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Kamica nerkowa a nadcisnienie tetnicze

— wyhrane aspekty

Nephrolithiasis and arterial hypertension

Summary

Nephrolithiasis is a general, chronic metabolic disease
which is characterized by producing renal deposits which
come from normal or abnormal urine components. Nephro-
lithiasis occurs frequently in population studies results: 2% in
Poland. Arterial hypertension occurs in 29% of polish popula-
tion. Nephrolithiasis is related with the high risk of future
hypertension. On the other hand the patients with nephro-
lithiasis are more often hypertensive than general population.
It is suggested that hypertension and nephrolithiasis have
common roots in particular: the insulin resistance state.
Among underestimated prolithogenic elements, besides the
hypercalciuria which should be treated as an important
screening factor, there are some hypotensive drugs:
p-blockers, diuretics and ACE inhibitors which may cause
nephrolithiasis.

There is a suggestion that nephrolithiasis and hyperten-
sion at least partially demonstrate common metabolic dis-
turbances, they are both risk factor and a result to each
other, but no such statement is mentioned in JNC VII,
ESH-ESC, PTNT.
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W warunkach fizjologicznych do krystalizacji
oraz wbudowywania krysztaléw nieorganicznych do
struktury organicznej u czlowieka dochodzi w trak-
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cie formowania tkanki kostnej 1 zgbow. Niestety, jako
proces niepozadany zjawiska te obserwuje si¢ mig-
dzy innymi w tworzeniu kamicy zolciowej, w artro-
patiach, w kalcyfikacji naczyn, odktadaniu zlogow
w tkankach migkkich oraz w kamicy moczowe;.

Kamica nerkowa jest przewlekla chorobg ogélno-
ustrojowg charakteryzujaca si¢ tworzeniem 1 obecno-
Scig w ukladzie kielichowo-miedniczkowym i migz-
szu nerki zlogéw uksztaltowanych ze skladnikéw
prawidlowego lub patologicznie zmienionego mo-
czu. Kamica jest trzecig pod wzgledem czgstosci cho-
robg ukladu moczowego (po zakazeniach ukladu
1 po gruczolaku stercza u me¢zczyzn).

Choroba dotyka okoto 2% populacji Polski, a jedyne
dostepne duze badania populacyjne National Health
And Nutrition Examination Survey (NHANES III)
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w latach
1988-1994 wskazuja na wzrastajacg czestos¢ kamicy
w subpopulacji 0s6b rasy bialej w wieku 20-74 lat
— nawet do 52% populacji, ze szczegblnym
uwzglednieniem tego wzrostu w grupie starszych
mezcezyzn [1]. Jest to ponad 30-procentowy wzrost
w poréwnaniu z badaniami NHANES z lat 1976—
—1988. Nalezy jednak zwrécié réwniez uwage na po-
step technik diagnostycznych, jaki dokonal si¢ w ostat-
nich latach XX wieku, a wigc poprawe wykrywalnosci
przypadkow bezobjawowej kamicy.

Z badan przeprowadzonych we Wloszech w la-
tach 1993-1994 czesto$¢ kamicy szacowano na okolo
1,7% populacji (2], czyli na poziomie zblizonym do
obserwowanego w naszym kraju. Z kolei réwniez
we wloskim badaniu The Gubbio Population Study
czestos$¢ kamicy wsrdd ocenianych 3250 os6b wynio-
sta az 6,5% [3].

Zachorowalno§¢ wzrasta wraz z wiekiem, a wyso-
ka czgsto$é nawrotow epizodow siega 50% chorych
w ciggu 5 lat, a nawet 75% chorych w ciagu 20 lat,

chociaz $miertelno$¢ zwigzana z kamicg w ciggu
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ostatnich kilkudziesigciu lat znacznie si¢ obnizyla
dzigki postepowi diagnostyki oraz inwazyjnych i nie-
inwazyjnych metod leczniczych.

Kamica nerkowa jest wyzwaniem klinicznym dla
urologow, nefrologéw, a ostatnio takze hipertensjo-
logdéw, chociaz glownie ci ostatni patrzg na problem
w szerokim kontekScie nerkowej manifestacji zlozo-
nych zaburzefi metabolicznych, bedacych wypad-
kowa wplywu licznych czynnikéw uwarunkowanych
genetycznie (wrodzonych) oraz nabytych (Srodowi-
skowych) oddzialujacych takze na wzrost wartosci
ci$nienia tetniczego.

Zlogi skladajg si¢ glownie z macierzy organicz-
nej, ktora inkrustowana jest sktadnikami krystalicz-
nymi. Procesem powstawania zlogéw w moczu, kt6-
ry jest taki sam dla wszystkich zlogbw, rzadzg prawa
fizyki: w Scisle okreslonych warunkach powstaje
przesycony roztwér krystaloidow, czemu sprzyjaja
niedostateczna aktywno$¢ inhibitoréw tego procesu,
nadmiar promotoréw litogenezy oraz wystepowanie
substancji bedacych jadrem krystalizacji (nukleacja
krysztalow nastgpuje najczesciej na jadrze biatko-
wym — ztuszczonych komérkach lub bakteriach).
Wymienionym procesom sprzyjaja podwyzszenie
stezenia w moczu substancji wchodzgcych w sklad
zlogu, wahania pH moczu, zakazenia ukladu mo-
czowego oraz znaczace zmniejszenie objetoSci wy-
dalanego moczu.

Powstawaniu zlogow moze sprzyja¢ dlugotrwala
farmakoterapia, mi¢dzy innymi witaming C (kwa-
sem askorbinowym), witaming D (1,25-dihydroksy-
cholekalcyferolem), glikokortykosteroidami, prepara-
tami wapnia, topiramatem (lek przeciwpadaczkowy
— Topamax), inhibitorami anhydrazy weglanowe;,
indinavirem (lek antyretrowirusowy — inhibitor
proteazy), teofiling czy salicylanami. Farmakotera-
pia powszechnie stosowanymi lekami hipotensyjny-
mi (m.in. inhibitorami angiotensyny I, diuretykami
petlowymi i f-adrenolitykami) réwniez negatywnie
wplywa na tworzenie si¢ kamicy.

Niekorzystne znaczenie maja takze stany prowa-
dzace do zachwiania optymalnego bilansu wodnego
ustroju (przewlekle biegunki lub wymioty, przebywa-
nie w §rodowisku wysokich temperatur), dlugotrwate
unieruchomienie lub mata aktywnos¢ fizyczna (stany
po urazach, zaburzenia neurologiczne, nadwaga i oty-
l0s¢), przyjmowanie w diecie nadmiernych ilosci bia-
tek zwierzecych, sodu i szczawiandw, zbyt male spo-
zycie potasu 1 magnezu oraz zakazenia uktadu mo-
czowego bakteriami alkalizujacymi mocz szczegdlnie
z rodzaju Klebsiella, Serratia, Proteus 1 Mycoplasma
[4, 5]. Wynika z tego, ze duze grupy pacjentéw,
a takze osob pozornie zdrowych charakteryzuja si¢
zwigkszonym ryzykiem rozwoju kamicy.

Kamica nerek moze mie¢ charakter pierwotny
(brak ustalonych przyczyn powstania zaburzen me-
tabolicznych) lub wtérny (np. wady ukladu moczo-
wego, wystepowanie chordb jelita cienkiego, np. cho-
roby Le$niowskiego-Crohna, przetoki jelitowej; za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej wyni-
kajace z innych choréb ogdlnoustrojowych).

Az okolo 75% zlogéw zawiera wapii (w postaci
szczawianu wapnia, fosforanu wapnia — apatytu lub
bruszytu, a cz¢sto mieszaniny tych zwigzkow) 1 naj-
czeSciej wspotwystepuje z tak zwang idiopatyczng
hiperkalciuria. Kolejne 10% stanowia zlogi zlozone
z kwasu moczowego, 10% z fosforanu amonowo-
magnezowego (zlogi struwitowe), znacznie rzadziej
wystepuja zlogi cystynowe, ksantynowe 1 krzemia-
nowe [4, 6]. Do powstawania zlogow prowadzg za-
burzenia gospodarki wapniowej, fosforanowej, prze-
miany kwasu szczawiowego, a takze zaburzenia go-
spodarki purynowej [7].

Zaburzenia biochemiczne prowadzace do powsta-
wania zlogdw w ukladzie moczowym przedstawio-
no w tabeli I.

Do powstania kamicy moga wigc prowadzi¢ licz-
ne 1 zlozone zaburzenia metaboliczne, ktore maja
charakter przewlekly, cechuja si¢ skomplikowanymi
zwigzkami przyczynowo-skutkowymi oraz decyduja
o nawrotowosci objawow choroby. Zlogi w ukiadzie
moczowym s3 jedynie koficowym efektem dzialania
patomechanizméw, ktére kumulujg si¢ 1 wspdl-
uczestniczg w niepozadanym ciggu zdarze moga-
cych prowadzi¢ takze do pogorszenia funkeji nerek,
a w konsekwencji nawet do koniecznosci leczenia
nerkozastepczego. Kamica przez dlugi czas moze
przebiegaé bez uchwytnych objawéw klinicznych.

Niewiele wiadomo na temat przewleklego wply-
wu kamicy nerkowej na uposledzenie funkeji nerek,
czyli jakie s3 jej konsekwencje kliniczne. We

Tabela I. Zaburzenia metaboliczne sprzyjajace wystepo-
waniu kamicy nerkowej

Table I. Metabolic disturbances leading to nephrolithiasis

Wyktadniki biochemiczne

Hiperkalciuria M: > 300 mg/24 h (7,5 mmol/24 h)
K: > 250 mg/24 h (6,24 mmol/24 h)
Hiperurykozuria M: > 800 mg/24 h (4,76 mmol/24 h)

K: > 759 mg/24 h (4,46 mmol/24 h)
> 40-45 mg/24 h

< 320 mg/24 h (1,7 mmol/24 h)

< 1,5 mmol/24 h

Hiperoksaluria
Hipocitraturia
Hipomagnezuria
Hipercystynuria > 250 mg cystyny/1 mg kreatyniny

Zbyt kwasny odczyn moczu  pH < 5,5
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Framingham Offspring Study w okolo 20-letniej obser-
wacji pojawienie si¢ de novo choroby nerek (definio-
wanej jako obnizenie przesaczania klebuszkowego
[GFR, glomerular filtration rate] ponizej 60 ml/min/
/1,73 m’) wiazalo si¢ z obecnoscia nadciénienia tet-
niczego, cukrzycy typu 2, hiperlipidemia, wyzszymi
wartoSciami wskaznika masy ciala (BMI, body mass
index) 1 paleniem tytoniu, nie podkreslono takiej za-
leznosci statystycznej w przypadku kamicy nerek [8].
Natomiast na podstawie retrospektywnej analizy
epidemiologicznej okolo 550 pacjentéw hospitali-
zowanych stwierdzono, ze wystgpowanie kamicy
moczowej jest czynnikiem ryzyka przewleklej cho-
roby nerek [9].

Dopiero w badaniu NHANES III [10] po raz
pierwszy wykazano, ze w ocenie statystycznej, nie-
zaleznie od innych czynnikéw, w grupie chorych
z kamica moczowa i BMI przekraczajacym 27 kg/m’
GFR (obliczone zgodnie z algorytmem MDRD Szu-
dy [11]) bylo o 3,4 ml/min/1,73 m’ mniejsze niz
w odpowiadajjcej im grupie kontrolnej oséb bez ka-
micy. Taka zalezno$¢ nie wystgpowata u oséb z BMI
ponizej 27 kg/m’. Jest to interesujgca obserwacia,
gdyz wskazuje na zwiazek kamicy z pogorszeniem
GFR oraz sugeruje, ze nerka jest tym miejscem,
w ktérym potencjalnie wspdidzialajg kamica nerkowa
1 zespdl metaboliczny. W tym przypadku nie mozna
wykluczyé takze wplywu zaburzen hemodynamiki
klebuszka 1 podwyzszonego cisnienia wewnatrzkle-
buszkowego, ktére stwierdza si¢ u oséb z podwyz-
szonym BMI, a kt6re mogg si¢ poprawi¢ po obnize-
niu masy ciafa.

Evan i wsp. [12] kontynuujac wecze$niejsze prace
(Randall 1937 r.), wykazali w badaniach bioptatow
nerek ludzkich z uzyciem mikroskopu elektronowe-
go, ze w przypadku pierwotnej kamicy szczawiano-
wej fundamentalnym zjawiskiem, ktére negatywnie
wplywa na stan funkcjonalny i czynno$ciowy nefro-
nu, jest odkladanie zlogéw fosforanu wapnia (apaty-
tu) w blonie podstawnej cz¢sci cienkiej ramienia pe-
tli Henlego, ktore powigkszajg si¢ w §rodmigzszu az
pod nablonek cewek.

Moze to czeSciowo wynikaé z hiperkalciurii [13],
a sprzyja zjawisku nukleacji i odkiadaniu zlogéw
szczawianu wapnia oraz Srédmigzszowemu zapale-
niu i widknieniu nerki, chociaz mechanizmy zwia-
zane z inicjalizacja 1 najwcze$niejszymi etapami po-
wstawania zlogow w nerce 1 ewentualnym uszko-
dzeniem cewek s3 nadal przedmiotem intensywnej
dyskusji [12, 14].

Uwaza sig, ze zardwno zlogi struwitowe, jak i zto-
zone z kwasu moczowego sprzyjajg pogorszeniu fil-
tracji klebuszkowej ocenianej jako GFR w stopniu
wyzszym niz zlogi o innej budowie chemicznej, co

mozna przynajmniej czeSciowo tlumaczyé wyzszy-
mi wartoSciami BMI chorych z kamicg struwitowa
lub moczanowy [15-17].

Nie zaobserwowano pogorszenia przebiegu cho-
roby w grupie pacjentdéw z kamica moczows po jed-
nostronnej nefrektomii, a wigc po utracie polowy
czynnego migzszu [17].

W badaniu przeprowadzonym w osrodku pary-
skim w ciagu 12 lat wsrdd kolejnych 1391 pacjentéw
wlaczonych do leczenia nerkozastepczego tylko
u 45 z nich (3,2%) jako przyczyne¢ schylkowej nie-
wydolnosci nerek podawano kamice uktadu moczo-
wego (z czego najczesciej wystepowala kamica stru-
witowa: 42,2%, moczanowa: 26,7% i zaburzenia ge-
netyczne: 17,8%) [18]. Wydaje si¢ wigc, ze jest to
dosé rzadka przyczyna schytkowej niewydolnosci ne-
rek, tym bardziej jezeli odnosi si¢ ja do czestosci ne-
fropatii cukrzycowej oraz nadci$nieniowo-niedo-
krwiennej.

Spoleczenstwa krajow wysoko uprzemystowio-
nych cechuja si¢ wzrastajaca Srednig wieku oraz
zwickszaniem si¢ liczby osob z nadwagg 1 otyloscig,
co wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju ka-
micy [19]. Kompleks zaburzefi metabolicznych wy-
stepujacych czesto u 0sdb z otyloscig typu brzuszne-
go, a takze ze sklonnoscig do powstawania zlogow
w ukladzie moczowym sklada si¢ na zespdl metabo-
liczny, u podstaw ktorego zwykle na pierwszy plan
wysuwa si¢ insulinoopornos¢.

U ludzi insulina zwigksza frakcyjne wydalanie
wapnia, a takze jego wchlanianie z przewodu pokar-
mowego. Hiperinsulinemia popositkowa, jak row-
niez hiperinsulinemia w przebiegu insulinooporno-
Sci sprzyjaja zwickszeniu kalciurii, a wigc s3 czynni-
kami prolitogennymi zaréwno u 0s6b zdrowych, jak
1w cukrzycy typu 2, u podstaw ktérej lezy insulino-
opornosc.

W grupie ponad 500 chorych z kamicg nerkowsa
wykazano, ze niezaleznie od plci nadwaga 1 otylosé
sa zwigzane ze zwickszonym ryzykiem wyst¢powa-
nia zlogéw szczawianu wapnia (zwi¢ckszonym wy-
dalaniem promotoréw i zmniejszonym inhibitoréw
litogenezy z moczem). W badaniu tym u chorych
z kamicg wskaznik BMI korelowal dodatnio z wyda-
laniem kwasu moczowego, amoniaku i fosforanéw
z moczem oraz ujemnie z pH moczu (czyli z czyn-
nikami prolitogennymi). Nie stwierdzono natomiast
czgstszego wystgpowania nadciSnienia tetniczego
w poréwnaniu z populacja ogélng [20].

Udowodniono, ze insulinooporno$¢ z wtérng hi-
perinsulinemig wigzg si¢ z obnizeniem pH moczu
najprawdopodobniej na drodze zmniejszenia wyda-
lania amoniaku z moczem na skutek zmniejszenia
jego biosyntezy w cewkach blizszych, spadku zdol-
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nosci do buforowania jonu wodorowego, a wigc
sprzyjaja powstawaniu warunkéw dla krystalizacji
kwasu moczowego. Pacjenci z kamicg moczanowg
charakteryzowali si¢ bardziej wyrazona insulino-
opornoscig oraz otyloscig typu brzusznego w stosun-
ku do grupy kontrolnej bez kamicy.

Natomiast podanie insuliny osobom zdrowym
z grupy kontrolnej, bez kamicy wywolywato w efek-
cie alkalizacj¢ moczu, a wiec efekt przeciwny do ob-
serwowanego u chorych [21]. Wiadomo jednak, ze
hiperinsulinemia, a wigc insulinooporno$é, zmniej-
sza klirens nerkowy kwasu moczowego.

Wykazano, ze przyczyna hiperurykozurii w na-
wrotowej kamicy wapniowej moze byé uposledzenie
transportu kwasu moczowego w nefronie wynikajace
z defektow cewkowych [22], chociaz najczesciej jest
to nadmierna zawarto$¢ puryn w diecie lub wzmo-
zona produkecja endogenna kwasu moczowego.

W kolejnym badaniu z udzialem duzej grupy
4883 pacjentéw z kamicg stwierdzono ujemng kore-
lacje pomi¢dzy masg ciala 1 BMI a warto$ciami pH
moczu niezaleznie od plci [15]. Moze to §wiadczyé
o potencjalnym zwigzku miedzy nerkowym wply-
wem insuliny w warunkach insulinoopornosci, a tak-
ze wskazywaé na potencjalng korzys¢ terapeutyczng
wynikajacg z poprawy insulinowrazliwosci tkanek,
obnizenia masy ciala i normalizacji BMI.

W prospektywnej ocenie Health Professionals’ Fol-
low-Up Study w grupie ponad 50 000 me¢zczyzn wy-
kazano dwukrotnie czgstsze wystepowanie zar6wno
nadci$nienia tetniczego, jak 1 kamicy w grupie pro-
bantéw z dng moczanowg niz w grupie bez dny.
Dng¢ moczanowg rozpoznano u 5% badanych mez-
czyzn [23].

Mimo swojego rozpowszechnienia w populacji
kamica nerkowa 1 jej odlegle powiklania nie stano-
wig problemu spoleczno-ekonomicznego poréwny-
walnego z nadci$nieniem t¢tniczym 1 zwigzanymi
z nim $miertelnymi powiklaniami ukladu sercowo-
-naczyniowego.

Najnowsze dostepne wyniki badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych wystgpowania i leczenia nad-
ci$nienia tetniczego w Polsce (NATPOL III PLUS)
nie napawajg optymizmem. Az 29% badanej popu-
lacji, czyli okolo 8,6 mln os6b, ma ci$nienie tetnicze
powyzej 140/90 mm Hg. Dalekie od oczekiwan s
takze efekty leczenia hipotensyjnego.

Dotychczas ukazalo si¢ niewiele prac podejmuja-
cych rzetelng probe oceny zlozonych zwigzkow
przyczynowo-skutkowych migdzy wystgpowaniem
nadci$nienia tetniczego 1 kamicy nerkowej. A prze-
ciez istnieje pewne znaczgce podobiefistwo: zarow-
no zlog, jak i podwyzszone wartosci ci$nienia tetni-
czego s3 zjawiskami patologicznymi. Jednak oba zja-

wiska sg objawami, ktére odzwierciedlajg rezultat
niepozgdanych proceséw metabolicznych, moze
w czgScl o zblizonej etiologii.

W5srdd zwierzgt kamica moczowa jest niecze-
stym zjawiskiem, chociaz u szczuréw z nadcisnie-
niem tetniczym (SHR, spontaneously hypertensive
rats) wykazano zwigkszone ryzyko kamicy w po-
rownaniu ze zwierz¢tami z prawidlowym cis-
nieniem tetniczym [24].

Jednym z nielicznych polskich badaf byfa ocena
874 chorych w wieku okolo 40 lat z kamicg moczowa,
przeprowadzona przez zespdl profesora Franciszka
Kokota w poludniowo-zachodniej Polsce. Ujawnito
ono u 31% tych chorych nadci$nienie tetnicze, a jego
czesto§¢ byla 2,8-krotnie wyzsza w pordwnaniu
z og6lna populacjg tamtego regionu w tym samym
czasie (stosowano kryteria rozpoznania nadci$nienia
tetniczego z 1998 r.). Co interesujgce, nie stwierdzo-
no roznic pod wzgledem takich parametrow meta-
bolicznych, jak: oksaluria, urykemia, kalciuria,
a wiec czynnikow prolitogennych miedzy chorymi
z kamica wspolistniejacy z nadciSnieniem a chorymi
tylko z kamica [25].

W badaniu wloskim u 258 chorych z kamicg mo-
czowg nadciSnienie tetnicze wystepowalo u 24,8%
z nich, a wigc w odsetku zblizonym do populacji
ogdlnej. Nalezy jednak podkreslié, ze po przeprowa-
dzeniu oceny biochemicznej skladu zlogéw nadcis-
nienie rozpoznano u 46% chorych z kamicg mocza-
now3 1u41% z kamicg struwitowa. Moze si¢ to cz¢s-
clowo wigzal z wyzszym wiekiem badanych pod-
grup pacjentéw. Interesujgce jest takze stwierdzenie,
ze hiperkalciuria wystepowala czesciej u nieleczo-
nych chorych z nadci$nieniem niz u chorych leczo-
nych oraz w grupie oséb z prawidtowym ci$nieniem,
co w sposéb posredni sugeruje korzystny wplyw te-
rapii hipotensyjnej na zmniejszenie ryzyka rozwoju
zlogdw [26].

Brytyjskie badanie poréwnujgce malg grupe
36 pacjentéw z kamicg z grupg kontrolng skladajaca
si¢ z 0sob zdrowych ujawnilo wyzsze wartosci cis-
nienia skurczowego w grupie chorych, niezaleznie
od wplywu BMI [27].

Badanie populacyjne okolo 3000 me¢zczyzn w Sta-
nach Zjednoczonych ujawnito kamice u okoto 6,2%
(co potwierdza cytowane wczeSniej dane z badania
NHANES III); w grupie oséb z kamicg 31,5% mialo
nadci$nienie tetnicze w poréwnaniu z 22,7% w po-
pulacji kontrolnej [28]. Nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze w tym badaniu rozpoznanie kamicy opierato
sie na danych uzyskanych na podstawie pytan kwestio-
nariusza, a wicc jedynie nieobiektywnego wywiadu.

Dotychczas cytowane prace ujawnialy zwigkszong
czesto$é nadci$nienia tetniczego u chorych z rozpo-
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znang kamicg nerkowa. Nie dostarczaly jednak prze-
slanek do stwierdzenia, czy kamica poprzedzala po-
jawienie si¢ podwyzszonych wartosci ci$nienia tetni-
czego oraz czy nadci$nienie jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka wystapienia kamicy.

W tej perspektywie interesujace dane przynosi ba-
danie follow-up Olivetti Prospective Heart Study,
w ktorym 8-letniej obserwacji poddano populacje
381 me¢zczyzn z prawidlowym ci$nieniem tetniczym.
Na ich podstawie stwierdzono, ze wystepowanie kami-
cy nerkowej wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem poja-
wienia si¢ nadci$nienia tetniczego w przyszlosci [29].

Podobny wniosek postawiono takze na podstawie
badania Health Professionals’ Follow-Up Study, gdzie
kamica wigzala si¢ ze zwickszonym ryzykiem roz-
woju nadci$nienia tetniczego w przyszlosei [30].

W 10-letniej obserwacji grupy 688 mezczyzn wy-
kazano, ze kamica pojawila si¢ jedynie u 13,4% osob
z prawidlowym ci$nieniem w poréwnaniu z 20,3%
chorych z nieleczonym nadci$nieniem 1 32,8% cho-
rych leczonych; réznice byly znamienne statystycz-
nie [31]. Paradoksalna wyzsza czestos¢ kamicy
u chorych leczonych z powodu nadci$nienia niz
u nieleczonych moze wynikaé z tego, ze u pacjentéw
leczonych kumulowalo si¢ wigcej czynnikow ryzyka
metabolicznego 1 powiklan narzgdowych, co byto po-
wodem wcze$niejszego rozpoczecia terapii hipoten-
syjnej; nie mozna takze wykluczy¢ jatrogennego
efektu w postaci dzialan niepozadanych stosowanych
lekow (brak informacji o stosowanych lekach).

W 8-letniej obserwacji 500 mezczyzn réwniez
uznano nadci$nienie t¢tnicze za niezalezny czynnik
ryzyka wystgpienia kamicy (ryzyko dwukrotnie wyzsze
niz u 0s6b z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia) [32].

Interesujacych danych dostarcza rowniez badanie
okoto 130 pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
(definiowanym jako ci$nienie rozkurczowe powyzej
95 mm Hg) bez kamicy nerkowej, ktérych poddano
Srednio okolo 8-letniej obserwacji. Wykazano, ze
w tej grupie ryzyko pojawienia si¢ kamicy jest wyz-
sze nawet w wypadku stosowania farmakoterapii hi-
potensyjnej (niezaleznie od rodzaju leku) niz w od-
powiedniej grupie kontrolnej bez nadci$nienia. Trze-
ba jednak zaznaczy¢, ze w badaniu tym pacjenci
z nadci$nieniem charakteryzowali si¢ juz na poczatku
wyzszym BMI 1 hiperlipidemig oraz wigkszym wyda-
laniem szczawianéw z moczem, za$ u me¢zczyzn do-
datkowo wystgpowala hiperurykemia oraz wigksze
wydalanie kwasu moczowego przy prolitogennym
skladzie moczu niz w grupie kontrolnej [33].

Wirdd czynnikéw patogenetycznych, ktére moga
by¢ wspélne dla kamicy nerkowej i nadci$nienia tet-
niczego 1 chociaz w cz¢sci ttumaczy¢ ich wspotwy-
stepowanie, oprocz insulinoopornosci wymienia si¢

takze zaburzenia gospodarki wapniowej — tak zwa-
na ,hipoteza jonowa”. Wspdlczesna biologia mole-
kularna dostarcza dowoddéw z badan eksperymental-
nych, gléwnie przeprowadzonych na zwierzetach,
w ktorych wykazano, ze zmiany stezefi wapnia i ma-
gnezu (oraz ich wzajemnego stosunku) w komor-
kach mig$niéwki gladkiej naczyn tetniczych moga
odgrywac istotng rol¢ w patogenezie nadci$nienia
tetniczego oraz ze insulinoopornosci towarzyszg za-
burzenia metabolizmu wapnia [34, 35].

Kalcemia i kalciuria s3 zwigzane z trzema glow-
nymi narzgdami biorgcymi czynny udzial w utrzy-
maniu homeostazy wapniowej: nerkami, ko§¢mi, je-
litami. W zwigzku z tym z patofizjologicznego
punktu widzenia wyréznia si¢ hiperkalciuri¢ pocho-
dzenia nerkowego, resorpcyjna 1 absorpcyjng.

Pierwotna hiperkalciuria nie jest jednolitg jed-
nostka chorobowa, lecz zbiorem licznych mozliwych
defektéw uwarunkowanych zaréwno jedno-, jak
1 wielogenowo. Az 70% wapnia jest wchlaniane
w cewce blizszej [36]. Hiperkalciuria jest waznym
elementem diagnostyki kamicy ze wzgledu na po-
wszechno§¢ oznaczania i potencjalng odwracalnosc.
Dotyczy okolo 40% chorych z kamica nerkows
1 mniej niz 10% populacji ogolnej [13].

W5sréd czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu
zlogow w ukladzie moczowym nie mozna pomingé
zaburzen gospodarki fosforanowej, a wiec hipofosfa-
temil, ktéra powstaje na skutek hiperfosfaturii spo-
wodowanej mutacjg ukladéw transportujgcych
w nerce [37] (tab. II).

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc wynikajgca
z nadmiernego wydzielania parathormonu (PTH)

Tabela Il. Przyczyny hiperkalciurii
Table Il. Causes of hipercalciuria

Samoistna hiperkalciuria u 0séb dorostych:

— absorpcyjnatypu 1, 2, 3

— nerkowa

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

Dystalna kwasica cewkowo-nerkowa
Dtugotrwate unieruchomienie

Nadmierna podaz biatek, sodu, glukozy, etanolu
Zespot mleka i alkaliow

Nadmiar witaminy D,

Choroba Cushinga i glikokortykoterapia
Nowotwory kosci pierwotne i przerzutowe (osteoliza lub paraneo)
Choroba Pageta

Nadczynno$¢ tarczycy

Sarkoidoza, gruzlica
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wigze si¢ ze wzrostem kalcemii z hipofosfatemia
1 hiperkalciurig, z nadci$nieniem t¢tniczym i rozwo-
jem kamicy moczowej. Chociaz opisano rowniez hi-
perkalcemi¢ hipokalciuryczng spowodowang inak-
tywujacg mutacjg receptora wapniowego, hiperkal-
cemia nie hamuje zwrotnie sekrecji PTH, a wigc nie
prowadzi do hiperkalciurii i rozwoju kamicy moczo-
wej. Ryzyko rozwoju kamicy nerkowej dopiero po
okolo 10 latach od parathyreidektomii, a wigc nor-
malizacji stezenia PTH zréwnuje si¢ z ryzykiem
w grupie ludzi zdrowych.

Mimo ze juz w latach 50. ubieglego wieku Alb-
right opisywal zwiazek hiperkalciurii z kamica nerek,
dopiero w ostatnich latach przeprowadzono pierwsze
prospektywne populacyjne badanie, w ktérym wyka-
zano prawie liniowy zwiazek zaréwno kalciurii, jak
1 stezenia wapnia w moczu z ryzykiem pojawienia si¢
kamicy w ciggu 7 lat. Co wigcej, na podstawie tego
badania kalciuri¢ 1 st¢zenie wapnia w moczu mozna
uznat za przesiewowe populacyjne badania w kierun-
ku kamicy. Niestety, autorzy pracy nie odniesli si¢ do
wartoSci ci$nienia tetniczego w badanej grupie [3].

W badaniu populacyjnym Nurses” Health Study 11
w grupie 96 245 relatywnie mlodych kobiet (27—
—44 lat) w ciggu 8-letniej obserwacji wykazano, ze
przyjmowanie w diecie zwigkszonych ilosci wapnia
zmniejsza ryzyko wystapienia kamicy, jak rowniez,
ze przyjmowanie suplementacji wapnia tego ryzyka
nie zwigksza. Autorzy pracy nie donoszg o roli nad-
ci$nienia tetniczego w badanej grupie [38].

Nalezy podkresli¢ niedoceniany aspekt prolito-
genny nicktorych lekéw stosowanych powszechnie
w terapii nadci$nienia. Przy zalozeniu, ze kamica
moczowa jest czynnikiem sprzyjajacym wzrostowi
ci$nienia tetniczego, a w diuzszej perspektywie po-
woduje rowniez pogorszenie funkeji wydalniczej ne-
rek, nalezy ponownie krytycznie rozpatrzyé wybor
leku hipotensyjnego.

Grupa lekoéw blokujacych receptory f-adrener-
giczne ukladu wspdlczulnego jest zréznicowana za-
réwno pod wzgledem selektywnosci receptorowej,
jak 1 zdolno$ci do rozszerzania naczyn tetniczych.
Pobudzenie ukiadu wspdiczulnego odgrywa rolg
w fizjologicznym hamowaniu pulsacyjnego wydzie-
lania PTH przez przytarczyce, ktére sa unerwione
przez zakoficzenia nerwdéw wspdlczulnych. W ba-
daniu przeprowadzonym u ludzi wykazano, ze
esmolol (krotkodzialajacy, selektywny B,-adrenolityk
bez wewnetrznej aktywno$ci sympatykomimetycz-
nej) w trakcie podawania parenteralnego zwigksza
ilos¢ wydzielanego PTH [39], a wigc moze by¢ czyn-
nikiem prolitogennym.

Od dawna wiadomo o hiperkalciuretycznym (na
skutek zahamowania reabsorpcji jonéw wapnia

w czeSci grubosciennej petli Henlego) dziataniu diu-
retykow petlowych (np. furosemidu), ktore sprzyja
takze zwigckszeniu wydalania z moczem magnezu
1 potasu. Hipokaliemia moze powodowaé réwniez
zmniejszenie wydalania cytrynianéw z moczem.

Ocena gospodarki wapniowej u ludzi w warun-
kach kontrolowanych jest utrudniona, gdyz wigze
si¢ z konieczno$cig utrzymania stalego rezimu die-
tetycznego. Dlatego wiele informacji wnoszg bada-
nia na modelu zwierzgcym, w ktérych wykazano, ze
stosowanie chlortalidonu (diuretyk tiazydowy)
zmniejsza wydalanie wapnia i fosforu z moczem
przy wzroScie wydalania szczawianéw, co nie powo-
duje jednak akceleracji powstawania krysztalow
szczawianu wapnia. W grupie leczonej chlortalido-
nem formowalo si¢ mniej zlogéw niz w grupie kon-
trolnej. Potwierdza to cytowane weze$niej dane [12,
14] o kluczowej roli fosforanu wapnia w inicjalizacji
tworzenia si¢ zlogow.

Terapia tiazydami prowadzi do zwigkszenia wy-
dalania potasu z moczem, co moze przynosic efekt
w postaci hipokaliemii, obniza pH wewnatrzkomor-
kowo, powodujac zasadowice metaboliczna, 1 sprzy-
ja zmniejszeniu wydalania cytrynianéw z moczem
— czynnika przeciwdzialajgcemu powstawaniu zlo-
gbw. Substytucja cytrynianu potasu koryguje te za-
burzenia [40].

Inhibitory konwertazy angiotensyny, uwazane do
tej pory za neutralne metabolicznie, mogg sprzyjac
ograniczeniu wydalania z moczem czynnikéw anty-
litogennych, a wigc mogg dzialaé prolitogennie. An-
giotensyna II migdzy innymi zwicksza wewnatrzko-
morkowo warto$¢ pH w cewce blizszej nefronu (po-
przez stymulacje kanatu blonowego Na*/H"), co
wplywa na uklad enzymatyczny odpowiedzialny za
metabolizm cytrynianéw. Wplyw enalaprilu ocenia-
no w grupie zwierzat 1 u ludzi. Wykazano, ze za-
réwno u zwierzat, jak 1 u ludzi enalapril (w dawce
terapeutycznej) zmniejsza wydalanie cytrynianow
z moczem, najprawdopodobniej na skutek wzrostu
metabolizmu cytrynianéw w komérkach cewki bliz-
szej nefronu, niezaleznie od zaburzef jonowych
1 rownowagi kwasowo-zasadowej [41]. Cytryniany
sa czynnikiem ochronnym, tworzgc rozpuszczalne
kompleksy z wapniem, co przeciwdziala powstawa-
niu i wzrastaniu zlogéw. Tej interesujacej obserwacji
nie mozna po prostu przenosi¢ na wszystkie inhibitory
konwertazy angiotensyny (efekt klasy?), lecz ze wzgle-
du na ich powszechne stosowanie nalezy réwniez wzigé
pod uwage ten aspekt dzialan niepozadanych.

Nowsza grupa lekéw hamujaca uklad renina-an-
giotensyna-aldosteron jest pozbawiona tych nieko-
rzystnych dzialan prolitogennych dotyczacych meta-
bolizmu cytrynianéw. Stosowanie antagonisty recep-
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toréw angiotensyny II — losartanu — prowadzi do
zwigckszenia wydalania kwasu moczowego z mo-
czem przeciwdzialajac hiperurykemii (powstajacej
np. w przebiegu terapii tiazydami lub furosemidem).
Nie wigze si¢ to jednak ze wzrostem ryzyka tworze-
nia si¢ zlogéw moczanowych, gdyz przebiega z wyda-
laniem dwuweglanéw przesuwajacych réwnowage
kwasowo-zasadowa moczu w kierunku zasadowym,
chronigcym przed krystalizacja moczanéw [42].
Mimo ze kamica nerkowa i nadci$nienie t¢tnicze,
ktore czgSciowo sg objawami wspdlnych zaburzen
metabolicznych, a takze sa dla siebie jednoczesnie
czynnikiem przyczynowym, jak i skutkowym, nie do-
czekaly si¢ one dotychczas Iacznego przedstawienia

w obowigzujacych obecnie algorytmach postepowania
wedlug wytycznych JNC VII; ESH-ESC 1 PTNT.

Streszczenie

Kamica nerkowa jest przewlekla choroba ogélno-
ustrojowa charakteryzujaca si¢ tworzeniem i obec-
noscig w ukladzie kielichowo-miedniczkowym
1 migzszu nerki ztogdw uksztaltowanych ze skladni-
kow prawidlowego lub patologicznie zmienionego
moczu. Dotyka okolo 2% populacji Polski. Natomiast
nadci$nienie tetnicze wystgpuje u okolo 29% popula-
gji polskiej. Wystepowanie kamicy wigze si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem rozwoju nadci$nienia w przyszlo-
Sci, aw grupie chorych z rozpoznang kamicg nerkowg
nadci$nienie tetnicze wystepuje czesciej niz w popu-
lacji ogdlnej. Istniejg takze sugestie, ze nadci$nienie
1 kamica majg wspdlne elementy patogenetyczne,
podkreslajace role zjawiska insulinoopornosci.
W5rdd niedocenianych czynnikéw zwigkszonego ry-
zyka kamicy nerkowej oprocz hiperkalciurii, ktorg
powinno si¢ traktowaé jako wazne badanie przesie-
wowe, wymienia si¢ potencjalnie prolitogenne dzia-
tanie niektorych lekow hipotensyjnych, na przyktad
f-adrenolitykéw, lekdéw moczopednych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Kamica nerkowa i nadci$nienie t¢tnicze, mimo ze s3
w czesci objawami wspdlnych zlozonych zaburzen
metabolicznych, a takze s3 wobec siebie jednocze-
$nie czynnikiem przyczynowym, jak i skutkowym,
dotychczas nie doczekaly si¢ facznego przedstawie-
nia w obowiazujgcych algorytmach postepowania
w zaleceniach JNC VII, ESH-ESC i PTNT.

stowa kluczowe: kamica nerkowa, nadci$nienie
tetnicze, metabolizm
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