UVODNO PREDAVANIJE INTRODUCTORY LECTURE

'0Odjel za nefrologiju

2Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju

Interna klinika ¢ KB Dubrava ¢ Av. G. Suska 6 + 10000 Zagreb
3Zavod za nefrologiju i hipertenziju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
KBC Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢« 10000 Zagreb

NESTEROIDNI ANTIREUMATICI | BUBREG
NONSTEROIDAL ANTIRHEUMATICS AND THE KIDNEY

Kresimir Galesi¢' ¢ Jadranka Morovi¢-Vergles? ¢ Bojan Jelakovié¢?

Sazetak

Bubrezne nuspojave nesteroidnih antireumatika
javljaju se u oko 5% bolesnika koji uzimaju te lijekove.
Klini¢ka oc€itovanja nefrotoksi¢nih u¢inaka tih
lijekova mogu se svrstati u pet sindroma: 1. akutna
bubrezna insuficijencija, 2. akutni intersticijski nefritis
s nefrotskim sindromom, 3. poremecaji elektrolita (nat-

Kljuéne rijeci

rijaikalija) i tjelesnih tekucina, 4. hipertenzijai 5. anal-
getska nefropatija. Brojna istrazivanja pokazala su da
selektivni COX-2 inhibitori (rofekoksib i celekoksib)
mogu izazvati slicne Stetne u¢inke na bubrezima kao
klasi¢ni nesteroidni antireumatici (inhibitori COX-1 i
COX-2).

nesteroidni antireumatici, klasi¢ni nesteroidni antireumatici, selektivni COX-2 inhibitori, nefrotoksi¢nost

Summary

The renal side effects of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs are very often and could be seen in 5% of
patients who are treated with this drugs.

These side effects could be separated in 5 clinical
syndromes: 1. acute renal failure, 2. acute interstitial
nephritis with nephrotic syndrome, 3. electrolyte and fluid
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disorders, 4. hypertension and 5. analgesic nephropathy.
There are a lot data in the literature which suggest that
selective COX-2 inhibitors (rofecoxib and celecoxib)
produce the similar effects on the kidney as traditional
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (inhibitors of
COX-1 and COX-2).

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, traditional nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

selective COX-2 inhibitors, nefrotoxicity

Uvod

Nesteriodni antireumatici (NSAR) skupina su lije-
kova koji se najcesce koriste u klinickoj medicini, a bo-
lesnici koji ih uzimaju izlozeni su njihovim nuspojavama.
Gastroinitestinalna toksi¢nost ovih lijekova dobro je po-
znata. Nerijetka su i toksi¢na oStecenja bubrega. Bubrez-
ne nuspojave ovih lijekova dijelimo u nekoliko klinickih
sindroma (1,2): 1. Akutna bubrezna insuficijencija, 2.
Akutni intersticijski nefritis i nefrotski sindrom, 3. Pore-
mecaji elektrolita natrija i kalija te tjelesnih tekucina, 4.
Hipertenzija, 5. Analgetska nefropatija.

Nesteroidni antireumatici skupina su razlicitih lije-
kova sa zajednickim farmakoloskim u¢inkom: inhibici-
jom sinteze prostaglandina.

Prostaglandini pripadaju skupini eikosanoida, po-
ti€u od polinezasi¢enih masnih kiselina s dvadeset uglji-

kovih atoma. Najvaznija masna kiselina iz kojih u ljudi
nastaju prostaglandini (i drugi eikosanoidi) je arahidon-
ska kiselina. Oksigenacijom arahidonske kiseline s po-
mocu enzima ciklooksigenaze (COX) nastaju prostaglan-
dini i tromboksani. Postoje tri oblika ciklooksigenaze:
ciklooksigenaza 1 (COX-1), konstitutivna, koja se nalazi
u vecini tkiva i odgovorna je za sintezu prostaglandina
u gastrointestinalnom i vaskularnom sustavu, te za sin-
tezu tromboksana u trombocitima. Ciklooksigenaza 2
(COX-2), inducibilna, koja se nalazi u minimalnim kon-
centracijama u tkivima a aktivira se djelovanjem medija-
tora upale (1,2,3,4,5) te ciklooksigenaza 3 (COX-3) o
kojoj ovdje nece biti govora.

Gastrointestinalne komplikacije (krvarenje iz gas-
trointestinalnog sustava) nastaju zbog inhibicije COX-
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1 i slijedstvenog nestvaranja prostaglandina koji djeluju
gastroprotektivno na sluznicu zeluca. Inhibicijom COX-
2 postize se antiinflamacijski, analgetski i antipiretski
ucinak. Tradicionalni nesteroidni antireumatici (diklofe-
nak, indometacin, ibuprofen, naproksen i drugi) blokiraju
1 COX-11COX-2.

Lijekovi nove generacije, koksibi, selektivno a
neki i specificno blokiraju COX-2, §to njihovu primjenu
¢ini sigurnijom barem u kontekstu veé poznatih
nuspojava pripisivanih blokadi COX-1. Primjena ovih
lijekova smanjila je ucestalost gastrointestinalnih
komplikacija ali su se dugotrajnom primjenom tih
lijekova u kontroliranim klinickim studijama uocile i
druge posljedice COX-2 inhibicije koje su se oCitovale
kardiovaskularnim komplikacijama. Nadalje, uocilo se
da koksibi poput klasi¢nih nesteroidnih antireumatika
(koji inhibiraju i COX-11 COX-2) izazivaju i niz Stetnih
posljedica na bubrezima.

Bioloski ucinci prostaglandina u bubrezima. U fi-
zioloskim uvjetima sinteza prostaglandina u bubrezima
je zanemariva te prostaglandini ne sudjeluju znacajnije
u odrzavanju bubrezne funkcije zdravih osoba (3,4,5).
U patoloskim stanjima u kojih je nastalo smanjenje volu-
mena krvi dolazi do smanjenja bubrezne perfuzije, pove-
¢ane resorpcije natrija i sinteze renina te poveéane kon-
centracije urina. Ove promjene izazvane su ué¢incima po-
vecane koncentracije angiotenzina II, antidiuretickog
hormona i kateholamina. Ovi hormoni stimuliraju i sinte-
zu prostaglandina, koji dilatiraju krvne Zile bubrega.
Dakle, povecana sinteza prostaglandina sa sljedstvenom
vazodilatacijom odrzava bubreznu funkciju. Primjenom
NSAR u ovim patoloskim stanjima zbog bubrezne vazo-
konstrikcije nastat ¢e pogorsanje bubrezne funkcije. Svi
klini¢ki sindromi koji nastaju kao nuspojava NSAR mogu
se objasniti inhibicijom sinteze prostaglandina i smanje-
njem njihovog pozitivnog ucinka na bubreznu funkciju.

Akutna bubrezna insuficijencija uzrokovana NSAR

Prostaglandini imaju pretezito vazodilatacijski
ucinak na krvne Zile bubrega. Intrarenalna infuzija PGI-
2 1 PGE-2 povecava protok krvi kroz bubrege. lako
NSAR rijetko izazivaju bubrezne poremecaje u osoba s
urednom bubreznom funkcijom, njihova primjena u bo-
lesnika s hemodinaskim poremecajima (tablica) odnosno
sa smanjenim volumenom krvi dovodi do smanjenja bu-
brezne perfuzije. Inhibirajuéi sintezu prostaglandina u
ovih bolesnika NSAR smanjuju sintezu protektivnih pro-
staglandina i nastaje ishemija bubrega s akutnom bubrez-
nom insuficijencijom (6,7,8).

Akutna bubrezna insuficijencija uzrokovana NSAR
u rizi¢nih bolesnika najcescée je oliguricnog tipa i javlja
se nakon nekoliko dana od pocetka uzimanja NSAR. Hi-
perkalijemija je Cesto jace izrazena u odnosu na stupanj
bubrezne insuficijencije. Prepozna li se bubrezna insufici-
jencija, na vrijeme, prestankom uzimanja NSAR moze
do¢i do potpunog oporavka bubrezne funkcije. Rijetko
se javlja tezi stupanj akutne bubrezne insuficijencije koja

Akutni intersticijski nefritis i nefrotski sindrom

zahtijeva lijeCenje dijalizom. Ovaj oblik akutne bubrezne
insuficijencije mogu izazvati svi nesteroidni antireuma-
tici tj. klasicni NSAR 1 koksibi. Rezultati nekih istraziva-
nja upucuju da je sulindak najmanje nefrotoksican tj. da
taj lijek dobro podnose i bolesnici u kojih je ranije zabi-
ljezena akutna bubrezna insuficijencija izazvana drugim
NSAR (naproksen, ibuprofen) (2).

Tablica. Riziéni bolesnici za nastanak
akutne bubrezne insuficijencije uzrokovane NSAR
Table. High risk patients
for NSAID induced acute renal failure

sr¢ana dekompenzacija

ciroza jetre

nefrotski sindrom

kroni¢na bubrezna insuficijencija
stariji bolesnici

teSka dehidracija

NOoOUA~AWN -~

diuretici

Akutni intersticijski nefritis (AIN) uzrokovan lije-
kovima rijedak je oblik intersticijskog nefritisa koji na-
staje zbog alergijske reakcije na lijekove. Klinicki se
ocituje akutnim bubreznim zatajenjem, koznim osipom
te nalazom eozinofila u krvi i u urinu (9,10). Histoloski
uAIN dominira nalaz upalnih stanica, pretezito limfocita
u intersticiju bubrega. Na osnovu rezultata retrospektivnih
studija dobiven je podatak da je otprilike 3% svih akutnih
bubreznih zatajenja uzrokovano AIN i da je AIN bio raz-
logom 1-2% svih indikacija za biopsiju bubrega (11).

Prvi detaljni opis intersticijskog nefritisa uzroko-
vanog alergijskom reakcijom na lijek meticilin (penicilin-
ski antibiotik koji je bio Cesto upotrebljavan u lijecenju
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infekcija uzrokovanih gram pozitivnim bakterijama) po-
tjeCe iz 1964. godine od Grattana (12). Osim meticilina
i niz drugih penicilinskih i ne-penicilinskih antibiotika
aidrugih lijekova mogu uzrokovati alergijski intersticij-
ski nefritis (9,13).

AIN uzrokovan NSAR klinicki se Cesto ocituje
nefrotskim sindromom (koji je po definiciji obiljezen
proteinurijom >3,5 grama/24 sata, generaliziranim ede-
mima, hipoalbuminemijom i hiperlipidemijom), $to je
izuzetno rijetko za AIN uzrokovan drugim lijekovima.
S obzirom da su nesteroidni antireumatici jedni od naj-
¢esce primjenjivanih lijekova u pu€anstvu., izuzetno je
vazno podsjetiti na moguénost razvoja AIN-a uzroko-
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vanog NSAR koji se obi¢no znacajno razlikuje od onog
uzrokovanog drugim lijekovima. Razlike su sljedece: 1.
Latentni period moze biti i dulji od 18 mjeseci u nekih
bolesnika. 2. Cesto izostaju znakovi sistemske i lokalne
alergijske reakcije (vrucica, osip, eozinofilija, eozinofilu-
rija). 3. Akutno zatajenje bubrega uz aktivni sediment
urina (nalaz luekocita, eritrocita i granuliranih cilindara),
u vecine bolesnika udruzen je s istovremenim nalazom
nefrotskog sindroma.

Premda AIN moze biti uzrokovan svim NSAR,
najéesce se javlja pri primjeni derivata propionske kiseli-
ne (ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, naproksen). Na
intersticijski nefritisa uzrokovan NSAR upucuje trijas:
podatak o primjeni NSAR, akutno bubrezno zatajenje s
hematurijom i leukociturijom te prisutnost nefrotskog
sindroma. Ovaj oblik akutnog intersticijskog nefritisa
opisan je i nakon primjene koksiba (rofekoksiba i ce-
lekoksiba).

Patogeneza. U podlozi AIN je reakcija preosjetlji-
vostina lijek (NSAR), uglavnom posredovana stanicama
(9,11). Dakle, radi se o alergijskoj reakcija tipa IV prema
podjeli alergijskih reakcija koju su 1963. godine predlo-
zili Coombs i Gel.

U upalnim infiltratima u intersticiju nalaze se pr-
venstveno limfociti T, mononukleari i u malom postotku
limfociti B. Ve¢inom je prisutna subpopulacija pomagac-
kih limfocita T (CD4 +), a u rijetkim slu¢ajevima mogu
se naci pretezito citotoksi¢ni limfociti T (CD 8 +). Dakle,
lijekovi odnosno njihovi metaboliti (hapteni) vezuci se
za strukturne bjelancevine bazalne membrane tubula po-
staju antigeni i izazivaju imunosnu reakciju. Senzibilizi-
rani pomagacki limfociti T lu¢enjem interleukina-1 (IL-
1), interleukina-2 (IL-2) i drugih citokina podrzavaju i-
munolosku reakciju sa sljedstvenim ostecenjem prven-
stveno tubularnih stanica i intersticija bubrega (11). U
intersticiju dolazi do nakupljanja upalnih stanica: makro-
faga, neutrofila, bazofila i eozionfila. Limfociti, makro-
fazi 1 aktivirane tubularne stanice luc¢e brojne citokine,
od kojih neki (beta transformirajuci ¢imbenik rasta, engl.
transforming growth factor-b: TGF-b, endotelin-1: ET-
1, trombocitni ¢imbenik rasta, engl. platelet-derived
growth factor-BB: PDGF-BB) imaju snazan utjecaj na
proliferaciju fibroblasta i povecavaju stvaranje ekstrace-
lularnog matriksa ¢ime dovode do fibroze intersticija
(1,3,14). Ovdje valja napomenuti i angiotenzin II koji
takoder, ali posredno preko povecanog stvaranja ¢cimbe-

Poremecaqiji elektrolita i tjelesne tekucine

nika rasta kao s§to je TGF-b ili PDGF pridonosi nastanku
fibroze intersticija.

Klinicka slika. AIN se klinicki o€ituje povisenom
temperaturom, osipom koze, hematurijom, akutnom bub-
reznom insuficijencijom, eozinofilijom, eozinofilurijom
i rijetko artralgijama. Kod svih bolesnika nisu prisutni
svi navedeni simptomi i znaci (9,10,13).

Akutna bubrezna insuficijencija nastaje zbog po-
vecanja intratubularnog tlaka koji je veci od filtracijskog
tlaka u glomerulima $to dovodi do bubrezne insuficijen-
cije. U nastanku akutne bubrezne insuficijencije sudje-
luju i drugi mehanizmi: tubularni backleak, tubuloglome-
rularni feedback i renalna vazokonstrikcija.

Nalazi analize indeksa bubrezne insuficijencije u
AIN kao $to su osmolalnost urina, frakcija ekskrecije
natrija i koncentracija natrija u urinu odgovarali su uglav-
nom nalazima akutne tubularne nekroze (1,3). Medutim,
u akutnoj tubularnoj nekrozi nije karakteristiCan nalaz
eozinofila u krvi i u urinu. Uz to je prisutan nefrotski
sindrom zbog oStecenja glomerula i pojave proteinurije.

Dijagnoza se postavlja na osnovu nalaza biopsije
bubrega.

Uvijek treba uciniti biopsiju bubrega u bolesnika s
akutnom bubreznom insuficijencijom nejasne geneze i
urednom veli¢inom bubrega cak i ako nisu prisutni tipicni
nalazi AIN (osip koze, makrohematurija, artralgije i dr.)
buduci se u vecini slucajeva nade interstisticijski nefritis
uzrokovan lijekovima. Patohistoloski karateristi¢an je na-
laz infiltracije limfocita, monocita, edem intersticija, pro-
mjene tubula do atrofije. Glomeruli su urednog izgleda
pod svijetlosnim mikroskopom, ne nalazi se promjena pri
imunufluorescentnoj mikroskopiji, a samo pri pregledu
glomerula elektronskim mikroskopom nalazi se “stapanje”
nozica podocita. Cesto se u bioptatu mogu naci eozinofili.

Lijecenje. U lijeCenju je najvaznije izostaviti lijek
koji je prouzrokovao AIN. Uz dijetu primjenjuju se diure-
tici 1 u slu¢ajevima tezeg osteéenja bubrezne funkcije
postupak hemodijalize. U tezim oblicima AIN preporuca
se primjena kortikosteroida u pocetnoj dozi od 1mg/kg
tjelesne tezine uz postupno snizavanje doze. Kortikoste-
roidi se obi¢no primjenjuju tijekom 2-3 mjeseca. U
najtezim oblicima AIN preporuca se zapoceti lijeCenje
pulsevima kortikosteroida (1 gram/dnevno prva tri dana)
te nastaviti s nizim dozama. Ako na primjenu koritkoste-
roida, nakon mjesec dana nema uc¢inka, neki autori preporu-
¢aju primjenu ciklofosfamida ili mikofenolata (9,10,11).

Edem iretencija soli su naj¢e$ée nuspojave neste-
roidnih antireumatika na bubrezima. Edemi se javljaju
u 3-5% bolesnika koji uzimaju NSAR a incidencija moze
biti i veéa u slu¢aju duzeg uzimanja lijeka (17,18). NSAR
interferiraju s metabolizmom vode i soli tako da inhibira-
ju sintezu prostaglandina, ¢ime nastaje retencija vode i
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soli sa stvarenjem edema u osjetljivih bolesnika. Naime,
pretpostavlja se da inhibicijom ciklookigenaze NSAR, na-
staju leukotrieni u metabolizmu arahidonske kiseline koji
povecavaju permeabilnost kapilara sa sljedstvenim nastan-
kom edema. Prostaglandini djeluju i na izlu¢ivanje tekucéi-
ne bubrezima blokirajuéi u¢inke antidiuretickog hormona.
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Retencija soli nuspojava je NSAR koja se javlja
u otprilike 25% bolesnika koji uzimaju tu skupine lijeko-
va. Ova nuspojava nastaje zbog inhibicije sinteze prosta-
glandina koji djeluju natriureticki. Prostaglandini pove-
¢avaju izlu¢ivanje natrija direktnim i indirektnim meha-
nizmima. Povecavajuci vazodilataciju u bubrezima, pro-
staglandini povecavaju glomerularnu filtraciju §to pove-
¢ava izluCivanje natrija. Prostaglandin E-2 takoder inhi-
bira reapsorpciju natrija u Henleovoj petlji, distalnom
tubulu i sabirnim cijevima. Mehanizam direktnog inhibi-
cijskog ucinka prostaglandina na reapsorpciju natrija u-
kljuCuje smanjenu aktivnosti Na-K-ATP-aze. U zdravih
ljudi sinteza prostaglandina u bubrezima je beznacajna,
medutim, primjena NSAR u patoloskim stanjima (sr¢ana
dekompenzacija, ciroza, nefrotski sindrom) moze dovesti
do znacajne retencije soli. Periferni edem uzrokuju i kok-
sibi. U jednoj studiji gdje su bolesnici s osteoartritisom
lijeceni primjenom rofekoksiba, rofekoksib u dozi od
12,5 mg/dan izazvao je edem nogu u 3,6% bolesnika
odnosno u 3,8% bolesnika ako je dnevna doza iznosila
25 mg. Sli¢na je incidencija edema nogu zabiljezena u
bolesnika koji su primali ibuprofen 800 mg tri puta/dan,
(3,8%). Slican postotak pojave edema nogu zabiljezen

Hipertenzija

jeiubolesnika koji su uzimali celekoksib u dozi od 200
mg dva puta/dan (oko 3%).

Hiponatrijemija je jedna od nuspojava primjene
NSAR, koja nastaje zbog retencije tekuéine. Ovaj pore-
mecaj se obi¢no javlja kod bolesnika sa znacajnom srca-
nom dekompenzacijom (18,19).

Hiperkalijemija je rijetka ali potencijalno ozbiljna
nuspojava primjene NSAR (18,19,20). In vitro i in vivo
studije pokazale su da prostaglandnii (PGI-2 i PGE-2)
povecavaju sintezu renina u jukstaglomerularnim stani-
cama. Mehanizam nastanka je jasan: NSAR smanjuju
sintezu renina putem inhibicije sinteze prostaglandina.
Smanjena koncentracija renina dovodi do smanjene sin-
teze aldosterona ¢ime se smanjuje izlucivanje kalija u
distalnom tubulu. Drugi mehanizam je smanjena glo-
merularna filtracija i time povecana reapsorpcija natrija
i klora, §to smanjuje izmjenu natrija s kalijem u tubulima
bubrega. NSAR inducirana hiperkalijemija se brzo opo-
ravlja po prestanku uzimanja lijeka.

Rizi¢ni bolesnici za nastanak hiperkalijemije su
dijabeticari (buduci da u njih ve¢ postoji smanjena sinteza
renina), bolesnici s bubreznom insuficijencijom i stariji
bolesnici u kojih je koncentracija renina takoder snizena.

S obzirom na vazodilatacijske i natriureticke u¢in-
ke prostaglandina, nije neobi¢no da primjena NSAR mo-
ze doprinijeti nastanku ili pogorSanju hipertenzije

Rezultati brojnih studija upucuju na porast krvnog
tlak za 5-10 mmHg u bolesnika koji su uzimali NSAR.
Ovaj ucinak je posebice izraZzen u bolesnika s hipertenzi-
jom a znatno je rijedi u normotenzivnih osoba (21,22).
U jednoj studiji pokazano je da srednje povecanje krvnog
tlaka su najvise uzrokovali indometacin (4,77 mmHg) i
naproksen za 6,1 mmHg (22). Najslabiji u¢inak na pove-
¢anje krvnog tlaka imali su sulindak i aspirin (23). U
skupini hipertenzivnih bolesnika, bolesnici lijec¢eni s be-
NSAR. Tako, ujednoj studiji u kojoj su sudjelovali boles-
nici s esencijalnom hipertenzijom a lijeceni su proprano-
lolom pokazano je da propranolol znac¢ajno smanjuje krv-
ni tlak. Medutim, kada su ti bolesnici uz propranolol
uzimali i indometacin, antihipertenzivni uc¢inak propra-

Analgetska nefropatija

nolola bio je znacajno smanjen (24). Antihipertenzivni
ucinak propranolola uz dobro poznate ucinke blokade
beta-receptora tumaci se time $to propranolol povecava
sintezu vazodilatatacijskog prostaglandina I-2 koji sma-
njuje krvni tlak. Inhibicija sinteze tog prostaglandina in-
dometacinom djelomicno blokira antihipertenzivni uci-
nak propranolola. Manji porast krvnog tlaka zabiljezen
jeulijecenih diureticima i ACE-inhibitorima. Bolesnici
koji su lijeceni blokatorima kalcijevih kanala, nakon pri-
mjene NSAR nisu pokazali promjene krvnog tlaka. Neke
studije su pokazale da i koksibi (rofekoksib i celekoksib)
povecavaju krvni tlak kao i klasi¢ni nesteroidni antireu-
matici (COX-11 COX-2) (25,26).

Mehanizmi kojima NSAR povecavaju krvni tlak
susljedeci: 1. smanjena sinteza prostaglandina, 2. reten-
cija soli, 3. povecana opsjetljivost krvnih zila na u¢inak
angiotenzina Il i 4. vazokonstriktorno djelovanje NSAR
(27,28).

Etiologija i epidemiologija. Analgetska nefropa-
tija je najces¢i oblik kroni¢ne bubrezne insuficijencije
uzrokovane lijekovima a nastaje zbog dugotrajnog uzi-
manja fiksne kombinacije analgetika (1,29,30). Udruze-
nost primjene NSAR i bubrezne bolesti s papilarnom
nekrozom prvo su opisali Spuhler i Zollinger u Svicar-
skoj 1953. godine. Prvi opisi analgetske nefropatije po-
javljuju se 60-tih godina proslog stoljeca. U izvjestajima
u literaturi, kombinacija primjenjenih analgetika obi¢no
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je sadrzavala fenacetin i aspirin uz lijekove s centralnim
djelovanjem kao §to su kafein ili kodein. Kasnije, fenace-
tin je u mjesavini analgetika zamjenjen paracetamolom.

Analgetska nefropatija se obi¢no javlja nakon uzi-
manje otprilike 2 kg aspirina ili paracetamola kroz neko-
liko godina. Ranijih godina u zemljama s najve¢om upo-
rabom NSAR kao §to su Australija i Svedska, analgetska
nefropatija bila je uzrokom kroni¢ne bubrezne insufici-
jencije u 20% bolesnika. U Kanadi, gdje je uzimanje a-
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nalgetika po broju stanovnika najmanje u svijetu, anal-
getska nefropatija ¢ini 2-4% kroni¢nih bubreznih insu-
ficijencija a znatno je ¢es¢a u Zena nego u muskaraca.

Patogeneza. Nefrotoksicnost fenacetina proizlazi
iz nefrotoksicnosti njegova metabolita paracetamola. Ne-
frotoksicni lijekovi Sto je pokazano za aspirin i paraceta-
mol znatno se koncentriraju u meduli bubrega §to objas-
njava njihovu toksi¢nost. Na nivou stanice je pokazano
da aspirin i paracetamol aktiviraju citokrom P-450 ovisnu
monooksigenazu sto dovodi do stavaranja aktivnih meta-
bolita koji su citotoksi¢ni. Drugi mehanizam vjerojatno
je vezan za sintezu prostaglandina ¢iju sintezu inhibiraju
antireumatici. Prostaglandini imaju vaznu ulogu u regu-
laciji medularnog protoka krvi i vazodilataciji. Posljedica
inhibicije sinteze prostaglandina je ishemija bubrega koja
dovodi do nekroze papile bubrega. Patologija. analget-
ska nefropatija obiljeZena je papilarnom nekrozom i kro-
ni¢nim intersticijskim nefritisom koji dovode do kronic-
ne bubrezne insuficijencije i hipertenzije.

Tumori prelaznog epitela se javljaju u 8% bolesni-
ka koji imaju analgetsku nefropatiju.

Klinicka slika. Zene oboljevaju 5-7 puta &eée od
muskaraca. Analgetska nefropatija je Cesto asimptomat-
ska godinama sve do terminalnog zatajenja bubrezne
funkcije. Prvi su pokazatelji ostecenje tubularne funkcije
tj. poremecaj koncentracije urina $to se o¢ituje no¢nim
mokrenjem (nikturija) i pove¢anim mokrenjem (poliuri-
ja) te poremecajem acidifikacija urina i pojavom metabo-
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