxicity nie je eSte objasneny, ale predpoklada sa, ze
zhorSuje bunkovu energetiku a ma negativny vplyv na cytoskelet.
Prevenciou je podavanie malych davok <90mg/mesiac v pomalych infuziach.

9.2.2.Zoledronat v

Tento liek spdsobuje tubularnu atrofiu a intersticialnu nefritidu. Mal by sa preto
podavat’ v pomalych infuziach za dostato¢nej hydratécie a jeho podévanie by nemalo prekro€it’ 5
mesiacov. '
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PRAKTICKA CAST

1. Ciel’ prace

Ciel'om prakticke;j Casti je poukazat’ formou dotaznikového etrenia na informovanost’
odbornej verejnosti (lekarov a Studentov mediciny) o problematike nefrotoxicity lieciv a o
moznostiach predchadzania liekovému po$kodeniu obli¢iek.

- 2. Popis suboru

Setrenia sa zu&astnilo 68 $tudentov 3.LF UK, z toho 37 §tudentov 5. ro¢niku a 31
Studentov 6. ro¢niku. Percentuélne zastiipenie muzov a Zien ukazuji nasledujuce kolacové grafy.

Graf ¢.1 Zastipenie jednotlivych pohlavi v sibore §tudentov lekarskej fakulty

Pohlavie V.roénik Pohlavie Vi.rocnik

muzi
B Zeny

muzi
B zeny

Setrenia sa za&astnilo 55 lekarov, z toho 9 lekarov ARO, 17 ortopédov, 15 internistov, 8
onkolégov a 6 urolégov. Percentudlne zastipenie jednotlivych $pecializécii ukazuje nasledujuci
kolacovy graf.

Graf &2 Zastupenie jednotlivych Specializacii v subore lekirov

Percentualne zastipenie odbornosti

Ortopédia
& Urologia
[]Vnutorné

lekarstvo
[} Onkolégia
& ARO
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3. Metodika

Pri zbere informécii som pouzila 2 typy dotaznikov, jeden typ pre Studentov lekarske;
fakulty a druhy pre lekarov. Vysledky som spracovévala a hodnotila v aplikacii Open Office Calc.

Stavbu dotaznikov ukazuje nasledujuci text.

3.1.Dotaznik Studenti

VéaZzeni studenti/ Vazené studentky,
prosim vas o spolupraci s vyplnénim dotazniku tykajictho se 16kové nefrotoxicity, ktery je soutasti
mé diplomové prace ,.Prevence 1ékového poskozeni ledvin®. Za spolupraci pfedem d&kuji.

1. MuZ/Zena
2. Studijni ro¢nik:
3. Ktera z nésledujicich 1é¢iv povaZzujete za nefrotoxické ?

a) penicilinov4 antibiotika
b) aminoglykosidy

¢) ACE inhibitory

d) nesteroidni analgetika a antiflogistika
e) cox-2 inhibitory

f) aspirin+acetaminofen
g) lithium

h) cyklosporin

1) cyklofosfamid

J) cisplatina

k) metotrexat

1) mitomycin C

m) IL2

n) radiokontrastni latky

o) bisfosfonaty

4. Jaka preventivni opatfeni na sniZeni nefrotoxicity Vami oznaéenych 1é¢iv znate ?
5. Kde byste hledali informace o nefrotoxickych G¢incich 1é¢iv, kdybyste to potfebovali?

6. Na jakém pfedmétu jste se dozveédéli nejvic informaci o nefrotoxicité 16&iv?
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3.2.Dotaznik lekari

Vazeny pane doktore/VéZena pani doktorko,
prosim Vas o spolupraci s vyplnénim dotazniku tykajiciho se 1ékové nefrotoxicity, ktery je soudasti
mé diplomové prace , Prevence lékového poskozeni ledvin®. Za spolupraci pfedem d&kuji.

1. VaSe specializace :
2. Ktera z nasledyjicich 1é¢iv povaZujete za nefrotoxické ?

a) penicilinova antibiotika
b) aminoglykosidy

c¢) ACE inhibitory

d) nesteroidni analgetika a antiflogistika
e) cox-2 inhibitory

f) aspirin+acetaminofen
g) lithium

h) cyklosporin

1) cyklofosfamid

j) cisplatina

k) metotrexat

1) mitomycin C

m) IL2

n) radiokontrastni latky

0) bisfosfonaty

3. Jaka preventivni opatfeni pouZivate ve své praxi na sniZeni nefrotoxicity Vami ozna¢enych
1éciv 7

= 4. Které faktory podle Vés predisponuji k Iékovému poskozeni ledvin ?

a) ptedchozi rendlni insuficience
b) diabetes mellitus

¢) mnohotny myelom

d) poskozeni jater

e) dehydratace

f) hypertenze

g) kardiovaskularni poruchy

h) vék

5. Zhruba kolik pacientt s polékovym poskozenim ledvin jste potkali ve své praxi béhem
posledniho mésice ?

6. Kde byste hledali informace o nefrotoxickych G¢incich 1é¢iv ?
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4.Vlysledky a hodnotenie Studentov

Informovanost’ $tudentov o nefrotoxicite aminoglykosidov, nesteroidnych antirevmatik
a analgetik, kombindacii aspirinu+acetaminofenu, lithia a cytostatik (cisplatina, cyklosporin,
cyklofosfamid, metotrexat) je pomeme dobra. Rozdiely medzi roénikmi st najvyraznejsie u lithia,
cyklosporinu a radiokontrastnych latok, kde informovanost’ §tudentov 6. ro¢nika je takmer
dvojnasobna. -

Nedostatok informécii o cox-2-inhibitoroch, bisfosfonatoch a IL2 u $tudentov vysvetl’uje pomerne
kratka doba ich uZivania a méalo prac poukazujucich na ich nefrotoxicitu.

Ziadny $tudent nevedel, Ze alergia na penicilinové antibiotik4 mbZe vyvolat’ akutnu nefrotoxicitu.
Pritom typickeé alergické prejavy ako exantém a zvy3$enie IgE v krvi sa aZ u 50% pacientov vobec
nemusia vyskytnut’ a tak poSkodenie obli¢iek mdZe zostat’ neodhalené.

Ani nie 10% Studentov uvazovalo o nefrotoxicite ACE inhibitorov, ktora sa mdZe prejavit’ u
pacientov s nedostatoénym krvnym objemom a vyraznou hypotenziou.

Graf 3. Percento spravne oznaenych nefrotoxickych lie¢iv v skupine §tudentov

Nefrotoxicke lieky
100

EE V.roénik
B8 Vl.roénik
[ Celkovo

% spravne oznacenych nefrotoxickych latok

PNC AM ACE NSA Cox- A+A Li CSP CF CisP MTX MitC IL2 RKL BP
G | D 2 Mt

Lieky

Vysvetlivky: PNC=penicilinové antibiotikd, AMG=aminoglykosidy, ACEI= ACE inhibitory, NSAID= nesteroidné
antirevmatikd a analgetika, Cox-2= cox-2 inhibitory, A+A= acetaminofen-+aspirin, Li=lithium, CSP= cyklosporin,
CFM= cyklofosfamid, CisPt= cisplatina, MTX= metotrexat, MitC= mitomycinC, IL.2= interleukin2, RKL=
radiokontrastné latky, BP=bisfosfonaty

Najcastejsim preventivnym opatrenim (a zaroveii aj najucinnej§im), ktoré Studenti
oznacili je dostatoéna hydratacia pacienta. Pomerne ¢asto sa tiez objavovalo dodrzovanie davok,
zniZovanie davok, kontrola renalnych funkcii a monitorovanie plazmatickych hladin lie¢iva.
Naopak jednoduché a pomeme zakladné preventivne opatrenia Studenti nespominali, ako napr.
podévanie nefroprotektiv, nutnost’ nepodévat’ kombinacie nefrotoxickych preperatov, nepodavat’
nefrotoxickeé lieky u pacientov s renalnou insuficienciou a informovat’ pacientov o nieziaducich
u€inkoch NSAID.
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Graf 4. Poéty spomenutych preventivnych opatreni u §tudentov
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Vysvetlivky: DD=dodrZanie davkovania, H=hydratacia, NP=pouZivanie nefroprotektiv, NNL= ndhrada netoxickymi
liekmi, MPH= monitorovanie plazmatickych hladin, NNRI= nepodavat’ nefrotoxicky liek u renalne;j insuficiencie,
NSAID= nenaduzivat NSAID, KRF= kontrola renélnych funkeii, ZDP= skréatenie doby podavania, SD= zniZenie
davky, AMG1= aminoglykosidy 1/deti, NN= nekombinovat’ nefrotoxické lieky, PP= pulzné podavanie, UpH= tprava
pH mode, PLI= pamitat’ na liekové interakcie, IP= informovat’ pacientov o NSAID

Zdrojom informaci o nefrotoxicite liekov u $tudentov je naj€astejSie AISLP,
PharmIndex, uéebnice farmakolégie.

Graf 5. Zdroje informacii o nefrotoxicite lie¢iv u medikov
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Zdroje informacii

Vysvetlivky: AISLP=AISLP, PL=pribalovy letik, PhI=PharmIndex, B=brevif, F=ufebnica farmakologie, [=internet,
TS=toxikologické sluzby, RC=Remedia Compendium, UN=ucebnica nefrologie, N=nefrolég, L=literatura,
Lék=Lékopis, Lkn=lekareri
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Najviac informacii o nefrotoxicite lie¢iv sa Studenti dozvedeli na farmakologii. Zdrojom
tychto informacii bolo v mens$ej miere aj vnutorné lekarstvo, infekéné lekarstvo a volitelny
nefrologicky kurz.

Graf 6. Na akych predmetoch sa Studenti dozvedeli najviac o nefrotoxicite lieciv
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Absolutne pocty spomenutych predmetov

Vysvetlivky: F=farmakologia, O=onkolégia, VL=vnutorné lekarstvo, IL=infek&né lekarstvo, VK N=volitelny
nefrologicky kurz, M=mikrobiolégia, P=patolégia

5. Vysledky a hodnotenie lekarov

Celkovo je pomerne dobra informovanost’ lekarov o nefrotoxicite aminoglykosidov,
nesteroidnych antirevmatik a analgetik, kombindcie aspirin+acetaminofen, skupiny cytostatik a
imunosupresiv a radiokontrastnych latok.

Rozdiely medzi jednotlivymi skupinami s kvoéli malému poétu lekarov tazko hodnotitelné, preto
sa o nich zmienim len orientacne.

Vyrazne najlepsia je znalost nefrotoxicity nesteroidnych antirevmatik a analgetik, analgetickej
kombinacie aspirin+acetaminofen a radiokontrastnych latok u internistov.

Znalost’ nerotoxicity cytostaik a imunosupresiv je prekvapivo najlepSia u urolégov, u onkolégov je
naopak vyrazne najhors$ia. Onkolégovia zase vykazuju najlepsiu informovanost’ o nefrotoxicite
bisfosfonatov.

Nedostatok informacii o cox-2-inhibitoroch a IL2 u vSetkych lekarov vysvetl'uje
pomerme kratka doba ich uZivania a malo prac poukazujucich naich nefrotoxicitu.

Velmi maly po&et lekéarov vie, Ze alergia na penicilinové antibiotika méze vyvolat’ akatnu
nefrotoxicitu. Pritom typické alergické prejavy ako exantém a zvySenie IgE v krvi sa az u 50%
pacientov vObec nemusia vyskytnut’ a tak poSkodenie obli¢iek mdze zostat’ neodhalené.

Ani nie 20% lekarov uvaZovalo o nefrotoxicite ACE inhibitorov, ktora sa moze prejavit’ u pacientov
s nedostato¢nym krvnym objemom a vyraznou hypotenziou.
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Graf 7. Percento spravne oznafenych nefrotoxickych lieciv v skupine lekarov
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Vysvetlivky: PNC=penicilinové antibiotikd, AMG=aminoglykosidy, ACEI= ACE inhibitory, NSAID= nesteroidné
antirevmatik4 a analgetika, Cox-2= cox-2 inhibitory, A+A= acetaminofen-+aspirin, Li=lithium, CSP= cyklosporin,
CFM= cyklofosfamid, CisPt= cisplatina, MTX= metotrexat, MitC= mitomyeinC, IL.2= interleukin2, RKL=
radiokontrastné latky, BP=bisfosfonaty

NajpouZivanej$im preventivnym opatrenim proti nefrotoxicite je dostatoéna hydratacia,
zniZenie davok nefrotoxickych lieciv a kontrola rendlnych funkcii.
Naopak monitorovanie plazmatikcych hladin lie¢iva, nihrada netoxickymi preparatmi a nutnost’
nepouzivat’ kombinacie nefrotoxickych lie€iv nie su medzi lekarmi dostato&ne pouzivané. Casto sa
dokonca objavilo, Ze niektori lekari nepouZivaji Ziadne preventivne opatrenia.

Graf 8. Pocty spomenutych preventivnych opatreni u lekdrov
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Vysvetlivky: H=hydratacia, NP=pouZivanie nefroprotektiv, NNL= nahrada netoxickymi lickmi, MPH= monitorovanie
plazmatickych hladin, KRF= kontrola renalnych funkcii, SD= zniZenie davky, AMG 1= aminoglykosidy 1/defi, NN=
nekombinovat nefrotoxické lieky, UpH= tiprava pH mo&e, MT=monitorovanie tlaku, IK=interné konsiliurm,
IP=informovanie pacienta, Z=7iadne
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Lekari su dobre informovani o faktoroch predisponujcich k nefrotoxicite. Mnoho
lekéarov ale nevie, Ze zavazné poskodenie pedene a kardiovaskulame ochorenia taktieZ predisponujt
k nefrotoxicite.

Graf 9. Percento spravne oznacenych faktorov, ktoré predisponujii k nefrotoxicite lietiv
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Vysvetlivky: PRI=predchadzajica rendlna insuficiencia, DM=diabetes mellitus, MM=mnohotny myelom,
PP=poskodenie pedene, D=dehydratacia, H=hypertenzia, K VP=kardiovaskulare poskodenie, V=vek

NajpouZivanej$im zdrojom informdcii o nefrotoxicite lie€iv je u lekdrov AISLP,
Remedia Compendium, PharmIndex, pribalovy letdk a internet. Ako vidiet' z grafu, pouZivanie
AISLPu sa vyrezne li8i medzi jednotlivymi oddeleniami, naj&astejsie ho pouZivaju internisti a lekéri
ARO, naopak onkoldgovia, urolégovia a ortopédi skoro vobec.

Graf 10. Zdroje informicii o nefrotoxicite lietiv u lekarov
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Vysvetlivky: KF=klinicky farmakolog, I=internet, RC=Remedia Compendium, Phl=Pharmalndex, AISLP=AISLP,
Lék=l¢kopis, BP=brevif, SUKL=SUKL, PL=pribalovy letdk, F=ugebnica farmakologie, L=literattra, M=medline,
TS=toxikologické sluzby, N=nikde
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