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Renal adverse effects associated with NSAID therapy
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Streszczenie

Powszechne i czesto niekontrolowane stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) moze
prowadzi¢ do wystepowania dziatan niepozadanych. Oprocz szkodliwego ich dzialania na uklad pokarmowy, leki
te powodujg réwniez zaburzenia czynnoéci nerek oraz moga dziala¢ nefrotoksycznie. NLPZ stanowia stosunkowo
bezpieczng grupe lekow, jakkolwiek bezrefleksyjne stosowanie ich u pacjentéw z hipowolemig, nefropatia cukrzy-
cowg, chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, u 0sob starszych czy stosujacych juz inne dzialajace potencjalnie
nefrotoksycznie leki, moze prowadzi¢ do nerkowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Uwaza sie, ze
stosowanie NLPZ u takich pacjentéw moze powodowac hiponatremie, hiperkalemie, obrzeki obwodowe, kwasice czy
podwyzszenie ci$nienia tetniczego. Dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen czynnosci nerek indukowanym NLPZ
jest przewlekta farmakoterapia lekami kardiologicznymi takimi jak: inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
(I-ACE), blokery receptoréw angiotensynowych (ARB) czy diuretyki. NLPZ powoduja réwniez ostre i przewlekle
$rodmigzszowe uszkodzenie nerek na drodze reakcji immunologicznych. Niniejsza praca przedstawia analizy ner-
kowych dzialan niepozadanych wywolanych NLPZ wraz z ich klinicznymi nastepstwami. (Farm Wspot 2014; 7: 1-9)

Stowa kluczowe: NLPZ, nerkowe dziatania niepozgdane
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 Wspét 2014; 7: 1-9)
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Wstep Stale rosnaca liczba pacjentow zazywajacych te leki
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) od skfania do analizy problemu bezpieczenistwa ich sto-
wielu lat naleza do jednych z najpowszechniej stoso- sowania. Wzrost sprzedazy $§rodkéw przeciwbdlowych

wanych lekéw na catym $wiecie [1,2]. bez wiedzy i kontroli lekarza oraz ich szerszy dostep na
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rynku pozaaptecznym moze prowadzi¢ do czestszego
wystepowania dzialan niepozadanych. Szacuje sig,
ze prawie jedna trzecia ogotu populacji stosuje NLPZ
kupowane jako leki OTC (over the counter) [3], z czego
zdecydowang wigkszo$¢ stanowia ludzie w wieku
podesztym [4].

W ostatnich latach, w spoteczenstwie krajow
rozwinietych narasta zjawisko urbanizacji, ktéremu
towarzyszy starzenie si¢ populacji i zmniejszenia
aktywnosci fizycznej. Przyczynia si¢ to do wzrostu
czgstodci wystepowania choréb takich jak cukrzyca,
zespoly sercowo-naczyniowe, otylo$¢ czy nadcisnie-
nie tetnicze [5]. U os6b takich obserwuje sie rowniez
zmieniong aktywno$¢ funkgji nerek [6,7]. Dlatego tez
stosowanie NLPZ w tej grupie chorych moze pogtebi¢
dysfunkcje tego narzadu [8] .

Na powiktania polekowe zwigzane ze stosowaniem
NLPZ najbardziej narazone sg osoby starsze, co wynika
z wystepujacej w tej populacji wielochorobowosci,
polipragmazji i wielolekowosci [9,10]. Opublikowane
w 2011 roku dane Gléwnego Urzedu Statystycznego
informuja, ze w Polsce u jednej osoby starszej dia-
gnozuje sie srednio 3,3 chorob przewleklych, a liczba
stosowanych w tej populacji lekow wynosi §rednio
4,8 lekéw w staroséci wezesnej (miedzy 65 a 79 rokiem
zycia) i rosnie do 5,5 lekéw u pacjentéw powyzej 79 lat
- w starosci poznej [11,12].

Innym istotnym problemem klinicznym jest
powszechno$¢ stosowania NLPZ u dzieci, celem
obnizenia temperatury bez monitorowania poziomu
ich nawodnienia, co moze takze powodowac ostrg
niewydolno$¢ nerek [13-15].

Wptlyw prostaglandyn na
funkcjonowanie nerek

Prostaglandyny (PG) odpowiadajg za prawidlowy
nerkowy przeptyw krwi (RBF - Renal Blood Flow)
i przesaczanie klebuszkowe (GRF - Glomerular
Filtration Rate), zwlaszcza w stanie utraty objetosci
plynéw. Lokalnie syntetyzowane prostacykliny (PGI,)
oraz prostaglandyny E i D (PGE,, PGD,) powoduja
rozszerzenie naczyn, oslabienie oporu naczyniowego
oraz zwiekszenie perfuzji i redystrybucje przeplywu
krwi z kory nerek do nefronéw lezacych w czesci rdze-
niowej nerki. Dziatanie rozkurczajace prostaglandyn
dotyczy réwniez komoérek mezangium znajdujacych
sie w klebuszkach nerkowych. PGE, odpowiadaja za
diureze oraz natriureze przez blokowanie transportu
jonoéw sodu i chloru w grubszym wstepujacym ramie-

niu petli Henlego i kanalikach zbiorczych. Mechanizm
indukowanej prostaglandynami natriurezy, prawdopo-
dobnie polega na hamowaniu bialek transportowych
Na'-K"-2CI typu 2 (NKCC2). Wiadomo tez, ze prosta-
glandyny antagonizujg dziatanie hormonu antydiure-
tycznego — wazopresyny. Przyjeto, ze wzrost syntezy
prostaglandyn jest spowodowany uwolnieniem przez
wazopresyne kinin. Podwyzszony poziom prostaglan-
dyn powoduje zahamowanie dzialania wazopresyny
oraz zwieksza rdzeniowy przeplyw krwi przez nerki,
na zasadzie sprzezenia zwrotnego. Mechanizm ten
wskazuje, ze prostaglandyny stanowig istotny bufor
w procesie absorpcji wody indukowanej przez wazo-
presyne. Wreszcie prostacykliny wraz z PGE, pelnia
funkcje utrzymujaca prawidlowy wskaznik przesacza-
nia klebuszkowego (GRF).

W stanie zmniejszenia objetosci ptynéw w tozysku
naczyniowym przez uklad renina-angiotensyna-aldo-
steron dochodzi do zwezenia naczyn nerkowych oraz
wzrostu resorpcji jonéw sodowych oraz chlorkowych.
W tej sytuacji rolg prostaglandyn jest zrownowazenie
tego procesu przez rozszerzenie naczyn i zapewnienie
adekwatnej podazy krwi, co uniemozliwia pogorszenie
czynno$ci nerek. PGE,, PGD, i w mniejszym stopniu
prostacykliny powodujg rozszerzenie naczyn przez
zmniejszenie uwolnienia norepinefryny. PGE, anta-
gonizujg dzialanie obkurczajace angiotensyny II na
tetniczki doprowadzajace [16].

Retencja sodu, wystepujaca srednio u 25%
pacjentow leczonych NLPZ jest szczegdlnie widoczna
u pacjentéw z tagodng niewydolnosciag serca lub
watroby. Zmniejszone wydalanie sodu u pacjentéw
leczonych NLPZ moze prowadzi¢ do przyrostu masy
ciala i obrzekéw obwodowych. Efekt ten jest na tyle
istotny, ze moze powodowa¢ klinicznie zaostrzenie
zastoinowej niewydolnoéci serca [17].

Dziatania niepozgdane wywolane podawaniem
NLPZ sa konsekwencja ich blokujacego wptywu
na synteze prostaglandyn, co prowadzi do skurczu
naczyn nerkowych. U oséb z prawidlowa podaza soli
i wody stosowanie NLPZ nie powoduje redukcji GRF.
W stanie hipoperfuzji NLPZ moga powodowac ostra
niewydolno$¢ nerek (ARF - acute renal failure) [18].
Dodatkowo NLPZ moga odpowiadac za takie dzialanie
niepozadane jak hiporeninemia i hipoaldosteronizm,
co wraz ze zmniejszonym przeptywem w kanalikach
zbiorczych powoduje hiperkalemie [19-21].
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Zespoty chorobowe wywotane
nefrotoksycznym dziataniem NLPZ

Do najczesciej opisywanych w pismiennictwie
zespoldéw chorobowych wywotanych nerkowym dzia-
faniem niepozadanym NLPZ nalezg:

e ostra martwica cewek;

e $rodmigzszowe zapalenie nerek (z zespotem
nerczycowym lub bez zespotu nerczycowego);
ostra niewydolnos¢ nerek;
przewlekta niewydolno$¢ nerek;
martwica brodawek nerkowych;
bezobjawowa (przedkliniczna) dysfunkcja nerek
[19].

Ostra martwica cewek nerkowych (acute
tubular necrosis — ATN)

ATN spowodowana jest krytycznym niedokrwie-
niem albo dziataniem substancji nefrotoksycznych,
wywolywanym takze przez NLPZ. Ostra martwica
cewek, ktdra jest zmiang odwracalng bardzo czesto
prowadzi do przebiegajacej w trzech fazach ostrej
niewydolnosci nerek. Klinicznie ATN charakteryzuje
poczatkowo oliguria (moze dochodzi¢ do anurii)
z cechami ostrej mocznicy. Oliguria jest spowodowana
blokadg $wiatta cewek przez martwe komoérki nablonka
cewek. Zmniejsza si¢ przeplyw i filtracja kiebuszkowa.
Martwe komorki zostaja usuwane przez makrofagi, co
powoduje odblokowanie $wiatta cewek i wielomocz
(faza poliurii), ktéry moze doprowadzi¢ nawet do
odwodnienia. W trzeciej fazie objawy niewydolnosci
ustepuja. Dochodzi do odtworzenia prawidtowego
nabfonka i powrotu do prawidlowej czynnosci nerek
[20].

Ostre sSrodmigzszowe zapalenie nerek
(acute interstitial nephritis — AIN)

NLPZ moga wywola¢ reakcje immunologiczng
nadwrazliwosci typu I'V skierowang przeciwko komor-
kom cewek nerkowych. Symptomy AIN manifestujg sie
w ciggu 2-40 dni od rozpoczecia farmakoterapii. Ostre
alergiczne §rédmiazszowe zapalenie nerek indukowane
lekami objawia sie najcze$ciej goraczka, eozynofilia,
wysypka skorng oraz hematurig, leukocyturig i nie-
znacznym biatkomoczem. Opisywano réwniez wyste-
powanie cech ostrej niewydolnosci nerek, oligurii,
podwyzszonego stezenia osoczowej kreatyniny oraz
podwyzszonego poziomu azotu pozabialkowego we
krwi [18]. W obrazie mikroskopowym $rédmigzszu
nerek obserwuje si¢ naciek zapalny z eozynofilow,

limfocytéw, makrofagéw. W cewkach dostrzegalne s3
cechy martwicy ogniskowej oraz minimalne zmiany
w klebuszkach nerkowych [22-24].

Ostra niewydolnos¢ nerek (acute renal
failure — ARF)

Najczesciej spotykana ostra dysfunkcja nerkowg
jest tzw. ostra hemodynamiczna odwracalna nie-
wydolno$¢ nerek.[19] Patomechanizm indukowanej
NLPZ hemodynamicznej ARF jest zlozony i obejmuje
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Nerkowe PGE, zmniejszajg resorpcje zwrotng
jonow sodowych w grubszym wstepujacym ramieniu
petli Henlego i w kanalikach zbiorczych. Proces ten
jest istotny w stanie hipowolemii. NLPZ hamujac
produkcje prostaglandyn powodujg retencje jonow
sodowych [15,25].

Uwaza sie, ze prostaglandyny moga hamowa¢
dziatanie pobudzonej wazopresyna cyklazy adenylowej
w komorkach nabtonkowych kanalikéw zbiorczych.
Zmniejsza to poziom komoérkowego cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). Zwykle cAMP
stymuluje funkcje biatek transportowych NKCC2.
W konsekwencji prostaglandyny wplywaja na zalezny
od wazopresyny miedzyblonowy transport wody na
zasadzie sprzezenia zwrotnego. NLPZ znoszg dziata-
nie blokujace prostaglandyn na aktywnos¢ hormonu
antydiuretycznego (ADH) i ostabiaja wydalanie wody
zorganizmu. Zatrzymanie wody w organizmie wzmaga
rozwdj hiponatremii oraz obwodowe obrzeki.

Kolejnym waznym dzialaniem niepozadanym
wywotanym przez NLPZ jest zaburzenie rownowagi
potasowej. Wydalanie z moczem potasu uzaleznione
jest od dwdch czynnikéw: odpowiedniej podazy jonow
sodu w kanalikach zbiorczych oraz od obecnosci
aldosteronu. Jak opisano wyzej NLPZ zwigkszajac
resorpcje jonéw sodowych obnizajg podaz jonéw sodu
w kanalikach dystalnych oraz zmniejsza produkcje
prostaglandyn przez plamke gesta, co powoduje
zmniejszenie uwalniania reniny. Zmniejszone stezenie
reniny wplywa na zmniejszenie poziomu angiotensyny
I1, odpowiedzialnej za stymulacje produkcji aldoste-
ronu. Zmniejszona podaz jondéw sodu w kanalikach
dalszych oraz zmniejszona obecno$¢ aldosteronu
prowadzi do hiperkalemii i kwasicy [21,26].

W przypadku spadku objeto$ci ptynéw w tozysku
naczyniowym, wyprodukowane w rdzeniu nerki PGE,
chronig komdrki ramienia wstepujacego petli Henlego
przed niedokrwiennym uszkodzeniem oraz zmniej-
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szaja ich zapotrzebowanie energetyczne. Zastosowanie
wowczas NLPZ moze prowadzi¢ do niedokrwiennego
uszkodzenia rdzeniowych struktur nerki [21].

Klinicznie hemodynamiczna ARF objawia si¢
wzrostem poziomu azotu mocznikowego we krwi
(BUN - blood urea nitrogen), poza tym obserwuje
sie wzrost poziomu osoczowej kreatyniny i potasu,
zmniejszenie produkcji mocznika oraz wzrost masy
ciala. Zjawisko to jest odwracalne i ustaje w przeciagu
okolo 24 godzin od zaprzestania podawania NLPZ.
Kontynuowanie farmakoterapii moze powodowaé
ostre uszkodzenie nerek, ktore u niektorych pacjentow
moze prowadzi¢ do ATN [18].

Do czynnikéw ryzyka tego zespotu naleza:
zastoinowa niewydolno$¢ serca, marskos¢ watroby,
klinicznie prezentowane choroby nerek jak toczen
czy przewlekla niewydolno$¢ nerek. Znaczenie ma
réwniez, wystapienie ktdrejkolwiek z cech predys-
ponujacych: zaawansowany wiek, miazdzyca naczyn
wiencowych, nadci$nienie, réwnoczesna terapia diu-
retykami [19,27-29].

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (chronic
renal failure CRF)

Przedawkowanie NLPZ badz ich przewlekle nie-
kontrolowane stosowanie moze powodowa¢ réwniez
przewlekla niewydolno$¢ nerek. Patofizjologia tego
zespolu nie zostala do kornca poznana. Podejrzewa sie,
ze CRF moze by¢ spowodowana przewlekla martwica
brodawek albo przewleklym srédmigzszowym zapale-
niem nerek. Wedtug danych piémiennictwa wiadomo, ze
funkcja nerek nie zawsze jest odwracalna po przebyciu
ostrego srodmigzszowego zapalenia nerek (faza ostra
przechodzi w przewlekla). Wydaje sie, ze kluczowym
czynnikiem inicjujacym CRF jest wywolane przez NLPZ
niedokrwienie czesci rdzeniowej nerki. Zahamowana
synteza prostaglandyn powoduje zmniejszony rdze-
niowy przeptyw krwi i w konsekwencji — martwice
brodawek. Dodatkowym czynnikiem decydujacym
o CRF jest wspolistnienie nadcisnienia tetniczego [19] .

Wedtug danych literaturowych opisywano nefro-
patie poanalgetyczng, jako klasyczny przyklad prze-
wleklego zapalenia §rodmigzszowego. U pacjentéw
takich obserwuje sie bole glowy, nykturig, nadciénienie
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Figure 1. Side effects of NSAIDs on nephron
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tetnicze i niedokrwisto$¢, a w sytuacji zaawansowanej
martwicy brodawek, hematuri¢. Poza tym ten rodzaj
nefropatii zwigksza ryzyko rozwoju odmiedniczko-
wego zapalenia nerek. Pézne zdiagnozowanie tego
problemu moze prowadzi¢ do schylkowej niewydolno-
$ci nerek. W obrazie mikroskopowym widoczna jest
martwica brodawek nerkowych z ich wapnieniem oraz
zanik kanalikoéw w czesci korowej i nacieki zapalne.
Poza tym stwierdza si¢ wldknienie oraz mikroangio-
patie polegajace na pogrubieniu blony podstawne;j
drobnych naczyn w brodawkach i pod nablonkiem
urotelialnym calego uktadu moczowego [22].

Nefrotoksycznosé NLPZ w réznym
okresie zycia

Wedtlug danych pis$miennictwa, podawanie NLPZ
moze powodowac zaburzenia nerek w kazdym okresie
zycia.

Stosowanie indometacyny u kobiet w cigzy w celu
zatrzymania przedwczesnych skurczéw macicy powo-
dowato u ptodéw wzrost osoczowej kreatyniny, skapo-
mocz, a czasem anurie ze skutkiem $miertelnym [8].

Podobne dzialania niepozadane obserwowano
u niemowlat, u ktérych stosowano indometacyne
w celu zamkniecia przewodu Botalla (ductus arterio-
sus). Zmniejszony GRF ustepowal w ciggu 48 godzin
od podania ostatniej dawki leku, natomiast skapomocz
utrzymywal si¢ u noworodkéw nawet do dwodch tygo-
dni po zakonczeniu farmakoterapii [8].

U dzieci nefropatie wywolane stosowaniem NLPZ
wystepuja bardzo rzadko i sa w wiekszosci przypadkow
odwracalne [8]. Zdarza sie, Ze u malych dzieci z pod-
wyzszong temperaturg ciata dochodzi do odwodnienia
zwlaszcza, jesli goraczka przebiega z wymiotami lub bie-
gunka. Spadek objetosci ptynow wlozysku naczyniowym
uruchamia uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
oraz uwalnianie amin katecholowych i substancji zweza-
jacych tetniczki nerkowe. Zwezenie tetniczek powoduje
synteze prostaglandyn, ktorych zadaniem jest zapobiega-
nie zbyt silnemu skurczowi tetniczek oraz zmniejszenie
przednerkowego oporu naczyniowego. Proba obnizenia
temperatury u odwodnionych dzieci przez podanie NLPZ
moze powodowa¢ zniesienie protekcyjnego dziatania
prostaglandyn i uszkodzenie nerek. Postuluje sie, by
w przypadku goraczkujacych dzieci z ryzykiem utraty
plynow stosowa¢ zamiast NLPZ inne substancje obni-
zajace temperature np. paracetamol. Zaleca sig, takze
aby w przypadkach braku mozliwosci zastosowania
paracetamolu odpowiednio nawadnia¢ dziecko [30,31].

Krotkotrwale i uzasadnione stosowanie NLPZ
przez dorostych pacjentéw nie powoduje z reguly nega-
tywnych zmian w obrebie nerek. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze istnieje kilka czynnikow ryzyka zwigkszajacych
mozliwos$¢ uszkodzenia tego narzadu. Nalezg do nich:

o przewlekle stosowanie NLPZ (przewlekla far-
makoterapia reumatoidalnego zapalenia stawow,
a takze bolu zwigzanego z chorobami zwyrod-
nieniowymi stawdw lub kregostupa) [17];

o wiek (wraz z wiekiem GRF ulega obnizeniu,
dlatego starsi pacjenci sg bardziej narazeni na
dziatania niepozadane) [33];

e istniejace juz choroby nerek, w tym np. niezdia-
gnozowana cukrzyca z nefropatig [33];

e istniejace zespoly chorobowe predestynujace
do wystapienia nefropatii takie jak nadci$nienie
tetnicze, miazdzyca naczyn, cukrzyca typuIill,
niewydolno$¢ serca [33];

¢ niekontrolowane przez lekarza stosowanie kilku
NLPZ jednoczesnie;

e jednoczesne stosowanie innych lekéw o potwier-
dzonym dzialaniu nefrotoksycznym lub poten-
cjalnie nefrotoksycznych. [8,32,33].

Nerkowe dziatania niepozadane
wywotane interakcjami NLPZ z innymi
lekami

Obserwowany w ostatnim czasie wzrost zapa-
dalnosci na choroby ukladu sercowo-naczyniowego
u dorostych powoduje zwi¢kszone stosowanie
takich lekow jak beta-blokery, inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne II (I-ACE), blokery
receptoréw angiotensynowych (ARB), diuretyki czy
blokery kanatu wapniowego. Jednoczesnie zwigkszona
dostepnos¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
sprzedawanych bez recepty na rynku aptecznym oraz
pozaaptecznym sprzyja mozliwosci interakeji miedzy
tymi lekami, co w efekcie prowadzi do niekorzystnego
dzialania na nerki.

Podanie NLPZ pacjentowi stosujagcemu przewlekle
diuretyki moze wywota¢ hipowolemie oraz zaha-
mowanie rozszerzenia tetniczek doprowadzajacych
w kiebuszkach nerkowych i zmniejszenie poziomu
przesaczania klebuszkowego. Taki stan wywoluje ostra
niewydolno$¢ nerek [34,35]. Huerta i wsp. podaja, ze
stosowanie NLPZ jednoczesnie z diuretykami petlo-
wymi lub z tiazydami skutkuje zatrzymaniem jonéw
sodu w organizmie. Z drugiej strony podanie NLPZ
u chorych stosujacych diuretyki oszczedzajace potas
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moze wywola¢ hiperkalemig jako efekt zmniejszenia
przez NLPZ wydzielania reniny i aldosteronu [36].

Stosowanie NLPZ u pacjentéw stosujacych inhi-
bitory enzymu konwerujacego angiotensyne (I-ACE)
i/lub blokeréw receptoréw angiotensynowych (ARB)
powoduje, zwezenie tetniczek doprowadzajacych, co
ma znaczenie u odwodnionych pacjentow.

Ho Kyung Song i wsp. wskazuja, ze stosowanie
samych ARB u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
powoduje zmniejszenie obcigzenia filtracji kigbuszkowej
oraz zapewnia odpowiedni przeptyw nerkowy. Z drugiej
strony leki te moga powodowa¢ redukcje eliminacji
potasu z organizmu prowadzac do hiperkalemii [20].

Czteroletnie badania przeprowadzone w Anglii
przez Tomlinson’a i wsp. dotyczace stosowania tylko
I-ACE oraz ARB (bez NLPZ) u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym, niewydolnos$cig ukladu serco-
wo-naczyniowego czy choroba niedokrwienng serca
wskazuje, ze taka terapia powoduje wzrost hospita-
lizacji tych pacjentéw z powodu ostrego polekowego
uszkodzenia nerek. Podejrzewa sie¢, ze 15% wzrost
zachorowan na ostre uszkodzenie nerek spowodowane
jest stosowaniem I-ACE i ARB [36].

W przypadku chorych stosujacych I-ACE i/
lub ARB oraz diuretyki podanie dodatkowo NLPZ
powoduje zmniejszenie naptywu krwi do klebusz-
kéw nerkowych. Jest to skutek dziatania diuretykéw
iNLPZ. Zmniejszony przeplyw nie jest kompensowany
dzialaniem ukladu RA A z powodu jego blokady przez
I-ACE oraz ARB. Podwyzsza to ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnos$ci nerek.

Badajac nerkowe dziatania niepozadane NLPZ
u pacjentow stosujacych jedoczeénie I-ACE, ARB
i diuretyki stwierdzono, ze pojawienie si¢ objawow
ostrej niewydolnosci nerek wystepuje w pierwszych
trzydziestu dniach od wlaczenia NLPZ [32].

Wprowadzajac niesteroidowy lek przeciwzapalny
u chorych stosujacych leki hipotensyjne nalezy ordy-
nowa¢ mozliwie najnizsze skuteczne dawki NLPZ bez
zmiany dawek lekéw p- nadci$nieniowych oraz infor-
mowac¢ pacjenta o konieczno$ci odpowiedniego uzu-
pelniania ptynéw. Dhanvijay i wspot. zaleca stosowanie
tzw. NLPZ oszczedzajacych nerki np. nabumeton [30].

Poprawa bezpieczenstwa stosowania
NLPZ

Stosujac leki przeciwbdlowe nalezy pamietaé, ze
okres poltrwania (t,;) NLPZ determinuje wptyw na
nerki [30]. Wielu autoréw uwaza, ze nalezy stoso-

wa¢ NLPZ o mozliwie jak najkrdtszym t, .. Z drugiej
strony nalezy podkresli¢, ze NLPZ o krétkim t, 5 (np.
ibuprofen) podawane wielokrotnie zdecydowanie szyb-
ciej osiagaja stan stacjonarny w poréwnaniu z NLPZ
o dluzszym t,;. Stad tez mozna by przypuszcza¢, ze
przy podaniu wielokrotnym (jednak nie przewlektym)
NLPZ o dtuzszym t, ; dochodzi do obnizenia st¢zenia
leku we krwi (w czasie pomiedzy podaniem dawek).
Krotkotrwaty spadek stezenia NLPZ moze negatyw-
nie wptywa¢ na efekt kliniczny, ale zmniejsza istotnie
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Podawanie
odpowiednich dawek lekéw o krétkim t, 5 u pacjen-
tow z grupy ryzyka wystgpienia nerkowych dzialan
niepozadanych moze by¢ zatem korzystne. Powoduje
bowiem szybsze ustapienie zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu do NLPZ o dtuzszym t, 5 [19].

Poszukiwania NLPZ oszczedzajacych nerki spo-
wodowalo wprowadzenie na rynek farmaceutyczny
takich lekow jak sulindak czy nabumeton.

Podany doustnie sulindak ulega w watrobie prze-
ksztalceniu z sulfotlenku sulindaku do aktywnego
siarczku. W nerkach dochodzi do inaktywacji siarczku
sulindaku. Z tego tez powodu uwaza sie, Ze jest to
lek bezpieczny. Dotychczasowe doniesienia na temat
bezpieczenstwa sulindaku nie s3 jednak tak oczywiste.
Wiadomo tylko, ze krotkotrwale stosowanie sulindaku
w dawkach terapeutycznych u 0séb z umiarkowang
niewydolno$cia nerek nie wptywa negatywnie na syn-
teze prostaglandyn nerkowych i w sposoéb odwracalny
i nieznaczny zmienia funkcje nerek [19]. Z drugiej
strony producenci preparatéw zawierajacych sulindak,
wérod kilkunastu dziatan niepozadanych wymieniaja
w kartach charakterystyk lekéw bolesne oddawanie
moczu, krwinkomocz, biatkomocz i niekiedy uposle-
dzenie czynno$ci nerek [37].

Podobnie nabumeton ulega przeksztalceniu
w watrobie do aktywnego metabolitu kwasu 6-metoksy-
2-naftylooctowego (6-MNA). U pacjentéw z umiarko-
wang niewydolnoscig nerek obserwowano zwiekszenie
stezenia wolnej frakcji 6-MNA w osoczu. Zmuszalo
to klinicystow do obnizenia stosowanych dawek,
a w przypadku znacznego zmniejszenia si¢ klirensu
kreatyniny, do odstawienia leku. Jak podaja produ-
cenci preparatow zawierajacych nabumeton, zespot
nerczycowy czy niewydolno$¢ nerek obserwowana jest
bardzo rzadko (<1/10000) [38].

Poprawe bezpieczenstwa w stosowaniu NLPZ
upatrywano w selektywnosci blokady cyklooksygenazy
2 (COX-2). Jak wiadomo enzym COX-2 wystepuje
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w nerkach i odpowiada w znacznym stopniu za synteze
nerkowych prostaglandyn. Dlatego tez selektywnos¢
dziatania NLPZ, jakimi cechuje si¢ rofekoksyb czy
celekoksyb nie ma istotnego znaczenia dla poprawy
bezpieczenstwa nerek. Opisywano poréwnywalne
ryzyko nefrotoksycznosci po stosowaniu selektywnych
i nieselektywnych NLPZ [14].

Woczesna diagnostyka nerkowych dziatan
niepozadanych NLPZ

Uszkodzenie nerek na drodze toksycznego dziatania
lekéw mozna rozpoznaé badajac stezenie osoczowej
kreatyniny, poziomu azotu mocznikowego, klirensu
kreatyniny, GRF. Jednak nie wszystkie wymienione
badania prawidtowo diagnozuja stan nerek. Wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy moze oznaczac pogor-
szenie czynnosci wydzielniczej nerek, jednak nalezy
pamieta¢, ze wielkos¢ dobowej syntezy tej substancji
uzalezniona jest od masy mig$niowej pacjenta. Stezenie
osoczowej kreatyniny zwigkszone jest u mezczyzn,
zwlaszcza u sportowcow spozywajacych kreatyne oraz
u 0s6b z duza masg mieg$niowa. Niski poziom syntezy
kreatyniny wystepuje u kobiet, 0sob szczuptych, wynisz-
czonych istarszych. Podwyzszona kreatyninemia wyste-
puje dopiero w chwili spadku ilosci czynnych nefronéw
o polowe. Badanie objetosci osocza przesgczanego
w jednostce czasu przez blong filtracyjna wszystkich
nefronéw, czyli GRF stanowi bardzo wazny parametr
oceny funkcji nerek. Spadek liczby prawidlowo funk-
cjonujacych nefronéw koreluje ze spadkiem GRF [33].

We Francji zaleca sie, aby u pacjentow, ktérym
ordynuje si¢ NLPZ i ktorzy stosujg juz I-ACE, ARB
lub diuretyki bada¢ stezenie osoczowej kreatyniny
oraz poziom potasu przy pierwszym podaniu NLPZ
oraz po trzech tygodniach od pierwszego podania leku
przeciwbdlowego [39].

Z danych pismiennictwa wynika, Ze wczesne roz-
poznanie uszkodzenia nerek wywotanych stosowaniem
NLPZ jest mozliwe przez oznaczenie steZenia:
albuminy;
transferryny;
immunoglobuliny G;
beta[2]mikroglobuliny;
alfa[llmikroglobuliny;
cystatyny C;
biatka wigzgcego retinol;
interleukiny;

TNE;
CSF [40].

Istotne jest, aby zlecona przez lekarza diagnostyka
laboratoryjna poprzedzona byla przeprowadzeniem
wnikliwego wywiadu i oceng czy badany pacjent nie
nalezy do opisanych wczesniej grup ryzyka polekowego
uszkodzenia funkcji nerek.

Whioski

Z danych pi$miennictwa wynika, ze niesteroidowe
leki przeciwzapalne stanowia stosunkowo bezpieczng
grupe lekow. Tylko w pewnych przypadkach leki
te wywoluja nerkowe dzialania niepozadane pro-
wadzace do hiponatremii, hiperkalemii, obrzekéw,
kwasicy metabolicznej czy podwyzszenia cisnienia
tetniczego krwi. NLPZ wykazujg réowniez dziatanie
nefrotoksyczne opisane, jako ostre lub przewlekle
$rédmiazszowe zapalenie nerek spowodowane reakcja
immunologiczng. Czynnikami predestynujacymi do
ich wymienia sg: spadek objetosci osocza we krwi, wiek
(ryzyko wystapienia wzrasta z wiekiem), polifarmako-
terapia (zwlaszcza z lekami dzialajagcymi nefrotoksycz-
nie), wspodlistnienie zaburzen nerkowych lub innych
chordb, ktorych przebieg wtornie uszkadza czynnosé
nefronéw (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca). Dziatania
niepozadane wywolane stosowaniem NLPZ maja
najczesciej charakter odwracalny. Nalezy podkredlic,
ze szeroki dostep do tych lekow, ktore dostepne sa bez
recepty naklada na lekarzy i farmaceutéw obowigzek
informacji na temat zagrozen, jakie wigza si¢ z niekon-
trolowanym stosowaniem NLPZ.

Znajomos$¢ profilu dziatan niepozadanych NLPZ,
zwlaszcza u pacjentéw stosujacych przewlekle inne leki,
pozwala geriatrom, kardiologom, internistom czy leka-
rzom pierwszego kontaktu na prowadzenie racjonalne;
farmakoterapii, unikanie mozliwo$ci wystapienia
reakcji niepozadanych, a w przypadku wystapienia
poanalgetycznej dysfunkcji nerek — weczesne zdiagno-
zowanie tego problemu.
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