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Stosowanie analgetykow nieopioidowych

a przewlekta choroba nerek

Streszczenie

Stosujac leki przeciwboélowe, zastanawiamy sie, jakie objawy niepozadane wywotujg i jaki moga miec¢ wptyw
na pacjentéw. Powstaje pytanie, jaki rodzaj srodkéw przeciwbdélowych moze powodowad nefropatie, a ktore
z tych lekéw nalezy stosowac ostroznie w przypadku stwierdzonej juz choroby nerek. Przewlekte stosowanie
lekéw nieopioidowych — niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i/lub paracetamolu — moze nies¢
ze sobg ryzyko nefropatii analgetycznej. Leki opioidowe nie dziatajg nefrotoksycznie, ale ich zastosowanie
w wiegkszosci przypadkéw musi uwzgledniac stopiern wydolnosci nerek. Jest sprawg oczywista, ze osoby
cierpigce z powodu bdlu przewlektego naduzywaja analgetykéw, wybierajac czesto preparaty ztozone,
ktdre zawierajg kombinacje z kofeing badz kodeing. Dla poréwnania, naduzywanie srodkéw zawierajacych
tylko kwas acetylosalicylowy lub paracetamol jest rzadko opisywane i z chorobg nerek jest zwigzane wyjat-
kowo. Efektywna prewencja nefropatii wywotanej analgetykami polega na zakazie sprzedazy bez recepty
preparatéw zawierajacych przynajmniej dwa analgetyki potaczone z kofeing i/lub kodeing, odpowiednigj
edukacji chorego przez personel medyczny oraz Scistej kontroli lekéw przyjmowanych przez pacjenta.
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Wprowadzenie

Paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) — jako leki nieopioidowe — naleza do pierwsze-
go stopnia drabiny analgetycznej. Wiasnie w tej grupie
lekéw przeciwbolowych nalezy zwrdcic szczegdlng uwage
na potencjalng nefrotoksycznos¢.

Nefropatia analgetyczna (analgesic nephropathy,
.nerka fenacetynowa”) to wolno postepujaca, indu-
kowana lekami (szczegolnie preparatami ztozonymi,
zawierajacymi paracetamol i/lub NLPZ w potaczeniu
z kodeing lub kofeing, a takze preparatow zawieraja-
cych fenacetyne) cewkowo-srédmigzszowa choroba
nerek, charakteryzujgca sie postepujacym przebiegiem
klinicznym, a ostatecznie obustronna atrofig nerek, cze-
sto z rozwojem martwicy brodawek nerkowych [1, 2].

Nefropatia ta wywotana jest przez , klasyczne”
analgetyki: paracetamol (acetaminofen) oraz NLPZ,

w tym szczegolnie salicylany, a uszkodzenie nerek
z nimi zwigzane stanowi wazny, istotny problem
zdrowotny zwtfaszcza wsréd oséb starszych. Kla-
syczna nefropatia wywotana analgetykami jest prze-
wlekta chorobg nerek charakteryzujaca sie martwicg
brodawek nerkowych i przewlektym srédmigzszo-
wym zapaleniem nerek. Dziatanie NLPZ jest zwig-
zane z szerokim zakresem uszkodzen cewkowych,
srodmigzszowych, ktebuszkowych i naczyniowych.
Efekty dziatania NLPZ na nerki sg dobrze poznane
i wystepujg dos¢ rzadko w postaci ostrej, zwigzane
sq przede wszystkim ze zwiekszonym ryzykiem prze-
wlektej niewydolnosci nerek. Powinno sie wieksza
uwage zwréci¢ na osoby starsze, ktére przyjmuja
dtugoterminowo i regularnie NLPZ. Natomiast pa-
cjent rozpoczynajacy terapie powinien by¢ regu-
larnie monitorowany z uwzglednieniem interakgcji
miedzy lekami [3].
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Szczegolng uwage nalezy zwréci¢ na dwie grupy
pacjentéw podatnych na te forme niewydolnosci ne-
rek. Pacjenci z ukryta (nieujawniona) chorobg nerek
wykazuja szczegdlng wrazliwosé, u ponad 30% z nich
moze sie rozwija¢ pogorszenie funkcji nerek po eks-
pozycji na NLPZ. Choroby nerek moga prowadzi¢ do
wzrostu produkcji prostaglandyn i ten mechanizm
w duzej mierze warunkuje utrzymanie nerkowego
przeptywu krwi i funkcji ktebuszkowej. Druga grupa,
ktéra moze by¢ tez bardziej podatna na dziatanie NLPZ
na nerki, to osoby starsze (w podesztym wieku) i to
z kilku powodow:

1. czesto majg obnizony poziom albuminy, co prowa-
dzi do zmniejszenia frakcji NLPZ zwigzanej z biat-
kiem, a przez to do wyzszego poziomu wolnego
leku;

2. majg obnizong catkowitg zawartos¢ wody w or-
ganizmie, co prowadzi do wzrostu stezenia NLPZ;

3. maja obnizony metabolizm NLPZ w watrobie,
w czego efekcie moze dochodzi¢ do wzrostu po-
ziomu leku we krwi. Wszystkie te czynniki moga
sumowac sie, powodujac wzrost toksycznosci NLPZ
u ludzi starszych [4].

Epidemiologia

Jeden procent wszystkich przypadkow przewlekiej
niewydolnosci nerek spowodowany jest nefropatig
analgetyczng (NA), natomiast:

1. nefropatig cukrzycowa — do 35%;
2. nefropatig nadcisnieniowg — 25%;
3. przewlektym kiebuszkowym zapaleniem nerek —

10%);

4. przewlektym odmiedniczkowym zapaleniem nerek

— okoto 5%;

5. nefropatig analgetyczng — okotfo 1-5%;

zwyrodnieniem torbielowatym nerek — okoto 5%;

7. innymi przyczynami — okoto 20%, na przykfad
toczeniem uktadowym, szpiczakiem mnogim i in-

nymi [2].

Paracetamol (acetaminofen) staf sie pierwszo-
planowym lekiem przeciwbdélowym stosowanym
w samoleczeniu. W dawkach terapeutycznych prak-
tycznie pozbawiony jest dziatan ubocznych. Mecha-
nizm dziatania przeciwbélowego tego leku nie zostat
jednoznacznie ustalony. Uwaza sie, ze wykazuje osrod-
kowy efekt hamujacy cyklooksygenaze (dominujacy
wplyw na cyklooksygenaze-3 i prawdopodobnie nie-
wielki wptyw na cyklooksygenazy-1 i -2) [5]. Dziafa-
nie przeciwgorgczkowe paracetamolu jest zwigzane
najprawdopodobniej z zahamowaniem produkgji
prostaglandyn w mézgowiu. Inne mechanizmy dzia-
tania to wptyw na uktad serotonergiczny (aktywacja
zstepujacych drég antynocyceptywnych) oraz uktad

o

kanabinoidéw [6]. Dostepnos¢ po przyjeciu doustnym
wynosi 60% po 500 mg, a po dawce 1000 mg wzrasta
do 90% [7]. Nalezy pamietac i o tym, ze maksymalna
dawka nie powinna przekracza¢ 4 g/dobe, a u cho-
rych w wieku podesztym 3 g/dobe. Przekroczenie
tych limitéw moze prowadzi¢ do przedawkowania
i wystapienia objawéw toksycznych. U pacjentéw
z chorobami watroby nawet mniejsze dawki mogg
by¢ przyczyng niewydolnosci tego narzadu. Dlatego
tez u pacjentéw z niedoborami w odzywianiu, nad-
uzywajacych alkoholu oraz w przypadku odwodnienia,
zaleca sie redukcje dawki o 50-75%, uwzgledniajac
dodatkowo mase ciata [8-10].

Acetaminofen jest szybko wchfaniany w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego i osigga szczyto-
wy poziom stezenia w osoczu po 30-60 minutach,
a w ptynie mézgowo-rdzeniowym 1-2 godziny p6z-
niej. taczy sie z biatkami osocza w 10%. Acetami-
nofen jest metabolizowany w watrobie, mniej niz
5% wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem.
W terapeutycznych dawkach taczy sie w ponad 80%
z glukuronidem i siarczanami, w rezultacie nieaktywne
metabolity wydalane sg przez nerki (ryc. 1) [11].

Nie ma przekonujacych dowoddw na wystgpienie
nefropatii przy dtugotrwatym stosowaniu terapeutycz-
nych dawek acetaminofenu w monoterapii. Z tego tez
powodu National Kidney Foundation poleca go jako
dorazny nieopioidowy lek z wyboru u chorych z nie-
ujawniong chorobg nerek. W okoto 2% przypadkow po
przekroczeniu maksymalnej dawki terapeutycznej wy-
stepuje ostra martwica kanalikéw nerkowych, praw-
dopodobnie jako rezultat tych samych mechanizmoéw,
ktére prowadza do Smiertelnej martwicy komoérek
watroby (na przyktad alkoholizm, gtodzenie, niedo-
bory witaminowe). W takich przypadkach dziatanie
toksyczne moze ujawni¢ sie juz po przyjeciu 6 gramow
paracetamolu. Fenacetyna, prolek acetaminofenu,
moze powodowalé martwice brodawek nerkowych
przy przewlektym stosowaniu [11-12].

Paracetamol wydaje sie by¢ bezpieczny u pacjentow
z PChN, ale u pacjentéw z zaawansowang niewydol-
noscig nerek dawki nie powinny przekracza¢ 3 g/dobe.
Paracetamol usuwany jest z organizmu podczas za-
biegu hemodializy, natomiast dializa otrzewnowa
nie wptywa na stezenie tego leku [13]. Wsrod lekéw
przeciwbélowych znajdujgcych sie na drabinie anal-
getycznej pierwszym krokiem w leczeniu bélu u pa-
cjentéw z PChN powinien by¢ paracetamol. Mimo
ze metabolity kumuluja sie, w niewydolnosci nerek
mozna go stosowac w normalnych dawkach [14].

Nefrotoksycznos¢ acetaminofenu ujawnia sie
w przypadku nadmiernego przyjmowania analgety-
kéw zawierajacych mieszanine przynajmniej dwoch
lekéw przeciwgoraczkowych potfaczonych z kofeing
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Fenacetyna

AN

Dealkilacja Deacetylacja

e N

P-fenedytyna Paracetamol

P

Koniugacja Oksydacja

Glukuronian paracetamolu N-acetylo-p-benzochinonoimina

Siarczan paracetamolu (NAPQI)
Cysteina Glutation

Rycina 1. Metabolizm fenacetyny i paracetamolu [16]

i/lub kodeing. Dobrze wiadomo, ze paracetamol jest
zamieniany w watrobie przez watrobowy system
cytochromu P450 do czynnych metabolitéw. Mniej
znanym jest fakt, ze paracetamol jest metabolizowa-
ny do aktywnych zwigzkéw przez mieloperoksydaze
i peroksydaze wystepujacych w cyklooksygenazie 1
(COX%-1) [15].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ)

Podstawowy mechanizm dziatania przeciwbdlowe-
go NLPZ jest upatrywany w zahamowaniu aktywnosci
cyklooksygenazy (COX) i powstawaniu cyklicznych me-
tabolitéw kwasu arachidonowego — prostaglandyn.
Obie izoformy COX wystepujg w nerce. COX-1 znale-
ziono w ktebuszkach i doprowadzajacych tetniczkach,
natomiast COX-2 zlokalizowana jest w podocytach,

wstepujacym ramieniu petli Henlego, plamce gestej
i tetniczkach doprowadzajacych. Te wyrazne miejsca
dystrybucji korelujg z réznymi efektami funkcji nerki
demonstrowanych przez COX-1 i COX-2. Prostaglan-
dyny maja duzy ochronny wptyw na nerki. Zachowuja
sie jak wazodilatatory, poprawiajgc perfuzje nerkowa
i filtracje ktebuszkowa (GFR, glomerular filtration
rate) u pacjentow ze zmniejszonym przeptywem. | tak
prostaglandyny produkowane przez COX-1 wptywaja
gtoéwnie na homeostaze nerek i odpowiadajg za roz-
kurczanie nerkowego tozyska naczyniowego, obnizajg
opor naczyniowy i zwiekszajg perfuzje. Natomiast
prostaglandyny produkowane przez COX-2 odpowia-
dajg za diureze i efekt natriuretyczny (ryc. 2) [17]. Nato-
miast tromboksan A, (TxA,) powoduje zwezenie naczyn
w czesci korowej. W ktebuszkach prostaglandyny i TxA,
modulujg wskaznik (tempo) filtracji i regulujg nerkowy
opor naczyniowy i sekrecje reniny. W cewkach nerko-
wych prostaglandyny wptywaja na wydalanie sodu
i aktywnos¢ hormonu antydiuretycznego (ADH, antidiu-
retic hormone). Wpltyw prostaglandyn na zapewnienie
prawidtowego ukrwienia uwidacznia sie w sytuacjach
zmniejszonego przeptywu nerkowego, spowodowa-
nych hipowolemig, stresem, niewydolnoscig krazenia
lub sama niewydolnosciag nerek (tab. 1) [11, 18].
Prostaglandyny sa wazne w utrzymaniu nerko-
wego przeptywu krwi i GFR w przeciwienstwie do
naczyniozwezajgcej stymulacji przez leukotrieny, trom-
boksan A,, angiotensyne ll, wazopresyne, endoteliny
i katecholaminy. Katecholaminy mogg stymulowacd
lokalng produkcje prostaglandyn, tworzac ,petle in-
formacyjng” pomiedzy naczyniozwezajgcymi a naczy-
niorozkurczowymi prostaglandynami [18].
Zahamowanie syntezy prostaglandyn stwarza ry-
zyko trwatego uposledzenia funkcji nerek. W mniej
drastycznych przypadkach podczas stosowania NLPZ
nalezy liczy¢ sie z retencja soli i powstawaniem obrze-

Kwas arachidonowy

PGE2

| reabsorpcji Na*
w ramieniu
wstepujacym
petli Henlego

1 uwalniania reniny
1 aldosteronu
1 wydalania K*

PGE1

Rozszerzenie naczyn

1 nerkowego przeptywu
krwi i GFR w stresowych
sytuacjach

Rycina 2. Rola prostaglandyn w nerkach [17]
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Tabela 1. Efekty wewnatrznerkowej autoregulacji [18]

Miejsce dziatania Efekt

PGI2 Tetniczki wewnatrznerkowe
Tetniczki doprowadzajace

Tetniczki odprowadzajace

Wazodilatacja
Wazodilatacja
Wazodilatacja

Ktebuszki Wzrost GFR
PGE2 Tetniczki doprowadzajace Wazodilatacja
Ktebuszki Wzrost GFR

Wstepujace ramie petli Henlego

Zahamowanie Na*, K* ATP-azy

PGG2 Wstepujace ramie petli Henlego Zahamowanie Na*, K* ATP-azy
PGH2 Wstepujace ramie petli Henlego Zahamowanie Na*, K* ATP-azy
Tromboksan Ktebuszki Zwezenie naczyn

Tetniczki wewnatrznerkowe

kow. Nefrotoksycznosé¢ NLPZ wzrasta u pacjentéw

z ostrym niedokrwieniem nerek, istniejagcymi uprzednio

chorobami nerek, dng moczanowa, cukrzycg, arterio-

patia, nadcisnieniem, u oséb w podesztym wieku oraz
pacjentéw przyjmujacych inne potencjalnie nefrotok-

syczne leki (jak na przyktad diuretyki) [4, 11, 17-18].
Powaznym ograniczeniem w stosowaniu NLPZ sg

ich dziafania niepozgdane, chod¢ ich czestosc ze strony

nerek jest niska i wystepuje w 1-5% przypadkow. Jako
wynik przyjmowania NLPZ najczesciej zgtaszane sa:

— redukcja nerkowego przeptywu krwi,

— redukcja GFR,

— zaburzenia wydalania sodu i potasu, ktére moga
objawiac¢ sie retencjg ptynéw, obrzekami, nadci-
Snieniem i hiperkaliemia.

Ryzyko nefropatii podczas stosowania lekow prze-
ciwbdlowych z tej grupy wzrasta przy przewlektym stoso-
waniu. Moze wystgpic ostra niewydolnos¢ nerek podczas
pierwszych godzin po pojedynczej dawce i wtedy spowo-
dowana jest zaktéceniem prostaglandynozaleznej autore-
gulacji przeptywu krwi w nerkach. To niedokrwienie jest
zwykle odwracalne po odstawieniu NLPZ. Inne, rzadziej
pojawiajace sie objawy nefrotoksycznosci zanotowane
podczas przyjmowania NLPZ nie s zwigzane z ekspresjg
inhibitoréw COX czy syntezg prostaglandyn.

Nefropatia podczas przyjmowania NLPZ obejmuije:
— ostre srédmigzszowe zapalenie nerek, ktéremu

moze towarzyszy¢ zapalenie ktebuszkéw nerko-

wych lub ciezka proteinuria;

— zapalenie naczyn towarzyszace zapaleniu ktebusz-
kéw nerkowych;

— zespot nerczycowy;

— przewlekte srédmigzszowe zapalenie nerek;

— martwica brodawek nerkowych;

— ostra niewydolnos¢ nerek.

Wystgpienie wyzej wymienionych stanéw decyduje
o przerwaniu leczenia. Te objawy sg rzadko dokumen-

Zwezenie naczyn

Tabela 2. Stany predysponujace do niewydolnosci
nerek indukowanej NLPZ [4, 9, 11, 12, 17, 18, 21]
Hipowolemia
Krwotok
Wstrzas septyczny
Zastoinowa niewydolnos¢ krazenia/choroby serca
Zespot nerczycowy
Cukrzyca
Nadcisnienie tetnicze
Dna moczanowa
Marskos¢ watroby z wodobrzuszem
Znieczulenie/zabiegi chirurgiczne
Stan przedrzucawkowy
Utrata sodu: diuretyki, straty zotgdkowo-jelitowe
Stenoza tetnic nerkowych
Ktebuszkowe zapalenie nerek
Zwezenie dr6g moczowych
Infekcje drog moczowych
Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Toksyczne uszkodzenie: cyklosporyna A, gentamycyna,
diuretyki
Zaawansowany wiek (> 65. roku zycia)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

towane podczas stosowania koksybéw, chociaz uzycie
przedstawicieli lekdw tej grupy nie jest szerokie [1-3,
10-12, 17-19].

Inhibitory COX-2 to stosunkowo nowe leki i nie ma
badan, ktére sugerujg zmiane dawki w niewydolnosci
nerek. Wiadomo natomiast, ze leki te zwiekszaty ryzy-
ko incydentéw naczyniowych, co byto gtéwna przy-
Czyna zmniejszenia zainteresowania tymi preparatami
na rynku farmaceutycznym [20]. U pacjentéw z PChN
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w stadium pigtym leczonych dializami, u ktérych nie
trzeba juz chronié nerek, nie powinno sie zapominaé
o lekach z grupy NLPZ [14].

Epidemiologia

Kobiety chorujg 5-7 razy czesciej niz mezczyzni.
Diagnoza stawiana jest proporcjonalnie do wieku —
czesciej u 0s6b starszych, jest rzadkoscig u pacjentow
< 30. roku zycia.

Objawy kliniczne nefropatii
analgetycznej

Objawy ze strony nerek

Nefropatia analgetyczna jest czesto asymptoma-
tyczna przez lata, az do koncowych stanéw niewy-
dolnosci nerek. Najwczesniejsze objawy sg zwigzane
z zaburzeniami funkcji cewek nerkowych, takimi jak
uposledzenie zdolnosci do zageszczania i zakwaszania
moczu. Nerkowa utrata soli i kliniczne objawy kwasicy
cewkowej wystepujg u 10% pacjentéw z zaawanso-
wang niedomogg nerek. Moze wystepowad jatowa
leukocyturia, sladowa proteinuria. Utrata dobowa
biatka wieksza niz 3 gramy wskazuje na wspofistnieja-
ce uszkodzenie ktebuszkéw. Hematuria musi by¢ brana
pod uwage jako wskaznik swiezej martwicy brodawek
nerkowych z odosobnionymi lub wspétistniejgcymi
powiktaniami, jak na przyktad infekcja drog moczo-
wych lub (w pdzniejszym okresie) nowotwor drég
moczowych (carcinoma urotheliale) [1]. Martwica
brodawek nerkowych poza krwiomoczem moze obja-
wiac sie bélami w okolicy ledZwiowej, czesto gorgczka,
czasami obecnoscig utkania brodawek w moczu oraz
ubytkami w miejscach brodawek nerkowych wykaza-
nymi urograficznie [2]. W zaawansowanych stadiach
wystepujg czesto bakteryjne zakazenia drég moczo-
wych i rozwija sie przewlekta niewydolnos¢ nerek.

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 50% pacjen-
tow, czesto w zwigzku ze stenozg tetnicy nerkowej
i ztosliwym przebiegiem. To moze determinowac ob-
raz kliniczny i tempo progresji niewydolnosci nerek.
Kincaid-Smith w 1988 r. oszacowat, ze tylko 10%
pacjentéw z objawami NA osigga koncowe stadium
niewydolnosci nerek. Progresja jest czesto wolniejsza,
a obraz kliniczny rézni sie w poréwnaniu do innych
chordb nerek (przypatrujac sie poszczegéinym obja-
wom). Wsréd pacjentéw z NA i schytkowg niewydol-
noscig nerek czesciej wystepuja powikfane infekcje
drég moczowych, ktére mogag komplikowaé poza-
nerkowe objawy NA. Ciezka nerkowa osteodystrofia
i zespot ciesni nadgarstka sgq czestsze niz w grupach
kontrolnych [1].

Ostra niewydolnos¢ nerek/ostra martwica
cewkowa

W stanach nadmiaru reniny nerki sq zalezne od
prostaglandyn, poprzez co moga utrzymad przeptyw
krwi i swa funkcje. Hamowanie syntezy prostaglandyn
przez NLPZ w tych stanach moze prowadzi¢ do GFR
i ostrej niewydolnosci nerek. Frakcja wydalania sodu
jest czesto mniejsza niz 1% i jest odbiciem retencji
sodu, co sugeruje przednerkowy charakter azotemii. Te
powiktania byty zgtaszane przy stosowaniu wigekszosci
NLPZ, ale rzadko w przypadku aspiryny. W dodatku
przypadki ostrej niewydolnosci byty takze opisywane
po miejscowym i domiesniowym podaniu lekéw z gru-
py NLPZ. Ostra niewydolno$¢ nerek moze wystapic
zaréwno po jednej dawce NLPZ, jak rowniez w wyniku
przewlektego ich przyjmowania [4, 10-11, 17-18, 22].

Ostre cewkowo-$r6dmiazszowe zapalenie nerek

Ostre alergiczne cewkowo-$rodmigzszowe zapale-
nie nerek spowodowane NLPZ jest bardziej powszech-
ne niz hemodynamiczne formy niewydolnosci nerek.
Pacjenci sg czesto starsi, a leki moga by¢ przyjmowane
przez wiele miesiecy lub lat przed jej rozwinieciem sie.
Czesto wystepuje niewiele klinicznych wyktadnikéw
alergicznej reakcji; gorgczka, béle stawdw, eozynofilia
i eozynofiluria nie sg powszechne. Rzadka cechg NLPZ
indukujgcych cewkowo-srédmigzszowe zapalenie ne-
rek jest rozwdj biatkomoczu, czesto rzedu biatko-
moczu w zespole nerczycowym. Diagnoza cewkowo
-Srédmiazszowego zapalenia nerek indukowanego
NLPZ stawiana jest na podstawie wyniku biopsji nerki.
Histologiczny obraz nerki ukazuje plamiste cewkowe
uszkodzenie i cewkowo-$rodmigzszowe nacieki, ktore
skiadajg sie z dominujacych limfocytéw T, w mniej-
szym zakresie monocytéw, makrofagéw, limfocytéw B,
komorek plazmatycznych i eozynofiléw. Rzadziej
spotyka sie ziarniniakowe srédmigzszowe zapalenie
nerek. Immunofluorescencja w mikroskopie zwykle
jest negatywna lub niespecyficzna [4, 11-12, 17-18].

Zapalenie naczyn/ktebuszkowe zapalenie nerek

Istniejg sporadyczne doniesienia o zapaleniu na-
czyn i ktebuszkowym zapaleniu nerek bedacych na-
stepstwem przyjmowania przez pacjentéw NLPZ. Opi-
sane przypadki dotyczyty zarowno plamicy matoptyt-
kowej (postac zakrzepowa i niezakrzepowa), zapalenia
naczyn i bfoniastego ktebuszkowego zapalenia nerek.
W wiekszosci tych przypadkéw nie ma pewnosci co
do zwigzku przyczynowego z przyjmowaniem NLPZ.
Jednak w jednym przypadku uogdlnione zapalenie
naczyn zwigzane byto ze stosowaniem piroksikamu
i tym samym obrazem klinicznym rozwijajgcym sie po
ponownym podaniu leku [11, 17-18].
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Martwica brodawek nerkowych

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA, ace-
tylosalicylic acid) jest zwigzane z niskim ryzykiem
nefrotoksycznosci, chociaz byto to czesto przed-
miotem sporéw. Pojawiaty sie takze doniesienia
o martwicy brodawek nerkowych wystepujgcych
u pacjentéw leczonych ibuprofenem, indometacyna,
fenylbutazonem, fenoprofenem. Obecnie wciaz nie-
dokfadnie wiadomo, ktére leki powodujg nefropatie
analgetyczng (ktére samodzielnie, a ktére w pre-
paratach ztozonych uszkadzajg nerki) oraz jakie sg
mechanizmy odpowiedzialne za martwice brodawek
nerkowych [10-11, 117-18, 23].

Przewlekta niewydolnos$¢ nerek

Sandler i wsp. w 1991 r. ocenili ryzyko przewlektej
choroby nerek zwigzanej z przewlektym uzywaniem
NLPZ z wyjatkiem kwasu acetylosalicylowego (refe-
rencja Sandlera) u 554 pacjentéw nowo zdiagno-
zowang przewlekta dysfunkcja nerek. Wykazano
dwukrotny wzrost ryzyka przewlektej choroby nerek
u pacjentéw, ktérzy codziennie przyjmowali NLPZ
— wedfug informacji z wywiadu. Wzrost ryzyka
w przewazajgcej czesci dotyczyt mezczyzn >65. roku
zycia, u ktorych prawdopodobienstwo wspoétczynni-
ka byto 10-krotnie wyzsze i adekwatne do uzywania
analgetykéw. Ryzyko byto takze wieksze wsrdd tych,
ktérzy w wywiadzie mogli wykazywad podwyzszong
wrazliwos¢ na efekty dziatania NLPZ — brano pod
uwage wczesniej wystepujacy zawat serca, zastoino-
wa niewydolnos¢ krazenia, naduzywanie alkoholu
(jako czynnik prowadzacy do rozwoju marskosci
watroby) lub uzywanie diuretykéw. Te obserwacje
byty potwierdzone w kontrolnym badaniu na 716
pacjentach ze schytkowa niewydolnoscig nerek i 361
osobowej grupie kontrolnej. W tym badaniu wysoka
dawka kumulacyjna przyjmowanych NZPZ (>5000
tabletek) byta zwigzana z 4,5-krotnym wzrostem
ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek, chociaz
przedziat ufnosci byt szeroki (1,0-19,5). Ciekawe,
ze ten wzrost ryzyka nie byt widoczny, kiedy srednie
roczne spozycie byto kontrolowane. Jednak inne
badania oceniajgce uzywanie NLPZ przez pacjentéw
w szpitalach nie wykazaty tych zaleznosci. Adams
i wsp. w 1986 r. opisali szesciu pacjentéw, u kto-
rych przewlekta niewydolnos¢ nerek zwigzana byta
z przyjmowaniem NLPZ (referencja Adamsa). Jeden
z pacjentéw miat martwice brodawek nerkowych,
a u pieciu w badaniu histologicznym wykazano
przewlekte zwtdknienie cewkowo-sr6dmigzszowe
(u jednego z nich obserwowano progresje od ostre-
go cewkowo-srédmigzszowego zapalenia nerek).
W innych doniesieniach o ostrym cewkowo-s$réd-
migzszowym zapaleniu nerek zaleznych od NLPZ,

odsetek pacjentéw pokazuje umiarkowane upo-
Sledzenie funkcji nerek po wyzdrowieniu. Biorac
wszystko pod uwage, wydaje sie prawdopodobne,
ze przewlekte naduzywanie NLPZ moze by¢ zwigzane
z niewielkim wzrostem ryzyka rozwoju przewlektej
niewydolnosci nerek [18].

Retencja sodu i wody

Retencja sodu jest najbardziej powszechnym efek-
tem ubocznym ze strony nerek zwigzanym z terapia
NLPZ. Nerkowe prostaglandyny powodujg natriureze
i diureze, co stanowi wazny mechanizm utrzymania
homeostazy w warunkach spadku perfuzji w nerkach
i retencji sodu (niewydolnos¢ serca, marskos¢ watroby,
zespot nerczycowy). Stosowanie NLPZ w takich sta-
nach moze prowadzi¢ do retencji sodu i wody i pro-
wadzi¢ do rozwoju obrzekéw. Hiponatremia wystgpi
wtedy, gdy retencja wody bedzie nieproporcjonalna
do retencji sodu, a szczegdlnie przy réwnoczesnym
stosowaniu diuretykéw, przede wszystkim tiazydo-
wych [4, 10, 12, 17-18, 23].

Nadcisnienie tetnicze

Analiza 50 badan pokazuje, ze stosowanie NLPZ
powoduje podwyzszenie cisnienia krwi (mierzone-
go w pozycji lezacej) o 5 mmHg wsréd badanych,
z ktérych wiekszos¢ byta juz leczona lekami hipo-
tensyjnymi z powodu nadcisnienia tetniczego. To
podwyzszenie cisnienia tetniczego moze potencjalnie
prowadzi¢ do wzrostu zwigzanej z nadcisnieniem
chorobowosci i Smiertelnosci. Szczegélnie dotyczy
to oséb starszych, ktore czesto przyjmujg NLPZ z po-
wodu béléw migsniowo-powieziowych , a przy tym
cechujg sie wysoka zapadalnoscig na inne przewlekte
schorzenia, wliczajagc w to nadcisnienie tetnicze.
W badaniach wptyw na wzrost cisnienia krwi wyka-
zano dla naproksenu, indometacyny i piroksikamu,
podczas gdy wptyw aspiryny byt poréwnywalny do
placebo [4, 10, 12, 17-18, 23].

Wzrost czynnikéw ryzyka

W postepujgcym uszkodzeniu nerek u oséb za-
zywajacych analgetyki, predyspozycja genetyczna
moze czesciowo odgrywac role czynnika ryzyka. Opi-
sywano rodzinne przypadki wystepowania nefropatii
analgetycznej. W wiekszosci opisy dotyczyty kobiet.
Nie mozna ustali¢, czy to odzwierciedla genetyczne
predyspozycje, czy raczej psychologiczne lub kultu-
rowe przyczyny przyjmowania analgetykow. Wsréd
pacjentéw z nefropatiag analgetyczng czesciej niz
w grupach kontrolnych wystepujagcym antygenem
zgodnosci tkankowej jest HLA-B12, co moze sugero-
wacd predyspozycje genetyczna, ale ciggle wymaga
udowodnienia [1].
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Objawy pozanerkowe stosowania NLPZ

Sercowo-naczyniowe

Wyrdzniamy tutaj: przyspieszenie zmian miaz-
dzycowych, nadcisnienie tetnicze, zwezenie tetnic
nerkowych, wzrost Smiertelnosci z powodoéw sercowo-
-naczyniowych, wzrost liczby przypadkéw krwotokéw
mdzgowych u dializowanych pacjentéw z nefropatia
analgetyczna [1, 9-12, 17,20].

Przewdéd pokarmowy

Wrzéd trawienny i zapalenie bfony sluzowej to naj-
czesciej obserwowane wspdtistniejace choroby pod-
czas przewlekiego przyjmowania analgetykow (czesto
z obecnoscig kwasu acetylosalicylowego w ztozonych
analgetykach). W badaniach posmiertnych wrzéd
zotadka byt stwierdzany czesciej niz dwunastnicy. Prze-
wlekte zapalenie trzustki w klinicznych obserwacjach
wystepuje czesciej niz w grupach kontrolnych z innymi
chorobami nerek [1, 7-9, 10, 14, 20].

Hematologiczne

Wczesnym objawem jest niedokrwistos¢ powodo-
wana czesciowo niedoborem erytropoetyny nerkowej,
a czesciowo toksycznym uszkodzeniem krwinek czer-
wonych. Charakterystycznym objawem jest brudno-
szarobrunatne zabarwienie skory [2].

Niedokrwistos¢ jest nieadekwatna do stopnia nie-
wydolnosci nerek, czesciowo w potfaczeniu ze sple-
nomegalig i methemoglobinemig [1, 8-10, 14, 24].

Kostne

Objawy czestsze niz u pacjentéw z niewydolnosciag
nerek z innej przyczyny, jest to wynikiem obnizenia
zawartosci witaminy D; w osoczu i 1,25(0OH), witaminy
D, kwasicy metabolicznej i ztej absorpcji (spowodowa-
nej prawdopodobnie jednoczasowym przyjmowaniem
srodkéw rozwalniajacych). Hiperkalcemia w nefropatii
analgetycznej moze by¢ wynikiem nowotworu mied-
niczek nerkowych — moze ustgpic po nefrektomii [1].

Wspotistnienie niewydolnosci serca

U pacjentow z niewydolnoscia serca moze wspot-
istnie¢ niewydolnosc¢ nerek. Przyjmowane NLPZ moga
by¢ powodem hospitalizacji, a nawet wzrostu umie-
ralnosci [25]. Wiele powikian obserwuje sie czesto
u pacjentéw w podesztym wieku. Poprzez istotny
wzrost wartosci cisnienia tetniczego NLPZ zwiekszajg
ryzyko sercowo-naczyniowe. Jest to spowodowane
zaburzeniem stosunku prostacykliny do tromboksanu,
wywotanego ta grupg lekéw. Moze to zmienié réwno-
wage procesOw pro- i przeciwzakrzepowych i wtérnie
prowadzi¢ do powaznych nastepstw, takich jak udar
mobzgu czy zawatu serca. Ryzyko takiego mechani-

zmu zostato udokumentowane zaréwno w przypadku
koksybéw (refekoksyb), jak i niewybiérczych NLPZ
[26-28]. NLZP moga takze odpowiadac za czeste stany
zaostrzen w tej grupie chorych, co najprawdopodob-
niej jest zwigzane z ich niekorzystnym wptywem na
nerki. Wzrasta takze ryzyko wystgpienia zastoinowej
niewydolnosci krazenia. Wedtug najnowszych donie-
sien ryzyko ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
moze dotyczy¢ wszystkich NLPZ z wyjatkiem kwasu
acetylosalicylowego (ASA). Najbezpieczniejszym le-
kiem sposréd wszystkich przebadanych NLPZ wy-
daje sie by¢ naproksen [27-28]. Stosowane NLPZ
moga w réznym stopniu wptywac na skutecznosé
stosowanego w dawkach kardioprotekcyjnych ASA
i niwelowac jego dziatanie prewencyjne (zaréwno pier-
wotne, jak i wtérne), na przyktad w przypadku tacz-
nego przyjmowania ibuprofenu czy koksybéw [29].
Podczas stosowania NLPZ szczeg6lng uwage nalezy
zwrdéci¢ na interakcje z innymi lekami wptywajgcymi
na krzepliwos¢ krwi. Ma to znaczenie u pacjentéw
przyjmujacych warfaryne, poniewaz w pierwszych
dniach (pierwszy tydzien) po rozpoczeciu przyjmo-
wania NLPZ warto$¢ tego leku wzrasta nawet do
60%. Stad potrzeba scistego monitorowania wartosci
miedzynarodowego czynnika znormalizowanego INR
(international normalized ratio). NLPZ nalezy takze sto-
sowac ostroznie z pochodnymi kumaryny, poniewaz
majg wysokie powinowactwo do biatek krwi i moga
wypierac¢ doustne antykoagulanty, zwiekszajac ryzyko
krwawienia. Ryzyko to wzrasta takze przy skojarzeniu
tej grupy lekdw z inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor)
oraz z wenlafaksyna, co powoduje zahamowanie wy-
chwytu serotoniny do ptytek krwi. Zalecane jest w tym
przypadku profilaktyczne zastosowanie inhibitoréw
pompy protonowej [30]. Podobna sytuacja ma miejsce
w przypadku paracetamolu, ktéry wptywa na ukiad
hemostatyczny poprzez hamowanie COX-1 obecnej
w ptytkach krwi, ma zatem dziatanie antyagregacyjne.
Paracetamol wchodzi w interakcje z doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi — warfaryng, a takze acenokuma-
rolem. Dlatego tez farmakolodzy kliniczni zalecajg
ostroznos¢ przy jednoczasowym taczeniu wyzej opi-
sanych lekéw [30-32]. Dodatkowo nalezy wspomnie(,
ze NZPL powodujg zmniejszenie skutecznosci wielu
grup lekéw hipotensyjnych, pogarszajac w ten sposob
dobra kontrole cisnienia tetniczego. Nalezy o tym pa-
mietac, stosujac inhibitory konwertazy angiotensyny,
diuretyki i b-adrenolityki. Najmniejszy wptyw maja
na antagonistéw wapnia. U pacjentdw z ujawniong
chorobg nerek nalezy szczegdlng ostroznos¢ wykazac,
stosujgc NLPZ tgcznie z inhibitorami konwertazy angio-
tensyny i diuretykami petlowymi, poniewaz zwieksza
to ryzyko dalszego uszkodzenia nerek.
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Tabela 3. Dziatania niepozgdane NLPZ w odniesieniu do uktadéw/narzadow

Uktad/narzad Objawy/dziatania niepozadane

Uktad sercowo-
-naczyniowy nadcisnienie tetnicze

zwezenie tetnic nerkowych

analgetyczng

zahamowanie agregacji ptytek krwi
wzrost $miertelnosci z powoddéw sercowo-naczyniowych
wzrost liczby przypadkéw krwotokow mézgowych u dializowanych pacjentéw z nefropatiag

przyspieszenie zmian miazdzycowych

Uktad pokarmowy zapalenie bfony sluzowej
nudnosci

wrzéd trawienny

perforacja

przewlekte zapalenie trzustki
anoreksja

bdl brzucha

krwawienia z przewodu pokarmowego

Nerki retencja soli
retencja ptynéw
obrzeki
hiperkaliemia

pogorszenie funkcji nerek

nefropatia polekowa (analgetyczna)

Hematologiczne * niedokrwistos¢ (zwykle nieadekwatna do stopnia niewydolnosci nerek)

zmiany

brudnoszarobrunatne zabarwienie skory

* mozliwa splenomegalia i methemoglobinemia

* sennos¢

* zawroty glowy
* bol gtowy

e splatanie

* depresja

Osrodkowy uktad
nerwowy

Uktad kostny * zwigzane z obnizeniem zawartosci witaminy D; w osoczu i 1,25(0OH), witaminy D;
(u pacjentéw z NA) * kwasica metaboliczna, zta absorpcja w jelicie

rzadko hiperkalcemia

Reakcje e astma

uczuleniowe * pokrzywka
* spadek cisnienia tetniczego
* wstrzas

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Diagnostyka

Podejrzenie cewkowo-srédmigzszowej choroby
jako nefropatii analgetycznej jest wynikiem obser-
wowanej jatowej leukocyturii, sladowej proteinurii,
zmniejszonej osmolarnosci porannego moczu, utra-
ty potasu i/lub sodu i kwasicy cewkowej. Martwica
brodawek nerkowych moze by¢ dobrze weryfikowa-
na we wszystkich stadiach nefropatii analgetycznej
przez dozylng pielografie. W ultrasonografii i urografii
stwierdza sie zwapnienia brodawek nerkowych, bli-
znowate pozacigganie kory wokét piramidy rdzenia
nerki, marskie nerki o nieregularnych obrysach oraz
cechy martwicy brodawek nerkowych [2].

W zaleznosci od stopnia choroby nerek ich masa
moze sie obustronnie pomniejsza¢é, a ich kontury
stajg sie lekko nieregularne. Deformacje brodawek

zapalenie naczynioruchowe bfony sluzowej nosa

obejmujq obrzek i uszkodzenia réznego stopnia. Mar-
twe brodawki moga pozostawac in situ i wapniec
lub przemiesci¢ sie do miedniczki nerkowej, a przez
to moga by¢ widoczne radiologicznie jako ubytek
cienia. Obecnie ultrasonografia zyskata akceptacje
w rutynowej diagnostyce, jak rowniez w pdzniejszych
stanach niewydolnosci nerek. W tej technice typo-
wy obraz zwapniatych brodawek odnalez¢ mozna
w obrebie zatoki nerki. Nerka ma nieregularng linie
zewnetrzng i wystepuje wzrost echogenicznosci jej
migzszu. Poréwnywano wartos$¢ diagnostyczng réz-
nych obrazowych metod, szczegdlnie w wykrywaniu
zwapnien w obrebie brodawek nerkowych. Okazato
sie, ze tomografia komputerowa ma najwyzszg czu-
tos¢ (87%) i specyficznosc (100%). Nawet u pacjentow
z poczatkowa i umiarkowang niewydolnoscig nerek
(poziom kreatyniny w osoczu pomiedzy 1,5-4 mg/dl)
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zwapnienie brodawek jest wykrywalne w tomogra-
fii komputerowej z czestoscig 92% i specyficznoscig
100%. Tomografia komputerowa bez kontrastu jest
zalecana u wszystkich pacjentéw z niejasng diagnozg
po to, aby rozwazy¢ obecnos¢ nefropatii analgetycz-
nej jako mozliwego podfoza choroby nerek, nawet
przy braku wiarygodnej poprzedzajacej ekspozycji
na analgetyki. Wykazanie spadku masy obu nerek
potaczonego z nieréwnymi konturami, a w szczegol-
nosci zwapnienie brodawek nerkowych, utwierdza
w diagnozie nefropatii analgetycznej, nawet w za-
awansowanej i schytkowej niewydolnosci nerek [1].
Biopsja nerki jest rzadko stosowana dla weryfika-
¢ji diagnozy, wskazana jest natomiast u pacjentow
z nefropatia analgetyczna wtedy, gdy objawy przypo-
minaja kiebuszkowe lub naczyniowe choroby nerek [1].
Rozpoznanie opiera sie na podstawie obrazu kli-
nicznego, wywiadu co do zazywania lekéw oraz badan
obrazowych. W przypadku podejrzenia nefropatii anal-
getycznej u chorego zaprzeczajgcego naduzywaniu fena-
cetyny, mozna oznaczy¢ wydalanie w moczu metabolitu
fenacetyny N-acetylo-paraaminofenolu (NAPAP) [2].

Leczenie nefropatii analgetycznej

Podstawowg sprawg jest unikanie dalszego przyj-
mowania analgetykéw nieopioidowych. Wyelimino-
wanie toksycznego czynnika to najwazniejsza czes¢
terapii, poza dalszym leczeniem niewydolnosci nerek.
Co do ryzyka dalszej progresji niewydolnosci nerek,
zdania sg podzielone. Istnieje wiele watpliwosci, czy —
i na ile — mimo zaprzestania stosowania tych lekéw,
bedzie postepowato uszkodzenie nerek. Jesli przed
wystgpieniem zaawansowanej niewydolnosci (steze-
nie kreatyniny <3 mg/dl) zaprzestano naduzywania
fenacetyny, choroba moze nie wykazywac dalszej
progresji. Bole gtowy, ktdre sg czesto przyczyna przyj-
mowania analgetykdéw, moga ustgpic¢ po odstawieniu
analgetykéw. Zmniejszajg sie takze istotne i dodatko-
we stany chorobowe z przewodu pokarmowego (zo-
tadkowo-jelitowe owrzodzenia i krwawienia). Nie jest
jasne natomiast, ktére analgetyki sq odpowiedzialne
za ryzyko nowotworéw uktadu moczowego. Kontynu-
acja przyjmowania analgetycznych mieszanek, nawet
tych bez fenacetyny, niesie ryzyko kancerogenezy, kté-
ra jest trudna do przewidzenia. Uwaza sie, ze istnieje
ryzyko rozwoju nowotworu drég moczowych — uro-
thelioma (8-10% w nefropatii analgetycznej, ponizej
1% u pacjentdéw bez wspdtistniejgcej z tego powodu
choroby nerek). Dlatego wskazane jest wykonanie
dwa razy w roku badania moczu z osadem [1, 2, 33].
Ryzyko rozwoju raka sutka ocenia sie na 10% [2].

Wszystkie pozostate terapeutyczne kroki sg podob-
ne do tych, ktére wykonuje sie u pacjentéw z innymi

przewlektymi chorobami nerek i obejmujg: leczenie
nadcisnienia tetniczego, infekcji drég moczowych,
kompensacje kwasicy metabolicznej i zaburzen elek-
trolitowych oraz wczesng terapie zaburzen gospodarki
wapnia i fosforu.

Powszechnie akceptowana jest dostepnos¢ dia-
liz i transplantacji nerki dla pacjentow z nefropatia
analgetyczng, podobnie jak dla chorych z innymi
chorobami nerek. Pacjenci z nefropatig analgetyczna
zajmujg szczegdlne miejsce w obrebie tych grup cho-
rych, charakteryzuje ich wieksza chorobowos¢ i czesto
praktykuja samolecznictwo lekami nasennymi i prze-
czyszczajacymi poza przyjmowaniem analgetykéw.
Wykazujg takze mniejszg motywacje, by poddac sie
przeszczepieniu nerki [1].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
a dializoterapia

Kwas acetylosalicylowy i NLPZ mogg powodowa¢d
nefrotoksycznos¢, poprzez ich zdolno$¢ do hamowa-
nia syntezy prostaglandyn, szczegdlnie, jezeli nerki sta-
raja sie kompensowac hipowolemig, co samo w sobie
moze by¢ przyczyng ich niewydolnosci. W przypadku
ustalonej niewydolnosci nerek mechanizm ten odgry-
wa mniejszg role. Leki te zwykle s metabolizowane
w watrobie, a ich metabolity usuwane przez nerki.
W niewydolnosci nerek czas pomiedzy dawkami nie
musi by¢ zmieniany. Dawki nalezy redukowa¢ w tagod-
nej dysfunkcji, NLPZ powinno sie w zasadzie unika¢
w stadiach od umiarkowanej do ciezkiej niewydolnosci
nerek. Usuwanie nastepuje przez hemodialize, ale nie
przez dialize otrzewnowa. NLPZ, takie jak ibuprofen,
indometacyna, naproksen, nie sg usuwane przez he-
modialize. Diklofenak, ketonal i piroksikam sg prawdo-
podobnie takze trudno usuwalne przez hemodialize.

Prewencja nefropatii analgetycznej

Dziatania prewencyjne przede wszystkim powinny
zmierzac do zaprzestania niewtasciwego przyjmowania
mieszanek przeciwbolowych. Musza by¢ powszechnie
dostepne informacje o potencjalnym ryzyku stosowa-
nia tych lekéw. Nie ma mocnych dowodéw, ze poten-
cjat dziatania analgetykdw w mieszankach jest wiekszy,
a ryzyko ich stosowania mniejsze w wyniku faczenia
réznych obwodowo dziatajgcych analgetykéw. Jest
kilka twardych danych przedstawiajacych korzysci ko-
feiny jako przeciwbdlowego srodka uzupetniajacego.
Jest takze stosowana w kombinacji z nowej generacji
analgetykami z grupy NLPZ. Skuteczne zapobieganie
to regularna kontrola oraz dostrzeganie wystepowania
powiktan i choréb zwigzanych z analgetykami w takim
samym stopniu jak rozwija sie ich sprzedaz [1].
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Nie ma skutecznych metod farmakologicznej pro-
filaktyki uszkodzenia nerek. Nalezy bardzo rozwaz-
nie ustala¢ wskazania, zwtaszcza przy zwiekszonym
ryzyku i pamieta¢ o kontroli funkcji nerek zaréwno
w ocenie klinicznej, jak i w badaniach biochemicznych.
Nalezy pamietac, ze takze u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek wystepujg farmakologiczne ograni-
czenia do stosowania powyzszych lekéw. Paracetamol
oraz NLPZ wykazuja efekt putapowy (sufitowy), ktéry
ogranicza ich stosowanie do dawek zalecanych przez
producenta. Stosowanie wigkszych dawek nie wptynie
na poprawe kontroli bélu, moze natomiast wywotad
objawy niepozadane, takze ze strony nerek.

Wzrost spozycia NLPZ, zaréwno przepisywanych
przez lekarza, jak i dostepnych bez recepty, w rezul-
tacie prowadzi do wzrostu przypadkéw nefrotoksycz-
nosci. U wszystkich pacjentéw z trudnym do wyttu-
maczenia pogorszeniem funkgcji nerek i/lub proteinurig
nalezy poszukiwac w wywiadzie przyjmowania NLPZ.
U pacjentow ze wzrostem ryzyka indukowanej NLPZ
niewydolnoscia nerek, funkcja tego narzadu powinna
by¢ regularnie kontrolowana.
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