MEDISIN OG VITENSKAP

Nyreskader og nyresvikt utlgst av legemidler

Legemiddelutlgste nyreskader overses
ofte. De er hyppigste arsak til akutt
nyresvikt ervervet utenfor sykehus.
Akutt nyresvikt er assosiert med bety-
delig dedelighet. Kronisk nyresvikt kan
0gsa oppsta ved bruk av enkelte typer
medikamenter over tid. Det er viktig

a veere klar over risikoen og forebygge
skadene nar det er mulig. Det finnes
ingen spesifikk behandling.
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Vi vil i denne artikkelen gjennomga de vik-
tigste typer nyreskade som kan oppstd ved
bruk av legemidler. Skade pad nyren som kan
registreres med bildediagnostikk eller mar-
kerer 1 urin (for eksempel albumin) er etter
nyere klassifikasjon 4 betrakte som nyresyk-
dom. Nyrefunksjonen kan vere normal eller
nedsatt.

Det finnes tre hovedmanifestasjoner av
legemiddelutlost nyreskade. Viktigst er
akutt nyresvikt. Bruk av enkelte typer lege-
midler kan pavirke intrarenal hemodyna-
mikk og medfere fall i nyrefunksjonen.
Akutt nyresvikt kan ogsa ses ved medika-
mentelt utlgst allergisk interstitiell nefritt.
Akutte nyreskader forarsaket av legemidler
blir i de fleste tilfeller oversett fordi de van-
ligvis ikke gir kliniske symptomer, men de
kan unntaksvis medfere alvorlig dialyse-
trengende nyresvikt. En annen type skade er
kronisk nyresvikt, som utvikles ved bruk av
nyretoksiske medikamenter gjennom mane-
der og ar. Den tredje og mye sjeldnere form
for legemiddelutlost nyreskade er nefrotisk
syndrom.
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Akutt nyresvikt

Angiotensikonvertaschemmere (ACE-hem-
mere), angiotensin II-blokkere og ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler (NSAID)
er i utstrakt bruk i allmennpraksis og kan gi
akutt nyresvikt hos disponerte individer.
Selv om dette er sjeldent, er det den hyppig-
ste arsak til akutt nyresvikt ervervet utenfor
sykehus (1). Prinsipielt er nyresvikten he-
modynamisk betinget. Primert utvikles en
prerenal nyresvikt, som i alvorlige tilfeller
medferer akutt tubuler nekrose. Normalt
gjenvinnes nyrefunksjonen etter noen uker,
men varig nyresvikt forekommer. Tilstanden
har stor klinisk betydning fordi akutt nyre-
svikt er forbundet med betydelig mortalitet.

Nyrens sirkulasjon og glomerulusfiltra-
sjonsrate opprettholdes normalt ved en ba-
lanse mellom vasokonstriktive og vasodila-
terende mekanismer i nyresirkulasjonen.
Ved truet sirkulasjon i nyren, som for eksem-
pel ved blodtrykksfall, uttalt arteriosklerose
i nyrekar, sympatikusstimulering eller de-
hydrering, vil kompensatoriske vasoaktive
mekanismer aktiveres og bidra til & opprett-
holde renal sirkulasjon og glomerulusfiltra-
sjonsraten. Angiotensin II er en viktig regu-
lator av glomerulusfiltrasjonsraten ved iske-
mi og har en serlig kraftig effekt pa
efferente arterioler. Det bidrar til & opprett-
holde glomerulusfiltrasjonsraten i en krise-
situasjon. Blokade av angiotensin II-effek-
ten gir motsatt effekt. En annen viktig regu-
lator er vasodilaterende prostaglandiner.
Redusert syntese av disse med et NSAID-
preparat i en krisesituasjon gir vasokonstrik-
sjon og fall i bade renal blodgjennomstrem-
ning og glomerulusfiltrasjonsrate. Fordi
ACE-hemmere og angiotensin II-blokkere
virker pd en annen reguleringsmekanisme
enn NSAID-preparater, kan samtidig bruk
av disse legemidlene ha en forsterket negativ
innvirkning.

Det er viktig 4 forebygge denne tilstanden
fordi det ikke finnes spesifikk behandling.
Risikofaktorer er hoy alder, utbredt arterio-
sklerose, dehydrering, bruk av diuretika og
hjertesvikt (1, 2). Serlig utsatt er pasienter
med bilateral nyrearteriestenose. Hos risiko-
pasienter ber NSAID-preparater unngés
hvis mulig, og ACE-hemmere eller angio-
tensin II-blokkere startes i lav dose og helst
etter reduksjon eller seponering av diuretika.
Kombinasjon NSAID-preparat og ACE-
hemmer eller angiotensin II-blokker ber
unngés hvis mulig, unntatt hos unge og el-
lers friske pasienter. Nyere NSAID-prepara-
ter, de sdkalte COX-2-hemmerne, er ogsa

viktige for regulering av nyrens hemodyna-
mikk, og bruk av disse medferer prinsipielt
ingen forskjell fra bruk av tradisjonelle
NSAID-preparater (3).

Hvis nyresvikt oppstar ved bruk av oven-
nevnte midler, ber man gjere diagnostikk
med tanke pa renovaskuler sykdom. Ofte vil
angiografi bli utfert for & utelukke slik syk-
dom, som da kan vere bilateral. En lett ok-
ning i plasma-kreatininnivéet ved bruk av
ACE-hemmere og angiotensin II-blokkere
er hyppig og ma aksepteres nar midlene bru-
kes for & beskytte mot progrediering av kro-
nisk nyresykdom eller hjertesvikt. Ved en
okning i plasma-kreatininnivdet pd mer enn
20-30% ma man derimot i alminnelighet
redusere dosen eller seponere disse medika-
mentene.

Rgntgenkontrastmidler

Bruk av rentgenkontrastmidler med jod for
angiografi, CT-undersekelse og urografi er
svert utbredt. Rentgenkontrasten filtreres
fritt ut i nyrene og konsentreres 100 ganger
gjennom tubulussystemet. Dette gir gode,
kontrastrike bilder av nyreparenkym og av-
lopssystem. Akutt toksisk skade pd nyrene
kan imidlertid oppsta (4).

Nyere kontrastmidler er isoosmolare og
ikke-ioniske, men nefrotoksisiteten er ikke
eliminert (5). Arsakene til nyreskaden er fle-
re. Kontrastvaesken er tubulotoksisk og gir
ogsa en obstruktiv komponent med utfelling
av sylindere. Det er ogsa en betydelig intra-
renal vasokonstriksjon, hvor endotelin synes
a vaere medvirkende faktor. Disponerende
faktorer for skadeutvikling er forst og fremst
nedsatt nyrefunksjon, diabetes og hoy alder
(4, 5). Hos unge, friske mennesker registre-
res i praksis ingen nyreskade. Selv om ska-
den i de fleste tilfeller er reversibel, utvikles

Hovedbudskap

Legemiddelutlgste nyreskader blir sjel-
den erkjent

Legemidler er hyppigste arsak til akutt
nyresvikt utenfor sykehus og er forbun-
det med hoy dedelighet

Bruk av flere nefrotoksiske legemidler
oker risikoen for nyreskade

Kronisk nyresvikt med behov for kro-
nisk dialyse eller nyretransplantasjon
forekommer
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Figur 1
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Kurvene viser det typiske forlopet av
plasma-kreatininniva etter bruk av rentgen-
kontrastmiddel hos pasienter med normal
(gul), moderat (bld) og alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (red). Hos pasienter med
normal nyrefunksjon ses ingen kreatinin-
stigning. Kun fa av pasientene med mode-
rat nyresvikt (utgangskreatininniva 200
umol/l) fér ytterligere fall i nyrefunksjon.
Inntil 50 % av pasienter med diabetes og
alvorlig nyresvikt far en forverret kronisk
nyresvikt. Risikoen for pasienter uten dia-
betes er mindre

noen grad av akutt nyresvikt hos opptil 50 %
av pasientene med diabetes og plasma-krea-
tininniva over 500 umol/1 (5). Vanligvis ses
maksimal kreatininstigning etter 2—3 dager,
og nyrefunksjonen normaliseres etter et par
uker. Hos heyrisikopasienter er det ikke
uvanlig med permanente skader med varig
reduksjon av nyrefunksjonen (fig 1).

Rontgenkontrastskade kan forebygges
ved 4 gi intravenes infusjon med 1 000 ml
0,9 % saltvann fer og under kontrastunder-
sakelsen (4). Det er feil 4 utelate dette hos ri-
sikopasienter. Det er mulig at forbehandling
med acetylcystein kan ha forebyggende ef-
fekt (4), og ved flere avdelinger i Norge er
dette med i retningslinjene. Bruk av nyere
rentgenkontrastmidler (iodixanol) synes &
kunne redusere risikoen for nyresvikt (5).
Det er ogsé viktig 4 vurdere alternativ dia-
gnostikk hos risikopasienter. Man kan i en
del tilfeller redusere kontrastmengden i sam-
rad med radiologen.

Akutt interstitiell nefritt

Akutt interstitiell nefritt er en sjelden nyre-
sykdom som vanligvis skyldes legemiddel-
bruk. Alle typer medikamenter kan vere
aktuelle, men antibiotika, paracetamol,
NSAID-preparater og fenazon er de vanlig-
ste (6). Sykdommen debuterer fra dager til et
par uker etter legemiddelinntak. Klinisk fin-
nes proteinuri og/eller hematuri, og hos en
tredel debuterer sykdommen som en akutt
dialysetrengende nyresvikt. Medikamentut-
lost nefritt er assosiert med en generell hy-
persensitivitetsreaksjon med mobilisering
av eosinofile granulocytter og produksjon av
immunglobulin IgE. Det vil oftest finnes
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andre tegn pa allergisk reaksjon, f.eks. i
form av eksantem, og dette, sammen med
pédvisning av eosinofili, vil vere av diagnos-
tisk verdi. Diagnosen stilles i mange tilfeller
forst ved nyrebiopsi. Man finner da intersti-
tiell infiltrasjon med overveiende eosinofile
granulocytter og mononukleare celler.
Granulomdanning kan ses.

Behandling av akutt interstitiell nefritt er
a seponere legemidlet. Det er vanlig & gi ste-
roidbehandling, noe som synes & forkorte
forlepet og har god symptomatisk effekt. De
fleste gar i full remisjon i lepet av noen uker,
men overgang til kroniske former forekom-
mer.

Kronisk nyresvikt

Aminoglykosider brukes ved alvorlige in-
feksjoner og inngér ofte i behandling av sep-
sis med ukjent mikrobe. Medikamentene er
meget effektive, men kan vere nefrotoksis-
ke (15-20 % av tilfellene). Medikamentene
elimineres fra kroppen ved glomeruler filt-
rasjon, og doseringen er derfor avhengig av
nyrefunksjonen og styres etter konsentra-
sjonsmaling i plasma. Aminoglykosid som
blir filtrert i glomeruli, resorberes delvis i tu-
buli, og heye konsentrasjoner inne i tubu-
luscellene medvirker trolig til skaden. Det er
viktig med kortest mulig behandlingstid og
plasmaverdier ber normaliseres for ny dose
tas (7).

Amfotericin B er et meget nefrotoksisk
middel som brukes ved invasiv soppinfek-
sjon (8). I praksis fér alle pasienter en ok-
ning i plasma-kreatininnivd, men vanligvis
normaliseres dette etter avsluttet behand-
ling. Det typiske bildet er tubuler skade med
hypokalemi og hypomagnesemi. Behandlin-
gen er symptomatisk, og reduksjon i dose
kan veere tilstrekkelig slik at behandling kan
gjennomfores. Liposomalt amfotericin B er
mindre nefrotoksisk, men betydelig dyrere.

Litium har positive effekter ved bipolare
sinnslidelser og har vert brukt i artier til det-
te formal. Stoffet har imidlertid uheldige ef-
fekter pa nyrene. Funksjonell og reversibel
svikt i urinkonsentreringsevnen er vanlig
(9). Dette skyldes en blokkerende effekt pa
antidiuretisk hormon (ADH) i samlererene.
Ved lang tids bruk kan man fa kronisk in-
terstitiell nefropati med fibrose og etter hvert
nedsatt nyrefunksjon. Terminal nyresvikt ut-
vikles sjelden (9). Nyreskade forebygges
best ved a gi lavest effektive dose med lave
plasmakonsentrasjoner og kortest mulig be-
handlingstid. Ved avtakende nyrefunksjon
bor medikamentet erstattes med alternative
midler.

Ciklosporin er et immunsuppressivt mid-
del som brukes pd stadig flere indikasjoner.
Det er standardbehandling ved organtrans-
plantasjon og brukes dessuten ved steroidre-
sistent nefrotisk syndrom, vaskulitt, uveitt,
psoriasis, atopisk dermatitt og revmatoid ar-
tritt. Doseringen justeres etter konsentra-
sjonsbestemmelser i fullblod. Fordi behand-
ling kan gi nedsatt nyrefunksjon, ma denne

kontrolleres regelmessig. Hvis plasma-krea-
tininnivaet stiger mer enn 20—30 %, ber do-
sen reduseres og seponering vurderes til for-
del for annen behandling.

Ciklosporin gir generell vasokonstriksjon
ogsa i nyrene, noe som kan forklare en tidlig
okning 1 plasmakreatinin (10). P4 lang sikt
kan man fa irreversible skader med intersti-
tiell fibrose og karforandringer.

Nefrotisk syndrom

Nefrotisk syndrom er en sjelden tilstand,
som trolig skyldes en affeksjon av silfunk-
sjonen i nyrengstene. Det er beskrevet forst
og fremst ved bruk av NSAID-preparater og
forekommer ofte sammen med tegn pa in-
terstitiell nefritt (11). Prognosen er god, og
ved seponering av medikamentet vil tilstan-
den nesten alltid ga i remisjon.
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