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Analgetika mohou vyvolat renální syndromy. K frekventovanějším patří akutní vasomotorické selhání ledvin (VSL) asociované s užíváním nesteroidních antirevmatik (NSA) a chronická tubulointersticiální nefropatie podmíněná dlouhodobým pravidelným užíváním multikomponentních analgetik-antipyretik, která představuje klasickou analgetickou nefropatii. Na tyto frekventované nefropatie jsme dlouhodobě soustředili pozornost. 

CHRONICKÁ ANALGETICKÁ NEFROPATIE

Cíle:

1. Ověření validity diagnostických kriterií pro analgetickou nefropatii u populace v různých stadiích poruchy glomerulární filtrace

2. Sledování výskytu chronické analgetické nefropatie v České republice

3. Výskyt AN v různých regionech ČR v závislosti na spotřebě analgetik-antipyretik 
Metody:

1. Validita vybraných diagnostických kriterií pro AN

Na základě předchozích zkušeností byla pro detekci renálních změn vyvolaných analgetiky-antipyretiky zvolena zobrazovací metoda – výpočetní tomografie (CT) bez užití kontrastní látky. K těmto změnám patří zmenšení objemu ledvin, přítomnost nerovných kontur ledvin a papilárních kalcifikací. Normální hodnoty objemu ledvin, přítomnost nerovné kontury ledvin a papilárních kalcifikací byly zjišťovány vyšetřením 183 pacientů bez prokázané renální choroby. 

Zvolená kriteria byla ověřována u 80 pacientu vstupujících do programu náhrady funkce ledvin (ESRF=end stage renal failure), kteří splňovali vstupní kriteria (renální onemocnění nejasné etiologie, renální biopsií neověřená glomerulonefritis, blíže nespecifikovaná pyelonefritis/tubulointersticiální nefritis nebo vaskulární nefropatie). Ze studie byli vyloučeni nemocní s jasně prokázanou ledvinovou diagnózou, včetně nemocných po nefrektomii pro nádor. Diagnóza AN byla na základě přítomnosti zvolených kriterií stanovena rentgenologem, který neměl znalosti dalších anamnestických dat, zejména anamnézy abúzu analgetik. Abúzus analgetik byl definován jako požívání alespoň jedné jednotky analgetika denně po dobu nejméně 5 let před vznikem ESRF.Výsledek hodnocení rentgenologem byl konfrontován s výsledkem anamnestického vyšetření abúzu analgetik. 80 ESRF pacientů bylo rozděleno na skupinu 40 jedinců s anamnesticky ověřeným abúzem analgetik a 40 jiných s nejasnou renální diagnózou bez anamnesticky prokázaného abúzu analgetik. Obě skupiny byly porovnány s ohledem na přítomnost diagnostických CT známek AN. Pro CT známky AN, které vykazovaly významnou statistickou diferenci mezi oběma skupinami, byla propočtena senzitivita a specificita. 

Dále byla zvolená kriteria testována u 53 pacientů s poruchou glomerulární filtrace (PKr 170-450 (mol/l) a abúzem analgetik, stejně definovaným jako u předchozí skupiny. Tato skupina byla porovnána s 30 kontrolními pacienty s nejasnou renální diagnózou (nefropatie nejasné etiologie, biopticky neověřená glomerulonefritis, pyelonefritis/intersticiální nefritis, vaskulární nefropatie), kteří se presentovali poruchou glomerulární filtrace srovnatelnou se skupinou nemocných s abúzem analgetik. 
2. Sledování výskytu chronické analgetické nefropatie v České republice

Ke zjištění incidence AN proběhla od 1.1.-31.12.9992 multicentrická studie, které se zúčastnilo 37% hemodialyzačních středisek činných na území bývalé ČSFR, do nichž bylo v definovaném období zařazeno 328 z celkového počtu 648 pacientů (51%). Do studie byli zařazeni pacienti s nejasnou renální diagnózou. K diagnostice AN byla využita CT kriteria a AA byl definován stejným způsobem, jak uvedeno výše. 

4. Porovnání spotřeby analgetik s výskytem abúzu analgetik a AN v různých regionech ČR.

Ve spolupráci s farmako-epidemiologickou skupinou Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL) jsme nejprve zjišťovali míru prodeje multikomponentních analgetik-antipyretik, která byla pacienty v celonárodní studii uváděna jako „oblíbená“. Spotřeba byla sledována v dekádě předcházející výzkumu na územích, ve kterých proběhla multicentrická studie. Prodej a tedy spotřebu analgetik jsme korelovali s výskytem abúzu analgetik a analgetické nefropatie v různých regionech ČR pokrytých studií. 

Výsledky:

1. Validita CT diagnostických kriterií pro AN

ESRF:

CT kriteria AN, pokud byla užita v kombinaci, tj. přítomnost jednoho příznaku v kombinaci s alespoň dalším ze zbylých znaků, vykazovala senzitivitu i specificitu 90%.

Středně až významně závažná porucha GFR (stupeň 3 a 4 podle klasifikace K/DOQI):

Při diagnostickém využití CT příznaků AN v kombinaci (přítomnost jednoho příznaku v kombinaci alespoň s jedním ze dvou zbylých znaků) vykazovala metoda senzitivitu 87% a specificitu 100%.

2. Incidence AN v ČR

V roce 1992, kdy byl již liberální přístup pacientů k náhradě funkce ledvin (bez věkového limitu), byla incidence AN v bývalé ČSFR 9,1%. Pokud byli do studie zařazeni také nemocní po nefrektomii pro tumor ledviny nebo karcinom ledvinové pánvičky, stoupla incidence na 13,7%. Výskyt v Čechách, na Moravě a Slovensku nebyl charakterizován většími rozdíly (Čechy 10,4%, Morava 7,1%, Slovensko 9%). 

3. Korelace spotřeby analgetik-antipyretik s incidencí AN a abúzem analgetik (AA) v různých regionech ČR

Největší prodej analgetických směsí (přesahující 200 DDD/1000 obyv./den) byl zaznamenán v Praze, v liberecko-trutnovském regionu a v oblasti Českomoravské vrchoviny. Se spotřebou dobře korelovala incidence AN i AA. Největší byla v liberecko-trutnovském regionu 32%, v Praze 17% a na Českomoravské vrchovině 15%. 

AKUTNÍ VASOMOTORICKÉ SELHÁNÍ LEDVIN ASOCIOVANÉ S UŽÍVANÍM NESTEROIDNÍCH ANTIREVMATIK (NSA)

Cíle: 

1. Zjištění výskytu vasomotorického selhání ledvin (VSL) asociovaného s užíváním NSA

2. Analýza příčin VSL asociovaného s NSA a definice rizikové populace

3. Sledování účinku selektivního inhibitoru cyklooxygenázy-2 na ledvinové funkce u starších jedinců s chronickou analgetickou a/nebo vaskulární nefropatií ve stadiu středně závažné chronické poruchy glomerulární filtrace (3. stadium podle K/DOQI klasifikace)

Metody:

1. Zjištění výskytu vasomotorického selhání ledvin (VSL) asociovaného s užíváním NSA

Výskyt s NSA asociovaným VSL byl sledován v prospektivní regionální studii s 231 tis. obyvateli (25%>60let). Doba sledování byla 5 let. Do studie byli zařazeni všichni pacienti, kteří byli poprvé v životě urgentně hemodialyzováni pro akutní selhání ledvin nebo pro zhoršení stávající chronické poruchy glomerulární filtrace na spádovém lůžku nemocniční hemodialýzy při jednotce intenzivní péče specializované pro nefrologii. 

2. Analýza příčin VSL asociovaného s NSA a definice rizikové populace

Pro hodnocení byl užit originální software na basi Microsoft Excel. Program pomohl vytvořit databázi nemocných, která zahrnovala anamnestická data, vstupní klinická a laboratorní data a nálezy zobrazovacích metod, která byla využita k hodnocení výskytu akutního vasomotorického selhání ledvin asociovaného s NSA. 

3. Sledování účinku selektivního inhibitoru cyklooxygenázy-2 na ledvinové funkce u starších jedinců s chronickou analgetickou a/nebo vaskulární nefropatií ve stadiu středně závažné chronické poruchy glomerulární filtrace (3. stadium podle K/DOQI klasifikace)

U rizikových pacientů, kteří měli chronifikovanou bolest nociceptivního charakteru a kteří byli rizikoví pro podávání neselektivního inhibitoru COX-1, byl podán vysoce selektivní inhibitor COX-2 (rofecoxib 25 mg v jedné denní dávce po dobu 7 dnů) za přísně sledovaných podmínek vyrovnaného metabolismu vody a soli (studie při hospitalizaci). Sledovali jsme močové vylučování hlavních renálních prostaglandinů (PGE2, PGF2(), mikroalbuminurii, glomerulární filtraci (clearance inulinu, clearance kreatininu, DTPA) a reaktivitu renin-angiotensin-aldosteronové osy (RAAS) prostřednictvím PRA a sérové koncentrace aldosteronu za bazálních a stimulovaných podmínek před podáváním a po 7-denní expozici selektivnímu inhibitoru COX-2. 

Výsledky:

1. Ve sledovaném období bylo urgentně dialyzováno 256 nemocných. 8% z nich bylo aktuálně léčeno NSA. NSA se podílela na VSL spolu s dalšími inzulty - nefarmakologickými (dehydratace, hypotenze kardiální etiologie) a nebo jinými farmakologickými inzulty (ACEi, antibiotika, diuretika, radiokontrastní látky). Pokud byla příčinou selhání ledvin pouze NSA, podílela se na ASL u 1,6% všech nemocných.

2. U pacientů s VSL asociovaným s NSA byla v 80% případů zjištěna chronická nefropatie (nejčastěji vaskulární –32% a analgetická 32%). U 98% nemocných NSA nepůsobila VSL samostatně, ale v kombinaci s dalšími rizikovými faktory pro selhání ledvin. K nejrizikovějším situacím, které spolu s NSA mohla vést k poklesu glomerulární filtrace, patřila dehydratace a hypotenze kardiální etiologie.

3. Krátkodobé podávání selektivního inhibitoru COX-2 u rizikových pacientů vedlo ke snížení močového vylučování hlavních renálních prostaglandinů, indikující jejich sníženou renální tvorbu (PGE2: P<0,56; PGF2(: P< 0,05). Byla zjištěna významně snížená reaktivita RAAS po stimulaci orthostatickou polohou (PRA: P<0,05, Saldosteron: P<0,05). Přesto nedošlo za kontrolovaných podmínek vyrovnaného metabolismu vody a soli a vyloučení jiných negativně vasomotoricky účinných léků ke snížení glomerulární filtrace sledované prostřednictvím Cin, CCr a DTPA. Mikroalbuminurie indikující poruchu glomerulární membrány se rovněž významně nezvýšila.

Závěry:

1. Zvolená diagnostická kriteria pro analgetickou nefropatii byla obecně přijata a doporučena v Year Book of Diagnostic Radiology (Federle MP, 1997)

2. Incidence AN byla v r. 1992 v Čechách 10,4% a na Moravě 7,1%

3. Na území ČR byla zaznamenána nerovnoměrná spotřeba analgetik-antipyretik. Spotřeba nad 200 DDD/1000 obyv./den korelovala s vyšším výskytem analgetické nefropatie i abúzu analgetik. 

4. Výskyt akutního vasomotorického selhání ledvin asociovaného s užíváním nesteroidních antirevmatik byl ve sledovaném období nízký, avšak mohl být podceněn výběrem nemocných s nejzávažnější poruchou glomerulární filtrace vyžadující urgentní hemodialýzu.

5.  Riziko vrůstalo u nemocných s prostaglandin a angiotensin-2 dependentní perfúzí ledvin. Nejrizikovějšími skupinami byli nemocní s analgetickou a /nebo vaskulární nefropatií kteří byly dehydratováni a/nebo měli hypotenzi z kardiálních příčin.

6. U rizikových nemocných jsme nezjistili zhoršení poruchy glomerulární filtrace po krátkodobém podávání selektivního inhibitoru COX-2, pokud byl zajištěn vyrovnaný metabolismus vody a soli a nebyli vystaveni účinku nefrotoxických a vasomotoricky negativně působících léků. 

