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Streszczenie

Powszechne i  często niekontrolowane stosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) może 
prowadzić do występowania działań niepożądanych. Oprócz szkodliwego ich działania na układ pokarmowy, leki 
te powodują również zaburzenia czynności nerek oraz mogą działać nefrotoksycznie. NLPZ stanowią stosunkowo 
bezpieczną grupę leków, jakkolwiek bezrefleksyjne stosowanie ich u pacjentów z hipowolemią, nefropatią cukrzy-
cową, chorobami układu sercowo-naczyniowego, u osób starszych czy stosujących już inne działające potencjalnie 
nefrotoksycznie leki, może prowadzić do nerkowych i ogólnoustrojowych działań niepożądanych. Uważa się, że 
stosowanie NLPZ u takich pacjentów może powodować hiponatremię, hiperkalemię, obrzęki obwodowe, kwasicę czy 
podwyższenie ciśnienia tętniczego. Dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzeń czynności nerek indukowanym NLPZ 
jest przewlekła farmakoterapia lekami kardiologicznymi takimi jak: inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę 
(I-ACE), blokery receptorów angiotensynowych (ARB) czy diuretyki. NLPZ powodują również ostre i przewlekłe 
śródmiąższowe uszkodzenie nerek na drodze reakcji immunologicznych. Niniejsza praca przedstawia analizy ner-
kowych działań niepożądanych wywołanych NLPZ wraz z ich klinicznymi następstwami. (Farm Współ 2014; 7: 1-9)
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Summary

The widespread and often  uncontrolled use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)  may lead to 
adverse effects. In addition to their harmful to the digestive system action, these drugs also cause renal dysfunction 
and may be  potentially nephrotoxic. NSAIDs are relatively safe group of drugs, although their thoughtless use in 
patients with hypovolemia, diabetic nephropathy, cardiovascular diseases, in the elderly or  in patients already using 
other potentially nephrotoxic agents, can lead to renal and systemic adverse effects. It is believed that the use of 
NSAIDs in these patients may cause hyponatremia, hyperkalemia, peripheral edema, acidosis, or increased blood 
pressure. An additional risk factor for renal dysfunction induced by NSAIDs is chronic pharmacotherapy with 
cardiac drugs such as angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I), angiotensin receptor blockers (ARBs), or 
diuretics. NSAIDs also cause acute and chronic interstitial kidney damage by immune reactions. This paper presents 
the analysis of renal adverse effects induced by  NSAIDs and their clinical consequences. (Farm Współ 2014; 7: 1-9)

Keywords: NSAIDs, renal adverse reaction

ARTYKUŁ POGLĄDOWY/REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 03.08.2014 • Zaakceptowano/Accepted: 03.09.2014

© Akademia Medycyny

1

Wstęp
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) od 

wielu lat należą do jednych z najpowszechniej stoso-
wanych leków na całym świecie [1,2].

Stale rosnąca liczba pacjentów zażywających te leki 
skłania do analizy problemu bezpieczeństwa ich sto-
sowania. Wzrost sprzedaży środków przeciwbólowych 
bez wiedzy i kontroli lekarza oraz ich szerszy dostęp na 
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rynku pozaaptecznym może prowadzić do częstszego 
występowania działań niepożądanych.  Szacuje się, 
że prawie jedna trzecia ogółu populacji stosuje NLPZ 
kupowane jako leki OTC (over the counter) [3], z czego 
zdecydowaną większość stanowią ludzie w  wieku 
podeszłym [4].

W  ostatnich latach, w  społeczeństwie krajów 
rozwiniętych narasta zjawisko urbanizacji, któremu 
towarzyszy starzenie się populacji i  zmniejszenia 
aktywności fizycznej. Przyczynia się to do wzrostu 
częstości występowania chorób takich jak cukrzyca, 
zespoły sercowo-naczyniowe, otyłość czy nadciśnie-
nie tętnicze [5]. U osób takich obserwuje się również 
zmienioną aktywność funkcji nerek [6,7]. Dlatego też 
stosowanie NLPZ w tej grupie chorych może pogłębić 
dysfunkcję tego narządu [8] .

Na powikłania polekowe związane ze stosowaniem 
NLPZ najbardziej narażone są osoby starsze, co wynika 
z  występującej w  tej populacji wielochorobowości, 
polipragmazji i wielolekowości [9,10]. Opublikowane 
w 2011 roku dane Głównego Urzędu Statystycznego 
informują, że w  Polsce u  jednej osoby starszej dia-
gnozuje się średnio 3,3 chorób przewlekłych, a liczba 
stosowanych w  tej populacji leków wynosi średnio 
4,8 leków w starości wczesnej (między 65 a 79 rokiem 
życia) i rośnie do 5,5 leków u pacjentów powyżej 79 lat 
– w starości późnej [11,12].

Innym istotnym problemem klinicznym jest 
powszechność stosowania NLPZ u  dzieci, celem 
obniżenia temperatury bez monitorowania poziomu 
ich nawodnienia, co może także powodować ostrą 
niewydolność nerek [13-15].

Wpływ prostaglandyn na 
funkcjonowanie nerek

Prostaglandyny (PG) odpowiadają za prawidłowy 
nerkowy przepływ krwi (RBF – Renal Blood Flow) 
i  przesączanie kłębuszkowe (GRF – Glomerular 
Filtration Rate), zwłaszcza w  stanie utraty objętości 
płynów. Lokalnie syntetyzowane prostacykliny (PGI2) 
oraz prostaglandyny E i  D (PGE2, PGD2) powodują 
rozszerzenie naczyń, osłabienie oporu naczyniowego 
oraz zwiększenie perfuzji i redystrybucję przepływu 
krwi z kory nerek do nefronów leżących w części rdze-
niowej nerki. Działanie rozkurczające prostaglandyn 
dotyczy również komórek mezangium znajdujących 
się w kłębuszkach nerkowych. PGE2 odpowiadają za 
diurezę oraz natriurezę przez blokowanie transportu 
jonów sodu i chloru w grubszym wstępującym ramie-

niu pętli Henlego i kanalikach zbiorczych. Mechanizm 
indukowanej prostaglandynami natriurezy, prawdopo-
dobnie polega na hamowaniu białek transportowych 
Na+-K+-2Cl- typu 2 (NKCC2). Wiadomo też, że prosta-
glandyny antagonizują działanie hormonu antydiure-
tycznego – wazopresyny. Przyjęto, że wzrost syntezy 
prostaglandyn jest spowodowany uwolnieniem przez 
wazopresynę kinin. Podwyższony poziom prostaglan-
dyn powoduje zahamowanie działania wazopresyny 
oraz zwiększa rdzeniowy przepływ krwi przez nerki, 
na zasadzie sprzężenia zwrotnego. Mechanizm ten 
wskazuje, że prostaglandyny stanowią istotny bufor 
w procesie absorpcji wody indukowanej przez wazo-
presynę. Wreszcie prostacykliny wraz z PGE2 pełnią 
funkcję utrzymującą prawidłowy wskaźnik przesącza-
nia kłębuszkowego (GRF).

W stanie zmniejszenia objętości płynów w łożysku 
naczyniowym przez układ renina-angiotensyna-aldo-
steron dochodzi do zwężenia naczyń nerkowych oraz 
wzrostu resorpcji jonów sodowych oraz chlorkowych. 
W tej sytuacji rolą prostaglandyn jest zrównoważenie 
tego procesu przez rozszerzenie naczyń i zapewnienie 
adekwatnej podaży krwi, co uniemożliwia pogorszenie 
czynności nerek. PGE2, PGD2 i w mniejszym stopniu 
prostacykliny powodują rozszerzenie naczyń przez 
zmniejszenie uwolnienia norepinefryny. PGE2 anta-
gonizują działanie obkurczające angiotensyny II na 
tętniczki doprowadzające [16].

Retencja sodu, występująca średnio u  25% 
pacjentów leczonych NLPZ jest szczególnie widoczna 
u  pacjentów z  łagodną niewydolnością serca lub 
wątroby. Zmniejszone wydalanie sodu u  pacjentów 
leczonych NLPZ może prowadzić do przyrostu masy 
ciała i obrzęków obwodowych. Efekt ten jest na tyle 
istotny, że może powodować klinicznie zaostrzenie 
zastoinowej niewydolności serca [17].

Działania niepożądane wywołane podawaniem 
NLPZ są konsekwencją ich blokującego wpływu 
na syntezę prostaglandyn, co prowadzi do skurczu 
naczyń nerkowych. U osób z prawidłową podażą soli 
i wody stosowanie NLPZ nie powoduje redukcji GRF. 
W stanie hipoperfuzji NLPZ mogą powodować ostrą 
niewydolność nerek (ARF – acute renal failure) [18]. 
Dodatkowo NLPZ mogą odpowiadać za takie działanie 
niepożądane jak hiporeninemia i hipoaldosteronizm, 
co wraz ze zmniejszonym przepływem w kanalikach 
zbiorczych powoduje hiperkalemię [19-21].
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Zespoły chorobowe wywołane 
nefrotoksycznym działaniem NLPZ

Do najczęściej opisywanych w  piśmiennictwie 
zespołów chorobowych wywołanych nerkowym dzia-
łaniem niepożądanym NLPZ należą:

·	 ostra martwica cewek;
·	 śródmiąższowe zapalenie nerek (z  zespołem 

nerczycowym lub bez zespołu nerczycowego);
·	 ostra niewydolność nerek;
·	 przewlekła niewydolność nerek;
·	 martwica brodawek nerkowych;
·	 bezobjawowa (przedkliniczna) dysfunkcja nerek 

[19].

Ostra martwica cewek nerkowych (acute 
tubular necrosis – ATN)

ATN spowodowana jest krytycznym niedokrwie-
niem albo działaniem substancji nefrotoksycznych, 
wywoływanym także przez NLPZ. Ostra martwica 
cewek, która jest zmianą odwracalną bardzo często 
prowadzi do przebiegającej w  trzech fazach ostrej 
niewydolności nerek. Klinicznie ATN charakteryzuje 
początkowo oliguria (może dochodzić do anurii) 
z cechami ostrej mocznicy. Oliguria jest spowodowana 
blokadą światła cewek przez martwe komórki nabłonka 
cewek. Zmniejsza się przepływ i filtracja kłębuszkowa. 
Martwe komórki zostają usuwane przez makrofagi, co 
powoduje odblokowanie światła cewek i  wielomocz 
(faza poliurii), który może doprowadzić nawet do 
odwodnienia. W trzeciej fazie objawy niewydolności 
ustępują. Dochodzi do odtworzenia prawidłowego 
nabłonka i powrotu do prawidłowej czynności nerek 
[20].

Ostre śródmiąższowe zapalenie nerek 
(acute interstitial nephritis – AIN)

NLPZ mogą wywołać reakcję immunologiczną 
nadwrażliwości typu IV skierowaną przeciwko komór-
kom cewek nerkowych. Symptomy AIN manifestują się 
w ciągu 2-40 dni od rozpoczęcia farmakoterapii. Ostre 
alergiczne śródmiąższowe zapalenie nerek indukowane 
lekami objawia się najczęściej gorączką, eozynofilią, 
wysypką skórną oraz hematurią, leukocyturią i nie-
znacznym białkomoczem. Opisywano również wystę-
powanie cech ostrej niewydolności nerek, oligurii, 
podwyższonego stężenia osoczowej kreatyniny oraz 
podwyższonego poziomu azotu pozabiałkowego we 
krwi [18]. W  obrazie mikroskopowym śródmiąższu 
nerek obserwuje się naciek zapalny z  eozynofilów, 

limfocytów, makrofagów. W cewkach dostrzegalne są 
cechy martwicy ogniskowej oraz minimalne zmiany 
w kłębuszkach nerkowych [22-24].

Ostra niewydolność nerek (acute renal 
failure – ARF)

Najczęściej spotykaną ostrą dysfunkcją nerkową 
jest tzw. ostra hemodynamiczna odwracalna nie-
wydolność nerek.[19] Patomechanizm indukowanej 
NLPZ hemodynamicznej ARF jest złożony i obejmuje 
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.

 Nerkowe PGE2 zmniejszają resorpcję zwrotną 
jonów sodowych w grubszym wstępującym ramieniu 
pętli Henlego i w kanalikach zbiorczych. Proces ten 
jest istotny w  stanie hipowolemii. NLPZ hamując 
produkcję prostaglandyn powodują retencję jonów 
sodowych [15,25]. 

Uważa się, że prostaglandyny mogą hamować 
działanie pobudzonej wazopresyną cyklazy adenylowej 
w  komórkach nabłonkowych kanalików zbiorczych. 
Zmniejsza to poziom komórkowego cyklicznego 
adenozynomonofosforanu (cAMP). Zwykle cAMP 
stymuluje funkcję białek transportowych NKCC2. 
W konsekwencji prostaglandyny wpływają na zależny 
od wazopresyny międzybłonowy transport wody na 
zasadzie sprzężenia zwrotnego. NLPZ znoszą działa-
nie blokujące prostaglandyn na aktywność hormonu 
antydiuretycznego (ADH) i osłabiają wydalanie wody 
z organizmu. Zatrzymanie wody w organizmie wzmaga 
rozwój hiponatremii oraz obwodowe obrzęki. 

Kolejnym ważnym działaniem niepożądanym 
wywołanym przez NLPZ jest zaburzenie równowagi 
potasowej. Wydalanie z moczem potasu uzależnione 
jest od dwóch czynników: odpowiedniej podaży jonów 
sodu w  kanalikach zbiorczych oraz od obecności 
aldosteronu. Jak opisano wyżej NLPZ zwiększając 
resorpcję jonów sodowych obniżają podaż jonów sodu 
w  kanalikach dystalnych oraz zmniejszą produkcję 
prostaglandyn przez plamkę gęstą, co powoduje 
zmniejszenie uwalniania reniny. Zmniejszone stężenie 
reniny wpływa na zmniejszenie poziomu angiotensyny 
II, odpowiedzialnej za stymulację produkcji aldoste-
ronu.  Zmniejszona podaż jonów sodu w kanalikach 
dalszych oraz zmniejszona obecność aldosteronu 
prowadzi do hiperkalemii i kwasicy [21,26].

W przypadku spadku objętości płynów w łożysku 
naczyniowym, wyprodukowane w rdzeniu nerki PGE2 
chronią komórki ramienia wstępującego pętli Henlego 
przed niedokrwiennym uszkodzeniem oraz zmniej-
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szają ich zapotrzebowanie energetyczne. Zastosowanie 
wówczas NLPZ może prowadzić do niedokrwiennego 
uszkodzenia rdzeniowych struktur nerki [21].

Klinicznie hemodynamiczna ARF objawia się 
wzrostem poziomu azotu mocznikowego we krwi 
(BUN – blood urea nitrogen), poza tym obserwuje 
się wzrost poziomu osoczowej kreatyniny i  potasu, 
zmniejszenie produkcji mocznika oraz wzrost masy 
ciała. Zjawisko to jest odwracalne i ustaje w przeciągu 
około 24 godzin od zaprzestania podawania NLPZ. 
Kontynuowanie farmakoterapii może powodować 
ostre uszkodzenie nerek, które u niektórych pacjentów 
może prowadzić do ATN [18].

Do czynników ryzyka tego zespołu należą: 
zastoinowa niewydolność serca, marskość wątroby, 
klinicznie prezentowane choroby nerek jak toczeń 
czy przewlekła niewydolność nerek. Znaczenie ma 
również, wystąpienie którejkolwiek z  cech predys-
ponujących: zaawansowany wiek, miażdżyca naczyń 
wieńcowych, nadciśnienie, równoczesna terapia diu-
retykami [19,27-29].

Przewlekła niewydolność nerek (chronic 
renal failure CRF)

Przedawkowanie NLPZ bądź ich przewlekłe nie-
kontrolowane stosowanie może powodować również 
przewlekłą niewydolność nerek. Patofizjologia tego 
zespołu nie została do końca poznana. Podejrzewa się, 
że CRF może być spowodowana przewlekłą martwicą 
brodawek albo przewlekłym śródmiąższowym zapale-
niem nerek. Według danych piśmiennictwa wiadomo, że 
funkcja nerek nie zawsze jest odwracalna  po przebyciu 
ostrego śródmiąższowego zapalenia nerek (faza ostra 
przechodzi w przewlekłą). Wydaje się, że kluczowym 
czynnikiem inicjującym CRF jest wywołane przez NLPZ 
niedokrwienie części rdzeniowej nerki. Zahamowana 
synteza prostaglandyn powoduje zmniejszony rdze-
niowy przepływ krwi i  w  konsekwencji – martwicę 
brodawek. Dodatkowym czynnikiem decydującym 
o CRF jest współistnienie nadciśnienia tętniczego [19] .

Według danych literaturowych opisywano nefro-
patie poanalgetyczną, jako klasyczny przykład prze-
wlekłego zapalenia śródmiąższowego. U  pacjentów 
takich obserwuje się bóle głowy, nykturię, nadciśnienie 

Rycina 1.  Wpływ działania niepożądanego NLPZ na nefron
Figure 1.  Side effects of NSAIDs on nephron
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tętnicze i niedokrwistość, a w sytuacji zaawansowanej 
martwicy brodawek, hematurię. Poza tym ten rodzaj 
nefropatii zwiększa ryzyko rozwoju odmiedniczko-
wego zapalenia nerek. Późne zdiagnozowanie tego 
problemu może prowadzić do schyłkowej niewydolno-
ści nerek. W obrazie mikroskopowym widoczna jest 
martwica brodawek nerkowych z ich wapnieniem oraz 
zanik kanalików w części korowej i nacieki zapalne. 
Poza tym stwierdza się włóknienie oraz mikroangio-
patie polegające na pogrubieniu błony podstawnej 
drobnych naczyń w  brodawkach i  pod nabłonkiem 
urotelialnym całego układu moczowego [22].

Nefrotoksyczność NLPZ w różnym 
okresie życia

Według danych piśmiennictwa, podawanie NLPZ 
może powodować zaburzenia nerek w każdym okresie 
życia. 

Stosowanie indometacyny u kobiet w ciąży w celu 
zatrzymania przedwczesnych skurczów macicy powo-
dowało u płodów wzrost osoczowej kreatyniny, skąpo-
mocz, a czasem anurię ze skutkiem śmiertelnym [8].

Podobne działania niepożądane obserwowano 
u  niemowląt, u  których stosowano indometacynę 
w celu zamknięcia przewodu Botalla (ductus arterio-
sus). Zmniejszony GRF ustępował w ciągu 48 godzin 
od podania ostatniej dawki leku, natomiast skąpomocz 
utrzymywał się u noworodków nawet do dwóch tygo-
dni po zakończeniu farmakoterapii [8].

U dzieci nefropatie wywołane stosowaniem NLPZ 
występują bardzo rzadko i są w większości przypadków 
odwracalne [8]. Zdarza się, że u małych dzieci z pod-
wyższoną temperaturą ciała dochodzi do odwodnienia 
zwłaszcza, jeśli gorączka przebiega z wymiotami lub bie-
gunką. Spadek objętości płynów w łożysku naczyniowym 
uruchamia układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) 
oraz uwalnianie amin katecholowych i substancji zwęża-
jących tętniczki nerkowe. Zwężenie tętniczek powoduje 
syntezę prostaglandyn, których zadaniem jest zapobiega-
nie zbyt silnemu skurczowi tętniczek oraz zmniejszenie 
przednerkowego oporu naczyniowego. Próba obniżenia 
temperatury u odwodnionych dzieci przez podanie NLPZ 
może powodować zniesienie protekcyjnego działania 
prostaglandyn i uszkodzenie nerek. Postuluje się, by 
w przypadku gorączkujących dzieci z ryzykiem utraty 
płynów stosować zamiast NLPZ inne substancje obni-
żające temperaturę np. paracetamol. Zaleca się, także 
aby w  przypadkach braku możliwości zastosowania 
paracetamolu odpowiednio nawadniać dziecko [30,31].

Krótkotrwałe i  uzasadnione stosowanie NLPZ 
przez dorosłych pacjentów nie powoduje z reguły nega-
tywnych zmian w obrębie nerek. Należy jednak pamię-
tać, że istnieje kilka czynników ryzyka zwiększających 
możliwość uszkodzenia tego narządu. Należą do nich:

·	 przewlekłe stosowanie NLPZ (przewlekła far-
makoterapia reumatoidalnego zapalenia stawów, 
a także bólu związanego z chorobami zwyrod-
nieniowymi stawów lub kręgosłupa) [17];

·	 wiek (wraz z  wiekiem GRF ulega obniżeniu, 
dlatego starsi pacjenci są bardziej narażeni na 
działania niepożądane) [33];

·	 istniejące już choroby nerek, w tym np. niezdia-
gnozowana cukrzyca z nefropatią [33];

·	 istniejące zespoły chorobowe predestynujące 
do wystąpienia nefropatii takie jak nadciśnienie 
tętnicze, miażdżyca naczyń, cukrzyca typu I i II, 
niewydolność serca [33];

·	 niekontrolowane przez lekarza stosowanie kilku 
NLPZ jednocześnie;

·	 jednoczesne stosowanie innych leków o potwier-
dzonym działaniu nefrotoksycznym lub poten-
cjalnie nefrotoksycznych. [8,32,33].

Nerkowe działania niepożądane 
wywołane interakcjami NLPZ z innymi 
lekami 

Obserwowany w  ostatnim czasie wzrost zapa-
dalności na choroby układu sercowo-naczyniowego 
u  dorosłych powoduje zwiększone stosowanie 
takich leków jak beta-blokery, inhibitory enzymu 
konwertującego angiotensynę II (I-ACE), blokery 
receptorów angiotensynowych (ARB), diuretyki czy 
blokery kanału wapniowego. Jednocześnie zwiększona 
dostępność niesteroidowych leków przeciwzapalnych 
sprzedawanych bez recepty na rynku aptecznym oraz 
pozaaptecznym sprzyja możliwości interakcji między 
tymi lekami, co w efekcie prowadzi do niekorzystnego 
działania na nerki.

Podanie NLPZ pacjentowi stosującemu przewlekle 
diuretyki może wywołać hipowolemię oraz zaha-
mowanie rozszerzenia tętniczek doprowadzających 
w  kłębuszkach nerkowych i  zmniejszenie poziomu 
przesączania kłębuszkowego. Taki stan wywołuje ostrą 
niewydolność nerek [34,35]. Huerta i wsp. podają, że 
stosowanie NLPZ jednocześnie z diuretykami pętlo-
wymi lub z tiazydami skutkuje zatrzymaniem jonów 
sodu w organizmie. Z drugiej strony podanie NLPZ 
u chorych stosujących diuretyki oszczędzające potas 
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może wywołać hiperkalemię jako efekt zmniejszenia 
przez NLPZ wydzielania reniny i aldosteronu [36].

Stosowanie NLPZ u pacjentów stosujących inhi-
bitory enzymu konwerującego angiotensynę (I-ACE) 
i/lub blokerów receptorów angiotensynowych (ARB) 
powoduje, zwężenie tętniczek doprowadzających, co 
ma znaczenie u odwodnionych pacjentów.

Ho Kyung Song i  wsp. wskazują, że stosowanie 
samych ARB u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
powoduje zmniejszenie obciążenia filtracji kłębuszkowej 
oraz zapewnia odpowiedni przepływ nerkowy. Z drugiej 
strony leki te mogą powodować redukcję eliminacji 
potasu z organizmu prowadząc do hiperkalemii [20].

Czteroletnie badania przeprowadzone w  Anglii 
przez Tomlinson’a i wsp. dotyczące stosowania tylko 
I-ACE oraz ARB (bez NLPZ) u  pacjentów z  nadci-
śnieniem tętniczym, niewydolnością układu serco-
wo-naczyniowego czy chorobą niedokrwienną serca 
wskazuje, że taka terapia powoduje wzrost hospita-
lizacji tych pacjentów z powodu ostrego polekowego 
uszkodzenia nerek. Podejrzewa się, że 15% wzrost 
zachorowań na ostre uszkodzenie nerek spowodowane 
jest stosowaniem I-ACE i ARB [36].

W  przypadku chorych stosujących I-ACE i/
lub ARB oraz diuretyki podanie dodatkowo NLPZ 
powoduje zmniejszenie napływu krwi do kłębusz-
ków nerkowych. Jest to skutek działania diuretyków 
i NLPZ. Zmniejszony przepływ nie jest kompensowany 
działaniem układu RAA z powodu jego blokady przez 
I-ACE oraz ARB. Podwyższa to ryzyko wystąpienia 
ostrej niewydolności nerek. 

Badając nerkowe działania niepożądane NLPZ 
u  pacjentów stosujących jedocześnie I-ACE, ARB 
i  diuretyki stwierdzono, że pojawienie się objawów 
ostrej niewydolności nerek występuje w  pierwszych 
trzydziestu dniach od włączenia NLPZ [32]. 

Wprowadzając niesteroidowy lek przeciwzapalny 
u chorych stosujących leki hipotensyjne należy ordy-
nować możliwie najniższe skuteczne dawki NLPZ bez 
zmiany dawek leków p- nadciśnieniowych oraz infor-
mować pacjenta o konieczności odpowiedniego uzu-
pełniania płynów. Dhanvijay i współ. zaleca stosowanie 
tzw. NLPZ oszczędzających nerki np. nabumeton [30].

Poprawa bezpieczeństwa stosowania 
NLPZ

Stosując leki przeciwbólowe należy pamiętać, że 
okres półtrwania (t0,5) NLPZ determinuje wpływ na 
nerki [30].  Wielu autorów uważa, że należy stoso-

wać NLPZ o możliwie jak najkrótszym t0,5. Z drugiej 
strony należy podkreślić, że NLPZ o krótkim t0,5 (np. 
ibuprofen) podawane wielokrotnie zdecydowanie szyb-
ciej osiągają stan stacjonarny w porównaniu z NLPZ 
o dłuższym t0,5. Stąd też można by przypuszczać, że 
przy podaniu wielokrotnym (jednak nie przewlekłym) 
NLPZ o dłuższym t0,5 dochodzi do obniżenia stężenia 
leku we krwi (w czasie pomiędzy podaniem dawek). 
Krótkotrwały spadek stężenia NLPZ może negatyw-
nie wpływać na efekt kliniczny, ale zmniejsza istotnie 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych. Podawanie 
odpowiednich dawek leków o krótkim t0,5 u pacjen-
tów z  grupy ryzyka wystąpienia nerkowych działań 
niepożądanych może być zatem korzystne. Powoduje 
bowiem szybsze ustąpienie zdarzeń niepożądanych 
w porównaniu do  NLPZ o dłuższym t0,5 [19].

Poszukiwania NLPZ oszczędzających nerki spo-
wodowało wprowadzenie na rynek farmaceutyczny  
takich leków jak sulindak czy nabumeton.

Podany doustnie sulindak ulega w wątrobie prze-
kształceniu z  sulfotlenku sulindaku do aktywnego 
siarczku.  W nerkach dochodzi do inaktywacji siarczku 
sulindaku.  Z  tego też powodu uważa się, że jest to 
lek bezpieczny. Dotychczasowe doniesienia na temat 
bezpieczeństwa sulindaku nie są jednak tak oczywiste. 
Wiadomo tylko, że krótkotrwałe stosowanie sulindaku 
w  dawkach terapeutycznych u  osób z  umiarkowaną 
niewydolnością nerek nie wpływa negatywnie na syn-
tezę prostaglandyn nerkowych i w sposób odwracalny 
i  nieznaczny zmienia funkcję nerek [19]. Z  drugiej 
strony producenci preparatów zawierających sulindak, 
wśród kilkunastu działań niepożądanych wymieniają 
w  kartach charakterystyk leków bolesne oddawanie 
moczu, krwinkomocz, białkomocz i niekiedy upośle-
dzenie czynności nerek [37].

Podobnie nabumeton ulega przekształceniu 
w wątrobie do aktywnego metabolitu kwasu 6-metoksy-
2-naftylooctowego (6-MNA). U pacjentów z umiarko-
waną niewydolnością nerek obserwowano zwiększenie 
stężenia wolnej frakcji 6-MNA w osoczu. Zmuszało 
to klinicystów do obniżenia stosowanych dawek, 
a  w  przypadku znacznego zmniejszenia się klirensu 
kreatyniny, do odstawienia leku. Jak podają produ-
cenci preparatów zawierających nabumeton, zespół 
nerczycowy czy niewydolność nerek obserwowana jest 
bardzo rzadko (<1/10000) [38].

Poprawę bezpieczeństwa w  stosowaniu NLPZ 
upatrywano w selektywności blokady cyklooksygenazy 
2 (COX-2). Jak wiadomo enzym COX-2 występuje 
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w nerkach i odpowiada w znacznym stopniu za syntezę 
nerkowych prostaglandyn. Dlatego też selektywność 
działania NLPZ, jakimi cechuje się rofekoksyb czy 
celekoksyb nie ma istotnego znaczenia dla poprawy 
bezpieczeństwa nerek. Opisywano porównywalne 
ryzyko nefrotoksyczności po stosowaniu selektywnych 
i nieselektywnych NLPZ [14].

Wczesna diagnostyka nerkowych działań 
niepożądanych NLPZ

Uszkodzenie nerek na drodze toksycznego działania 
leków można rozpoznać badając stężenie osoczowej 
kreatyniny, poziomu azotu mocznikowego, klirensu 
kreatyniny, GRF. Jednak nie wszystkie wymienione 
badania prawidłowo diagnozują stan nerek. Wzrost 
stężenia kreatyniny w surowicy może oznaczać pogor-
szenie czynności wydzielniczej nerek, jednak należy 
pamiętać, że wielkość dobowej syntezy tej substancji 
uzależniona jest od masy mięśniowej pacjenta. Stężenie 
osoczowej kreatyniny zwiększone jest u  mężczyzn, 
zwłaszcza u sportowców spożywających kreatynę oraz 
u osób z dużą masą mięśniową. Niski poziom syntezy 
kreatyniny występuje u kobiet, osób szczupłych, wynisz-
czonych i starszych. Podwyższona kreatyninemia wystę-
puje dopiero w chwili spadku ilości czynnych nefronów 
o  połowę. Badanie objętości osocza przesączanego 
w  jednostce czasu przez błonę filtracyjną wszystkich 
nefronów, czyli GRF stanowi bardzo ważny parametr 
oceny funkcji nerek. Spadek liczby prawidłowo funk-
cjonujących nefronów koreluje ze spadkiem GRF [33].

We Francji zaleca się, aby u  pacjentów, którym 
ordynuje się NLPZ i  którzy stosują już I-ACE, ARB 
lub diuretyki badać stężenie osoczowej kreatyniny 
oraz poziom potasu przy pierwszym podaniu NLPZ 
oraz po trzech tygodniach od pierwszego podania leku 
przeciwbólowego [39].

Z danych piśmiennictwa wynika, że wczesne roz-
poznanie uszkodzenia nerek wywołanych stosowaniem 
NLPZ jest możliwe przez oznaczenie stężenia:

·	 albuminy;
·	 transferryny;
·	 immunoglobuliny G;
·	 beta[2]mikroglobuliny;
·	 alfa[1]mikroglobuliny;
·	 cystatyny C;
·	 białka wiążącego retinol;
·	 interleukiny;
·	 TNF;
·	 CSF [40].

Istotne jest, aby zlecona przez lekarza diagnostyka 
laboratoryjna poprzedzona była przeprowadzeniem 
wnikliwego wywiadu i oceną czy badany pacjent nie 
należy do opisanych wcześniej grup ryzyka polekowego 
uszkodzenia funkcji nerek.

Wnioski
Z danych piśmiennictwa wynika, że niesteroidowe 

leki przeciwzapalne stanowią stosunkowo bezpieczną 
grupę leków. Tylko w  pewnych przypadkach leki 
te wywołują nerkowe działania niepożądane pro-
wadzące do hiponatremii, hiperkalemii, obrzęków, 
kwasicy metabolicznej czy podwyższenia ciśnienia 
tętniczego krwi. NLPZ wykazują również działanie 
nefrotoksyczne opisane, jako ostre lub przewlekłe 
śródmiąższowe zapalenie nerek spowodowane reakcją 
immunologiczną. Czynnikami predestynującymi do 
ich wymienia są: spadek objętości osocza we krwi, wiek 
(ryzyko wystąpienia wzrasta z wiekiem), polifarmako-
terapia (zwłaszcza z lekami działającymi nefrotoksycz-
nie), współistnienie zaburzeń nerkowych lub innych 
chorób, których przebieg wtórnie uszkadza czynność 
nefronów (nadciśnienie tętnicze, cukrzyca). Działania 
niepożądane wywołane stosowaniem NLPZ mają 
najczęściej charakter odwracalny. Należy podkreślić, 
że szeroki dostęp do tych leków, które dostępne są bez 
recepty nakłada na lekarzy i farmaceutów obowiązek 
informacji na temat zagrożeń, jakie wiążą się z niekon-
trolowanym stosowaniem NLPZ.

Znajomość profilu działań niepożądanych NLPZ, 
zwłaszcza u pacjentów stosujących przewlekle inne leki, 
pozwala geriatrom, kardiologom, internistom czy leka-
rzom pierwszego kontaktu na prowadzenie racjonalnej 
farmakoterapii, unikanie możliwości wystąpienia 
reakcji niepożądanych, a  w  przypadku wystąpienia 
poanalgetycznej dysfunkcji nerek – wczesne zdiagno-
zowanie tego problemu.
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