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Nesteroidni antirevmatika a ledviny
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Souhrn: Nesteroidni antirevmatika (NSA) mohou zptisobit potencidlné zavazné komplikace postihujici ledviny. Mezi konvencé-
nimi NSA a selektivnimi inhibitory COX-2 neexistuji z hlediska rendlnich nezadoucich tc¢inkt zidné signifikantni rozdily.
Nefrotoxicita NSA je dobfe dokumentovana. Mnoho renalnich poruch, které vznikaji v diisledku 1é¢by NSA, je pfi¢itano inhi-
bici syntézy prostaglandint. Tvorba prostaglandinti je zvlasté vyznamnd u vysoce rizikovych nemocnych, véetné nemocnych se
zdvaznymi chorobami srdce a jater, u preexistujicich onemocnéni ledvin, nemocnych vys$siho véku a jedinci trpicich dehydrata-
ci. Castou komplikaci terapie NSA je retence natria a tvorba otokt v diisledku zvysené reabsorpce natria a vody v tlustém ra-
ménku Henleovy klicky. V ramci sniZzené sekrece reninu muize dojit k rozvoji hyperkalemie. Nesteroidni antirevmatika mohou
zptisobit dvé rozdilné formy akutniho selhani ledvin. Pokles tvorby prostaglandinit mutiZe navodit reverzibilni ischemii ledvin
a hemodynamicky indukované akutni selhani ledvin. Druhou formou akutniho selhdni ledvin, které muize byt zapti¢inéno NSA,
je akutni intersticidlni nefritida. Tento typ nefritidy je ¢asto provazen nefrotickym syndromem v dusledku minimalnich zmén
glomerult. Nefroticky syndrom po 1é¢bé NSA se mtize manifestovat také ve spojitosti se sekundarni membranézni nefropatii.
Dalsi komplikaci 1é¢by NSA miize byt mirné zvyseni TK u nékterych hypertonikd, keeré je duisledkem nértstu systémové a re-
nélni cévni rezistence. U nemocnych dlouhodobé naduzivajicich NSA miize dojit k nekréze renalni papily. Expozice velkym dav-
kam NSA miize pravdépodobné v ojedinélych pripadech navodit také chronickou renalni nedostatecnost.

Kli¢ova slova: nesteroidni antirevmatika - prostaglandiny - akutni selhdni ledvin - akutni intersticidlni nefritida - nefroticky
syndrom - hyperkalemie - hyponatremie - retence vody - nekréza rendlni papily - chronicka rendlni insuficience

Nonsteroidal antiinflammatory drugs and the kidney

Summary: Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) have potentially important renal adverse effects. With regard to re-
nal adverse effects there is no indication of significant differences between conventional NSAIDs and selective COX-2 inhibi-
tors. Their nephrotoxicity has been well documented. Many of the renal abnormalities that are encountered as a result of
NSAIDs use can be attributed to the inhibition of prostaglandins synthesis. The release of prostaglandins is particulary impor-
tent in high-risk patients, including patients with severe heart disease, liver disease, preexisting renal disease, elderly and pa-
tients with volume depletion. The common complication of NSAID use is retention of sodium and edema formation due to
increased reabsorption of sodium and water in the loop of Henle and hyperkalemie due to diminished renin secretion. Nonste-
roidal antiiflammatory drugs can induce two different forms of acute renal failure. Decreased prostaglandin synthesis can lead
to reversible renal ischemia and hemodynamically-mediated acute renal failure. Second form of acute renal failure is acute
interstitial nephritis. This type of interstitial nephritis is often accompanied by nephrotic syndrome due to minimal change di-
sease. Nephrotic syndrome after NSAIDs treatments may be also associated with membranous nephropathy. Another complica-
tion of NSAIDs treatment is modest rise of systemic blood pressure in some hypertensive patients due to increase in renal and
systemic vascular resistence. In patients consuming excessive amount of NSAIDs over a prolonged period of years papillary
necrosis can occur. Exposure to large quantities of NSAIDs can probably induce in some patients chronic renal insufficiency.

Key words: nonsteroidal antiiflammatory drugs - prostaglandins - acute renal failure - acute intestitial nephritis - nephrotic
syndrome - hyperkalemia - hyponatremia - water retention - papillary necrosis - chronic renal insufficiency

Uvod

S rostoucim trendem starnuti popu-
lace se signifikantné zvysuje 1 preva-
lence degenerativnich a zinétlivych
revmatologickych onemocnéni a pa-
ralelné s timto trendem nartsta
i spotfeba nesteroidnich antirevma-
tik (NSA). Zvysuyjici se spotieba NSA
v pramyslové rozvinutych zemich je

provézena i zvySujici se incidenci ne-
zadoucich téinku téchto 1éka. Vétsi-
na vedlejSich ac¢inktt NSA probiha
subklinicky nebo ma pouze lehky
klinicky prtibéh, mnohé vsak mo-
hou byt ale také dtivodem k hospita-
lizaci. Odhaduje se, ze nezadouci
ucinky 1ékt jsou dtivodem asi 5-7 %
vSech hospitalizaci, pfitom kyselina

acetylsalicylovd a NSA se na tomto
stavu podileji asi 30 % [1].

Kromé postizeni zazivaciho trak-
tu, jaterni toxicity, kardiovasku-
larnich vedlejsich Gcink, postizeni
centralniho nervového systému, plic,
hematopoetické soustavy a kiize pat-
i mezi vyznamné nezadouci tcinky
NSA také celé spektrum rendlnich
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poruch funkéniho nebo morfologic-
kého charakteru, které mohou mit
rtiiznou klinickou zavaZznost.

Mechanizmus licinku nesteroidnich
antirevmatik

Terapeuticka Gcinnost i vyskyt neza-
doucich téinka jednotlivych NSA vy-
kazuje v zavislosti na jejich vstreba-
vani, distribuci a metabolizmu vel-
kou interindividudlni variabilitu.

Zakladnim mechanizmem ucinku
NSA je inhibice tvorby prostaglandi-
ndl, prostacyklinu a tromboxant
v dusledku inhibice cyklooxygendzy
(COX). Ledviny patii k orgiantim,
v nichz jsou exprimovany obé formy
cyklooxygenazy, izoenzymy COX-1
a COX-2. Tato skute¢nost ma dtilezi-
ty vyznam z hlediska morfologické-
ho i funkéniho vyvoje ledvin. Tvorba
COX-1 prevazuje v cévnich struktu-
rach, mezangialnich bunkach a sbér-
nych kanalcich, zatimco COX-2 je ex-
primovina také v macula densa,
intersticialnich burikich dfené a glo-
meruldrnich podocytech [2].

Mezi vedlej$i mechanizmy tGcinku
NSA, které nejsou zavislé na inhibici
tvorby prostaglandind, patfi ovlivneé-
ni transmembranézniho transportu
iontt a oxidativni fosforylace, inhi-
bice neutrofilat v dasledku snizené
dostupnosti L-selektint a inhibice
nuklearniho faktoru kB s naslednym
poklesem tvorby oxidu dusnatého
(NO) [3,4].

Nesteroidni antirevmatika

a hemodynamicky indukované

akutni selhani ledvin

Nesteroidni antirevmatika mohou
navodit dvé rozdilné formy akutniho
selhaniledvin (ASL). Prvni formou je
ASL v dtsledku hemodynamicky
zplsobenych zmén.

Vazodilata¢ni prostaglandiny, zej-
ména prostacyklin PGI, a prostaglan-
din PGE, udrzuji priitok krve ledvi-
nami a glomeruldrni filtraci zejména
u jedinct s preexistujicim onemoc-
nénim ledvin, rendlni insuficienci,
hyperkalcemii, u starych nemocnych

a u stavll provazenych objemovou re-
distribuci nebo objemovou depleci,
napf. u méstnavé slabosti srde¢ni, ja-
terni cirh6zy nebo dehydratace [5].
Za uvedenych podminek miize blo-
kida tvorby vazodilata¢nich prosta-
glandint prostiednictvim NSA na-
vodit pfevahu vazokonstrikénich pu-
sobkil, predev$im angiotenzinu II,
arginin-vazopresinu, noradrenalinu
a endotelinu [6]. Vysledkem je renal-
ni ischemie, pokles glomerularniho
hydrostatického tlaku a ASL. Vze-
stup koncentrace kreatininu v plaz-
mé nastava po 3-7 dnech lécby NSA
a je navozen maximdalni inhibici tvor-
by prostaglandina [7]. U uvedenych
rizikovych skupin nemocnych mo-
hou nepfiznivé ovlivnit funkei led-
vin i selektivni COX-2 inhibitory a to
v obdobném rozsahu jako nese-
lektivni N'SA [8]. Po preruseni lécby
COX-1, pripadné COX-2 inhibitory
a intenzivni podptlirné terapii lze
ocekavat tpravu funkee ledvin v pru-

béhu nékolika dnt1 az tif tydnti [9].

Nesteroidni antirevmatika

a akutni intersticialni nefritida
Druhou formou akutni renalni in-
suficience a selhdni ledvin, kterd mu-
ze byt indukovidna NSA, je akutni
intersticidln{ nefritida. V poslednich
letech doslo k vyrazné zméné etiolo-
gického spektra akutnich intersti-
cidlnich nefritid v tom smyslu, Ze asi
70 % vSech pripadii je zptisobeno 1é-
ky, véetné NSA [10]. Akutni intersti-
cidlni nefritida byla neddvno popsa-
na i po selektivnich COX-2 inhibito-
rech [11,12].

Morfologicky je akutni intersticidl-
ni nefritida charakterizovana pfitom-
nosti intersticidlniho infileratu, jehoz
dominujici soucasti jsou T-lymfocyty.
Predpokladd se, ze aktivace T-lym-
focytti je navozena zvySenou tvorbou
leukotrientt v dtisledku inhibice
cyklooxygenazy.

Klinicky se akutni intersticidlni
nefritida typicky projevuje hematu-
rif, pyurif a pfitomnosti valci v mo-
covém sedimentu, proteinurii, casto

az nefrotického charakteru a akutnim
vzestupem plazmatické koncentrace
kreatininu s poklesem glomerularni
filerace. V nékterych piipadech si
stav muze vynutit po prechodnou
dobu i hemodialyzaé¢ni [é¢bu. Klinic-
ké projevy alergické reakce, jako je
rash, horecka, eozinofilie, eozinofi-
lurie nebo zvysend hladina IgE, jsou
pritomny vzicné [13].

Vyskyt této komplikace, kterd se
obvykle manifestuje za 2-18 mésict
po zahdjeni lé¢by NSA, neni zavisly
na davce léku a po preruseni lécby se
obvykle v praibéhu nékolika tydnt
upravi [10]. U nemocnych, u kterych
nedojde za 2 tydny po vysazeni lécby
NSA k signifikantnimu poklesu pro-
teinurie, jsou empiricky doporuco-
vany kortikosteroidy [14]. V situacich
provazenych diagnostickymi rozpaky
nebo tam, kde doslo k rozvoji selha-
ni ledvin, je indikovana renalni biop-
sie. Potvrdi-li histologické vysetfeni
akutni intersticidlni nefritidu a po vy-
sazeni NSA nedojde béhem 1-2 tyd-
ntt k poklesu kreatininemie, jsou
indikovany kortikosteroidy, napf.
Prednison v tvodni davce 1 mg/kg
hmotnosti/den [15].

Nesteroidni antirevmatika

a nefroticky syndrom

Akutni intersticidlni neftritida navo-
zend NSA je casto provazena nefro-
tickym syndromem (NS). Pri¢inou
NS jsou v tomto pfipadé pravdépo-
dobné toxické lymfokiny uvolnéné
z aktivovanych lymfocytt, které mo-
hou navodit minimalni glomerulo-
patii s fuizi pedicel podocytti a klinic-
kym obrazem nefrotického syndromu
v dusledku ztraty elektrostatické re-
pulzivni bariéry glomeruldrni kapi-
larni stény [16]. Tento obraz mohou
zptisobit i selektivni COX-2 inhibi-
tory [11].

Druhou morfologickou variantou,
kterd muize byt pri¢inou NS po lécbé
NSA, je membrandzni nefropatie.
V tomto piipadé je nefrotickd protei-
nurie zpusobena strukturdlnim po-
skozenim glomeruldrni bazalni mem-
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brany, a proteinurie je proto neselek-
tivniho typu. I kdyz k této komplika-
ci mtize dojit v dusledku 1écby vsemi
znamymi NSA, nejcastéji je popiso-
vana po lécbé diklofenakem [17].

Podle soucasnych poznatkd je mem-
branézni nefropatie indukovana
NSA béznéjsi, nez se pfedpokladalo
drive a predstavuje asi 10 % vSech
membrandznich nefropatii. Na sekun-
darni membranézni nefropatii této
etiologie musime pomyslet v pfipa-
dech, v nichz k manifestaci nefrotic-
ké proteinurie a nefrotického syndro-
mu dojde v souvislosti se zahdjenim
lécby NSA a ustoupi-li proteinurie
v priibéhu nékolika tydnt az mésict
po preruseni terapie [18].

Nesteroidni antirevmatika a poruchy
vodniho a elektrolytového hospodastvi
Rendlni prostaglandiny udrzuji v led-
vinach na dostatecné trovni nejen
perfuzi, ale zvySuji také sekreci reni-
nu a aldosteronu, snizuji zpétnou re-
absorpci sodiku v tlustém raménku
Henleovy klicky a do urcité miry
antagonizuji i ptisobeni antidiuretic-
kého hormonu [19-21]. Lokalné
produkované prostaglandiny mo-
hou ovliviiovat rovnéz natriureticky
efekt dopaminu a jednoho z natriu-
retickych peptidt [22,23].

Utlum tvorby prostaglandinti navo-
zeny NSA ma za normélnich podmi-
nek na vodni a elektrolytové hospo-
dafstvi jen velmi omezeny vliv. Klinic-
kého vyznamu nabyvd v situacich,
vnichz je v disledku prevahy vazo-
konstrikénich ptisobkit tvorba pros-
taglandint kompenza¢né vystupno-
véna, napf. u preexistujicich onemoc-
néni ledvin a u stavll spojenych
s volumovou depleci nebo redistribuci.
Za téchto podminek muze lécba NSA
a nasledna inhibice tvorby prostaglan-
dint navodit pokles tvorby reninu a al-
dosteronu (hyporeninovy hypoaldo-
steronizmus), vzestup zpétné resorp-
ce natria a vody v tlustém raménku
Henleovy klicky a v diisledku oslabeni
ucinku antidiuretického hormonu
1 ve sbérném kandlku [19,24].

Klinickou manifestaci téchto pato-
fyziologickych zmén muze byt re-
tence tekutin s tvorbou otokd, hypo-
natremie a hyperkalemie. Tyto stavy
jsou reverzibilni a upravi se po preru-
Seni lécby NSA nebo inhibitory
COX-2 [8,24]. Retence tekutin neby-
va velkd, obvykle se pohybuje kolem
0,5-1 kg, ale napf. u jedinct s mést-
nanou srdecni slabosti nebo jaterni
cithézou muize byt sklon k retenci
tekutin pii lé¢bé NSA mnohem na-
padnéjsi a mohou se objevit i otoky
dolnich koncetin. Vzestup zpétné re-
sorpce natria a vody v tlustém ra-
ménku Henleovy kli¢ky navozeny
lécbou NSA interferuje navic s lé¢-
bou klickovymi diuretiky [25]. Osla-
beni t¢inku ADH muZe navodit po-
kles clearence volné vody s ndslednou
hyponatremii. Vyssi sklon k hypo-
natremii po NSA byl rovnéz pozoro-
van u starsich jedinct 1é¢enych thia-
zidovymi diuretiky [26].

Ke vzniku hyperkalemie indukova-
né NSA a koxiby prispiva jednak hy-
poreninovy hypoaldosteronizmus,
jednak pokles sekrece kalia v distal-
nim tubulu podminény snizenou
koncentraci natria. Nesteroidni anti-
revmatika jsou schopna navodit hy-
perkalemii zejména u nemocnych
s preexistujicim onemocnénim led-
vin a poklesem glomeruldrni filcrace
nebo u nemocnych lécenych inhibi-
tory ACE, beta-blokatory, pfipadné
kalium Setficimi diuretiky [24,27].

Nesteroidni antirevmatika

a arteridini hypertenze

U hypertonikl byva casto zvySena
aktivita sympatického nervového sys-
tému a systému renin-angiotenzin-
-aldosteron [28]. Ve snaze minimali-
zovat stupefl rendlni ischemie v dui-
sledku téchto vazokonstrikénich
mechanizmt dochéazi v ledvinach ke
zvySenému uvolnovani prostaglandi-
nt [24]. Inhibice této kompenzaéni
schopnosti zplisobend NSA vede
k prevaze vazokonstrikénich mecha-
nizm® a k moznému vzestupu TK
nebo k akcentaci stavajici hypertenze

[29]. Vzestup TK byl pozorovin
v diisledku lécby konvenénimi NSA
i COX-2 inhibitory [30]. Metaanaly-
za 9 randomizovanych studii potvr-
dila, Ze koxiby vedou ke srovnatelné-
mu vzestupu TK jako neselektivni
antirevmatika [32]. Pramérny vze-
stup systémového TK kolisd v roz-
mezi 5-10 mm Hg [31,32]. Po podi-
ni blokatort vapnikovych kanéla je
hypertenzni odpovéd na lécbu NSA
minimdlni nebo zcela chybi. Bloka-
tory vapnikovych kanalt jsou proto
1 lékem volby v pripadech, kdy lécbu
NSA neni mozno pferusit a tato lé¢-
ba je provizena vzestupem TK na
hodnoty, které vyzaduji terapeutic-
kou intervenci [33]. Lécba arteridlni
hypertenze ACE inhibitory mtize pri
soucasném podavani NSA zvysit
sklon k hyperkalemii [29].

Nesteroidni antirevmatika
a nekroza rendlni papily
Dlouhodobé podavani NSA je na
rozdil od dlouhodobého uzivini
analgetik a zejména analgetickych
smési véeobecné povazovano za bez-
pecné. Nicméné 1 u nemocnych na-
duzivajicich NSA po dlouhou dobu
muze dojit k poskozeni renalniho
parenchymu, které je z morfologic-
kého hlediska totozné s postizenim
ledvin u analgetické nefropatie [34].
Zakladnim patogenetickym mecha-
nizmem této chronické nefropatie je
poskozeni rendlni papily. Papilarni
nekréza byla popsina po lécbé
nespecifickymi NSA 1 po 1écbé speci-
fickymi COX-2 inhibitory [35].
Pri¢inou papilarni nekrézy je is-
chemické a toxické poskozeni tkano-
vych struktur papily. Ve tkadni ledvi-
nové papily klesd v dusledku energe-
ticky naro¢nych pochodu pii tvorbé
kortikomedularniho gradientu PO,
fyziologicky na 10-20 mm Hg. Proto
je tkdn rendlni papily nichylnd ke
vzniku ischemického poskozeni. Fy-
ziologickou obranou proti tomuto
poskozeni je systémova a lokalni
tvorba vazodilata¢nich prostaglandi-
nt, které zvysuji priitok krve oblast-
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mi ohrozenymi ischemii. V pfipadé
dlouhodobého podavani NSA je
tvorba téchto latek snizena. V dii-
sledku kortikomeduldrniho kon-
centra¢niho gradientu navic dochazi
ke vzestupu koncentrace NSA nebo
metaboliti NSA ve dfeni a zvysuje se
tak jejich pfima cytotoxicita. Pridru-
Zeny patogeneticky vyznam v rozvoji
papilarni nekrézy mtize mit i snize-
nad syntéza reparacnich rustovych
fakrorti v burikdch drernovych tubultl
[36].

Vysledkem téchto pochodt je koa-
gula¢ni nekréza papily postihujici
vSechny struktury dfené, tj. Henleovu
klicku, vasa recta, dferiové intersti-
cium a sbérny kanalek. Papila se mu-
ze odloucit a zpusobit rendlni koli-
ku, pripadné obstrukci vyvodnych cest
mocovych a hydronefrézu. Neodlou-
¢end papila postupné kalcifikuje.
Zmény v kafe ledviny jsou druhotné.
V akutnim stadiu se projevuji za-
nétlivou infiltraci a edematéznim
prosdknutim. Chronické zmény jsou
ireverzibilni a jsou charakterizovany
atrofii tubuldl, intersticidlni fibro-
zou a postupnym rozvojem fokalné
segmentalni glomerulosklerézy [37].

Nesteroidni antirevmatika

a chronicka renalni insuficience

Podle soucasnych nazortt mtize dlou-
hodoba expozice velkym davkam
nespecifickych NSA navodit v ojedi-
nélych pripadech chronickou re-
nélni insuficienci [38]. Pocet postize-
nych nemocnych je vzhledem k poc-
tu jedincti uzivajicich néktery z NSA
velmi maly [39]. Piilezitostnd 1é¢ba
nebo intermitentni podavani NSA
neni provazeno rizikem poklesu glo-
meruldrni filtrace [40]. Pokud jde
o selektivni COX-2 inhibitory, neni
doposud znamo, zda jejich dlouho-
dobé uzivini mtize rovnéZz navodit
pokles funkce ledvin.

Klinicky praibéh a komplikace na-
vozené dlouhodobou [écbou NSA
jsou odlisné od klasické analgetické
nefropatie navozené analgetiky nebo
analgetickymi smésmi obsahujicimi

fenacetin nebo paracetamol. Postize-
ny jsou rovnomérné Zeny 1 muzi, a to
obvykle az v sedmé dekddé. Charak-
teristicky je velmi pomaly pokles
funkce ledvin. Komplikujici infekce
mocovych cest se vyskytuji vzacné
a velmi vzacny je i vyskyt karcinomu
ledvinové panvicky, moc¢ovodu nebo
mocového méchyrte [6].

Laboratorné mutiZzeme pfi vySetieni
moce a mocového sedimentu proka-
zat sterilni pyurii, mikroskopickou
hematurii neglomerularniho typu
a smiSenou glomerulirni a tubu-
larni proteinurii, kterd obvykle ne-
presahuje 1,5 g/24 hod [41]. Z hle-
diska funkéniho poskozeni ledvin
dochazi nejprve k poruseni koncent-
ra¢ni schopnosti a snizeni resorpce
bezsolutové vody. Mtize byt pfitom-
na rendlni tubularni acidéza distal-
niho typu. Pokles glomerularni filt-
race a rozvoj chronické rendlni insu-
ficience je u postizenych nemocnych
velmi pomaly [42].

Moinosti prevence a monitorovani
rendlni toxicity NSA

Kazdy lékar, ktery predepisuje NSA,
by mél vzdy nejprve peclivé zvazit,
zda tyto léky jsou skutecné indikova-
ny. Ddle by mély byt u kazdého ne-
mocného posouzeny vSechny pri-
padné rizikové faktory, které mohou
disponovat k manifestaci pfipad-
nych nefrotoxickych projevii NSA.
Jedna se zejména o preexistujici one-
mocnéni ledvin, chronickou renalni
nedostatecnost, stavy provazené de-
hydrataci, zavazné jaterni choroby,
srde¢ni onemocnéni probihajici pod
obrazem méstnavé slabosti a arte-
ridlni hypertenzi. Pozornost by méla
byt vénovana také tomu, zda nemoc-
ny soucasné nedostava léky, které
mohou pfipadné rendlni nezidouci
ucéinky NSA zhorSovat. V tomto smys-
lu muiZe byt nebezpecna zejména kom-
binace NSA s inhibitory ACE nebo
diuretiky. Z hlediska klinickych sym-
ptomil je zapotfebi po zahajeni lécby
NSA sledovat, zda si nemocny neza-
¢ne stézovat na dusnost, nebo nedo-

chazi-li k rozvoji otokit dolnich kon-
Cetin. Z laboratornich ukazatelti by
méla byt na zacatku 1écby vySetiena
plazmatickd koncentrace kreatininu,
natria a kalia a vyhodnocen nalez
v moci a moc¢ovém sedimentu. V pri-
padé, Ze jsou zjistény abnormalni hod-
noty nékterych z téchto ukazatelt, je
doporucovano jejich dal$i monitoro-
vani podle uvdzeni osetfujiciho léka-
fe a klinického stavu nemocného.

Urcitym prislibem v prevenci nefro-
toxicity NSA se jevi pokracujici vyvoj
a $irsi uplatnéni novych a bezpecnéj-
$ich pripravki, tj. 1éka obsahujicich
NO nebo 1ékt, které kromé inhibi-
ce cyklooxygendzy soucasné tlumi
i lipooxygenazu [43].
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