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Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) in ledvice

Non-steroidal Antiinflamatory Drugs (NSAIDs) and the Kidney
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Nesteroidni antirevmatiki so ena izmed najbolj pogosto uporabljenih zdravil danes. Njihov
poglavitni mehanizem je inhibicija ciklooksigenaze, encima, ki omogoca sintezo prostaglan-
dinov. Prostaglandini imajo pomembno vlogo v primeru nestabilne sistemske cirkulacije,
zmanj$anega volumna krvi oz. efektivnega arterijskega volumna. Omogocajo vazodilatacijo
ledvicnega Zilja, sekrecijo renina ter izloCanje natrija in vode. Obstajata dve izoobliki ciklook-
sigenaze (COX): COX-1 ali »konstitutivna« in COX-2 ali »inducibilna«. Inhibicija COX-2, ki jo
normalno izraZajo aktivirani makrofagi in inducirajo provnetne snovi, prispeva k protivnetne-
mu, protibolecinskemu in antipireticnemu ucinku, medtem ko supresija COX-1 povzroca vecino
stranskih ucinkov, npr. gastrointestinalne krvavitve in ulceracije ter disfunkcijo trombocitov.
Izkazalo se je, da se v ledvi¢nem tkivu obe izoformi izrazata konstitutivno. Nefrotoksi¢nost
je tako podobna pri uporabi neselektivnih NSAR in selektivnih COX-2 inhibitorjev in se kaze
z naslednjimi klini¢nimi sindromi, ki se med seboj razlikujejo po ¢asu uZivanja zdravila, ki
je potreben za razvoj okvare, po patogenezi in nacinu zdravljenja: akutno hemodinamsko led-
vi¢no odpovedjo, akutnim tubulointersticijskim nefritisom z nefroti¢nim sindromom ali
kroni¢nim ledvi¢nim odpovedovanjem. Poleg tega izsledki dolocenih raziskav kaZejo, da dol-
gotrajno jemanje COX-2 inhibitorjev poveca tveganje za sr¢noZilna obolenja.

ABSTRACT
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Non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are among the most widely utilized thera-
peutic agents today. The main mechanism of their action is via inhibition of cyclooxygenase,
the enzyme involved in prostaglandin synthesis. Prostaglandins play a crucial role in the renal
circulation when systemic circulation is destabilized or when the blood volume and effec-
tive arterial blood volume are compromised. They enable vasodilatation of the renal circulation,
renin secretion, and sodium and water excretion. There are two isoforms of cyclooxygenase
(COX) (COX-1 or the »constitutive« isoform and COX-2 or the »inducible«isoform). The inhi-
bition of COX-2, which is normally expressed in activated macrophages and induced by
proinflammatory substances, accounts for antiinflammatory, analgesic and antipyretic
effects whereas COX-1 suppression causes most side effects, for example gastrointestinal bleed-
ing and ulceration, and platelet dysfunction. It was assumed that selective inhibition of COX-2
would diminish the wide range of toxic organ effects of nonselective NSAIDs. In the kidney,
constitutive expression has been demonstrated for both isoforms. Renal toxicity is therefore
similar in nonselective and selective COX-2 inhibitors. Moreover, a number of analyses have
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suggested that prolonged exposure to selective COX-2 inhibitors increases the risk of car-
diovascular disease. Renal toxicity associated with the use of NSAIDs can be classified in several
distinct clinical syndromes: acute hemodynamic renal failure, acute tubulointerstitial nephri-
tis with nephrotic syndrome and chronic kidney disease. They differ in the time of drug use
that is required for its development, pathogenesis and treatment.

uvobD

Nesteroidni antirevmatiki (NSAR) sodijo med
najpogosteje uporabljena zdravila na svetu.
Po sestavi so raznolika skupina zdravil, ki jih
uporabljamo za zdravljenje bolecine, vnetja
in zviSane telesne temperature. Raziskava iz
leta 2004 je pokazala, da dnevno uziva NSAR
kar 17 milijonov Americ¢anov, predvsem zaradi
degenerativnih in vnetnih revmatskih obo-
lenj (1). Vzporedno s staranjem prebivalstva in
dostopnostjo zdravil v prosti prodaji se pove-
Cuje njihova poraba, s tem pa narasca tudi
$tevilo bonikov z neZelenimi stranskimi ucinki.
Najpogosteje se stranski ucinki pojavijo
v prebavilih, klini¢no zelo pomembna in pogo-
sto vzrocno spregledana pa so tudi poslabsanja
ledvi¢ne bolezni, arterijske hipertenzije, src¢-
nega popuscanja in jetrne ciroze (1, 2).

NACIN DELOVANJA NSAR

Vecina ugodnih in stranskih u¢inkov NSAR
nastane zaradi zavore encimov ciklooksigenaz
(COX) in s tem manjse pretvorbe arahidon-
ske kisline v vazodilatatorne prostaglandine,
prostaciklin in tromboksane (3).

V zacetku leta 1990 so odkrili, da obstaja-
ta dve izoobliki encima COX: COX-1 in COX-2.
Konstitutivna COX-1 (»hi$ni« encim) se nahaja

v vecini tkiv v razli¢nih koli¢inah. Uravnava
normalne celi¢ne procese, kot so zascita Zelod¢-
ne sluznice, Zilna homeostaza, agregacija
trombocitov in ledvi¢no delovanje (slika 1).
Nastajanje COX-1 je povecano pri hipovolemic-
nih bolnikih, bolnikih z aktiviranim simpa-
ti¢nim Zivénim sistemom ali reninsko-angioten-
zinsko osjo (hipovolemija, sréno popudcanje,
ciroza jeter, ledvi¢na bolezen) (1, 4).

Sprva so menili, da je COX-2 izklju¢no
inducibilna oblika encima, ki je v tkivih pri-
sotna samo v ¢asu vnetja, ko njen nastanek
spodbudijo lipopolisaharidi, tumorski faktor
nekroze o (TNF-o), interlevkin 1, rastni faktor
trombocitov (PDGF) in drugi rastni faktorji.
S pomod¢jo COX-2 nastali vnetni prostaglan-
dini in kisikovi radikali vzpodbujajo vnetje,
rdecino in bolec¢ino na mestu poskodbe (2).
Raziskave so se zato usmerile v sintezo protiv-
netnih zdravil, ki bi selektivno zavirala COX-2
in bi imela zato manjso gastrointestinalno tok-
si¢nost. Sele kasneje so ugotovili, da je COX-2
v dolocenih tkivih tudi stalno (konstitutivno)
izraZena: v moZganih, ledvicah, kosteh in Zen-
skih reproduktivnih organih (5, 6). Eksperi-
mentalne in klini¢ne raziskave so kasneje
potrdile, da imajo zato selektivni zaviralci
COX-2 podobne nezelene stranske ucinke
na ledvicah kot neselektivni NSAR (7).

C0X-1
konstitutivna

prostaglandini
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© qgregacija rombocitov
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Slika 1. Shematicni prikaz nastanka prostaglandinov.
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Slika 2. Mesta lokalnega delovanja COX-1 in COX-2 v ledvicah. (2)

POMEN LEDVICNIH
PROSTAGLANDINOV

Prostaglandini se sintetizirajo v glomerulnem
in Zilnem endotelu, celicah zbiralcev sredice
in skorje ter v intersticijskih celicah sredice
(slika 2). V tubulih se primarno sintetizira pro-
staglandin E,, v glomerulih pa prostaglandin E,
in prostaciklin (8, 9). Prostaglandini imajo
pomembne lokalne funkcije v ledvicah, nji-
hova sistemska aktivnost pa je majhna zara-
di hitre razgradnje v pljucih (9).

Pri zdravem cloveku je nastajanje prosta-
glandinov v ledvicah zanemarljivo, zato tudi
NSAR nimajo pomembnega hemodinamicne-
ga ucinka. Pri bolnikih, ki so hipovolemi¢ni,
imajo aktiviran simpaticni Zivéni sistem ali
reninsko-angiotenzinsko os (ledvi¢ni bolniki,
jetrni bolniki, bolniki s srénim popuscanjem,
dehidrirani bolniki), pa je zaradi spro$c¢anja
vazokonstriktornih snovi, kot so angiotenzin II,
noradrenalin, vazopresin in endotelin, v led-
vicah povecana sinteza prostaglandinov (5, §).
Prostaglandini zaradi lokalne vazodilataci-
je v ledvicah izbolj$ajo prekrvitev ledvic in
s tem ohranijo glomerulno filtracijo (10). Sti-
mulirajo sintezo renina v aferentni glomerul-
ni arterioli in celicah makule dense. Nastali
renin katalizira reakcijo pretvorbe angioten-
zinogena v angiotenzin I, ki se nato s pomocjo
encima angiotenzinske konvertaze (ACE -
angl. angiotensin-converting enzyme) v pljuénem

in drugih tkivih pretvori v angiotenzin II. Ta
ima dva ucinka: sistemsko vazokonstrikcijo in
retenco natrija in vode v ledvicah. Z neposred-
no stimulacijo vzpodbuja reabsorbcijo natri-
ja v proksimalnem tubulu, z vzpodbujanjem
sekrecije aldosterona pa vzpodbuja reab-
sorbcijo kalija v distalnih tubulih (11).

INTERAKCIJE NSAR
Z ZDRAVILI

Socasno jemanje NSAR in blokatorjev beta
receptorjev, zaviralcev encima ACE in diureti-
kov zanke zaradi zavore nastajanja prostaglan-
dinov iznidi terapevtsko delovanje nastetih
zdravil (tabela 1) (11, 12). Socasno jemanje
omenjenih zdravil in NSAR zato ni smiselno.

STRANSKI UCINKI NSAR

Klasi¢ni NSAR (npr. diklofenak, etodalak,
naproksen, ibuprofen, ketoprofen) so nese-
lektivni in zavrejo obe izoobliki COX. Njihovi
stranski ucinki so, kot je bilo Ze omenjeno,
povezani z zavoro sinteze prostaglandinov (ta-
bela 2) (7).

Pri njihovi uporabi so opisali Stevilne
stranske ucinke. Med najbolj znanimi so
gastrointestinalni ucinki (1, 3, 13). V praksi
manj prepoznani so ucinki na arterijski krvni
tlak in sréno popuscanje. Pri bolniku z arte-
rijsko hipertenzijo se namrec zaradi jemanja
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Tabela 1. NeZeleni ucinki NSAR zaradi zavore nastajanja prostaglandinov pri hkratni uporabi blokatorjev beta receptorjev, zaviralcev
ACE ali divretikov zanke.

Idravilo Nain delovanja zdravila Posledica utinka NSAR

4 sekrecija rening 7T akfivnost rening
J nastanek angiotenzina

4 nastanek aldosterona

blokator beta receptorjev

zaviralec ACE 4 nastanek angiotenzina moteno nastajanje bradikinina
{ nastanek aldosterona
4 inakiivacija bradikinina

diuretik zanke 1 volumen zunajcelitne tekotine retenca vode in nafrija

340

4 periferni upor

NSAR krvi tlak lahko zvisa za 5 £ 3,7 mm Hg.
Pri bolniku s kongestivnim srénim popusca-
njem, ki jemlje diuretik, pa je pri jemanju
NSAR tveganje za sprejem v bolni$nico zaradi
poslab$anja srénega popuscanja celo dvakrat
vecje (12)! Med v praksi dostikrat spregleda-
nimi zapleti je tudi »nefrotoksi¢nost« zaradi
pricakovanih zapletov zdravljenje z NSAR
odsvetujejo pri vseh bolnikih, ki imajo serumsko
koncentracijo kreatinina visjo od 200 pmol/1
(2, 4, 12). Stranski ucinki se izrazijo tako pri
sistemski kot tudi pri lokalni uporabi (13, 14).

Tabela 2. NeZeleni stranski ucinki klasicnih NSAR.

Organski sistem Nezeleni stranski ucinki

dispepsija

ulkusna bolezen

krvavifev iz prebavil
ledvice akutna ledvicna odpoved
akutni infersticiiski nefritis
nefrotski sindrom

kronicni infersticijski nefritis

prebavila

sitno-Zilni sistem poslab3anje arterijske hipertenzije

poslab3anie srcnega popustanja

Selektivni zaviralci COX-2 (npr. celekok- et EESE l?ssr?[;m:rtr?]tmcﬁ?:zs;
sib, etorikoksib, parekoksib, valdekoksib) so - el
pliuta bronhospazem

varnejsi samo glede stranskih ucinkov v pre-
bavilih (15), z njihovo uporabo se je namre¢
zmanj$ala pojavnost ulkusne bolezni in ga-
strointestinalnih simptomov. Pri bolnikih

pliuéni infiltrati z eozinofilijo
nevtropenija
ZmanjSana agregadija trombocitov

hematopoetski sistem

» . PR o centralni Ziveni sistem psihoza
z arterijsko hipertenzijo ali srénim popusca- asepticni meningitis
njem lahko izzovejo enake stranske ucinke kot finitus
klasi¢ni NSAR. Izjema je celekoksib, ki nima koza toksicna epidermalna nekroliza

dokazanega ucinka na zviSanje krvnega tla-
ka (11). Pri uporabi nekaterih selektivnih zavi-
ralcev COX-2 (npr. parekoksib, valdekoksib)
se je zaradi zavrtega nastajanja prostaglan-
dinov v Zilah povecalo tveganje za sr¢no-Zil-
na obolenja, predvsem za akutni miokardni
infarkt (6), zato njihovo uporabo pri bolni-
kih z ishemic¢no boleznijo srca odsvetujejo.
Glede nefrotoksi¢nosti tako eksperimental-
ne kot klini¢ne raziskave kazejo, da selektivni
zaviralci COX-2 nimajo prednosti pred klasi¢ni-
mi NSAR, ker se vledvicah obe COX izrazata
konstitutivno (16). Selektivni zaviralci COX-2
imajo zato pri bolnikih z ledvi¢no boleznijo
in dejavniki tveganja podobne stranske ucinke
kot klasi¢ni NSAR (17, 18). Povzrocajo lah-
ko akutno hemodinamsko ledvi¢no odpoved,

Stevens-Johnsonov sindrom
psevdoporfirija

akutni intersticijski nefritis, nefrotski sindrom
in analgeti¢no nefropatijo.

Akvutna hemodinamska
ledviéna odpoved

Bolnik lahko vec let neprekinjeno prejema
NSAR, ne da bi nastala akutna ledvi¢na od-
poved. Vzrok za nastanek hemodinamske
(vazomotorne) ledvi¢ne okvare je zmanj$an
absolutni ali efektivni cirkulatorni volumen
v ¢asu jemanja NSAR (7). Dejavniki tveganja
za nastanek akutne hemodinamske ledvi¢ne
odpovedi so:
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Slika 3. Vplivi z NSAR povzrocene zavore nastanka prostaglandinov na delovanje ledvic. GFR — glomerulna fifiracija, ADH — antidiuretichi

hormon, NSAR — nesteroidni antirevmatiki

¢ hipovolemija,

* kongestivno sréno popuséanje,

* jetrna ciroza (predvsem v prisotnosti asci-
tesa),

e nefrotski sindrom,

* zdravljenje z diuretiki in

e zdravljenje s ciklosporinom A (ker slednji
povzroci konstrikcijo aferentne arteriole
v ledvicah).

Lokalno nastali prostaglandini v ledvicah
v navedenih primerih delujejo proti vazo-
konstriktornemu vplivu angiotenzina II,
simpati¢nega Ziv¢evja in kateholaminov. Pro-
staglandini zaradi vazodilatacije ohranjajo
ledvi¢ni krvni pretok ter glomerulno filtra-
cijo. Pri zavori nastajanja prostaglandinov
nastane v ledvicah vazokonstrikcija, ki pov-
zro¢i hipoperfuzijo in zmanjSanje glomerulne
filtracije (9). Nastane akutna ledvi¢na odpo-
ved, ki jo lahko glede na patofizioloski nacin
nastanka opredelimo kot prerenalno.
NSAR zavrejo sintezo prostaglandinov in
sproZijo stanje t.i. hiporeninemicnega hipoal-
dosteronizma, ki se odraza z zmanjSanim
izlo¢anjem kalija v se¢u in nastankom hiperka-

liemije, povecajo pa tudi ucinke antidiuretic-
nega hormona (ADH). Posledica je poveca-
na reabsorbcija vode (hipervolemija), zniZanje
plazemske koncentracije natrija (hiponatrie-
mija) in povecanje osmolalnosti urina. Ledvi¢-
ni prostaglandini imajo zaradi neposrednega
vpliva na debeli ascendentni krak in zbiral-
ne tubule natriureti¢en u¢inek. Ce ga z NSAR
onemogoc¢imo, nastane tudi retenca natri-
ja (9, 11) (slika 3).

Za nastanek akutne hemodinamske led-
viéne odpovedi ni pomembno, na kaksen
nacin bolnik prejema NSAR: per os, parente-
ralno ali v obliki mazila za koZo. Pri stanjih
z aktivirano renin-angiotenzinsko osjo se lah-
ko Ze po 3 do 5 dneh jemanja NSAR pojavijo
oligurija, otekline, poviSan krvni tlak ali
kongestivno sréno popuscanje (12). Zaplet
nastane pri 0,5-1,0% bolnikov, ki so vsaj
nekaj dni prejemali NSAR, lahko pa se pojavi
Ze nekaj ur po pricetku jemanja NSAR. Uc¢i-
nek je hitrejsi pri NSAR s kratko razpolovno
dobo (na primer pri ibuprofenu) (12).

Laboratorijsko ugotovimo povi$ano se-
rumsko koncentracijo kreatinina, prisotna je
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dilucijska hiponatriemija, hiperkaliemija,
v secu pa majhno izlocanje Na* (pod 20 mmol/1)
oziroma zmanj$ana frakcijska ekskrecija Na*.
Ledvici sta ultrazvocno normalno veliki ali
povecani, parenhim je normalne ehogeno-
sti ali hiperehogen (akutna ledvi¢na odpo-
ved); pri soCasno Ze prej prisotni kroni¢ni
ledvi¢ni bolezni sta ledvici lahko tudi zmanj-
$ani.

Ce zaplet prepoznamo zgodaj, je ledvic-
na okvara po takoj$njem prenehanju jemanja
NSAR Ze v nekaj dneh reverzibilna. Pri dlje
Casa trajajo¢em ucinku NSAR lahko nasta-
ne ledvi¢na odpoved zaradi akutne tubulne
nekroze, pri kateri potrebuje bolnik bolnisnic-
no in vcasih tudi dializno zdravljenje. Poleg
ukinitve jemanja NSAR socasno zdravimo
osnovno bolezen, ki je privedla do aktivaci-
je renin-angiotenzinske osi (hipovolemijo
z dodatkom tekocine, kongestivno sr¢no popus-
Canje z diuretikom zanke ipd.).

Akutni intersticijski nefritis
z nefrotskim sindromom ali
brez njega

Druga oblika ledvi¢ne bolezni ima dve kom-
ponenti — pri bolniku sta lahko prisotni obe
ali pa samo ena: akutni intersticijski nefritis
in/ali nefrotski sindrom zaradi glomerulne
bolezni z minimalnimi spremembami glo-
merulov (19). To je redek zaplet zdravljenja
2z NSAR s prevalenco od 0,01 do 0,02 % (12).
Akutni tubulointersticijski nefritis se lah-
ko manifestira kadarkoli med zdravljenjem
z NSAR: po nekaj dneh ali ve¢ mesecih zdrav-
Jjenja (19). Veliko vecino primerov so opisali
pri uporabi derivatov propionske kisline (ibu-
profen, naproksen, fenoprofen) (2, 17, 19).
Tako kot pri hemodinamski ledvi¢ni odpo-
vedi tudi tu ne poznamo dejavnikov tveganja.
Pogosteje zbolijo bolniki, starejsi od 50 let.
Prav tako ni povsem jasen vzrok nastanka.
Domnevajo, da zavora nastanka prostaglan-
dinov zaradi NSAR povzroci vedjo pretvorbo
arahidonske kisline v levkotriene, ti pa pov-
zroCijo vedjo Zilno prepustnost v glomerulnih
in peritubularnih kapilarah, kar pojasni pro-
teinurijo v nefrotskem obmodju (12).
Klini¢no najznacilnejsi simptom je ote-
kanje, saj ima dve tretjini bolnikov izrazen
nefrotski sindrom. Samo ena petina bolnikov
ima novonastalo arterijsko hipertenzijo. Obi-
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¢ajno ni socasne alergijske reakcije, ki bi se
kazala z vro¢ino, koznim izpuscajem, eozino-
filijo in eozinofilurijo. Opisane znake ima
samo do 10 % bolnikov (19). V laboratorijskih
izvidih najdemo v se¢u hematurijo, piurijo,
nefrotsko proteinurijo, v krvi pa povisanje
serumske koncentracije kreatinina (akutna
ledvi¢na odpoved). Pri nefrotskem sindro-
mu sta socasno s hudo proteinurijo prisotni
hipoalbuminemija in hiperholesterolemija.
Ledvici sta ultrazvo¢no obi¢ajno normalno
veliki ali malo povecani, parenhim pa je nor-
malne ehogenosti ali hiperehogen.

Diagnozo potrdimo z ledvi¢no biopsijo,
ki potrdi akutni tubulointersticijski nefritis
s kopic¢enjem T-limfocitov v intersticiju. Pri
bolnikih z nefrotskim sindromom je so¢asno
prisoten glomerulonefritis z minimalnimi
spremembami glomerulov, ki se elektronsko
mikroskopsko kaze z difuznim zlitjem nozic
podocitov. Redkeje ugotovimo membranski
glomerulonefritis.

Zdravljenje je vzrocno in simptomatsko.
Bistvena je ukinitev NSAR, po kateri se led-
vi¢no delovanje spontano izboljsa, nefrotski
sindrom s proteinurijo pa izzveneva ve¢ ted-
nov ali mesecev (2, 19). Le redkokdaj bolni-
ki zaradi akutne ledvi¢ne odpovedi krajsi
Cas potrebujejo dializno zdravljenje. V prime-
ru, da se ledvi¢no delovanje v 1-2 tednih po
ukinitvi NSAR ne izboljsa, se lahko zaradi pre-
precevanja nastajanja intersticijske fibroze
odlo¢imo za kratkotrajno zdravljenje s kortiko-
steroidi (7, 19). Vsekakor bolnikom odsve-
tujemo morebitno ponovno uZivanje NSAR,
ker se bolezen pri ponovnem jemanju lahko
ponovi.

Analgetiéna nefropatija

Analgeti¢na nefropatija je kroni¢na ledvic-
na bolezen, za katero sta znacilna kroni¢ni
intersticijski nefritis in papilarna nekroza.
Povezana je s kroni¢no uporabo sestavljenih
analgetikov, ki vsebujejo acetilsalicilno kisli-
no ali antipirin v kombinaciji s fenacetinom,
paracetamolom ali salicilamidom in kofeinom
ali kodeinom (20).

Bolniki so ve¢inoma starejsi, obolenje pa
je enako pogosto pri moskih in Zenskah. Tve-
ganje za nastanek koncne ledvi¢ne odpovedi
je vedje pri bolnikih, ki so zauZili ve¢ kot
5000 tablet analgetikov (7).
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Bolezen tezko diagnosticiramo zaradi po-
Casnega poteka in nespecifi¢nih znakov ter
simptomov. Bolniki ¢esto ne priznajo uZivanja
analgetikov. V anamnezi je zato pomemben
podatek o kroni¢nih bolecinah, ki nakaze
moznost odvisnosti od analgetikov (21). Pogo-
sta je tudi arterijska hipertenzija.

Laboratorijsko v se¢u ugotovimo zmanjsa-
no koncentracijsko sposobnost ledvic in blago
proteinurijo. Prisotna je sterilna piurija in
obc¢asna hematurija. V krvi je zviSana serum-
ska koncentracija kreatinina in pogosto
prisotna anemija. Znacilne morfoloske spre-
membe v ledvicah, ki jih povzrocijo analgetiki,
so najbolj izrazite v sredici. NSAR zavrejo pro-
staglandinsko sintezo, kar vodi do ishemije
v ledvi¢ni sredici. Najprej nastane skleroza
kapilar v vasa recta in obmodjih tubulnih
nekroz, podobne Zilne lezije najdemo tudi
v ledvicnem mehu in secevodih. Kasneje se
pojavijo podrocja papilarnih nekroz in sekun-
darne poskodbe skorje ledvice s fokalno in
segmentno glomerulosklerozo ter infiltra-
cijo in fibrozo intersticija (20). Ultrazvo¢na
preiskava ali racunalniska tomografija ledvic
prikaZeta zmanj$ani ledvici z neravnimi kon-

turami, zrnato in nodularno strukturo paren-
hima in znadilne intrarenalne kalcifikacije
v ledvi¢ni sredici.

Najpomembnejsi ukrep pri zdravljenju je
prenchanje jemanja analgetikov, ki lahko
zaustavi napredovanje kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni. Specifi¢nega zdravljenja ni. Ukrepi
so usmerjeni v preprecevanje napredovanja
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in njenih zapletov
ter zdravljenje arterijske hipertenzije.

Analgeti¢na nefropatija po jemanju NSAR
se razlikuje od klasi¢ne analgeti¢ne nefropati-
je, ki nastane po uZivanju kombiniranih anal-
getikov (22). Incidenca renalne papilarne
nekroze je pri bolnikih, ki jemljejo NSAR,
manjsa, funkcionalna prizadetost ledvic pa
ni tako obsezna. Okuzbe secil so redke. Zaen-
krat tudi $e niso dokazali povecanega tve-
ganja za razvoj uroepitelnih tumorjev ali
pospesene ateroskleroze. Morebitni kroni¢ni
toksicni ucinki selektivnih zaviralcev COX-2
na ledvice pa zaenkrat $e niso poznani. Od
NSAR analgeti¢no nefropatijo lahko pov-
zrocCijo: ibuprofen, indometacin, naproksen,
alklofenak, antipirin, benokseprofen in feno-
profen (22).
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Slika 4. Izbrani laboratorijski izvidi bolnika ob sprejemu in po prenehanju jemanja nesteroidnega anfirevmatika diklofenaka.
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PRIKAZ PRIMERA

Za ponazoritev vsega do sedaj napisanega naj
nam sluZi naslednji primer:

56-letni bolnik je pricel dva meseca pred
sprejemom v splosno bolni$nico otekati v spod-
nje okoncine in trebuh, telesna teza se je pove-
¢ala z 92 na 108 kg, kljub temu da mu je lececi
zdravnik zaradi oteklin predpisal diuretik
zanke. Opazil je, da se se¢ peni. Drugih te-
zav ni imel. Krvni tlak je bil doma obicajno
do 130/80 mm Hg, odkar je zbolel, pa do
150/95 mm Hg. Sprejet je bil v bolni$nico, kjer
so ugotovili nefrotski sindrom s proteinurijo
17,8 g dnevno, serumska koncentracija kreatini-
na je bila 200 umol/l, serumska koncentraci-
ja kalija 5,7 mmol/l in serumska koncentracija
natrija 131 mmol/l. Zdravili so ga z diuretikom
zanke v kontinuirni infuziji in omejili vnos
tekocine in soli. Telesna teZa se je postopoma
znizala za 12 kg. V bolni$nici je opazil roZnat
izpuscaj po koZzi, ki je izzvenel po uvedbi anti-
histaminika. Zaradi nadaljnje diagnostike je bil
premescéen na Klini¢ni oddelek (KO) za nefro-
logijo v Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.
Po premestitvi je pri usmerjenem vprasanju
o jemanju analgetikov le povedal, da je zaradi
bolecin v desnem kolenu in kolkih ob dege-
nerativnih spremembah zadnjih 5 let vsak
dan jemal diklofenak; z jemanjem je nadalje-
val tudi po sprejemu v bolni$nico, ne da bi
zdravniku povedal.

ODb premestitvi ni bil prizadet, imel je tem-
peraturo 37,6 °C, visok je bil 170 cm, tezak
95,7 kg, krvni tlak je imel 148/95 mm Hg,
imel je otekline goleni 2+, sicer je bil fizikal-
ni pregled normalen.

Izvidi ob premestitvi: normalne vred-
nosti levkocitov, eritrocitov in trombocitov,
normalna koncentracija serumske glukoze,
koncentracija serumske se¢nine 12,8 mmol/l,
kreatinina 305 umol/l, kalija 5,11 mmol/l,
natrija 135 mmol/l, beljakovin 46 g/1, albumi-
nov 18 g/1, holesterola 9,6 mmol/l, LDL-hole-
sterola 6,9 mmol/l, trigliceridov 3,7 mmol/l,
v secu glukoza poz., 480 x 10 eritrocitov/],
119 x 10° levkocitov/l, 24-urna proteinurija
23 g (tubulna in neselektivna glomerulna pro-
teinurija).

Ultrazvocna preiskava ledvic je prikazala
normalno veliki ledvici z normalnim parenhi-
mom, brez razsiritve votlega sistema. Zaradi
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razjasnitve akutne ledvi¢ne odpovedi z nefrot-
skim sindromom je bila opravljena ledvi¢na
biopsija, ki je potrdila sliko akutnega difuzne-
ga nedestrukcijskega meSanocelicnega tubuloin-
tersticijskega nefritisa z intersticijskim edemom
in redkimi eozinofilci ter glomerulonefritis z mi-
nimalnimi spremembami glomerulov.

Bolezen je povzrocilo zdravilo diklofenak
iz skupine NSAR, ki ga je bolnik prenehal
jemati po premestitvi na KO za nefrologijo.
Zdravili smo ga simptomatsko z diuretikom
zanke v kontinuirni infuziji, antihipertenziv-
nimi zdravili in antilipemiki. Ze v prvem
tednu po prenehanju jemanja diklofenaka se
je ledvicno delovanje izboljsalo, otekline so
se zmanjsale, $e vedno pa je imel nefrotsko
proteinurijo (slika 4).

Po odpustu iz bolnisnice se je ledvi¢no
delovanje po treh mesecih normaliziralo,
nefrotskega sindroma ni imel ve¢, patoloska
proteinurija pa je izzvenela Sele po vec kot
Sestih mesecih po prenehanju jemanja NSAR.

ZAKLJUCKI

Pri predpisovanju zdravil iz skupine NSAR in
pri spremljanju bolnikov, ki se zdravijo z nji-
mi, imejmo v mislih naslednje:

e Stranski uc¢inki NSAR lahko nastanejo pri
sistemskem in lokalnem zdravljenju.

e Ledvicni stranski ucinki se lahko pojavijo
hitro po pricetku zdravljenja (hemodi-
namska akutna ledvi¢na odpoved) ali pa
po daljSem jemanju NSAR (akutni inter-
sticijski nefritis in/ali nefrotski sindrom;
analgeti¢na nefropatija).

e Socasno jemanje NSAR z blokatorji beta
receptorjev, zaviralci ACE ali diuretikom
iznici terapevtski u¢inek omenjenih zdravil
in posledi¢no poslabsa bolnikovo osnovno
bolezen.

e Pri hipovolemi¢nem bolniku, bolniku z led-
vi¢no, jetrno, sr¢no boleznijo ali arterij-
sko hipertenzijo odsvetujejo zdravljenje
z NSAR. Zdravljenje odsvetujejo tudi pri
vseh bolnikih, ki imajo serumsko koncen-
tracijo kreatinina vijo od 200 pmol/1.

* Bolnikom z dejavniki tveganja za stranske
ucinke NSAR predpisemo protibolecinsko
zdravljenje s paracetamolom ali trama-
dolom, saj ne uc¢inkujeta na ledvicne pro-
staglandine (10).
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