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Leki i substancje potencjalnie nefrotoksyczne

Potentially nephrotoxic drugs and substances

W pracy przedstawiono najczesciej
stosowane w praktyce klinicznej leki
potencjalnie nefrotoksyczne oraz sub-
stancje i sSrodki chemiczne, ktére mogq
uszkadzaé nerki. Zwrocono réwniez
uwage na mozliwos¢ nefrotoksyczne-
go dziatania pewnych roslin i jadow
zwierzecych.

Wprowadzenie

Nerki sq narzadem szczegélnie podat-
nym na dziatanie réznych szkodliwych czyn-
nikéw, ktére mogg powodowac¢ uszkodze-
nie lub pogorszenie ich czynno$ci. Wynika
to przede wszystkim z duzego przeptywu
krwi przez ten narzad, aktywnosci metabo-
licznej nerek ich podatnosci na dziatanie
czynnikdw zmieniajacych metabolizm, wta-
sciwosci filtracyjnych nerek powodujacych
wysokie stezenie szeregu substancjii zwiaz-
kow, w tym takze toksycznych, w przesa-
czu kiebuszkowym, w nabtonkach cewko-
wych i tkance $rédmigzszowej oraz duzej
podatnosci klebuszkéw i tkanki srodmigz-
szowej na zmiane aktywnosci uktadu immu-
nologicznego. Wzmozong wrazliwo$¢ na
wptywy toksyczne majg nerki juz pierwotnie
uszkodzone lub niedokrwione. Toksyny
mogQq uszkadzac wszystkie czesci nefronu,
i w zaleznosci od miejsca ich bezposred-
niego lub posredniego dziatania, toksyczne
uszkodzenie nerek moze przebiega¢ pod
postacig trzech gléwnych zespoldw klinicz-
nych: ostrej niewydolnosci nerek, zespotu
nerczycowego i przewlekiej niewydolnosci
nerek [16].

Ostra niewydolno$¢ nerek moze byé
spowodowana przez bezposrednie dziata-
nie nefrotoksyn w obrebie kanalikow i tkan-
ce $rédmigzszowej nerek (toksyczna mar-
twica cewek nerkowych, srédmigzszowe
zapalenie nerek), zaburzenie ukrwienia
(gtdwnie niedokrwienie) i niedroznos$¢ drog
moczowych (krystaluria, hemoglobinuria,
mioglobinuria). Nie wszystkie struktury ko-
mérkowe nerek sg w réwnym stopniu po-
datne na dzialanie substanc;ji toksycznych.
Najbardziej wrazliwe sg komorki kanalika
proksymalnego, ktére cechuje najwyzsza
aktywnos$¢ metaboliczna, bardzo duzy gra-
dient osmotyczny oraz obecno$¢ cewko-
wych mechanizméw transportowych. Seg-
ment S3 cewek zawiera liczne enzymy bio-
race udzial w metabolizmie lekéw jak np.
cytochrom P450 czy oksydazy, ktére pro-
dukuja reaktywne i potencjalnie nefrotok-
syczne metabolity posrednie. Leki mogq
réwniez wplywac na wewnatrzkomorkowe
przekazywanie sygnatéw oraz powstawanie
drugich przekaznikéw. Utrata wewnatrzko-
moérkowej regulacji stezer wapnia i zmiana
aktywnosci enzymatycznej mogga powodo-

The authors present potentially
nephrotoxic medications most often
employed in clinical practice, along
with chemical substances and foods
that may result in kidney damage. The
possible nephrotoxic effect of certain
plant and venom of certain animals is
emphasized.

wac zaburzenia czynno$ciowe w komdrkach
i prowadzi¢ do ich $mierci [47].

Dziatanie toksyn przejawiajace sie¢ w
postaci zespolu nerczycowego zwigzane
jest z uwalnianiem antygenéw prowadza-
cych do powstawania depozytéw immuno-
logicznych w obrebie blony podstawne;j kie-
buszka nerkowego badZz poprzez narusze-
nie rbwnowagi immunoregulatorowe;.

Przewlekta niewydolnos¢ nerek jest naj-
czesdciej spowodowana przez przewlekie
dziatanie niektérych substancji i lekéw w
obrebie kanalikéw nerkowych prowadzace
do tworzenia naciekéw komérkowych, widk-
nienia i zaniku cewek nerkowych, z towa-
rzyszacq czasem martwica brodawek ner-
kowych.

Leki i substancje potencjalnie nefrotok-
syczne oraz wywotane przez nie zespoty
kliniczne przedstawiono w tabeli I.

Uszkodzenie nerek czesto rozwija sie po
lekach, z ktérych znaczna cze$¢ przejawia
oprécz korzystnego wptywu dziatanie nefro-
toksyczne. Gliéwne mechanizmy nefrotok-
sycznego dziatania niektérych lekéw pole-
gaja na bezposrednim uszkodzeniu nabton-
ka cewek, zaburzeniu ukrwienia, uposledze-
niu droznos$ci cewek nerkowych i wyzwala-
niu nerkowych odczynéw zapalnych. Sto-
pien jatrogennego uszkodzenia nerek zale-
2y m.in. od kojarzenia lekéw nefrotoksycz-
nych, ich budowy chemicznej i kumulacji
toksyn w korze lub rdzeniu nerki. U wielu
pacjentéw leki nawet standardowo dawko-
wane osiagaja nadmierne stezenie we krwi.
Czasami nefrotoksyczne dziatanie leku
moze wynikac¢ ze zbyt wysokiej dawki prze-
pisanej przez lekarza, naduzywaniu leku
przez pacjenta, wzglednie zazyciu leku w
celach samobdjczych. Jatrogenne uszko-
dzenie nerek jest w okolo 20% przyczyna
ostrej i w 5% przewlekiej niewydolnosci ne-
rek [40].

W niektérych przypadkach nefrotok-
sycznos¢ jest skutkiem nieprzewidywalne-
go, niezaleznego od dawki zjawiska idiosyn-
krazji. Wiekszo$¢ lekéw wykazuje jednak
przewidywalne, zalezne od dawki dziatanie
nefrotoksyczne przejawiajace sie jako po-
gorszenie wczesniej wystepujacego uposle-
dzenia czynnosci nerek lub niewydolnos¢
nerek de novo [15].

Czynniki ryzyka polekowego uszkodze-

185



nia nerek zwigzane sg ze swoistymi wtasci-
wosciami konstytucyjnymi chorego i stwier-
dzanymi u niego stanami patologicznymi, z
wiasciwosciami samych lekéw oraz z inte-
rakcjami lekowymi [41]). Czynniki sprzyjaja-
ce polekowemu uszkodzeniu nerek wymie-
niono w tabeli {l.

Cztery grupy lekéw zaliczone zostaly
przez Garella [17] do tzw. internistycznego
kwartetu nefrotoksycznego. Sa to antybio-
tyki aminoglikozydowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), inhibitory konwer-
tazy angiotensyny i radiologiczne $rodki cie-
niujace. Leki z w/w grup odgrywaja znacza-
cq role réwniez w praktyce pediatryczne;.

Leki szczegdlnie czesto uszkadzajace
nerki, oraz rodzaj zmian w nerkach spowo-
dowany ich dziataniem przedstawiono w ta-
beli lll.

Antybiotyki i chemioterapeutyki

Antybiotyki aminoglikozydowe nale-
23 do grupy lekéw o silnym bezposrednim
dziataniu nefrotoksycznym. Gromadzac sie
i dlugo pozostajac w korze nerkowej uszka-
dzaja komérki nabtonka cewek blizszych, az
do martwicy wiacznie. Zazwyczaj dochodzi
do nieznacznego podwyzszenia stezenia
kreatyniny we krwi, przebiegajacego z nor-
malna diureza lub nieoliguryczna ostra nie-
wydolnoscig nerek. Stezenie kreatyniny i
mocznika w surowicy wzrasta po 3-5 dniach
stosowania leku. W niektérych jednak przy-
padkach ostra niewydolno$¢ nerek ujawnia
sie dopiero pod koniec lub po zaprzestaniu
terapii. U wiekszosci chorych dochodzi do
normalizacji czynnosci nerek.

Mechanizm uszkadzania nerek przez
antybiotyki aminoglikozydowe jest dobrze
poznany. W niewielkim stopniu wigzq sie
one z biatkami no$nikowymi i sq w postaci
niezmetabolizowanej wydzielane do moczu
na drodze filtracji ktebuszkowej, a nastep-
nie wchlaniane zwrotnie w cewce proksy-
malnej. W tym miejscu aminoglikozydy, kt6-
rych czastki sq silnymi kationami, wiazq si¢
z ujemnie naladowanymi kwasnymi fosfo-
inozytolowymi sktadnikami blon nablonka
szczoteczkowego. U podstawy kosmkow
nablonka szczoteczkowego cewki proksy-
malnej tworza kompleks z megaling - re-
ceptorem kationowym. Kompleks zostaje
nastepnie szybko przetransportowany do
wnetrza komérki w procesie pinocytozy i
dostaje sie do lizosoméw. Tam powoduje
rozkiad fosfolipidéw lizosomalnych z po-
wstaniem ciatek mieloidalnych. Wraz z
uszkodzeniem lizosoméw uwalniane zosta-
jaenzymy lizosomalne prowadzac do uszko-
dzenia komorek i ich $mierci [11). Wzrost
aktywnosci w moczu enzymoéw brzezka
szczoteczkowego (gamma-glutamylotran-
speptydaza, fosfataza alkaliczna) i enzyméw
lizosomalnych komdérek nablonka cewkowe-
go (N-acetylo-beta-D-glukozaminidaza, beta
glukuronidaza), ktéry wyprzedza obnizenie
filtracji ktebuszkowej o okoto 5-7 dni, wska-
zuje na uszkodzenie cewek. Jednym z mar-
keréw cewkowych nefrotoksycznego dzia-
tania aminoglikozydéw Jest 3 -2-mikroglobu-
lina. Jest to jednak marker nieswoisty, kté-
rego zwigkszona ilo$¢ jest jedynie objawem
wskazujacym na wadliwe wchianianie tego
biatka, mogace by¢ konsekwencjg innych
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proceséw chorobowych. Uszkodzenie ce-
wek moze przebiega¢ pod postacig zespo-
fu Fanconiego. Spo$réd antybiotykéw ami-
noglikozydowych, najwieksza toksycznoscia
charakteryzuje sie gentamycyna. Netilmy-
cyna i tobramycyna sa mniej nefrotoksycz-
ne. Nalezy jednak przyja¢, ze wszystkie
antybiotyki z tej grupy powoduja podobne
ryzyko uszkodzenia nerek [14,37].

Dawkowanie i rozktad dobowy leku
moze miec¢ istotne znaczenie w zmniejsze-
niu jego nefrotoksycznosci. Wiele z fizjolo-
gicznych czynnosci nerek podlega rytmowi
cyklicznych zmian dobowych. Wykazano, ze
klirens ulega obnizeniu w okresach zmniej-
szonej aktywnos$ci organizmu (w czasie
snu). Stwierdzono, Ze u pacjentéw dorostych
podawanie aminoglikozydéw w jednej daw-
ce dobowej jest réwnie skuteczne jak poda-
wanie dawek podzielonych, pozwala nato-
miast o okoto 25% zmniejszy¢ ryzyko uszko-
dzenia nerek [5].

Badania przeprowadzone w grupie no-
worodkéw wykazaty, ze dawkowanie raz na
dobe (z wyzszymi stezeniami szczytowymi,
ktére pozostaja bez wplywu na toksycznosc¢
leku) jest réwnie skuteczne [20]. Podczas
stosowania aminoglikozydéw nalezy moni-
torowac ich stezenie w surowicy krwi, do-
bierajac dawke odpowiednio do uzyskane-
go wyniku.

Antybiotyki beta-laktamowe

Antybiotyki penicylinopodobne nie wy-
kazujq wtasciwosci nefrotoksycznych w
przeciwienstwie do cefalosporyn i karbape-
nemoéw. Te ostatnie ulegajq wychwytowi z
tozyska 2ylnego przez system transporto-
wy kwasow organicznych zlokalizowany na
powierzchni komérek cewek nerkowych.
Wewnatrzkomérkowe stezenie leku prze-
wyzsza nieraz tysigckrotnie stezenia w su-
rowicy krwi lub innych komoérkach organi-
zmu. W wyniku peroksydac;ji lipidéw docho-
dzi do uszkodzenia przede wszystkim blon
mitochondrialnych, co prowadzi do zmniej-
szenia produkcji ATP z nastepowym uszko-
dzeniem komorki i jej $miercig. Klinicznie
nefrotoksycznos¢ antybiotykéw beta-lakta-
mowych manifestowac si¢ moze ostra mar-
twica cewkowaq (z lub bez oligurii), ktéra
moze utrzymywac sie od kilku dni do kilku
tygodni. Dawke leku nalezy modyfikowac¢ w
zaleznosci od czynno$ci nerek pacjenta.
Zaréwno penicyliny jak i cefalosporyny mogg
by¢ ponadto przyczyna ostrych zmian $r6d-
migzszowych spowodowanych reakcjq aler-
giczng manifestujaca sie hematuria, leuko-
cyturiq z przewagq eozynofilii. Ostre $réd-
migzszowe zapalenie nerek jest powikia-
niem niezaleznym od dawki leku skojarzo-
nym z typowymi dla reakcji nadwrazliwosci
objawami takimi jak goraczka, eozynofilia,
podwyzszone stezenie immunoglobuliny IgE
[43,25].

Do lekéw antybakteryjnych mogacych
wykazywa¢ dziatanie nefrotoksyczne nale-
2q:

« sulfonamidy, ktére krystalizuja i wy-
tracajq sie w cewkach powodujac niewydol-
nos¢ nerek wskutek niedroznosci cewek
oraz moga powodowac ostre $rédmigzszo-
we zapalenie nerek; ryzyko nefrotoksyczno-
Sci wzrasta wraz ze wzrostem dawki (23],
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+ tetracykliny mogq powodowac ostra
martwice cewek, zespét Fanconiego, ostre
alergiczne sr6dmigzszowe zapalenie nerek
(301,

* wankomycyna o silnym bezposred-
nim, toksycznym dziataniu na nerki powo-
duje ostrg martwice cewek, ostre alergicz-
ne $rédmigzszowe zapalenie nerek; mniej
nefrotoksyczna jest teikoplanina [3],

+ fluorochinolony moga bezposrednio
uszkadzac¢ cewki nerkowe (ostra martwica
cewkowa, z towarzyszacym ostrym $réd-
migzszowym zapaleniem nerek) [18],

« nitrofurantoina — ostre $rédmigzszo-
we zapalenie nerek [26],

+ erytromycyna moze powodowac
pdzne ostre srodmigzszowe zapalenie ne-
rek [27],

« pentamidyna stosowana w leczeniu
zapalenia ptuc wywolanym przez Pneumo-
cystis carinii, u okoto 25% pacjentéw powo-
duje uszkodzenie lub pogorszenie czynno-
$ci nerek (ostra niewydolno$¢ nerek z hipo-
glikemig, hipomagnezemia i hipokalemia),
toksyczno$¢ jej wzrasta jezeli jest stosowa-
na z innymi nefrotoksycznymi lekami (ami-
noglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet)
(35),

« foskarnet lek przeciwwirusowy, jest
stosowany w leczeniu ostrego cytomegalo-
wirusowego zakazenia u pacjentéw z AIDS
i po przeszczepie nerki; dziata bezposred-
nio na kanaliki wywotujac uszkodzenie na-
blonka cewek nerkowych. Nefropatia wyste-
puje u wiekszosci pacjentéw otrzymujacych
ten lek. Odpowiednie nawodnienie pacjen-
ta znacznie zmniejsza nefrotoksycznosc¢ fo-
skarnetu (8],

+ acyklowir krystalizuje w cewkach
nerkowych powodujac ich niedrozno$¢; nie-
wydolno$¢ nerek wystepuje wczesnie, za-
zwyczaj bez skqpomoczu [6].

Amfoterycyna B

Mechanizm dziatania Amfoterycyny B
zwigzany jest z interakcjq leku ze sterolami
blonowymi. Nefrotoksyczno$¢ moze wysta-
pi¢ pod postacig nieprawidiowos$ci cewko-
wych (hipokalemia, hipomagnezemia, kwa-
sica cewkowa dystalna, poliuria) lub obni-
zonej filtracji klebuszkowej, wtérnej do skur-
czu tetniczek doprowadzajacych. Réwno-
czesne stosowanie diuretykéw lub cyklospo-
ryny zwieksza ryzyko rozwoju toksycznosci
poamfoterycynowe;.

Wprowadzenie liposomalnej postaci
amfoterycyny B (w preparacie tym amfote-
rycyna B umiejscowiona jest w wewnatrz
stabilizowanych liposoméw, ktérych $ciana
sktada sie z pochodnych lipidéw, nie maja
one powinowactwa do blon komoérek czlo-
wieka, latwo natomiast wiqzq sie z po-
wierzchnig komoérek grzybéw) obarczone
jest sladowym ryzykiem nefrotoksycznosci
w poréwnaniu do konwencjonalnej postaci
leku [31].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ)

Szeroko stosowane i tatwo dostepne
NLPZ (acetaminofen, aspiryna, naproksen,
ibuprofen) stosowane przez dluzszy okres
czasu mogq byé¢ przyczyng toksycznego
uszkodzenia nerek. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne hamuja cyklooksygenaze, en-
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Tabela |

Zespoly kliniczne zwlazane z dzlalanlem lekow |
Su‘bstancjl potencjalnle nefrotoksycznych.
Clinical syndromes associated with the effects of
Potentially nephrotoxic drugs and substances.

Tabela ||

Czynnik| sprzyjajace polekowemu uszkodzenlu
erek,

Factors facilitating drug-related kidney damage.
e —

Uszkodzenle nerek Lekl | inne substancje

acetaminofen, aminoglikozydy, amfoterycyna,
cisplatyna, metotreksat, radiologiczne $rodki
kontrastowe, rtec, pentamidyna, acyklowir,
lowastatyna, mannitol, IL2, kaptopryl, kokaina, heroina,
metadon, tlenek wegla, glikol etylenowy, amanityna,
jady roslinne i zwierzece

1. Ostra nlewydolnosc nerek
+ ostra niewydolnos¢ przednerkowa
+ oslra niewydolno$¢ pozanerkowa
» ostra martwica cewkowa
+ ostre $rddmigzszowe zapalenie nerek
+ zapalenie naczyn

2. Zespot nerczycowy
+ submikroskopowe klgbuszkowe zapalenie nerek
+ bloniaste klgbuszkowe zapalenie nerek
+ szkliwiejace klebuszkowe zapalenie nerek

3. Przewlekla nlewydolno$¢ nerek
* przewlekle zmiany $rédmig2szowe
* martwica brodawek nerkowych
« przewlekle klgbuszkowe zapalenie nerek

metale cigzkie, penicylamina, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kaptopryl, timetadion, sole ziota,
sole litu, interferon a, heroina, kokaina

lit, oldw, kadm, cisplatyna, cyklosporyna, fenacetyna,
kwas acetylosalicylowy, heroina, kokaina, ziofa chinskie

|. Zalezne od chorego

+ wiek, pte¢
+ pierwotne schorzenie prowadzace od niewydolnosci nerek
+ stany chorobowe powodujace relencje sodu (marskos¢ watroby, niewydolnosc krazenia, uszkodzenie cewek nerkowych)
* odwodnienie
* kwasica, utrata potasu i magnezu
+ hiperurikemia, hiperunkozuria
* posocznica, wstrzas
* przeszczep nerki
+ niedrozno$¢ drég nerkowych

Il. Zale2ne od leku

———

+ potencjalna swoista nefrotoksyczno$é
+ dawka
+ dlugos¢ terapii, czgstos¢ i droga podawania leku
+ powlarzajaca si¢ ekspozycja na lek

III. Wynikajace 2 interakcji
lekowych

lacznie lub oddzielone niewielkim odstepem czasu stosowanie substancji leczniczych, ktérych dziatanie nefrotoksyczne potencjalize sig:
+ np. radiologicznych $rodkéw konlrastujacych
+ antybiotykéw aminoglikozydowych
* niesterydowych lekéw przeciwzapalnych
* inhibitoréw konwertazy angiotensyny

Tabela |1
Leki czesto uszkadzajace nerkl.

"ugs frequently resulting in kidney damage.

Lek

Uszkodzenle nerek

Acetaminophen

ostra martwica cewkowa

Aminoglikozydy

ostra martwica cewkowa

Nien $rodki 7
We $rodki przeciwbélowe

$rddmiazszowe zapalenie nerek, martwica brodawek

Amfoterycyna B

uszkodzenie klgbuszkéw nerkowych, kwasica cewkowa

L\Cefalosporyny

martwica cewek proksymalnych

\Cyklosporyna niewydolnos¢ nerek, zmiany $rédmiazszowe, kigbuszkowe
T\Fumsemid wapnica nerek, zmiany $rédmigzszowe

Lit

moczéwka nerkowa

Niesterydowe leki przeciwzapalne

$rédmia2szowe zapalenie nerek, zespdt nerczycowy

Penicylamina zapalenie nerek zwigzane z kompleksami immunologicznymi
S Penicylina zmiany $rédmia2szowe

Pentamidyna ostre $rddmigzszowe zapalenie nerek (reakcja nadwrazliwosci)
.¥Sulfonamidy osira niewydolnos¢ nerek

Tetracyklina alergiczne $rédmigzszowe zapalenie nerek, martwicze zapalenie naczyn

Acyklowir niewydolnos¢ nerek

Lowastatyna niewydolnos¢ nerek
~—~— Kaptopryl nefropatia bloniasta ,

Metotreksat ostra niewydolno$¢ nerek

fg;v“ c’dpowiedzialny za produkcje prekurso-
W Prostaglandyn, rodzine 20-weglowych
mi :50W tluszczowych petnigcych funkcje
26 ISCowych regulatoréw tkankowych. Wraz
o megjszeniem produkcji prostaglandyn

Chodzi do zwiekszenia syntezy, pocho-

P
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dzacych z tych samych prekursoréw, ale
wykazujacych przeciwne dziatanie leukotrie-
néw.

Prostaglandyny syntetyzowane w korze
nerek modyfikuja regionalny przeptyw krwi,
filtracje kiebuszkowa i uwalnianie reniny.

Prostaglandyny syntetyzowane w rdzeniu
regulujq oprécz rdzeniowego przeptywu
krwi, rébwnie2 cewkowa odpowiedz na wa-
zopresyne oraz reabsorpcje chlorku sodu
w petli Henlego. Zablokowanie tych natu-
ralnych mechanizméw moze prowadzi¢ do
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Tabela IV

Nefrotoksyczne substancje chemiczne | srodkl spozywcze.

Nephrotoxic chemicals and foods.

Substancje chemliczne absorbowane:
Uszkodzenle nerek _ _ Srodki spozywcze
przez skdre i droga wziewna [ z przewodu pokarmowego
przewlekle kadm ' .
$rodmigzszowe benzyna lakowa fluorki woda Vichy (quorku)
: sos Worcestershire
zapalenie nerek ofdw
klebuszkowe zapalenie weglowodory
nerek silikon
anilina
. glikol etylenowy
ostra marlwwq cew ek arsenowodor lizo! béb (Vicia faba L)
z hemoglobinurig
naftalen
bromek potasu, sodu
lukrecja
ostra martwica cewek tlenek wegla siarczan miedzi dzikie ptactwo
z mioglobinurig % chlorek rteci - zigba, przepidrka,
drozd wedrowny
sole arsenu
chlorek baru
chloroform
sole rleci
mariwica cewek kwas szczawiowy fasola Djenkel
parakwat
tal
glikol etylenowy
terpentyna
- {etrachloroetylen
kwas bomy
kadm
toluen
tetrachlorek wegla
ostra niewydolnos¢ nerek chrom grzyby trujace
glikol dietylenowy,
polietylenowy
lizol, fenol
benzyna, olej napedowy
oksaloza glikol dietylenowy, rabarbar
etylenowy
pseudoazotemia aceton glikol izopropylenowy

ostrej przednerkowej niewydolnosci nerek,
retencji sodu i wody, nadci$nienia z opor-
noscig na dotychczas stosowane leczenie
hipotensyjne (NLPZ ostabiajg dzialanie le-
kéw moczopednych oraz beta-adrenolity-
kéw), hiperkalemii bedacej konsekwencja
zahamowania osi renina-angiotensyna-aldo-
steron. Oprécz zmian czynnos$ciowych
NLPZ stosowane przewlekle moga by¢ przy-
czyna nefropatii $rédmiazszowo-cewkowej
(patomechanizm uszkodzenia jest zwigza-
ny z uwalnianiem cytokin, takich jak inter-
leukiny 1, 2i 6 oraz czynnikdw wzrostu przez
makrofagi nerkowe, czego konsekwencja
jestaktywacja i proliferacja fibroblastéw pro-
dukujacych kolagen). Odrebnym powikia-
niem moze by¢ poliuryczna ostra niewydol-
nos¢ nerek i zespot nerczycowy, ktére uste-
puja po odstawieniu leczenia [28].

Wsrdd zmian nieodwracalnych wymie-
ni¢ nalezy martwice brodawek nerkowych,
po dlugotrwatym stosowaniu duzych dawek
zlozonych preparatéw przeciwbolowych za-
wierajacych zwtaszcza fenacetyne i aspiry-
ne oraz przewlekta niewydolnos¢ nerek be-
daca konsekwencjq przewlekiego niedo-
krwienia [29].

NLPZ sq szeroko stosowane u dzieci z
podwyZszona temperatura ciata. Nalezy
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pamietac, ze gorgczkujace dzieci s predys-
ponowane do zwiekszonej utraty ptynéw, z
klinicznie tagodna ale znaczaca hipowole-
miq, bedacq jednym z czynnikéw ryzyka
nefrotoksycznosci NLPZ. Obecnie czesto
stosowany acetaminofen (paracetamol), kto-
ry jest aktywnym metabolitem fenacetyny,
nalezy do lekéw szczegdinie czesto uszka-
dzajacych nerki. Natomiast kwas acetylosali-
cylowy jest stosunkowo malo nefrotoksyczny.

Mesalazyna - lek przeciwzapalny, moze
by¢ przyczyng péznego, $rédmigzszowego
zapalenia nerek.

Penicylamina — w przebiegu leczenia
moze pojawi¢ sie biatkomocz i nefropatia
bioniasta [22]. Najbardziej narazone sg oso-
by z antygenami zgodnosci tkankowej HLA
DR3i HLA B8.

Ztoto — u pacjentdw leczonych solami
zlota moze pojawi¢ sie biatkomocz, zespot
nerczycowy, rzadziej przewlekia niewydol-
nos$¢ nerek. Podobnie jak przy leczeniu pe-
nicylaming szczegdlnie podatne sg osoby z
antygenami zgodnosci tkankowej HLA DR3
i HLA B8 [49].

Inhibitory konwertazy anglotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny sto-
sowane u chorych z nadci$nieniem tetni-
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czym lub zastoinowa niewydolnoscig kraze-
nia moga powodowac przejsciowa niewydol-
nos¢ nerek. Do najciezszych powikian ner-
kowych po zastosowaniu inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny dochodzi u chorych
z obustronnym znacznym zwezeniem tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej
unaczyniajacej jedyng czynna nerke.

Filtracja klebuszkowa (GFR) jest w du-
2ej mierze zalezna od stosunku napiecia
tetniczek doprowadzajacych i odprowadza-
jacych. Gdy zmniejsza sie przeplyw nerko-
wy, ci$nienie filtracji pozostaje zachowane
dzieki mechanizmowi kompensacyjnemu,
polegajacemu na rozkurczu tetniczki dopro-
wadzajacej i skurczu tetniczki odprowadza-
jacej pod wptywem angiotensyny |l. Inhibi-
tory konwertazy angiotensyny powodujg roz-
kurcz tetniczki odprowadzajacej, zmniejsze-
nie cisnienia filtracji w kiebuszku i zmniej-
szenie GFR. Moze to prowadzi¢ do przej-
$ciowej ostrej niewydolnosci nerek.

W przypadku stosowania wysokich da-
wek kaptoprylu (przekraczjacych 150 mg/
dobe) opisywano wystapienie nefropatii bio-
niastej, zwiqzanej z obecnoscig grup sulfy-
drylowych nieobecnych w innych lekach tej

grupy (38].

Radiologiczne srodki cieniujace
Nagle pogorszenie czynnosci nerek po
podaniu $rodkdéw cieniujacych jest czesta
przyczyna jatrogennej ostrej niewydolnosci
nerek. Mechanizm dziatania nefrotoksycz-
nego jest niejasny, ale prawdopodobnie jest
wynikiem skurczu naczyn nerkowych (jako
skutku zwiekszonej peroksydacji lipidéw
spowodowanej zwigekszong produkcjq i lo-
kalnym uwalnianiem wolnych rodnikéw tle-
nowych i adenozyny) prowadzacej do miej-
scowego niedotlenienia i bezpo$redniego
toksycznego dzialania na cewki (wakuoliza-
cja cewek proksymalnych, obrzek $rédmiaz-
szowy, martwica komérek cewek).
Nefropatia pod wptywem dziatania ra-
diologicznych $rodkéw cieniujacych ujawnia
sie najczesciej w ciggu 48 godzin po poda-
niu kontrastu. Najwieksze uposledzenie
czynnosci nerek wystepuje w drugiej dobie,
chociaz stezenie kreatyniny moze wzrasta¢
jeszcze przez tydzien lub diuzej. U wigkszo-
$ci oséb normalizacja czynnosci nerek na-
stepuje szybko, w niektérych jednak przy-
padkach zaburzenia utrzymuja sie¢ przez
okres 1-3 tygodni. Jezeli wystapi niewydol-
nos¢ nerek, jest ona najczesciej nieoligu-
ryczna. Uposledzenie czynnosci nerek przez
$rodki cieniujace wystepuje rzadko u oséb
z prawidlowa czynnoscia tego narzadu. Za-
groZenie to pojawia sie¢ w stanach odwod-
nienia, zastoinowej niewydolnosci krazenia,
cukrzycy, szpiczaku mnogim, ekspozycji na
inne leki nefrotoksyczne, powtarzajacym si¢
narazeniu na $rodki cieniujace i przy zasto-
sowaniu duzej dawki kontrastu. U oséb z
grup ryzyka nalezy w miare mozliwosci ogra-
niczy¢ stosowanie tych srodkéw, a w wy-
padku gdy jest to niemozliwe wyeliminowac
wspdlistniejace czynniki ryzyka.
Wprowadzenie niejonowych, nisko-
osmolalnych $rodkéw cieniujacych zreduko-
wato (aczkolwiek nie wyeliminowalo) ryzy-
ko nefrotoksycznego uszkodzenia nerek
szczegolnie u pacjentéw z wyjsciowo upo-
$ledzong czynnoscia nerek. Najskuteczniej-
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$z3 metoda zapobiegania nefropatii wywo-
tanej przez ¢rodki cieniujace jest, prawidio-
We nawodnienie chorego i utrzymanie du-
2ej diurezy [42].

Diuretyki

Diuretyki petlowe dziatajace w obrebie
pgtli Henlego (furosemid, kwas etakrynowy)
tdiuretyki dzialajace na kanalik dystalny (tia-
2ydy) moga powodowaé przednerkowa nie-
Wydolnosé poprzez zmniejszenie objetosci
Plynowej zewnatrzkomdrkowej lub alergicz-
ne, ostre §rédmigzszowe zapalenia nerek.

Diuretyki oszczedzajace potas (spirono-
lakton, triamteren) sg zazwyczaj mniej ne-
fI'0§oksyczne. Gtowne niebezpieczenstwo
2wigzane z ich stosowaniem wiaze sie z
Mozliwoscia wystapienia hiperkalemii i kwa-
Sicy spowodowanej zahamowaniem nerko-
Wego wydalania jonéw potasowych i wodo-
fowych,

Mannitol moze powodowad ostra niewy-
d_°|r10$é nerek przy przedluzonym stosowa-
Niu wysokich dawek prawdopodobnie jako

skutek przednerkowej wazokonstrykc;ji
24,19]

Leki przeciwdrgawkowe
_ Fenytoina moze wywolywaé ostre §rod-
Miazszowe zapalenie nerek, bedace skut-
kiem dzialania przeciwcial przeciw btonie
Podstawnej, karbamazepina zmiany $réd-
Miazszowe, a fenobarbital ostra niewydol-
NOS¢ nerek [4).

_Leki immunosupresyjne
I przeciwnowotworowe
_ Cyklosporyna jest lekiem immunosupre-
Syjnym stosowanym u pacjentéw po prze-
iszczepach narzadowych, w leczeniu stero-
O0pornego i steroidozaleznego zespolu
nel":Z)'t:owego oraz w wielu chorobach o
DOdIo_Zu autoimmunologicznym. Cyklospo-
'Yna jest metabolizowana przez system
Z‘tNany cytochromem P-450. Réwnoczesne
:VOSOWanie lekéw stymulujacych watrobo-
Y Cytochrom P-450 moze powodowaé
Zngkszony klirens leku i obnizenie jego
Poziomy (karbamazepina, metylprednizo-
On, fenobarbital, fenytoina), natomiast leki
o Ore hamujg cytochrom P-450 zwigkszaja,
nSOCZOWe stgzenie leku i jego potencjaing
cefrotoksycznosé (azytromycyna, erytromy-
yna, Cymetydyna, diltiazem, ketokonazol,
Metoklopramid, werapamil).
Nefrotoksycznosé cyklosporyny moze
?nrzelaYViaé pod postacia tubulopatii proksy-
: ;I”el Z bialkomoczem, utratq elektrolitow
rUnf(’df-"'owegIanéw lub pod postacia dys-
i Cji kigbuszkowej (spadek GFR) i nadci-
Wozma' Wczesne zmiany funkcjonalne spo-
jac PWang skurczem tetniczki doprowadza-
reej (manlfestujace sie wzrostem stezenia
nimagfmny, nadci$nieniem tetniczym, dodat-
W ilansem plynoéw) pojawiajq sie zwykle
Istcl’)t'eﬂ/vszym tygodniu stosowania leku.
ote?él role w tych zmianach odgrywa en-
Soig Ina 1, uwalniania w zwiekszonych ilo-
il ch z komérek endotelialnych, mezan-
ni nych i cewkowych pod wptywem dziala-
a Cyklosporyny. Objawy toksyczne zaleza
dawki leky.
Przewlekta nefrotoksycznosé zwiazana
lw”atOmiast ze zmianami morfologiczny-
Nerce w postaci uszkodzenia tetniczek

jest
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nerkowych w nastepstwie proliferaciji btony
wewnetrznej i hialinowej, degeneracji $cian
arterioli (opisywanego jako zespol przebie-
gajacy podobnie do zespolu hemolityczno-
mocznicowego) lub rozlanego widknienia
$rédmigzszowego z zanikiem cewek nerko-
wych. Zmiany wykazujq zaleznos$¢ od daw-
ki leku z tendencja do ustepowania po
zmniejszeniu dawki bez koniecznosci odsta-
wienia leku.

Tacrolimus (FK-506) — ostra i przewle-
kta nefrotoksyczno$¢ zwigzana jest ze skur-
czem naczyn, niedokrwieniem nerki oraz
zmianami w tkance srédmiazszowe;.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze
obydwa leki majg wspdiny szlak metabolicz-
ny wigzania do enzymu wewnatrzkomorko-
wego — fosfatazy kalcyneuryny bedacy przy-
czynq ich nefrotoksycznosci [39).

Cisplatyna — jest cytotoksycznym $rod-
kiem hamujacym synteze jadrowego DNA.
Miejscem nefrotoksycznego dzialania leku
jest cewka proksymalna, w ktérej dochodzi
do zmniejszenia aktywnos$ci ATP-azy Na*—
K* i zmiany funkcji mitochondriéw. Klinicz-
nie dochodzi¢ moze do poliurii, hipomagne-
zemii, hipokalcemii, hipokalemii oraz obni-
2onej zdolnosci do zageszczania moczu lub
ostrej martwicy cewkowej.

Odpowiednie nawodnienie pacjenta
przed, w trakcie i po podazy leku zmniejsza
nefrotoksyczne dzialanie cisplatyny [34].

Metotreksat — moze by¢ przyczyna za-
leznej od dawki leku ostrej niewydolnosci ne-
rek. Podczas podawania metotreksatu ob-
serwuje sie przejsciowe obnizenie wskaz-
nika filtracji ktebuszkowej bedacego skut-
kiem skurczu naczyn. Metotreksat moze
rébwniez powodowac niedroznos$¢ cewek
nerkowych wskutek odktadania sie jego
metabolitdw oraz martwice kanalikow prok-
symalnych [10}.

Ifosfamid ~ nefrotoksyczne dziatanie
manifestuje sie nerkowa glikozurig, amino-
acidurig, utratg fosforanéw i wodorowegla-
ndw. Poczatkowe subkliniczne uszkodzenie
cewek nerkowych charakteryzuje sie obec-
noscia f3-2 mikroglobuliny i enzyméw cew-
kowych w moczu {36].

Interleukina 2 (IL2) — wysokie dawki
moga powodowac u okoto 90% pacjentéw
ostra niewydolno$¢ nerek. Nalezy unikaé
réwnoczesnego stosowania NLPZ [7,48].

Uropatia zaporowa

Niektdre leki mogq prowadzi¢ do zablo-
kowania cewek, kielichéw nerkowych i/lub
moczowodow w wyniku rabdomiolizy (tran-
kwilizery, rifampicyna, leki obnizajace po-
ziom cholesterolu takie jak inhibitory reduk-
tazy 3-hydroksy 3-metyloglutarylo CoA, fi-
braty), krystalurii (nagty wzrost stezenia
kwasu moczowego w przebiegu lizy guza,
po leczeniu acyklowirem, metotreksatem,
sulfonamidami) i widknienia zaotrzewnowe-
go po metysergidzie, hydralazynie, amfeta-
minie, rzadko po beta-blokerach [12].

Inne substancje

Dziatanie nefrotoksyczne moga wywie-
ra¢ substancje chemiczne absorbowane
drogq wziewng przez skore lub z przewodu
pokarmowego. Réwniez niektdre $rodki spo-
2ywcze moga dziata¢ uszkadzajaco na ner-
ki. Substancje te wywolujg srédmigzszowe

zapalenie nerek, martwice cewek nerko-
wych, ostra niewydolnos$¢ nerek, ktéra moze
by¢ spowodowana bezposrednim dziala-
niem toksyn lub mioglobinurig, hemoglobi-
nurig czy krystaluriq. Dziatanie nefrotoksycz-
ne ma rowniez jad skorpiona, pajaka, psz-
czot afrykanskich i wezy.

Do rosdlin nefrotoksycznych zaliczany
jest ziemowit jesienny, nasiona racznika
pospolitego, wawrzynek wilcze tyko, cyku-
ta, niektére leki ziolowe (chinskie ziota)
[1,13,21,32,33,44,45).

Metale ciezkie

Mechanizmy nefrotoksycznego dziata-
nia metali cigzkich lub ich soli polegajq na:

1. interakgcji z blong komorkowa zabu-
rzajacej przepuszczalnos$¢ i mechanizmy
transportowe btony,

2. wigzaniu do aktywnych miejsc enzy-
mow, innych biatek i kwaséw nukleinowych,

3. odgrywaniu roli haptena, powoduja-
cego reakcje alergiczne,

4. uwalnianiu antygendw, mogacych
tworzy¢ kompleksy immunologiczne w kie-
buszkach nerkowych.

Narazenie na dziatanie zwigzkéw olowiu,
miedzi i arsenu moze byé przyczyna ostrej
niewydolnosci nerek w nastepstwie uszko-
dzenia cewek nerkowych, zespolu Fanco-
niego, a zatrucie rteciq zespotu nerczyco-
wego [9]. Uszkodzenia nerek mogg by¢
wywotane solami litu, ktére powodujq ostrg
martwice cewek i moczéwke nerkowa [2,46).

W tabeli IV zestawiono wybrane sub-
stancje chemiczne, $rodki spozywcze i ro-
$liny o dziataniu nefrotoksycznym.

Zapobieganie toksycznym nefropatiom
polega w pierwszym rzedzie na zaznajomie-
niu sie z zagrozeniami wynikajacymi z dzia-
tania niektdrych lekéw i substancji chemicz-
nych oraz z okoliczno$ciami, ktére tym za-
grozeniom sprzyjaja. Nalezy unikaé¢ poda-
wania lekéw nefrotoksycznych, ograniczy¢
do niezbednego minimum dawke i czas sto-
sowania, modyfikowa¢ schemat w zalezno-
$ci od zmieniajacego sie klirensu kreatyni-
ny. U oséb z juz uszkodzonymi nerkami, o
ile to mozliwe wykluczy¢ czynniki ryzyka, a
leki nefrotoksyczne zastapi¢ innymi nie
stwarzajacymi zagrozenia oraz unikaé sko-
jarzonego stosowania réznych lekéw nefro-
toksycznych. W ostrych i przewlektych za-
truciach ksenobiotykami nalezy réwniez
uwzgledni¢ (o ile to mozliwe) poprzedzaja-
ce zatrucie, schorzenia nerek, ktérych ro-
dzaji zaawansowanie moze mie¢ znaczacy
wplyw na odpowiednig modyfikacje poste-
powania leczniczego.

PiSmlennictwo

1. Abuelo G.J.: Renal (ailure caused by chemicals,
foods, plants, animal venoms and misuse of drugs.
Arch. Intern. Med. 1990, 150, 505. ,

2. Alexander F., Martin J.J.: Nephrotic syndrome as-
socialed with lithium therapy. Clin. Nephrol. 1981,
15, 267.

3. Appel G.B., Given D.B., Levine L.R. et al.: Vanco-
mycin and the kidney. Am. J. Kidney. Dis. 1986, 8,
75.

4. Appel G.B., Kunls C.L.: Acule tubulo-interstitial ne-
phritis. Contemp. Issues Nephrol. 1983, 10, 151.

5. Barza M., loannldis J.P., Cappeller| J.C. et al.: Sin-
gle or multiple daily doses of aminoglycosides: a
meta-analysis. BMJ, 1996, 312, 338.

6. Becker B.N., Fall P., Hall C. et al.: Rapidly progres-

189



10.

1.

12,

13

14,

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21,

190

sive acute renal failure due to acyclovir: Case report
and review of the literature. Am. J. Kidney. Dis. 1993,
22, 611.

. Beldegrun A. Webb D.E., Austin H.A. et al. Effect

of interleukin-2 on renal function in patients receiv-
ing immunotherapy for advanced cancer. Ann. Intern.
Med. 1987, 106, 817.

. Cacoub P, Deray G., Baumelou A. et al.: Acute

renal failure induced by foscarnet. Clin. Nefrol. 1988,
29, 315.

. Cafruny E.J., Feinfeld D.A,, Schwartz G.J. et al.:

Effects of Drugs, Toxins, and Heavy Metals on the
Kidney. In: Edelmann Ch.M.(eds) Pediatric Nephro-
logy. Little Brown Company, Boston, 1994, 1707.
Condit P.T., Chanes P.E., Joel W.: Renal foxicity of
methotrexate. Cancer 1969, 23, 126

Chesney R.W., Jones D.P.: Drug nephrotoxicity. In:
Barralt M., Avner E.D., Harmon W.E. (eds) Pediatric
Nephrology. Walters Kluwer Company, Ballimore,
1999, 1067.

Cronin R.E., Henrich W.L.: Toxic Nephropathy. In:
Brenner B.M. (eds) The Kidney. Saunders Company,
Philadelphia, 1996, 1680.

Cunningham E.E., Bremtjens J.R,, Zielezny M.A.
et al.: Heroin nephropathy: A clinicopathologic and
epidemiologic sludy. Am. J. Med. 1980, 68, 47.
Eknoyan G.: Acute renal failure. In: Haddad, Shan-
non, Winchester (eds). Clinical Management of Poi-
soning and Drug Overdose. Saunders Company,
New York, 1998, 188.

Feehally J.: Poisoning and Drugs Overdose. In:
Johnson J., Feehally J. (eds). Comprehensive Clini-
cal Nephrology. Mosby, Barcelona, 2000,17-95-1.
Feinfeld D.A.: Renal Principles. In: Goldfrank’s (eds)
Toxicologic Emergencies. Appleton Lange, New York,
1998, 391.

Garrell S.: Drug-induced renal disease. Hosp. Pract.
1993, 28, 129.

Gerritsen W.R., Peters A., Henny R.C. et al.:
Ciprofloxacin-induced nephrotoxicity. Nephrol. Dial.
Transplant 1987, 2, 362.

Gudallah M.F,, Lynn M., Work J.. Case report: Man-
nitol nephrotoxicity syndrome. Am. J. Med. Sci. 1995,
309, 219.

Hayani K.C., Hatzopoulos FK., Frank A.L. et al.:
Pharmacokinetics of once-daily dosing of gentamicin
in neonates. J. Pediatr. 1997, 131, 76.

Koren G.: The nephrotoxic potential of drugs and

22,
23,

24,

25.

26.

27.
28.

29,

30.

3.

32,

3.

34

35,

chemicals: Pharmacologic basis and clinical rel-
evance. Med. Toxicol. 1989, 4, 59.

Lachmann P.J.: Nephrolic syndrome from penicilla-
mine. Posigrad. Med. J. Suppl. 1968, 23, 23.
Linton A.L., Clark W.F., Drleger A.A. et al.: Acute
interstitial nephritis due to drugs: Review of the lit-
eralure with a report of nine cases. Ann. Intern. Med.
1980, 93, 735.

Magll A.B., Ballon H.S., Cameron E.C. et al.: Acute
interstitial nephritis associaled with thiazide diuret-
ics: Clinical and pathological observalions in three
cases. Am. J. Med. 1980, 69, 939

Mendoza S.A.: Nephrotoxic drugs. Pediatr. Nephrol.
1988, 2, 466.

Muehrcke R.C., Pirani C.L., Kark R.M.: Inlerstitial
nephritis; A clinicopathological renal biopsy study.
Ann. Intern. Med. 1967, 66, 1052.

Orlowskl Z.: Leki potencjalnie nelroloksyczne.
Terapia i Leki 2001, 29, 5.

Palmer B.F., Henrich W.L.: Clinical acute renal fail-
ure with nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Semin.
Nephrol. 1995, 15, 214,

Perneger T.V., Whelton P.K., Klag M.: Risk of kid-
ney lailure associated wilh the use acetaminophen,
aspirin, and nonsteroidal antinflammatory drugs. N.
Engl. J. Med. 1994, 331, 1675.

Philllps M.E., Eastwood J.B., Curtls J.R. et al.: Tet-
racycline poisoning in renal failure. Br. Med. J. 1974,
2,149,

Prentice H.G., Hann 1. M., Herbrecht R. et al.: A
randomised comparison of liposomal versus conven-
tional amphotericin B for the {reatment of pyrexia of
unknown origin in neutropenic patients. Br. J.
Haematol. 1997, 98, 711.

Ravnskov U.: Possible mechanism of hydrocarbon-
associated glomerulonephritis. Clin. Nephrol. 1985,
23, 294.

Roth D., Alarcon F.J., Farnandez J.A. et al.: Acute
rhabdomiolysis associated with cocaine intoxication.
N. Engl. J. Med. 1988, 319, 673.

Saflrstein R., Winston J., Goldstein M. et al.:
Cisplatin nephrotoxicity. Am. J. Kidney. Dis. 1986, 8,
356.

Shah G.M., Alvarado P., Kirschenbaum M.A.
Symptomatic hypocalcemia and hypomagnesemia
with renal magnesium wasting associated with pen-
tamidine therapy in a patient with AIDS. Am. J. Med.
1990, 89, 380.

Przeglyd Lekarski 2001 /58/4

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

48,

49.

Shore R., Greenberg M., Geary D. et al.: Iphosph-
amide-induced nephrotoxicity in children. Pediatr.
Nephrol. 1992, 6, 162.

Smith C.R., LIpsky J.J., Laskin O.L. et al.: Dou-
ble-blind comparison of the nephrotoxicity and audi-
tory toxicity of genlamicin and tobramycin. N. Engl.
J. Med. 1980, 302, 1106.

Steimman T.1,, Silva P.: Acute renal failure, skin rash,
and eosinophilia associated with captopril therapy.
Am. J. Med. 1983, 75, 154.

Su Q., Weber L., Lettir M. et al.: Nephrotoxicity of
cyclosporin A and FK-506: Inhibition of calcineurin
phosphatase. Renal Physiol. Biochem. 1995, 18,
128.

Tenerowlcz R., Sutowlicz W.: Wczesne wykrywanie
nefrotoksycznego dzialania aminoglikozyddw.
Przegl. Lek. 1990, 47, 565

Thatte L., Vaamonde C.A.: Polekowe uszkodzenie
nerek (tumaczenie). Medycyna po Dyplomie 1998,
7,30.

Thomsen H.S., Bush W.H.J.: Trealment of the ad-
verse effect of contrast media. Acta Radiol. 1998,
39, 212.

Tune B.M.: Nephrotoxicity ol beta-lactam anlibiotic:
mechanism and strategies for prevention. Pediatr.
Nephrol. 1997, 11, 768.

Vanherweghem J.L., Abramowlcz D., Tlelemans
C., Depierreux M.: Effects of steroids on the pro-
gression of renal failure in chronic interstitial renal
fibrosis: a pilot study in Chinese herbs nephropathy.
Am. J. Kidney. Dis. 1996, 27, 209.
Vanherweghem J.L., Deplerreux M., Tielemans C.
et al.: Rapidly progressive interstitial renal fibrosis in
young women. Association with slimming regimen
including. Chinese herbs. Lancet 1993, 341, 387.
Walker R.G.: Lilhium nephrotoxicity. Kidney Inl. 1993,
42,93,

Waller D.G, George C.F.: Drugs and the kidney. In:
Raman G.V. (eds) Renal Disease. Chapman Hall,
London, 1998, 325.

West W.H., Tauer K.W., Yannelll J.R. et al.: Con-
stant — infusion recombinant interleukin-2 in adop-
tive immunolherapy of advanced cancer. N. Engl. J.
Med. 1987, 316, 898.

Wooley P.H., Griffin J.K., Panay! G.S. et al.: HLA-
DR antigens and toxic reaction o sodium auro-
thiomalate and D-penicillamine in patients with rheu-
matoid arthritis. N. Engl. J. Med. 1980, 303, 300.

K. Sancewicz-Pach i I. Ogarck



	Leki i substancje potencjalnie nefrotoksyczne

	Potentially nephrotoxic drugs and substances

	Wprowadzenie

	Antybiotyki i chemioterapeutyki

	Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

	Inhibitory konwertazy anglotensyny

	Radiologiczne środki cieniujące

	Diuretyki

	Leki przeciwdrgawkowe

	Leki immunosupresyjne i przeciwnowotworowe

	Uropatia zaporowa

	Inne substancje

	Metale ciężkie






