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Biatkomocz

STRESZCZENIE

Biatkomocz jest jednym z najwazniejszych objawow
przewlektej choroby nerek. Obecnie poznano wiele
mechanizmow prowadzacych do zaburzen czynno-
Sci bariery filtracyjnej ktebuszka nerkowego, lezacych
u postaw najwazniejszego z punktu widzenia nefro-
loga rodzaju biatkomoczu, jakim jest biatkomocz kie-
buszkowy. Nadmierna utrata biatka z moczem jest
niezaleznym wskaznikiem prognostycznym zarowno
progresji choroby nerek do dalszych jej stadiow, jak
i powiktan pozanerkowych, z podwyzszonym ryzy-
kiem wystgpienia epizodow sercowo-naczyniowych,
naczyniowo-maozgowych i zgonu wigcznie. Dlatego

WSTEP

Jednym z podstawowych kryteriéw roz-
poznania przewleklej choroby nerek (PChN)
jest obecno$¢ markeréw uszkodzenia migzszu
nerek we krwi lub w moczu przez co najmnie;j
trzy miesiace, niezaleznie od aktualnej war-
tosci wspotczynnika przesaczania kiebuszko-
wego (GFR, glomerular filtration rate). Niewat-
pliwie najcenniejszym z punktu widzenia roz-
poznania choréb nerek wskazZnikiem
uszkodzenia jest wydalanie wigkszej niz uzna-
wana za prawidtowa iloSci biatka z moczem
(biatkomocz). W piSmiennictwie spotka¢ moz-
na wiele definicji biatkomoczu — najczescie;j
za gdrng warto§¢ prawidltowa przyjmuje si¢
wydalanie 150 mg biatka z moczem dobowym
przez osoby doroste i 250 mg w przypadku
dzieci i os6b w okresie dojrzewania. Wyniki
duzych badan populacyjnych wskazuja, ze
Srednie wydalanie biatka z moczem wynosi

oprocz przyczynowego leczenia choroby objawiajg-
cej sie biatkomoczem niezbedne jest takze podjecie
Lniespecyficznych” dziatan zmierzajgcych do re-
dukcji wydalania biatka z moczem, co ma znacze-
nie zarobwno w nefroprotekcji, jak i kardioprotekcii.
W podsumowaniu artykutu zaproponowano praktycz-
ne zalecenia dotyczace kierowania pacjentow z biat-
komoczem do specjalisty oraz diagnostyki przyczyn
wydalania biatka z moczem.
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Stowa kluczowe: biatkomocz, albuminuria,
przewlekta choroba nerek, podocyt, 0§ renina—
—angiotensyna—aldosteron, inhibitory enzymu
konwertujacego, sartany

80 * 24 mg/d. W tej ilosci okoto 50% stano-
wia biatka osocza (przesaczane na poziomie
ktebuszka nerkowego i nastgpnie ,,nickomplet-
nie” zresorbowane), a pozostate 50% to biat-
ka pochodzace ze struktur nerki potozonych
poza kiebuszkiem oraz z drég moczowych.
Okoto 15% calkowitej wartosci fizjologiczne-
go biatkomoczu stanowi albumina — w warto-
Sciach bezwzglednych to ilo$¢ od 2 do 25 mg
(stad tradycyjna definicja mikroalbuminurii
— rozpoznajemy ja, gdy wydalanie albuminy
przekracza 30 mg/24 godz.). Okoto 50% war-
toSci biatkomoczu fizjologicznego stanowi
biatko Tamma-Horsfalla, wydzielane przez
komorki gruboSciennego odcinka ramienia
wstepujacego petli Henlego. Zagadnienia
zwiazane z patofizjologia biatkomoczu, jego
znaczeniem diagnostycznym, rola w rozwoju
i progresji choréb nerek i innych narzadow,
a takze sposobami leczenia choréb przebiega-



jacych z biatkomoczem stanowily jeden z istot-
nych elementéw programu edukacyjnego
»Nefrologia w pigutce — proste odpowiedzi
na trudne pytania” prowadzonego pod patro-
natem Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Nefrologii, a takze Konsultantéw z zakresu hi-
pertensjologii, diabetologii i medycyny ro-
dzinne;.

PODSTAWOWE MECHANIZMY
PATOFIZJOLOGICZNE PROWADZAGE
DO ROZWOJU BIALKOMOCZU

W tabeli 1 przedstawiono podstawowe
mechanizmy prowadzace do rozwoju bialko-
moczu oraz przyktady chordb, w przebiegu
ktérych moze on wystapi¢. Z punktu widze-
nia praktyki nefrologicznej za niewatpliwie
najwazniejszy nalezy uznac¢ biatkomocz po-
chodzenia klgbuszkowego, ktory zwiazany
jest z uszkodzeniem selektywnej btony filtra-
cyjnej klebuszka. Na przestrzeni lat zmienialy
si¢ poglady co do roli poszczegdlnych skta-
dowych btony filtracyjnej (Srédbtonek kie-
buszkowy, btona podstawna, podocyt) w po-
wstawaniu bialkomoczu. W chwili obecnej
jako kluczowe w rozwoju tej nieprawidtowo-
Sci wymienia si¢ zaburzenia dotyczace podo-
cyta. Do zrozumienia mechanizméw biatko-
moczu w ogromnej mierze przyczynilo sie
opisanie btonki szczelinowej (struktury facza-
cej wypustki stopowate podocytéw), zidenty-
fikowanie i poznanie roli biatek znajduja-
cych sie bezpoSrednio w blonce szczelinowej
i W jej sasiedztwie oraz cytoszkieletu podo-
cyta. Poznanie podloza wrodzonych postaci
zespotu nerczycowego (np. zespotu nerczyco-
wego typu finskiego wywolanego mutacjami

Tabela 1. Podstawowe mechanizmy rozwoju biatkomoczu

genu dla nefryny lub steroidoopornego ze-
spotu nerczycowego wywotanego mutacjami
genu dla podocyny) pozwolito zrozumie¢ klu-
czowg role tych i innych biatek btonki szcze-
linowej w zapobieganiu proteinurii. W dal-
szej kolejnosci opisano takze mutacje genow
taficucha $2 lamininy (zespo6t Piersona),
LMX1B (czynnika transkrypcyjnego dla ge-
néw kodujacych szereg biatek podocyta,
w tym m.in. dla nefryny i podocyny; muta-
cje wywotuja zespot rzepkowo-paznokcio-
wy), WTI (czynnika transkrypcyjnego genow
biatek podocyta; mutacje wywotuja zespot
Denysa-Drasha), a-aktyniny i kationowego
kanatu wapniowego TRCP6 (mutacje pro-
wadza do rozwoju ogniskowego/segmentalnego
stwardnienia klebuszkéw). Modele zwierzece,
w ktorych doprowadza si¢ do selektywnej in-
aktywacji okreslonych genéw (knock-out) lub
blokowania ich produktow, wskazuja ponad-
to na rol¢ w rozwoju biatkomoczu kolejnych
biatek podocyta: synaptopodyny (wspdlnie
z a-aktyning regulujacej czynnos¢ i struktu-
r¢ cytoszkieletu podocyta), CD2AP, Nephl
i FAT1 (bialek odpowiadajacych za interak-
cje miedzy cytoszkieletem i btonka szczeli-
nowa), integryn i dystroglikanow (,,zakotwi-
czajacych” podocyt w btonie podstawnej kle-
buszka nerkowego) [1, 2]. Nieprawidtowosci
w zakresie struktury lub czynnosci wymienio-
nych biatek niemal zawsze prowadza do wy-
stapienia najbardziej ,,uniwersalnego” zabu-
rzenia morfologicznego u pacjentéw z biat-
komoczem, jakim jest stopienie wypustek
stopowatych podocytow.

Najbardziej ,,klasycznymi” czynnikami
wyzwalajacymi uszkodzenie ktebuszka nerko-
wego sa kompleksy immunologiczne. W ostat-

biatek przesaczanych fizjologicznie

Zprzetadowania ~ Nadmierne przesaczanie

(overload) i niedostateczna reabsorpcja
biatek drobnoczasteczkowych
wystepujacych w nadmiarze
W 0S0CzU

Tkankowy Z drég moczowych

(pozanerkowy)

Rodzaj Mechanizm rozwoju Wartosé Przyktady choréb

biatkomoczu biatkomoczu biatkomoczu [g/d.]

Ktebuszkowy Uszkodzenie bariery 0d 0,2 do > 20 Pierwotne i wtorne
filtracyjnej ktebuszka glomerulopatie

Cewkowy Niepefna resorpcja zwrotna 0d0,2do 2,0 Choroby cewkowo-

-$rddmigzszowe

0d $ladowego
do masywnego

Hemoglobinuria, mioglobinuria,
nefropatia szpiczakowa,
enzymuria (amylaza)

Zazwyczaj < 0,5 Choroby zapalne i nowo-

tworowe drég moczowych

Tomasz Stompdr, Biatkomocz

»Za gorng warto$c
prawidfowa przyjmuje
sie wydalanie 150 mg
biatka z moczem
dobowym przez osoby
dorostei250 mg

w przypadku dzieci

i 0S0b w okresie
dojrzewaniad4¢
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»Znaczny biatkomocz
jest czynnikiem zlego
rokowania, niezaleznym
od rozpoznania
histopatologicznego

w biopsji nerki«4
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nim czasie poznano wiele nowych antygenow,
ktére moga by¢ odpowiedzialne za rozwdj nie-
ktoérych choréb kiebuszkowych. Grupa prof.
Ronco z Paryza zidentyfikowala przeciwciata
przeciwko obojetnej endopeptydazie (NEP,
neutral endopeptidase) wytwarzane przez orga-
nizm matki pozbawionej tego enzymu i skie-
rowane przeciwko enzymowi ptodu, ktére
wywolaly u dziecka obraz nefropatii btoniastej
[3]- Rola przeciwcial anty-NEP w rozwoju tej
postaci nefropatii (takze u ludzi dorostych)
zostala potwierdzona w wynikach dalszych
badan tej grupy autoréw [4]. Za sensacyjne
uznac nalezy doniesienie Dgbiec i wsp. z ostat-
niego zjazdu American Society of Nephrology,
w ktérym opisano obecnos¢ albuminy bydle-
cej oraz skierowanych przeciwko niej przeciw-
ciat w depozytach immunologicznych w obre-
bie kigbuszkéw pacjentéw chorych na nefro-
pati¢ btoniasta! Wedtug autorki, nawet do
70% ,,idiopatycznych” postaci nefropatii bto-
niastej moze by¢ w istocie rodzajem alergii
pokarmowej wynikajacej z nieprawidtowego
funkcjonowania bariery jelitowej. Systema-
tyczne oméwienie postepodw w tej dziedzinie
znacznie przekracza ramy niniejszego artyku-
tu, pozwala jednak uS§wiadomic sobie na przy-
ktadzie jednej tylko choroby (nefropatii bto-
niastej) wielki postgp dokonujacy si¢ w tej
dziedzinie wiedzy. Czynnikami wywotujacymi
uszkodzenie moga by¢ migdzy innymi: wirusy
(HCV, HBV, HIV, parvowirus B19), antygeny
bakteryjne, leki (obok niezliczonej liczby ,,tra-
dycyjnych” preparatéw farmakologicznych
obecnie coraz czeSciej leki nowej generacji,
modyfikujace przebieg procesu zapalnego, np.
interferon i terapie anty-TNF [tumor necrosis
factor]), depozyty amyloidu réznych typow,
depozyty tancuchow lekkich i wiele innych [1].
Jak wida¢, w bardzo duzej liczbie przypadkow
rozpoznanie glomerulopatii ,idiopatycznej”
jest raczej wyrazem niemoznosci znalezienia
przyczyny niz rzeczywistego jej braku.

,Efektorami” uszkodzenia struktur bto-
ny filtracyjnej moze by¢ niezliczona liczba
mediatoréw, z ktérych za najwazniejsze
uzna¢ nalezy takie czynniki, jak: angiotensy-
na II (ATII), aldosteron, transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGFp, transforming
growth factor B), zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastow (bFGFE, basic fibroblast growth
factor), sktadowe dopetniacza (w tym szcze-
gblnie kompleks lityczny C5b-9), aktywne
rodniki tlenowe, metaloproteinazy oraz wiele
czynnikow specyficznie aktywujacych proces
apoptozy podocytow.
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Niezwykle ciekawym mechanizmem
uszkodzenia podocytéw i rozwoju biatkomo-
czu, dominujacym przede wszystkim w nefro-
patii cukrzycowej, ale odgrywajacym rowniez
niezwykle wazna role¢ w nefropatii nadcisnie-
niowej, zwiazanej z otyloscia lub zespotem
metabolicznym oraz w przypadku, gdy mamy
do czynienia z wrodzona zmniejszong liczba
nefronéw, jest hiperfiltracja wywotana zabu-
rzeniami autoregulacji mikrokrazenia nerko-
wego [5]. Jedna z istotnych konsekwencji
nadmiernego rozszerzenia tetniczki dopro-
wadzajacej jest nadmierne ,,pulsowanie” kte-
buszka i rytmiczne ,,rozciaganie” jego struk-
tur (zjawisko okreslane jako mesangial stret-
ching). Dalszym skutkiem jest m.in.
(posSredniczona przez poddawane takiemu
»stretchingowi” elementy cytoszkieletu ko-
moérek mezangialnych) aktywacja genéw pro-
wadzacych do wzrostu syntezy angiotensyny
II przez te komorki, a to z kolei prowadzi do
nasilenia procesOw syntezy macierzy mezan-
gialnej, uwalniania czynnikéw wzrostowych
i postgpujacego uszkodzenia klebuszka. Ryt-
miczne ,,pulsowanie” klebuszka nerkowego
uruchamia takze proces hipertrofii i apopto-
zy podocyta oraz sprzyja utracie jego zako-
twiczenia w btonie podstawnej, co skutkuje
podocytopenia [6]. W warunkach prawidto-
wych, przy zachowanej autoregulacji mikro-
krazenia nerkowego ,,pulsujacy” w rytmie
ci$nienia skurczowo-rozkurczowego klebu-
szek zmienia swa obje¢to$¢ o mniej niz 0,5%
— przy nieprawidtowej czynnoSci autoregu-
lacyjnej tetniczki doprowadzajacej zmiana
ta moze sigga¢ 10% [7, 8].

ZNACZENIE BIALKOMOCZU DLA ROZWOJU
| PROGRESJI CHOROB NEREK )
ORAZ USZKODZENIA INNYCH NARZADOW

Biatkomocz jest konsekwencja i jednym
z podstawowych objawéw choroby nerek, lecz
jednoczesnie ilo$¢ biatka wydalanego z mo-
czem oraz ewentualne zmiany jego wydalania
pod wpltywem leczenia sa czynnikami decydu-
jacymi o ewentualnej progresji do dalszych
stadiow PChN, z niewydolnoscia schytkowa
wiacznie [9, 10]. Znaczny (nerczycowy) biat-
komocz, zwlaszcza niezmniejszajacy si¢ pod
wplywem stosowanej terapii, jest czynnikiem
ztego rokowania, niezaleznym od rozpozna-
nia histopatologicznego w biopsji nerki. Zna-
czenie biatkomoczu dla progresji niewydolno-
$ci jest réwniez kluczowe w nizszym (subner-
czycowym) jego natezeniu i decyduje o tempie



progresji PChN w wigkszym nawet stopniu niz
nadci$nienie tetnicze; tym samym wickszy
efekt nefroprotekcyjny mozna uzyskaé, sku-
tecznie zmniejszajac wydalanie biatka (albu-
miny) z moczem niz obnizajac ci$nienie tet-
nicze [11]. OczywiScie w praktyce oba te cele
sa realizowane jednoczes$nie, a kluczowe
z punktu widzenia skutecznosci leczenia jest
znalezienie leku, ktory potrafitby zaréwno
obnizy¢ ci$nienie, jak i zredukowac ilo$¢ biat-
ka wydalanego z moczem.

Jak wykazato wiele wynikow badan ukie-
runkowanych na ,,sercowo-naczyniowe” punk-
ty koncowe, obecnosc¢ biatkomoczu (w tym tak-
ze w przedzialach definiowanych jako mikro-
albuminuria) jest czynnikiem znaczaco
zwigkszajacym ryzyko wystapienia ostrych
zespoléw wiencowych, epizodéw naczynio-
wo-moézgowych, zawatu i zgonu. W badaniu
International Nifedipine Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)
stwierdzono na przyktad, ze obecnos¢ biatko-
moczu powoduje 2,5-krotny wzrost ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych w poréwna-
niu z osobami z prawidtowym wydalaniem
biatka z moczem, a biatkomocz niesie ze soba
ryzyko podobne, jak przebyty w przesztosci
zawal serca i przewyzsza ryzyko zwigzane
z obecnoscia cukrzycy, paleniem papieroséw
czy hiperlipidemia [12]. W badaniu Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) stwier-
dzono, ze bialkomocz oceniany poétiloSciowo
w testach paskowych jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka zgonu niezaleznie od przyczy-
ny, z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z przyczyn wieficowych [13]. Na podstawie ob-
serwacji dotyczacych pacjentéw z cukrzyca
oraz z nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i zgo-
nu ro$nie proporcjonalnie do wartoSci albu-
minurii [14-16].

Mechanizmy, w ktérych biatkomocz
przyczynia si¢ do progresji choroby nerek sa
stosunkowo dobrze poznane. Bialko resorbo-
wane w nadmiarze przez komorki cewek
proksymalnych prowadzi z jednej strony do
bezposredniego uszkodzenia tych komoérek
(gtéwnie poprzez enzymy lizosomalne, kt6-
re sg aktywowane w zwiazku z procesami na-
silonej degradacji lizosomalnej resorbowa-
nych bialek), z drugiej natomiast pobudza je
do uwalniania wielu mediatoréw zapalenia,
miedzy innymi MCP-1 (monocyte chemotac-
tic protein-1), RANTES (regulated on activa-
tion, normal T-cell expressed and secreted),
czastek adhezyjnych VCAM (vascular cell

adhesion molecule) i ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) oraz TGFp. Sekrecja
wymienionych czynnikéw do §r6dmigzszu
prowadzi do powstania nacieku zapalnego,
aw konsekwencji do pobudzenia fibroblastéw
i procesu widknienia §rédmiazszowego [17].
Fibroblasty te pochodza z trzech Zrddet: sa
to komorki obecne na stale w migzszu ner-
ki (resident fibroblasts), fibroblasty rozwija-
jace si¢ z mezenchymalnych komérek ma-
cierzystych, ktére migruja do miazszu nerki
w odpowiedzi na uszkodzenie oraz fibrobla-
sty rozwijajace si¢ z komorek cewek prok-
symalnych w procesie transformacji nabton-
kowo-mezenchymalnej (EMT, epithelial-to-
-mesenchyal transition). Ten ostatni proces
polega na odréznicowaniu komorki nabton-
kowej cewki w kierunku miofibroblasta,
w wyniku czego traci ona kontakt z blona
podstawna, migruje do Srédmiazszu i staje
si¢ komorka ,,efektorowa” procesu wtdknie-
nia. Nadmiar biatka docierajacego do cewki
proksymalnej jest najprawdopodobniej czyn-
nikiem zdolnym do uruchomienia , progra-
mu EMT” w komérce [17]. Biatka tracone
z moczem — zwlaszcza w cukrzycy, ale takze
w przebiegu innych choréb kigbuszkowych —
czesto nie sa biatkami prawidlowymi, ale
modyfikowanymi przez proces chorobowy.
Najlepiej poznanym mechanizmem takiej
modyfikacji jest nieenzymatyczna glikacja.
Powstajacy produkt (np. glikowana albumi-
na) ma zdolno$¢ oddzialywania z receptora-
mi dla produktéw nieenzymatycznej glikacji
(RAGE, receptors for advanced glycation end-
-products) na powierzchni komérek cewek
proksymalnych, co prowadzi zaréwno do
pobudzenia uwalniania mediatoréw zapale-
nia, jak i procesu EMT [18, 19].

Mniej jasne sa przyczyny, dla ktérych al-
buminuria i biatkomocz sa tak silnymi czyn-
nikami ryzyka niepomy§lnego rokowania. Jed-
na z hipotez méwi, ze wystapienie biatkkomo-
czu jest przede wszystkim markerem ryzyka,
a nie efektorem zmian w uktadzie krazenia.
Srédbtonek mikrokrazenia klebuszkowego
jest waznym elementem btony filtracyjnej
i jego uszkodzenie (skutkujace biatkomo-
czem) jest wyrazem uogdlnionej dysfunkcji
Srédbtonka, wraz ze wszystkimi niekorzystnymi
nastepstwami tego faktu dla uktadu sercowo-
-naczyniowego. Wywotane cukrzyca zaburze-
nia sktadu glikokaliksu §rédbtonka w réznych
lokalizacjach i w konsekwencji zmiany jego
przepuszczalno$ci byly przedmiotem licznych
prac Deckerta i grupy Steno w latach 90. XX

Tomasz Stompdr, Biatkomocz

»0Obecnosc
biatkomoczu jest
czynnikiem znaczaco
zwigkszajacym ryzyko
wystgpienia ostrych
zespotow wiencowych,
epizodow naczyniowo-
-mozgowych, zawatu
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»Dtugotrwaty
biatkomocz skutkuje
uszkodzeniem nerek,
ato z kolei prowadzi

do pogtebienia

hiperwolemii

i nadcisnienia,

niedokrwistosci,
zaburzen

w metabolizmie
wapnia

i fosforu czy
powstawania i retencji
kardiotoksycznych
toksyn
mocznicowych44
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wieku. Uszkodzenie nerek jako narzadu ,,do-
celowego” dla cukrzycy i nadci$nienia tetnicze-
go w stopniu, ktéry prowadzi do biatkomoczu,
jest wyktadnikiem réwnolegle postepujacych,
zaawansowanych zmian w sercu i naczyniach,
co prowadzi do wzrostu §miertelnoSci i choro-
bowosci. Utrzymujacy si¢ biatkomocz powodu-
je uruchomienie wielu nieprawidtowosci, ktore
sa szczegOlnie wyrazone w zespole nerczyco-
wym, ale zachodzg takze przy subnerczycowym
biatkomoczu: zmian w profilu lipidowym, nad-
krzepliwosci, uposledzenia fibrynolizy, reten-
cji sodu i wody, zwickszonej podatnosci na in-
fekcje. Dlugotrwaly bialkomocz skutkuje
uszkodzeniem nerek, a to z kolei prowadzi do
poglebienia hiperwolemii i nadciS$nienia, nie-
dokrwistoSci, zaburzefi w metabolizmie wapnia
i fosforu czy powstawania i retencji kardiotok-
sycznych toksyn mocznicowych — wszystkie te
zjawiska wywotuja niekorzystny wpltyw na
strukture i funkcje serca i naczyn.

Niezwykle ciekawy mechanizm zaleznoSci
miedzy nadci$nieniem i albuminuria zapropo-
nowata Russo z Australii. Wedtug tej autorki
utrata zwigkszonej ilosci albuminy z moczem
wynika z upoSledzonej degradacji lizosomalne;j
albuminy w komdrkach cewek proksymalnych,
co hamuje jej resorpcj¢ zwrotna. Aktywnos§¢
lizosoméw w tych komorkach jest hamowana
przez TGFp, ktory jest produkowany w nad-
miarze w nadciS$nieniu tetniczym. Jednym
z jego istotnych Zrédet moga by¢ komorki me-
zangialne, nadmiernie ,,pulsujace” w nadcis-
nieniu — produkowany przez nie czynnik
wzrostu jest na drodze parakrynnej dostar-
czany do komérek cewek proksymalnych.
Autorka ta proponuje zatem ,tubulocen-
tryczne” spojrzenie na biatkomocz jako kon-
sekwencje choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego: TGFp jako kluczowy czynnik pobudza-
jacy procesy przerostu i remodelingu Scian
tetnic i migs$nia serca oraz wtdknienia i bli-
znowacenia migzszu nerek prowadzi takze do
spadku resorpcji zwrotnej fizjologicznie
przesaczonej albuminy — albuminuria nie
jest zatem spowodowana wzmozonym prze-
saczaniem, lecz uposledzona resorpcja cew-
kowa zalezng od nadmiaru TGEfS [20-22].
W ostatnim czasie zidentyfikowano TGFS-
-zalezny gen hamujacy aktywnos$¢ lizosomow
cewek proksymalnych (betaig-h3) [22]. Ta
niezwykle oryginalna koncepcja moze stano-
wic uzupetnienie ,,klasycznego” sposobu thu-
maczenia mechanizméw biatkomoczu —
TGEFp jest wszakze kluczowym mediatorem
uszkodzenia podocytow.
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BIALKOMOCZ — POSTEPOWANIE
TERAPEUTYCZNE

Systematyczne omowienie leczenia cho-
réb przebiegajacych z biatkomoczem wyma-
gatoby wyktadu z calej nefrologii i kilkuset-
stronicowej monografii. Dlatego dla celéw
niniejszego opracowania warto u§wiadomic
sobie pewne ogdlne zasady postgpowania
z chorym wydalajacym nadmiar biatka w mo-
czu. Mozna je najogdlniej podzieli¢ na: le-
czenie przyczynowe choroby objawiajacej si¢
biatkomoczem, ,,niespecyficzne” leczenie im-
munosupresyjne stosowane w chorobach kie-
buszkéw nerkowych o nieustalonym podto-
zu (idiopatycznych), ,,niespecyficzne” lecze-
nie nefroprotekcyjne zmierzajace do
zahamowania tempa progresji PChN
izmniejszenia bialkomoczu (uniwersalne dla
wigkszoSci nefropatii) oraz leczenie uzupet-
niajace.

W przypadkach choréb z biatkomoczem,
w ktorych potrafimy jednoznacznie zidentyfi-
kowa¢ przyczyne i poddaje si¢ ona leczeniu
mozemy spodziewac si¢ najbardziej spektaku-
larnych sukceséw. Kazdy praktykujacy nefro-
log wielokrotnie spotyka si¢ z przypadkami
remisji zespotu nerczycowego u pacjentéw,
u ktérych dokonano na przyktad petnej sana-
cji uzebienia. Bardzo skuteczne w leczeniu
ktebuszkowych zapalef nerek przebiegaja-
cych z biatkomoczem i/lub szybko postgpujaca
utratg czynnoSci nerek w przebiegu zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C moze oka-
zacé si¢ celowana terapia przeciwwirusowa [23,
24]. W wielu przypadkach choroba jest jednak
uznawana za idopatyczng. Oméwione poste-
py w genetyce zaburzen biatek blonki szczeli-
nowej i cytoszkieletu podocyta moga stac si¢
w przysztoSci podstawa terapii genowej; juz
teraz jednak moga pomoéc w identyfikacji pa-
cjentow, u ktorych ,,z definicji” terapia immu-
nosupresyjna nie moze przynie$¢ korzystnego
efektu i w zwiazku z tym nie nalezy ich darem-
nie narazac na jej skutki uboczne. Przy podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych nie mozna
bowiem zapominac¢ o niezwykle szerokim
spektrum powaznych objawdw ubocznych sto-
sowanych lekéw [25-27]. W obszarze terapii
immunosupresyjnej trudno jest mowic¢ zarow-
no o rzeczywistym przetomie, jak i o dowo-
dach na jej skuteczno$¢ rangi ,,medycyny
opartej na faktach” (EBM, evidence-based
medicine). Istnieje wiele schematéw leczenia
pierwotnych i wtérnych klebuszkowych cho-
réb nerek, dobieranych na podstawie obrazu



biopsyjnego i uznawanych za ,specyficzne”
dla danego typu choroby. W rzeczywistoSci
skuteczno$¢ wielu nich nie zostata obiektyw-
nie zweryfikowana. Dobrym przyktadem sa
wyniki jednej z metaanaliz, poSwigconej tera-
pii immunosupresyjnej w idiopatycznej nefro-
patii btoniastej. Perna i wsp. stwierdzili, ze
zadna ze stosowanych obecnie w tej chorobie
strategii terapeutycznych nie ma przewagi nad
placebo, zaréwno z punktu widzenia popra-
wy przezycia lub zmniejszenia czgstosci wyste-
powania schytkowego stadium przewlektej
choroby nerek, jak i zwigkszenia czestosci
uzyskiwania catkowitych remisji [28]. W oma-
wianej dziedzinie dokonuje si¢ niemaly postep
(co szczegoblnie dobrze wida¢ na przyktadzie
nefropatii toczniowej, w ktdorej stosuje si¢ m.in.
rituksimab, infliksimab, epratuzumab, alen-
tuzumab, belimumab, etanercept, adalimumab
i inne), jednak wyniki raportowane przez po-
szczegOlne grupy autoréw i dotyczace matych
grup pacjentdw nie sa jednoznaczne. Juz sama
liczba nowych preparatéw, ktére wprowadza
si¢ do terapii tej choroby §wiadczy, jak mato
jednoznacznie korzystnych efektow mozna
przypisa¢ kazdemu z nich. Wprowadzany na
coraz wigksza skale (zwlaszcza do leczenia
postaci IV i V nefropatii toczniowej) mykofe-
nolan mofetilu réwniez nie spowodowat prze-
fomu w uzyskiwanych wynikach, cho¢ niewat-
pliwie przyczynit si¢ do istotnej redukcji licz-
by i ciezkosci objawdw ubocznych stosowane;j
terapii [29, 30]. Z drugiej strony, w nefrologii
nie brak przyktadéw niezwykle skutecznego
leczenia zle rokujacych choréb nerek przebie-
gajacych z biatkomoczem, na przyktad zasto-
sowanie metylprednizolonu z cyklofosfami-
dem pozwala czgsto uzyskac spektakularne
wyniki w ANCA-dodatnich gwattownie poste-
pujacych klebuszkowych zapaleniach nerek
lub w chorobie z przeciwciatami przeciwko blo-
nie podstawnej kiebuszka (anty-GBM disease).

Wobec niepewnej i nieudowodnionej
skutecznoS$ci terapii ,specyficznej” tym
wicksza role przypisac nalezy niespecyficznym
strategiom zmierzajacym do zmniejszenia
biatkomoczu. Najlepiej udowodniong metoda
leczenia obnizajacego biatkomocz, majaca
jednocze$nie walor terapii nefroprotekcyjnej
i kardioprotekcyjnej jest blokada uktadu re-
nina-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-
-angiotensin-aldosteron). Gdyby sformutowac
kryteria ,,idealnego” leku nefroprotekcyjne-
go, ktéry miatby obniza¢ ci$nienie tetnicze
systemowe i ciSnienie Srodktebuszkowe, przy-
wraca¢ zaburzong autoregulacj¢ w mikrokra-

zeniu nerkowym, zmniejsza¢ wydalanie biat-
ka z moczem, hamowa¢ proces EMT oraz
zwlOknienie Srédmiazszu i stwardnienie kle-
buszkéw, a jednoczednie zmniejszaé postep
miazdzycy i dziatla¢ kardioprotekcyjnie, to
kryteria takie moglyby spetni¢ wtasnie leki
blokujace 0§ RAA. Wyniki licznych badan
randomizowanych wskazuja, ze w nefropa-
tiach przebiegajacych z biatkomoczem zasto-
sowanie inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ (ACEI, angiotensin converting
enzyme inhibitors) lub sartanow (ARB, angio-
tensin receptor blockers) prowadzi do zmniej-
szenia tempa progresji niewydolnoSci nerek,
przy czym efekt ten mozna uznac za niezalez-
ny od stopnia redukcji ciSnienia tgtniczego,
jest on natomiast proporcjonalny do stopnia
redukcji biatkomoczu. Najwicksza korzysé
z leczenia obydwoma grupami lekdw odnosza
pacjenci cechujacy si¢ najwyzszym biatkomo-
czem na poczatku leczenia [31, 32]. Badania
w nefropatii cukrzycowej z zastosowaniem
takich lekow, jak losartan, irbesartan, kande-
sartan i ramipril (MICRO-HOPE, IRMA-2,
RENAAL, IDNT i wiele innych) oraz w ne-
fropatiach innych niz cukrzycowa (przede
wszystkim badania z benazeprilem oraz rami-
prilem, m.in. Maschio, Hou oraz grup GISEN
i AASK) wskazuja na kluczowa role wymie-
nionych grup lekéw w nefroprotekcji; uzyski-
wany efekt zwolnienia progresji choroby ne-
rek byl proporcjonalny do stopnia redukc;ji
biatkomoczu. Przewaga ACEi/ARB przejawia
si¢ nie tylko w stosunku do placebo, ale takze
do lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze na-
lezacych do innych grup terapeutycznych. Za
wazne nalezy uznac réwniez badania wskazu-
jace na skutecznosc¢ blokady osi renina-angio-
tensyna-aldosteron w prewencji pierwotnej —
zastosowanie ACEI pozwala bowiem zapobiec
wystapieniu biatkomoczu (albuminurii) u pa-
cjentdéw z cukrzyca, u ktérych mozna si¢ byto
spodziewad takiego powiktania po dtugim
okresie trwania choroby (badanie Bergamo
Nephrologic Diabetic Complications Trial [BE-
NEDICT]).

Roéwniez blokada osi RAA na innych
poziomach moze wiazacé si¢ ze zmniejszeniem
biatkomoczu i tym samym zwolnieniem lub
zahamowaniem tempa progresji choréb ne-
rek. Po szeregu anegdotycznych doniesiefi na
temat roli spironolaktonu w nefroprotekcji
zwlaszcza w nefropatii cukrzycowej, obecnie
pojawia si¢ coraz wigcej danych klinicznych
i eksperymentalnych dotyczacych zastosowa-
nia eplerenonu w tym wskazaniu [33-35].
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Dziatanie nefroprotekcyjne dokonujace si¢
miedzy innymi przez wplyw na wydalanie
biatka z moczem i niezalezne od obnizania
ciSnienia tetniczego przejawia takze nowej ge-
neracji lek blokujacy uktad RAA — aliskiren
(inhibitor reniny) [36].

Mniej jasna jest obecnie rola podwdjnej
blokady uktadu RAA w hamowaniu progresji
PChN i redukcji biatkomoczu. Candesartan
and Lisinopril Microalbuminuria Study
(CALM) przeprowadzone w nefropatii cu-
krzycowej oraz szereg obserwacji stosunkowo
nielicznych grup pacjentéw, podsumowanych
w ostatnio dokonanych metaanalizach, jedno-
znacznie wskazuje na korzystne (synergistycz-
ne) dzialanie lekéw z obu grup, a nawet blo-
kady ,,potrdjnej” (z dodaniem antagonisty al-
dosteronu) w obnizaniu biatkomoczu [37, 38].
Z drugiej jednak strony, prawdopodobiefistwo
sfalszowania znanego badania Combination
Treatment of Angiotensin-II Receptor Blocker
and Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
in Nondiabetic Renal Disease (COOPERATE)
oraz niejednoznaczne dla podwdjnej blokady
wyniki badania Ongoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) kaza spojrze¢ z pewna
rezerwa na dotychczasowe przekonanie o sku-
teczno$ci potaczenia ACEI i ARB w nefropro-
tekeji i zaczekad na kolejng porcje dowodéw
z badan klinicznych [39, 40].

Sposréd wielu innych strategii zmierza-
jacych do redukcji biatlkomoczu wymienié
nalezy przede wszystkim leczenie hipolipemi-
zujace. We wczesnej nefropatii cukrzycowej,
w stosunkowo niewielkich grupach pacjentéw
wykazano skuteczno$¢ fenofibratu w hamowa-
niu postepu, a nawet regresji wydalania albu-
miny z moczem; wiele jest rowniez danych
(zazwyczaj analiz post hoc duzych randomizo-
wanych badan ze statynami), z ktérych wyni-
ka, ze leki te takze redukuja biatkomocz i dzia-
taja nefroprotekcyjnie. Wyniki niektorych
badan wskazuja ponadto na mozliwos§¢ reduk-
cji biatkomoczu pod wplywem leczenia pre-
paratami aktywnej witaminy D [41]. Nalezy
pamigtac, ze cho¢ optymalnym sposobem te-
rapii hipotensyjnej choréb nerek przebiega-
jacych z biatkomoczem jest blokada osi RAA,
to obnizenie ci$nienia tgtniczego i dazenie do
uzyskania jego wartoSci docelowych dowol-
nym lekiem bedzie réwniez korzystne z punk-
tu widzenia redukcji biatkomoczu i hamowa-
nia progresji niewydolnosci nerek.

Z terapii wspomagajacych, stosowanych
w szczegdlnych wskazaniach w chorobach
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nerek przebiegajacych z biatkomoczem, wy-
mieni¢ nalezy przede wszystkim plazmafere-
z¢, ktora tylko w nielicznych wskazaniach jest
jednak postgpowaniem w wyboru i przynosi
obiektywne korzySci. W opornych zespotach
nerczycowych wykazano takze w pojedynczych
przypadkach lub malych grupach pacjentéw
skutecznos$¢ pozaustrojowego usuwania lipi-
déw (LDL-afereza).

BIALKOMOGZ — ZALECENIA PRAKTYCZNE
DLA SPEGJALISTOW MEDYCYNY RODZINNEJ
| LEKARZY NIENEFROLOGOW

Grupa PChN pod kierunkiem Profesora
Bolestawa Rutkowskiego starala si¢ wypraco-
wac zalecenia dotyczace diagnostyki przyczyn
biatkomoczu w formie ,,programu minimum”
dla lekarzy r6znych specjalnoSci, w tym specja-
listy medycyny rodzinnej, oraz w postaci roz-
szerzonego programu diagnostycznego. Zale-
cenia te zawarto w tabeli 2. Maja one charak-
ter dydaktyczny i sg daleko idacym
uproszczeniem — w rzeczywistoS§ci algorytm
postgpowania jest w duzej mierze modyfikowa-
ny przez wiele zmiennych, takich jak: warto$¢
i czas trwania bialkomoczu, wspotwystepowa-
nie zmian w osadzie moczu, obecno$¢ choréb
towarzyszacych i wiele innych. W niektérych
przypadkach badania zalecane w tabeli 2 po-
zwola na ustalenie przyczyn biatkomoczu. We
wszystkich przypadkach, w ktérych pozostanie
ona nieznana, niezb¢dne jest wykonanie biop-
sji nerki i postawienie diagnozy na podstawie
badania histopatologicznego. Nalezy sobie jed-
nak u§wiadomic¢, ze nawet poznajac obraz mor-
fologiczny choroby, czesto nadal nie wiadomo
zbyt wiele o jej przyczynach, a wynik biopsji
jedynie ukierunkowuje sposdb terapii empi-
rycznej i pomaga w nakresleniu rokowania.
Biopsja jest takze wskazana w sytuacjach,
w ktorych leczenie uznane za przyczynowe nie
spowodowato ustapienia biatkomoczu oraz
u chorych, u ktérych pomimo wysoce prawdo-
podobnego rozpoznania mozliwe jest wiele wa-
riantOw tej samej choroby i wiele sposobdw jej
leczenia (przyktadem jest tu nefropatia tocznio-
wa, w ktoérej mimo rozpoznania klinicznego
biopsja jest niezbedna dla ustalenia typu histo-
patologicznego, rokowania i sposobu leczenia).
Do szczeg6lnych sytuacji klinicznych zaliczy¢
nalezy biatkomocz u pacjenta z cukrzycowa
choroba nerek oraz z nefropatia nadcisnie-
niowa. W pierwszym przypadku uznano, ze
biopsja nerki moze by¢ wskazana, jezeli bial-
komocz (zwtaszcza nerczycowy) wystapi krot-



Tabela 2. Proponowany program ,minimum” i program rozszerzony w diagnostyce biatkomoczu

Program ,minimum”

Program rozszerzony (nefrolog, zespét wielospecijalistyczny)

Wywiad i badanie
przedmiotowe

Ocena biatkomoczu
w pojedynczej probce
i zbiorce catodobowej
Ocena osadu moczu

Ocena cis$nienia tetniczego

Ocena GFR (metoda
zalecana — MDRD)

Badanie USG nerek

Ocena morfologii krwi

Pomiar stezen: wapnia,
fosforanow, biatka

Poszukiwanie wtornych przyczyn biatkomoczu — identyfikacja ognisk zapalnych
i nowotworowych (konsultacje: ginekologiczna, urologiczna, stomatologiczna;
badanie piersi/mammografia; badanie stolca na krew utajona; gastroskopia),
badanie dna oka

Badania w kierunku zakazenia wirusami WZW B i C oraz HIV

Elektroforeza biatek krwi i biatek moczu
Badania w kierunku autoprzeciwciat (ANA, ANCA, anty-GBM)*

Poszukiwanie biatka monoklonalnego oraz faficuchdw lekkich we krwi i w moczu**

Pomiar stezenia prekursora amyloidu typu A i/lub biopsja $luzowki przewodu
pokarmowego lub tkanki ttuszczowej***

Ocena uktadu krzepnigcia (INR, APTT) oraz oznaczenie grupy krwi
— przed biopsjg nerki

Test cigzowy — badanie niezbedne przed wtgczeniem leczenia
(ACEI, ARB, leki cytotoksyczne)

catkowitego, albuminy,
glukozy; lipidogram; OB

Przeprowadzenie pefnej diagnostyki nie zawsze jest niezbgdne i racjonalne, zwtaszcza w warunkach limitowanego finansowania procesu
diagnostycznego. Wiele badan wykonuije sig w przypadku okreslonych wskazan klinicznych, do ktérych nalezg w szczegoinosci:
*podejrzenie chordb autoimmunologicznych — objawy pozanerkowe (zwfaszcza skorne, ze strony uktadu oddechowego, stawow, przewodu
pokarmowego), towarzyszace szybkie narastanie niewydolno$ci nerek (zespot nefrytyczny);

**podejrzenie szpiczaka mnogiego i innych gammapatii monoklonalnych — towarzyszace bdle kostne, niedokrwisto$é, hiperkalcemia, pod-
wyzszone 0B, szybkie narastanie niewydolnosci nerek (kryterium wieku jest tu trudne do zastosowania z uwagi na rosnacg czgsto$¢ rozpo-

znawania szpiczaka przed 40. rz.);

***podejrzenie amyloidozy typu AA — wieloletnie choroby zapalne o infekcyjnym lub nieinfekcyjnym podtozu, objawy zajecia wielu narza-

doéw, powigkszenie nerek, watroby, $ledziony w badaniu USG i inne.

ANA (antibody to nuclear antigens) — przeciwciata przeciwjadrowe; ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody) — przeciwciata przeciw
cytoplazmie neutrofilow; anty-GBM (anti-glomerular basement membrane antibodies) — przeciwciata przeciwko btonie podstawnej kfgbusz-
ka; GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; MDRD (modification of diet in renal disease) — modyfi-
kacja diety u chorych z nefropatia; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji; ACEl —
(angiotensin converting enzyme inhibitors) — inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB (angiotensin-receptor blockers) — sartany

ko po rozpoznaniu cukrzycy, towarzysza mu
zmiany w osadzie moczu, wydalanie biatka
szybko sie zwigksza oraz gdy jednocze$nie do-
chodzi do szybkiego ubytku wspotczynnika
przesaczania kigbuszkowego. W podjeciu de-
cyzji o wykonaniu biopsji moze by¢ takze po-
mocna nieobecno$¢ zmian mikroangiopatycz-
nych w innych narzadach. W zwiazku z brakiem
precyzyjnej klinicznej definicji nefropatii nad-
ciSnieniowej oraz wobec faktu, ze w dobie
wspolczesnej terapii hipotensyjnej tylko kilka
procent pacjentéw rozwija jawny biatkomocz
(a sporadycznie — biatkomocz nerczycowy),
rzadko za przyczyne zwigkszonego wydalania
bialka z moczem przyjaé nalezy samo tylko
nadciS$nienie tetnicze i raczej nalezy dazy¢ do
wyjasnienia przyczyny za pomoca biopsji. Po-
dobnie jak w cukrzycy, zaawansowane zmiany
nadci$nieniowe na dnie oka, obraz zaawanso-

wanej nefropatii w badaniu USG lub cechy
uszkodzenia innych narzadéw w przebiegu
nadci$nienia moga sprzyjac decyzji o odstapie-
niu od biopsji.

Najwazniejszy spor miedzy czlonkami
Grupy PChN dotyczyt sformulowania zasad
kierowania pacjentéw z biatkomoczem do ne-
frologa. Wskazania te winny by¢ bowiem sfor-
mulowane w sposéb nieskomplikowany i jed-
noznaczny. Ustalono, ze do nefrologa powin-
no si¢ skierowaé¢ kazdego pacjenta
z biatkomoczem powyzej 1 g/d., o ile nie wy-
stepuja u niego objawy ostrej infekcji, oraz —
w trybie pilnym — kazdego pacjenta z biatko-
moczem, ktoremu towarzyszy ,,aktywny” osad
moczu (przede wszystkim erytrocyturia) i/lub
stwierdza si¢ szybki ubytek warto$ci GFR.
Zdajemy sobie sprawe, ze jest to zalecenie
dyskusyjne, stwarzajace zapewne duze praw-
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»Do nefrologa
powinno sie skierowac
kazdego pacjenta

zZ biatkkomoczem
powyzej 1 g/d., oile nie
wystepujg u niego
objawy ostrej infekci,
w trybie pilnym —
kazdego pacjenta

Z biatkomoczem,
ktoremu towarzyszy
»aktywny” osad moczu
(przede wszystkim
erytrocyturia) i/lub
stwierdza sie szybki
ubytek wartosci GFR44
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dopodobiefistwo konsultacji zbednych, doty-
czacych na przyktad przypadkéw biatkomoczu
ortostatycznego, wydaje si¢ jednak, ze cen¢
taka warto zaptaci¢ w zamian za mozliwos¢
wykrycia przypadkéw zle rokujacych chordb
nerek, nie zawsze objawiajacych si¢ biatkomo-
czem nerczycowym. Zalecenie to nalezy przy
tym rozpatrywaé w kontekscie tych dotycza-
cych krwinkomoczu i warto$ci GFR (patrz po-
zostate artykuly NefroClub).

PODSUMOWANIE

Diagnostyka biatkomoczu pozostaje jed-
nym z najwazniejszych wyzwan wspoétczesnej
nefrologii. Postgp wiedzy w dziedzinie badan

nad biatkomoczem wskazuje, ze coraz mniej
choréb objawiajacych sie biatkomoczem kie-
buszkowym ma rzeczywiscie idiopatyczny cha-
rakter — to raczej dostgpne metody diagno-
styczne nie pozwalaja na zidentyfikowanie
prawdziwej przyczyny choroby. W ostatnich
latach wyjasniono szereg mechanizméw po-
wstawania biatkomoczu oraz rozwoju nerko-
wych i pozanerkowych konsekwencji jego
obecnosci. Postepy w patofizjologii nie przekta-
daja si¢ na spektakularna poprawe wynikéw
leczenia wielu sposréd chordb objawiajacych
si¢ nadmierng utrata biatka z moczem. Za naj-
wiekszy przetom ostatniej dekady uzna¢ nale-
zy wprowadzenie lekéw blokujacych RAA jako
obowiazujacego standardu terapeutycznego.
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