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Moczowka prosta zwigzana z cigza
— opis przypadku

Diabetes insipidus in pregnancy — a case report

Maciejewski Tomasz', Hinek Ewa', Chotkowska Ewa', Witek Przemystaw?

' Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa, Polska
? Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa, Polska

Streszczenie
Moczdéwka prosta to choroba zwigzana z niedoborem wydzielania wazopresyny (hormonu antydiuretycznego)
lub brakiem odpowiedzi nerek na ten hormon. Schorzenie w zwigzku z cigzg wystepuje rzadko, jednak koreluje z
obecnoscig ciezkich powikfari, jak m.in.: stan przedrzucawkowy, zaburzenia watrobowe. W pracy opisano przypadek
36-letniej pacjentki, w cigzy Il, u ktorej w 34 tygodniu cigzy zdiagnozowano moczowke prosta.

Stowa kluczowe: moczéwka prosta / cigza / wazopresyna / poliuria /

Summary
Diabetes insipidus is caused by insufficient secretion of vasopressin (ADH) or by an inability of the kidneys to
respond to ADH. Pregnancy-associated DI occurs rarely, but is connected with severe complications such as pre-
eclampsia and hepatic function abnormalities. The following paper presents the case of a 36-year-old patient who
had been diagnosed with diabetes insipidus in the 34th week of pregnancy.
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Wstep

Moczowka prosta (MP) jest stanem chorobowym charakte-
ryzujacym si¢ uposledzeniem zaggszczania moczu w wyniku nie-
doboru endogennej wazopresyny (MP osrodkowa) lub braku od-
powiedzi nerek na wazopresyng (ADH — Antidiuretic Hormone),
(MP nerkopochodna); to do$¢ rzadkie schorzenie, wystgpujace
u 4/100000 przypadkow. MP osrodkowa najczgsciej jest spo-
wodowana przez guzy badz przerzuty nowotworowe w obrgbie
przysadki mézgowej, urazy; jatrogennie przez operacje neurochi-
rurgiczne, za§ w 50% przez nieznany czynnik.

MP nerkopochodng mozna podzieli¢ na wrodzong i naby-
ta. Wrodzona postacia jest rodzinna moczéwka prosta (dziedzi-
czona recesywnie zwigzana z chromosomem X). Posta¢ nabyta
spowodowana jest uszkodzeniem cewek nerkowych m.in. przez:
toksyny nowotworowe, leki (sole litu, gentamycyna, etanol, klo-
nidyna), zaburzenia elektrolitowe, (hiperkalcemia, hipokalemia),
choroby autoimmunologiczne, tubulopatie [1, 2].

Chorobg rozpoznajemy na podstawie triady charakterystycz-
nych objawow: poliuria 5-25 1 na dobg, nastgpowa przymuso-
wa polidypsja 1 astenuria (ggstos¢ wzglgdna moczu <1,003g/1).
Osmolalno$¢ moczu zmniejsza si¢ <200 mOsmol/kg [3]. Upo-
sledzenie zaggszczania moczu spowodowane jest zaleznym od
ADH niedoborem akwaporyny 2 w MP osrodkowej, natomiast
w MP nerkopochodnej przyczyna jest defekt nerkowego recepto-
ra dla ADH lub defekt genu kodujacego akwaporyng 2 [1].

Diagnostyka moczowki prostej opiera si¢ na danych z wy-
wiadu, objawach klinicznych i wynikach testow: odwodnienio-
wego 1 wazopresynowego. Rozpoznanie rdznicowe obejmuje
przede wszystkim wykluczenie cukrzycy, polidypsji psychogen-
nej oraz dziatania lekow moczopgdnych. Leczenie MP o$rodko-
wej polega na leczeniu choroby podstawowej jezeli to mozliwe,
a w pozostalych sytuacjach — na zastosowaniu preparatow des-
mopresyny. W MP nerkopochodnej oprocz leczenia przyczyno-
wego opisywane sa proby zastosowania moczopgdnych lekoéw
tiazydowych i NLPZ /niesterydowe leki przeciwzapalne/ [1, 10].

Jeszcze rzadziej mamy do czynienia z moczowka wystgpu-
jaca w czasie ciazy (4-5/100000 przypadkow) [4]. Fizjologicz-
ne w organizmie cigzarnej zwigkszenie tolerancji hiponatremii
w ciazy skutkuje mniejszym wyrzutem ADH z przysadki i obni-
zeniem progu odczuwania pragnienia [5]. Nizszy poziom wazo-
presyny w surowicy krwi w trakcie ciazy zwigzany jest rowniez
z obecnoscig enzymu — wazopresynazy, produkowanej przez to-
zysko (utozsamianej z oksytocynaza) ktora metabolizuje ADH.
Klirens metaboliczny wazopresyny podczas cigzy wzrasta nawet
czterokrotnie [6]. Zmiany te predysponuja do wystapienia mo-
czOwki prostej de novo w ciazy lub ujawnienia si¢ postaci subkli-
nicznej choroby sprzed ciazy.

Opis przypadku

Po raz pierwszy pacjentka lat 36 w ciazy drugiej, zostata
przyjeta do Kliniki w 34 tygodniu ciazy z powodu podejrzenia
moczowki prostej.

W wywiadzie: laparotomia w 2000 roku z powodu ciazy po-
zamacicznej, w 2006 marsupializacja gruczotu Bartholina, wy-
wiad rodzinny bez obciazen. Stan zdrowia pacjentki przed ciaza
byt dobry, nie stwierdzano choréb przewlektych, ani niepokoja-
cych objawow. W dotychczasowym przebiegu obecnej ciazy pa-
cjentka negowata nikotynizm oraz uzywanie alkoholu i §rodkow
odurzajacych. W I trymestrze przebyla tagodna infekcjg gérnych
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drég oddechowych oraz epizodycznie wymioty. Nie przyjmo-
wata antybiotykow, ani lekow przeciwwymiotnych. W trakcie 11
i III trymestru rozpoznano zagrazajace poronienie, a nastgpnie
zagrazajacy pordd przedwczesny /leczenie: Cordafen, No-Spa/,
przebyla infekcjg drog rodnych /leczenie miejscowe/ 1 niedo-
krwisto$¢ /suplementacja zelaza/.

W 28 tygodniu ciazy rozpoznano cukrzycg cigzarnych klasy
G1, glikemia u pacjentki caly czas byla w granicach normy przy
zachowaniu diety cukrzycowej. Z powodu zylakéw konczyn dol-
nych pacjentka otrzymywata Clexane w dawce 0,04sc 1x/24h
i Cyclo3fort.

Bezposrednia przyczyna przyjecia pacjentki do Oddziatu Pa-
tologii Ciazy IMIDz byt bardzo znacznego stopnia wzrost podazy
ptynéw do 11 1/24h od okoto 7 dni przed hospitalizacja. Na uwa-
g¢ zashuguje fakt, iz pacjentka zauwazyla zwigkszenie objgtosci
przyjmowanych ptynéw do ok. 6 1/24h od okoto 2 miesigcy przed
przyjgciem, zglosita ten fakt lekarzowi prowadzacemu, jednakze
lekarz przypisat to wystapieniu u pacjentki cukrzycy ci¢zarnych.
Pacjentka pita duze ilosci wod mineralnych ogdlnie dostgpnych
na rynku.

Przy przyjeciu kobieta byta w stanie ogdlnym dobrym, z od-
chylen wsrod wynikéw badan dodatkowych byly obecne: nie-
wielkiego stopnia niedokrwisto$¢, hiperchloremia, hipokalcemia,
hipourykemia i hipoproteinemia bez hipoalbuminemii oraz nasi-
lenie fibrynogenemii typowe;j dla ciazy. (Tabela I).

Tabela I. Nieprawidtowe wyniki badan przy przyjeciu.

Wynik Norma
Chlorki
. 106,9mmol/L (96,0-106,0mmol/L)
Elektrolity
Wapn
2,03mmol/L (2,2-2,78mmol/L)
Erytrocyty
3,69x106/Ul (3,8-5,8x106/uL)
Morfologia -
Hemoglobina (12,0-15,0 g/dl)
10,6g/dl
Kw. moczowy
Badania 3,4mg/dI (2,4-7,0mg/dl)
biochemiczne | Biatko catkowite
56,8g/L (63,0-83,0 g/L)
Fibrynogen (200-400mg/dl) normy dla
el 548mg/dl kobiety nieciezarnej
e Prolaktyna (132-498 mlIU/L dla kobiet
1423,75mlIU/L w wieku reprodukcyjnym)

Wyniki badan hormonalnych byly w zakresie normy dla
wieku ciazowego za wyjatkiem widocznej hiperprolaktynemii.

Po przyjeciu pacjentki wykonano u niej MRI mozgu w try-
bie jednofazowym. Stwierdzono: obecno$¢ przysadki mozgowe;j
o wymiarach 10x8x15mm o sygnale typowym dla czgsci gruczo-
towej i nerwowej oraz wypukty gorny zarys przysadki, co mogto
wynika¢ z przerostu czynno$ciowego fizjologicznego dla ciazy.
Nie stwierdzono ucisku na skrzyzowanie nerwow wzrokowych.
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Oceng mozliwosci wystgpowania mikrogruczolaka przysad-
ki odroczono do czasu po rozwiazaniu, ze wzgledu na koniecz-
nos¢ podania kontrastu.

W przebiegu hospitalizacji samopoczucie pacjentki oraz pa-
rametry stanu ogdélnego nie odbiegaly od normy. Warto$ci ci$nie-
nia tgtniczego wahaty sig¢ od 85/50mmHg, do 135/80 mmHg, nie
stwierdzano biatkomoczu, cukromoczu, za§ poziomy glikemii
byly w granicach normy. Stan potozniczy pacjentki byt bez od-
chylen od stanu prawidtowego. W badaniu USG ptodu biometria
skorelowana odpowiadata wiekowi cigzowemu, anatomia ptodu
i ilo$¢ ptynu owodniowego byta prawidlowa.

Postgpowanie: zapisy KTG, dieta cukrzycowa, kontrola gli-
kemii wg schematu dla GDMGI1. Bilans ptynéw prowadzono
poczatkowo z zastosowaniem cewnika dopgcherzowego w celu
weryfikacji doktadnych wartosci ptyndw przyjmowanych i wy-
dalanych.

Od 9 doby hospitalizacji (po konsultacji endokrynologicz-
nej) pacjentka otrzymywata Bromergon w dawce 1,25mg, a od 10
doby Minirin (desmopresyna a 0,1mg) w dawce 1x0,1mg/24h.
Dobowa podaz i wydalanie ptynow ustalily si¢ na poziomie ok.
6,51/6,9 L.

Pacjentka zostala wypisana do domu po 16 dobach hospita-
lizacji, w 37 tygodniu ciazy, z rozpoznaniem moczowki prostej,
z zaleceniem konsultacji endokrynologicznej w o$rodku referen-
cyjnym oraz kontynuacji leczenia Minirinem w dawce 0,1mg/24h
i odstawienia Bromergonu (sugestia endokrynologa).

Ponownie pacjentka zostata przyjeta do Kliniki w 39 tygo-
dniu ciazy, urodzita droga cigcia cesarskiego z powodu podej-
rzenia dysproporcji ptodowo-miednicznej syna zywego, dono-
szonego, o masie ciata 3500g, dtugosci 56¢cm, ocenionego na 10
punktéw Apgar. W trakcie wczesnego pologu nie stwierdzono
powiktan. Pacjentka otrzymywata Minirin w dotychczasowe;j
dawce przez 5 dni po porodzie, podaz i wydalanie ptynow moni-
torowano przy pomocy bilansu ptynéw obserwujac ich stabiliza-
cj¢ na poziomie 51/24h.

W trakcie potogu nie stwierdzono powiktan, karmita piersia.
Odstawiono pacjentce Minirin, za$ bilans wodny siggat maksy-
malnych wartosci od 3,7-5,51 ptynow przyjetych do 2,7-5,31 pty-
néw wydalonych. Warto$ci mierzonych poziomow glikemii znaj-
dowaty si¢ w zakresie normy. W wykonanym 6 tygodni po po-
rodzie badaniu ogdélnym moczu ci¢zar wtasciwy moczu wynosit
1,005, a rezultaty testu obciazenia 75g glukozy byty prawidtowe.
W okresie 12 tygodni po porodzie bilans ptynow utrzymywat si¢
na poziomie <3 litrow/dobg. Ze wzgledu na utrzymane karmienie
piersia dalsza diagnostyke hiperprolaktynemii odroczono.

Pacjentka pozostaje pod opieka Poradni Endokrynologiczne;j
z dobrym rokowaniem co do dalszej normalizacji bilansu pty-
néw, prawdopodobnie po zakonczeniu laktacji.

Dyskusja

Przypadki dolegliwosci przebiegajacych z wystgpowaniem
polidypsji 1 poliurii obserwowano u kobiet cigzarnych na prze-
strzeni dziejow, jednak pierwsze opisy w literaturze medycznej
notuje sig¢ w latach 20 i 30 ubieglego stulecia. W jednym z rocz-
nikoéw Proceedings of the Royal Society of Medicine opisano MP
u pacjentki w cigzy blizniaczej, leczonej pitressyna — preparatem
naturalnej wazopresyny. Autor cytowanej pracy odwotuje si¢ do
wczesniejszych opracowan omawianego problemu klinicznego,
z lat 20 1 30 XX wieku [7].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W polskim pismiennictwie od lat 70tych nie poruszano prob-
lemu moczéwki wiklajacej przebieg ciazy. Dostgpne artykuty
omawialy glownie problematyke zaburzen funkcji podwzgorza
i przysadki [8, 9].

Wedle dostgpnego pismiennictwa wazopresyna nalezy do
grupy hormondw rozpuszczalnych w wodzie, nie wiaze sig z sub-
stancjami transportujacymi w osoczu krwi. Dziata na komorke
docelowa poprzez potaczenie si¢ z blona plazmatyczna komor-
ki docelowej, a przekaznikami drugorzedowymi dla niej sa jony
wapnia lub fosfatydyloinozytydy [10].

Wykazano, iz ADH oddzialywuje na komorki §rodblonka
cewek nerkowych za posrednictwem swoistych receptorow V2,
z nastgpowa mobilizacja do powierzchni komorki czasteczek
zwanych akwaporynami. Wazopresyna nasila transport wody
poprzez $rodbtonki powodujac tym samym zaggszczanie moczu
w warunkach obnizonego ci$nienia osmotycznego osocza krwi.

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia ekspresji lub bu-
dowy w/w molekutl prawdopodobnie sa przyczyna wrodzo-
nej moczowki prostej typu nerkowego. Wahania w poziomie
ekspresji akwaporyn, tak w warunkach fizjologii jak patologii,
spowodowane zmianami regulacji rOwnowagi hormonalnej, go-
spodarki elektrolitowej lub obecnoscia toksyn, leza m.in u pod-
toza moczowki prostej nabytej, ktora ulega remisji po eliminacji
czynnika sprawczego. Zmiany syntezy i dystrybucji akwaporyn
obserwuje si¢ m.in. w takich stanach chorobowych jak zawat
serca, marsko$¢ watroby, zespot nerczycowy, terapia litem i in.
Stwierdzono, ze w trakcie cigzy dochodzi do zwigkszenia eks-
presji akwaporyny 2 w komorkach kanalikow zbiorczych nerki
w mechanizmie aktywacji receptora V2 przez wazopresyng oraz
czgSciowo oksytocyng (a tym samym zwigkszenia retencji wody
w organizmie) [11].

Wazopresyna jest metabolizowana w trakcie ciazy w suro-
wicy krwi przez enzym tozyskowy, tzw. wazopresynaze (inak-
tywuje ona takze oksytocyng, stad nazywana jest niekiedy oksy-
tocynaza). Jak wykazano, dzigki obecnosci w/w enzymu, klirens
metaboliczny wazopresyny wzrasta kilkukrotnie (4-8x) w prze-
biegu ciazy u kobiety, czego nie zaobserwowano w trakcie badan
gatunkow zwierzat, ktorych organizmy nie wytwarzaja opisywa-
nego enzymu [5]. Davison i wsp. zbadali dynamik¢ zmian po-
ziomoOw wazopresynazy w trakcie trwania ciazy i stwierdzili, ze
poczawszy od 10 tygodnia ciazy narastaja one osiagajac prawie
maksymalne wartosci ok 22-24 tygodnia ciazy [12].

Desmopresyna (dDAVP, deamino-D-argininowazopresyna)
to syntetyczny analog naturalnej wazopresyny o dziataniu dhuz-
szym 1 silniejszym, niz jej naturalny odpowiednik. W dawkach
terapeutycznych nie wykazuje dziatania kurczacego na blong
migéniowa naczyn krwionosnych i mig$nia macicy i, co najwaz-
niejsze, nie podlega metabolizowaniu przez wazopresynazg [13].
Jej klirens metaboliczny jest podobny u kobiet cigzarnych i tych
nie bedacych w ciazy [12]. W Polsce dostgpna jest m.in. pod na-
zwa preparatu Minirin a 0,1mg.

Po raz pierwszy termin ,,moczéwka prosta zwigzana z cigza”
zostat uzyty przez Barrona dla opisania 3 przypadkow pacjen-
tek z moczoéwka prosta oporna na leczenie wazopresyna, ktora
rozwingta si¢ w pdznej ciazy i ulegla remisji w czasie potogu;
z definicji wykluczyl on tu przypadki moczéwki sprzed ciazy,
w tym osrodkowej i nerkopochodnej [14, 15]. Podobna sytuacja
ustapienia moczowki po ciazy wystapita u naszej pacjentki.
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Iwasaki i wsp. opisali 2 pacjentki, u ktoérych doszto w prze-
biegu ciazy do ujawnienia subklinicznej formy MP — jednej
w przypadku MP os$rodkowe;j, drugiej — nerkopochodnej postaci
choroby. Nasilenie objawdéw bylo spowodowane zwigkszeniem
aktywnosci wazopresynazy tozyskowej oraz zmniejszong odpo-
wiedzia nerek na wazopresyng [16].

Krege i wsp. sugeruja na podstawie zebranego piSmienni-
ctwa (opis 17 przypadkow) czgstsze wspotwystgpowanie mo-
czowki prostej z ciaza mnoga, stanem przedrzucawkowym oraz
nieprawidtowa funkcja watroby, poczawszy od zaburzen uktadu
krzepnigcia do ostrego sttuszczenia watroby, czy pelnoobjawo-
wego zespotu HELLP. Wykazano, ze poziom wazopresynazy jest
podwyzszony u pacjentow z dysfunkcja watroby (uposledzona
degradacja wazopresynazy). Uszkodzenie funkcji tego narzadu
moze zwigkszac skutki aktywnosci enzymu powodujac nasilenie
objawow moczowki prostej [17, 18, 19]. W opisywanym przez
nas przypadku nie wystapity w/w cigzkie powiktania.

Odrebna kwestia jest takze problem braku wlasciwej diag-
nozy zwlaszcza, jesli choroba pojawia si¢ nagle lub nie jest
rozpoznana odpowiednio wczesnie i przebiega w warunkach
ograniczenia podazy ptyndéw (np. zabieg operacyjny). Dochodzi
wowczas do odwodnienia pacjentki przebiegajacego z cigzkimi
zaburzeniami elektrolitowymi, co powoduje uposledzenie pra-
widlowego funkcjonowania m.in osrodkowego uktadu nerwo-
wego 1 moze w skrajnych przypadkach prowadzi¢ do zgonu pa-
cjentki. Sherer i wsp. opisali przypadek pacjentki w ciazy I w 40
tygodniu ciazy z matowodziem. Indukcja porodu zakonczyta sig
u niej cigeiem cesarskim z powodu zagrazajacej zamartwicy we-
wnatrzmacicznej ptodu w I okresie porodu. W pierwszej dobie
po operacji zaobserwowano u tej pacjentki zaburzenia neurolo-
giczne, narastajace cigzkie zaburzenia elektrolitowe, oraz bilans
ptynow 5,81/10,91. Rozpoznano moczoéwke prosta i po wdrozeniu
leczenia desmopresyna pacjentka zostata wypisana w 5 dobie po
cigeiu cesarskim w stanie ogoélnym dobrym bez zaburzen wodno
-elektrolitowych [20]. Dzigki prawidlowej diagnozie udato si¢
uniknaé podobnych cigzkich zaburzen u opisywanej przez nas
pacjentki.

Podsumowanie

Przeprowadzenie dokladnego badania pacjentki cigzarnej
moze doprowadzi¢ do wykrycia wczesnych objawdéw zaburzen
elektrolitowych pod postacia moczowki prostej w przebiegu
ciazy. Wspdlna diagnostyka interdyscyplinarna (potoznik — en-
dokrynolog — anestezjolog) oraz wdrozone leczenie pozwalaja
zapobiec wystapieniu cigzkich powiktan u matki i ptodu.

Uwagi:
Uzyskano zgode pacjentki na publikacje przypadku klinicznego.
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