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6 o -letni mezczyzna zglosil sie na szpitalny oddziat ratun-
kowy z powodu trwajacego od miesigca zmeczenia
oraz coraz cze¢stszego oddawania moczu, oddawania moczu
W nocy i narastajacego pragnienia w ostatnim tygodniu.
Wezesniej rozpoznano u niego stan przedcukrzycowy, sadzit
zatem, Ze obecne objawy s3 wyrazem progresji zmian w Kie-
runku cukrzycy. Poza tym nie stwierdzal zmian w stanie swe-
go zdrowia. Nie skarzyl sie na dyzurig, parcie naglace, niecal-
kowite oproznianie pecherza moczowego podczas mikcji,
konieczno$¢ napiecia mig¢$ni brzucha w celu rozpoczecia
mikcji, goraczke, dreszcze, bole stawow ani wysypke.

Obawy pacjenta o progresje stanu przedcukrzycowego do
jawnej cukrzycy sg uzasadnione. Zwiekszone st¢zenie glukozy
w osoczu moze spowodowac diurez¢ osmotyczng, gdy znaczne
ilosci przesgczanej glukozy przekraczajg zdolnosé resorpcyjng
blizszych cewek nerkowych.

Nalezy wyja$ni¢ przyczyne czgstomoczu oraz ustalié, czy pa-
cjent czesto oddawal mocz w niewielkich iloSciach, co jest typo-
we dla zaburzen dolnych drog moczowych, czy byl to wielo-
mocz, dla ktorego charakterystyczne jest wydalanie duzych
objetosci moczu. Mezczyzna nie zglaszal zadnych objawow ty-
powych dla zakazenia ani innych nieprawidlowosci ze strony
drég moczowych. Nasilone pragnienie, na ktore wskazywalo pi-
cie zwigkszonej ilosci ptynow, mogto by¢ reakeja fizjologiczng
(np. na zaburzenia psychiczne, uszkodzenie mézgu lub stosowa-
nie lekéw powodujacych suchos$¢ blony sluzowej jamy ustnej) al-
bo pojawilo si¢ z innych przyczyn (takich jak hiperosmolalnosé
lub odwodnienie). Nykturia byta skutkiem powstawania duzej
objetosci moczu z jakiejkolwiek przyczyny i mogta odzwiercie-
dla¢ zwigkszenie si¢ objetoSci wewnatrznaczyniowej po przyje-
ciu pozycji lezacej w nocy, gdy pewna objetos¢ krwi zgromadzo-
na w konczynach dolnych powraca do krazenia. W przebiegu
choroby nerek moze nastgpic utrata zdolnosci zageszczania mo-
CZU W nocy.
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Wsrod danych z wywiadu uwage zwracaly: niepokoj,
depresja, hipercholesterolemia, uczulenia sezonowe, hipogo-
nadyzm oraz choroba refluksowa przetyku. Pacjent przed
trzema miesigcami przebyl zakazenie gornych drog odde-
chowych, z powodu ktorego byt leczony azytromycyng przez
5 dni. W ostatnim roku byt badany z powodu tachykardii wy-
stepujacej w spoczynku. Stwierdzono wowczas prawidlowe
stezenie tyreotropiny, prawidtowy wynik proby wysitkowej,
a koronarografia nie wykazala choroby wieficowej. Me¢zczy-
zna stale przyjmowal kwas acetylosalicylowy (z uwagi na je-
go kardioprotekcyjne dziatanie), diazepam, wenlafaksyne,
atorwastatyne, omeprazol, budezonit, dziurawiec oraz stoso-
watl zel z testosteronem. Byl zonaty, pracowat jako nauczyciel
w szkole pomaturalne;j. Nie palil tytoniu, codziennie wypijat
dwie filizanki kawy, a kazdego wieczoru dwie szklanki whisky
(wierzyl w jej kardioprotekcyjne dzialanie). Matka pacjenta
zmarla w wieku 96 lat, ojciec zas w wieku 50 lat z powodu nie-
dokrwiennej niewydolnosci serca. Troje rodzenstwa przeby-
o zawal mi¢$nia sercowego.

Podczas wywiadu wazne jest zgromadzenie wszelkich danych
na temat stosowanych lekéw przepisanych przez lekarzy oraz
srodkow dostepnych bez recepty, w tym lekow bedacych w wol-
nym obrocie, witamin, preparatow ziotowych i innych suplemen-
tow diety. Na przyklad dziurawiec ma dzialanie cholinolityczne,
powodujac tachykardie i suchos$¢ w jamie ustnej, zatem jego sto-
sowanie moglo sie przyczyni¢ do odczuwania nadmiernego pra-
gnienia. Alkohol etylowy zwigksza hipotoniczne wydalanie moczu
na drodze hamowania wydzielania wazopresyny. Napoje zawiera-
jace kofeing rowniez moga nieznacznie zwigkszac diureze i przy-
spieszac akcjg serca. Przedsionkowe tachyarytmie mogg by¢ zwig-
zane ze zwigkszonym uwalnianiem peptydéw natriuretycznych.

Podczas badania przedmiotowego pacjent sprawial wraze-
nie niespokojnego. Temperatura ciala wynosita 98,9°F
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(37,2°C), tetno byto regularne i wynosito 110/min, a ci$nienie
tetnicze krwi 138/90 mmHg, niezaleznie od pozycji ciala.
W badaniu serca, ptuc, jamy brzusznej, gruczotu krokowego,
tarczycy oraz skory nie stwierdzono odchylen od normy. Nie
stwierdzono tkliwosci okolic ledZzwiowych. Wynik préby gwa-
jakolowej na krew utajong w stolcu byl ujemny. Stezenie glu-
kozy we krwi pobranej z palca wyniosto 101 mg/dl (5,6 mmol/l),
stezenie sodu 140 mmol/l, potasu 4,4 mmol/l (17 mg/dl), chlor-
kow 103 mmol/l, wodoroweglanéw 27 mmol/l, azotu moczni-
kowego we krwi 44 mg/dl (16 mmol/l), a kreatyniny 3,1 mg/dl
(274 pmol/l). Przed 9 miesigcami wyjSciowe st¢zenie kreaty-
niny wynosito 1,1 mg/dl (97 wmol/l). Liczba krwinek bialych
wyniosta 10 400/mm?3, warto§¢ hematokrytu 46,2%, a liczba
plytek krwi 308 000/mm?3. Wyniki badania og6lnego moczu by-
1y nastepujace: ciezar wlasciwy 1008, pH 7,5, nie stwierdzo-
no obecnosci glukozy ani biatka, w osadzie moczu w duzym
polu widzenia wystepowato 10-15 krwinek czerwonych i 5-9
krwinek biatych, nie wykryto natomiast ztuszczonych komo-
rek nablonka ani bakterii.

Prawidlowe stezenie glukozy we krwi i niewystepowanie jej
w moczu $wiadczg o tym, ze objawy, z powodu ktorych pacjent
zglosit sie do lekarza, nie byly wywolane przez cukrzyce. Zwiek-
szenie stezen azotu mocznikowego oraz kreatyniny we krwi,
w poréwnaniu z jej wczeSniejszym st¢zeniem, przemawiajg za
uszkodzeniem nerek. Rozwazajac przyczyny powstatej niedaw-
no niewydolnosci nerek, nalezy uwzglgdnic: uposledzenie droz-
nosci drég moczowych, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie ne-
rek, gwaltownie postgpujace kigbuszkowe zapalenie nerek,
w tym poinfekcyjne, zapalenie naczyn przebiegajgce z wystepo-
waniem przeciwcial przeciw cytoplazmie granulocytéw obojet-
nochtonnych (ANCA - antineutrophil cytoplasmic antibody) i ne-
fropatie IgA, nefropati¢ wateczkowg w przebiegu szpiczaka
mnogiego oraz choroby mikronaczyn, takie jak mikroangiopa-
tia zakrzepowa.

Wielomocz sugeruje raczej zaburzenia reabsorpcji wody
w cewkach nerkowych niz chorobg kigbuszkow nerkowych.
Uposledzenie droznosci drég moczowych moze powodowaé
uszkodzenie nerek przebiegajace ze skgpomoczem, wydalaniem
prawidtowej objetosci moczu lub wielomoczem, a rozpoznaje si¢
je na podstawie badania ultrasonograficznego uktadu moczowe-
go. Ropomocz i krwiomocz $§wiadczg o toczacym si¢ procesie za-
palnym. W moczu nalezy szuka¢ wateczkoéw z krwinek biatych
i krwinek czerwonych, ktorych wystgpowanie moze przema-
wiaé za rozpoznaniem ostrego cewkowo-§rddmigzszowego zapa-
lenia nerek lub kigbuszkowego zapalenia nerek, aczkolwiek ich
nieodnalezienie nie wyklucza choroby migzszu nerek. Barwie-
nie metodg Giemsy osadu moczu uzyskanego po odwirowaniu
w cytowiréwce cytospin u chorych na ostre cewkowo-§rédmiaz-
szowe zapalenie nerek ujawnia obecnos¢ limfocytow, komorek
plazmatycznych i granulocytow kwasochionnych. Nalezy wyko-
naé rozmaz krwinek biatych w prébce krwi obwodowe;j, ponie-
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[J Rycina. Preparat tkanki nerki pobranej droga biops;ji

Barwienie kwasem nadjodowym metodg Schiffa wycinka nerki pobra-
nego drogg biopsji ujawnia rozlany obrzek i zmiany zapalne tkanki
$rédmigzszowej (czes¢ A). W duzym powiekszeniu (cze$¢ B) fragmen-
tu tkanki barwionego hematoksyling i eozyng widac¢ naciekanie struk-
tur cewkowych i tkanki $rédmigzszowej mieszaning komoérek zapal-
nych, w tym licznymi limfocytami i granulocytami kwasochtonnymi.
Obraz widoczny w mikroskopie elektronowym (cze$¢ C) ujawnia zwe-
zenie btony podstawne] kigbuszkdw nerkowych. Obrazy uzyskano
dzieki uprzejmosci dr. Helmuta Rennkego.

waz ostremu cewkowo-Srodmiazszowemu zapaleniu nerek cze-
sto towarzyszy obwodowa eozynofilia.

Nadal nie mozna wykluczy¢ zakazenia drég moczowych, ale
nie moze ono by¢ jedyng przyczyng niewydolnosci nerek.
W przebiegu ostrego cewkowo-§rodmigzszowego zapalenia ne-
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rek moze nastgpic uposledzenie zaggszczania moczu, wielomocz,
ropomocz i krwiomocz. Natomiast ostremu kiebuszkowemu za-
paleniu nerek zwykle towarzyszg skapomocz, zageszczenie mo-
czu, wystepowanie dysmorficznych krwinek czerwonych oraz
waleczkéw z krwinek czerwonych w osadzie moczu. Zadnego
z tych objaw6w nie obserwowano u pacjenta, ktorego przypadek
jest omawiany. Choroby autoimmunologiczne, takie jak zesp6t
Sjogrena, toczen rumieniowaty lub choroba nerek przebiegaja-
ca z ANCA, mogg wywolywaé objawy choroby miazszu nerek,
kigbuszkéw nerkowych lub obu tych zaburzen. Pacjent nie zgta-
szal objawow sugerujacych rozpoznanie uogélnionego zapalenia
naczyn ani tocznia rumieniowatego, takich jak wysypka, bole sta-
wow lub choroby pluc.

W celu rozpoznania lub wykluczenia szpiczaka mnogiego
nalezy zleci¢ wykonanie elektroforezy biatek surowicy. Chociaz
waleczki biatkowe powstajgce w przebiegu szpiczaka mnogiego
mogg spowodowac uszkodzenie nerek ze skagpomoczem, odkla-
danie si¢ diugich fancuchow w cewkach nerkowych prowadzi do
uszkodzenia nerek z wielomoczem. Przyczyng naglej niewydol-
nosci nerek bywa tez choroba miazdzycowo-zatorowa, wystepu-
jaca np. po koronarografii serca, ale wowczas ujawnia si¢ ona
wkrotce po zabiegu, tymczasem u pacjenta, ktorego przypadek
jest omawiany, procedure te przeprowadzono przed kilkoma
miesigcami. Rozpoznanie mikroangiopatii zakrzepowej jest ma-
fo prawdopodobne z uwagi na niewyst¢gpowanie matoptytko-
wosci ani hemolizy.

Pacjent przyjmowal wszystkie wymienione wyzej leki od
wielu lat. Wyjatkiem byl omeprazol stosowany od 2 miesiecy
i krotkotrwale leczenie azytromycyna. Poza zglaszanymi
wczesniej lekami mezczyzna nie stosowal lekow dostepnych
bez recepty ani preparatow ziolowych. W nastepnym dniu po
zgloszeniu si¢ pacjenta na szpitalny oddziat ratunkowy powto-
rzono badania laboratoryjne. Stezenie azotu mocznikowego
we krwi wynosilo 47 mg/dl (17 mmol/l), a stezenie kreatyni-
ny 3,6 mg/dl (318 umol/l). W wykonanym automatycznie roz-
mazie krwinek bialych granulocyty obojetnochfonne stanowi-
ly 77,3%, limfocyty 12,8%, granulocyty kwasochionne 4,9%,
monocyty 4,4%, a granulocyty zasadochionne 0,6%. W osadzie
moczu nie stwierdzono wateczkéw ani granulocytéw kwaso-
chlonnych. Wyniki elektroforezy biatek surowicy ani moczu
nie wykazaty piku odpowiadajacego biatku monoklonalnemu.
Wyniki badan w kierunku przeciwcial przeciwjadrowych,
ANCA, przeciwcial przeciw blonie podstawnej kigbuszkow
nerkowych i streptolizynie O nie odbiegaly od normy. Podczas
badania ultrasonograficznego stwierdzono prawidlowa wiel-
ko$¢ nerek bez cech wodonercza.

Prawidlowa wielko$¢ nerek w obrazie ultrasonograficznym
jest typowa dla ostrego lub podostrego przebiegu choroby, a nie-
uwidocznienie wodonercza pozwala wykluczy¢ przeszkode w od-
plywie moczu. Ujemne wyniki badan w kierunku markeréw se-
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rologicznych ulatwiajg wykluczenie choroby autoimmunolo-
gicznej, a prawidlowe wyniki elektroforezy bialek surowicy
1 moczu - szpiczaka mnogiego. Zatem obraz kliniczny najbar-
dziej przemawia za rozpoznaniem ostrego cewkowo-§rodmigz-
szowego zapalenia nerek. Wprawdzie rozwojowi tej choroby na
tle alergicznym towarzysza zwykle goraczka, wysypka, eozyno-
filia oraz wystgpowanie granulocytow kwasochtonnych w mo-
czu, ale objawy te nie s powszechne. Ostre cewkowo-Srodmigz-
szowe zapalenie nerek moze si¢ pojawi¢ w wyniku stosowania
niektorych lekow, w tym zaréwno azytromycyny, jak i omepra-
zolu, ktére pacjent ostatnio przyjmowat. Wykazano tez zwigzek
tej choroby ze stosowaniem pewnych lekéw ziolowych. Biorgc
pod uwage obserwowane u pacjenta stale zwickszanie si¢ steze-
nia kreatyniny, najbardziej wskazane byloby ustalenie rozpozna-
nia histopatologicznego na podstawie badania tkanki pobranej
drogg przezskornej biopsji nerki.

Pacjenta przyjeto do szpitala w celu sprawnego przeprowa-
dzenia dalszej diagnostyki. Ocena bioptatu nerki ujawnita
ostre $rodmiazszowe zapalenie nerek o ciezkim przebiegu.
Stwierdzono rozlany srodmigzszowy proces zapalny z liczny-
mi granulocytami kwasochfonnymi, nasilonymi zmianami
zwyrodnieniowymi komorek cewek nerkowych oraz zwezenie
blony podstawnej kigbuszkéw nerkowych (ryc.).

Badanie histopatologiczne bioptatu nerki wykazato obrzgk
i nacieki z limfocyt6w, co potwierdza kliniczne podejrzenie cew-
kowo-$§rodmigzszowego zapalenia nerek. Wystgpowanie granu-
locytow kwasochtonnych przemawia za alergiczng przyczyna
choroby. Sposrod stosowanych lekéw zmiany takie najprawdo-
podobniej wywolal omeprazol, zwlaszcza ze pacjent przyjmowat
go od niedawna, ale stale. Uwidocznienie w badaniu histopato-
logicznym zwezenia blony podstawnej kiebuszkéw nerkowych
nie jest przyczynowo zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek,
czgsto jednak powoduje utrzymywanie si¢ krwinkomoczu.

Nalezy zaleciC pacjentowi przerwanie przyjmowania lekow,
ktore moga powodowacd reakcje alergiczna, oraz rozpoczac lecze-
nie przeciwzapalne. Nie ustalono optymalnego schematu takiej
terapii, biorac jednak pod uwage histopatologiczne dowody na
postepujace uszkodzenie nerek oraz silng odpowiedZ zapalna,
uzasadnione jest wigczenie glikokortykosteroidow w dawkach
uzaleznionych od reakcji na to leczenie.

Pacjent zgodzil si¢ na zaprzestanie przyjmowania wszyst-
kich lekoéw z wyjatkiem wenlafaksyny i kwasu acetylosalicy-
lowego, ktorych stosowanie bylo wedlug niego niezbedne.
Po trwajacym 3 dni leczeniu metyloprednizolonem podawa-
nym dozylnie w dawce 1 g/24 h stezenie kreatyniny w surowi-
cy sie zmniejszylo. Mezczyzng wypisano do domu z zalece-
niem przyjmowania prednizonu w dawce 1 mg/kg. Plan
leczenia zakladal stopniowe zmniejszanie tej dawki w ciagu
miesigca. W chwili opuszczania szpitala przez pacjenta steze-
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nie kreatyniny wynosito 2,6 mg/dl (230 umol/l), a zatem
zmniejszylo si¢ w porOwnaniu z najwiekszg wartoscia wyno-
szaca 3,9 mg/dl (345 pmol/l). Po siedmiu dniach mezczyzna
zglosil si¢ na szpitalny oddzial ratunkowy z powodu omdlenia.
Podczas badania stwierdzono hipotoni¢ ortostatyczng.
W trakcie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym pacjent
oddat smolisty stolec. Stezenie azotu mocznikowego we krwi
wynosilo 59 mg/dl (21 mmol/l), a stezenie kreatyniny 2,0 mg/dl
(177 umol/l). Liczba krwinek biatych wyniosta 33 000/mm?3,
warto$¢ hematokrytu 41%, a liczba plytek krwi 377 000/mm?>.
Po nawodnieniu dozylnym stezenie azotu mocznikowego we
krwi wynosito 72 mg/dl (26 mmol/l), stezenie kreatyniny
1,6 mg/dl (141 umol/l), a warto$§¢ hematokrytu 33%. W ciagu
nastepnych 12 godzin wartos¢ hematokrytu zmniejszyla si¢ do
26% i pojawily si¢ objawy spowodowane obnizeniem ci$nie-
nia tetniczego krwi. Pacjenta przeniesiono na oddzial inten-
sywnej terapii, gdzie natychmiast przetoczono mu koncentrat
krwinek czerwonych.

U chorego wystapily wyrazne objawy krwawienia do gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego, na ktore byl narazony z po-
wodu przyjmowania glikokortykosteroidéw i kwasu acetylosali-
cylowego. Zwigkszone stezenie azotu mocznikowego we krwi
prawdopodobnie byto skutkiem krwawienia do przewodu pokar-
mowego oraz katabolicznego wplywu kortyzolu. Zmniejszenie
stezenia kreatyniny po dozylnej resuscytacji ptynami swiadczy
o0 tym, ze uszkodzenie nerek tym razem powstalo z przyczyn
przednerkowych, tj. z powodu zmniejszenia objgtosci ptynow
wskutek krwawienia, a nie z powodu nasilenia cewkowo-$rod-
migzszowego zapalenia nerek.

Wykonane w trybie pilnym wziernikowanie gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego wykazalo dwa ogniska przewle-
klego owrzodzenia zoladka ze skrzepling przylegajaca do dna
owrzodzenia. Badanie histopatologiczne ujawnito nadzerko-
we zapalenie zoladka bez cech dysplazji lub zakazenia Heli-
cobacter pylori. Rozpoczeto leczenie antagonista receptorow
H,, po czym pacjenta wypisano do domu w stanie og6lnym do-
brym. Kontrolne badanie endoskopowe wykazato wygojenie
owrzodzen zoladka. Stezenie kreatyniny powrocito do warto-
sci prawidtowych, a w ciagu kolejnych 3 lat czynno$¢ nerek
byla stabilna, bez nawrotow ostrego cewkowo-srodmigzszo-
wego zapalenia nerek.

Omowienie

Cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek jest przyczyng ich
ostrej niewydolnosci u 15-27% pacjentéw poddawanych dia-
gnostycznej biopsji nerek z powodu takiego uszkodzenia.* Cha-
rakterystyczne cechy patomorfologiczne cewkowo-§rodmigz-
szowego zapalenia nerek to: odczynowe zmiany zapalne w tkance
srodmigzszowej nerek, obrzek i uszkodzenie cewek nerkowych.
Wsrdd przyczyn rozwoju tej choroby wymienia si¢: reakcje aler-
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giczne wywolane stosowanymi lekami, zakazenia, zapalenie au-
toimmunologiczne (np. w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego lub zespolu Sjogrena) oraz zesp6! nerkowo-oczny,
tj. ostre cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek z zapaleniem
blony naczyniowej oka. Reakcja na leki odpowiada za wystgpie-
nie choroby u okoto 70% pacjent6éw,! a coraz czestszg przyczyng
jest leczenie inhibitorami pompy protonowe;j.?

Klasyczng triade objawow, na ktora skiadaja sie goraczka,
eozynofilia we krwi obwodowej oraz wysypka, obserwuje si¢ za-
ledwie u okoto 10% chorych na alergiczne cewkowo-§rodmigz-
szowe zapalenie nerek, cho¢ u wigkszosci pacjentow wystgpuje
co najmniej jeden z tych objawdéw.*> Za rozpoznaniem zapale-
nia silnie przemawia wykrycie granulocytéw kwasochionnych
w moczu po barwieniu metodg Wrighta, Giemsy lub Hansela,®
ale dodatnia i ujemna wartos¢ predykcyjna tego badania jest nie-
wielka.” Wydalanie granulocytow kwasochlonnych z moczem
wystepuje tez w przebiegu innych zaburzen, takich jak zakaze-
nie ukladu moczowego, choroba miazdzycowo-zatorowa lub
gwaltownie postepujace kigbuszkowe zapalenie nerek, nato-
miast nie stwierdza si¢ go u czeSci pacjentow z ostrym cewkowo-
-srodmigzszowym zapaleniem nerek, co obserwowano w oma-
wianym przypadku.

Leczenie chorych na alergiczne srodmigzszowe zapalenie
nerek polega przede wszystkim na przerwaniu stosowania leku,
ktory je wywolal. Nie uzyskano wystarczajacych danych po-
twierdzajacych zasadnosé wigczenia uzupelniajacego leczenia
immunosupresyjnego. Wyniki badan retrospektywnych sg
sprzeczne. W badaniu przeprowadzonym w pojedynczym oSrod-
ku o trzeciorzedowym poziomie referencyjnosci nie stwierdzo-
no znamiennej roznicy w wynikach leczenia migdzy chorymi na
ostre cewkowo-Srodmigzszowe zapalenie nerek, ktorzy przyjmo-
wali glikokortykosteroidy, a tymi, ktérzy ich nie stosowali.*
Natomiast w badaniu wieloosrodkowym u pacjentow leczo-
nych glikokortykosteroidami stezenie kreatyniny w surowicy
bylo znamiennie mniejsze niz u pacjentéw nieleczonych. Wsrod
pacjentow otrzymujacych glikokortykosteroidy catkowite usts-
pienie zaburzen czynnosci nerek nastgpilo w grupie, w ktorej le-
czenie rozpoczeto wezesniej (1310 v. 34+17 dni po przerwa-
niu stosowania leku wywolujgcego zapalenie).> Warto§¢ tych
badan ograniczaja: niewielka liczba pacjentow, u ktérych roz-
poznanie ostrego cewkowo-srodmigzszowego zapalenia nerek
potwierdzono badaniem tkanki nerki pobranej droga biops;ji,
réznorodno$¢ przyczyn wywolujacych zapalenie nerek oraz
rozny czas trwania uszkodzenia czynnosci nerek przed ustale-
niem rozpoznania.

Decydujac si¢ na zastosowanie glikokortykosteroidow w le-
czeniu chorych na ostre cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie ne-
rek, nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci wynikajace z takiego
postepowania. Jednoczesne przyjmowanie glikokortykostero-
idow 1 kwasu acetylosalicylowego zwigksza ryzyko krwawienia
do goérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz przedziura-
wienia jego Sciany.® Taka sytuacja miata miejsce u pacjenta, kté-

corzka Picutks - [Mledycyna

voL20MR 7/PEC 2011 po Dyplomie ‘ 101



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

PRZEDRUEKOWANO 2

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

rego przypadek jest omawiany, a dodatkowe utrudnienie stano-
wilo to, ze przyczyng wystapienia ostrego cewkowo-srodmiazszo-
wego zapalenia nerek bylo u niego leczenie inhibitorem pompy
protonowej. Pewien wplyw mogg tez wywiera¢ antagoniSci recep-
toréw H,, cho¢ takie powiktanie wydaje sig rzadkie.’

Chociaz pacjent, ktorego przypadek jest omawiany, po raz

pierwszy zglosit si¢ na ostry dyzur w celu pilnej oceny z powo-
du ostrego zaburzenia czynnosci nerek, sekwencja zdarzen pro-
wadzacych do takiego uszkodzenia prawdopodobnie zaczeta si¢
od spozywania przez niego alkoholu i stosowania kwasu acety-
losalicylowego (oba mialy mie¢ kardioprotekcyjne dzialanie), co
przyczynito sie¢ do wystgpienia objawdéw ze strony przewodu
pokarmowego. Z kolei zastosowane z powodu tych objawow le-
czenie (omeprazolem) doprowadzito do uszkodzenia nerek.
Leczenie zaburzen czynnosci nerek, tj. przerwanie podawania
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omeprazolu i wlgczenie glikokortykosteroidéw, narazilto pacjen-
ta na zwiekszone ryzyko krwawienia do gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Podsumowujac, ten splot zdarzen podkre-
§la stusznoS$¢ stwierdzenia, ze leczenie bywa czasem trucizng
o0 korzystnych dzialaniach niepozadanych. U pacjenta, ktérego
przypadek zostal omowiony, leczenie z powodu jednej choroby
wywolato inng.

Oswiadczenie
Nie zgloszono zadnego konfliktu interesu zwiazanego z tym artykutem.

Adres do korespondencji: Dr Levy, Department of Medicine, Brigham and Wo-
men’s Hospital, Harvard Medical School, 75 Francis St., Boston, MA 02115, USA.
E-mail: blevy@partners.org

From The New England Journal of Medicine 2010;363:19:1847-51. Translated and
reprinted in its entirety by permission of the Massachusetts Medical Society. Co-
pyright 2011 © Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.

6. Nolan CR IIl, Anger MS, Kelleher SP. Eosinophiluria — a new method of detection and
definition of the clinical spectrum. N Engl J Med 1986;315:1516-9.

7. Fletcher A. Eosinophiluria and acute interstitial nephritis. N Engl J Med
2008;358:1760-1.

8. Nielsen GL, Sgrensen HT, Mellemkjoer L, et al. Risk of hospitalization resulting from up-
per gastrointestinal bleeding among patients taking corticosteroids: a register-based co-
hort study. Am J Med 2001;111:541-5.

9. Fisher AA, Le Couteur DG. Nephrotoxicity and hepatotoxicity of histamine H2 receptor
antagonists. Drug Saf 2001;24:39-57.

Komentarz:

lek. Dorota Miszewska-Szyszkowska,

prof. dr hab. med. Magdalena Durlik

Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii WUM, Warszawa

owyzszy artykut ilustrujacy przypadek chorego z polekowym
Postrym cewkowo-$rédmigzszowym zapaleniem nerek
(OCSZN) przypomina o koniecznosci doktadnej diagnostyki réz-
nicowej ostrego uszkodzenia nerek. Z praktycznego punktu wi-
dzenia istotne jest, zwtaszcza dla lekarza pierwszego kontaktu,
umiejetne zebranie wywiadu od pacjenta, ktéry zgtasza sie z po-
wodu kilkutygodniowego ostabienia, czestomoczu i nykturii.

60-letni pacjent, ktérego przypadek zostat omoéwiony,
w wywiadzie nie zgfosit zaburzen nefrologicznych. Od lat

stosowat leki z kilku grup (poza omeprazolem, ktéry przyj-
mowat od 2 miesigcy). W badaniach dodatkowych stwierdzo-
no u niego cechy niewydolnosci nerek z maksymalnym ste-
zeniem kreatyniny 3,9 mg/dl, bez niedokrwisto$ci, zaburzen
elektrolitowych, hiperglikemii i kwasicy. Nie stwierdzono
zmian skérnych, goragczki i bolu stawdéw. W badaniu ogdlnym
moczu wykazano krwinkomocz i leukocyturie bez biatkomo-
czu, bakteriomoczu, wateczkomoczu i eozynofilurii. Przepro-
wadzono doktadng diagnostyke réznicowag niewydolnosci
nerek, wykluczajac utrudnienie odptywu moczu, choroby
autoimmunologiczne i gammapatie monoklonalng. Na pod-
stawie biopsji nerki rozpoznano ostre cewkowo-$rodmigzszo-
we zapalenie nerek. Za najbardziej prawdopodobng przyczy-
ne choroby uznano stosowanie lekéw, a ws$rdod nich
omeprazolu przyjmowanego najkrécej. Pacjentowi zlecono
odstawienie inhibitora pompy protonowej oraz innych lekéw
i podano mu glikokortykosteroidy dozylnie (nastepnie doust-
nie), co spowodowato szybkg poprawe czynnosci nerek.
Dziataniem niepozadanym leczenia byto krwawienie z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego.

Ostre cewkowo-$rédmiazszowe zapalenie nerek nalezy do
najczestszych przyczyn ostrego uszkodzenia nerek — rozpozna-
wane jest w 15-25% biopsji nerek wykonywanych z powo-
du ostrego uszkodzenia nerek (cho¢ wéréd ogétu wykonywa-
nych biopsji stanowi tylko ok. 3%).! Z uwagi na nieswoiste
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dolegliwosci i czesto objawowe leczenie wartos¢ ta jest praw-
dopodobnie niedoszacowana. W okoto 70% przypadkéw
przyczyna jest przyjmowanie lekéw, przede wszystkim lekéw
przeciwbakteryjnych (gtéwnie z grupy penicylin), niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych i lekéw moczopednych. ,Pro-
totypowym” lekiem przeciwbakteryjnym wywofujgcym cew-
kowo-$srodmigzszowe zapalenie nerek byta metycylina.
Teoretycznie kazdy lek moze by¢ przyczyng ostrego cewkowo-
-$rédmigzszowego zapalenia nerek. Inne przyczyny tej cho-
roby to zakazenia o r6znej etiologii (w dobie powszechnego
leczenia przeciwbakteryjnego rzadsze), choroby autoimmuno-
logiczne i, sporadycznie, tzw. zespét nerkowo-oczny. W ok.
10-20% przypadkéw nie udaje sie wyjasni¢ przyczyny
OCSZN. Choroba ujawnia sie zazwyczaj ok. 2 tygodni po roz-
poczeciu stosowania danego leku, cho¢ opisywane sg przy-
padki ostrego uszkodzenia nerek po 8-10 miesigcach.

Klasyczna triada objawdw choroby: gorgczka, bdle stawdw
i eozynofilia, wystepuje tylko w 10% przypadkéw (choé¢ u wiek-
szo$ci chorych mozna stwierdzi¢ przynajmniej jeden z nich),
przede wszystkim po terapii przeciwbakteryjnej. Dowodem na
alergiczne tto polekowego uszkodzenia nerek moze by¢ nie tyl-
ko ww. triada, ale takze brak zaleznosci miedzy dawka leku
a nasileniem objawdéw, wystepowanie choroby tylko u niewiel-
kiego odsetka oséb oraz nawrét dolegliwosci po ponownej eks-
pozycji na czynnik wywotujacy. Dla ostrego cewkowo-$rod-
migzszowego zapalenia nerek charakterystyczne jest zajecie
$rédmiagzszu, z oszczedzeniem naczyn i ktebuszkdw nerkowych
— w badaniu histopatologicznym bioptatu stwierdza sie nacie-
ki komdrkowe i obrzek tkanki Srédmigzszowej (jak w omawia-
nym przypadku).! Uszkodzenie cewek nerkowych skutkuje
gwattownym spadkiem przesaczania ktebuszkowego i ostrym
uszkodzeniem nerek. W badaniu moczu stwierdza sie biatko-
mocz, krwinkomocz lub krwiomocz i leukocyturie (w posta-
ciach niebakteryjnych ropomocz jest jatowy). Biatkomocz na
0g6t nie przekracza 1 g/24 h, poza postacig wywotang przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne — tu zdarza sie zesp6t ner-
czycowy, nie wystepuje eozynofiluria, a rokowanie co do za-
chowania czynnos$ci nerek jest niepewne.

Cho¢ nawet 50% chorych z OCSZN wymaga przejsciowo
dializoterapii, to jedynie 5-10% na state wejdzie do progra-
mu leczenia nerkozastepczego. Mimo to u ok. 40% ogotu pa-
cjentédw z ostrym cewkowo-$rédmigzszowym zapaleniem ne-
rek dojdzie do trwatego upoS$ledzenia przesgczania
ktebuszkowego.

Omawiany przypadek dotyczy pacjenta przyjmujacego
omeprazol. Inhibitory pompy protonowej wprowadzono na ry-
nek w 1989 r., a juz w 1992 r. pojawity sie pierwsze donie-
sienia o nefrotoksycznosci tej grupy lekéw.? Obecnie wiado-
mo, ze wszystkie inhibitory pompy protonowej moga wywotac
OCSZN (duzo rzadziej antagonisci receptoréw H2).

Dla wszystkich postaci polekowego cewkowo-$rédmigzszo-
wego zapalenia nerek postepowanie jest podobne — przede
wszystkim wyeliminowanie czynnika sprawczego, czyli na-
tychmiastowe odstawienie podejrzanego leku, jednak w do-
bie polipragmaz;ji i powszechnej dostepnosci zaréwno inhibi-
toréw pompy protonowej, jak i lekoéw przeciwbdlowych bez
recepty jego wyodrebnienie jest czasem bardzo trudne.3
W Swiadomosci pacjentéw leki wydawane bez recepty nie sg
bowiem lekami!

Zazwyczaj odstawienie leku oraz leczenie objawowe
— korygowanie zaburzen jonowych, kwasicy i stanu nawod-
nienia — jest wystarczajace i w ciggu kilku dni prowadzi do
poprawy czynnosci nerek. W oméwionym przypadku zdecy-
dowano o wykonaniu biopsji nerki, ktéra jest jedyng pewng
metoda diagnostyczna. Z uwagi na ograniczong dostepno$é
oraz inwazyjnos¢ nie jest to jednak praktyka rutynowa. Wska-
zaniem do wykonania biopsji jest niewatpliwie brak powrotu
czynnosci nerek po kilku dniach leczenia zachowawczego lub
dializoterapii. Trzeba pamietac, ze juz po tygodniu od wysta-
pienia ostrego uszkodzenia nerek zmiany ostre przechodza
w przewlekte (wtéknienie $rddmigzszu i zanik cewek nerko-
wych), co pogarsza rokowanie.! Zatem jesli tfto choroby uzna-
my za alergiczne i mamy mozliwo$¢ zahamowania wtdknie-
nia, to préby leczenia glikokortykosteroidami sg uzasadnione.
Niestety, nie udowodniono jednoznacznie stusznosci takiego
postepowania. W omawianym przypadku zastosowano wle-
wy metyloprednizolonu przez 3 dni, a nastepnie leczenie do-
ustne zaplanowane na miesigc. Autorom opracowania znane
sg zaréwno prace udowadniajgce skutecznos¢ leczenia gliko-
kortykosteroidami,* jak i podwazajgce takie postepowanie.®
Ograniczeniem wszystkich badan byty mate (kilkudziesiecio-
osobowe) grupy pacjentéw, ponadto rézny byt czas rozpocze-
cia terapii (za kazdym razem leczenie w zatozeniu miato
trwa¢ maksymalnie 3 miesigce). Generalnie im pdzniej (tzn.
po ponad 7 dniach od poczatku choroby) podejmowano de-
cyzje o wdrozeniu glikokortykosteroidoterapii, tym mniejsza
byta jej skutecznosc.

Opierajac sie na zaleceniach krajowego konsultanta w dzie-
dzinie nefrologii w Polsce,® w razie nieskuteczno$ci leczenia
objawowego proponuje sie leczenie glikokortykosteroidami
— u 0s6b dializowanych rozpoczyna sie od wlewdw metylopred-
nizolonu 0,5-1 g/24 h przez 3 dni, nastepnie podaje sie pred-
nizon w dawce 1 mg/kg/24 h przez 4-6 tygodni (u oséb nie-
dializowanych od razu mozna stosowac prednizon doustnie).

Postepowanie w polekowym ostrym cewkowo-$rédmiaz-
szowym zapaleniu nerek, zarébwno w zakresie diagnostyki, jak
i leczenia, jest podobne w Polsce i za granicg. Nie ma now-
szych badan przeprowadzonych z udziatem wigkszych grup
pacjentéw oceniajacych skutecznos¢ réznych sposobdéw lecze-
nia niz przytoczone przez autoréw opracowania (kazuistycz-
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ne sg doniesienia o stosowaniu cyklosporyny czy mykofeno-
lanu mofetylu).! Dostepne sg jedynie opisy przypadkdw,
w tym ostrego uszkodzenia nerek, u 0séb stosujacych inhibi-
tory pompy protonowej.”® W omawianym przypadku poste-
powanie nie wykraczato poza znany schemat, jednak dysku-
syjne jest wdrozenie terapii metyloprednizolonem u pacjenta
z wywiadem choroby refluksowej przetyku bez uprzedniego
wykonania gastroskopii — jednoczesne przyjmowanie kwasu
acetylosalicylowego, prednizonu oraz spozywanie alkoholu
miaty u tego chorego groZzne nastepstwa.

Podsumowujac, nalezy przypomnie¢, ze w kazdym przy-
padku ostrej niewydolnos$ci nerek koniecznie trzeba zebraé do-
ktadny wywiad dotyczacy przyjmowanych przez pacjenta le-
kéw (w tym dostepnych bez recepty), co utatwi ustalenie
rozpoznania.
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