
Akutno oštećenje bubrega
izazvano lekovima

Radmila Veličković-RadovanovićRadmila Veličković-Radovanović

Klinika za nefrologiju

Klinički centar Niš, Medicinski fakultet 

Niš, 12. maj 2017. 
Nefrološka sekcija



Epidemiologija

• Nefrotoksičnost je jedno od najčešćih neželjenih 
dejstava lekova/ interakcija lekova

• Brojni lekovi (NSAI,antimikrobni, ACEi, hemioterapeutici, 

kontrasna sredstva) udruženi sa faktorima rizika mogu 
da izazovu oštećenje bubrega da izazovu oštećenje bubrega 

• 7% hospitalizovanih pacijenata razvija akutno 
bubrežno oštećenje (AKI) 

• 20% hospitalizovanih akutnih bubrežnih 
insuficijencija uzrokovano lekovima

• 66% incidenca nefrotoksičnosti kod starijih osoba

Choudhury D. Acute kidney injury: current perspectives. Postgrad Med. 2010

Singbartl K, Kellum JA. AKI in the ICU: definition, epidemiology, risk stratification, and outcomes. Kidney Int. 2012



Vulnerabilnost bubrega na 
toksično dejstvo lekova

Nephrology Self-Assessment Program. 2010
Clin J Am Soc Nephrol  2009: 4: 1275–1283 



Faktori rizika za nefrotoksičnost 

Faktori 

bolesnika

starost i pol

prethodne bolesti bubrega 

komorbiditeti: diabetes, multipli mijelom, lupus

retencija natrijuma (ciroza jetre,  srca, nefrotski sy)

dehidriranost 

acidoza, hipokalijemija, hipomagnezijemijaacidoza, hipokalijemija, hipomagnezijemija

hiperurikemija, hiperurikozurija

sepsa, šok

Transplantacija bubrega____________________

Faktori leka

nefrotoksičnost

doza

trajanje,učestalost,oblik primene

ponovljeno izlaganje leku

interakcije lekova







Kliničke manifestacije 
nefrotoksičnosti lekova

Clinical Queries: Nephrology 0101 (2012) 29–33 



Tubularna oštećenja izazvana lekovima





Acute Interstitial Nephritis (AIN)
Drug induced-71%

penicilini/cefalosporini, sulfonamidi, ciprofloxacin, rifampin



Antimikrobni lekovi

• AIN – hipersenzitivna/alergijska reakcija 

• Akutna renalna insuficijencija, raš, eozinofilija

• Najčešće penicilini/cefalosporini i sulfonamidi

• Ciprofloxacin (AIN, trombotična mikroangiopatija, • Ciprofloxacin (AIN, trombotična mikroangiopatija, 
tubularna nekroza, apoptoza)

• Rifampicin

• Amfotericin B (80% pacijenata razvija ABI)

• cidofovir, foskarnet, aciklovir i interferoni





Preporuke za prevenciju 
aminoglikozidne nefrotoksičnosti



Oštećenje bubrega izazvano 
NSAIL

• Interstitial nephritis
• Retencija natrijuma i vode
• Hiperkalijemija
• Papilarna nekroza

Hipertenzija
Papilarna nekroza

• Hipertenzija
• Nefrotski sindrom

1.proteinuria (> 3.0g/d)
2.Tubulointersticijska infiltracija

3.Nonoliguric course
4.Eosinophilia/eosinophiluria

5.Različito vreme za razvoj oštećenja
6.Uloga steroida u rezoluciji nejasna



ACEi  i  ARBi
• Obustaviti primenu u slučaju razvoja ABI, posebno kod starijih

• Ponovo uključivanje leka – manja doza, postepeno povećanje



IMUNOSUPRESIVI i CITOSTATICI

• ciklosporin, tacrolimus, metotreksat, cisplatin

• akutna, dozno-zavisna redukcija renalnog 
protoka i patomorfolološke bubrežne promene

• Adekvatna hidratacija i doziranje lekova, 
kontrola elektrolita, monitoring koncentracijekontrola elektrolita, monitoring koncentracije

STATINI

• retko rabdomioliza, oprez kod Tx pacijenata

• akutna tubularna nekroza

• mialgia, hematuria, elektrolitni dizbalans i ABI







Prevencija nefrotoksičnosti
(nivo dokaza C)

• Doziranje lekova prema Cockcroft-Gaultovoj formuli

• Procena renalne funkcije na osnovu MDRD

• Izbegavati nefrotoksične kombinacije

• Korigovati faktore rizike pre/tokom primene lekova• Korigovati faktore rizike pre/tokom primene lekova

• Monitoring bubrežne funkcije i vitalnih parametara

• Prednost dati lekovima koji su ekvivalentni po efikasnosti 
bez nefrotoksičnog potencijala

• Poseban oprez- starije osobe sa komorbiditetima i
pacijenti sa GFR< 60ml/min

Am Fam Physician. 2008



Farmakoterapija kod starijih osoba sa
smanjenom funkcijom bubrega

Neadekvatno propisivanje lekova

• Beers’ criteria – lista lekova koji predstavljaju rizik za starije
(alprazolam, barbiturati, dugodelujući benzodiazepini, H2blokatori, NSAI, teofilin)(alprazolam, barbiturati, dugodelujući benzodiazepini, H2blokatori, NSAI, teofilin)

• STOPP criteria („Screening Tool of Older Persons  Potentionally Inappropriate 

Prescriptions“) – lekovi koje treba izbegavati kod starih (80)

• START criteria („Screening Toll to Alert doctors to the right Treatment“) –

lekovi koje treba koristiti kod starijih na osnovu dokaza (34)

Franklin BD. Potentially inappropriate medication in elderly patients  with chronic renal  disease--is it a problem? 

Postgrad Med J. 2013

Gallieni M, et al. Drugs in the elderly with chronic kidney disease NDT. 2015.



O'Mahony D, et all. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people: version 2. Age Ageing. 2015



Knol W, et all. Detecting inappropriate medication in older people: the revised STOPP/START criteria]. 2015



Zaključak

• Brojni lekovi imaju nefrotoksični potencijal

• Starost, bubrežna oboljenja, komorbiditeti, 
politerapija povećavaju rizik za akutno 
oštećenje bubrega uzrokovano lekovima

Obratiti pažnju na potencijalne faktore rizika• Obratiti pažnju na potencijalne faktore rizika

• Poznavanje mehanizama nefrotoksičnosti

• Monitoring bubrežne funkcije i vitalnih 
parametara u toku primene nefrotoksičnih 
lekova




