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Nefrotoxické účinky gentamycinu

Autoři: Martínková J., Škrabková Z.

OA: 63letá A.D. od 25 let trpěla opakovanými bolestmi hlavy. Užívala velmi často různá analgetika, zejména salicyláty, Sedolor apod. Ve 40ti letech prodělala infekční zánět ledvin, pro který byla 3 týdny hospitalizována na interním oddělení. Od této doby byla sledována v poradně pro tubulointersticiální nefritidu (kombinaci analgetické nefropatie a chronické pyelonefritidy). Při vyšetření funkce ledvin byla opakovaně prokázána porucha koncentrační schopnosti tubulů bez retence dusíkatých katabolitů. Chronická pyelonefritida byla léčena podle antibiogramu (kultivační vyšetření moče) různými antibiotiky. Analgetika na radu lékaře již nemocná neužívala. Morfologický i funkční nález na ledvinách se stabilizoval.

Otázka č.1.

 Analgetická nefropatie se vyvíjí následkem dlouhodobého podání:

 a...fenacetinu ev. ostatních analgetik antipyretik

 b...morfinu nebo ostatních analgetik anodyn ev. jejich náhražek

 c...prokainu nebo ostatních lokálních anestetik

a Správná volba.

Fenacetin, ale pravděpodobně i ostatní analgetika antipyretika (salicyláty, aminofenazon, fenazon s aditivními účinky) vedou při chronickém podávání ke kapilaroskleróze v ledvinách a ke ztluštění buněčných membrán v tubulech.

b Nesprávná volba.

c Nesprávná volba.
Otázka č.2.

 Nejvýznamějším a časným projevem analgetické nefropatie je:

 a...porucha koncentrační schopnosti tubulů

 b...významný pokles glomerulární filtrace

a Správně.
 Zmíněná porucha se projeví obvykle jako časný příznak v podobě nykturie.

b Odpověď není správná.

 Tento příznak se vyskytuje v pozdější fázi.

Otázka č.3.

Analgetická nefropatie má v podstatě průběh:

 a...reverzibilní, bez následků

 b...představuje závažný precedens pro vznik hypertenze, pro sekundární arteriosklerózu, pro vývoj karcinomu vývodných cest močových

a Nesprávně.

b Správná odpověď.

 Nefropatie se vyvíjí především u žen (poměr k mužům 6,5:1) a představuje rizikový faktor pro infekci močových cest s bakteriurií (3x častější ve srovnání s ostatní populací), pro karcinomy vývodných cest močových, hypertenzi renálního původu.

Otázka č.4.

Při pátrání po abusu léků v anamnéze je třeba se zaměřit:

 a...pouze na analgetika předepisovaná lékařem

 b...i na analgetika volně dostupná (prodejná) bez receptu

a Nesprávně.

Ve snaze zabránit vývoji nefropatie se nelze soustředit pouze na omezování předpisu určitých léků lékařem a jeho kontrole.

b Správná volba.

V prevenci analgetické nefropatie je také třeba zamezit častému užívání léků obsahujících analgetika antipyretika dostupná mimo lékařský předpis t.j. Acifein (tabl), Acylcoffin (tabl.), Acylpyrin (tabl.), Anopyrin (tabl). Ataralgin (tabl), Atilen (sirupus pro infantibus), Brufalgin 200 mg (dražé), Eunalgit (supp), Guajanal (tabl), Mironal (tabl), Paralen (supp), Spasmoeunalgit (supp), Superpyrin (tabl), Valetol (tabl), Defebrin (tabl).

Po uplynutí několika let byla nemocná přijata do spádového interního oddělení pro bolest v pravé lumbální krajině provázenou třesavkou a dysurií. Podle výsledků kvantitativní bakteriurie (Gramnegativní bakterie) a při hodnotě clearence k r e a t i n i n u 1,4 ml/s bylo rozhodnuto zahájit léčbu Gentamycinem 3x denně 80 mg. i.m.. Po 10 dnech léčby došlo k rychlému poklesu diurézy, rozvinul se obraz intrarenálního akutního selhání ledvin (anurie - pokles diurézy pod 100 ml na 24 hod., kreatininémie 1250 µmol/l, hyperkalémie 6,8 mmol/l - na ekg hrotnaté vlny T, bolest hlavy, známky hyperhydratace - vysoký centrální žilní tlak, chrůpky při plicních bazích, srdeční frekvence 110/min., metabolická acidoza z vyšetření krevních arteriálních plynů dle Astrupa).

Otázka č.5.

 Gentamycin patří mezi antibiotika:

 a...aminoglykosidová

 b...erytromycinové řady

 c...peniciliny se širokým spektrem

 d...cefalosporiny 3. generace

a Správně.

Vedle gentamycinu se do této skupiny dále řadí neomycin, Amikacin (odvozený od kanamycinu A), tobramycin, netilmycin. Spektrum zahrnuje především gramnegativy a některé grampositivní mikroorganismy.

b Nesprávně.

Do této řady patří kromě erytromycinu např. oleandomycin, novobiocin se spektrem zaměřeným proti grampositivům.

c Nesprávně,

mezi peniciliny se širokým spektrem patří amoxycilin (Amoclen) ampicilin, karbenicilin (Pyopen), tikarcilin (Ticarpen), azlocilin (Securopen), mezlocilin (Baypen).

d Nesprávně.

Do skupiny cefalosporinů 3. generace patří např. cefsulodin (Monaspor), ceftriaxon (Rocéphin). Antimikrobiální spektrum zahrnuje gramnegativy a anaeroby.

 Otázka č.6.

 Je clearence kreatininu ev. kreatininémie důležitým kritériem pro indikaci gentamycinu?

 a...ano

 b...ne

a Správně.

Gentamycin je eliminován především glomerulární filtrací, jejímž indikátorem je clearance endogenního kreatininu (Clcr). Při poklesu Clcr vzrůstá nebezpečí kumulace antibiotika v organismu a je nutno redukovat dávku, ev. prodloužit intervaly mezi jednotlivými podáními.

b Nesprávná odpověď.

Otázka č.7.

 Hodnota ClCR 1,4 ml/s je:

 a...v mezích normy

 b...abnormálně nízká

a Správně.

Fyziologická hodnota Clcr se pohybuje v rozmezí: 1,33-3,0 ml/s.

b Nesprávně.

"nízké hodnoty" Clcr jsou menší než 1,33 ml/s (k retenci dusíkatých látek dochází při redukci kreatininové clearence na 0,8 ml/s, manifestní uremický syndrom se začne rozvíjet při poklesu pod 0,4 ml/s).

Otázka č.8.

Dávka gentamycinu pro dospělého 80mg 3x denně i.m. k léčbě pyelonefritidy je dávkou:

 a...obvyklou

 b...redukovanou

a Správně.

b Nesprávně.

Otázka č.9.

Mezi nežádoucí účinky gentamycinu

 a...patří účinek nefrotoxický

 b...nepatří účinek nefrotoxický

a Správně.

Účinek nefrotoxický se projevuje u 15-27% léčených osob. Jedná se o renální dysfunkci s poklesem glomerulární filtrace a ztrátou koncentrační schopnosti ledvin. Hlavním mechanismem je poškození až nekróza buněk proximálního tubulu spolu s nejasným ovlivněním struktury a funkce glomerulů.

b Nesprávná odpověď.

Otázka č.10.

Považujete předchozí postižení ledvin za rizikový faktor pro manifestaci nefrotoxických účinků gentamycinu u naší nemocné?

 a...ano

 b...ne

a Tato odpověď je správná.

Rizikové faktory pro nefrotoxický účinek se dělí na:

 1. faktory závisející na léku (velikost dávky, intervaly mezi dávkami, druh aminoglykosidu)

 2. faktory závisející na organismu (věk, stávající d y s f u n k c e ledvin, jaterní dysfunkce, ev. míra deplece tekutin)

 3. faktory dané lékovou interakcí (cefalosporiny, furosemid, cytostatika)

b Nesprávně.

Otázka č.11.

Účinek nefrotoxický je

 a...reverzibilní, zvládnutelný hemodialýzou

 b...irreverzibilní

a Správná odpověď.

Anurická fáze může přetrvávat i několik týdnů.

b Nesprávně.

Závěr:

Po 10 dnech anurie, kdy byla prováděna opakovaně hemodialyzační léčba, se začala objevovat diuréza a pozvolna se renální funkce upravovaly.

U nemocné s chronickou nefropatií (tubulointersticiální nefritidou) se vyvinul obraz akutního selhání ledvin (anurie) v souvislosti s podáváním gentamycinu. Ačkoliv před podáním léku nebyly prokázány známky poklesu glomerulární filtrace v důsledku nefropatie, indikace gentamycinu byla nevhodná, protože chronická nefropatie je rizikovým faktorem pro navození nefrotoxických účinků gentamycinu (i ostatních aminoglykosidů).
