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Bubrezno tkivo je osjetljivo na djelovanje potencijalno nefrotoksic¢nih lijekova kao i drugih tvari koje su dostupne bez
recepta i mogu se nabaviti u prodavaonicama ,zdrave hrane“ te Stetnim tvarima iz okoli$a. Negativan ucinak ovih tvari
uzrokuje razvoj prepoznatljivih klini¢kih sindroma, koji ukljuéuju akutno i kroni¢no bubrezno ostecenje, tubulopatije ili
proteinuriju. Cimbenici rizika o kojima ovisi razvoj bubrezne bolesti inducirane lijekom dijelimo na: one vezane uz osobine
bolesnika, uz osobine lijeka, te uz bubreznu funkciju. Lijekovi koji najéescée ispoljavaju nefrotoksi¢no djelovanje su:
analgetici, antimikrobni lijekovi, kemoterapeutici, kontrastna sredstva, imunosupresivi, biljni preparati, te tvari koje sadrze
teske metale. Lije¢nik obiteljske medicine mora pazljivo promatrati svog bolesnika, njegujuci individualizirani pristup u
izboru lijeka i odredivanju doze. Bubrezna se funkcija mozZe brzo oporaviti ako je oStecenje na vrijeme prepoznato. Novija
istrazivanja donose spoznaje o identifikaciji novih biomarkera koji ¢e pridonijeti ranom prepoznavanju ostecenja bubrega

uzrokovanog lijekovima.
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UVOD

U suvremenoj medicini koristimo razlicite lijekove za
brojne dijagnosticke i terapijske postupke. Neka od
ovih sredstava, osobito ona s uskom terapijskom $i-
rinom, potencijalno mogu ostetiti funkciju bubrega,
uzrokovati akutno ili kroni¢no bubrezno os$telenje,
tubulopatije, proteinuriju. Iako je o$te¢enje bubrega
uzrokovano lijekom cesto reverzibilno, takvo stanje
utje¢e na morbiditet i mortalitet, a mozZe zahtijevati
vide intervencija, uklju¢ujuéi bolni¢ko lije¢enje. Bu-
brezno tkivo osjetljivo je na potencijalno nefrotoksic-
ne tvari koje su dostupne bez recepta i mogu se naba-
viti u prodavaonicama ,,zdrave hrane® kao i na tvari
iz okolisa koje mogu sadrzavati nefrotoksi¢ne sastojke
(1). Bubrezne bolesti imaju veliko javno zdravstveno
znacenje diljem svijeta zbog porasta broja oboljelih.
Stoga je za lije¢nike obiteljske medicine vazno rano
prepoznati ¢imbenike koji utjecu na razvoj bubrezne
bolesti uzrokovane lijekovima; posebice za lijekove
koji se ¢esto primjenjuju u praksi obiteljskog lije¢nika
npr. analgetici (nesteroidni antireumatici NSAR. inhi-
bitori ciklooksigenaze, COX inhibitori, antimikrobni

lijekovi, pojedini antihipertenzivi (inhibitori angio-
tenzin-konvertiraju¢eg enzima ACE-I, blokatori angi-
otenzin II receptora, ARB), alopurinol.

Ukratko se osvréemo na cesto koristene lijekove koje
lije¢nici opce/obiteljske medicine u svakodnevnom
radu propisuju, a koji imaju nefrotoksi¢ni potencijal.

RASPRAVA

Cimbenici rizika koji pogoduju razvoju bubrezne bo-
lesti inducirane lijekom dijelimo na one vezane uz
osobine bolesnika, uz osobine lijeka, te uz bubreznu
funkciju.

Cimbenici rizika za nefrotoksi¢nost povezane s osobi-
nama bolesnika

Rizici vezani uz osobine bolesnika ukljucuju: zivot-
nu dob, zenski spol, nizu procijenjenu glomerularnu
filtraciju (engl. estimated glomerular filtration - eGFR
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<60mL/min per 1,73 m?), potrebu istodobnog uzima-
nja veceg broja nefrotoksi¢nih lijekova, te postojecu
kardiovaskularnu ili bubreznu bolest. Glomerularna
filtracija se smanjuje za 10 mL/min, svakih 10 godi-
na nakon 40 godine Zivota, $to je vazno imati na umu
kod propisivanja lijekova zbog odredivanja pravilne
doze lijeka. U osoba starije zivotne dobi (>60 godi-
na) povecan je rizik za razvoj nefrotoksi¢nog ucinka
zbog smanjene koli¢ine vode u tijelu, posljedi¢no nize
glomerularne filtracije, te smanjenog vezanja lijeka za
proteine nosace (2).

Nefrotoksi¢ni lijekovi uzrokuju oko 20 % slucajeva
akutnog bubreznog zatajenja u starijih; u hospitalizi-
ranih starijih osoba taj udio iznosi do 66 %. U bole-
snika s kongestivnim zatajenjem srca, dijabetesom, si-
stemskim lupusom eritematodesom, insuficijencijom
jetre ili bubrega, te sepsom prisutna je hipoperfuzija
bubrega koja moze pogodovati razvoju nefrotoksic-
nosti. Metabolicki poremecaji kao hipokalijemija,
hipomagnezijemija, hipokalcijemija takoder mogu
pojacati nefrotoksi¢ni u¢inak, primjerice aminogliko-
zida. Promjena kiselosti urina moze uzrokovati talo-
zenje kristala pojedinih lijekova, npr. u kiselom urinu
(pH <5,5) taloze se kristali metotreksata, triamterena
i sulfadiazina. Snizeni intravaskularni volumen u bo-
lesnika koji imaju gastroenteritis, kroni¢ni proljev, sla-
biji oralni unos tekuc¢ine kao i preraspodjela tekucine
u tre¢i prostor kod bolesnika s ascitesom, pankreati-
tisom, izljevom, mogu pogodovati oste¢enju bubrega
nefrotoksi¢nim lijekom (3).

Genetski poremecaji sustava citokroma P450 u jetri i
bubregu, te mutacije proteinskih nosac¢a imaju vaznu
ulogu u razvoju toksi¢nosti. Primjerice u bolesnika s
mutacijom nosaca proteina (engl. multidrug-resistant
protein - 2 MRP2), lije¢enih tenofovirom, zbog pro-
mjene na nosacu postoji nemogucnost izlucivanja te-
nofovira iz stanica pri ¢emu se javlja Fanconijev sin-
drom (4). Ovaj poremecaj karakterizira glukozurija,
fosfaturija, generalizirana aminoacidurija, dolazi do
gubitka kalija i bikarbonata. Steceni Fanconijev sin-
drom mogu uzrokovati i drugi nefrotoksi¢ni lijekovi,
npr. kemoterapeutici (ifosfamid, streptozocin), drugi
antiretrovirusni lijekovi (npr. didanozin, cidofovir) i
tetraciklini s isteklim rokom trajanja. Fanconijev sin-
drom se moze javiti kod amiloidoze, multiplog mijelo-
ma, presadivanja bubrega, otrovanja teSkim metalima
ili nedostatka vitamina D (5).

Cimbenici rizika za nefrotoksi¢nost povezani s bu-
breznom funkcijom

Cimbenici rizika vezani za funkciju bubrega cine:
poveéan dotok krvi u bubreg (25 % od udarnog
volumena srca), povecana resorpcija toksina u prok-
simalnim tubulima, pove¢ano nakupljanje toksina u
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bubreznoj meduli i intersticiju, te slabije izlu¢ivanje na
razini distalnih tubula. Biotransformacijom toksina
oslobadaju se aktivni metaboliti kisika koji dodatno
mogu ostetiti bubrezne stanice. Nefrotoksini mogu
poremetiti funkciju bubrega na bilo kojoj razini, pre-
renalno, intrarenalno ili postrenalno (6).

Cimbenici rizika vezani za nefrotoksicnost lijeka

Cimbenici rizika ovisni o potencijalno nefrotoksi¢-
nom lijeku ¢ine dugotrajno uzimanje lijeka, direk-
tan nefrotoksi¢ni ucinak, kombinacije dvaju ili vise
lijekova (npr. NSAR i radioloskog kontrasta, amino-
glikozida i cisplatina, aminoglikozida i cefalotina). Za
sprjecavanje negativnih u¢inaka nefrotoksi¢nih lijeko-
va potrebno je prilagoditi dozu lijeka ovisno o razini
bubrezne funkcije. Poja¢ano nakupljanje metabolita u
stanicama proksimalnih tubula, te kompetitivno vezi-
vanje za transportne proteine (reducira se izlu¢ivanje
pojedinog lijeka ¢ime se povecava njegova intracelu-
larna koncentracija) povecavaju moguénost razvoja
bubreznog ostecenja (7).

Potencijalno nefrotoksi¢no djelovanje imaju analgeti-
ci, antimikrobni lijekovi, kemoterapeutici, kontrastna
sredstva, imunosupresivi, biljni preparati, tvari koje
sadrze teske metale (8). Najcesce koristeni preparati
navedeni su u tablici 1 (prilagodeno prema ref. 2).

Tablica 1.
Potencijalno nefrotoksicni lijekovi i preparati
- Antimikrobni . Radioloski
Analgetici ljekovi Kemoterapeutik kontrast
NSAR ant:ci?gls"r:?ﬁ!glkovi cisplatin
COX 2 amfotericin E metotreksat hiperosmolarni
inhibitori - interleukin 2 izoosmolarni
P sulfadiazin o ) .
kombinacije . . gemcitabin hipoosmolarni
) ciprofloxacin . .
analgetika . mitomycin
kolistin
Ostali lijekovi Primjese Teski metali Imunosupresivi
ACE-|
ARB
. uran
manitol melamin bakar
pamidronat . . inhibitori
. kadmij bizmut -
topiramat ) kalcineurina
) dihromat olovo
orlistat .
) Ziva
mesalamin
IPP

Pojasnjenje kratica: ACE-I- inhibitori angiotenzinkonvertaze; ARB-blokatori
angiotenzinskih receptora; COX 2- inhibitori ciklooksigenaze 2; NSAR-
nesteroidni antireumatici; IPP-inhibitori protonske pumpe

Analgetici

Nekoliko studija analize parova (engl. case control)
izvjeS¢uju o povezanosti kroni¢nog zatajenja bubre-
ga i aspirina, antipiretika i nesteroidnih antireumati-
ka (NSAR) u kombinaciji s kofeinom, kodeinom i/ili
barbituratima. Perneger i sur. objavili su studiju o 716
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pacijenata sa zatajenjem bubrega uzrokovanog analge-
ticima; zaklju¢ili su da je povecana upotreba parace-
tamola u preporucenim dnevnim dozama bila pove-
zana s oko 9 % slucajeva potpunog zatajenja bubrezne
funkcije (9).

Upotreba nesteroidnih antireumatika je Siroko raspro-
stranjena. Podatci ukazuju da je ova skupina lijekova
odgovorna za 1-5 % oSte¢enja bubrega. NSAR inhibi-
raju enzim ciklooksigenazu kojom se smanjuje sinteza
prostaglandina. Prostaglandini imaju znacajnu ulogu
u odrzavanju normalne fiziologije bubrega, reguliraju
bubreznu vazodilataciju, inhibiraju resorpciju natrija,
djeluju na proizvodnju renina. Stoga uporaba NSAR
moze uzrokovati zadrzavanje tekudine, sekundarnu
hipertenziju, hiperkalijemiju, akutno zatajenje bubre-
ga, smanjenje glomerularne filtracije, pojavu nefritic-
kog i nefrotskog sindroma. U bolesnika s nefrotskim
sindromom promjene u glomerulima ne razlikuju se
od onih koje nalazimo u membranskom glomerulo-
nefritisu, Zari$noj sklerozi ili drugim glomerulopa-
tijama. Nefrotoksi¢ni ucinak je veéi u bolesnika koji
istodobno koriste diuretike, ACE-I, ARB (10). Dvije
izoforme enzima ciklooksigenaze (COX), COX-1 i
COX-2 prisutne su u bubrezima u konstitutivnom
i inducibilnom obliku. Selektivni COX-2 inhibitori
(rofekoksib, celekoksib) imaju ucinak na bubreznu
funkciju sliénu onoj neselektivnih NSAR-a, stoga je
pri njihovoj uporabi neophodno koristiti iste mjere
opreza (11). Neselektivni COX-1 inhibitori imaju bo-
lju gastrointestinalnu toleranciju, te prijeti opasnost
da bolesnici uzimaju veée doze lijeka od propisane u
duzem razdoblju, ¢ime se povecava rizik nefrotoksic-
nosti. U¢inak NSAR na bubreznu funkciju ovisi o dozi
lijeka, stoga bolesnike moramo upozoriti na koristenje
ovih lijekova u skladu s preporukama (10). Negativan
utjecaj protuupalnih lijekova na bubreznu funkciju
povecava rizik od razvoja ozbiljnih sr¢anih i/ili cere-
brovaskularnih poremecaja, osobito ako se istodobno
koriste dva NSAR. Bolesnika je potrebno upozoriti na
odgovarajuc¢u povecanu hidrataciju, koju treba poceti
provoditi i prije pocetka lije¢enja osobito antihiper-
tenzivima i NSAR, jer oni mogu utjecati na promjenu
hemodinamskih uvjeta. Znaci smanjenja intravasku-
larnog volumena uklju¢uju ortostatsku hipotenziju,
vrijednost arterijskog tlaka <90/60 mm Hg, te gubitak
tjelesne mase >5 % (12).

Inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg enzima i blo-
katori angiotenzin II receptora

Ovu skupinu lijekova koristimo u lije¢enju hipertenzi-
je, kongestivnog zatajenja srca, dijabeticke nefropatije.
Angiotenzin II povecava intraglomerularni tlak dje-
lujudi na aferentne i eferentne arteriole, ¢ime odrzava
stabilnu glomerularnu filtraciju. ACE inhibitori i blo-
katori angiotenzin II receptora zbog svog antagonistic-

kog djelovanja mogu poremetiti ovu autoregulaciju u
odredenim slucajevima koji uklju¢uju bilateralnu ste-
nozu bubrezne arterije, smanjen intravaskularni volu-
men, te istodobnu primjenu s NSAR ili citostaticima
(6). Prije propisivanja lijekova iz ove skupine potrebno
je izmjeriti pokazatelje bubrezne funkcije (ureja, krea-
tinin, eGFR) i elektrolita, te ponoviti postupak za 1-2
tjedna nakon uvodenja terapije. Ako akutno snizenje
eGFR iznosi 25 %, potrebno je smanjiti dozu lijeka i
pratiti bubrezne pokazatelje sljede¢a dva mjeseca, a u
slucaju da se eGEFR stabilizira, lije¢enje ovim lijekovi-
ma moze se nastaviti. Posebnu pozornost treba obrati-
ti na kombinaciju s preparatima kalija, osobito u stari-
jih osoba ili onih s o$te¢enjem bubrezne funkcije (13).

Antimikrobni lijekovi

Nefrotoksi¢nost (uzrokuju takoder i ototoksi¢nost)
pojavljuje se u oko 10-25 % slucajeva tijekom terapije
aminoglikozidima (AG) i jedna je od najvaznijih nus-
pojava i terapijskih ogranicenja ovih antibiotika (14).
Aminoglikozidni antibiotici se koriste za lije¢enje in-
fekcija uzrokovanih G-bakterijama. Bubrezne kom-
plikacije su obi¢no povezane s dozom, subterapijske
doze mogu uzrokovati kroni¢ni tubulointersticijski
nefritis. Akutna bubrezna insuficijencija moze se javiti
nakon 5-7 dana terapije. Zbog svoje kationske struk-
ture, AG nisu vezani uz proteine, slobodno se filtriraju
u glomerulu, pri ¢emu dolazi do nakupljanja lijeka u
tubulima. Tubularno oste¢enje dovodi do poremecene
reapsorpcije, $to rezultira pretjeranim dotokom vode
i elektrolita u distalni dio nefrona. Klinicke manife-
stacije toksi¢nosti AG su: neoligurijska ili poliurijska
renalna sekretorna disfunkcija, proteinurija, amino-
acidurija, glukozurija, te promjene u koncentraciji
elektrolita (hiperkalciurija, hipermagneziurija, hipo-
kalcijemija i hipomagnezijemija). Najvec¢u toksi¢nost
iz ove skupine imaju gentamicin, potom tobramicin,
amikacin, te streptomicin kao najmanje toksi¢an (15).

Kombinacija sulfometoksazola i trimetoprima u oko
11,2 % slucajeva rezultira oSte¢enjem bubrezne funk-
cije. Trimetoprim inhibira sekreciju kreatitina u prok-
simalnim tubulima ¢ime se poveéava njegova koncen-
tracija u serumu, takoder uzrokuje hiperkalijemiju jer
inhibira izlu¢ivanje kalija u distalnim tubulima (6).

Ciprofloksacin je najé¢e$¢e propisivan fluorokinolon,
koji precipitira u alkalnom urinu (pH >6). Talozenje
se moze izbjeci ako bolesnik uzima dovoljno tekucine
(vode) i ako je lijek pravilno doziran (16).
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Antitumorski lijekovi

Antitumorski lijekovi zbog nefrotoksi¢nosti mogu
znacajno ostetiti funkciju bubrega. Novija monoklo-
nalna antitijela (bevacizumab, gefitinib, gemcitabin,
imatinib, rituksimab, trastuzumab), kao i tradicio-
nalna sredstava poput cisplatina, metotreksata, ifosfa-
mida i taksana imaju nefrotoksi¢ni potencijal koji se
drasti¢no povecava u prisustvu pocetne ili postojece
bolesti bubrega. Pracenje funkcije bubrega je veoma
vazno u pacijenata oboljelih od raka od samog po-
Cetka lijecenja. Cisplatin spada medu najucinkovitije
kemoterapeutike, ali je zbog nefrotoksi¢nosti klinicka
uporaba ovog antitumorskog lijeka znacajno ograni-
¢ena. Direktnim toksi¢nim uc¢inkom na stanice renal-
nih tubula, glomerula, na krvne Zile cisplatin uzrokuje
promjene u bubreznom krvotoku i glomerularnoj fil-
traciji. Indirektno, moze uzrokovati upalu bubreznog
intersticija, $to pridonosi razvoju akutnog ostecenja,
kroni¢ne intersticijske fibroze, a time i do ireverzibil-
nog ostecenja bubrega (17).

Radioloski kontrasti

Jodni kontrast neophodan je alat za izvodenje razlicitih
dijagnosticko-terapijskih postupaka. Kontrastom indu-
cirana nefropatija javlja se u 0,6-2,3 % slucajeva, te u 50
% slucajeva rizi¢nih bolesnika, obi¢no u prvih 24-48 h
od apliciranja kontrasta. Promjena je reverzibilna, u roku
7-10 dana dolazi do smanjenja koncentracije kreatina u
serumu. Povecani rizik od razvoja bubreznog ostecenja
kontrastom javlja se ces¢e kod davanja kontrasta u hit-
nosti osobama s kongestivnim zatajenjem srca, hipovo-
lemije, anemije, te u starijih osoba. Na pojavu nefropatije
utjece veca viskoznost preparata, potreba ponovnog da-
vanja kontrasta u prva dva dana od prethodne slikovne
pretrage, te intraarterijska aplikacija (18).

Alopurinol se viSe od 30 godina koristi za lijeCenje hi-
peruricemije i gihta. Zbog nefrotoksi¢nosti alopurinola
moze se razviti sindrom osipa s eozinofilijom i sistem-
skim simptomima (engl. Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms - DRESS). Jedna od 260 osoba li-
jecenih alopurinolom moze razviti ovaj toksi¢ni sindrom
koji karakterizira progresivino hepatorenalno ostecenje,
osip (toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni eri-
tem, difuzni makulopapularni osip, eksfolijativni der-
matitis), groznica, leukocitoza i eozinofilija. Stoga se alo-
purinol mora Kkoristiti samo u indiciranim stanjima koji
ne uklju¢uje asimptomatsku hiperuricemiju, osobito je
vazno ne kombinirati ga s tiazidima (19).

»Prirodni preparati

Biljni pripravci, vitamini, minerali, probiotici u oko 20
% slucajeva mogu ostetiti bubreznu funkciju, u bole-
snika u kojih postoji rizik za razvoj renalne disfunk-
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cije. Prema izvje$¢u objavljenom 2013. u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama 18 % odraslih i 5 % djece kori-
ste ,,prirodne pripravke® koji nisu vitamini ili mine-
rali; oko 39 000 preparata prijavljeno je u American
Association of Poison Control Centers (AAPCC) zbog
toksi¢nosti. Najce$¢e koriSteni pripravci su: riblje
ulje-omega-3 masne kiseline, glukozamin (s hondro-
itinom ili bez njega), probiotici /prebiotici, melatonin,
koenzim Q10, Echinacea, brusnica, ce$njak, ginseng,
ginko biloba, ekstrakt zelenog ¢aja i mlijeko ¢icka. Ne-
dostatak standardiziranih pravila i propisa komplicira
kori$tenje ,,prirodnih® proizvoda, od kojih se oko 45
% smatra sigurnim. Brojni pripravci za mrsavljenje,
seksualno zdravlje, ¢esto sadrze NSAR, diuretike koji
mogu uzrokovati vazokonstrikciju i posljedi¢nu is-
hemiju tkiva. Za postizanje boljih sportskih rezultata
pojedinci, uglavnom mlade muske osobe, posezu za
proizvodima koji sadrze proteine, kreatin, anabolne
steroide. Preporucena doza proteina je 1,5 g/kg/dan,
a kreatina 20-25 g/dan tijekom pet dana, potom doza
odrzavanja 5 g/dan; mladi sportasi ¢esto konzumiraju
dva do tri puta vece doze od preporuéenih (20). Ti-
jekom proizvodnih procesa zbog poboljsanja kvalitete
odredenih suplemenata uobic¢ajeno je koriStenje tvari
koje sadrze teske metale (kadmij, Ziva, bizmut, geranij,
uranij, olovo, arsen), koje takoder mogu ostetiti bu-
breznu funkciju razli¢itim mehanizmima (21).

Klinicki sindromi nefrotoksi¢nosti

Finlay i sur. definiraju nefrotoksic¢ne lijekove kao tera-
pijska sredstva koja potencijalno mogu ostetiti funk-
ciju bubrega zbog direktne toksi¢nosti samog lijeka ili
poremecaja bubrezne perfuzije (8). Lijekovi su uzrok
akutnog ostecenja bubrega u oko 19-26 % slucajeva.
Kako ne postoji standard kojim se identificira opseg
oStec¢enja, Mehta i sur. su Delphi metodom konsenzu-
sa odredili Cetiri fenotipa bubreznog ostecenja ovisno
o klinic¢koj slici: akutno bubrezno o$tecenje, glomeru-
larni i tubularni poremecaj, opstruktivne nefropatije
- nefrolitijaza. Svi oblici bubreznih poremecaja mogu
prije¢i u kroni¢nu bubreznu bolest.

Akutno bubrezno ostecenje nastaje kao posljedica he-
modinamskog poremecaja ili parenhimnog o$tecenja;
klini¢ki se naj¢e$¢e manifestira kao akutni intersti-
cijski nefritis ili akutna tubularna nekroza. Ostece-
nje glomerula karakterizira proteinurija, hematurija
i promjene u sedimentu urina. Tubularni poremecaji
nastaju zbog oste¢enog transporta u tubulima, mogu
se ispoljiti kao tubularna acidoza, Fanconijev sin-
drom, dijabetes insipidus. Nefrolitijazu karakterizira
taloZenje tvari u obliku kristala koji mogu uzrokovati
opstrukciju. Stupanj talozenja ovisi o topivosti lijeka
(22). U tablici 2 prikazani su naj¢e$ée koristeni nefro-
toksic¢ni lijekovi i klini¢ki sindromi koje uzrokuju (pri-
lagodeno prema Ghane Shahrbaf, 2015.)(23).
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Tablica 2.
Klinicki sindromi i nefrotoksicni lijekovi

Klinicki sindromi Nefrotoksicni lijekovi

Akutno bubrezno ACE-I, ARB, NSAR, aminoglikozidi,
oStecenje kontrasti

aminoglikozidi, alopurinol, aciklovir,
betalaktamski antibiotici, fursemid, tiazidi,

Akutni intersticijski

nefrtis ranitidin, sulfonamidi

Akutna tubularna cefalosporini, tetraciklini, vankomicin,

nekroza kontrast, steroidi

Nefropatija s kristalima aciklovir, _kmolonl, probenecid, MTX,
sulfonamidi

Rabdomioliza aminoglikozidi, benzodiazepini, statini,
kontrast

Kroni¢ni intersticijski
nefritis

Poja$njenje kratica: ACE-I- inhibitori angiotenzinkonvertaze; ARB-
blokatori angiotenzinskih receptora; NSAR-nesteroidni antireumatici;
MTX-metotreksat

aspirin, diuretici, litij

Uloga lije¢nika obiteljske medicine u propisivanju
nefrotoksicnih lijekova

Za veinu nefrotoksi¢nih lijekova nemoguce je pred-
vidjeti vremenski tijek za oporavak bubrezne funkcije.
Lije¢nik obiteljske medicine ima sveobuhvatni pristup
bolesniku, upoznaje navike svojih bolesnika, ima mo-
gucnost savjetovati bolesnika o mogué¢im nepozeljnim
posljedicama uzimanja pripravaka koji nisu propisani.

Lije¢nik mora pazljivo promatrati svog bolesnika nje-

gujudi individualizirani pristup u izboru lijeka i odre-
divanju doze. Bubrezna se funkcija moze brzo opora-
viti ako je o$tecenje na vrijeme prepoznato. Kad god je
moguce potrebno je odabrati lijek s manje nefrotok-
si¢énog potencijala osobito ako ve¢ postoji bubrezna
disfunkcija, te izbjeci istodobno uzimanje dva ili vise
nefrotoksi¢nih lijekova. Za lijekove koji se izlu¢uju bu-
brezima potrebno je prilagoditi dozu lijeka ovisno o
razini bubrezne funkcije. Stoga je potrebno kontinu-
irano pracenje pokazatelja funkcije bubrega. Premda
tradicionalni testovi mjerenja serumskog kreatinina i
ureje (engl. blood urea nitrogen - BUN), nisu dovoljno
osjetljivi i specifi¢ni za odredivanje nefrotoksi¢nosti
uzrokovane lijekovima, koriste se zajedno s odrediva-
njem eGFR, te procjenom klirensa kreatinina prema
Cockroft-Gault jednadzbi. Novija istrazivanja donose
spoznaje o identifikaciji novih biomarkera, kao §to su:
molekula bubreznog oste¢enja-1 (engl. kidney injury
molecule-1 - KIM-1), neutrofilni lipokalin povezan
s gelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated
lipocalin - NGAL) interleukin-18 (IL-18), cistatin C,
osteopontin, koji ¢e pridonijeti ranom prepoznavanju
ostecenja bubrega uzrokovanog lijekovima (25).

ZAKLJUCAK

Bubrezno je tkivo osjetljivo na djelovanje potencijalno
nefrotoksi¢nih lijekova i tvari iz okoline. Rano uocava-
nje ¢imbenika rizika koji povecavaju nefrotoksi¢nost
jedna je od vaznih zadaca lije¢nika obiteljske medici-
ne. Redovito pracenje i provjera pokazatelja bubrezne
funkcije moze pomo¢i u otkrivanju, te sprje¢avanju
razvoja tezih oblika bolesti bubrega.
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SUMMARY

NEPHROTOXIC DRUGS

B. POPOVIC, L. SUTIC and N. BASIC MARKOVIC

University of Rijeka, School of Medicine, Department of Family Medicine, Rijeka, Croatia

Renal tissue is sensitive to the effect of potentially nephrotoxic drugs and other substances that are available over-the-
counter or can be purchased at healthy food stores or elsewhere, and harmful substances from the environment. The
harmful effects of these substances lead to the development of recognizable clinical syndromes, including acute or chronic
renal failure, tubulopathy, and proteinuria. Risk factors that influence the development of kidney disease induced by drugs
are divided into those related to patient characteristics, drug characteristics, and renal function. Drugs that commonly
exhibit nephrotoxic effects are analgesics, antimicrobials, chemotherapeutics, contrast agents, immunosuppressants,
herbal preparations and substances containing heavy metals. Family physician must carefully observe their patients,
nurturing individual approach to drug selection and determining the dose. Renal function can quickly return to normal if the
damage is recognized on time. Recent research yields insights into the identification of new biomarkers that will contribute

to early detection of drug induced kidney damage.

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, drug nephrotoxicity
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