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Leki analgetyczne

— Wciaz powazny problem w nefrologii?
Analyesics — still a nehrological cause for concern?

ABSTRACT

Analgesic nephropathy, in its classic form, slowly fades
into history. This is a result of the fenacetin ban, conse-
quently introduced in consecutive countries during the
second half of the XX century. Potential nephrotoxicity of
other analgesic and anti-inflammatory drugs, including
paracetamol, a phenacetin metabolite, remains a mat-
ter of studies and debate. Theoretical mechanisms of
their nephrotoxicity are well known, and supported by

WSTEP

Leczenie pacjentéw z przewleklymi choro-
bami zapalnymi badZ cierpiacych na przewlekte
zespoly bolowe jest trudne, szczeg6lnie jesli sa to
chorzy z uposledzong funkcja nerek. Ze wzgle-
du na nerki pacjenci zwykle obawiaja si¢ przyj-
mowania lekéw przeciwbdlowych, a sa to obawy
czgsto wsparte opiniami i zaleceniami lekarzy
prowadzacych. Na ile te zalecenia i przestrogi sa
zasadne w $wietle aktualnej wiedzy medyczne;j?
Celem niniejszego artykulu jest przynajmniej
czgéciowa odpowiedZ na to pytanie.

NEFROPATIA ANALGETYCZNA — DEFINICJA
| GENEZA

W latach 50. XX wieku mniej wiecej
jednocze$nie w Szwecji, Szwajcarii, Belgii
i Australii stwierdzono czestsze niz dotychczas
zachorowania na przewlekla chorobe nerek
(PChN), na niektérych obszarach przybiera-
jace wrecz rozmiar lokalnych epidemii [1].
Laczylo je jedno: w wywiadzie stwierdzano

the results of experimental studies. However, the clini-
cal proofs are lacking. The present article describes the
genesis and clinical picture of analgesic nephropathy,
as well as its contribution to the epidemiology of chron-
ic kidney disease in the XX century and at present. Up to
date opinions on the nephrotoxicity of currently utilized
analgesic and anti-inflammatory drugs are presented.
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przewlekle stosowanie lekéw przeciwbolo-
wych, najczeSciej proszkowanych preparatow
zlozonych zawierajacych fenacetyne i inne
analgetyki, z dodatkiem kofeiny i/lub kode-
iny. Na obraz histopatologiczny nerek opi-
sywanych pacjentéw sktadala si¢ martwica
brodawek nerkowych i przewlekle zapalenie
cewkowo-§rodmiazszowe z twardnieniem wto-
$niczek srédmigzszu.

Fenacetyne stosowano juz w XIX wieku,
pierwszy patomorfologiczny opis martwicy
brodawek nerkowych pochodzi z 1877 roku [2],
a jej obraz rentgenowski opisano w 1937 roku
[3], jednak zjawiska te powigzano ze soba do-
piero w potowie XX wieku z powodu znacz-
nego nasilenia problemu w wymienionych wy-
zej krajach. Jego skal¢ obrazuja liczne prace
epidemiologiczne z tego okresu. Na przyktad
w latach 70. w Australii martwice brodawek
nerkowych stwierdzano w okolo 5% badan
autopsyjnych populacji ogélnej [4], a auto-
rzy amerykanscy donosili, ze nawet 7% ogdtu
przypadkéw PChN w tym kraju mogto by¢ spo-
wodowane naduzywaniem analgetykow [5].
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Co ciekawe, w Polsce nefropatia analge-
tyczna jako przyczyna schytkowej niewydol-
nosci nerek rozpoznawana byla niezmiernie
rzadko [6]. W analizie grupy 83 pacjentéw

rozpoczynajacych leczenie nerkozastepcze
w latach 1991-1992 u zadnego nie stwierdzono
tej jednostki chorobowej, pomimo podobnego
dostepu do analgetykéw w Polsce i w innych
krajach europejskich, w ktorych nefropatie
analgetyczng opisywano jako zjawisko czgste
[7]. Wydaje sie, ze gtéwna przyczyna tej roz-
nicy byly ograniczenia w kwalifikowaniu pa-
cjentéw do leczenia nerkozastepczego, ktore
w omawianym okresie byly dos$¢ restrykcyjne
z uwagi na niedostateczne rozpowszechnienie
tej formy leczenia w Polsce. Na przetomie lat
80.190. XX wieku w naszym kraju jedynie 40%
pacjentéw ze schylkowa niewydolnoScia nerek
byto kwalifikowanych do dializoterapii i byli to
w gléwnej mierze pacjenci mtodzi, stosunko-
wo najlepiej rokujacy [7]. W omawianej pracy
Sredni wiek pacjentéw rozpoczynajacych lecze-
nie nerkozastepcze wyniost 37 lat [7]. Nefropa-
tia analgetyczna jest natomiast choroba oséb
starszych, a $redni wiek rozpoczynania lecze-
nia nerkozasteczego w jej przebiegu wynosit
okoto 60 lat [8]. W Polsce w omawianym okre-
sie tacy pacjenci z reguly nie byli kwalifikowa-
ni do dializoterapii i tym samym nie brano ich
pod uwage w analizach epidemiologicznych.

Jako ze zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem
PChN a stosowaniem lekéw przeciwbdlowych
byta szczegdlnie wyrazna w przypadku fenace-
tyny, opisywana nefropati¢ nazywano nefropa-
tig fenacetynowa.

W patogenezie brano pod uwage bezpo-
$redni toksyczny efekt fenacetyny, ewentualnie
jej metabolitéw, oraz miejscowe niedokrwie-
nie spowodowane ingerencja leku w synteze
prostaglandyn. Do gléwnych objawéw klinicz-
nych nalezaly: jalowy ropomocz, erytrocytu-
ria, nadci$nienie tetnicze, dysfunkcja cewek
nerkowych i postepujaca niewydolnos$¢ nerek.
Niedokrwienie brodawek nerkowych prowa-
dzito do zmian martwiczych. Taka martwicza
brodawka nerkowa czgsto ulegata demarka-
cji i trafiala wowczas do uktadu kielichowo-
miedniczkowego, a czesto nawet do mo-
czowodu, skad mogta zosta¢ wydalona badz
uposledzaé¢ odptyw moczu. Jesli do demarkacji
nie dochodzito, martwicza tkanka z reguly
podlegata kalcyfikacji [9].

W niektérych krajach szybko zareago-
wano na doniesienia o szkodliwosci fena-
cetyny. W Szwecji jej sprzedaz bez recepty
(OTC, over-the-counter) zostata zabroniona
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juz w 1961 roku, w Kanadzie zostala wycofana
w 1973 roku. Do wprowadzenia zakazu stoso-
wania leku przyczynita si¢ nie tylko jego nefro-
toksyczno$¢, lecz takze szereg innych dziatan
niepozadanych, takich jak: hemoliza, methe-
moglobinemia, hepatotoksyczno$¢ oraz dzia-
lanie rakotwoércze. W Polsce decyzje o wyco-
faniu preparatow majacych w swoim sktadzie
fenacetyn¢ podjeto w roku 1996, jednak jesz-
cze przez kilka lat byta ona dostgpna w obiegu,
chociazby jako sktadnik tak zwanych tabletek
od bdlu gltowy z krzyzykiem, zawierajacych do-
datkowo kwas acetylosalicylowy i kofeine.

Wycofanie fenacetyny z uzycia przetozyto
sic na ograniczenie liczby przypadkéw nefro-
patii analgetycznej. Na przyktad w Kanadzie
w ciggu dekady (1970-1980) czgstoS¢ wystepo-
wania tego schorzenia spadta o potowe [10]. Za-
lezno$¢ pomiedzy usunig¢ciem fenacetyny z ryn-
ku a zmniejszeniem czgstosci nefropatii nie byla
jednak ani natychmiastowa, ani oczywista. Do-
datkowo stwierdzono, ze w modelach doswiad-
czalnych martwice brodawek nerkowych mozna
spowodowa¢ innymi niz fenacetyna analgetyka-
mi [11]. W zwiazku z tym zaczeto kwestionowaé
wylaczna rolg fenacetyny w patogenezie tego
schorzenia i zdefiniowano na nowo pojecie ne-
fropatii analgetycznej [12]. Ze schorzenia, za
ktoérego rozwdj odpowiedzialna byla jedynie
fenacetyna, nefropatia analgetyczna stala sig
choroba wywolywana przez nawykowe, dlu-
gotrwale spozywanie zestawdw skladajacych
si¢ co najmniej z dwoch przeciwgoraczkowych
analgetykdw, zazwyczaj z dodatkiem kodeiny
lub kofeiny. Definicja ta zostala zatwierdzona
w 1996 roku przez panel ekspertéw z National
Kidney Foundation (NKF), co naturalnie przy-
dato jej wiarygodnosci [13]. W podobnym tonie
byto utrzymane oSwiadczenie grupy europej-
skich ekspertow pod auspicjami European Renal
Association — European Dialysis and Transplant
Association (ERA-EDTA). Stwierdzili oni, ze
fenacetyna nie moze by¢ traktowana jako jedy-
na przyczyna nefropatii analgetycznej [14].

NEFROPATIA ANALGETYCZNA OBECNIE

Cho¢ wyniki wspomnianych wyzej badan
eksperymentalnych wskazywaly na nefrotok-
syczny potencjat analgetykéw innych niz fena-
cetyna, badania kliniczne nie byly w tym wzgle-
dzie jednoznaczne. Obraz histopatologiczny
typowy dla nefropatii analgetycznej, na ktdry
sktada si¢ nie tylko martwica brodawek nerko-
wych, lecz takze zapalenie cewkowo-§rédmigz-
szowe i twardnienie wloSniczkowe, wystepuje



wylacznie u 0séb przyjmujacych w przesztosci
fenacetyne. Nie obserwuje si¢ go na przyktad
u pacjentéw naduzywajacych paracetamolu
[15]. W zwiazku z brakiem przekonujacych
dowoddéw na udziatl niefenacetynowych anal-
getykOw na rozwdj nefropatii analgetycznej
i stopniowym spadkiem czestoSci tej formy
uszkodzenia nerek na przetomie wiekow za-
czely pojawiaé si¢ opinie, ze jednak lekiem
odpowiedzialnym za nefropati¢ analgetycz-
na moze by¢ wylacznie fenacetyna [16]. Duze
znaczenie dla wyjasnienia tej kwestii miato ba-
danie The Physicians’ Health Study, w ktérym
wzigto udzial ponad 22 000 amerykanskich
lekarzy w wieku 40-75 lat [17]. Na podstawie
kwestionariuszy dotyczacych przyjmowania
analgetykow i okresowej oceny funkcji nerek
[kreatynina, szacunkowy wspotczynnik filtracji
kigbuszkowej (eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate)] autorzy nie byli w stanie wykazac
zadnego zwiazku miedzy przewleklym stoso-
waniem paracetamolu, aspiryny czy innych nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
a ryzykiem pogorszenia si¢ wydolnosci nerek.
Nawet w podgrupie spozywajacej bardzo duze
ilo$ci analgetykéw (ponad 7000 tabletek w cia-
gu 14 lat) nie stwierdzono podwyzszonego ry-
zyka rozwoju PChN.

Ogolnie jednak nietatwo byto ustalié, czy
nefropatia analgetyczna faktycznie zanika po
wycofaniu fenacetyny. TrudnoScia okazato
si¢ wykluczenie odleglego wplywu stosowa-
nej w przesztosci fenacetyny na ryzyko PChN,
zwlaszcza wirdd osob starszych. Te watpliwosci
daty asumpt do przeprowadzenia w Niemczech,
Austrii i Szwajcarii duzego przekrojowego ba-
dania Study on Analgesic Nephropathy (SAN),
do ktérego wilaczono jedynie dializowanych
pacjentéw w wieku ponizej 50 lat [18]. Mia-
o to na celu wykluczenie z analizy tych oséb,
ktére mogly w przesztoSci przyjmowaé jakies
formy fenacetyny. Udalo si¢ zebraé¢ 907 pa-
cjentow, ktérzy w wywiadzie zadeklarowali, ze
stosowali niefenacetynowe leki przeciwbdlowe.
Grupe kontrolna stanowity 3622 osoby bez nie-
wydolnosci nerek. W analizie regresji wielo-
czynnikowe]j autorzy wykazali calkowity brak
zwigzku pomigdzy przewleklym zazywaniem
analgetykéw innych niz fenacetyna a ryzykiem
schytkowej niewydolnosci nerek. Jedynie wsrod
30 oséb o najwyzszym spozyciu analgetykow,
przekraczajacym 3,5 kg lekdw na osobe (19 dia-
lizowanych i 11 oséb z kontroli), stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy przyjmowanymi Srodkami
a ryzykiem PChN. Ta nieliczna podgrupa bylta
zreszta przedmiotem kolejnej analizy, w ra-

mach ktérej dotarto do medycznych danych pa-
cjentéw 1 ustalono, ze w Zadnym przypadku
powodem schytkowej niewydolnoSci nerek nie
byta nefropatia analgetyczna [19].

Co prawda jeszcze na poczatku XXI wie-
ku ukazata si¢ w ,,New England Journal of
Medicine” skandynawska praca, w ktorej wy-
kazano zwigzek pomigdzy stosowaniem niefe-
nacetynowych analgetykéw a ryzykiem PChN
[20], jednak wnioski z tego badania byly pod-
wazane ze wzgledu na suboptymalna, zdaniem
komentatoréw, metodyke pracy [15, 21].

Ostateczny dowdd na stricte fenacetynowe
tlo nefropatii analgetycznej stanowily analizy
preparatéw histopatologicznych  prowadzo-
ne przez kilka dekad po wycofaniu tego leku.
Dobry przyklad stanowi szwajcarska praca,
w ktdérej poréwnywano wyniki wszystkich ba-
dan autopsyjnych z regionu z lat 80. XX wieku
i z pierwszej dekady XXI wieku [22]. W pierw-
szym wymienionym okresie w Bazylei cechy ne-
fropatii analgetycznej stwierdzano w 3% badan
autopsyjnych, a na poczatku biezacego stulecia
odsetek ten spadt do zaledwie 0,2%. Podobnie
w latach 1978-1980 twardnienie wiloSniczek
przestrzeni §rodmiazszowej (wczesny objaw
nefropatii analgetycznej) obserwowano w 4%
badan autopsyjnych, a w roku 2000 w 616 ko-
lejnych badaniach stwierdzono tylko jeden taki
przypadek. W zwiazku z tym, ze fenacetyna
zostata wycofana ze szwajcarskiego rynku po-
nad 20 lat przed przeprowadzeniem opisywanej
analizy, a jednoczes$nie ciagle wzrastato spozycie
pozostatych analgetykéw, autorzy opracowania
stwierdzili, ze jedynym lekiem odpowiedzialnym
za wystepowanie nefropatii analgetycznej byta
wladnie fenacetyna. Taka opinia obowiazuje
obecnie. Czy to oznacza, ze pozostate leki anal-
getyczne sa catkowicie bezpieczne dla nerek?

NEFROTOKSYCZNOSC LEKOW
PRZECIWBOLOWYCH | PRZECIWZAPALNYCH

Nefrotoksyczno$¢ innych niz fenacety-
na lekéw analgetycznych jest przedmiotem
licznych badan i kontrowersji. To zrozumia-
le, biorac pod uwage fakt, Ze sa to najliczniej
sprzedawane leki na §wiecie — w wigkszoSci
jako preparaty wydawane bez recepty. Do pro-
ponowanych mechanizméw uszkodzenia nerek
naleza: bezpoSredni wplyw cytotoksyczny, ha-
mowanie cyklooksygenazy, a w konsekwencji
zmniejszenie syntezy prostaglandyn, uposledze-
nie srddmiazszowego przeptywu krwi, tworzenie
wolnych rodnikéw tlenowych czy nawet
zaburzenia mechanizmdéw immunologicznych.
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b PPrzewlekle
stosowany
paracetamol
najpewnie;

nie wykazuje
dziatania
nefrotoksycznego4 4

» pPrawidiowe
nawodnienie pacjenta
Znaczaco zmniejsza,
i tak stosunkowo
niewielkie, ryzyko
uszkodzenia nerek
przez NLPZ44

PARACETAMOL

Paracetamol, podobnie jak fenacetyna,
jest para-aminofenolem. Co wigcej, stanowi
podstawowy metabolit fenacetyny. Mecha-
nizm jego nefrotoksycznosci mogiby by¢ wiec
podobny, a dlugotrwale stosowanie wigza¢ by
sic moglo z rozwojem nefropatii analgetycz-
nej. Jak wyjasniono wyzej, tak si¢ nie dzieje,
co nie znaczy, ze paracetamol jest calkowicie
bezpieczny dla nerek. Poprzez uklad cyto-
chromu P450 jest metabolizowany do N-ace-
tylo-p-benzochinoiminy (NAPQI, N-acetyl-
-p-benzoquinone imine), odpowiedzialnej za
hepatotoksyczno$¢ leku. Zwiazek ten w nie-
wielkich iloéciach jest dezaktywowany poprzez
potaczenie z glutationem, jednak przy znacz-
nych dawkach paracetamolu zasoby glutationu
sic wyczerpuja i NAPQI uszkadza watrobe,
a wedlug wigkszoSci autoréw réwniez nerki,
najprawdopodobniej w mechanizmie aktywa-
cji stresu oksydacyjnego [23, 24]. Wydaje si¢
zatem, ze nefrotoksyczne dziatanie wywotuje
jednorazowe przedawkowanie paracetamolu,
natomiast przewlekle stosowanie w zalecanych
dawkach jest bezpieczne.

ASPIRYNA | INNE NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Niesteroidowe  leki  przeciwzapalne
(NLPZ) sa wykorzystywane nie tylko jako
analgetyki, lecz takze jako leki przeciwgo-
raczkowe 1 przeciwzapalne. Mechanizm ich
dziatania opiera si¢ na hamowaniu cyklooksy-
genazy, enzymu odpowiedzialnego za konwer-
sje kwasu arachidonowego do prostaglandyny
G, (PGG,, prostaglandin G,). W zaleznoSci od
tkanki i czynnikéw stymulujacych PGG, jest
przeksztatcana przez specyficzne izomerazy do
prostaglandyn: PGD,, PGE,, PGI, (prostacy-
kliny), PGF, lub tromboksanu A, (TXA,). Ha-
mowanie ich syntezy odpowiada zaréwno za
lecznicze wiasciwoséci NLPZ, jak i za ich dzia-
fania niepozadane. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze prostaglandyny odgrywaja
znaczaca role¢ w homeostazie nerkowej. Pro-
stacyklina zwigksza przeptyw krwi przez nerki,
a PGE,, najwazniejsza pod wzgledem iloScio-
wym prostaglandyna w nerkach, nasila na-
triureze [25, 26]. Najprawdopodobniej z tymi
wlasciwos$ciami prostaglandyn mozna taczyé
najczestsze dziatania niepozadane NLPZ zwig-
zane z nerkami, czyli spadek nerkowego prze-
plywu krwi i retencje sodu.

Spadek perfuzji, w szczegdlnoSci zmniej-
szenie przeptywu krwi przez rdzef nerki, moze
prowadzi¢ do martwicy brodawek nerkowych
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(podobne zjawisko obserwuje si¢ w nefro-
patii analgetycznej). Fizjologicznie w stanach
odwodnienia skurcz naczyn tetniczych wywo-
lywany angiotensyna II, norepinefryng i wa-
zopresyng jest kontrolowany przez nerkowa
sekrecje prostacykliny. Podanie NLPZ hamuje
ten mechanizm: nasila naczyniokurczace dzia-
fanie wymienionych zwiazkéw i prowadzi do
niedokrwienia, na ktdre najbardziej narazony
jest rdzen nerki [27].

Mechanizmy retencji sodu zwigzane ze
stosowaniem NLPZ nie zostaly dotychczas
catkowicie wyjasnione. Wydaje si¢ jednak,
ze — jak wspomniano wyzej — gléwna role
odgrywa zmniejszenie sekrecji PGE,, ktora
hamuje reabsorpcje sodu z ramienia wstepuja-
cego petli Henlego poprzez wplyw na kotran-
sporter Na-K-2Cl [28].

Opisywano takze przypadki przewlekltego
cewkowo-S§rodmiazszowego zapalenia nerek
po przyjmowaniu NLPZ, czasem przebiega-
jacego z zespotem nerczycowym [27]. Jednak
o ile retencja sodu i zwiazany z nig wzrost
ci$nienia tetniczego stanowia czgste powikta-
nia stosowania NLPZ, o tyle pogorszenie ich
funkcji, czy to w przebiegu martwicy broda-
wek nerkowych, czy w mechanizmie cewkowo-
-srédmiazszowego zapalenia nerek, wystgpuje
rzadko i z reguly przy wspdlistnieniu innych
czynnikéw ryzyka. Swiadcza o tym analizy,
w ktorych wykazano, ze stosowany przewlekle
kwas acetylosalicylowy nie powoduje uszkodze-
nia nerek wsrdd pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw ani w populacji ogélnej
[10]. Dobrym przyktadem jest tez opisywana
powyzej praca The Physicians’ Health Study
[17]. Natomiast takie stany, jak: podeszly wiek,
odwodnienie czy PChN, w potaczeniu z NLPZ
moga pogarsza¢ funkcje¢ nerek. Jesli przeptyw
krwi przez nerki jest zmniejszony, dochodzi
do zwiekszonej syntezy prostaglandyn, ktore
podtrzymuja wlasciwa perfuzje zaréwno kory,
jak i rdzenia nerek. Przyjmowanie NLPZ ha-
muje ten proces, mogac pogorszy¢ ukrwienie
i tym samym funkcj¢ nerek [29]. Wtasciwie we
wszystkich pracach i oméwieniach dotyczacych
nefrotoksycznego wplywu NLPZ podkresla
si¢, ze prawidlowe nawodnienie pacjenta zna-
czaco ogranicza i tak stosunkowo niewielkie
ryzyko uszkodzenia nerek, czyniac z tych lekéw
bezpieczna z nefrologicznego punktu widzenia
terapie [27].

Odrebnym zagadnieniem jest ryzyko
ostrego uszkodzenia nerek w przypadku sto-
sowania NLPZ. Ma ono charakter ostrego
cewkowo-§rédmiazszowego zapalenia nerek,



Tabela 1. Potencjalne nerkowe dziatania niepozadane niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

Spadek nerkowego przeptywu krwi — niedokrwienie nerek

Retencja sodu — nadci$nienie tetnicze

Przewlekte cewkowo-$rddmigzszowe zapalenie nerek

Ostre cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek

zwykle z masywnym naciekiem limfocytarnym
w obrazie histopatologicznym, a w obrazie
klinicznym z czestymi uogllnionymi mani-
festacjami nadwrazliwosci na lek (wysypka,
goraczka) oraz z biatkomoczem [30]. Szacuje
si¢, ze ryzyko wystapienia ostrego uszkodze-
nia nerek po NLPZ jest do§¢ duze, wynosi bo-
wiem okoto 0,5% [31]. Odsetek ten moze by¢
jednak zawyzony, poniewaz rzadko przy takim
podejrzeniu wykonuje si¢ biopsje. W zwigzku
z tym cz¢$¢ przypadkOw uznanych za wtérne
do NLPZ moze by¢é w rzeczywistoSci spowo-
dowana innymi czynnikami [31]. Schorzenie
to charakteryzuje si¢ z reguly dobrym rokowa-
niem z ustagpieniem cech uszkodzenia nerek po
odstawieniu lekow.

Dla ryzyka PChN i ostrego uszkodzenia
nerek nie wykazano znaczacych réznic pomig-
dzy nieselektywnymi NLPZ a selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2, cyc-
looxygenase 2) [27, 31].

Opisane wyzej potencjalne nerkowe
dziatania niepozadane NLPZ zostaly zebrane
w tabeli 1.

OPl0IDY

Ani stabe (tramadol, kodeina), ani silne
(morfina, oksykodon, buprenorfina, metadon)
leki opioidowe nie wykazuja dzialania nefro-
toksycznego. Nalezy jedynie pamietaé¢ o moz-
liwosci ich kumulacji w niewydolnoSci nerek

STRESZCZENIE

Nefropatia analgetyczna w swojej klasycznej for-
mie powoli przechodzi do historii medycyny. Ma to
zwigzek z zakazem stosowania fenacetyny, wprowa-
dzanym konsekwentnie w kolejnych krajach w Il po-
towie XX wieku. Kwestia nefrotoksycznoS$ci innych
lekow przeciwbolowych czy przeciwzapalnych,
w tym pochodnej fenacetyny — paracetamolu, jest
przedmiotem badan i kontrowersji. Teoretyczne me-
chanizmy ich szkodliwos$ci sg znane i dos¢ dobrze

i zwiazanej z nig koniecznoSci redukcji dawki
przy zmniejszonym przesaczaniu kiebuszko-
wym. Dotyczy to zwlaszcza morfiny i kodeiny
[32, 33].

PODSUMOWANIE

Po latach badan i analiz, w wyniku kt6-
rych zmienialo si¢ rozumienie nefropatii
analgetycznej, a co si¢ z tym wiaze — jej de-
finicja, wydaje si¢, ze obecnie mozna uznaé
te jednostke chorobowa za zalezna wyltacznie
od przewleklego stosowania fenacetyny. Jako
ze lek ten zostat wycofany z farmaceutycznych
rynkéw wigkszoSci pafistw Swiata, problem
nefropatii analgetycznej powinien zanikac.
Aktualne badania potwierdzaja to zjawisko
— w wielu krajach to schorzenie juz nie wy-
stepuje. Nefrotoksyczno§¢ innych niz fena-
cetyna lekéw analgetycznych, przede wszyst-
kim NLPZ, jest nadal przedmiotem badan,
zaréwno doswiadczalnych, Kklinicznych, jak
i epidemiologicznych. W przypadku oséb bez
obciazajacych czynnikéw ryzyka leki te wydaja
si¢ bezpieczne dla nerek i moga by¢ stosowa-
ne w terapeutycznych dawkach, réwniez prze-
wlekle. Do czynnikéw ryzyka naleza: podeszly
wiek, stan odwodnienia i juz istniejaca PChN.
U takich pacjentéw NLPZ powinny by¢ stoso-
wane ostroznie, z regularng ocena funkcji ne-
rek i dbatoscia o prawidlowy stan nawodnienia.

udokumentowane w badaniach do$wiadczalnych,
dowodow Klinicznych jest zas znacznie mniej. W ni-
niejszym artykule opisano geneze i obraz nefropatii
analgetycznej oraz jej wptyw na przewlekfg chorobe
nerek w wieku XX i obecnie. Przedstawiono rowniez
aktualnie obowigzujace poglady na nefrotoksycz-
no$¢ stosowanych wspotczesnie lekow przeciw-
bdlowych i przeciwzapalnych.
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