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1. Wstep

Niewydolno$¢ nerek stanowi istotny problem zdrowotny o charakterze
globalnym, ktérego znaczenie systematycznie ro$nie w zwigzku ze starzeniem si¢
populacji oraz zwigkszong czestoscig wystgpowania chorob przewlektych, takich jak
cukrzyca i nadci$nienie tetnicze [1,2]. Przewlekta choroba nerek (PChN) dotyczy
obecnie okoto 10—15% populacji dorostych i czgsto przebiega bezobjawowo przez dlugi
czas, co utrudnia jej wczesne rozpoznanie 1 wdrozenie odpowiedniego leczenia [1].

Nerki odgrywaja kluczowa rol¢ w utrzymaniu homeostazy organizmu,
odpowiadajac za regulacje¢ gospodarki wodno-elektrolitowej, kwasowo-zasadowej oraz
eliminacj¢ produktow przemiany materii i substancji egzogennych, w tym lekow [2].
Uposledzenie ich funkcji prowadzi do licznych zaburzen metabolicznych, a takze
wplywa na losy lekéw w organizmie, co ma bezposrednie znaczenie dla bezpieczenstwa
1 skuteczno$ci farmakoterapii.

W przebiegu niewydolnosci nerek dochodzi do istotnych zmian w
farmakokinetyce lekow, obejmujacych ich wchianianie, dystrybucje, metabolizm oraz
wydalanie [3]. Szczegdlnie istotne znaczenie ma zmniejszenie filtracji kigbuszkowej
(GFR), ktore prowadzi do wydtuzenia okresu pottrwania lekow eliminowanych droga
nerkowg oraz ich kumulacji w organizmie [3,4]. Moze to skutkowac nasileniem dziatan
niepozadanych, a nawet wystgpieniem objawow toksycznych.

Jednocze$nie niewydolnos¢ nerek wptywa réwniez na farmakodynamike lekow,
zmieniajac wrazliwo$¢ tkanek na ich dziatanie [4]. W efekcie standardowe dawki
terapeutyczne mogg okazac si¢ zardwno nieskuteczne, jak i niebezpieczne dla pacjenta.
Problem ten dotyczy szczeg6lnie lekow o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak
digoksyna czy aminoglikozydy.

Istotnym zagadnieniem jest rowniez nefrotoksycznos$¢ lekow, czyli ich zdolnos¢
do uszkadzania struktur nerek. Niektore grupy farmaceutykow, w tym niesteroidowe
leki przeciwzapalne, antybiotyki aminoglikozydowe czy $rodki kontrastowe, moga
prowadzi¢ do pogorszenia funkcji nerek, zwlaszcza u pacjentdw z juz istniejagca choroba
nerek [5]. W takich przypadkach farmakoterapia wymaga szczegodlnej ostroznosci oraz
indywidualnego podejscia.

Prawidtowe prowadzenie farmakoterapii u pacjentow z niewydolno$cig nerek
wymaga uwzglednienia stopnia uposledzenia funkcji nerek, najczeséciej ocenianego na
podstawie warto$ci eGFR lub klirensu kreatyniny [1,2]. Konieczne jest takze
dostosowanie dawkowania lekow oraz monitorowanie ich st¢zen w surowicy, zwlaszcza
w przypadku lekow o waskim zakresie terapeutycznym [3].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wptywu niewydolnos$ci nerek na
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ farmakoterapii, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych oraz zasad dostosowania dawkowania
lekdéw u pacjentdw z zaburzong funkcja nerek. Oméwione zostang rOwniez wybrane
grupy lekow wymagajace szczegolnej ostroznosci oraz znaczenie monitorowania terapii
w tej grupie chorych.



2. Charakterystyka niewydolnosci nerek
2.1. Definicja i klasyfikacja niewydolnosci nerek

Niewydolno$¢ nerek jest stanem, w ktérym dochodzi do uposledzenia funkcji
wydalniczej, regulacyjnej i metabolicznej nerek, prowadzacego do zaburzen
homeostazy organizmu [1,2]. W zalezno$ci od czasu trwania i mechanizmu
powstawania wyrdznia si¢ ostrg niewydolno$¢ nerek (ONN) oraz przewlekta chorobe
nerek (PChN).

Zgodnie z wytycznymi, przewlekla choroba nerek definiowana jest jako
utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesigce uszkodzenie nerek lub obnizenie
wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR) ponizej 60 ml/min/1,73 m? niezaleznie od
przyczyny [1]. Klasyfikacja PChN opiera si¢ na wartosci eGFR oraz stopniu
albuminurii, co pozwala na okreslenie stadium zaawansowania choroby i ryzyka
powiktan.

Wyréznia si¢ pie¢ stadiow przewlektej choroby nerek:

e Gl: eGFR > 90 ml/min/1,73 m?

e G2: eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?,

e G3a: eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?,

e G3b: eGFR 3044 ml/min/1,73 m2,

e G4: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?2,

e G5: eGFR < 15 ml/min/1,73 m? (schytkowa niewydolnos¢ nerek) [1,3].

2.2. Ostra niewydolnos¢ nerek

Ostra niewydolno$¢ nerek (ONN), obecnie okreslana rowniez jako ostre
uszkodzenie nerek (AKI), charakteryzuje si¢ nagtym pogorszeniem funkcji nerek w
krotkim czasie, prowadzacym do retencji produktéw przemiany materii oraz zaburzen
wodno-elektrolitowych [2].

Rozpoznanie ONN opiera si¢ na kryteriach obejmujacych:

e wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o > 0,3 mg/dl w ciggu 48 godzin,
e lub wzrost 0 > 50% w ciagu 7 dni,
e lub zmniejszenie diurezy ponizej 0,5 ml/kg/h przez co najmniej 6 godzin [2,4].

W zalezno$ci od przyczyny wyroznia si¢ trzy podstawowe typy ONN:

o przednerkowa — wynikajaca ze zmniejszonego przeplywu krwi przez nerki (np.
odwodnienie, wstrzas),

e nerkowa (migzszowa) — spowodowang uszkodzeniem struktur nerek (np.
martwica kanalikow nerkowych),

o zanerkowg — wynikajacg z utrudnienia odptywu moczu (np. kamica, przerost
prostaty) [2].

ONN ma czgsto charakter odwracalny, jednak nieleczona moze prowadzi¢ do trwatego
uszkodzenia nerek lub przej$cia w postaé przewlekla.



2.3. Przewlekla choroba nerek

Przewlekta choroba nerek jest postepujacym i nieodwracalnym procesem
prowadzacym do stopniowego pogarszania funkcji nerek [1]. W jej przebiegu dochodzi
do utraty czynnych nefronéw oraz rozwoju zmian wtoknistych w migzszu nerek.

Do najczestszych przyczyn PChN naleza:

e cukrzyca (nefropatia cukrzycowa),

e nadcis$nienie t¢tnicze,

o klebuszkowe zapalenia nerek,

e choroby dziedziczne (np. wielotorbielowato$¢ nerek) [1,2].

W poczatkowych stadiach choroba czgsto przebiega bezobjawowo. W miare jej postepu
pojawiajg si¢ objawy takie jak:

e oslabienie i zmg¢czenie,

e obrzeki,

e nadcis$nienie t¢tnicze,

o zaburzenia elektrolitowe (np. hiperkaliemia),

e objawy mocznicy w zaawansowanym stadium [2].

W stadium G5 konieczne moze by¢ leczenie nerkozastgpcze w postaci dializoterapii lub
przeszczepienia nerki.

2.4. Epidemiologia i czynniki ryzyka

Przewlekta choroba nerek stanowi istotny problem zdrowia publicznego.
Szacuje sie, ze dotyczy okoto 10-15% populacji dorostych na §wiecie, przy czym
czgstos¢ jej wystepowania wzrasta wraz z wiekiem [1,5].

Do najwazniejszych czynnikow ryzyka rozwoju niewydolnosci nerek naleza:

e cukrzyca,

e nadcis$nienie t¢tnicze,

e otylos¢,

e choroby uktadu sercowo-naczyniowego,

o wiek podeszty,

e stosowanie lekow nefrotoksycznych [1,2].

Znaczenie maja roéwniez czynniki sSrodowiskowe oraz genetyczne. Wezesne wykrycie
choroby i eliminacja czynnikow ryzyka mogg istotnie spowolni¢ jej progresje oraz
zmniejszy¢ ryzyko powiktan.



3. Wplyw niewydolnosci nerek na farmakokinetyke lekow

Niewydolno$¢ nerek prowadzi do istotnych zmian w farmakokinetyce lekow,
wplywajac na wszystkie etapy ich losow w organizmie, tj. wchtanianie, dystrybucije,
metabolizm oraz wydalanie [3,11]. Skala tych zmian zalezy od stopnia uszkodzenia
nerek, wlasciwos$ci farmakologicznych leku oraz obecnosci choréb wspotistniejacych.
Zrozumienie tych mechanizméw ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii.

3.1. Wchlanianie lekow

Wchtanianie lekéw u pacjentéw z niewydolno$cig nerek zazwyczaj nie ulega
znacznym zaburzeniom, jednak w niektorych przypadkach moze by¢ zmienione [3].
Wplyw na ten proces maja m.in. zaburzenia funkcji przewodu pokarmowego, czgsto
wystepujace u chorych z mocznica.

Do najwazniejszych czynnikow wptywajacych na wchianianie naleza:

o zmiana pH soku zotadkowego,

e obrzek btony Ssluzowej przewodu pokarmowego,

e opdznione oprdznianie zotadka,

e jednoczesne stosowanie lekow wigzacych (np. preparaty wapnia, fosforany)
[12].

Ponadto toksyny mocznicowe moga wptywac na przepuszczalno$¢ bton biologicznych,
co w niektorych przypadkach zmienia biodostgpnos¢ lekow. Jednak w praktyce
klinicznej zmiany wchtaniania maja mniejsze znaczenie niz zaburzenia wydalania [11].

3.2. Dystrybucja i wiazanie z bialkami

Dystrybucja lekéw u pacjentéw z niewydolno$cia nerek ulega istotnym
zmianom, gtéwnie w wyniku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
zmniejszenia stezenia biatek osocza [3].

Najwazniejsze mechanizmy obejmuja:

e hipoalbuminemig, prowadzaca do zwigkszenia frakcji wolnej leku,

e obecnos¢ toksyn mocznicowych konkurujacych o miejsca wigzania z
albuminami,

o zwickszenie objetosci dystrybucji dla lekow hydrofilnych (np. w wyniku
przewodnienia) [11,12].

Zwigkszenie frakcji wolnej leku moze prowadzi¢ do nasilenia jego dzialania
farmakologicznego, ale takze zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych. Dotyczy to
szczegblnie lekdw o wysokim stopniu wigzania z biatkami, takich jak digoksyna czy
warfaryna [2].



3.3. Metabolizm lekow

Cho¢ metabolizm lekéw zachodzi gtownie w watrobie, niewydolno$¢ nerek
moze posrednio wpltywac na ten proces [3]. Toksyny mocznicowe mogg hamowac
aktywno$¢ enzyméw watrobowych, w tym uktadu cytochromu P450, co prowadzi do
zmniejszenia metabolizmu niektérych lekéw [11].

Dodatkowo:

e dochodzi do zaburzen w metabolizmie lekéw do aktywnych lub nieaktywnych
metabolitoéw,

e moze wystgpowac¢ kumulacja metabolitow o dziataniu toksycznym,

e zmienia si¢ sprzeganie lekow w reakcjach II fazy [12].

W praktyce klinicznej szczego6lne znaczenie ma kumulacja aktywnych metabolitow, np.
morfiny, co moze prowadzi¢ do nasilonych dziatah niepozadanych [9].

3.4. Wydalanie lekow

Wydalanie lekow jest najistotniej zaburzonym procesem farmakokinetycznym w
niewydolnosci nerek [3]. Obejmuje ono trzy gtéwne mechanizmy:

o filtracje kigbuszkowa,
o sekrecje kanalikowa,
e resorpcje zwrotng [11].

Zmniejszenie wartosci GFR prowadzi do:
e obnizenia klirensu lekow,
o wydluzenia ich okresu péitrwania,
o zwickszenia ste¢zenia w osoczu [1].
Stopien zaburzen wydalania zalezy od:
e udziatu nerek w eliminacji leku,

o wlasciwosci fizykochemicznych substancji,
e stopnia wigzania z biatkami [3].



4. Wplyw niewydolnosci nerek na farmakodynamike

Farmakodynamika opisuje wplyw leku na organizm, obejmujac mechanizmy
jego dziatania oraz zalezno$¢ mig¢dzy stezeniem leku a efektem klinicznym [3]. W
niewydolnosci nerek dochodzi nie tylko do zmian farmakokinetycznych, ale rowniez do
istotnych zaburzen farmakodynamicznych, ktére moga wptywac na skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii.

Zmiany farmakodynamiczne wynikajg przede wszystkim z:
e zaburzen homeostazy wewnetrznej organizmu,
e zmian wrazliwo$ci receptoréw na leki,
e obecnosci toksyn mocznicowych,
e zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej 1 kwasowo-zasadowej [11,12].

4.1. Zmiany wrazliwosci na leki

U pacjentow z niewydolnoscig nerek moze dochodzi¢ zarowno do zwickszenia,
jak 1 zmniejszenia wrazliwo$ci na dziatanie lekow [11].

Zwiekszona wrazliwo$¢ obserwowana jest m.in. w przypadku:
e lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (np. opioidy,
benzodiazepiny),
o lekow kardiologicznych (np. digoksyna),
e lekow hipotensyjnych [2,9].

Zwigkszona podatnos$¢ na dziatanie tych lekow wynika z kumulacji substancji
czynnych oraz ich metabolitow, a takze zmian w funkcjonowaniu receptorow.

Zmniejszona wrazliwo$¢ moze dotyczy¢ np.:

e diuretykéw tiazydowych (obnizona skuteczno$¢ przy niskim eGFR),
o niektorych lekow przeciwnadci$nieniowych [2].

4.2. Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej i ich znaczenie

Niewydolno$¢ nerek prowadzi do zaburzen gospodarki elektrolitowej, ktore
istotnie wptywaja na dziatanie lekow [6].

Najczesciej obserwuje sig:

o hiperkaliemi¢ — zwi¢kszajaca ryzyko dziatan niepozadanych lekow
wplywajacych na uktad sercowo-naczyniowy,

o hiponatremie¢ — wptywajaca na dziatanie lekow osrodkowych,

o kwasice metaboliczna — zmieniajaca stopien jonizacji lekoéw [6,12].



Zmiany te mogg nasila¢ dziatanie lekéw lub prowadzi¢ do ich nieskutecznosci.
Przyktadowo hiperkaliemia zwigksza ryzyko zaburzen rytmu serca u pacjentow
stosujacych inhibitory ACE lub digoksyne [2].

4.3. Wplyw toksyn mocznicowych

W przebiegu niewydolnosci nerek dochodzi do gromadzenia si¢ toksyn mocznicowych,
ktére moga wptywaé na funkcjonowanie komorek i receptorow [11].

Ich dziatanie obejmuje:

e zmian¢ odpowiedzi receptorowej na leki,
o zaburzenie przewodnictwa nerwowego,
o wplyw na funkcj¢ migsénia sercowego [12].

Toksyny mocznicowe moga rowniez nasila¢ dziatania niepozadane lekéw oraz zmieniaé
ich profil terapeutyczny.

4.4. Zmiany w dzialaniu wybranych grup lekow

W niewydolnosci nerek obserwuje si¢ charakterystyczne zmiany dzialania
niektorych grup lekow:

o Leki osrodkowo dzialajace — zwickszone ryzyko sedacji i depresji oddechowej
(np. opioidy) [9],

o Leki kardiologiczne — wigksze ryzyko zaburzen rytmu serca (np. digoksyna)
[2],

o Leki hipotensyjne — nasilone dziatanie hipotensyjne, szczegdlnie przy
zaburzeniach objetosci ptynow,

e Diuretyki — zmniejszona skutecznos¢ niektorych grup (tiazydy) [2].



5. Bezpieczenstwo farmakoterapii u pacjentow z niewydolnoscia nerek

Bezpieczenstwo farmakoterapii u pacjentow z niewydolnos$cia nerek stanowi
istotne wyzwanie kliniczne. Zaburzenia funkcji nerek prowadza do zmian w
farmakokinetyce i farmakodynamice lekoéw, co zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz powiktan terapii [1,3]. W tej grupie pacjentoéw konieczne jest
szczegoblnie ostrozne podejscie do leczenia farmakologicznego oraz indywidualizacja
terapii.

5.1. Ryzyko dzialan niepozadanych

Pacjenci z niewydolnoscia nerek sg szczegolnie narazeni na wystgpowanie
dziatan niepozadanych lekow. Wynika to glownie z ich kumulacji w organizmie oraz
zwigkszonej wrazliwosci tkanek na dziatanie substancji czynnych [11].

Do najczestszych przyczyn zwigkszonego ryzyka naleza:

e zmniejszone wydalanie lekow,

e kumulacja aktywnych metabolitow,

e zmiany w wigzaniu lekow z biatkami,

e obecnos¢ chorob wspotistniejacych [3,12].

Dziatania niepozadane moga mie¢ charakter:
e toksyczny (np. uszkodzenie nerek, watroby),
o farmakodynamiczny (nasilone dzialanie leku),

o idiosynkratyczny (niezalezny od dawki).

Szczegodlnie niebezpieczne sg leki o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak
digoksyna czy aminoglikozydy [2].

5.2. Nefrotoksyczno$¢ lekow

Nefrotoksyczno$¢ polekowa jest jednym z najwazniejszych problemow
zwigzanych z farmakoterapig u pacjentdw z niewydolno$cig nerek [8]. Moze prowadzi¢
zaréwno do ostrego uszkodzenia nerek, jak i przyspieszenia progresji przewlektej
choroby nerek.

Mechanizmy nefrotoksyczno$ci obejmuja:
e bezposrednie uszkodzenie komorek kanalikéw nerkowych,
e zaburzenia przeplywu krwi przez nerki,
e reakcje immunologiczne [8].

Do najczesciej nefrotoksycznych lekow naleza:

e aminoglikozydy,
e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
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e Srodki kontrastowe,
o niektore leki przeciwnowotworowe [2,8].

Zapobieganie nefrotoksycznos$ci obejmuje:

e unikanie lekow nefrotoksycznych,

e stosowanie najmniejszych skutecznych dawek,
e odpowiednie nawodnienie pacjenta,

e monitorowanie funkcji nerek [8].

5.3. Szczegolne grupy ryzyka

Niektoére grupy pacjentdw z niewydolno$cia nerek wymagaja szczegolnej
ostrozno$ci w prowadzeniu farmakoterapii.

Osoby w podeszlym wieku
Charakteryzuja si¢ zmniejszong rezerwa czynnosciowg nerek oraz czgstym
wystepowaniem wielochorobowosci i polifarmakoterapii [11].

Pacjenci z chorobami wspolistniejacymi
Szczegolnie dotyczy to chorych z cukrzyca, chorobami sercowo-naczyniowymi oraz
chorobami watroby [2].

Pacjenci dializowani
U tej grupy dodatkowym problemem jest usuwanie lekow podczas dializy oraz
konieczno$¢ modyfikacji schematéw dawkowania [16].

6. Skutecznos¢ farmakoterapii w niewydolnosci nerek

Skuteczno$¢ farmakoterapii u pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze ulegaé
istotnym zmianom w wyniku zaburzen farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
[3,11]. Odpowiedz organizmu na leczenie w tej grupie chorych jest czgsto trudna do
przewidzenia, co wymaga indywidualizacji terapii oraz $cislego monitorowania jej
efektow.

6.1. Zmniejszona skutecznos¢ leczenia
U pacjentow z niewydolnos$cig nerek moze dochodzi¢ do obnizenia skutecznosci
farmakoterapii. Zjawisko to wynika m.in. ze zmian w dystrybucji lekéw, zaburzen ich
metabolizmu oraz zmienionej wrazliwo$ci receptorowej [11,12].
Do gtéwnych przyczyn zmniejszonej skutecznosci naleza:
e zmniejszona biodostepnos¢ niektorych lekow,
e zaburzenia wnikania lekéw do tkanek docelowych,

e zmiany w receptorach i szlakach sygnatowych,
e wspolistniejace zaburzenia metaboliczne [3].
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Przyktadem moze by¢ zmniejszona skutecznos$¢ diuretykéw tiazydowych u
pacjentow z zaawansowang przewlekla chorobg nerek, co wynika z ich mechanizmu
dziatania zaleznego od filtracji kigbuszkowej [2].

6.2. Problem dawkowania lekow

Nieprawidlowe dawkowanie lekow stanowi jedng z gtownych przyczyn
nieskutecznosci terapii u pacjentow z niewydolno$cig nerek [18]. Zaréwno zbyt niskie,
jak 1 zbyt wysokie dawki moga prowadzi¢ do niepozadanych efektow terapeutycznych.

e Zbyt mala dawka — brak efektu terapeutycznego,
e Zbyt duza dawka — ryzyko dziatan niepozadanych i toksycznosci.

W praktyce klinicznej trudnos$¢ polega na koniecznosci znalezienia rownowagi
pomiedzy skuteczno$cig a bezpieczenstwem leczenia. W tym celu stosuje si¢ m.in.:

e dostosowanie dawki do eGFR,
e wydluzenie odstgpow miedzy dawkami,
e stosowanie lekow alternatywnych [1,18].

6.3. Monitorowanie terapii
Monitorowanie farmakoterapii jest kluczowym elementem zapewnienia jej

skutecznos$ci u pacjentéw z niewydolnoscig nerek [15]. Obejmuje ono zaréwno oceng
efektow klinicznych, jak i kontrole parametréw laboratoryjnych.
Do najwazniejszych elementéw monitorowania naleza:

e ocena funkcji nerek (eGFR, kreatynina),

e oznaczanie st¢zen lekow we krwi (TDM),

e monitorowanie elektrolitow,

e obserwacja objawow klinicznych [1,15].

Szczegdlne znaczenie ma monitorowanie lekow o waskim indeksie terapeutycznym,
takich jak digoksyna czy wankomycyna [2].
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7. Zasady dostosowania dawkowania lekow u pacjentow z
niewydolnoscig nerek

Dostosowanie dawkowania lekéw u pacjentow z niewydolnoscig nerek jest
kluczowym elementem bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii. Zaburzenia eliminacji
lekow prowadza do ich kumulacji, co zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych,
natomiast zbyt duza redukcja dawki moze skutkowac brakiem efektu terapeutycznego
[1,3].

Proces modyfikacji dawkowania powinien by¢ oparty na ocenie funkcji nerek,
wlasciwos$ciach farmakokinetycznych leku oraz stanie klinicznym pacjenta.

7.1. Ocena funkcji nerek

Podstawg dostosowania dawkowania lekow jest prawidtowa ocena funkcji
nerek. Najczesciej wykorzystuje si¢ w tym celu wskaznik przesaczania kigbuszkowego
(GFR) lub jego warto$¢ szacunkowa (eGFR) [1].

Do najczesciej stosowanych metod naleza:

e wzoér Cockcrofta-Gaulta,
e wzér MDRD,
e wzor CKD-EPI [1,14].

Ocena funkcji nerek pozwala na:

o klasyfikacj¢ stopnia niewydolno$ci nerek,
o okreslenie ryzyka kumulacji leku,
e dostosowanie dawkowania zgodnie z zaleceniami [3].

Nalezy pamigtac, ze u niektorych pacjentdw (np. osoby starsze, wyniszczeni)
stezenie kreatyniny moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej funkcji nerek, co moze
prowadzi¢ do btedow w dawkowaniu [11].

7.2. Strategie modyfikacji dawkowania

W praktyce klinicznej stosuje si¢ dwie podstawowe strategie dostosowania
dawkowania lekow u pacjentow z niewydolnoscig nerek [3,18]:

a) Zmniejszenie dawki jednorazowej

Polega na podaniu mniejszej ilosci leku przy zachowaniu standardowych odstepoéw
migdzy dawkami.stosowane gtéwnie w przypadku lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym.

b) Wydluzenie odstepow miedzy dawkami
Polega na zachowaniu standardowej dawki, ale rzadszym jej podawaniu.

stosowane w przypadku lekéw o dtugim czasie dziatania.

W niektorych przypadkach stosuje si¢ kombinacj¢ obu metod.

13



Wybor strategii zalezy od:

o wlasciwosci farmakokinetycznych leku,
e jego indeksu terapeutycznego,
e wskazania klinicznego [1,3].

7.3. Znaczenie indywidualizacji terapii

Indywidualizacja terapii stanowi podstawe bezpiecznego stosowania lekow u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Kazdy pacjent wymaga odrgbnej oceny,
uwzgledniajacej nie tylko stopien niewydolnosci nerek, ale rowniez wiek, mase ciata,
choroby wspolistniejace oraz stosowane rownolegle leki [11,12].

Istotne znaczenie maja takze roznice osobnicze w metabolizmie lekéw oraz
zmienna odpowiedz organizmu na leczenie. Dlatego standardowe schematy
dawkowania nie zawsze sg odpowiednie dla tej grupy chorych [3].

W praktyce klinicznej indywidualizacja terapii obejmuje:

e dostosowanie dawki do wartosci eGFR,

e wybor leku o korzystnym profilu bezpieczenstwa,
e monitorowanie efektow leczenia,

e oceng ryzyka interakcji lekowych [1,18].

Szczeg6lng role odgrywa monitorowanie stezen lekéw we krwi (TDM), zwlaszcza
w przypadku lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak digoksyna czy
aminoglikozydy [2].

Indywidualne podejscie do pacjenta pozwala na optymalizacj¢ terapii,
minimalizacj¢ ryzyka dzialan niepozadanych oraz zwigkszenie skuteczno$ci leczenia

7.4. Przyklady dostosowania dawek wybranych lekow
7.4.1 Antybiotyki
a) Aminoglikozydy (np. gentamycyna, amikacyna)

Aminoglikozydy sa niemal w cato$ci wydalane przez nerki w postaci
niezmienionej. Ich okres pottrwania w warunkach prawidtowej funkcji nerek wynosi
okoto 2-3 godziny, natomiast w schytkowej niewydolno$ci nerek moze wydhuzy¢ sie
nawet do 30—60 godzin [2,5].

Zasady modyfikacji:

e eGFR 30-60 ml/min — wydluzenie odstgpow miedzy dawkami (np. co 2448
h),

e eGFR <30 ml/min — znaczne ograniczenie cz¢stosci podawania,

e konieczne monitorowanie st¢zenia minimalnego (Cmin) i maksymalnego
(Cmax) [5,15].
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Znaczenie kliniczne:

Kumulacja aminoglikozydow prowadzi do nefrotoksycznos$ci oraz ototoksycznosci [5].

b) Wankomycyna

Wankomycyna jest antybiotykiem o waskim indeksie terapeutycznym,
eliminowanym gléwnie przez nerki [2].

Zasady modyfikacji:

e dawkowanie oparte na st¢zeniach leku (TDM),
e eGFR < 50 ml/min — konieczne wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami,

o w cigzkiej niewydolnosci nerek dawki mogg by¢ podawane co kilka dni [15,18].

Cel terapeutyczny:
Utrzymanie st¢zenia minimalnego (trough) na poziomie 10-20 mg/1 [15].

¢) p-laktamy (penicyliny, cefalosporyny)
Wickszos$¢ antybiotykéw B-laktamowych jest wydalana przez nerki [2].
Zasady modyfikacji:
e eGFR 30-50 ml/min — redukcja dawki o okoto 25-50%,
e eGFR <30 ml/min — redukcja o 50-75% lub wydluzenie odstgpow,
e wyjatki: niektore antybiotyki (np. ceftriakson) maja czgsciowa eliminacje
watrobowg [2,18].

7.4.2 Leki przeciwcukrzycowe

a) Metformina
Metformina nie ulega metabolizmowi i jest wydalana przez nerki [2].

Zasady stosowania:
e eGFR > 60 ml/min — bez ograniczen,
e eGFR 30-59 ml/min — redukcja dawki,

e eGFR <30 ml/min — przeciwwskazana [2,10].

Ryzyko:
Kwasica mleczanowa — rzadkie, ale potencjalnie $miertelne powiktanie [10].

b) Insulina

Insulina jest czgsciowo metabolizowana w nerkach, dlatego w niewydolnosci nerek jej

dziatanie ulega wydtuzeniu [2].
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Zasady modyfikacji:

e eGFR <50 ml/min — czgsto konieczna redukcja dawki o 25%,
e eGFR < 10 ml/min — redukcja nawet o 50% [2].

Znaczenie kliniczne:
Zwigkszone ryzyko hipoglikemii wymaga czestszego monitorowania glikemii [2].

7.4.3 Leki kardiologiczne

a) Digoksyna
Digoksyna jest w ponad 70% wydalana przez nerki [2].

Zasady modyfikacji:
e eGFR 30-60 ml/min — redukcja dawki o 25-50%,
e eGFR <30 ml/min — znaczna redukcja lub wydhuzenie odstepow,

e konieczne monitorowanie st¢zenia [2,15].

Ryzyko:
Zatrucie digoksyna objawia si¢ zaburzeniami rytmu serca [2].

b) Inhibitory ACE (np. enalapryl, ramipryl)
Leki te sg szeroko stosowane w leczeniu nadcis$nienia i niewydolnosci serca [2].

Zasady modyfikacji:
e rozpoczgcie od matych dawek,
o stopniowe zwigkszanie przy kontroli kreatyniny i potasu,

e dopuszczalny wzrost kreatyniny do 30% warto$ci wyjsciowej [2,6].

Ryzyko:
Hiperkaliemia oraz pogorszenie funkcji nerek [6].

7.4.4 Diuretyki
e tiazydy — nieskuteczne przy eGFR < 30 ml/min,
e diuretyki petlowe (np. furosemid) — skuteczne nawet w zaawansowane;j
niewydolnosci nerek, lecz wymagaja wyzszych dawek [2,6].

7.4.5 Leki przeciwbodlowe

a) NLPZ (np. ibuprofen, diklofenak)
Hamuja synteze prostaglandyn, co prowadzi do zmniejszenia przepltywu nerkowego [8].

Zasady:
o unika¢ w PChN stadium G3-GS5,

o stosowac tylko krotkotrwale 1 w najmniejszych skutecznych dawkach [8].
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b) Opioidy

e morfina — metabolity kumuluja si¢ — ryzyko depresji oddechowe;j,
o fentanyl, buprenorfina — preferowane [9].

7.4.6 Leki przeciwzakrzepowe
a) Heparyny drobnoczasteczkowe (np. enoksaparyna)
Zasady:
e eGFR <30 ml/min — redukcja dawki o okoto 50%,
o konieczno$¢ monitorowania aktywnos$ci anty-Xa w wybranych przypadkach
[10].
b) Doustne antykoagulanty (NOAC)
o dabigatran — przeciwwskazany przy eGFR < 30 ml/min,

o apiksaban, rywaroksaban — mozliwe stosowanie przy odpowiedniej redukcji
dawki [10,18].
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8. Farmakoterapia u pacjentow dializowanych

Pacjenci poddawani dializoterapii stanowig szczego6lng grup¢ chorych z
niewydolno$cig nerek, wymagajaca indywidualnego podejscia do farmakoterapii.
Dializa, zardowno hemodializa, jak i dializa otrzewnowa, wptywa na farmakokinetyke
lekow poprzez ich czeSciowe usuwanie z organizmu [16,17].

8.1. Wplyw dializy na eliminacj¢ lekow

Stopien usuwania leku podczas dializy zalezy od jego wtasciwosci
fizykochemicznych oraz parametrow technicznych dializy [16].

Do najwazniejszych czynnikow naleza:
e masa czasteczkowa leku,
e stopien wigzania z biatkami osocza,
e objetos¢ dystrybucji,

e rozpuszczalno$¢ w wodzie [3,16].

Leki o malej masie czasteczkowej, niskim stopniu wigzania z biatkami oraz mate;j
objetosci dystrybucji sa tatwiej usuwane podczas hemodializy [16].

8.2. Zasady dawkowania lekow u pacjentow dializowanych

Dawkowanie lekéw u pacjentow dializowanych powinno uwzglednia¢ zaréwno
stopien niewydolnosci nerek, jak i wplyw dializy na eliminacje leku [16,18].

Podstawowe zasady obejmuja:
e podawanie lekow po zakonczeniu dializy (jesli s3 usuwane podczas zabiegu),
e stosowanie dawek uzupehiajacych (tzw. dawki ,,po dializie”),

e monitorowanie st¢zen lekow we krwi [15,16].

W przypadku lekow niewielkim stopniu usuwanych przez dializ¢, modyfikacja
dawkowania opiera si¢ gtownie na eGFR.

8.3. Roznice miedzy hemodializa a dializa otrzewnowa

Hemodializa i dializa otrzewnowa r6znig si¢ mechanizmem dzialania, co wptywa na
eliminacje lekow [16].

o Hemodializa — proces przerywany, intensywne usuwanie lekow w krétkim
czasie,

o Dializa otrzewnowa — proces ciagly, wolniejsze, ale state usuwanie substancji
[16,17].

W praktyce klinicznej oznacza to konieczno$¢ réznego podejscia do dawkowania w
zalezno$ci od rodzaju terapii nerkozastgpcze;.
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8.4. Znaczenie kliniczne

Nieprawidlowe dostosowanie dawkowania u pacjentéw dializowanych moze
prowadzi¢ do:

o nieskutecznos$ci leczenia (zbyt niskie stezenie leku),
o toksycznos$ci (kumulacja leku migdzy dializami) [15].

Dlatego szczegolne znaczenie ma:
o indywidualizacja terapii,

e wspolpraca lekarza i farmaceuty,
e regularne monitorowanie parametréw klinicznych i laboratoryjnych.
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9. Podsumowanie

Niewydolno$¢ nerek stanowi istotny problem kliniczny, ktéry w znaczacy
sposob wptywa na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ farmakoterapii. Zaburzenia funkcji
nerek prowadza do zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice lekow, co skutkuje
zwigkszonym ryzykiem ich kumulacji oraz wystgpowania dziatan niepozadanych.

Szczegodlne znaczenie ma wptyw niewydolnosci nerek na proces wydalania
lekow, ktory jest kluczowym elementem ich eliminacji z organizmu. Jednakze zmiany
dotycza rowniez dystrybucji oraz metabolizmu substancji leczniczych, co dodatkowo
komplikuje prowadzenie terapii. Réwnoczes$nie dochodzi do zaburzen
farmakodynamicznych, ktére moga zmienia¢ odpowiedz organizmu na leczenie.

W pracy podkreslono, ze bezpieczenstwo farmakoterapii u pacjentow z
niewydolno$cig nerek zalezy od wielu czynnikéw, w tym wlasciwego doboru lekéw,
dostosowania ich dawkowania oraz monitorowania terapii. Szczeg6lng uwage nalezy
zwrdci¢ na ryzyko nefrotoksycznosci, interakcje lekowe oraz specyfike leczenia
pacjentoéw dializowanych.

Kluczowym elementem racjonalnej farmakoterapii jest indywidualizacja
leczenia, uwzgledniajaca stopien niewydolnosci nerek, choroby wspotistniejace oraz
cechy pacjenta. Wtasciwe dostosowanie dawkowania, oparte na ocenie eGFR oraz
znajomosci wlasciwos$ci farmakologicznych lekéw, pozwala na optymalizacj¢ efektow
terapeutycznych i minimalizacj¢ ryzyka powiktan.

Podsumowujac, prowadzenie farmakoterapii u pacjentow z niewydolno$cia
nerek wymaga interdyscyplinarnego podejscia, taczacego wiedzg z zakresu nefrologii,
farmakologii oraz medycyny klinicznej. Tylko takie podej$cie umozliwia zapewnienie
skutecznego i bezpiecznego leczenia w tej wymagajacej grupie chorych.
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