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Poékozem’ ledvin léky (DIKI - drug induced kidney injury) je

Casté, ale pritom dosud neexistuji zddné standardy pro dia-

gnostiku a rozdéleni téchto onemocnéni. Kromé klinické péce je

standardizace diilezita i pro hodnoceni nezadoucich tucinku 1é¢iv
ve studiich. Autoti ¢lanku ve spolupréci s International Serious

Adverse Event Consortium zpracovali ndvrh takové klasifikace.

Poskozeni ledvin 1éky je zaloZeno na dvou moznych zéklad-
nich mechanismech. Typ A je zpiisoben vlastni toxicitou léku, je
zavisly na davce a miiZe se zmirnit snizenim davkovani. Na za-
kladé znalosti o farmakologickych vlastnostech léku ho Ize pred-
vidat. Pfikladem je aminoglykosidova toxicita. Typ B predstavuje

idiosynkratickd reakce organismu, kterd mize vzniknout i pfi mi-

nimalni davce. Nelze ji vysvétlit vlastnim ptisobenim 1ék a lécba

obvykle vyzaduje vysazeni léku. Pfikladem je akutni intersticidl-
ni nefritida po inhibitorech protonové pumpy.

Pro klasifikaci byly stanoveny ¢tyti zakladni fenotypy:

1. Akutni poskozeniledvin, kam se fadi akutni tubularni nekrdza,
akutni intersticidlni nefritida nebo osmoticka nefréza. Zména
musi splnovat alespon kategorii 2 dle KDIGO, aby byla zvazo-
vana jako lékové poskozeni.

2. Glomeruldrni onemocnéni, které je klinicky charakterizovano
hematurii a proteinurii. Predpokladem je nepfitomnost jiného
onemocnéni, které mize byt diivodem glomerularniho one-
mocnéni ledvin.

3. Tubuldrni onemocnéni, které zahrnuje renalni tubuldrni aci-
doézu, Fanconiho syndrom, syndrom nadmérné sekrece anti-
diuretického hormonu (ktery neni vlastnim postizenim ledvin,
ale md za nasledek poruchu hospodareni s vodou v ledvinach),
diabetes insipidus a ztraty fosfatii.
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4. Mocové kameny, s obstrukci nebo bez obstrukce vyvodnych
mocovych cest.

V praxi se mohou vyskytovat i poskozeni kombinovand, napti-
klad renalni selhani na podkladé obstrukce mocovych cest kameny.

Pro kazdou kategorii jsou stanovena primdrni kritéria, z nichz
alespon jedno musi byt splnéno, a sekunddrni kritéria, ktera dale
zptesnuji typ postizeni. Kritéria jsou prehledné usporadana do ta-
bulky, ktera je vSak ptili§ rozsdhla na to, aby mohla byt shrnuta
v tomto textu. Pro akutni poskozeni ledvin a glomerularni one-
mocnéni se doporucuje ovéfeni pomoci rendlni biopsie.

Do kategorii nebylo zarazeno hemodynamické poskozent, pres-
toze u nékterych 1éka je evidentnim mechanismem ucinku, napti-
klad u inhibitortt ACE, sartant nebo nesteroidnich antirevmatik.
Pro toto poskozeni vsak neexistuje spolehliva definice. Navic je
vét§inou mirné a reverzibilni, proto se ho autoti rozhodli vypustit.

Casovy priibéh je odvozen z doporuceni KDIGO a lze ho kla-
sifikovat jako akutni (1-7 dni), subakutni (8-90 dni) a chronicky
(vice nez 90 dni).

Pacienti nejsou obvykle vystaveni u¢inku jen jednoho léku, ale
na poskozeni ledvin se muize podilet vice faktord, véetné zaklad-
niho onemocnéni, ptidruzenych chorob, podani kontrastnich
latek apod. Casto nejsou k dispozici hodnoty kreatininu ani nalezy
v moci pfed onemocnénim. Minimalni kritéria pro DIKI jsou tedy
nasledujici:

1. Lék musi byt podavan alespon 24 hodin pred vlastni udalosti.

2. Jsou duikazy pro biologickou moznost takové reakce zalozené
na znamém ucinku léku, jeho metabolismu nebo imunogenicité.

3. Jsou nutnd kompletni data, véetné farmakologické anamnézy,
hodnoty biomarker, znalosti komorbidit, ostatnich rizikovych
faktord.

4. Silavztahu mezilékem a nezddoucim u¢inkem musi byt zaloze-
na na dobé podavani léku, splnéni primarnich a sekunddrnich
kritérii a ¢asovém rozvoji.

Autori sami priznavaji nedostatky svého navrhu. Kategorie jsou
velmi $iroké, ale daji se blize specifikovat pomoci sekundarnich
kritérii. Identifikace jednotlivych kategorii zaleZi i na tom, jak ¢as-
to jsou kontrolovany biochemické parametry, takze nékteré leh¢i
a pfechodné stavy mohou uniknout pozornosti, zejména u renalni
insuficience. Autofi sami pfiznavaji, Ze dali prednost spiSe specificité
pred senzitivitou. Prili§ senzitivni kritéria by mohla vést k nezddou-
cimu vysazovani léka u pacientt, ktefi je potfebuji, nebo k ukoncenti
testovani novych 1éka pro nezddouci ucinky, které nejsou klinicky
relevantni. Nezbytna bude také validace v prospektivnich studiich.

Klasifikace by méla vést k lep$imu povédomi o nezadoucich
udincich 1€kt na ledviny a k jejich ¢asnéjsi a ¢astéjsi detekei. Také
by méla napomoci k vytvoreni elektronickych databazi, které
vyhodnoti udaje o pacientovi a na moznost nezddouciho u¢inku
léku automaticky upozorni.
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Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha
Systematickych a komplexnich prehledii o rendlnim poskozeni v dii-
sledku uzivini lékii je relativné mdlo a prehlednd klasifikace dosud
chybéla. Kromé zaplnéni této mezery v nefrologické literatute je uve-
dend prdce ptinosnd ve vice faktorech:
1. Odlisuje poskozeni pfimo vyvolané toxicitou lékii od imuno-

logicky zprostfedkovanych reakci i s tim védomim, Ze nékteré

léky mohou zpiisobovat poskozeni obéma mechanismy.

2. Rozdéleni fenotypii je logické z klinického hlediska. Primdrni
kritéria pracuji prevazné s klinickymi parametry a zdakladnimi
laboratornimi vysetfenimi.

3. PouZziti primdrnich a sekunddrnich kritérii je dobrym ndvo-
dem, jak postupovat nejen pri diagnoze, ale i pfi pripadné
indikaci ne zcela rutinnich vysettent, jakymi jsou treba odpady
minerdlii do moci.

4. Kovéreni typu poskozeni u akutniho poskozenti ledvin a glome-
ruldrniho postiZeni je vyslovné doporucovina rendlni biopsie.
Odlisit hypersenzitivni intersticidlni nefritidu od akutni tubu-
larni nekrézy nebo diagnostikovat polékovou trombotickou
mikroangiopatii bez biopsie jisté nelze a vahdni v tomto sméru
miiZe vést k odddleni lé¢by kortikoidy, plazmaferézou apod.

5. Pozornost je vénovdna i casovému priibéhu poskozent, které se
miiZe rozvijet i chronicky. Odstupy mezi laboratornimi kontro-
lami u pacientii jsou ¢asto dlouhé, a ,,nové“ poskozeni ledvin by
tedy nemuselo byt prisouzeno jiz dlouhodobé uzivanému Iéku.

6. Prdce obsahuje informace i o genetickych a molekuldrnich
mechanismech, které ptispivaji k rendlnimu selhdni a glome-
ruldrnimu poskozeni u vybranych skupin léciv.

7. Kritéria jsou vypracovdna tak, aby se dala pouZit pro déti
i dospélé pacienty.

Jako prvni pokus o takovouto piehlednou klasifikaci md zminé-
nd prdce i urcité nedostatky. Cisté subjektivné mi pripadd poné-
kud neptehlednd, informace o jednotlivych fenotypech se vysky-
tuji na vice mistech a neni zcela snadné je pospojovat. I obsahové
md prdce slabsi mista, ale je nutno tici, Ze skoro na vSechna autofi
ve své prdci upozornuji:

1. Cela klasifikace je zaloZena prakticky pouze na hodnoceni
expertii. Jeji validace v prospektivnich studiich je tedy nanejvys
Zddouct.

2. Ndlez u pacienta nelze nékdy zatadit do jedné kategorie a fe-
notypy se pravdépodobné prekryvaji velmi casto, coZ pouZiti
klasifikace znesnadriuje.

3. U pacientii v komplikovaném klinickém stavu a s vicecetnou
medikaci se doporucuje zvazovat kazdy 1ék zvldst a v kontextu
stavu pacienta. Nejenze to miiZe v praxi prindset urcité obtiZe,
ale v celé prdci se opomiji moznost interakci 1ékii, které samy
o sobé prilis komplikaci nezpiisobuji, ale v kombinaci mohou
byt nebezpecné.

Zavérem by bylo vhodné poznamenat, Ze pro nefrology je klasifi-
kace sice pfinosnd, ale nikoli objevnd. Na moznost polékového po-
stiZent jisté v praxi casto mysli a tspésné je diagnostikuji. Casopis
Kidney International je sice prestizni, ale pravdépodobné neni vy-
hleddavan lékati jinych oborii. Bylo by jisté vhodné tuto klasifikaci
zpFistupnit v néjakém casopise se zamétenim na obecnou internu,
intenzivni péci a podobné.
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