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Souhrn
Nesteroidní antirevmatika (NSA) patøí celosvìtovì mezi nejpou�ívanìj�í
léky. To je dùvodem, proè se relativnì èasto mù�eme v bì�né medicín-
ské praxi setkat s jejich ne�ádoucími úèinky, z nich� dominuje gas-
trotoxicita, nefrotoxicita a ovlivnìní hemostázy.
V práci je podán pøehled ne�ádoucích úèinkù NSA na ledviny. Pro-
brány jsou patogenetické mechanismy, nejèastìj�í klinické projevy
a obrazy i mo�nosti prevence. Znalost pøípadných ne�ádoucích
úèinkù by mìla hrát dùle�itou roli pøi výbìru NSA u ka�dého
nemocného, zvlá�tní dùle�itosti v�ak nabývá v klinické praxi rev-
matologa.
Klíèová slova: nesteroidní antirevmatika, prostaglandiny, cyklooxyge-
náza, ne�ádoucí úèinky.

Summary
Non-steroid antiinflammatory drugs (NSA) are the most frequently pre-
scribed drugs all over the world. That is why in everyday medicine prac-
tice their adverse effects can be encountered relatively often. Among them,
gastrotoxicity, nephrotoxicity and haemostasis involvement dominate.
In this work, a survey of NSAIDs adverse effects in kidney is present-
ed. Pathogenetic mechanisms, the most frequent clinical manifesta-
tions, clinical pictures as well as prevention mechanisms are discussed.
Adverse effects awareness should play an important role in the NSAIDs
selecton for any patient, but in the rheumatology treatment it is of
special importance.
Key words: non-steroid antiinflammatory drugs, prostaglandins, cy-
clooxygenase, adverse effects.

ÚVOD

Nesteroidní antirevmatika (NSA) patøí celosvìtovì mezi
nejèastìji u�ívané léky co do poètu pøedepsaných balení roè-
nì, podávané s cílem udr�ení èi zlep�ení kvality �ivota. NSA
vedou ke zmírnìní symptomù probíhajícího zánìtu a bo-
lesti, ani� v�ak dojde k eliminaci jejich pøíèin. Úèinek NSA
se rozvíjí rychle po resorpci léku a plnì je vyjádøen bìhem
nìkolika dnù a� týdnù. Po jejich vysazení dochází k exa-
cerbaci zánìtu. První NSA � aspirin � se zaèal u�ívat pøed
více ne� 100 lety. Od té doby bylo vyvinuto mnoho skupin
NSA a v�echny tyto pøípravky zaujali trvalé místo v léèbì
revmatických onemocnìní. U�ívají se v�ak k symptomatické
léèbì bolesti i v jiných oborech, napø. onkologii, chirurgii
a interním lékaøství. Nìkterá z nich se stala volnì prodej-
nými léky.

Na druhou stranu se v�ak vzhledem k roz�íøenosti u�í-
vaní NSA mù�eme pomìrnì èasto setkat s jejich ne�ádo-
ucími úèinky. Základním problémem krátkodobé, ale pøe-

dev�ím dlouhodobé aplikace NSA je jejich toxický efekt
na gastrointestinální trakt, a to pøedev�ím na �aludeèní sliz-
nici vedoucí k tzv. NSA indukované gastropatii (10). Dru-
hou zásadní oblast ne�ádoucích úèinkù NSA reprezentuje
jejich nefrotoxický efekt. Diagnostika a léèba dùsledkù
krátkodobého i chronického u�ívaní NSA patøí proto mezi
pomìrnì èasté otázky kladené nefrologovi.

I pøesto, �e NSA jsou z hlediska mo�ného ovlivnìní
renální funkce obecnì pova�ována za pomìrnì bezpeèná,
mno�í se v poslední dobì na základì experimentálních i kli-
nických zku�eností øada zpráv, které informují o jejich ne-
�ádoucím úèinku na renální funkce. Tato zji�tìní nejsou pøíli�
pøekvapující, kdy� si uvìdomíme, �e hlavním efektem NSA
je blokáda syntézy prostaglandinù (PG), které se uplatòují
jako univerzální modulátory intracelulárního metabolismu,
nìkterých fyziologických funkcí a koneènì i jako modulá-
tory zánìtlivé reakce a imunitní odpovìdi. V ledvinách hrají
PG jednu z vùdèích rolí v renální hemodynamice, trans-
portu iontù a syntéze renálních hormonù.
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SYNTÉZA RENÁLNÍCH PROSTAGLANDINÙ
A JEJICH FYZIOLOGICKÝ ÚÈINEK

Úèinek NSA na ledviny je úzce spjatý se syntézou pros-
tanoidù (PG). PG jsou deriváty kyseliny arachidonové
(ARA), která je souèástí fosfolipidù bunìèných membrán,
z nich� se uvolòuje deacylací øízenou fosfolipázami, pøe-
dev�ím fosfolipázou A

2 
(4). Uvolnìní ARA z membrán je

stimulováno vazopresinem (19), bradykininem (20), angio-
tenzínem II (21) a norepinefrinem (22), zatímco glukokor-
tikoidy inhibují její uvolòování (23). ARA mù�e být dále
metabolizována více cestami, které vedou ke vzniku buï
leukotrienù a lipoxinù, èi epoxyeikosatetraenovým kyseli-
nám nebo koneènì PG. Biosyntéza prostanoidù (obr. 1) je
zahájena konverzí ARA v PGH

2
. Tento pochod je katalyzo-

ván PGH
2
-syntázou (PHGS), co� je enzym s dvojí kataly-

tickou aktivitou (24). Cyklooxygenázová aktivita PGHS
katalyzuje inkorporaci dvou molekul kyslíku do cyklopen-
taenového jádra a vzniká endoperoxid PGG

2
. Ten je pak pe-

roxidázovou aktivitou PGHS redukován v 15-OH-derivát
nazývaný PGH

2
, za souèasné tvorby volných radikálù. Obec-

nì, ale vlastnì ponìkud nepøesnì v rámci zjednodu�ení, je
pod názvem cyklooxygenáza (COX) zahrnuta jak cykloo-
xygenázová, tak i peroxidázová aktivita PGHS. Novìji dnes
víme, �e existuje ve dvou izoenzymových formách, jak bude
probráno dále.

In vivo je dal�í transformace PGH
2 
tkáòovì specifická.

PGH
2 
je rychle pøemìòován úèinkem rùzných enzymù na

øadu biologicky aktivních molekul, a to pøedev�ím trombo-
xan TxA

2 
(obecnì pùsobící vazokonstrikci a v ledvinách té�

konstrikci mezangia), prostacyklin (PGI
2
), èi prostaglandi-

ny PGE
2 
a PGF

2
, èi PGD

2
. Renální PGE

2 
a PGI

2 
mají pri-

márnì vazodilataèní úèinek, který vede ke zvý�ení prùtoku
krve, zatímco TxA

2 
a PGF

2a 
mají vazokonstrikèní úèinek (4).

Prostaglandiny lokalizované v kùøe ledvin jsou synteti-
zované hlavnì v endotelu glomerulù a kortikálních cév, èás-
teènì té� v epitelu kortikálních èástí sbìrných kanálkù. Pro-
bíhá zde syntéza pøedev�ím PGE

2 
a prostacyklinu (PGI

2
),

které se uplatòují v regulaci procesù spjatých s regulací
cévní resistence a renální sekrece. Prostaglandiny synteti-
zované ve døeni ledviny, pøedev�ím v tubulech � nejvíce
PGE

2 
a PGF

alfa
, se uplatòují pøi modulaci tubulárních fyzio-

logických procesù, tj. pøedev�ím zpìtná resorpce minerálù
a vody. Prostaglandiny jsou z ledvin odvádìny do renální-
ho lymfatického obìhu èi renální �íly, poté jsou rychle me-
tabolizovány v plicích (19).

CYKLOOXYGENÁZA

Cyklooxygenáza je enzym vázaný na intracelulární en-
doplazmatické retikulum a jadernou membránu, má mole-
kulovou hmotnost 70 000 daltonù. Je inaktivována produk-
ty jako negativní zpìtná vazba. Farmakologicky je její
aktivita inhibována NSA (24).

Podle nových výzkumù se ukazuje, �e existují dva izo-
enzymy PGH

2
-syntázy (3, 25), které jsou podle nomenkla-

turních pravidel oznaèované zkratkou jako PGHS-1
a PGHS-2. Jak ji� bylo uvedeno vý�e, v klinické literatuøe
je ov�em obvyklej�í zkratka COX-1, resp. COX-2 (6). COX-1
je syntetizována trvale (konstitutivnì) ve vìt�inì bunìk

Obr. 1. Schema syntézy základních renálních prostaglandinù. Zkrat-
ky: ARA � kyselina arachidonová, PGHS � PGH2-syntáza, COX �
cyklooxygenáza, TxA

2 
� tromboxan A

2
, PG � prostaglandin.

Obr. 2. Izoenzymy a role cyklooxygenázy (COX).
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a tkání, napø. sliznice, ve støevì, ledvinách, èi v destièkách.
COX-1 je zodpovìdná za tvorbu PG, které zde mají fyzio-
logický efekt � napøíklad ochrana �aludeèní sliznice, udr-
�ení dostateèného prùtoku krve ledvinami atd. Blokáda
COX-1 se tedy projeví rozvojem ne�ádoucích úèinkù, vy-
cházejících ze zablokování fyziologické role tohoto enzy-
mu, resp. prostaglandinù. COX-2 pøedstavuje enzym, který
je produkován pøedev�ím zánìtlivými buòkami jako odpo-
vìï na prozánìtlivé látky (napø. typu endotoxinu èi cytoki-
nù). Podle nìkterých nových informací se ukazuje, �e exis-
tuje té� konstitutivní exprese COX-2 v plicích, prostatì,
ledvinách a pravdìpodobnì i v mozkové tkání (50). COX-2
je zodpovìdný za tvorbu PG, které lokálnì prozánìtlivý efekt
(9). Pøedpokládá se, �e protizánìtlivý úèinek NSA by mohl
spoèívat v inhibici indukované COX-2 v místì zánìtu, za-
tímco za ne�ádoucí úèinky NSA by mohla být zodpovìdná
inhibice COX-1 v místech její konstitutivní produkce (26).
V praxi rùzná aktivita NSA vùèi COX-1 a COX-2 pak mù�e
dobøe vysvìtlit rozdíly v ne�ádoucích úèincích jednotlivých
lékù. Z uvedeného vyplývá, �e optimálními NSA by mìly
být léky selektivnì inhibující COX-2, které nemají vliv na
COX-1 a neblokují tedy fyziologickou, ochrannou roli PG.
Takovým lékem se zdá být nové NSA meloxicam (11) s vel-

Obr. 3. Schematické znázornìní zmìn v cévní rezistenci indukovaných
angiotenzinem II a endotelinem. Legenda: angiotenzin II a endotelin
jsou schopny indukovat pøímo vazokonstrikci a nepøímo vazodilataci
(napø. prostøednictvím PG a oxidu dusíku � NO). Pøi inhibici synté-
zy PG (napø. NSA) pøevá�í vazokonstrikèní úèinek. Zkratky: Ang. II
� angiotenzin II, ET � endotelin, R � receptor.

Obr. 4. Celkové schéma efektu NSA na funkci ledvin. Legenda: synté-
za renálních PG je zvý�ena jako odpovìï na zvý�enou stimulaci adre-
nergní a/nebo angiotenzinem II. Podání NSA vede k redukci vazodila-
taèních renálních PGE2 a PGI2, co� se klinicky projeví pøevládnutím
úèinku katecholaminù a AT II se sní�enou GF a RBF. Zkratky: AT II
� agiotenzin II, GF � glomerulární filtrace, RBF � prùtok krve
ledvinami, ARS � akutní selhání.

mi výhodným pomìrem aktivity COX-2/COX-1, jeho� po-
dávání je sdru�eno s men�ím výskytem ne�ádoucích úèin-
kù. V souèasnosti je ve fázi pøíprav øada dal�ích selektiv-
ních inhibitorù COX-2, které zatím nejsou rutinnì
k dispozici.

MECHANISMUS NEFROTOXICKÉHO ÚÈINKU NSA

V posledních 10�20 letech byla publikována øada stu-
dií, experimentálních i klinických, které z mnoha rùzných
hledisek potvrdily zásadní roli PG v regulaci renální funk-
ce. Tyto nové informace pøispìly ke zvý�enému zájmu, zej-
ména ze strany klinických nefrologù, o NSA, jejich� po-
tenciální nefrotoxicita je známa mnoho let.

Od roku 1971 je známo, �e protizánìtlivý úèinek aspiri-
nu je podmínìn inhibicí syntézy PG, která nastává jako dù-
sledek blokády enzymu cyklooxygenázy (8), resp. inhibice
cyklooxygenázové aktivity PGH-syntázy. NSA tudí� blo-
kují syntézu pøedev�ím TxA

2
, PGI

2
, PGE

2
, PGF

2alfa
, PGD

2
.

Z hlediska obecnì klinického tak NSA mají dva odli�né
efekty: 1. redukce zánìtlivé odpovìdi, 2. navození analge-
zie (2).
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V ledvinách se uplatòuje pøedev�ím vazokonstrikèní
úèinek NSA, který vychází z naru�ení fyziologických me-
chanismù podílejících se na udr�ení cévního tonu (1). Za
normálních podmínek je u zdravých jedincù syntéza renál-
ních PG na velmi nízké úrovni a PG se prakticky nepodílejí
na regulaci renální hemodynamiky. Efekt PG nastupuje a�
v situaci, kdy dochází k ohro�ení renálního prùtoku (4). Toto
naru�ení fyziologické hemodynamiky je reprezentované
sní�ením efektivního arteriálního volumu jakékoli etiolo-
gie, asi nejtypiètìj�í pøíklad pøedstavuje dehydratace. Sní-
�ení efektivního arteriálního volumu vede k aktivaci øady
hormonálních mechanismù. Pøedev�ím dochází k promptní-
mu zvý�ení produkce katecholaminù, angiotenzínu II, al-
dosteronu, vazopresinu, endotelinu atd. Výsledkem je na-
vození vazokonstrikce, jejím� cílem je udr�ení systémového
TK. Na druhé stranì v�ak produkce tìchto pùsobkù indu-
kuje produkci intrarenálních vazodilataèních mediátorù, tedy
prostaglandinù a oxidu dusného (NO), a tak zachovává rov-
nováhu cévního tonu. PG tak mají dominantní roli v udr�e-
ní prùtoku krve ledvinami svým vazodilataèním úèinkem,
pøedev�ím prostøednictvím PGI

2 
a PGE

2 
(30). Celý tento

mechanismus udr�ení renálního prùtoku pomocí produkce
PG nabývá zvlá�tní dùle�itosti za nìkterých situací, které
lze z klinického hlediska oznaèit jako rizikové (viz tab. 2).

V pøípadì podání NSA dochází k zablokování biosyn-
tézy PG (ze 75�95 %), a tudí� k pøevaze úèinku vazokon-
strikèních peptidù se v�emi jeho negativními dùsledky (5).

Schematické znázornìní vazokonstrikèního úèinku angio-
tenzinu II a endotelinu ve vztahu k vazodilataènímu efektu
PG a NO je zobrazeno na obrázku 3.

Dùsledky pùsobení NSA na glomerulární hemodyna-
miku jsou následující: a) vlivem zvý�eného tonu aferent-
ních i eferentních arteriol, b) vlivem sní�ené ultrafiltrace,
ale i vlivem dal�ích úèinkù (napø. pøedpokládané zvý�ení
glomerulární permeability) dochází ke sní�ení renálního
plazmatického prùtoku, sní�ení glomerulární filtrace a tu-
dí� ke sní�ení proteinurie (1).

KLINICKÉ PROJEVY NEFROTOXICKÉHO ÚÈINKU
NSA

Pøedpokládá se, �e manifestní renální posti�ení jako
ne�ádoucí úèinek léèby NSA vznikne u pøibli�nì 1 % osob,
které je u�ívaly. I kdy� by se toto èíslo mohlo zdát malé,
absolutní poèty posti�ených jsou velmi vysoké vzhledem
k èastosti podávání NSA. Podle rùzných pramenù (27), pøe-
dev�ím z literatury amerických autorù, pøibli�nì 10�15 %
populace u�ívá NSA jako pravidelnou medikaci. Vzhledem
k ponìkud odli�ným preskripèním zvyklostem lze toto èís-
lo brát jen jako orientaèní pro na�e pomìry. Na rozvoji ne-
frotoxického úèinku NSA se neuplatòuje forma podání NSA.
Renální posti�ení se pozorovalo a popsalo po podání NSA
ve v�ech jejich formách, i vèetnì topické aplikace (51, 52).

Nejèastìji se vyskytující renální syndromy indukované
u�ívaním NSA jsou následující (seøazeno podle èetnosti
výskytu) (viz tab. 1):

1. elektrolytové poruchy,
2. akutní zhor�ení renální funkce,
3. akutní intersticiální nefritida a nefrotoxický syndrom,
4. papilární nekróza (která je v úzkém vztahu k analge-

tické nefropatii).
Ad 1) Poruchy elektrolytové a vodní rovnováhy lze roz-

dìlit na dvì základní skupiny (29):
� retence sodíku, která vede k retenci tekutin, tedy ke

vzniku edémù,
� hyperkalemie.
Retence sodíku patøí mezi nejèastìj�í komplikace pøi

u�ívaní NSA. Patofyziologickým podkladem je opìt altera-
ce efektu PG, kdy za fyziologických podmínek PG modu-
lují stupeò reabsorpce sodíku a vody v Henleovì klièce
a v distálním tubulu, èásteènì té� antagonizují efekt anti-
diuretického hormonu na zvý�ení reabsorpce vody ve sbìr-
ném kanálku. Mimo pøímého sní�ení reabsorpce sodíku ve
sbìrném kanálku mohou lokálnì syntetizované PG navíc
mediovat èást natriuretického efektu dopaminu a natriure-
tických peptidù (31). Sní�ení biosyntézy PG vede ke zvý-
�ení reabsorpce sodíku a vody, èeho� koneèným klinickým
efektem je vznik otokù. Tento ne�ádoucí úèinek je patrný
pøedev�ím pøi dlouhodobìj�ím u�ívaní NSA. Podle statistik

Tab. 1. Nejèastìj�í renální syndromy indukované u�íváním NSA.

1. Elektrolytové poruchy
 � retence Na �>> edémy
� hyperkalemie

2. Akutní zhor�ení renální funkce a� vznik akutního renálního  selhání
3. Akutní intersticiální nefritida a/nebo nefrotický syndrom
4. Papilární nekróza

Tab. 2. Nemocní se zvý�eným rizikem vzniku akutního zhor�ení renál-
ní funkce (tj. s indukovanou produkcí renálních PG jako kompenzace
sní�ené perfuze ledvin).

Efektivní arteriální krevní objem

sní�ený normální nebo zvý�ený

dehydratace/hypotenze chronická renální insuficience
hemorhagie glomerulonefritida
pooperaèní (ztráty do vy��í vìk
�tøetího prostoru�) obstrukèní nefropatie
terapie diuretiky léèba cyklosporinem A
mìstnavá srdeèní slabost nefropatie po kontrastní látce
cirhóza s ascitem
nefrotický syndrom
sepse
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edémy vznikají u 3�5 % nemocných u�ívajících NSA a ty-
pické zvý�ení hmotnosti o 0,5�1,0 kg.

Pokud jde o hyperkalemii, jde opìt o èastý vedlej�í efekt
léèby NSA, nicménì je zde patrnìj�í vazba na premorbidnì
existující renální patologii. Inhibice PG vede ke sní�ení sti-
mulace renínu, tudí� ke sní�ení sekrece angiotenzínu II, resp.
aldosteronu, jejím� výsledkem je hyperkalemie. Souèasnì
té� zvý�ená proximální tubulární reabsorpce Na a Cl (jako
bylo uvedeno vý�e) mù�e zapøíèinit nedostateènou nabídku
sodíku v distálním tubulu pro Na-K-výmìnu.

Ad 2) Druhý nejèastìji se vyskytující ne�ádoucí úèinek
spjatý s u�íváním NSA pøedstavuje akutní zhor�ení renální
funkce vedoucí u 20�50 % posti�ených a� k akutnímu re-
nálnímu selhání (ARS). Pøedpokládá se, �e ARS vyvolané
u�íváním NSA tvoøí pøibli�nì 16 % z ARS indukovaných
léky (28).

Jde o stav hemodynamicky zprostøedkovaný a pøedsta-
vuje nejtypiètìj�í situaci s pøímým vztahem k blokádì syn-
tézy PG vlivem NSA (27). Jak ji� bylo popsáno vý�e, PG
mají dominantní roli v udr�ení cévního tonu svým vazodi-
lataèním efektem, pøedev�ím prostøednictvím PGI

2 
a PGE

2
.

Sní�ení absolutního, èi efektivního cévního volumu vyvolá
vazokonstrikci a souèasnì indukuje zvý�ení produkce in-
trarenálních PG, které kompenzují vzniklý stav svým vazo-
dilataèním úèinkem. NSA produkci PG blokují a tudí� do-
chází k pøevaze vazokonstrikce se v�emi jejími dùsledky.

Existuje skupina �rizikových� nemocných, kteøí jsou
náchylnìj�í ke vzniku akutního zhor�ení renální funkce
vyvolaného aplikací NSA. U tìchto nemocných je aktuál-
nì pøítomna nadprodukce renálních PG, která je induko-
vaná jako kompenzaèní mechanismus perfuze ledvin. K té
mù�e dojít vlivem jakékoli situace, èi ji� døíve pøítomné-
ho onemocnìní. NSA pak �zru�í� ji� na maximum vystup-
òovaný vazodilataèní efekt PG. Nejèastìji jde o následu-
jící situace a klinické stavy: 1. vy��í vìk, 2. dehydratace,
3. preexistující onemocnìní ledvin, pøedev�ím nefrotický
syndrom, èi chronická renální insuficience, 4. tì��í jater-
ní onemocnìní s ascitem, 5. mìstnavá slabost srdeèní (po-
drobnì viz tab. 2).

ARS mù�e vyvolat kterékoli z NSA. Podle studiemi
nepodlo�ených poznatkù se ov�em zdá, �e toto riziko není
uniformní u v�ech druhù NSA a �e ménì významné pøi ni�-
�ích dávkách lékù (16). K vzestupu sérového kreatininu
dochází typicky bìhem 3�7 dnù od zahájení terapie NSA,
co� pøedstavuje èasovou periodu nutnou k dosa�ení �sta-
dy-state� podávaného léku a tudí� èasu maximální inhibice
produkce PG (15). Charakteristickým rysem ARS vyvola-
ného aplikací NSA je jeho reverzibilita, která by v typic-
kých pøípadech mìla nastat do 3�4 dnù po vysazení NSA,
s plnou reparací renální funkce (viz tab. 3). Této skuteènos-
ti lze vyjímeènì vyu�ít v terapii rezistentního nefrotického
syndromu, kdy se nemocný nachází v klinicky nepøíznivé
a� infaustní situaci plnì rozvinutého tì�kého nefrotického

syndromu (anasarka pøi intravaskulární kontrakci, vystup-
òovaná hypoproteinemie, hypercholesterolemie, hyperkoa-
gulaèní stav atd.). Podání NSA vyvolá reverzibilní �farma-
kologickou nefrektomii�, jejím� cílem vlastnì je sní�ení
aktuálních ztrát bílkovin umo�òujících pøetnutí bludného
kruhu patogeneze nefrotického syndromu.

Ad 3) Tøetí skupinu renální patologie v dùsledku u�íva-
ní NSA pøedstavuje vznik akutní intersticiální nefritidy a/
nebo nefrotický syndrom. Pøedpokládá se, �e tento ne�ádo-

Tab. 3. Srovnání charakteristických rysù akutního renálního selhání
v souvislosti s léèbou NSA (data uvedena z citace 46).

Prerenální ARS ATN AIN

Poèet nemocných 9 34 8
Vìk (roky) 73 62 60
Trvání ARS (dny) 8 4 14
Nefrotická proteinurie (%) 0 21 33
Preexistující renální 11 18 9
leze (%)
Známky hypersenzitivity (%) 0 31 100
Reverzibilita ARS (%) 89 79 25

Zkratky: ATN � akutní tubulární nekróza, AIN � akutní intersticiální nef-
ritida, ARS � akutní renální selhání

Tab. 4. Pøehled hlavních rysù akutní intersticiální nefritidy asociované
s léèbou NSA.

Prùmìrný vìk 60 r
Podíl mu�i/�eny 1:2
Doba vývoje onemocnìní mìsíce
Systémové známky alergické vzácnì
IN (alergie, rash, eozinofilie)
Alterace renální funkce èastá
Nefrotický syndrom èastý
Nutnost HD léèby 30�40 %
Rizikové faktory neznámé (Fenoprofen)
Reverzibilita do 1�12 mìsícù
Cirkulující anti�TBM nepøítomny
autoprotilátky
Histologie MCD+IN
Léèba  (kortikoidy)

Zkratky: IN � intersticiální nefritida, TBM � tubulární bazální membrána,
MCD � minimal change disease (lipoidní nefróza), HD � hemodialyzaèní

Tab. 5. Obecné charakteristiky analgetické nefropatie.

Prevalence: 1�25 %
Analgetická smìs: fenacetin, kofein, paracetamol
Pravdìpodobný mechanismus vzniku:

� inhibice prostaglandinù
� pøímý cytotoxický efekt
� uvolnìní volných radikálù
� imunologické faktory
� hemodynamické faktory (redukce nebo redistribuce prùtoku

 krve ledvinami)
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ucí úèinek NSA není v tak jasném vztahu k inhibici synté-
zy PG.

Pøi akutní intersticiální nefritidì je zjistitelný intersti-
ciální infiltrát slo�ený hlavnì z T-lymfocytù. Podkladem
nefrotického syndromu jsou minimální zmìny glomerulù,
které snad vznikají v dùsledku uvolnìní toxických lymfo-
kinù z aktivovaných T-bunìk (17). Pøesný patogenetický
mechanismus není jasný � pøedpokládá se, �e inhibice cyk-
looxygenázy vede k preferenci konverze arachidonové ky-
seliny na leukotrieny, které mohou pak aktivovat pomocné
T-lymfocyty.

Incidence tìchto zmìn je popisována jako velmi varia-
bilní, u hospitalizovaných nemocných pro ARS zpùsobe-
ného léky je udáváno rozmezí 0,01 a� 2,0 %. Onemocnìní
mù�e vzniknout kdykoli bìhem léèby NSA, i po øadì mìsí-
cù jejich podávání. Nejsou udávány �ádné zjevné rizikové
faktory, i kdy� se zdá, �e �eny a star�í nemocní bývají po-
sti�eni èastìji.

V klinickém obraze dominuje hematurie, pyurie, prote-
inurie a vìt�inou akutní mírná elevace sérového kreatininu.
Pøi rozvoji nefrotického syndromu jsou pøítomny jeho cha-
rakteristické biochemické projevy (výrazná proteinurie,
hypalbuminemie, hypercholesterolemie). Typicky nejsou
prokazatelné �ádné známky alergické reakce (jako napø.
eozinofilie èi eozinofilurie, rash, horeèka). Onemocnìní se
vyskytuje nejèastìji po fenoprofenu, nejsou v�ak známé ri-
zikové faktory. V�eobecnì dochází ke spontánní úpravì stavu
bìhem nìkolika týdnù a� jednoho roku po pøeru�ení léèby
NSA. Pokud jde o pøípadné podávání kortikoidù, není jed-
noznaèná evidence o jejich prospì�nosti. Podání kortikoi-
dù se v�ak má v�dy zvá�it pøi pøetrvávání renálního selhání

déle ne� 1�2 týdny po ukonèení terapie NSA (viz tab. 3
a 4).

Jako pøíèina nefrotického syndromu se vzácnì mù�e
prokázat membranozní glomerulopatie (MG), i kdy� nìkteøí
autoøi (18) udávají a� u 10 % MG souvislost s aplikací NSA.
V tom pøípadì by se mìla rychle a kompletnì vyhojit a cho-
roba by nemìla relabovat. Popisuje se èastìj�í výskyt MG
po podávání diklofenaku.

Ad 4) Koneènì poslední, ètvrtou skupinu renálního po-
sti�ení pøedstavuje nekróza ledvinné papily. Papilární ne-
króza je dobøe známa ve spojení s analgetickou nefropatií,
jako její akutní komplikace, ale mù�e se vyskytnout i pøi
jiných klinických stavech (viz tab. 7). Po jednotlivých NSA
byla nekróza papily pozorovaná jen velmi vzácnì, pøede-
v�ím jde o fenylbutazon, ibuprofen, fenoprofen (36).

Analgetická nefropatie je ov�em èastou pøíèinou chro-
nického renálního selhání, v Èeské republice u pøibli�nì 9 %
v�ech pacientù v pravidelném dialyzaèním léèení (37). Ty-
picky je vyvolaná chronickým dlouhodobým abuzem anal-
getických smìsí, jako hlavní nefrotoxické agens je obviòo-
ván fenacetin, pøedev�ím v kombinaci s kofeinem, pøípadnì
s paracetamolem, èi kyselinou acetylosalicylovou. Patoge-
netický mechanismus není pøíli� jasný, pøedpokládá se pøe-
dev�ím pøímý toxický úèinek prostøednictvím volných ra-
dikálù po�kozujících bunìèné membrány mechanismem
lipoperoxidace (viz tab. 5). Souèasnì se pøedpokládá spolu-
úèast hemodynamických faktorù vlivem ischemizace døenì
vzniklé pøi inhibici produkce PG (35).

Analgetický syndrom tvoøí kromì nefropatie komplikace
kardiovaskulární (akcelerovaná ateroskleróza), gastrointesti-
nální (peptické leze, chronická pankreatitis), hematologické
(anemie), poruchy kostního metabolismu, psychosomatické
poruchy (labilita, deprese, návyk).

Klinický obraz analgetické nefropatie (viz tab. 6) je ná-
sledující:

� asymptomatický (èasto a� do stadia chronického re-
nálního selhání),

� poruchy tubulárních funkcí (hlavnì koncentraèní
a acidifikaèní schopnost ledvin),

� papilární nekróza (hematurie, koliky),
� arteriální hypertenze (u 50 %),
� infekce moèových cest (vìt�inou pozdní komplikace),
� karcinomy z uroepitelu (10 %!).
Základním terapeutickým zásahem je vylouèení NSA,

od kterého lze oèekávat dosa�ení stabilizace renální funk-
ce, pøípadnì její zlep�ení. Efekt zále�í na rozsahu posti�ení
renální tkánì.

NSA A PROTEINURIE

Popisuje se, �e jak pøi dlouhodobém, tak i pøi krátkodo-
bém u�ívaní vykazují NSA, hlavnì indometacín, urèitý an-

Tab. 6. Klinický obraz analgetické nefropatie.

Asymptomatický
Poruchy tubulárních funkcí
Nekróza papily
Arteriální hypertense
Chronická renální insuficience
Infekce moèových cest
Papilokarcinomy
Analgetický syndrom

Tab. 7. Klinické situace sdru�ené s renální papilární nekrózou.

Klinické situace Frekvence

diabetes mellitus 50�60 %
obstrukce moèových cest 10�40 %
abuzus analgetik 15�20 %
srpkovitá hemoglobinopatie 10�15 %
rejekce �tìpu ledviny <5 %
pyelonefritida <5 %
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tiproteinurický efekt (34). Zdá se, �e tento efekt NSA je
potencován pøi depleci sodíku. Experimentální a stejnì tak
i klinické studie prokázaly, �e NSA redukují proteinurii
mechanismem sní�ení glomerulární filtrace a prùtoku krve
ledvinami. Souèasnì v�ak NSA vykazují pøímý efekt na
glomerulární per-selektivitu pro makromolekuly.

Pro svùj efekt na redukci proteinurie a na renální he-
modynamiku by NSA mohla teoreticky zpomalit progresi
glomerulárního po�kození. Je v�ak velmi obtí�né vymezit
podmínky ke zji�tìní pøípadného dlouhodobého �reoprotek-
tivního� efektu NSA, navíc je nutné v�dy poèítat s jejich
nefrotoxickým efektem. Z tohoto pohledu se jeví racionál-
nìj�í u�ívat bezpeènìj�í léky s antiproteinurickým efektem,
napø. ACE-inhibitory, které mají sice zcela opaèný efekt na
renální hemodynamiku, ale které vykazují stejný efekt na
glomerulární permeabilitu a selektivitu, i kdy� pravdìpo-
dobnì zcela jiným mechanismem.

INTERAKCE NSA S LÉKY

Mo�né interakce NSA s ostatními léky se týkají pøe-
dev�ím souèasného podávání s diuretiky, èi antihypertenzi-
vy, z hlediska revmatologa té� cyklosporinu A. Pøehled lé-
kových interakcí NSA je uveden v tabulce 8.

Interakce NSA s diuretiky se týkají pøedev�ím klièko-
vých diuretik a kalium-�etøících diuretik. Pokud jde o kliè-
ková diuretika (furosemid, kyselina etakrynová atd.), pøed-
pokládá se, �e saluretická odpovìï ledvin po jejich podání
je èásteènì závislá na produkci intrarenálních PG. Úèin-
kem PG se zvý�í prùtok krve døeni ledvin, co� je doprová-
zeno redukcí koncentraèní kapacity. Proto souèasné pou�ití
NSA mù�e vést k omezení diurézy navozené klièkovými
diuretiky (1). Z praktického klinického hlediska tato inter-
akce NSA není a� tak výrazná, i kdy� po vysazení se mù�e
pøekvapivì dostavit plná diuretická odpovìï. U nemocných,
kteøí jsou dlouhodobì dobøe zaléèeni pøi stabilních dávkách
klièkových diuretik, si mù�e souèasné dlouhodobìj�í podá-
vání NSA vynutit zvý�ení dávek tìchto diuretik.

Pokud jde o kalium-�etøící diuretika (antagonisté aldos-
teronu (spirolakton), èi alimorid atd.), je celkem zøejmé, �e
souèasné podávání NSA mù�e vyústit v potencování hyper-
kalemického efektu NSA, který ji� byl probrán vý�e.

Úèinek thiazidových diuretik není v �ádné závislosti na
PG, a proto jejich efekt není ovlivnìn souèasným podáním
NSA.

Z klinické praxe je známo, �e podávání NSA vede èasto ke
zvý�ení hodnot TK u stabilizovaných hypertonikù dosud kom-
penzovaných léèbou antihypertenzivy (43). Vysvìtlení této far-
makodynamické interakce není zcela jasné. NSA samy o sobì
nemají �ádný detekovatelný efekt a� ji� u zdravých jedincù, èi
neléèených hypertonikù. Pravdìpodobnì dominující mecha-
nismus pøedstavuje opìt sní�ení syntézy cévních a intrarenál-

ních PG vedoucí k vazokonstrikci a sní�ené exkreci sodíku
a vody. Zdá se, �e tento úèinek NSA se projevuje více u star-
�ích nemocných a u èernochù. Dokumentován byl pøedev�ím
u betablokátorù a ACE-inhibitorù, zejména kaptoprilu. Zde
zøejmì dochází k supresi mo�ného intermediálního úèinku PG
v antihypertenzním efektu ACE-inhibitorù. Ponìkud ménì
vyjádøená je tato interakce NSA u kalciových antagonistù. Jak
bylo uvedeno vý�e, týká se i diuretik, ale v men�í míøe i v�ech
dal�ích antihypertenzních lékù. Pøi dlouhodobém podávání
NSA je proto obvykle nutné zvý�it dávky antihypertenziv, ne-
závisle na u�ívaném typu. Vyrovnat se s touto lékovou inter-
akcí vìt�inou nebývá pøíli� obtí�né.

Zvlá�tní opatrnosti v podávání NSA je tøeba u nemoc-
ných, kteøí jsou léèeni cyklosporinem A (44), pøedev�ím pøi
souèasnì existujícím renálním onemocnìní. Vlivem poten-
cování nefrotoxicity obou léèiv mù�e u nìkterých nemoc-
ných vést podání i jen terapeutických dávek NSA k rychlé-
mu zhor�ení renální funkce. Zvlá�tì v tìchto pøípadech,
spí�e jako preventivní opatøení, nabývá na dùle�itosti mo-
nitorace sérových hladin cyklosporinu A, resp. dávkování
cyklosporinu podle zji�tìných sérových hladin. Dále mù�e
dojít k významné hyperkalemii, zvlá�� nebezpeèné pøi sou-
èasném sní�ení renální funkce. Hyperkalemie je vyvolána
pøedev�ím prostým seètením hyperkalemického úèinku obou
léèiv. Na druhou stranu je v�ak nutno uvést, �e malé dávky
kyseliny acetylosalicylové by mohly mít preventivní efekt
na cyklosporinovou nefrotoxicitu (48).

LEDVINY �ETØÍCÍ NSA

Navzdory obecnì �irokému pou�ití je aplikace NSA
èasto limitována jejich nefrotoxickým potenciálem. Proto
se dnes hledá NSA, které by nevykazovalo ne�ádoucí úèin-
ky na ledviny.

Kyselina acetylosalicylová (ASA) podávaná v nízkých
dávkách selektivnì inhibuje produkci destièkových PG, ani�
by ovlivnila syntézu renálních PG. Mechanismus této se-
lektivity je pravdìpodobnì závislý jednak na rùzné míøe
regenerace PGH-syntázy v ledvinách a v destièkách, jed-
nak na mo�né ni��í senzitivitì ASA k renální PGH-syntá-
ze. Vzhledem ke své selektivitì je proto ASA podávaná
v nízkých dávkách lékem volby k prevenci trombotických
pøíhod u nemocných s preexistující chorobou ledvin bez
rizika ohro�ení renální funkce závislé na PG (47).

Zcela specifické je postavení ASA v graviditì (43).
Obecnì platí, �e v graviditì by NSA vùbec nemìla být po-
dávána z dùvodù ohro�ení renální funkce matky, resp. pøe-
dev�ím plodu, èi novorozence. Je dobøe známo, �e patoge-
neze preeklampsie a retardace plodu je v úzké relaci ke
sní�ení placentárního prùtoku krve, který je zpùsoben kon-
strikcí a/nebo trombózou malých placentárních arterií. Ze
17 studií, které systematicky zkoumaly pøínos ASA profy-
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laxe v graviditì, vyplynulo, �e ASA je vhodné podávat
v dávce 50�65 mg dennì. Tato medikace v�ak vedla k jen
zcela minimální, statisticky nevýznamné redukci incidence
preeklampsie, èi nízké porodní hmotnosti. Uvedená zji�tì-
ní jsou ponìkud pøekvapivá vzhledem k �iroce doporuèo-
vané preventivní medikaci ASA v graviditì (45).

Koneènì ASA se týká i poznatek z poslední doby, za-
bývající se její rolí pøi biosyntéze lipoxinù. Endoteliální
cyklooxygenáza II transformuje pøi pøítomnosti ASA (ve
své reziduální kapacitì) arachidonovou kyselinu na 15R-
hydroxyeikosatetraenovou kyselinu (15R-HPETE). Ta je
dále konvertovaná za pomoci aktivovaných polymorfonuk-
leárù na 15-epilipoxin, který pøedstavuje novou podtøídu
lipoxinù podobných svým úèinkem lipoxinu A

4
. Tyto novì

vzniklé lipoxiny se mohou významnì podílet na protizánìt-
livých úèincích ASA tím, �e pøispívají podobnì jako pøiro-
zené lipoxiny k rezoluci zánìtu (49).

Z údajù poslední doby vyplývá, �e sulindak, nabume-
ton, ibuprofen pravdìpodobnì pùsobí nejménì nefrotoxic-
ky (41). Ledviny �etøící vlastnosti sulindaku jsou dány pøí-
tomností renálnì lokalizovaných oxidativních enzymù, které
jsou schopné rychle konvertovat aktivní metabolity sulin-
daku na neúèinné metabolity. Vzhledem ke svému jedinìè-
nému metabolismu je sulindak pova�ován pøi krátkodobém
pou�ití za �renálnì� bezpeèný a vhodný k pou�ívání zej-

ména pøi pøítomnosti rizikových faktorù. Na druhou stranu
zatím nejsou k dispozici údaje o zvý�ené bezpeènosti léè-
by pøi dlouhodobém pou�ívání sulindaku.

O acetaminofenu (paracetamolu) bylo prokázáno, �e
vede pøedev�ím k lokální inhibici PG v hypotalamu, kde
pùsobí svým antihypertickým a analgetickým efektem. In-
hibice syntézy renálních PG je zcela minimální, av�ak prak-
ticky je dána jen inhibicí COX-1. Nicménì vzhledem k po-
tencionálnímu úèinku (pøi u�ití paracetamolu v analgetické
smìsi) na indukci analgetické nefropatie by mìlo být za-
bránìno jeho pravidelnému u�ívání.

Zcela specifické je postavení selektivních inhibitorù COX-
2, jak ji� bylo probráno vý�e. Pøi jejich aplikaci by ne�ádoucí
úèinky NSA mìly být potlaèeny na minimum, co� potvrdily
výsledky nìkterých klinických studií (6). V souèasnosti se
pøipravuje øada selektivních inhibitorù COX-2, které zatím
nejsou rutinnì k dispozici, napø. CGP 282389 (preparát Flo-
sulide firmy Ciba Geigy), NS 389 (Taisho Pharmac Co.), Dup
697 (Dupont Co.), èi pozdìji cílenì vyvinuté látky s vyso-
kou COX-2 selektivitou, napø. SC 58125 (Searle Monsanto)
a L 745 337 (Merck Frosst). Vyjímku tvoøí meloxicam (pre-
parát MovalisR, firma Boehringer Ingelheim), který je v na�í
republice právì zaregistrován a mìly by pøijít na trh do kon-
ce roku 1997. Dosavadní zku�enosti s jeho podávaním jsou
zatím povzbudivé (6). Dal�ím nadìjným inhibitorem COX-2
je nimesulid (53), který je ji� v øadì zemí zaregistrován pod
rùznými jmény. U nás je registrován jako preparát AulinR (fir-
ma Helsinn Healthcare). Flusolid byl z dal�ího vývoje sta-
�en pro pøíli�nou nefrotoxicitu.

Podání NSA se ji� øadu let doporuèuje i v léèbì renální
koliky, kdy byl prokázán stejný efekt NSA jako pøi podání
analgetik, vèetnì anodyn (54, 55). Nejvìt�í zku�enosti jsou
s podáváním diklofenaku, indometacínu a ketorolaku, kte-
ré se pou�ívají pøedev�ím v parenterální formì (56). Zku-
�enosti jsou i s podáním v rektální formì (57) se srovna-
telným efektem jako pøi intravenozní aplikaci. NSA se
podávají hlavnì jednorázovì pøi kolice v bì�ných terapeu-
tických dávkách, kdy se vyu�ívá jejich analgetického úèin-
ku. Existují ale i schémata nìkolikadenní aplikace NSA (58)
s cílem profylaxe recidivy renální koliky. Pøedpokládá se
zde zprostøedkovaný spazmolytický efekt NSA daný zablo-
kováním syntézy PGF

2 
a TxA

2
, které mají pøímou roli v kon-

strikèní aktivitì hladkých svalù horních moèových cest (59).
V �ádné z prací nebylo pozorováno zvý�ené riziko nefro-
toxicity NSA, nicménì i pøi této indikaci NSA by mìla pla-
tit v�echna doporuèovaná preventivní opatøení.

PREVENCE RENÁLNÍHO POSTI�ENÍ PØI PODÁVÁNÍ
NSA

Pøi podávání NSA bychom nemìli zapomenout na pre-
ventivní sledování nemocného, resp. na monitoraci jeho re-

Tab. 8. Klinicky významné interakce NSA s léky (z hlediska renálního).

Lék Výsledný efekt

A.diuretika
 � klièková sní�ení úèinku diuretik
� K+�etøící hyperkalemie

B. antihypertenziva
� ACE�inhibitory sní�ení antihypertenzního
� antagonisté AGII�rec. úèinku
� betablokátory event. hyperkalemie
� blokátory Ca�kanálu

C. digoxin vzájemné zvý�ení toxicity
D. aminoglykozidy inhibice ren. clearence

 lithium tìchto látek
E. cyklosporin A  hyperkalemie

sní�ení ren. prùtoku krve

Tab. 9. Doporuèená monitorace a preventivní opatøení k eliminaci
ne�ádoucích úèinkù NSA.

Základní monitorace pøi léèbì NSA
� sérový kreatinin
� ionty (draslík)
� moèový sediment
� kvantitativní proteinurie/24 h

Preventivní opatøení
� minimální úèinné dávky NSA
� eliminace rizikových faktorù
� NSA se selektivní inhibicí COX�2
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nální funkce. Toto preventivní sledování je nutné zvlá�� ak-
centovat u nemocných s pøítomnými známými rizikovými
faktory a u nemocných s preexistujícím renálním onemoc-
nìním. V�dy po zahájení léèby a dále v pravidelných inter-
valech je nutné vy�etøovat sérový kreatinin, ionty (pøedev-
�ím draslík) a moèový sediment. Doporuèuje se té� obèasné
vy�etøení kvantitativní proteinurie.

Souèástí správné prevence ne�ádoucích úèinkù NSA je
eliminace rizikových faktorù, které byly uvedeny vý�e.
Samozøejmé by mìlo být podávání co nejni��ích úèinných
dávek NSA a pravidelné mìøení TK. Vhodné je té� u�ívat
NSA, která vykazují relativnì nejni��í nefrotoxicitu. Per-
spektivní, ale zatím spí�e vìcí budoucnosti se jeví podávání
NSA se selektivní inhibicí COX-2, pøedev�ím u nemocných
s rizikovými faktory.

Z hlediska dal�ího poznání problematiky ne�ádoucích
úèinkù NSA ve vztahu k ledvinám lze doporuèit provedení
následujících multicentrických studií:

1. Provedení jasnì a pøesnì cílených kontrolovaných stu-
dií zamìøených na renální a kardiovaskulární bezpeènost
chronické léèby NSA, zejména pak v podmínkách preexis-
tující renální choroby.

2. Provedení studií zamìøených na stanovení rizika ne-
frotoxicity kombinovaného podávání NSA s jinými anal-
getiky a/nebo kofeinem.

ZÁVÌRY

Pou�ívání NSA u bì�né populace je bezpeèné a efek-
tivní, pokud jsou NSA podávána v terapeutických dávkách
po limitovanou èasovou periodu.

Nemocní s preexistujícími rizikovými faktory jsou ná-
chylnìj�í a� k �ivot ohrozující toxicitì NSA, pøedev�ím
vznikem ARS a záva�ných poruch minerálového a vodní-
ho metabolismu. ARS vyvolané podáváním NSA je obvyk-
le reverzibilní.

Pøi podávání NSA bìhem gravidity mù�e dojít a� k tì�-
kému omezení, èi selhání renální fukce novorozence.

Nejsou k dispozici �ádná data týkající se efektu NSA
na progresi chronické renální nedostateènosti.

Renální papilární nekróza a chronické renální selhání
je ve vazbì na dlouhodobé podávání NSA, hlavnì ve vy�-
�ích ne� doporuèených dávkách. Neexistují v�ak �ádná ak-
ceptovatelná epidemiologická, èi klinická data týkající se
rizika vzniku chronické renální nedostateènosti, èi selhání
ledvin a vzniku renální papilární nekrózy.

Znalost pøípadných ne�ádoucích úèinkù by mìla hrát
dùle�itou roli pøi výbìru NSA u ka�dého nemocného.

Znalost problematiky ne�ádoucích úèinkù NSA ve vzta-
hu k ledvinám je dùle�itá pro ka�dého lékaøe pøedepisují-
cího tyto léky, zvlá�tní dùle�itosti nabývá pro revmatology.

Pacienti, kteøí berou NSA pravidelnì, èi ve vy��ích ne�
doporuèených dávkách, by mìli být zcela jasnì a pøesnì
informováni o mo�né nefrotoxicitì NSA.
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