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Lista skrotow

OTC - preparaty lecznicze sprzedawane bez recepty (ang. over the counter)
SD — suplementy diety

PChN - przewlekta choroba nerek

NLPZ — leki niesterydowe przeciwzapalne

NAPQI - N-acetylo-p-benzochinoimina

CKD - chronic kidney disease

NSAID — nonsteroidal antinflammatory drugs



Streszczenie

Wprowadzenie

Od kilku dekad wzrasta lawinowo konsumpcja lekéw sprzedawanych bez recepty (ang.
over the counter - OTC) oraz suplementow diety (SD). Zjawisko to ma charakter globalny i
dotyczy réwniez naszego kraju. Wszechobecna reklama produktéw medycznych oraz
powszechna dostepnos$¢ tych preparatow, rowniez w punktach obrotu poza-aptecznego,
zacheca do ich kupowania oraz kreuje potrzeby ich stosowania [1]. Polska nalezy do krajow
europejskich o jednej z najwiekszych konsumpcji OTC i SD. Sprzedaz tej kategorii produktow
z roku na rok dynamicznie rosnie. Jak wynika z danych firmy analitycznej IMS Health, w 2014
r. warto$¢ rynku lekow OTC w Polsce wynosita 9,24 mld zt, natomiast ilosciowo byto to 688
milionow sprzedawanych opakowan. W 2015 r. byto to juz: wartosciowo 9,89 mld zt, ilo§ciowo
za$ 722 miliony sprzedanych opakowan. Wartos¢ rynku SD w Polsce jest szacowana na okoto
3 mld ztotych rocznie. W 2015 r. w Polsce zostato zakupionych okoto 190 milion6w opakowan

SD.

Mylne jest rozpowszechnione przekonanie, ze leki OTC i SD sg catkowicie bezpieczne,
ze mozna je zazywaé bez kontroli dawkowania i interakcji z innymi substancjami. Nadmierna
konsumpcja lekow OTC powoduje liczne zagrozenia dla zdrowia i zycia gdyz pacjent nie
konsultuje zazwyczaj procesu farmakoterapii z lekarzem badz farmaceutg. Dotyczy to
zwlaszcza naduzywania lekow przeciwbolowych, co moze skutkowaé groznymi dla zycia
skutkami ubocznymi dotyczacymi przede wszystkim gornej czesci przewodu pokarmowego,
nerek i uktadu krazenia (niesterydowe leki przeciwzapalne, NLPZ); watroby (paracetamol) czy
szpiku (metamizol). Niekontrolowane zazywanie lekow OTC dostepnych powszechnie dzigki

ich pozaaptecznemu obrotowi, stwarza rdéwniez ryzyko niebezpiecznego zjawiska



polipragmazji. Niekontrolowane kombinacje lekowe obarczone s3 duzym ryzykiem
wystapienia niekorzystnych interakcji. Wedlug opracowan epidemiologicznych 6-13%

wszystkich hospitalizacji spowodowanych jest bledami lekowymi [2].

SD, w przeciwienstwie do lekow OTC  nie przechodza przed rejestracjg
obowigzkowych badan klinicznych, w ktorych analizuje si¢ ich dziatanie lecznicze lub
profilaktyczne. Nie prowadzi si¢ rowniez monitorowania bezpieczenstwa ich stosowania. W
konsekwencji, nie dysponujemy danymi, ktore pozwolityby przetozy¢ zawartos¢ sktadnikow
czynnych na stopien ich wchtaniania, a co za tym idzie — aktywno$¢ biologiczng. Nie mamy
rowniez danych natemat ich profilu toksykodynamicznego, mozliwosci przewidzenia
niekorzystnych interakcji, jakie mogg zachodzi¢ pomiedzy SD oraz SD irdéwnoczesnie
stosowanymi lekami. Wiemy jednak, ze niekontrolowane spozycie niektorych SD np. witamin
czy substancji mineralnych moze skutkowac¢ powaznymi uszkodzeniami narzagdowymi a nawet
$miercig. Niebezpieczne moga by¢ réwniez SD zawierajace surowce roslinne, ktére z uwagi
na zawarto$¢ zwigzkéw czynnych moga nie tylko powodowaé dzialania niepozadane, lecz
takze przez wpltyw na metabolizm i eliminacj¢ innych réwnoczes$nie stosowanych SD oraz
lekéw — indukowac ich toksyczno$¢. Dotyczy to na przyktad dziurawca zwyczajnego, lukrecji

ghadkiej, zenszenia, mitorzebu japonskiego, wrotyczu czy kasztanowca zwyczajnego [3].

Na podstawie badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych w 63 oddziatach
ratunkowych réznych szpitali. Oszacowano, ze rocznie w USA na oddziaty ratunkowe trafia
okoto 23 000 pacjentdéw z powodu wystapienia powaznych dziatan niepozadanych po zazyciu
SD [4]. Paracelsus, zwany ojcem medycyny nowozytnej, stwierdzit, ze ,,wszystko jest trucizna,
a decyduje tylko dawka”. Sentencja ta dotyczy wielu produktéw medycznych, w tym jak si¢

wydaje roéwniez lekow OTC oraz SD.



Pacjenci z przewlekta choroba nerek (PChN) to szczegdlna grupa chorych, obcigzonych
licznymi dolegliwo$ciami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz kostno-stawowego
Jednoczesnie z powodu uposledzenia funkcji wydalniczej nerek grupa ta w szczegdlnosci
narazona moze by¢ na objawy niepozadane lekow OTC i1 SD. Co wigcej, niektére z tych
preparatow moga przyczynia¢ si¢ do dalszego uszkodzenia nerek lub nerki przeszczepione;.
Bioragc pod uwage powyzsze dane wydaje si¢, ze zagadnienie stosowania lekow OTC i SD
wsrod pacjentéw z PChN jest wazne z klinicznego punktu widzenia. Nie bylo ono jednak jak

do tej pory doglebnie przebadane.



Cele rozprawy

Analiza stosowania przez chorych z PChN lekow przeciwbolowych dostepnych bez
recepty, w tym NLPZ. Ocena rodzaju stosowanych lekéw, czgstosci 1 przyczyn ich
przyjmowania oraz stanu wiedzy dotyczacej objawow niepozadanych stosowanych

preparatow.

Analiza stosowania SD przez chorych z PChN. Ocena rodzaju stosowanych SD,
czestosci 1 przyczyn ich przyjmowania oraz stanu wiedzy dotyczacej objawow

niepozadanych stosowanych preparatow.



Omowienie prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska

Cele rozprawy zostaty zrealizowane w cyklu czterech prac opublikowanych w latach 2015-
2018 (wykaz publikacji) na tamach polskich i zagranicznych czasopism naukowych.
Sktadaja si¢ na nig trzy spojne tematycznie prace oryginalne [publikacje 2-4] oraz jeden
artykul pogladowy [publikacja 1]. Prace oryginalne majg charakter badawczy i zawieraja
omoOwienie wyzej wymienionych celow rozprawy. W artykule pogladowym opisano na
podstawie aktualnego piSmiennictwa genez¢ i obraz nefropatii analgetycznej oraz jej wptyw
na PChN w wieku XX i obecnie. Przedstawiono w nim réwniez aktualnie obowigzujace
poglady na nefrotoksyczno$¢ stosowanych wspotczesnie lekéw przeciwbdlowych i

przeciwzapalnych.

1. Leki analgetyczne: wciaz powazny problem w nefrologii ? Forum Nefrol. 2015; 8:

63-68.

Leczenie pacjentow z przewleklymi chorobami zapalnymi badz cierpigcych na
przewlekte zespoty bolowe jest trudne, szczegdlnie jesli sg to chorzy z uposledzong funkcja
nerek. Ze wzgledu na chorobg nerek pacjenci zwykle obawiajg si¢ przyjmowania lekow
przeciwbolowych, a sa to obawy czgsto wsparte opiniami i zaleceniami lekarzy
prowadzacych [5]. W latach pigcédziesigtych XX wieku mniej wigcej jednoczesnie w
Szwecji, Szwajcarii, Belgii i Australii stwierdzono czestsze niz dotychczas zachorowania
na PChN, na niektérych obszarach przybierajace wrgcz rozmiar lokalnych epidemii. Na
obraz histopatologiczny nerek u opisywanych pacjentéw sktadata si¢ martwica brodawek
nerkowych 1 przewlekle zapalenie cewkowo-$rodmigzszowe z twardnieniem wtosniczek
srédmigzszu. Liczne badania przeprowadzone na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci

dostarczyly dowodow, ze wytaczng przyczyna tej nefropatii zwanej nefropatig analgetyczna



lub fenacetynowsa, bylo przewlekte stosowanie leku przeciwbolowego, fenacetyny. Po
wycofaniu fenacetyny ze sprzedazy, ktore nastgpilo w roéznych krajach w latach
siedemdziesigtych, osiemdziesiatych i dziewigédziesiatych XX wieku nie obserwuje si¢

wystepowania tego uszkodzenia nerek de novo [6, 7].

Acetaminofen (paracetamol), podobnie jak fenacetyna, jest para-aminofenolem. Co
wiecej, stanowi podstawowy metabolit fenacetyny. Nie ma jednak zadnych danych, ktore
wskazywatyby, ze przewlekle jego stosowanie w zalecanych dawkach moze by¢
niebezpieczne dla nerek, rowniez w populacji z PChN. Nefrotoksyczne dziatanie wywotaé
za$ moze jednorazowe przedawkowanie acetaminofenu. Poprzez uktad cytochromu P450
acetaminofen jest metabolizowany do N-acetylo-p-benzochinoiminy (NAPQI),
odpowiedzialnej za hepatotoksyczno$¢ leku. Zwigzek ten w niewielkich ilosciach jest
dezaktywowany poprzez polaczenie z glutationem, jednak przy znacznych dawkach
paracetamolu zasoby glutationu si¢ wyczerpujg i NAPQI uszkadza watrobe, a wedlug
wiekszosci autordw rowniez nerki, najprawdopodobniej w mechanizmie aktywacji stresu

oksydacyjnego [8].

Nefrotoksyczno$¢ innych niz fenacetyna i acetaminofen lekéw analgetycznych, przede
wszystkim NLPZ, jest nadal przedmiotem badan. To zrozumiate, biorgc pod uwage fakt, ze
sa to najliczniej sprzedawane leki na $§wiecie - w wigkszosci jako preparaty OTC. Do
proponowanych mechanizméw uszkodzenia nerek nalezg: bezposredni wplyw
cytotoksyczny, hamowanie cyklooksygenazy, a w konsekwencji zmniejszenie syntezy
prostaglandyn, uposledzenie $rodmigzszowego przeptywu krwi, tworzenie wolnych
rodnikéw tlenowych czy nawet zaburzenia mechanizméw immunologicznych. W
przypadku o0s6b bez obcigzajacych czynnikow ryzyka leki te wydajg si¢ bezpieczne dla

nerek i mogg by¢ stosowane w terapeutycznych dawkach, rowniez przewlekle. Do
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czynnikow ryzyka nalezg: podeszty wiek, stan odwodnienia i juz istniejgca PChN. U takich
pacjentow NLPZ powinny by¢ stosowane ostroznie, z regularng oceng funkcji nerek i

dbatoscig o prawidlowy stan nawodnienia [9].
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2. Nonsteroidal anti-inflammatory drug use in patients with chronié¢ kidney disease. J

Nephrol 2017; 30: 781-786

NLPZ sa podstawa farmakoterapii u pacjentow z bdlem w przebiegu przewlektych
schorzen zapalnych oraz ostrych dolegliwo$ci bolowych. Sa czgsto kupowane jako leki
OTC i stosowane bez nadzoru lekarskiego. Pacjenci z PChN nalezg do grup ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych tych lekow, w tym przede wszystkim przewlektego
pogorszenia funkcji nerek lub ich ostrego uszkodzenia [9]. W 2014 roku przeprowadzono
wsrod  wszystkich  pacjentow leczonych ambulatoryjnie w Klinice Nefrologii
Transplantologii i Chorob Wewngtrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
przekrojowe badanie ankietowe dotyczace stosowanie NLPZ oraz §wiadomosci zagrozen z
tego wynikajacych. Sposrod 1300 pacjentdéw, ktorym zaproponowano badanie, anonimow3a
ankiete wlasnego autorstwa wypetnito 972 (74.8%) pacjentéw, w tym 574 chorych z PChN
w stadium 1-4, 84 chorych przewlekle dializowanych i 314 pacjentéw po przeszczepieniu
nerki. Aspiryna w dawce 75 mg z powodu matej ilosci dziatan niepozadanych oraz czgstego
przyjmowania przez pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymi zostala wykluczona

na potrzeby badania z definicji NLPZ.

Wsréd przebadanych, 6.6% pacjentow deklarowato, ze przyjmuje NLPZ codziennie,
10.3% kilka razy w tygodniu, 13.8% kilka razy w miesigcu, a 69,3% ze nie przyjmuje NLPZ
zupehnie lub tylko okazjonalnie (kilka razy w roku). 13% respondentow wskazato, ze czesto
przyjmuje dwa rozne NLPZ réwnoczesnie. NLPZ przyjmowane byly najczesciej z powodu
dolegliwosci  kostno-stawowych (29.3%) oraz bolow glowy (26.2%). Decyzje o
przyjmowaniu NLPZ w 47% pacjenci podejmowali sami, 43% na zlecenie lekarza, a 10%
po poradzie farmaceuty. Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazala, ze najczgsciej

przyjmuja NLPZ pacjenci hemodializowani (y? test: p<0.01). 17.5% pacjentoéw leczonych

12



przewlekta hemodializa deklarowato przyjmowanie NLPZ codziennie, 17.5% kilka razy w
tygodniu, podczas gdy wsrod pacjentow z PChN (stadium 1-4), chorych po transplantacji
nerek i chorych dializowanych otrzewnowo odsetek ten wynosit odpowiednio (7.7% i
12.7% vs. 3.5% 1 6.7% vs. 4.5% 1 4.5%). Wart odnotowania jest fakt, ze to wtasnie w
populacji hemodializowanych najwickszy odsetek chorych deklarowat obecnosé¢

dolegliwosci kostno-stawowych (52.5%; 2 test: p<0.001).

54.1% pacjentéw z catej badanej populacji PChN deklarowalo, ze nie bierze pod
uwage potencjalnych objawoéw niepozadanych po NLPZ. Swiadomo$é objawdw
niepozadanych zwigzanych z NLPZ tj. pogorszenia funkcji wydalniczej nerek, owrzodzen
i krwawien z przewodu pokarmowego oraz pogorszenia kontroli ci$nienia tetniczego
deklarowato odpowiednio 44%, 37% 1 18%. Sposrdéd badanych najwigkszg wiedze o tych

potencjalnych powiktaniach posiadali pacjenci dializowani otrzewnowo (2 test: p<0.01).

Podsumowujac, pacjenci z PChN, a w szczego6lnosci chorzy hemodializowani,
bardzo czgsto przyjmuja NLPZ. Najczedciej jest to zwigzane z obecnymi u nich
dolegliwos$ciami kostno-stawowymi. Leki te przyjmuja w polowie przypadkow bez
konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. Swiadomos¢ ryzyka zdarzen niepozadanych i

powiktan po NLPZ okazata si¢ bardzo ograniczona w badanej grupie.
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3. The use of over-the counter analgesics in patients with chronic kidney disease. Eur

J Transl Clin Med. 2018; 1: 11-16.

Pacjenci z PChN narazeni sg na réznego rodzaju dolegliwosci bolowe. Najczesciej
wynikaja z zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej skutkujacych osteodystrofia
nerkowg. Bole glowy towarzysza szybkim zmianom ci$nienia t¢tniczego i nawodnienia
podczas zabiegéw hemodializy, a bdle brzucha epizodom dializacyjnego zapalenia
otrzewnej podczas dializy otrzewnowej [10, 11]. Skutkuje to przyjmowaniem przez
chorych zar6wno NLPZ, jak rowniez lekow przeciwbdlowych pozbawionych dzialania
przeciwzapalnego tj. bardzo popularnego i powszechnie dostgpnego acetaminofenu. Stad
tez skala samoleczenia pacjentoéw przy uzyciu lekéw przeciwbolowych OTC moze by¢
jeszcze wigksza niz deklarowana podczas przeprowadzonej w poprzedniej pracy analizy
przyjmowania NLPZ [12]. Projekt niniejszej pracy zakladal poszerzenie wiedzy o
stosowaniu lekow przeciwbolowych OTC przez chorych z PChN, uzyskanej w poprzednim
badaniu, o stosowanie analgetykow innych niz NLPZ. Dodatkowo, projekt pracy zaktadat

porownanie skali tego zjawiska do obserwowanej w populacji u ktorej nie wystepuje PChN.

W kontrolowanym anonimowym badaniu ankietowym przebadano 180 chorych z
PChN (80 oso6b z PChN (stadium 1-4), 50 dializowanych i 50 0séb po przeszczepieniu
nerki) pozostajacych pod opieka Poradni Nefrologicznej oraz 60 pacjentdw z populacji
ogolnej bez PChN bedacych pod kontrolg Poradni Lekarza Rodzinnego Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego. Grupa badana nie rdéznita si¢ od grupy kontrolnej pod wzgledem
rozktadu plci 1 wieku, znamiennie czg$ciej wystgpowata za§ wsrod pacjentow z PChN
cukrzyca i nadcisnienie. Pacjenci z PChN znamiennie czgsciej deklarowali regularne
(codziennie lub kilka razy w tygodniu) przyjmowanie lekow przeciwbdlowych

(acetaminofenu lub NLPZ) niz grupa kontrolna (18.9% vs. 10%; y? test: p<0.01). Analiza
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w podgrupach wykazata, ze regularnie przyjmowalo analgetyki 26 % pacjentéw
dializowanych, 20% 0s6b z PChN (stadium 1-4) i 10% pacjentow po przeszczepieniu nerki
(x? test: p=0.06). 34% badanych 0s6b z PChN i 47% o0s6b z grupy kontrolnej decyzje o
regularnym przyjmowaniu lekow przeciwbdlowych podejmowato bez wiedzy lekarzy.
Roéwnoczesnie az 54% pacjentow z PChN 1 60% w grupie kontrolnej bez PChN nie
posiadato wiedzy dotyczacej potencjalnych objawoéw niepozadanych analgetykow. Leki
przyjmowane byly w obu grupach najczgsciej z powodu bolow kostno-stawowych oraz

bolow glowy.

Podsumowujac, czesto$¢ przyjmowania analgetykow jest wieksza wsrod chorych z
PChN niz w grupie kontrolnej bez PChN. Jedna trzecia pacjentéw decyzje podejmuje
samodzielnie bez konsultacji z lekarzem. Wiedza dotyczaca niebezpieczenstw zwigzanych

z przyjmowaniem analgetykow jest bardzo ograniczona w calej badanej populacji.
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4. Dietary supplements use among patients with chronic kidney disease. Acta

Biochim Pol. 2018; 65: 319-324.

SD sa produktami spozywczymi, ktore zawieraja skoncentrowane witaminy,
mineraty lub inne substancje o wartosci odzywczej lub fizjologicznej. Poczatkowo
dedykowane byly osobom z niedoborami mikroelementéw i witamin, ktorych nie mozna
bylo skorygowaé za pomocg normalnej diety. Z biegiem czasu konsumpcja SD w formie
samoleczenia rozpowszechnita si¢ wérdd catej populacji w celach profilaktycznych lub
szeroko pojetej poprawy stanu zdrowia. Duzg role odegrata w tym zjawisku spotecznym
reklama SD w mediach [13, 14]. Uposledzona funkcja wydalnicza nerek u os6b z PChN
przyjmujacych SD moze skutkowa¢ kumulacja SD lub ich metabolitow w organizmie oraz
ich toksycznoscig. Ponadto niektore SD moga wchodzi¢ w interakcje z lekami stosowanymi
przez pacjentéw z PChN, w tym lekami immunosupresyjnymi przyjmowanymi przez
chorych po transplantacji nerek [15, 16].

W celu dokonania analizy stosowania SD przez chorych z PChN przeprowadzono
ankietowe badanie kontrolowane w ktorym oceniono skalg tego zjawiska, rodzaje
przyjmowanych SD, gtéwne przyczyny ich stosowania w porownaniu do grupy kontrolne;j,
ktorg tworzyto 60 pacjentow z populacji ogolnej bez PChN, bedacych pod kontrolg Poradni
Lekarza Rodzinnego Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego. Grupe badang stanowito 180
pacjentow z PChN, w tym 80 oséb z PChN (stadium 1-4), 50 dializowanych i 50 0s6b po
przeszczepieniu nerki z Kliniki Nefrologii Transplantologii i Chorob Wewnetrznych. Grupa
badana nie rdznita si¢ od grupy kontrolnej pod wzgledem rozktadu pici, wieku, poziomu
edukacji, warunkéw bytowych, miejsca zamieszkania 1 obecnosci chordb sercowo-
naczyniowych. W grupie z PChN wigcej byto chorych z cukrzyca i nadci$nieniem

tetniczym.
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Wyniki anonimowej ankiety wlasnego autorstwa pokazaly, ze pacjenci z PChN
przyjmuja SD z podobng czg¢stotliwoscia jak osoby bez PChN. Regularne (codziennie lub
kilka razy w tygodniu) lub sporadyczne przyjmowanie SD deklarowato odpowiednio 20%
1 59% o0s6b z PChN i 17% 1 72% o0s6b z grupy kontrolnej. Czynnikami znamiennie
wplywajacymi na czgstsze przyjmowanie SD byla ple¢ zenska, starszy wiek oraz
zamieszkiwanie w miastach. Analiza w podgrupach wykazata, ze regularne przyjmowanie
SD deklarowali czgs$ciej chorzy dializowani niz pacjenci z PChN (stadia 1-4) oraz osoby po
transplantacji nerek (32% vs 14% vs. 18%; p=0.037). Najczesciej przyjmowanymi SD
przez chorych z PChN byly substancje mineralne (49%), witaminy (34%) i ziota (21%), a
najczesciej deklarowanymi powodami ich zazywania byly dolegliwosci kostno-stawowe
(29%), ogdlna nie sprecyzowana potrzeba poprawy stanu zdrowia (27%) oraz leczenie
zakazen uktadu moczowego (22%). Pacjenci dializowani znamiennie cze$ciej niz pacjenci
z PChN (stadia 1-4) i osoby po przeszczepieniu nerki przyjmowali preparaty z L-karnityna
1 witaminy podczas gdy pacjenci z PChN (stadia 1-4) znamiennie cze$ciej niz w innych
podgrupach przyjmowali preparaty kwaso6w omega-3. Podobnie jak w grupie kontrolnej,
37% badanych z PChN decyzje o przyjmowaniu i wyborze SD podejmowalo bez
konsultacji z lekarzem. Odpowiednio 16% i 38% o0s6b z grupy badanej i kontrolnej nie
informowato o tym fakcie swojego lekarza (p<<0.001). 21% pacjentéw z PChN i 27% 0s6b
z grupy kontrolnej deklarowalo znajomo$¢ potencjalnych objawoéw niepozadanych
przedawkowania SD.

Podsumowujac, spozycie SD wsrod chorych z PChN jest podobne jak u 0s6b bez
obecnosci przewlektych nefropatii. Wséréd pacjentéw z PChN populacja najczescie)
przyjmujaca SD sg chorzy przewlekle dializowani. Najczgsciej przyjmowanymi SD s3

substancje mineralne, witaminy i ziota. Wiedza dotyczaca mozliwosci wystapienia
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objawow niepozadanych po SD jest bardzo mata i dotyczy tylko okoto jednej piatej badanej

populacji z PChN.
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Whioski

1. W badanej grupie z PChN 17% pacjentéw regularnie (codziennie lub kilka razy w tygodniu)
przyjmuje NLPZ. W szczegdlnosci dotyczy to chorych przewlekle hemodializowanych,
gdzie odsetek ten wynosi az 35%. Gléwna przyczyng ich stosowania sg dolegliwosci

kostno-stawowe.

2. 47% badanych pacjentéw z PChN przyjmujacych regularnie NLPZ decyzj¢ taka podejmuje

samodzielnie, bez konsultacji z lekarzem.

3. Deklarowana swiadomo$¢ najczestszych objawdw niepozadanych po stosowaniu NLPZ w

badanej populacji PChN jest mata i nie przekracza 44%.

4. Badani pacjenci z PChN znamiennie cz¢sciej (19%) niz pacjenci leczeni z powodu innych
choréb (10%) przyjmuja regularnie leki przeciwbolowe, z czego jedna trzecia decyzje

podejmuje samodzielnie, bez konsultacji z lekarzem

5. Regularne spozycie SD dotyczy podobnego odsetka pacjentéw z PChN (20%) oraz chorych
leczonych z powodu innych choréb - bez PChN (17%). Wsrdd oséb z PChN regularne
przyjmowanie SD najczesciej deklarujg dializowani (32%). Pacjenci z PChN najczesciej
przyjmuja substancje mineralne, witaminy i ziota, a gléwng przyczyng stosowania SD s3
dolegliwos$ci kostno-stawowe oraz niesprecyzowana szczegdtowo potrzeba poprawy stanu

zdrowia.
6. Podobnie jak pacjenci leczeni z powodu innych chorob, osoby z PChN decyzje o

przyjmowaniu i wyborze SD podejmujg w 37% samodzielnie. Tylko co piaty pacjent z

PChN deklaruje wiedzg o potencjalnych objawach niepozadanych tych preparatow.
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Summary

Introduction

For several decades, the consumption of over-the-counter (OTC) drugs and dietary supplements
(SD) has been increasing rapidly. This phenomenon is global and applies to our country as well.
The ubiquitous advertising of medical products and the widespread availability of these
products, also at out-of-pharmacy outlets, encourages to buy them and creates the need for their

use [1].

Poland belongs to European countries with one of the largest OTC and SD consumption.
Sales of this product category grow dynamically from year to year. According to the data of the
IMS Health, in 2014 the value of the OTC drugs market in Poland was 9.24 mld PLN, while in
quantity it was 688 million packages. In 2015, it was already: 9.89 mld PLN, in total 722 million
packages. The value of the SD market in Poland is estimated at around PLN 3 mld a year. In

2015, about 190 million packages of SD were purchased in Poland.

It is misleading to believe that OTC drugs and SD are completely safe and can be taken
without any dosage or interaction control. Excessive consumption of OTC drugs causes
numerous health and life risks as the patient does not usually consult the pharmacotherapy
process with a doctor or pharmacist. This applies in particular to the abuse of analgesics, which
may result in life-threatening side effects affecting the upper gastrointestinal tract, kidneys and
cardiovascular system (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID); liver (paracetamol) or
bone marrow (metamizol). Uncontrolled consumption of OTC drugs commonly available due
to their non-pharmacy turnover also poses a risk of dangerous polypragmasy. Uncontrolled
drug combinations have a high risk of adverse interactions. According to epidemiological

studies, 6-13% of all hospitalizations is due to drug errors [2].
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SD, in contrast to OTC drugs, do not pass before the registration of mandatory clinical
trials in which their therapeutic or prophylactic effects are proven. There is also no monitoring
of the safety of their use. As a consequence, we do not have data that would allow the content
of active ingredients to be translated into the degree of their absorption, and thus - biological
activity. We also do not have data on the toxicodynamic profile and data on adverse interactions
that may occur between SD and concomitant medications. We know, however, that the
uncontrolled consumption of some SD, e.g. vitamins or minerals, can result in serious organ
damage and even death. SD including plant materials due to the content of active compounds
may not only cause side effects but also affect the metabolism and elimination of other
concomitant SD and medicines - induce their toxicity. This applies e.g. St. John's wort, licorice

smooth, ginseng, ginkgo biloba, tansy or chestnut [3].

In October 2015, the results of a study performed in 63 emergency departments of
various hospitals were published in the United States. At these hospitals, the research team
identified 3,667 emergency room visits linked to the SD. That extrapolates to 23,005 adverse
events nationwide each year due to SD consumption. Paracelsus, called the father of modern
medicine, stated that "everything is poison, and only the dose decides." This sentence applies

to many products, including OTC drugs and SD.

Patients with chronic kidney disease (CKD) compose a special group of patients who
suffer from numerous discomforts from various organs. At the same time, due to impaired renal
function, this group may be particularly vulnerable to the side effects of OTC drugs and SD.
What's more, some of these preparations may contribute to further damage to their kidneys or
a transplanted kidney. Given the above, the phenomenon of self-treatment with OTC drugs and
SD in this population is very important form clinical point of view but has not been thoroughly

examined so far.

21



The objectives of this doctoral dissertation

* Analysis of the use of analgesics OTC including NSAID by patients with CKD. The
analysis will include the type of preparations used, the frequency and reasons for their
use as well as the state of knowledge regarding the undesirable effects of the

medications used.

* Analysis of the use of SD by patients with CKD. The analysis will include the type of

preparations used, the frequency and reasons for their use as well as the state of

knowledge regarding the undesirable effects of the preparations used.
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Discussion of the works making up the doctoral dissertation

The thesis aims have been accomplished in a series of four research notes published
during the years 2015-2018 (list of publications) in Polish and foreign scientific journals. The
doctoral dissertation consists of three thematically coherent original articles [publications 2-4]
and one review article [publication 1]. The original articles are original researches and include
a discussion of the above-mentioned thesis aims. The review article based on current literature,
describes the genesis and clinical picture of analgesic nephropathy, as well as its contribution
to the epidemiology of CKD in the XX century and at present. Up to date opinions on the

nephrotoxicity of currently used analgesic and NSAID are presented.

1. Analgesics — still a nephrological cause for concern ? Forum Nefrol. 2015; 8: 63-

68.

It is difficult to treat CKD patients with chronic inflammatory diseases or those suffering
from chronic pain syndromes, especially patients with impaired renal function. Due to their
kidneys, patients are usually afraid of taking analgesics, and these concerns are often supported
by the opinions and recommendations of their physicians [5]. In the fifties, CKD was diagnosed
in many countries more often than before and reached in some areas the epidemics level. The
histopathological picture of kidneys in the affected patients consisted of renal papillary necrosis
and chronic tubulo-interstitial inflammation with hardening of the interstitial capillaries.
Numerous studies carried out over the past decades have provided evidence that the sole cause
of this nephropathy called analgesic or phenacetin nephropathy was the chronic use of a
painkiller, phenacetin. After the withdrawal of phenacetin from the sale, which occurred in

different countries in the eighties and nineties, this de novo nephropathy is not observed [6, 7].
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Acetaminophen, like phenacetin, is para-aminophenol. Moreover, it is the main
metabolite of phenacetin. However, there is no data that would indicate that its chronic use at
the recommended doses may be dangerous for the kidneys, also in the CKD population. A
nephrotoxic action may trigger a one-off overdose of acetaminophen. Through the cytochrome
P450 system, acetaminophen is metabolized to N-acetyl-p-benzoquinone (NAPQI), responsible
for the hepatotoxicity of the drug. This compound in small amounts is inactivated by a
combination with glutathione, however, with considerable doses of acetaminophen, glutathione
resources are exhausted and NAPQI damages the liver, and according to the majority of authors
also kidneys, most likely in the mechanism of oxidative stress activation [10].

The nephrotoxicity of other than phenacetin analgesics, especially NSAID, is still under
investigation. This is understandable, taking into account the fact that they are the most sold
medicines in the world - mostly as OTC preparations. The proposed mechanisms of their kidney
damage include: direct cytotoxic effects, inhibition of cyclooxygenase, and consequently,
reduction of prostaglandin synthesis, impairment of interstitial blood flow, formation of free
oxygen radicals or even disorders of the immune mechanisms. In the case of people without
risk factors, these drugs appear to be safe for the kidneys and can be used in therapeutic doses,
also chronically. The risk factors include: old age, dehydration status and already existing CKD.
In such patients, NSAID should be used with caution, with regular assessment of renal function

and care for proper hydration status [9].
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2. Nonsteroidal anti-inflammatory drug use in patients with chronic kidney disease.

J Nephrol 2017; 30: 781-786

NSAID constitute the basis for pharmacotherapy in patients with chronic inflammatory
diseases and acute pain. They are often bought as OTC drugs and used without medical
supervision. Patients with CKD belong to the risk groups of side effects of NSAID including
in particular deterioration of kidney function aa well as acute kidney injury [9]. In 2014, a
cross-sectional survey on the use of NSAID and awareness of the emerging risks was conducted
among all outpatients in the Department of Nephrology, Transplantology and Internal Medicine
at the Medical University of Gdansk. Of the 1,300 patients who were offered the study, 972
(74.8%) patients filled out an anonymous questionnaire, including 574 patients with CKD in
stage 1-4, 84 patients on dialysis and 314 patients after kidney transplantation. Aspirin 75 mg
due to low side effects and frequent intake of cardiovascular disease patients was excluded for
the purposes of the study from definition of NSAID.

Among the study participants, 6.58% of patients declared that they take NSAID daily,
10.3% several times a week, 13.8% several times a month and 69.3% do not take NSAID
completely or only occasionally. 13% of respondents indicated that they often take two different
NSAID simultaneously. NSAID were most commonly taken for osteoarticular disorders
(29.3%) and headaches (26.2%). The decision to take NSAID in 46.71% was made by the
patients themselves, at the request of a doctor (43.41%) or after a pharmacist's advice (9.88%).
The analyses in the subgroups showed that the hemodialysis patients usually take NSAID (2
test: p <0.01). 17.5% of patients treated with chronic hemodialysis declared taking NSAID
daily, 17.5% several times a week, while among patients with CKD (stage 1-4), patients after
kidney transplantation and patients on peritoneal dialysis, the percentage was respectively

(7.7% and 12.7% vs. 3.5% and 6.7% vs. 4.5% and 4.5%). It is worth noting that in the
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hemodialyzed population the highest percentage of subjects declared the presence of
osteoarticular disorders (52.5%, y? test: p <0.001).

54.1% of patients from the entire CKD population declared that they did not take into
account potential adverse effects after NSAID. The knowledge of the side effects of NSAID,
i.e. the deterioration of renal function, ulceration and gastrointestinal bleeding, and the
deterioration of blood pressure control, were 43.6%, 37% and 18.2%, respectively. Among the
respondents, patients with peritoneal dialysis had the greatest knowledge of these potential side
effects (y? test: p <0.01).

In conclusion, patients with CKD, in particular hemodialyzed patients, very often take
NSAID. Most often it is associated with bone and joint diseases present in them. These drugs
are taken in more than half of cases without consulting a doctor or pharmacist. The awareness

of serious complications after NSAID is small and concerns a minority of study patients.
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3. The use of over the counter analgesics in patients with chronic kidney disease. Eur J

Transl Clin Med. 2018; 1: 11-16

Patients with CKD suffer from various types of pain. Most often they derive from
disorders of the calcium-phosphate balance resulting in renal osteodystrophy. They also
accompany rapid changes in blood pressure and hydration during hemodialysis session as
well as complications of dialysis fistulas and access to peritoneal dialysis [10, 11]. This
results in the using of NSAID, but also painkillers lacking anti-inflammatory activity, i.e. a
very popular and commonly available acetaminophen, hence the scale of self-treatment of
patients using painkillers may be even greater than that observed in the analysis of the intake
of NSAID only (8). The project of this study assumed the broadening knowledge about the
use of OTC analgesics by patients with CKD, obtained in the previous study, for the use of
analgesics other than NSAID. In addition, the work project assumed a comparison of the

scale of this phenomenon to that observed in the population in which CKD does not occur.

In a controlled anonymous questionnaire study, 180 patients with CKD (80 CKD (stage
1-4) patients, 50 dialyzed patients and 50 kidney transplant patients) under the care of the
Department of Nephrology, Transplantology and Internal Medicine and 60 patients from
the general population without CKD under the control of the Family Medical Center of the
Medical University of Gdansk were involved. The study group did not differ from the
control group in terms of distribution of sex and age, whereas hypertension and diabetes
were more frequently observed in CKD patients. Patients with CKD significantly more
frequently declared regular (daily or several times per week) intake of analgesics
(acetaminophen or NSAID) than the control group (18.9% vs. 10%, %> test: p <0.01). The
analysis in the subgroups showed that analgesics were regularly taken by 26.0% of patients

on dialysis, 20% to people with CKD (stage 1-4) and 10% of patients after kidney
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transplantation (y*test: p = 0.06). 33.8% of people with CKD and 46.7% of people from the
control group decided to regularly take painkillers without the doctors' knowledge. As many
as 54.4% of patients with CKD and 60% of controls without CKD did not have knowledge
regarding potential side effects of analgesics. Analgesics were taken in both groups most

often because of osteoarticular pain and headaches.

In conclusion, the frequency of taking analgesics is higher among patients with CKD
than in the control group without CKD. One third of patients make their own decision
without consulting a doctor. The knowledge about potential side effects of analgesics is

very limited in whole study population.
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4. Dietary supplements use among patients with chronic kidney disease. Acta Biochim

Pol. 2018; 65: 319-324.

SD are food products that contain concentrated vitamins, minerals or other substances
with nutritional or physiological value. Initially, they were dedicated to people with mineral
and vitamins deficiencies that could not be corrected with a normal diet. Over time, SD
consumption in the form of self-treatment has spread to the entire population for prevention
or health improvement. An important role in this social phenomenon was played by
advertising of SD in the media [13, 14]. SD approved for use and used in accordance with
the recommendations seem not to pose a threat to health and life. However impaired renal
function in patients with CKD receiving SD may result in the accumulation of SD or their
metabolites in organism and their toxicity; some SD may interact with medicines used by
CKD patients including immunosuppressive drugs taken by patients after kidney

transplantation [15, 16].

In order to assess the phenomenon of self-treatment with SD by patients with CKD, a
controlled questionnaire study was conducted in which the scale of the phenomenon, the
types of SD taken as well as the main reasons for such attitudes were assessed and the results
were compared to the control group, which constituted 60 patients from the general
population without CKD under the control of Family Medicine Center in the Medical
University of Gdansk. The study group consisted of 180 patients with CKD, including 80
people with CKD (stage 1-4), 50 patients treated with chronic dialysis and 50 people after
kidney transplantation. The study group did not differ from the control group in terms of

sex distribution, age, education level, living conditions, place of residence and presence of
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cardiovascular diseases. In the CKD group there were more patients with diabetes and

hypertension.

The results of an anonymous self-elaborated questionnaire showed that patients with
CKD are similarly taking SD as people who do not have CKD. Regular (daily or several
times per week) or occasional SD intake was declared by 20% and 58.8%, respectively, of
CKD, 16.6% and 71.7% of controls. Factors significantly affecting the more frequent SD
consumption were female gender, older age and urban living. The analysis in the subgroups
showed that the regular consumption of SD was declared more frequently by patients
undergoing dialysis than patients with CKD (stage 1-4) and people after renal
transplantation (32% vs. 13.7% vs. 18%, p = 0.037). The most commonly taken SD among
patients with CKD were mineral substances (49%), vitamins (34%) and herbs (21%), and
the most frequently declared reasons for their use were osteoarticular disorders (29%),
general unspecified need to improve health ( 27%) and treatment of urinary tract infections
(22%). Patients on dialysis were significantly more frequently than patients with CKD
(stage 1-4) and those after kidney transplantation take preparations with L-carnitine and
vitamins, whereas patients with CKD (stage 1-4) were more likely to receive omega-3
preparations than other subgroups. Similarly to the control group, 37% of respondents from
CKD group decided to take and choose SD without consulting their doctor. Accordingly,
16% and 38% of people with CKD and control did not inform their physician about this fact
(p <0.001). Only 21% of CKD patients and 27% of control subjects declared knowledge

about side effects of SD overdose.

In summary, SD intake in CKD patients is similar to that of people without chronic
nephropathies. Among patients with CKD, more frequent use of SD by dialysis patients is

noteworthy. The most commonly taken SD are mineral substances, vitamins and herbs.
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Knowledge about the possibility of side effects after SD is very small and affects only about

one-fifth of the CKD population.
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Conclusions

1. 17% of study CKD subjects regularly receive NSAID. In particular, this applies to
chronically hemodialyzed patients, where this percentage is as high as 35%. The main

reason for their use are osteoarticular disorders.

2. 47% of examined patients with CKD receiving NSAID regularly took such a decision

independently, without consulting a physician.

3. The declared awareness of the most common side effects of NSAID in the CKD

patients is small and does not exceed 44%.

4. Patients with CKD significantly more often (19%) than patients treated for other
diseases (10%) regularly take analgesics, one-third of which is decided alone, without

consulting a doctor

5. Regular intake of SD in the CKD population concerns a similar percentage of people
(20%) as in the case of patients treated for other diseases (17%). Among CKD
patients, regular intake of SD is the most frequently declared by dialysis patients
(32%). Patients with CKD most often take minerals, vitamins and herbs, and the main
cause of SD use are osteoarticular disorders and the unspecified need to improve

health.

6. Similarly to the patients treated for other diseases, 37% of respondents from CKD
decided to take and choose SD without consulting their doctor. Every fifth patient with

CKD declares knowledge about potential adverse reactions of SD.
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