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Souhrn

Nesteroidni antirevmatika (NSA) patii celosvétové mezi nejpouzivanéjsi
1éKy. To je diivodem, pro¢ se relativné ¢asto mizeme v bézné medicin-
ské praxi setkat s jejich nezadoucimi uéinky, z nichZ dominuje gas-
trotoxicita, nefrotoxicita a ovlivnéni hemostazy.

V praci je podan piehled nezadoucich Géinki NSA na ledviny. Pro-
brany jsou patogenetické mechanismy, nejcastéjsi klinické projevy
a obrazy i moZnosti prevence. Znalost pripadnych nezadoucich
ucinku by méla hrat daleZitou roli pfi vybéru NSA u kazdého
nemocného, zvlastni dilezitosti v§ak nabyva v klinické praxi rev-
matologa.

Kli¢ova slova: nesteroidni antirevmatika, prostaglandiny, cyklooxyge-
naza, nezadouci ucinky.

UVOD

Nesteroidni antirevmatika (NSA) patii celosvétové mezi
nejcastéji uzivané 1éky co do poctu predepsanych baleni roc-
né, podavané s cilem udrZeni ¢i zlepSeni kvality Zivota. NSA
vedou ke zmirnéni symptomi probihajiciho zanétu a bo-
lesti, aniz vak dojde k eliminaci jejich pii¢in. Uginek NSA
se rozviji rychle po resorpci léku a plné je vyjadien béhem
nékolika dnl az tydni. Po jejich vysazeni dochazi k exa-
cerbaci zanétu. Prvni NSA — aspirin — se zacal uzivat pied
vice nez 100 lety. Od té doby bylo vyvinuto mnoho skupin
NSA a vsechny tyto pfipravky zaujali trvalé misto v 1é¢bé
revmatickych onemocnéni. Uzivaji se vSak k symptomatické
1éc¢be bolesti i v jinych oborech, napt. onkologii, chirurgii
a internim lékafstvi. N&ktera z nich se stala volné prodej-
nymi léky.

Na druhou stranu se vSak vzhledem k rozsifenosti uzi-
vani NSA muzeme pomérné Casto setkat s jejich nezado-
ucimi u€inky. Zakladnim problémem kratkodobé, ale pte-
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scribed drugs all over the world. That is why in everyday medicine prac-
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devsim dlouhodobé aplikace NSA je jejich toxicky efekt
na gastrointestinalni trakt, a to pfedevsim na zalude¢ni sliz-
nici vedouci k tzv. NSA indukované gastropatii (10). Dru-
hou zasadni oblast nezadoucich u¢inkli NSA reprezentuje
jejich nefrotoxicky efekt. Diagnostika a 1écba dusledkn
kratkodobého i chronického uzivani NSA patii proto mezi
pomérné casté otazky kladené nefrologovi.

I presto, Ze NSA jsou z hlediska mozného ovlivnéni
renalni funkce obecné povazovana za pomérné bezpecna,
mnozi se v posledni dobé na zakladé experimentalnich i kli-
nickych zkuSenosti fada zprav, které informuji o jejich ne-
zadoucim ucinku na renalni funkce. Tato zji§téni nejsou piilis
prekvapujici, kdyz si uvédomime, Ze hlavnim efektem NSA
je blokada syntézy prostaglandint (PG), které se uplatiuji
jako univerzalni modulatory intracelularniho metabolismu,
nékterych fyziologickych funkci a konecné i jako modula-
tory zanétlivé reakce a imunitni odpovédi. V ledvinach hraji
PG jednu z vudéich roli v rendlni hemodynamice, trans-
portu iontl a syntéze renalnich hormont.
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SYNTEZA RENALNICH PROSTAGLANDINU
A JEJICH FYZIOLOGICKY UCINEK

Ucinek NSA na ledviny je tzce spjaty se syntézou pros-
tanoida (PG). PG jsou derivaty kyseliny arachidonové
(ARA), ktera je soucasti fosfolipidii bunéénych membran,
z nichz se uvolnuje deacylaci fizenou fosfolipazami, pie-
devsim fosfolipazou A, (4). Uvolnéni ARA z membran je
stimulovano vazopresinem (19), bradykininem (20), angio-
tenzinem II (21) a norepinefrinem (22), zatimco glukokor-
tikoidy inhibuji jeji uvoliovani (23). ARA muze byt dale
metabolizovana vice cestami, které vedou ke vzniku bud
leukotrient a lipoxind, ¢i epoxyeikosatetraenovym kyseli-
nam nebo konec¢né PG. Biosyntéza prostanoidi (obr. 1) je
zahdjena konverzi ARA v PGH,. Tento pochod je katalyzo-
van PGH,-syntazou (PHGS), coz je enzym s dvoji kataly-
tickou aktivitou (24). Cyklooxygenazova aktivita PGHS
katalyzuje inkorporaci dvou molekul kysliku do cyklopen-
taenového jadra a vznikd endoperoxid PGG,. Ten je pak pe-
roxidazovou aktivitou PGHS redukovan v 15-OH-derivat
nazyvany PGH,, za sou¢asné tvorby volnych radikalti. Obec-
né, ale vlastné ponékud nepfesné v ramci zjednoduseni, je
pod nazvem cyklooxygendaza (COX) zahrnuta jak cykloo-
Xygenazova, tak i peroxidazova aktivita PGHS. Novéji dnes
vime, Ze existuje ve dvou izoenzymovych formach, jak bude
probrano dale.

MEMBRANOVE FOSFOLIPIDY

FOSFOLIPAZA A,
Y
LEUKOTRIENY «—— ARA
LIPOXINY
CYKLOOXYGENAZA
PGG 2 PGHS (resp. COX)
PEROXIDAZA
¥
TxA PGH,
v
—_—
PGI, PGE, PGF, it PCD,

Obr. 1. Schema syntézy zakladnich renalnich prostaglandinia. Zkrat-
ky: ARA — kyselina arachidonovd, PGHS — PGH,-syntiza, COX —
cyklooxygenaza, TxA,— tromboxan A, PG — prostaglandin.
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Obr. 2. Izoenzymy a role cyklooxygenazy (COX).

In vivo je dal8i transformace PGH, tkanové specificka.
PGH, je rychle pfeméhovan G¢inkem rtiznych enzymi na
fadu biologicky aktivnich molekul, a to pfedevsim trombo-
xan TxA, (obecné plisobici vazokonstrikcia v ledvinach téz
konstrikci mezangia), prostacyklin (PGIL,), ¢i prostaglandi-
ny PGE, a PGF,, ¢i PGD,. Renélni PGE, a PGI, maji pri-
marné vazodilatacni ucinek, ktery vede ke zvySeni prutoku
krve, zatimco TxA,a PGF, maji vazokonstrik¢ni Gicinek (4).

Prostaglandiny lokalizované v kufe ledvin jsou synteti-
zované hlavné v endotelu glomerulti a kortikalnich cév, ¢as-
tecné téz v epitelu kortikalnich ¢asti sbérnych kanalki. Pro-
biha zde syntéza pfedev$im PGE, a prostacyklinu (PGIL),
které se uplatiuji v regulaci procesl spjatych s regulaci
cévni resistence a renalni sekrece. Prostaglandiny synteti-
zované ve dieni ledviny, pfedevs§im v tubulech — nejvice
PGE,a PGF , se uplatiiuji pfi modulaci tubularnich fyzio-
logickych procest, tj. pfedevSim zpétna resorpce minerall
a vody. Prostaglandiny jsou z ledvin odvadény do renalni-
ho lymfatického obéhu ¢i rendlni Zily, poté jsou rychle me-
tabolizovany v plicich (19).

CYKLOOXYGENAZA

Cyklooxygenaza je enzym vazany na intracelularni en-
doplazmatické retikulum a jadernou membranu, ma mole-
kulovou hmotnost 70 000 daltonu. Je inaktivovana produk-
ty jako negativni zpétna vazba. Farmakologicky je jeji
aktivita inhibovana NSA (24).

Podle novych vyzkumi se ukazuje, Ze existuji dva izo-
enzymy PGH_-syntdzy (3, 25), které jsou podle nomenkla-
turnich pravidel oznacované zkratkou jako PGHS-1
a PGHS-2. Jak jiz bylo uvedeno vyse, v klinické literatufe
je ovSem obvyklejsi zkratka COX-1, resp. COX-2 (6). COX-1
je syntetizovana trvale (konstitutivné) ve vétSiné bunck
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Obr. 3. Schematické znazornéni zmén v cévni rezistenci indukovanych
angiotenzinem II a endotelinem. Legenda: angiotenzin II a endotelin
jsou schopny indukovat pfimo vazokonstrikci a nepfimo vazodilataci
(napft. prostiednictvim PG a oxidu dusiku — NO). P¥i inhibici synté-
zy PG (napf. NSA) prevazi vazokonstrikéni u¢inek. Zkratky: Ang. IT
— angiotenzin II, ET — endotelin, R — receptor.

a tkani, napf. sliznice, ve stieve, ledvinach, ¢iv destickach.
COX-1 je zodpovédna za tvorbu PG, které zde maji fyzio-
logicky efekt — napftiklad ochrana Zaludec¢ni sliznice, udr-
zeni dostatecného prutoku krve ledvinami atd. Blokada
COX-1 se tedy projevi rozvojem nezadoucich u¢inki, vy-
chazejicich ze zablokovani fyziologické role tohoto enzy-
mu, resp. prostaglandini. COX-2 pfedstavuje enzym, ktery
je produkovan predev§im zanétlivymi buiikami jako odpo-
véd na prozanétlivé latky (napft. typu endotoxinu ¢i cytoki-
n). Podle nékterych novych informaci se ukazuje, Ze exis-
tuje téz konstitutivni exprese COX-2 v plicich, prostaté,
ledvinach a pravdépodobné i v mozkové tkani (50). COX-2
je zodpovédny za tvorbu PG, které lokalné prozanétlivy efekt
(9). Predpoklada se, Ze protizanétlivy ucinek NSA by mohl
spocivat v inhibici indukované COX-2 v misté zanétu, za-
timco za nezadouci icinky NSA by mohla byt zodpovédna
inhibice COX-1 v mistech jeji konstitutivni produkce (26).
V praxi riznd aktivita NSA vaci COX-1 a COX-2 pak muze
dobie vysvétlit rozdily v nezadoucich u€incich jednotlivych
1éka. Z uvedeného vyplyva, zZe optimalnimi NSA by mély
byt 1éky selektivné inhibujici COX-2, které nemaji vliv na
COX-1 a neblokuji tedy fyziologickou, ochrannou roli PG.
Takovym lékem se zd4 byt nové NSA meloxicam (11) s vel-
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Obr. 4. Celkové schéma efektu NSA na funkci ledvin. Legenda: synté-
za renalnich PG je zvySena jako odpovéd na zvySenou stimulaci adre-
nergni a/nebo angiotenzinem II. Podani NSA vede k redukci vazodila-
taénich rendlnich PGE, a PGL, coZ se klinicky projevi pfevladnutim
ucinku katecholamini a AT II se snizenou GF a RBF. Zkratky: AT 11
— agiotenzin II, GF — glomerularni filtrace, RBF — pritok krve
ledvinami, ARS — akutni selhani.

mi vyhodnym pomérem aktivity COX-2/COX-1, jehoz po-
davani je sdruzeno s mensim vyskytem nezadoucich ucin-
kt. V soucasnosti je ve fazi priprav fada dalSich selektiv-
nich inhibitorai COX-2, které zatim nejsou rutinné
k dispozici.

MECHANISMUS NEFROTOXICKEHO UCINKU NSA

V poslednich 10—20 letech byla publikovéana fada stu-
dii, experimentalnich i klinickych, které z mnoha riznych
hledisek potvrdily zdsadni roli PG v regulaci renélni funk-
ce. Tyto nové informace prispé€ly ke zvySenému zajmu, zej-
ména ze strany klinickych nefrologli, o NSA, jejichZ po-
tencidlni nefrotoxicita je zndma mnoho let.

Od roku 1971 je znamo, Ze protizanétlivy ucinek aspiri-
nu je podminén inhibici syntézy PG, ktera nastava jako di-
sledek blokady enzymu cyklooxygenazy (8), resp. inhibice
cyklooxygenazové aktivity PGH-syntazy. NSA tudiz blo-
kuji syntézu ptedevsim TxA , PGL, PGE,, PGF, ., PGD,.
Z hlediska obecné klinického tak NSA maji dva odlisné
efekty: 1. redukce zanétlivé odpovédi, 2. navozeni analge-
zie (2).
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Tab. 1. Nejéastéjsi renalni syndromy indukované uzivanim NSA.

1. Elektrolytové poruchy
— retence Na —>> edémy
— hyperkalemie
2. Akutni zhorSeni rendlni funkce az vznik akutniho renalniho selhani
. Akutni intersticialni nefritida a/nebo nefroticky syndrom
. Papilarni nekréza

AW

Tab. 2. Nemocni se zvy$enym rizikem vzniku akutniho zhorSeni renal-
ni funkce (tj. s indukovanou produkci renalnich PG jako kompenzace
sniZené perfuze ledvin).

Efektivni arterialni krevni objem

snizeny normdlni nebo zvySeny

chronicka rendlni insuficience
glomerulonefritida

vyssi vék

obstrukéni nefropatie

1écba cyklosporinem A
nefropatie po kontrastni latce

dehydratace/hypotenze
hemorhagie

pooperacni (ztraty do
tretiho prostoru®)
terapie diuretiky
méstnava srdeéni slabost
cirhdza s ascitem
nefroticky syndrom
sepse

V ledvinach se uplatiiuje piedevsim vazokonstrikéni
ucinek NSA, ktery vychdzi z naruSeni fyziologickych me-
chanismi podilejicich se na udrzeni cévniho tonu (1). Za
normalnich podminek je u zdravych jedinct syntéza renal-
nich PG na velmi nizké tirovni a PG se prakticky nepodileji
na regulaci renalni hemodynamiky. Efekt PG nastupuje az
v situaci, kdy dochazi k ohrozeni renalniho pritoku (4). Toto
naruseni fyziologické hemodynamiky je reprezentované
snizenim efektivniho arteridlniho volumu jakékoli etiolo-
gie, asi nejtypictejsi priklad predstavuje dehydratace. Sni-
zeni efektivniho arterialniho volumu vede k aktivaci fady
hormonalnich mechanismii. Predev§im dochdzik promptni-
mu zvySeni produkce katecholamintl, angiotenzinu II, al-
dosteronu, vazopresinu, endotelinu atd. Vysledkem je na-
vozeni vazokonstrikce, jejimz cilem je udrzeni systémového
TK. Na druhé stran¢ vSak produkce téchto piisobku indu-
kuje produkci intrarendlnich vazodilata¢nich mediatora, tedy
prostaglandinti a oxidu dusného (NO), a tak zachovava rov-
novahu cévniho tonu. PG tak maji dominantni roli v udrze-
ni prutoku krve ledvinami svym vazodilataénim u¢inkem,
piedevsim prostiednictvim PGI, a PGE, (30). Cely tento
mechanismus udrzeni rendlniho pratoku pomoci produkce
PG nabyva zvlastni dulezitosti za nékterych situaci, které
I1ze z klinického hlediska oznacit jako rizikové (viz tab. 2).

V piipad€ podani NSA dochazi k zablokovani biosyn-
tézy PG (ze 75—95 %), a tudiz k pfevaze ucinku vazokon-
strikénich peptida se vSemi jeho negativnimi dusledky (5).

Schematické znazornéni vazokonstrikéniho ucinku angio-
tenzinu Il a endotelinu ve vztahu k vazodilatacnimu efektu
PG a NO je zobrazeno na obrazku 3.

Dusledky ptisobeni NSA na glomerularni hemodyna-
miku jsou nasledujici: a) vlivem zvyseného tonu aferent-
nich i eferentnich arteriol, b) vlivem snizené ultrafiltrace,
ale 1 vlivem dal$ich uc¢inka (napf. predpokladané zvyseni
glomerularni permeability) dochazi ke sniZeni renalniho
plazmatického prutoku, snizeni glomerularni filtrace a tu-
diz ke snizeni proteinurie (1).

KLINICKE PROJEVY NEFROTOXICKEHO UCINKU
NSA

Ptedpoklada se, ze manifestni rendlni postizeni jako
nezadouci ucinek 1é¢by NSA vznikne u pfiblizné 1 % osob,
které je uzivaly. I kdyz by se toto ¢islo mohlo zdat malé,
absolutni pocty postiZenych jsou velmi vysoké vzhledem
k castosti podavani NSA. Podle riznych prament (27), pfe-
devsim z literatury americkych autort, pfiblizné 10—15 %
populace uziva NSA jako pravidelnou medikaci. Vzhledem
k ponékud odli§nym preskripcnim zvyklostem Ize toto Cis-
lo brat jen jako orienta¢ni pro naSe pomery. Na rozvoji ne-
frotoxického uc¢inku NSA se neuplatiuje forma podani NSA.
Renélni postizeni se pozorovalo a popsalo po podani NSA
ve vSech jejich formach, i v¢etné topické aplikace (51, 52).

Nejcasteji se vyskytujici rendlni syndromy indukované
uzivanim NSA jsou nasledujici (sefazeno podle Cetnosti
vyskytu) (viz tab. 1):

1. elektrolytové poruchy,

2. akutni zhorSeni renalni funkce,

3. akutni intersticialni nefritida a nefrotoxicky syndrom,

4. papilarni nekréza (kterd je v izkém vztahu k analge-
tické nefropatii).

Ad 1) Poruchy elektrolytové a vodni rovnovdhy lze roz-
délit na dv¢ zékladni skupiny (29):

— retence sodiku, ktera vede k retenci tekutin, tedy ke
vzniku edému,

— hyperkalemie.

Retence sodiku patii mezi nejcastéjsi komplikace pfi
uzivani NSA. Patofyziologickym podkladem je opét altera-
ce efektu PG, kdy za fyziologickych podminek PG modu-
luji stupen reabsorpce sodiku a vody v Henleové klicce
a v distalnim tubulu, ¢aste¢né téZ antagonizuji efekt anti-
diuretického hormonu na zvyseni reabsorpce vody ve sbér-
ném kanalku. Mimo pfimého sniZeni reabsorpce sodiku ve
sbérném kanalku mohou lokalné syntetizované PG navic
mediovat ¢ast natriuretického efektu dopaminu a natriure-
tickych peptidt (31). SniZeni biosyntézy PG vede ke zvy-
Seni reabsorpce sodiku a vody, cehoz kone¢nym klinickym
efektem je vznik otoki. Tento nezddouci ucinek je patrny
predevsim pii dlouhodobéjsim uzivani NSA. Podle statistik
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edémy vznikajiu 3—35 % nemocnych uzivajicich NSA a ty-
pické zvyseni hmotnosti o 0,5—1,0 kg.

Pokud jde o hyperkalemii, jde opét o Casty vedlejsi efekt
lécby NSA, nicméné je zde patrnéjsi vazba na premorbidné
existujici renalni patologii. Inhibice PG vede ke sniZeni sti-
mulace reninu, tudiz ke sniZeni sekrece angiotenzinu II, resp.
aldosteronu, jejimz vysledkem je hyperkalemie. Soucasné
téz zvySena proximalni tubularni reabsorpce Na a Cl (jako
bylo uvedeno vyse) mize zapficinit nedostatecnou nabidku
sodiku v distalnim tubulu pro Na-K-vyménu.

Ad 2) Druhy nejcastéji se vyskytujici nezadouci Gcinek
spjaty s uzivanim NSA ptedstavuje akutni zhorseni rendlni
Sfunkce vedouci u 20—50 % postizenych az k akutnimu re-
ndlnimu selhdni (ARS). Pfedpoklada se, ze ARS vyvolané
uzivanim NSA tvoii pfiblizné 16 % z ARS indukovanych
1éky (28).

Jde o stav hemodynamicky zprostfedkovany a pfedsta-
vuje nejtypictéjsi situaci s pfimym vztahem k blokadé syn-
tézy PG vlivem NSA (27). Jak jiz bylo popsano vyse, PG
maji dominantni roli v udrZeni cévniho tonu svym vazodi-
lata¢nim efektem, piedevsim prosttednictvim PGI,a PGE,.
Snizeni absolutniho, ¢i efektivniho cévniho volumu vyvola
vazokonstrikci a soucasné indukuje zvyseni produkce in-
trarenalnich PG, které kompenzuji vznikly stav svym vazo-
dilata¢nim Gc¢inkem. NSA produkci PG blokuji a tudiz do-
chazi k pfevaze vazokonstrikce se vSemi jejimi dusledky.

Existuje skupina ,,rizikovych* nemocnych, ktefi jsou
nachylnéjsi ke vzniku akutniho zhorSeni renalni funkce
vyvolaného aplikaci NSA. U téchto nemocnych je aktual-
né piitomna nadprodukce renalnich PG, ktera je induko-
vana jako kompenzac¢ni mechanismus perfuze ledvin. K té
muze dojit vlivem jakékoli situace, ¢i jiz dfive pfitomné-
ho onemocnéni. NSA pak ,,zrusi jiz na maximum vystup-
novany vazodilatacni efekt PG. Nejcastéji jde o nasledu-
jici situace a klinické stavy: 1. vyssi vek, 2. dehydratace,
3. preexistujici onemocnéni ledvin, pfedevsim nefroticky
syndrom, ¢i chronicka renalni insuficience, 4. t€zsi jater-
ni onemocnéni s ascitem, 5. méstnava slabost srde¢ni (po-
drobné viz tab. 2).

ARS muze vyvolat kterékoli z NSA. Podle studiemi
nepodlozenych poznatkl se oviem zda, Ze toto riziko neni
uniformni u v8ech druhit NSA a Ze méné vyznamné pfi niz-
Sich davkach 1éku (16). K vzestupu sérového kreatininu
dochazi typicky béhem 3—7 dnl od zahajeni terapie NSA,
coz predstavuje Casovou periodu nutnou k dosazeni ,,sta-
dy-state* podavaného 1éku a tudiz casu maximalni inhibice
produkce PG (15). Charakteristickym rysem ARS vyvola-
ného aplikaci NSA je jeho reverzibilita, ktera by v typic-
kych pfipadech méla nastat do 3—4 dni po vysazeni NSA,
s plnou reparaci renalni funkce (viz tab. 3). Této skute¢nos-
ti 1ze vyjimecné vyuzit v terapii rezistentniho nefrotického
syndromu, kdy se nemocny nachdzi v klinicky nepfiznivé
az infaustni situaci plné rozvinutého tézkého nefrotického

Tab. 3. Srovnani charakteristickych rysi akutniho renalniho selhani
v souvislosti s 1éCbou NSA (data uvedena z citace 46).

Prerenalni ARS ATN AIN

Pocet nemocnych 9 34 8
Vek (roky) 73 62 60
Trvani ARS (dny) 8 4 14
Nefroticka proteinurie (%) 0 21 33
Preexistujici rendlni 11 18 9
leze (%)

Znamky hypersenzitivity (%) 0 31 100
Reverzibilita ARS (%) 89 79 25

Zkratky: ATN — akutni tubularni nekréza, AIN — akutni intersticidlni nef-
ritida, ARS — akutni rendlni selhani

Tab. 4. Pfehled hlavnich rysu akutni intersticialni nefritidy asociované
s 1é¢bou NSA.

Pramérny veék 60 r
Podil muzi/zeny 1:2
Doba vyvoje onemocnéni mésice
Systémové znamky alergické vzacné
IN (alergie, rash, eozinofilie)

Alterace renalni funkce Castd
Nefroticky syndrom Casty
Nutnost HD Iécby 30-40 %

Rizikové faktory
Reverzibilita

neznamé (Fenoprofen)
do 1—12 mésict

Cirkulujici anti-TBM nepfitomny
autoprotilatky

Histologie MCD+IN

Lécba (kortikoidy)

Zkratky: IN — intersticialni nefritida, TBM — tubularni bazalni membrana,
MCD — minimal change disease (lipoidni nefréza), HD — hemodialyza¢ni

Tab. 5. Obecné charakteristiky analgetické nefropatie.

Prevalence: 1-25 %
Analgeticka smés: fenacetin, kofein, paracetamol
Pravdépodobny mechanismus vzniku:

— inhibice prostaglandini

— ptimy cytotoxicky efekt

— uvolnéni volnych radikalt

— imunologické faktory

— hemodynamické faktory (redukce nebo redistribuce pratoku
krve ledvinami)

syndromu (anasarka pfi intravaskularni kontrakci, vystup-
novana hypoproteinemie, hypercholesterolemie, hyperkoa-
gulacni stav atd.). Podani NSA vyvola reverzibilni ,,farma-
kologickou nefrektomii®, jejimz cilem vlastné je sniZeni
aktualnich ztrat bilkovin umoznujicich pfetnuti bludného
kruhu patogeneze nefrotického syndromu.

Ad 3) Treti skupinu renalni patologie v dusledku uziva-
ni NSA predstavuje vznik akutni intersticidlni nefritidy a/
nebo nefroticky syndrom. Predpoklada se, ze tento nezado-
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Tab. 6. Klinicky obraz analgetické nefropatie.

Asymptomaticky

Poruchy tubularnich funkei
Nekroza papily

Arterialni hypertense
Chronicka renalni insuficience
Infekce mocovych cest
Papilokarcinomy

Analgeticky syndrom

Tab. 7. Klinické situace sdruzené s renalni papilarni nekrézou.

Klinické situace Frekvence
diabetes mellitus 50-60 %
obstrukce mocovych cest 1040 %
abuzus analgetik 15-20 %
srpkovita hemoglobinopatie 10-15 %
rejekcee §tépu ledviny <5%
pyelonefritida <5%

uci uc¢inek NSA neni v tak jasném vztahu k inhibici synté-
zy PG.

Pti akutni intersticidlni nefritidé je zjistitelny intersti-
cialni infiltrat slozeny hlavné z T-lymfocyti. Podkladem
nefrotického syndromu jsou minimalni zmény glomeruld,
které snad vznikaji v disledku uvolnéni toxickych lymfo-
kint z aktivovanych T-bunék (17). Pfesny patogeneticky
mechanismus neni jasny — piedpoklada se, ze inhibice cyk-
looxygenazy vede k preferenci konverze arachidonové ky-
seliny na leukotrieny, které mohou pak aktivovat pomocné
T-lymfocyty.

Incidence téchto zmén je popisovana jako velmi varia-
bilni, u hospitalizovanych nemocnych pro ARS zpusobe-
ného 1éky je udavano rozmezi 0,01 az 2,0 %. Onemocnéni
muze vzniknout kdykoli béhem 1€cby NSA, i po fadé mési-
ct jejich podavani. Nejsou udavany zadné zjevné rizikové
faktory, i kdyz se zd4, Ze Zeny a star$i nemocni byvaji po-
stizeni Castéji.

V klinickém obraze dominuje hematurie, pyurie, prote-
inurie a vétSinou akutni mirna elevace sérového kreatininu.
Pti rozvoji nefrotického syndromu jsou ptitomny jeho cha-
rakteristické biochemické projevy (vyrazna proteinurie,
hypalbuminemie, hypercholesterolemie). Typicky nejsou
prokazatelné zadné znamky alergické reakce (jako napf.
eozinofilie ¢i eozinofilurie, rash, horecka). Onemocnéni se
vyskytuje nejcastéji po fenoprofenu, nejsou vsak zndmé ri-
zikové faktory. VSeobecné dochazi ke spontanni iprave stavu
béhem nékolika tydnl az jednoho roku po preruseni 1éCby
NSA. Pokud jde o pfipadné podavani kortikoidi, neni jed-
noznacné evidence o jejich prospésnosti. Podani kortikoi-
da se v§ak ma vzdy zvazit pii pretrvavani rendlniho selhani

déle nez 1—2 tydny po ukonceni terapie NSA (viz tab. 3
ad).

Jako pricina nefrotického syndromu se vzacné muze
prokazat membranozni glomerulopatie (MG), i kdyz nékteti
autofi (18) udavaji azu 10 % MG souvislost s aplikaci NSA.
V tom pfipadé by se mélarychle a kompletné vyhojita cho-
roba by neméla relabovat. Popisuje se castéjsi vyskyt MG
po podavani diklofenaku.

Ad 4) Koneéné posledni, ¢tvrtou skupinu renalniho po-
stizeni ptfedstavuje nekrdza ledvinné papily. Papilarni ne-
kréza je dobfe znama ve spojeni s analgetickou nefropatii,
jako jeji akutni komplikace, ale mlze se vyskytnout i pfi
jinych klinickych stavech (viz tab. 7). Po jednotlivych NSA
byla nekrdza papily pozorovana jen velmi vzacné, prede-
vs§im jde o fenylbutazon, ibuprofen, fenoprofen (36).

Analgeticka nefropatie je ovSem Castou pfi¢inou chro-
nického renalniho selhani, v Ceské republice u piblizné 9 %
vsech pacientll v pravidelném dialyzac¢nim 1éceni (37). Ty-
picky je vyvolana chronickym dlouhodobym abuzem anal-
getickych smési, jako hlavni nefrotoxické agens je obvino-
van fenacetin, pfedev§im v kombinaci s kofeinem, ptipadné
s paracetamolem, ¢i kyselinou acetylosalicylovou. Patoge-
neticky mechanismus neni pfili$ jasny, pfedpoklada se pre-
devsim pfimy toxicky uéinek prostfednictvim volnych ra-
dikalt poskozujicich bunééné membrany mechanismem
lipoperoxidace (viz tab. 5). Soucasné se predpoklada spolu-
uéast hemodynamickych faktort vlivem ischemizace dfené
vzniklé pfi inhibici produkce PG (35).

Analgeticky syndrom tvoii kromé nefropatie komplikace
kardiovaskularni (akcelerovana ateroskler6za), gastrointesti-
nalni (peptické leze, chronicka pankreatitis), hematologické
(anemie), poruchy kostniho metabolismu, psychosomatické
poruchy (labilita, deprese, navyk).

Klinicky obraz analgetické nefropatie (viz tab. 6) je na-
sledujici:

— asymptomaticky (¢asto az do stadia chronického re-
nalniho selhani),

— poruchy tubularnich funkci (hlavné koncentracni
a acidifikaéni schopnost ledvin),

— papilarni nekroza (hematurie, koliky),

— arterialni hypertenze (u 50 %),

— infekce mocovych cest (vétSinou pozdni komplikace),

— karcinomy z uroepitelu (10 %!).

Zakladnim terapeutickym zasahem je vylouceni NSA,
od kterého lze ocekavat dosazeni stabilizace renalni funk-
ce, pfipadné jeji zlepSeni. Efekt zalezi na rozsahu postizeni
renalni tkané.

NSA A PROTEINURIE

Popisuje se, Ze jak pii dlouhodobém, tak i pti kratkodo-
bém uzivani vykazuji NSA, hlavné indometacin, urcity an-



31

tiproteinuricky efekt (34). Zda se, Ze tento efekt NSA je
potencovan pfi depleci sodiku. Experimentalni a stejné tak
i klinické studie prokéazaly, Ze NSA redukuji proteinurii
mechanismem sniZeni glomerularni filtrace a prutoku krve
ledvinami. Soucasné vSak NSA vykazuji pfimy efekt na
glomerularni per-selektivitu pro makromolekuly.

Pro svij efekt na redukci proteinurie a na renalni he-
modynamiku by NSA mohla teoreticky zpomalit progresi
glomerularniho poskozeni. Je vSak velmi obtizné vymezit
podminky ke zji$téni piipadného dlouhodobého ,,reoprotek-
tivniho* efektu NSA, navic je nutné vzdy pocitat s jejich
nefrotoxickym efektem. Z tohoto pohledu se jevi racional-
né&js§i uzivat bezpecngéjsi 1éky s antiproteinurickym efektem,
napt. ACE-inhibitory, které maji sice zcela opa¢ny efekt na
renalni hemodynamiku, ale které vykazuji stejny efekt na
glomerularni permeabilitu a selektivitu, i kdyZ pravdépo-
dobné zcela jinym mechanismem.

INTERAKCE NSA S LEKY

Mozné interakce NSA s ostatnimi 1éky se tykaji pre-
devsim soucasného podavani s diuretiky, ¢i antihypertenzi-
vy, z hlediska revmatologa téZ cyklosporinu A. Piehled 1¢-
kovych interakci NSA je uveden v tabulce 8.

Interakce NSA s diuretiky se tykaji predevsim klicko-
vych diuretik a kalium-Setiicich diuretik. Pokud jde o kli¢-
kova diuretika (furosemid, kyselina etakrynova atd.), pied-
poklada se, ze saluretickd odpovéd ledvin po jejich podani
je Castedné zavisla na produkei intrarenalnich PG. Ugin-
kem PG se zvysi prutok krve dfeni ledvin, coZ je doprova-
zeno redukci koncentracni kapacity. Proto soucasné pouziti
NSA muze vést k omezeni diurézy navozené klickovymi
diuretiky (1). Z praktického klinického hlediska tato inter-
akce NSA neni az tak vyrazna, i kdyz po vysazeni se muze
prekvapiveé dostavit plna diureticka odpovéd. U nemocnych,
kteti jsou dlouhodobé dobfe zaléCeni pfi stabilnich ddvkach
klickovych diuretik, si miize soucasné dlouhodobéjsi poda-
vani NSA vynutit zvySeni davek téchto diuretik.

Pokud jde o kalium-Setrici diuretika (antagonisté aldos-
teronu (spirolakton), ¢i alimorid atd.), je celkem ziejmé, Ze
soucasné podavani NSA muze vyustit v potencovani hyper-
kalemického efektu NSA, ktery jiz byl probran vyse.

Uginek thiazidovych diuretik neni v 7adné zavislosti na
PG, a proto jejich efekt neni ovlivnén souc¢asnym podanim
NSA.

Z Klinické praxe je znamo, Ze podavani NSA vede Casto ke
zvySeni hodnot TK u stabilizovanych hypertonikii dosud kom-
penzovanych 1é¢bou antihypertenzivy (43). Vysvétleni této far-
makodynamicke interakce neni zcela jasné. NSA samy o sobé
nemaji zadny detekovatelny efekt at jizu zdravych jedinct, ¢i
nelécenych hypertonikt. Pravdépodobné dominujici mecha-
nismus piedstavuje opét snizeni syntézy cévnich a intrarendl-

nich PG vedouci k vazokonstrikci a snizené exkreci sodiku
a vody. Zda se, Ze tento ucinek NSA se projevuje vice u star-
Sich nemocnych a u ¢ernochli. Dokumentovan byl ptedevsim
u betablokdtort a ACE-inhibitort, zejména kaptoprilu. Zde
zfejmé dochdzi k supresi mozného intermedialniho uc¢inku PG
v antihypertenznim efektu ACE-inhibitor. Ponékud méné
vyjadrena je tato interakce NSA u kalciovych antagonisti. Jak
bylo uvedeno vyse, tyka sei diuretik, ale v mensi mife i vSech
dalsich antihypertenznich 1éku. Pti dlouhodobém podavani
NSA je proto obvykle nutné zvysit davky antihypertenziv, ne-
zavisle na uZivaném typu. Vyrovnat se s touto 1ékovou inter-
akci vétSinou nebyva pfilis obtizné.

Zvlastni opatrnosti v podavani NSA je tfeba u nemoc-
nych, ktefi jsou léceni cyklosporinem A (44), predevsim pfi
soucasné existujicim renalnim onemocnéni. Vlivem poten-
covani nefrotoxicity obou 1é¢iv mize u nékterych nemoc-
nych vést podanii jen terapeutickych davek NSA k rychlé-
mu zhorSeni rendlni funkce. Zvlasté v téchto piipadech,
spise jako preventivni opatieni, nabyva na duleZitosti mo-
nitorace sérovych hladin cyklosporinu A, resp. davkovani
cyklosporinu podle zjisténych sérovych hladin. Dale muze
dojitk vyznamné hyperkalemii, zv1ast nebezpecné pii sou-
casném snizeni renalni funkce. Hyperkalemie je vyvolana
predevsim prostym sectenim hyperkalemického uc¢inku obou
1é¢iv. Na druhou stranu je vSak nutno uvést, ze malé davky
kyseliny acetylosalicylové by mohly mit preventivni efekt
na cyklosporinovou nefrotoxicitu (48).

LEDVINY SETRICI NSA

Navzdory obecné Sirokému pouziti je aplikace NSA
Casto limitovana jejich nefrotoxickym potencidlem. Proto
se dnes hleda NSA, které by nevykazovalo nezadouci u¢in-
ky na ledviny.

Kyselina acetylosalicylovd (ASA) podavana v nizkych
davkach selektivné inhibuje produkei destickovych PG, aniz
by ovlivnila syntézu renalnich PG. Mechanismus této se-
lektivity je pravdépodobné zavisly jednak na rizné mife
regenerace PGH-syntazy v ledvinach a v destickach, jed-
nak na mozné niZsi senzitivit€¢ ASA k renalni PGH-synta-
ze. Vzhledem ke své selektivité je proto ASA podavana
v nizkych davkach 1ékem volby k prevenci trombotickych
pfihod u nemocnych s preexistujici chorobou ledvin bez
rizika ohroZeni renalni funkce zéavislé na PG (47).

Zcela specifické je postaveni ASA v gravidité (43).
Obecné plati, ze v gravidité by NSA vibec neméla byt po-
davana z duvoda ohrozeni renalni funkce matky, resp. pre-
devsim plodu, ¢i novorozence. Je dobfe znamo, Ze patoge-
neze preeklampsie a retardace plodu je v uzké relaci ke
snizeni placentarniho prutoku krve, ktery je zplisoben kon-
strikei a/nebo trombdzou malych placentarnich arterii. Ze
17 studii, které systematicky zkoumaly ptfinos ASA profy-
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Tab. 8. Klinicky vyznamné interakce NSA s 1éky (z hlediska renalniho).

Lék Vysledny efekt

A.diuretika
— klickova
— K*$ettici
B. antihypertenziva
— ACE—inhibitory
— antagonisté¢ AGII-rec.
— betablokatory
— blokatory Ca—kanalu

sniZeni u¢inku diuretik
hyperkalemie

snizeni antihypertenzniho
ucinku

event. hyperkalemie

C.digoxin vzajemné zvySeni toxicity
D. aminoglykozidy inhibice ren. clearence
lithium téchto latek

E. cyklosporin A hyperkalemie

snizeni ren. prutoku krve

Tab. 9. Doporu¢ena monitorace a preventivni opatieni k eliminaci
nezadoucich ucinki NSA.

Zakladni monitorace pfi 1é¢bé NSA

— sérovy kreatinin

— ionty (draslik)

— mocovy sediment

— kvantitativni proteinurie/24 h
Preventivni opatfeni

— minimalni G¢inné davky NSA

— eliminace rizikovych faktori

— NSA se selektivni inhibici COX-2

laxe v gravidité, vyplynulo, Ze ASA je vhodné podavat
v ddvce 50—65 mg denné. Tato medikace vSak vedla k jen
zcela minimalni, statisticky nevyznamné redukci incidence
preeklampsie, ¢i nizké porodni hmotnosti. Uvedenad zjisté-
ni jsou ponékud prekvapiva vzhledem k Siroce doporuco-
vané preventivni medikaci ASA v gravidité (45).

Konecné ASA se tyka i poznatek z posledni doby, za-
byvajici se jeji roli pfi biosyntéze lipoxinli. Endotelialni
cyklooxygendza II transformuje pii pfitomnosti ASA (ve
své rezidualni kapacité) arachidonovou kyselinu na 15R-
hydroxyeikosatetraenovou kyselinu (I1SR-HPETE). Ta je
dale konvertovana za pomoci aktivovanych polymorfonuk-
leart na 15-epilipoxin, ktery pfedstavuje novou podtiidu
lipoxinti podobnych svym ucinkem lipoxinu A,. Tyto nové
vzniklé lipoxiny se mohou vyznamné podilet na protizanét-
livych ucincich ASA tim, ze pfispivaji podobné jako pfiro-
zené lipoxiny k rezoluci zanétu (49).

Z udaju posledni doby vyplyva, ze sulindak, nabume-
ton, ibuprofen pravdépodobné piisobi nejméné nefrotoxic-
ky (41). Ledviny Setfici vlastnosti sulindaku jsou dany pfi-
tomnosti rendlné lokalizovanych oxidativnich enzymd, které
jsou schopné rychle konvertovat aktivni metabolity sulin-
daku na netc¢inné metabolity. Vzhledem ke svému jedinéc-
nému metabolismu je sulindak povaZovan pti kratkodobém
pouziti za ,,renaln€* bezpecny a vhodny k pouzivani zej-

ména pii pfitomnosti rizikovych faktort. Na druhou stranu
zatim nejsou k dispozici Gidaje o zvySené bezpecnosti 1é¢-
by pfi dlouhodobém pouzivani sulindaku.

O acetaminofenu (paracetamolu) bylo prokazano, ze
vede piedevsim k lokalni inhibici PG v hypotalamu, kde
pusobi svym antihypertickym a analgetickym efektem. In-
hibice syntézy renalnich PG je zcela minimalni, avSak prak-
ticky je dana jen inhibici COX-1. Nicméné vzhledem k po-
tencionalnimu u¢inku (pfi uziti paracetamolu v analgetické
smési) na indukci analgetické nefropatie by mélo byt za-
branéno jeho pravidelnému uzivani.

Zcela specifické je postaveni selektivnich inhibitort COX-
2, jak jiz bylo probrano vyse. Pii jejich aplikaci by nezadouci
ucinky NSA mély byt potlaceny na minimum, coz potvrdily
vysledky nékterych klinickych studii (6). V soucasnosti se
pfipravuje fada selektivnich inhibitord COX-2, které zatim
nejsou rutinné k dispozici, napi. CGP 282389 (preparat Flo-
sulide firmy Ciba Geigy), NS 389 (Taisho Pharmac Co.), Dup
697 (Dupont Co.), ¢i pozdé&ji cilené vyvinuté latky s vyso-
kou COX-2 selektivitou, napf. SC 58125 (Searle Monsanto)
a L 745 337 (Merck Frosst). Vyjimku tvoii meloxicam (pre-
parat Movalis®, firma Boehringer Ingelheim), ktery je v nasi
republice prave zaregistrovan a mély by pfijit na trh do kon-
ce roku 1997. Dosavadni zkusenosti s jeho podavanim jsou
zatim povzbudivé (6). Dalsim nadéjnym inhibitorem COX-2
je nimesulid (53), ktery je jiz v fad€ zemi zaregistrovan pod
riznymi jmény. U nds je registrovan jako preparat Aulin® (fir-
ma Helsinn Healthcare). Flusolid byl z dalsiho vyvoje sta-
Zen pro prilisnou nefrotoxicitu.

Podani NSA se jiz fadu let doporucuje i v 16¢bé renalni
koliky, kdy byl prokazan stejny efekt NSA jako pfi podani
analgetik, véetné anodyn (54, 55). Nejveétsi zkusenosti jsou
s podavanim diklofenaku, indometacinu a ketorolaku, kte-
ré se pouzivaji predev§im v parenteralni formé (56). Zku-
Senosti jsou i s podanim v rektalni formé (57) se srovna-
telnym efektem jako pfi intravenozni aplikaci. NSA se
podavaji hlavné jednorazové pii kolice v béznych terapeu-
tickych davkach, kdy se vyuziva jejich analgetického ucin-
ku. Existuji ale i schémata n€kolikadenni aplikace NSA (58)
s cilem profylaxe recidivy renalni koliky. Pfedpoklada se
zde zprosttedkovany spazmolyticky efekt NSA dany zablo-
kovanim syntézy PGF,a TxA_, které maji ptimouroli v kon-
strikéni aktivité hladkych svaltt hornich mocovych cest (59).
V zadné z praci nebylo pozorovano zvysené riziko nefro-
toxicity NSA, nicméné i pfi této indikaci NSA by méla pla-
tit vSechna doporucovana preventivni opatieni.

PREVENCE RENALNIHO POSTIZENI PRI PODAVANI
NSA

Pii podavani NSA bychom neméli zapomenout na pre-
ventivni sledovani nemocného, resp. na monitoraci jeho re-
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nalni funkce. Toto preventivni sledovani je nutné zvIast ak-
centovat u nemocnych s pfitomnymi zndmymi rizikovymi
faktory a u nemocnych s preexistujicim renalnim onemoc-
nénim. VZdy po zah4jeni 1écby a dale v pravidelnych inter-
valech je nutné vySetfovat sérovy kreatinin, ionty (pfedev-
§im draslik) a mocovy sediment. Doporucuje se téZ obcasné
vySetieni kvantitativni proteinurie.

Soucasti spravné prevence nezadoucich ucinkt NSA je
eliminace rizikovych faktort, které byly uvedeny vyse.
Samoziejmé by mélo byt podavani co nejnizsich Gcinnych
davek NSA a pravidelné méteni TK. Vhodné je téz uzivat
NSA, ktera vykazuji relativné nejnizsi nefrotoxicitu. Per-
spektivni, ale zatim spisSe véci budoucnosti se jevi podavani
NSA se selektivni inhibici COX-2, pfedevsim u nemocnych
s rizikovymi faktory.

Z hlediska dalsiho poznani problematiky nezadoucich
ucinkd NSA ve vztahu k ledvinam lze doporucit provedeni
nasledujicich multicentrickych studii:

1. Provedeni jasné a ptesné cilenych kontrolovanych stu-
dii zaméfenych na renalni a kardiovaskularni bezpecnost
chronické 1écby NSA, zejména pak v podminkach preexis-
tujici renalni choroby.

2. Provedeni studii zamétenych na stanoveni rizika ne-
frotoxicity kombinovaného podavani NSA s jinymi anal-
getiky a/nebo kofeinem.

ZAVERY

Pouzivani NSA u bézné populace je bezpecné a efek-
tivni, pokud jsou NSA podavana v terapeutickych davkach
po limitovanou ¢asovou periodu.

Nemocni s preexistujicimi rizikovymi faktory jsou na-
chylng€jsi az k zivot ohrozujici toxicité NSA, predev§im
vznikem ARS a zavaZnych poruch minerdlového a vodni-
ho metabolismu. ARS vyvolané podavanim NSA je obvyk-
le reverzibilni.

Pti podavani NSA béhem gravidity miuze dojit az k t€z-
kému omezeni, ¢i selhani renalni fukce novorozence.

Nejsou k dispozici zadna data tykajici se efektu NSA
na progresi chronické renalni nedostatecnosti.

Renalni papilarni nekréza a chronické renalni selhani
je ve vazb¢ na dlouhodobé podavani NSA, hlavn€ ve vys-
Sich nez doporucenych davkach. Neexistuji vsak zadna ak-
ceptovatelna epidemiologicka, ¢i klinicka data tykajici se
rizika vzniku chronické renalni nedostatecnosti, ¢i selhani
ledvin a vzniku rendlni papilarni nekrozy.

Znalost pfipadnych nezadoucich ucinkd by méla hrat
dulezitou roli pfi vybéru NSA u kazdého nemocného.

Znalost problematiky nezddoucich u¢inktt NSA ve vzta-
hu k ledvindm je dulezitd pro kazdého lékaie predepisuji-
ciho tyto 1€ky, zvlastni dulezitosti nabyva pro revmatology.

Pacienti, ktefi berou NSA pravidelné, ¢i ve vyssich nez
doporucenych davkach, by méli byt zcela jasné a presné
informovani o mozné nefrotoxicité NSA.

LITERATURA

1. Whelton, A.: onsteroidal anti-inflammatory drugs: Effects on kidney
function. S. 163—167. In: Greenberg, A. (Ed.): Primer on Kidney Disea-
ses. San Diego, Academic Press 1994.

2. Bennett, W.M., Henrich, W.L., Stoff, J.S.: The renal effects of nonste-
roidal anti-inflammatory drugs: Summary and recommendations. Amer J
Kidney Dis, 28, 1996, Suppl. 1, s. S56—S62.

3. Smith, W.L., DeWitt, D.L.: Biochemistry of prostaglandin endopero-
xidase H snythase-1 and synthase-2 and their differential susceptibility to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Semin Nephrol, 15, 1995, s. 179—
194.

4.Rovensky, J., Stan¢ikova, M., Feren¢ik, M., Rybar, L., Lukaé, J.: Pros-
taglandiny, zapal a nesteroidné antireumatika. Rheumatologia, 10, 1996,
s. 121—130.

5. Kriska, M., Kristova, V.: Nesteroidné antiflogistikd — rizika farmako-
terapie. Ces Revmatol, 3, 1995, Suppl. 1, 5. 7—11.

6. Vencovsky, J., gtolfa, J., Pavelka, K.: Nové poznatky o mechanismu

7. Pavelka, K.: Sméry vyvoje nesteroidnich antirevmatik. Ces Revmatol,
4, 1996, s. 3—6.

8. Vane, J.R.: Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of
action for the aspirin like drugs. Nature, 231, 1971, s. 232—235.

9. Xie, W., Robertson, D.L., Simmons, D.L.: Mitogen-inducible prostag-
landin G/H synthase: a new target for NSAID. Drug Develop Res, 25, 1992,
s. 249—265.

10. Pavelka, K.: Gastropatie po aplikaci nesteroidnich atirevmatik. Ces
Revmatol, 1, 1993, s. 22—31.

11. Diestel, M., Bluhmki, E.: Global analysis of safety of a new NSAID
Meloxicam, a new enolic acid derived NSAID. Rheum Europ, 24, 1995,
Suppl. 3, s. E259.

12. Schramek, H., Coroneos, E., Dunn, M.J.: Interactions of the vaso-
constrictor peptides, angiotensin II and endothelin-1, with vasodilatatory
prostaglandins. Semin Nephrol, 15, 1995, s. 195—204.

13. Palmer, B.F., Henrich, W.L.: Clinical acute renal failure with nonste-
roidal anti-inflammatory drugs. Semin Nephrol, 15, 1995, s. 214—227.

14. Murray, M.D., Brater, C.: Renal toxicity of the nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs. Ann Rev Pharmacol Toxicol, 32, 1993, s. 435—465.

15. Whaton, A., Stout, R.L., Spilman, P.S., Klassen, D.K.: Renal effects
of ibuprofen, piroxicam and sulindac in patients with asymptomatic renal
failure. A prospective, randomized, crossover comparison. Ann Intern Med,
112, 1990, s. 578—592.

16. Mann, J.F., Goerig, M., Brune, K., Luft, F.C.: Ibuprofen as on over-
the-counter drug: Is there a risk for renal injury? Clin Nephrol, 39, 1993,
s. 1—5.

17. Warren, G.V., Korbet, S.M., Schwartz, M.M., Lewis, E.J.: Minimal
glomerulopathz associated with nonsteroidal antiinflammatory drugs. Amer
J Kidney Dis, 13, 1989, s. 127—135.

18. Radford, M.G., Holley, K.E., Grande, J.P. et al.: Reversible mem-

branous associated with use of nonsteroidal antiinflammatory drugs. J Amer
med Ass, 276, 1996, s. 466—449.



34

19. Dunn, M.J., Hood, V.L.: Prostaglandins and the kidney. Amer J Phy-
siol, 233, 1977, s. F196—184.

20. McGift, J.C., Crowshaw, K., Terrango, N.A., Malik, K.U., Lonigro,
A.J.: Differential effect of noradrenaline and renal nerve stimulation on
vascular resistence in the dog kidney and the release of a prostaglandin E-
like substance. Clin Sci, 42, 1972, s. 233—242.

21. McGiff, J.C., Crowshaw, K., Terrango, N.A., Lonigro, A.J.: Release
of a prostaglandin-like substance into renal venous blood in response to
angiotensin II. Circulat Res, 27, 1970, Suppl. 1, s. 121—130.

22. Levine, L., Moskowitz, M.A.: Alpha and beta adrenergic stimulation
of arachidonic acid metabolism cells in culture. Proc Natl Acad Sci USA,
76, 1979, s. 6632—6636.

23. Zusman, R.M., Keiser, H.R.: Prostaglandin biosynthesis by rabbit
renomedullary intersticial cells in tissue culture; stimulation by angioten-
sin II, bradykinin and vasopresin. J clin Invest, 60, 1970, s. 215—223.

24. Bultasova, H.: Biosyntesa ikosanoidi. S. 14—26. In: Pinsker? Ikosa-
noidy ve vnitfnim 1ékafstvi. Praha, Avicenum 1990.

25. Pugliese, P., Cinotti, G.A.: Nonsterodial anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and the kidney. Nephrol Dial Transplant, 12, 1997, s. 386—
388.

26. Meade, E.A., Smith, W.L., DeWitt, D.L.: Differential inhibition of
prostaglandin endoperoxidase synthase (cyclooxygenase) isoenzymes by
aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Biol Chem, 268,
1993, s. 6610—6614.

27. Clive, D.M., Stoff, J.S.: Renal syndromes associated with nonsteroi-
dal antiinflammatory drugs. New Engl J Med, 310, 1994, s. 563—572.

28. Rose, B.D.: Electrolyte complications. S. 237—238. In: UpTodate in
Medicine, Wellesley 4, 1996.

29. Delmas, P.D.: Non-steroidal anti-inflammatory drugs and renal fun-
ction. Brit J Rheumatol, 34, 1995, Suppl. I, s. 25—28.

30. Pugliese, F., Cinotti, C.A.: Biochemistry and pharmacology of non-
steroidal anti-inflammatory drugs and renal prostaglandins. S. 134—136.

31. Pugliese, F., Ciabatoni, G.: The role of prostaglandins in the control
of renal function: renal effects of nonsteroidal antiinflammatory drugs.
Clin Exp Rheumatol, 2, 1994, s. 345—352.

32.Wheaton, A.: Renal effects of over-the-counter analgesic. J Clin Phar-
macol, 35, 1995, s. 454—463.

33. Rose, B.D.: Prostaglandins and the kidney. S. 988—999. In: UpTodate
in Medicine. Wellesley, 4, 1996.

34. Remuzzi, A., Remuzzi, G.: The effect the nonsteroidal antiinflamma-
tory drugs on renal glomerular filtration of protein and their therapeutic
utility. Semin Nephrol, 19, 1995, s. 236—243.

35. Merta, M.: Analgetickd nefropatie. S. 137—138. In: Schiick et al.
(Eds.): Klinicka nefrologie. Praha, Medprint 1996.

36. Eknoyan, G.: Renal papilary necrosis. S. 182—184. In: Greenberg, A.
(Ed.): Primer on Kidney Diseases. San Diego, Academic Press 1994.

37. Matousek, K., Elseviers, M.M., Deveckay, D., Horac¢kova, M., Tu-
rek, T., De Broe, M.E. and the Group of Czech and Slovak Nephrologists:
Incidence of analgesic neohropathy among patients undergoing renal rep-
lacement therapy in Czech republic and Slovak republic. Nephrol Dial Trans-
plant, 11, 1996, s. 1048—1051.

38. Gans, K.R., Galbraith, W., Roman, R.J. et al.: Anti-inflammatory
and safety profile of DuP 697, a novel orally effective prostaglandin syn-
thesis. J Pharmacol Exp Ther, 1990, s. 180—187.

39. Patrono, C., Dunn, M.J.: The clinical significance of inhibition of
renal prostaglandin synthesis. Kidney Int, 32, 1987, s. 1—12.
40.Wheaton,A., Hamilton, C.W.: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs:
Effects on kidney function. J Clin Pharmacol, 31, 1991, s. 558—598.

41. Skeith, K.J., Wright, M., Davis, P.: Differences in NSAID tolerability
profiles. Drug Safety, 10, 1994, s. 183—195.

42. Singh, G., Rmey, D.R., Morfeld, D., Fries, J.F.: Comparative toxicity
of non-steroidal anti-inflammatory agents. Pharmac Ther, 62, 1994, s. 175—
191.

43. Mené, P., Pugliese, F., Patrono, C.: The effect of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs on human hypertensive vasculare disease. Semin Ne-
phrol, 15, 1995, s. 244—252.

44. Sechser, T.: Nezadouci u¢inky cyklosporinu A a jeho interakce s ostat-
nimi farmaky. S. 63—66. In: Matha a spol. (eds.): Cyklosporin A. Praha,
Grada Publishing 1994.

45. Patrono, C.: Aspirin as a antiplatelet drug. New Engl J Med, 330, 1994,
s. 1287—1294.

46. Kleinknecht, D., Landris, P., Goldfarb, B.: Analgesic and nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug associated acute renal failure: A prospective
study. Clin Nephrol, 25, 1986, s. 275—281.

47. Winchester, J.F.: Therapeutic use of aspirin in renal disease. Amer J
Kidney Dis, 28, 1996, s. S20—S23.

48. Adams, K.E., Brown, P.A.J., Heys, S.D., Whiting, P.H.: Alleviation
of experimental cyclosporin A nephrotoxicity by low dose aspirin in the
rat. Biochem Pharmacol, 46, 1993, s. 2104—2108.

49. O’Meara, Y.M., Brady, H.R.: Lipoxins, leukocyte recruitment and
the resolution phase of acute glomerulonephritis. Kidney Int, 51, 1997, s.
S56—S61.

50. Wallace, J.L.: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and gastroente-
ropathy. The second hundred years. A review. Gastroenterology, 112, 1997,
s. 1000—1012.

51. O’Callaghan, C.A.,Andrews, P.A., Ogg, C.S.: Renal disease and use
of topical non-steroidal anti-inflammatory drugs. Brit Med J, 308, 1994, s.
110—111.

52.Fernnado,A.H., Thomas, S., Temple, R.M., Lee, H.A.: Renal failure
after topical use of NSAID (letter). Brit Med J, 308, 1994, s. 533.

53. Senna, G.E., Passalacqua, G., Andri, G., Dama, A.R., Albano, M.,
Fregonese, L.,Andri, L.: Nimesulid in the treatment of patients intolerant
of aspirin and other NSAIDs. Drug Safety, 14, 1996, s. 94—103.

54. Labracque, M., Dostaler, L.P., Rouselle, R., Nguyen, T., Poirier, S.:
Efficacy of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of acute
renal colic. A meta-analysis. Arch Intern Med, 154, 1994, s. 1381—1387.
55. Sandhu, D.P.S., Iacovou, J.W., Fletcher, M.S., Philip, N.H., Arkell,
D.G.: A comparison of intramuscular ketorolac and pethidine in the alle-
viation of renal colic. Brit J Urol, 74, 1996, s. 690—693.

56. Laerum, E., Ommundsen, O.E., Gronseth, J.E., Christiansen, A.,
Fagertun, H.E.: Intramuscular diclofenac versus intravenous indomethacin
in the treatment of acute renal colic. Europ Urol, 30, 1996, s. 358—362.
57.Nelson, C.E., Nyalander, C., Olsson, R., Pettersson, B.A., Wallstrom,
T.: Rectal v. intravenous administration of indomethacin in the treatment
of renal colic. Arch Chir Scand, 154, 1988, s. 253—355.

58. Laerum, E., Ommundsen, O.E., Gronseth, J.E., Christiansen, A.,
Fagertun, H.E.: Short-term prophylaxis with diclofenac against recurrent
renal colic. A placebo controlled duble-blind study. Tidsskr Nor Laegerfo-
ren, 116, 1996, s. 2873—2874.

59. Zwergel, U., Zwergel, Th., Leis, H.J., Gleispach, H., Alexandridis,
T., Belletz, M., Kristen, R.: Eicosanoid synthesis in the isolated human
renal pelvis und bladder. Brit J Urol, 67, 1991, s. 246—250.

Redakcie doslo 3.4.1997.

Adresa autora: MUDT. 1. Rychlik, U nemocnice 2, 128 08 Praha 2, Ceské
republika.



