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Nefrologia

Analgetikus nefropatia

Matyus Janos dr.
DOTE [. Belklinika, Debrecen

Az elmilt években egyes hazai nefroldgiai kizpontokban az
analgetikus nefropdtia gyakorisdgdnak jelentés novekedését
észlelték. A tartds analgetikum szedés vesekdrosité hatdsa,
ennek klinikai képe nem eléggé ismert a népesség kirében,
ill. az orvosi kioztudatban. A betegek legtobbszor idiilt pyelo-
nephritis diagnézissal és késon keriilnek nefrologushoz. Fi-
gyelmes anamnézis felvétellel és a nemrégen kidolgozott
komputer tomogrdfids kritériumok alkalmazdsdval a diagno-
zis kdnnyen biztosithaté. A gydgyszerszedés abbahagydsa és
a megfelels gondozds mellett a betegség progresszidja je-
lentdsen lassithato. A kialakuldsdért dintGen felelGs kombi-
ndlt analgetikus készitmények recept nélkiili elérhetéségének
miel6bbi korldtozisa sziikséges.

A t6bbkomponensi fdjdalomesillapitdk tartés alkalmazdsa ko-
vetkeztében kialakult interstitidlis nephritist és veseelégtelen-
séget el6szor 1953-ban irtdk le svdjci 6ragydri munkdsok k-
zott, de hamarosan a vildg més részein is felfigyeltek a beteg-
ségre. Kilonodsen nagy gyakorisiggal észlelték még Svédor-
szagban és Ausztrdliaban, amelyekben az ebbdl eredd urémids
haldlozas, ill. a vesepdtlo kezelés sziikségessége komoly
egészségligyi problémadvid vélt. Mivel a phenacetin a legtobb
készitményben jelen volt, az els6 leirdsokban ezt jelolték meg
egyedili felel6s szerként. Hazdnkban is , phenacetin nephro-
pathia” néven vilt ismerté az orvosi irodalomban.

A betegség megeldzését célz6 intézkedések a phenacetin ke-
verékekbdl torténd kivondsdra, ill. az ezt tartalmazé készitmsé-
nyek recept nélkiili uin. ,,over-the-counter” forgalmazasanak
megtiltdsdra irdnyultak. Ennek kdszonhetSen a phenacetin kb.
10 éve gyakorlatilag nem alkalmazzak Nyugat-Eurépaban. A
1970-es évek végére dllatkisérletekben egyérielmivé vilt,
hogy a phenacetint nem tartalmazé6 analgetikumokkal is ki-
valthat6 hasonlé vesekdrosodas. A klinikusok is sok olyan be-
tegben diagnosztizéltak phenacetin nefropatiit, akik phenace-
tint nem. viszont egyéb analgetikumot rendszeresen hasznal-
tak. Ezért mdra az analgetikus nefropatia (AN) elnevezés valt
vildgszerte elfogadottd.

A bevezetett megszorité intézkedések hatdsdra a nyugat-eurd-
pai orszdgokban mdra csékkent az AN gyakorisiga. Jelentds
eredményt értek el Svédorszdgban, ahol a vesepétld kezelésbe
vettek korében 20%-r61 1% ala sikeriilt az incidencidt szorita-
ni. Szdmos orszdgban csak mérsékelt volt a siker és a betegség
tovdbbra is jelentSs probléma maradt. [gy pl. Svédjcban és Bel-
giumban 10%, Németorszdgban és Ausztridban 5% kériili volt
az incidencidja az Eurdpai Vese Tarsasdg (EDTA-ERA) 1992-
es adatai alapjdn. A teljes regisztert tekintve ugyanezen évben
az Osszes beteg 2%-dban ezt jeldlték meg a veseelégtelenség-
hez vezetS okként. Ezek az adatok a dializdld dllomasok jelen-
tésein alapulnak, ennél nagyobb gyakorisdgot jeleznek az AN-
ra koncentrdld tanulmdnyok. Feltind, hogy az ismeretlen ere-
detlinek tartott veseelégtelenség gyakorisdga nagy az AN-t
csak ritkdn diagnosztizdlé orszdgokban. Ugyanakkor az el-
mult években az AN diagnosztikdja biztosabbd vilt. A képal-
kotd vizsgdlatokon alapulé kritériumokat dolgoztak ki, ezek
hasznossdgdt a 22 centrumban végzett ANNE (Analgesic
Nephropathy Network Europe) vizsgdlatban igazoltik.

Hazinkban kordbban ritkdn éllapitottunk meg AN-t. Jéma-
gunk az elsé egyértelmden AN-s beteget 1990-ben vettiik dia-
lizis programba. Sajnos 1 évvel késdbb a betegség egyik is-
mert szovédménye, hlgyhélyag-tumor kdvetkeztében elvesz-
tettiik. Azota egyre gyakrabban taldlkozunk a betegséggel.
1996-ban a dializis programba vett 30 beteg koziil 4-ben.
vagyis t6bb mint 12%-ukban ez volt a veseelégtelenség oka.
Ez késztetett arra, hogy felhivjuk a figyelmet a kérkép gyako-
1ibbé valdsdra. Tapasztalatunk szerint a kérkép nem eléggé is-
mert a hazai orvostdrsadalom el6tt, a tébb mint 50 dltalunk
gondozott beteg majdnem mindegyikében a nefroldgiai ambu-
lanciadn dllitottuk fel a diagndzist. Debrecenhez hasonléan a
pécsi nefroldgiai kézpontban is a betegség gyakorisdgdnak
emelkedését talaltak. A valds magyarorszagi helyzet felmérése
céljabol Nagy Judit professzor asszony kezdeményezésére
1997 végén difogd tanulmdny indult a dializalt betegek koré-
ben (HANS = Hungarian Analgesic Nephropathy Study).

Patogenezis és patolégia

A kérkép klasszikus okozdi a kombindlt analgetikus tablertdk
vagy porok, amelyek legaldbb kétféle fdjdalomcsillapitét és
egy hozzdszokdst biztosité szert is tartalmaznak. Leggyakoribb
Osszetevoik alapjan APC szerekr6l is szokds beszélni, ahol az
A=aszpirin, P=paracetamol/phenacetin, C=koffein/kodein.
Ezekben a készitményekben az analgetikumok additfv, sziner-
gikus toxikus hatdsa mellett nagyon lényeges a hozzédszokist
biztositd dsszetevok (legtobbszor koffein) szerepe. A phenace-
tin a szervezetben paracetamolld alakul, amelyb6l a m4j mikro-
szomadlis enzimrendszerében igen reaktiv metabolitok kép-
zGdnek, melyek lipidperoxidacidt okoznak. A toxicitds f6 helye
a vesemedulla, ahol ezen metabolitok felhaimozdédnak. Az asz-
pirin €s a nem szteroid gyulladdsgatl6 szerek (NSAID) 6 ha-
tdsmdédja a rendlis prosztaglandin képzés gitldsa, ezen keresz-
til a medulldris ischaemia fokozdsa. Kérdéses, hogy dnmaguk-
ban tartés alkalmazais sordn létre tudjdk-e hozni az AN klasszi-
kus képét. Ezen hatdsuktdl el kell kiildniteni az akut veseelég-
telenséget okoz6 hatdsaikat, amely két ok miatt is bekdvetkez-
het. Hipovolémidban, ill. az effektiv vérvolumen csokkenésé-
vel jard allapotokban, pl. médjcirrhosisban jelentdsen tovibb
csokkenthetik a vese véraramldsdt. Tartés szedés mellett akut
interstitidlis nephritist okozhatnak, amelyben a veseelégtelen-
séget rendszerint jelents proteinuria is kiséri. Hazdnkban a ki-
magaslé alkalmazasuk miatt szt kell ejteniink a pirazolon
szdrmazékokrol. Kordbbi vizsgdlatokhoz hasonldan sajdt ta-
pasztalatunk szerint ezek a szerek is képesek AN-t okozni
kombindcidkban. Figyelemre méltdnak tartjuk azonban. hogy
a kiemelked6en magas hazai noraminotenazon (Algopyrin) fo-
gyasztds ellenére eddig nem taldlkoztunk kizirdlag csak ezt al-
kalmazo AN-s beteggel. Betegeink dontd tébbsége kombinalt
analgetikus készitményt, leggyakrabban Pulvis combinatust,
Tbl. analgeticust, Tbl. antidoloricust. Antineuralgica tbl-dt,
Salvador tbl-at szedett. A hazinkban elérhetd kiilondsen veszé-
lyes kombinalt készitményeket az /. tdbldzatban ismertetjiik.

AN-ban az elsé patoldgiai viltozds a vesemedence urotheliu-
ma alatti kapilldrisokban észlelhetd. A bazdlis membrdn hagy-
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1. 1dblazar: Hazai, kiiléndsen veszélves analgetikus keverékek (két analgetikum + hozzdszokdst biztositd szer)

Keészitmény vény Dphenacetin v. pyrazol aszpirin koffein kodein  barbituradt
nélkil paracetamol (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)

Antineuralgica tbl. VN 300 200 50

Pulv. antineuralgikus 300 200 50

Dolor tbl. 150 150 10

Salvador tbl. VN 150 150 80 75

Pulv. analgetikus (tbl.) VN 200 300 70 30

Karil tbl. kivonva 300 150 100

Pulv. antidoloricus (tbl.) 500 500 50 20

Pulv. codacetini 300 300 10

Pulv. spasmalgeticus ‘ 400 400 30

Pulv. combinatus VN 350 500 50

Saridon VN 250 150 50

malevélszerGen megvastagodik, a szklerdzis kdvetkeztében a
lumen beszikiil. majd teljesen elzdr6dik. Az ischaemidssa va-
16 papilldkban nekrézis alakul ki, amely rendszerint a csiicson
kezdGdik és laterdlisan terjed. Az elhalt teriiletek demarkaldd-
nak, kalcifikdlédhatnak, letsredezhetnek. A tubulointerstitid-
lis nephritis masodlagosan alakul ki, az elhalt papilldhoz tarto-
26 tubulusokban fellép§ atréfia, obstrukcié majd interstitidlis
lymphocytds infiltracid, fibrézis kovetkeztében. Igen gyorsan
kialakul6 vesepapilla nekrézis esetén akér hidnyozhat is az in-
terstitium kdrosoddsa. Az érintett teriiletben a glomerulusok
kollapszusa. teljes obliterdcidja kovetkezik be. A megmaradt
nefronok hipertrofizdlédnak, ezen glomerulusokban a hossza-
san fennallé glomeruldris hiperfiltracié miatt fokélis szegmen-
tdlis glomeruloszklerézis alakulhat ki. Atmeneti sejtes karci-
noma az esetek kb. 10%-4ban alakul ki, leggyakrabban a vese-
medenceben, ritkdbban az uréterben. ill. a higyhélyagban. A
daganatok gyakran multifokdlisak és differencidlatianok.

Klinikai kép

Az AN dontéen kozépkorii vagy idésebb nék betegsége, akik
legtObbsz6r mdr fiatalasszony korban fejfdjds miatt kezdték el
a fdjdalomcsillapiték rendszeres alkalmazdsat. Sajit beteg-
anyagunkban a né-férfi ardny 8:1 volt, a betegek 4tlagos élet-
kora a dializis elkezdésekor pedig meghaladta a 60 évet. Ter-
mészetesen gyégyszerszedés oka mds idiilt fijdalom is lehet,
sokszor mozgdsszervi betegség. Sok esetben megfigyelhetd
egy€éb addikcidhajlam, pl. rendszeres nyugtaté vagy altaté
szedés, pszichés zavar.

A betegség renalis megnyilvanuldsai valtozatosak lehetnek, de
sokszor az idiilt veseelégtelenség csak késén keriil felismerés-
re. A tiinetmentes esetek felismerését segitheti a sziirgvizsgalat
vagy mds ok miatt végzett vizsgdlat sordn észlelt emelkedert
szérum kreatinin vagy vizelet eltérés. A pyuria gyakori, leg-
tobbszdr steril, vagyis az altaldnos bakteriolégiai tenyésztés
negativ. Emiatt sok esetben Koch tenyésztések is térténnek. A
tubulointerstitidlis kdrosodds miatt gyakoriak a folyadék-
elektrolit és sav-bdzis hdztartds zavarai (polyuria, hipo-hiper-
kalémia, acidézis). A proteinuria legtobbszor jelentéktelen
vagy mérsékelt, napi 1 g alatti. Hematuria nem jellemzd, fel-
lépte vesekdre, papilla nekrézisra vagy tumorra utal. Sok eset-
ben valddi higyiiri fert6zés rakédik a kérképre, gyakran a ve-
sebetegség elsd jeleként, emiatt is a betegek legtobbszor idiilt
pyelonephritis diagnézis megjeldlésével szerepelnek. A fer-
t6zés a tiinetmentes bakteriuriat6l kezdve a szeptikus formig
véltozatos megnyilvanulasi lehet. A nekrotikus papilldkban
lerakodé mész és az urea bontd baktériumok miatt a ve-
sekképzddés kockdzata fokozott. A gyakori uréter obstrukcié
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azonban legttbbszor nem kovesség, hanem a levalé nekroti-
kus papilldk kovetkeztében alakul ki. Feltétleniil erre kell gon-
dolnunk, ha a tipusos vesecolica és hematuria esetén kovet
nem taldlunk. Sok esetben a fijdalom ismétl6dé atipusos hasi
colica képében jelentkezik, a részleges obstrukcié miatt az
liregrendszeri tdgulat hianyozhat. Lassu kialakuldsakor (pl. tu-
mor estén) a vese lezaréddsa bekévetkezhet tiinetek nélkiil is.
Hipertdnia a betegek jelent8s részében észlelhets, sokszor su-
lyos, nehezen kezelhet$. Ilyen esetekben a veseparenchvma
kérosodasa mellett feltétleniil gondolnunk kell a veseartéridk
sziikiiletére is. Az idiilt veseelégielenség legtdbbszor lassan
progredial terdpia nélkiil is, de nagyon gyakran kiséri a vese-
funkcidk dtmeneti hirtelen romldsa. Ityenkor alapvet6 a poszt-
rendlis okok, uréter obstrukcié kizarasa, de tapasztalataink
szerint az akut veseelégrelenség leggyakrabban prerenilis
okok (exsiccosis, gastrointestinalis vérzés, akut myocardialis
infarktus, szepszis) miatt kévetkezik be. Ezekben az esetek-
ben sokszor a nem kell§ koriiltekintéssel alkalmazott gyégy-
szer (hipovolémidban, siilyos kardidlis dekompenz4ciéban. re-
nélis artéria sztenézis mellett adott NSAID, ACEI) provokilé
hatésa is kozrejatszik.

A tart6s analgetikum szedés kvetkeztében a vesén kiviil sz-
mos szerv is kdrosodhat, szokds emiatt analgetikus szindréma-
16l is beszélni. Sokszor még a vesekdrosodds eldtt jelentkez-
nek a gastrointestindlis tiinetek. Az erdzidk, peptikus fekély ki-
alakuldsdhoz sok esetben szovGdmény (vérzés, perforacid)
tdrsul, amely miatt tobb betegiink szorult miitétre. Részben a
gastrointestindlis (sokszor okkult) vérvesztés, részben a vese
csOkkent erythroprotein termelése (peritubuléris fibroblasztok
kdrosoddsa) miatt az anémia a veseelégtelenség korai szaké-
ban jelentkezik. Gyakoriak a mozgdsszervi panaszok, a korai
acidozis sulyosbitja a rendlis oszteodisztréfidt és hiperpa-
rathyreosist. Az osteoporosis, koszvény miatti fajdalmak az
analgetikumok, NSAID szerek szedésének folytatisdhoz,
vagy Ujrakezdéséhez vezetnek. Tébben felvetették az arreri-
oszklerozis gyorsabb progressziGjat, amely egyardnt megnyil-
vanulhat a coronaridk, billenty{k, carotisok, aorta és vesearté-
ridk kifejezettebb meszesedésében. Ennek igazoldsira azon-
ban még nem allnak rendelkezésre meggy6z5 adatok.

Diagnézis, differencidldiagnosztika

Az AN diagndzisa hdrom pilléren: az anamnézisen, a tubulo-
interstitidlis kdrosodds igazoldsdn és a vesepapilla nekrozis ki-
mutatdsdn alapszik. A gydgyszer abuzus felderitése nem
konnyd feladat, a kérdés indirekt megkdzelitését, speciilis
kérdezési technikat igényel. (Vannak-e, volt-e visszatérs fij-
dalma, fejfdjdsa, iziileti vagy menstrudciés fijdalma? Milyen



gyakorisdggal? Mi sziinteti ezeket?) Amennyiben a gyégy-
szerszedés idStartama, mennyisége bizonytalan, a beteg nem
ismeri be, de alapos okkal gyanitjuk, sziikség lehet a hozzdtar-
tozék kikérdezésére, esetleg toxikoldgiai vizsgdlatra. A vese-
kdrosodds kialakuldsdhoz minimdlisan 2-3 kg gydgyszer bevé-
telét tartjuk sziikségesnek. Az ehhez sziikséges idS a rendsze-
resen napi 1 tbl-at alkalmazdkndl t6bb mint 10 év, mig napon-
ta [egaldbb 3 tbl. v. por bevétele esetén akdr mdr 3 év is elég-
séges. Természetesen az analgetikum abtdzus bizonyitdsa mel-
lett ki kell zdrnunk az idiilt veseelégtelenséghez vezetS egyéb
okokat is.

A tubulointerstitidlis kdrosodds igazoldsa a laboratériumi
adatokon alapszik (emelkedett kreatinin, urea, steril pyuria,
hypostenuria, Na-K vesztés, acidézis, kisfoku proteinuria).
Vesebiopszia csak jelentGs, napi 2 g-ot meghaladé proteinuria
esetén sziikséges a glomeruldris betegségek kizdrdsa cé1jabol.
(Ritkdn AN-ban is elérheti ezt, a mdsodlagosan kialakulé fo-
kdlis glomeruloszklerézis miatt.)

A diagnézis harmadik pillérét a képalkoté vizsgdlatok adjdk. A
vesepapilla nekrézis kimutatisira kordbban egyediili le-
hetGségként az urogrifia, ill. antero/retrogrdd pyelogrifia ki-
nalkozott. Az elhalt papilldban lerakod6 mész azonban j61 14t-
hat¢ ultrahang, ill. natfv CT vizsgdlattal is. Az utébbi médszer
kevésbé vizsgald fliggd, korai stddiumban érzékenyebb. A 90-
es évek elején Belgiumban majd Eurépa t6bb orszdgéra kiter-
Jjedd vizsgdlatban bizonyitottdk a CT hasznossdgdt. Amennyi-
ben a veseméretek csckkenése mellett a vesefelszin hulldmos
kontirja (behizdddsok szdma 3-ndl t6bb), vagy papilldris kal-
cifikdcio észlelhetd, a vizsgdlat érzékenysége 90% felettinek
bizonyult. Ezen vizsgalatok birtokdban batrabban 4llithatjuk
fel vagy vethetjiik el az AN diagndzisdt, bizonydra ez is szere-
pet jdtszik a betegség ,,gvakorisdgdnak” ndvekedéséhez.
Gyakorlatunkban a betegeket leggyakrabban idiilt pyeloneph-
ritis diagnozissal kiildték nefrolégiai szakrendelésiinkre. J6
volna, ha ezt a fogalmat a jévében nem haszndlndank. Ezekben
az esetekben a visszatérd infekcidkra, steril pyuridra vezetd
okot kellene megkeresniink és megnevezniink. Ezek kozétt
feltétleniil elsék kdzott kell gondolnunk a tartés analgetikum
szedésre. A betegség differencidldiagnosztikdja sordn termé-
szetesen figyelembe kell venniink az idiilt tubulointerstitilis
nefropatidhoz (pl. higyti obstrukcid/reflux, készvény, élom
mérgezés, myeloma, Sjégren-szindréma stb.), ill. papilla nek-
rézishoz (diabetes mellitus, sarlésejtes anémia, obstruktiv/ref-
lux nefropdtidk) vezet$ egyéb betegségeket. Kérdéses, hogy

ressziGjat rontja-e a tartés analgetikum alkalmazds.
Terapia, prognozis

Az AN diagndzisdnak felallitdsa esetén alapvet$ az analgeti-
kum szedés teljes abbahagydsa. Ezt a mar dializis programba
Keriilt beteg esetén is fontosnak tartjuk, hisz ezzel az extrare-
ndlis manifeszticiokat és uroepithelialis daganatok kockdzatat
csokkentjiik. A vesekdrosodds enyhébb stddiumédban az anal-
getikum, ill. NSAID szedés abbahagydsa a veseelégtelenség
progresszidjdt jelentSsen lassithatja, akdr meg is dllithatja. A
beteg meggy6zése nem konnyd, ebben segitséget nyujthatnak
az un. fdjdalom ambulancidk. Sokszor célravezetd elsd 1épés-
ként a hozzdszokist biztositd szer elhagydsa. az analgetikus
keverék helyett monokomponens készitmény alkalmazdsa.

A rendlis manifeszticidk kezelése a mds idiilt veseelégtelen-
séghez hasonldan torténik. A veseelégtelenség progresszidjd-
nak gitldsa szempontjdbdl alapvets a hiperténia, a higyiti in-
fekciok, a hiperlipidémia megfeleld kezelése, a diéta fehérje-
tartamdnak csokkentése. A folyadékbevitel fokozdsa a papilla
nekrézis és higyuti infekcidk megel&zése szempontjabdl is

fontos. A dehidricidra valé hajlam miatt dvatosan alkalmaz-
zuk a diuretikumokat. Mar a veseelégtelenség korai szakiban
sziikség lehet az anémia, az acidézis, a hyperparathyreosis és
az elekurolit eltérések kezelésére. IdGben fel kell késziilniink a
vesepétlé kezelésekre, sok esetben ezeket mar viszonylag ala-
csonyabb kreatinin érték (500-600 pmol/l) esetén is el kell
kezdeni a jelentds elektrolitzavar, acidézis miatt. A hemodiali-
zis mellett ma mdr széles korben elérhet6 a folyamatos ambu-
lans peritonedlis dializis kezelés is, amely a betegek egy részé-
ben el6ny6sebb lehet.

Rends:zeres sziirévizsgdlarok sziikségesek a hdziorvosi és nef-
rolégiai gondozds sordn. Tiinetek nélkiil jelentkezhet higyiti
infekcid, obstrukcié és uroepithelialis daganat, ezért idGsza-
kos vizelet tenyésztés, ultrahang és uroldgiai vizsgdlat java-
solt. A papilla nekrdzis veszélye miatt magunk részérdl feltét-
leniil kezelést javaslunk aszimptémads bakteriuria esetén is.
Malignus hiperténia, ACEI mellett romld vesefunkcid, két ve-
se nagysdgbeli eltérése, ismételt rohamszerd tiid6-5déma ese-
tén a rendlis artéria szikiilet gyandja igen komolyan veendd.
Ajanlott ISZB és egyéb vaszkuldris betegség sziirése is, vese-
transzplantdcids listara vétel elStt kotelezd jelleggel.

A dializis programba vétel életkori hatdrainak megsziinésével
ma mdr az idGs AN-s betegeink sem halnak meg urémidban. A
betegek prognézisa dializis programban azonban kedvezétle-
nebb a tobbi, nem diabeteses betegekéhez képest. Ebben sajdt
adataink szerint is elsGsorban a fokozott arterioszklerdzis, va-
lamint a malignémak nagyobb gyakorisdga jdtszik szerepet.

Megeldzés

Az analgetikus nefropdtia a megel6zhet vesebetegségek k6zé
tartozik, mint ahogy tobb nyugati orszdg példdja ezt mar iga-
zolta. Ennek érdekében azonban mind a népesség, mind az or-
vosok korében tudatositani kell az analgetikumok tartés alkal-
mazdsdnak vesekdrosité hatdsdt. MielGbb meg kell sziintetni a
leginkdbb 4rtalmas kombinalt készitmények (amelyek leg-
aldbb kétféle fdjdalomesillapitét és egy hozzdszokast biztositd
szert, legtobbszor koffeint vagy kodeint tartalmaznak) recept
nélkiili elérhetdségét. LehetGség szerint keriilni kell a mono-
komponens analgetikumok és a nem szteroid gyulladdsgdtidk
éveken 4t t6rténd alkalmazdsat is, kiilonésen nem javasolt
ezek egymadssal torténé kombindldsa. Amennyiben ilyen ké-
szitmények tartds addsa elkeriilhetetlen, a vizelet és a vese-
funkci6 rendszeres ellenérzése sziikséges.
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