LEGEMIDLER I PRAKSIS

Nyreskade forarsaket av legemidler

Man bgr alltid vurdere legemidler som arsak ved bade akutt og kronisk
nyreskade. Medikamenter kan forarsake alle former for nyreskade med
forskjellige kliniske manifestasjoner og ulik patogenese. Pasientens
alder, hydreringsstatus, opprinnelig nyrefunksjon og eventuell atero-
sklerose pavirker risikoen for legemiddelrelatert nyreskade.
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Nyrene er utsatt for medikamentskade av
flere arsaker. Konsentrasjonen av legemidler
som skilles ut renalt, er heyere i urin enn i
plasma ettersom utfiltrert legemiddel opp-
konsentreres i nefronets tubulussystem. Ak-
tiv reabsorpsjon og sekresjon gker i tillegg
intracelluleer konsentrasjon i tubuluscellene.
Dette kan gi celleskade. Legemidler kan ogsa
pavirke nyregjennombledningen direkte via
hemodynamiske effekter eller indirekte gjen-
nom igangsetting av immunologiske proses-
ser i nyrene. I tillegg er nyrene sarbare, serlig
tubuli pga. den szregne sirkulasjonen med
blodforsyning fra vasa recta til deler av nyre-
margen. Det gjor at oksygentilforselen er
marginal samtidig som det er et stort energi-
behov i forbindelse med ionetransport.

Legemidler kan affisere nyrene prerenalt
(hemodynamisk), intrarenalt (immunologisk,
toksisk) eller ved obstruksjon av nyretubuli
(fig 1). Allmennmedisineren vil oftest se
medikamentrelatert nyreskade i forbindelse
med hyppig brukte midler mot heyt blodtrykk
og hjertesvikt, ikke-steroide antiinflammato-
riske midler (NSAID-preparater) og antibioti-
ka. Vi har derfor valgt & vektlegge disse medi-
kamentene.

Data til denne artikkelen er hentet ved et
litteratursek 1 PubMed og fra databasen
UpToDate. Utvalget er skjennsmessig ut fra
forfatternes erfaring innen feltet.

Mekanismer for nyrepavirkning
Hemodynamisk pavirkning
Autoreguleringen i nyrene gjor at det glome-
rulere filtrasjonstrykket — og dermed den
glomerulaere filtrasjonshastigheten — kan
opprettholdes til tross for endringer i syste-
misk blodtrykk. Ved fall i perfusjonstrykket,

1462

som ved dehydrering og blodtrykksfall av
andre arsaker, vil den tilferende arteriolen
dilateres av prostaglandiner og den fraforen-
de arteriolen konstringeres av angiotensin I
for & opprettholde glomerulustrykket (fig 1).
Hemmere av renin-angiotensin-systemet og
prostaglandinsyntesechemmere, som NSAID-
preparater, vil kunne motvirke denne auto-
reguleringen og pafere fall i glomeruler filt-
rasjonshastighet. Spesielt utsatt er pasienter
med allerede sviktende autoregulering, som
ved hypertensjon, hey alder, diabetes, hjerte-
svikt eller nyresykdom.

Immunologisk og toksisk skade

Akutt tubuler nekrose er den hyppigste for-
men for akutt nyreskade i sykehus og kan
veere iskemisk betinget eller toksisk utlest av
legemidler (1, 2). Nyreskaden er som oftest
reversibel og ikke-oligurisk. Akutt tubuleer
nekrose er ofte en eksklusjonsdiagnose hvor
man ma utelukke andre arsaker til akutt nyre-
svikt som prerenal nyresvikt, akutt glomeru-
lonefritt, vaskulitt eller postrenalt hinder.
Grundig sykehistorie med medikamentanam-
nese, vurdering av pasientens blodtrykk og
hydreringstilstand, urinmikroskopi, kvantifi-
sering av proteiner i urin og ultralyd av nyrer
og urinveier herer med. Man ber ogsa sikre
seg immunologiske og serologiske prever
(ekstraherbare  kjerneantistoffer (ENA),
antingytrofile cytoplasmaantistoffer (ANCA)
og antistoffer mot glomerulusbasalmembran
(anti-GBM), hepatitt B og C og hivantistoff).
Den viktigste behandlingen av akutt tubuleer
nekrose er 4 seponere medikamenter som man
mistenker, og serge for at pasienten er godt
hydrert og at blodtrykket er innenfor normal-
omradet.

Akutt interstitiell nefritt er en sjeldnere
arsak til nyreskade enn akutt tubulaer nek-
rose, og de fleste tilfellene (ca. 70 %) skyl-
des legemidler (3) (fig 1). Akutt interstitiell
nefritt er en hypersensitivitetsreaksjon.
Symptomene kan opptre fa dager til flere
uker etter inntak av medikamentet, og de er
ikke doseavhengige. Det er ofte bade lavgra-

dig proteinuri, hematuri og leukocyturi med
eller uten hvite blodcellesylindere. Urinfun-
nene skiller akutt interstitiell nefritt fra akutt
tubuleer nekrose, hvor det som oftest verken
forekommer hematuri eller proteinuri. Ved
akutt tubular nekrose ses derimot ofte mul-
tiple, morke, tette og kornete sylindere.
Feber, utslett og muskel- og leddsmerter
er ofte ledsagende symptomer ved akutt
interstitiell nefritt. Tilstanden bedres som
oftest 1-2 uker etter seponering av utle-
sende medikament. Kortikosteroider kan
vurderes fordi dette er en allergisk reaksjon,
og behandlingen ber helst starte tidlig i for-
lopet (4, 5). Sikker diagnose kan bare stilles
ved nyrebiopsi. En sjelden gang kan man se
nefrotisk syndrom utlest av legemidler i
sammenheng med interstitiell nefritt. Dette
skyldes oftest NSAID-preparater (6).

Obstruksjon

Metotreksat, aciklovir og sulfonamider er
eksempler pa legemidler som kan fordrsake
obstruksjon av tubuli med akutt nyresvikt
som folge, omtrent som myoglobin ved rab-
domyolyse. Medikamentkrystaller felles ut i
tubuli, og tubulicellene kan ogsa skades di-
rekte (fig 1). Det er okt risiko for utfelling
ved sur urin og ved dehydrering. Som oftest
ser man en ikke-oligurisk, reversibel nyre-
svikt, og pasienten kan ha flankesmerter og
funn av rade og hvite blodceller og krystal-
ler i urin (7).

Medikamenter hyppig
assosiert med nyreskade
Antibiotika
Antibiotika er ofte relatert til akutt nyreska-
de fordi de er i utstrakt bruk og kan gi bade
akutt tubulaer nekrose og akutt interstitiell
nefritt.

Aminoglykosider er den gruppen antibio-

Hovedbudskap

m ACE-hemmere og All-antagonister bgr
forbigdende seponeres ved interkurrent
sykdom som kan medfgre dehydrering

m Bruk av ikke-steroide antiinflammato-
riske legemidler bgr unngds hos pasien-
ter med nyresykdom, hjertesvikt, hyper-
tensjon og andre tilstander hvor nyrens
autoregulering kan veere forstyrret

m Metformin bgr unngds ved nedsatt
nyrefunksjon
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Figur 1 Hvor og hvordan enkelte legemidler kan pavirke nyrefunksjonen

tika som oftest forarsaker akutt tubulaer nek-
rose. Nyreskade observeres hos 10—20 % av
brukerne, sarlig gjelder dette neomycin og
gentamicin (8, 9). Skaden skjer forst og
fremst i proksimale tubuli der medikamentet
reabsorberes etter a ha blitt fritt filtrert i glo-
meruli. Kreatininstigningen kan vise seg
lang tid etter behandling pga. akkumulering
av aminoglykosid i proksimale tubuliceller.
Man ber derfor kontrollere nyrefunksjonen
bade én og to uker etter avsluttet behandling.
Faktorer som gker risikoen for akutt tubulaer
nekrose ved bruk av aminoglykosider er
langvarig behandling, dehydrering, under-
liggende nyresykdom, hypokalemi, hypo-
magnesemi, hoy alder og kombinasjon med
andre nefrotoksiske medikamenter inkludert
rentgenkontrast. Akutt nyreskade kan opp-
sta selv om plasmakonsentrasjonen av ami-
noglykosid ligger innenfor referanseomra-
det (10). Medikamentet ma kun brukes pa
klar indikasjon og seponeres dersom nyre-
skade oppstar. God hydrering kan motvirke
toksisiteten.

lkke-steroide

antiinflammatoriske legemidler

Alle NSAID-preparater, inkludert koksiber,
kan gi nyreskade. Medikamentene motvir-
ker den prostaglandinmedierte dilatasjonen
av tilferende arteriole (fig 1) og ber derfor
unngds ndr prostaglandiner er nedvendig for

2

a opprettholde renal blodgjennomstrem-
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ning, som hos nyre- og hjertesviktpasienter.
Spesielt uheldig er den hemodynamiske
pavirkningen hvis prostaglandinhemmere
kombineres med ACE-hemmere og All-
reseptorantagonister. Hos friske mennesker
betyr ikke prostaglandiner s& mye for blod-
gjennomstremning i nyrene (11). NSAID-
preparater er ogsd en hyppig arsak til akutt
interstitiell nefritt, og de kan en sjelden gang
utlese nefrotisk syndrom.

Litium

Litium kan fore til renal diabetes insipidus
med polyuri. Dette skyldes pavirkning av
akvaporiner i samlergrene. Kronisk intersti-
tiell nefritt med irreversibelt gradvis fall i
glomeruler filtrasjonshastighet forekommer
hos ca. 20 % av pasientene som har fatt li-
tium over flere ar og kan i verste fall fore til
dialysetrengende nyresvikt (12). Forebyg-
ging med neye oppfolging av plasmakon-
sentrasjonen, som ber ligge lavest mulig, og
rad om rikelig vaeskeinntak er viktig. Sepo-
nering av litium bremser skaden, men man
ma vurdere alvorlighetsgrad av nyreskaden
opp mot nytten av behandlingen og om det
finnes tilgjengelige alternativer.

Hemmere av renin-angiotensin-systemet

Ettersom flere pasienter blir eldre og lever
lenger med hjerte- og nyresvikt, er ACE-
hemmere og All-reseptorblokkere blitt en
meget hyppig arsak til akutt nyresvikt. Ef-

fekten er hemodynamisk og som oftest re-
versibel, men nyresvikten kan vere sé alvor-
lig at dialyse blir nedvendig. Livstruende
hyperkalemi kan forekomme, saerlig i kom-
binasjon med kaliumsparende diuretika og/
eller aldosteronantagonister (13). Angioten-
sin II er vasokonstringerende primert i glo-
merulus” fraferende arteriole, og blokkering
av vasokonstriksjonen her medferer et fall i
glomerulert filtrasjonstrykk. Hos de fleste
friske personer er dette knapt registrerbart.
Ved marginalisert renal gjennombledning,
som hos pasienter med diabetes, nyresyk-
dom, hypertensjon, hjertesvikt eller nyrear-
teriestenose, kan man fi4 en signifikant
(> 20-25 %) okning i s-kreatinin, og medi-
kamentet ma da seponeres eller dosen redu-
seres. Man skal derfor alltid kontrollere ni-
véet av s-kreatinin og kalium noen dager et-
ter oppstart med renin-angiotensin-hemmere
og etter gkning av dosen. Mange pasienter
vil tale medisinene godt inntil det systemis-
ke blodtrykket av en eller annen grunn faller,
for eksempel ved en gastroenteritt eller de-
hydrering av andre arsaker. Det er derfor
svart viktig at spesielt eldre og pasienter
med hjertesvikt informeres om & kontakte
lege eller slutte med ACE-hemmere og All-
reseptorblokkere ved interkurrent sykdom.
Det paradoksale med disse medikamen-
tene er at de virker nyrebeskyttende over tid
og reduserer proteinuri, slik at nettopp nyre-
syke har stor nytte av dem. Kombinasjons-
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behandling med ACE-hemmere og All-anta-
gonister skal sannsynligvis ikke brukes fordi
det medferer okt risiko for redusert nyrefunk-
sjon og elektrolyttforstyrrelser (14).

Metformin

Metformin er ikke direkte nyreskadelig, men
kan fore til livstruende laktacidose i forbin-
delse med akutt nyrefunksjonsnedsettelse.
Dette skyldes at metformin akkumuleres ved
nedsatt nyrefunksjon og hemmer laktatned-
brytning. I Norge har vi registrert at dette er
et okende problem (15, 16). Pasienter som
bruker metformin for type 2-diabetes ma all-
tid informeres om 4 ta kontakt med lege eller
ta en behandlingspause ved interkurrent syk-
dom som kan medfere dehydrering. Igjen er
dette seerlig viktig hos pasienter som samtidig
bruker ACE-hemmere eller All-reseptor-
blokkere, NSAID-midler eller skal fa jodhol-
dig rentgenkontrast. Nyrefunksjonen ma all-
tid sjekkes for man starter med metformin og
ber etter var mening ikke gis ved glomeruler
filtrasjonsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2.

Konklusjon

En grundig medikamentanamnese herer all-
tid med i utredningen av akutt og kronisk
nyresykdom. Medikamenter som pdvirker
renin-angiotensin-systemet kan hos utsatte
pasienter forarsake akutt nyreskade, og man
ma informere pasientene om risikoen og
hvilke forholdsregler de bar ta. NSAID-pre-
parater ber om mulig unngas hos pasienter
med erkjent nyresykdom, hypertensjon og/
eller hjertesvikt. NSAID-midler og antibio-
tika er den hyppigste arsaken til medika-
mentindusert interstitiell nefritt. Metformin
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har etter var mening ingen plass i behandlin-
gen av pasienter med glomeruler filtra-
sjonsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?.
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