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Nefropatia cholemiczna (idtciowa)

Cholemic nephropathy

ABSTRACT

Cholemic nephropathy (bile cast nephropathy) is an
underestimated but important cause of renal dys-
function in cholestasis or advanced liver disease with
jaundice in most cases > 20 mg/dl (342 umol/l) of
serum bilirubin level. It is a common complication
of hepatorenal syndrome AKI and acute on chronic
liver failure, increasing morbidity and mortality.

WSTEP

Nefropatia cholemiczna (NCh), inaczej
zwana nefropatia zoélciowa lub nefropatia
wateczkowo-z6lciowa, jest to rodzaj ostrego
uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney inju-
ry), spowodowanego toksyczno$cig kwasow
z6fciowych [1]. Niszcza one komorki cewek,
doprowadzajac do ich martwicy i tworzenia wa-
teczkéw podbarwionych z6lcia, gtéwnie w cew-
kach dystalnych (podobnie jak w szpiczaku
plazmocytowym), ale w ciezkich przypadkach
takze w cewkach proksymalnych. Nefropatia
cholemiczna wystepuje u 0sdb ze znacznie
nasilona zo6ltaczka mechaniczng lub miaz-
szowa [stezenie bilirubiny zwykle > 20 mg/dl
(342 pmol/l)], niezaleznie od jej przyczyny. Nie
wystepuje jedynie w zéttaczce hemolityczne;.
W opisanych przypadkach najczestszymi przy-
czynami NCh byly: z6ltaczka mechaniczna,
cholestaza polekowa, pierwotne stwardnienie
drég zokciowych, piorunujace zapalenie wa-
troby, poalkoholowe stluszczeniowe zapalenie
watroby i marsko$¢ watroby. Nefropatia cho-
lemiczna moze si¢ naktada¢ na zesp6t watro-
bowo-nerkowy (HRS, hepatorenal syndrome)
jako tzw. drugie uderzenie (second hit), pogar-

This review summarizes the present knowledge on
definition, morphological characteristics, patomecha-
nisms as well as diagnostic and therapeutical strate-
gies of cholemic nephropathy.
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szajac rokowanie i zwigkszajac Smiertelnosé
[2]. Nefropatia cholemiczna wystepuje czes-
ciej, niz si¢ przypuszcza — wedtug Nayaki
i wsp. wateczki zétciowe podczas sekcji obecne
byly u 30% sposrod 84 pacjentéw z HRS-AKI
i u 70% sposréd 43 chorych z zaostrzeniem
przewleklej niewydolnosci watroby [3].

PATOGENEZA OSTREGO USZKODZENIA NEREK
U PACJENTOW Z CHOROBAMI WATROBY

U pacjentéw ze zdekompensowana mar-
skoScia watroby lub zaostrzeniem przewlektej
choroby watroby najczgsciej wystgpuje AKI
przednerkowe, ale moze wystepowac tez mar-
twica cewek nerkowych.

Przednerkowe AKI wystepuje najczesciej
w wyniku obniZenia objgtoSci krwi krazacej
z powodu nadmiernego odwodnienia, np. wy-
wolanego diuretykami lub paracenteza z upu-
stem duzej objetosci ptynu puchlinowego, bez
podania albuminy. Innymi przyczynami AKI
moga by¢ infekcje lub krwawienia z przewo-
du pokarmowego, np. z zylakow przetyku. Do
obnizenia efektywnej objetosci krwi krazacej
moze prowadzi¢ nadci$nienie wrotne, z zasto-
jem krwi w naczyniach trzewnych. Do innych
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powodéw zmniejszenia objetosci krwi krazacej
naleza biegunki i infekcje przebiegajace z go-
raczka i obfitymi potami. Wszystkie te czynniki
moga wywota¢ zmniejszenie perfuzji nerek.

Specyficzna przyczyna przednerkowej
AKI jest HRS-AKI (wczesniej okreSlany jako
HRS typu 1), potencjalnie odwracalny, charak-
teryzujacy si¢ rozszerzeniem naczyn trzewnych,
czego nastgpstwem jest skurcz tetniczek nerko-
wych, ze zmniejszeniem perfuzji nerki, opornym
na nawodnienie. Obecnie uwaza si¢, ze w patoge-
nezie HRS-AKI wazna rol¢ odgrywa uktadowe
i wewnatrznerkowe zapalenie, czesto wtérne do
infekcji bakteryjnej z zespotem ogdlnoustrojowe;j
reakgji zapalnej (SIRS, systemic inflammatory re-
sponse syndrome), lub posocznica [4]. Posocznica
moze powodowac redystrybucje przeplywu krwi
w nerce, z niedokrwieniem pogranicza korowo-
-rdzeniowego i uszkodzeniem komorek cewek
nerkowych [5]. W marskosci watroby moze tez
dochodzi¢ do translokacji bakterii lub ich endo-
toksyn z jelita do krwi [4]. Czgstos$¢ endotoksemii
w marskosci watroby wynosi 50-80%. Wyzwala-
nie prozapalnych cytokin i chemokin moze pro-
wadzi¢ do zaburzefi mikrokrazenia nerkowego
i stresu oksydacyjnego, z uszkodzeniem komo-
rek cewek. Zmniejszanie zottaczki zwigzane jest
z normalizacja kreatyninemii.

PATOGENEZA NEFROPATII CHOLEMICZNEJ

Gtéwna role w patogenezie NCh odgry-
waja kwasy zo6lciowe. Mozliwa, ale mniej praw-
dopodobna jest toksyczno$¢ bilirubiny, ktéra
moze nawet chroni¢ nerke w doSwiadczalne;j
AKI u zwierzat [6]. Przeciwko roli bilirubi-
ny przemawia tez fakt, ze NCh nie wystepuje
w przebiegu z6ltaczki hemolitycznej, pomimo
wysokich stezen bilirubiny (ale bez zwigksze-
nia stezenia kwasow zotciowych we krwi).

Kwasy zo6tciowe (cholowy i chenodezoksy-
cholowy) sa wytwarzane z cholesterolu w watro-
bie i koniugowane z koenzymem A oraz glicy-
na lub tauryna w tzw. pierwszorzedowe kwasy
Z0Iciowe, ktore sa wydalane wraz z z6tcig do
dwunastnicy. Pod wplywem bakterii jelito-
wych ulegaja dekoniugacji i dehydroksylacji,
z wytworzeniem wtérnych kwaséw zétciowych
(litocholowego i deoksycholowego), ktére sa
wchlaniane zwrotnie w jelicie kretym (krazenie
jelitowo-watrobowe). Czg$¢ z nich (10-50%) nie
ulega ekstrakcji przez komoérki watrobowe, lecz
dostaje si¢ do krwi, ulegajac w wiekszosci prze-
saczaniu w kiebuszku nerkowym (okoto 100 ug
dziennie). Wigkszo$¢ kwasow zotciowych ulega
wchtanianiu zwrotnemu w cewkach nerkowych,
za poSrednictwem sodozaleznego transportera
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kwasow zolciowych (ASBT, apical sodium bile
acid transporter). Z moczem wydalane jest za-
ledwie 1-2% kwas6w zotciowych. Fizjologiczne
stezenie kwasow zotciowych we krwi wynosi
1-10 wmol/l (najwyzsze w zyle wrotnej). W cho-
robach watroby wzrasta do 100-250 wmol/l,
w marskosci za§ — do 500-800 wmol/l. W mo-
czu fizjologiczne stezenie wynosi 1-10 wmol/d.,
w chorobach watroby wzrasta do 100~
—200 wmol/l, przy czym w marskosci moze wy-
nosi¢ 300-600 wmol/l [7]. Kwasy z6lciowe dziela
si¢ na hydrofobowe (deoksycholowy, chenode-
oksycholowy i taurocholowy), ktére uszkadzaja
fosfolipidowe blony komoérkowe, oraz hydrofi-
lowe (cholowy, ursodeoksycholowy i taurocho-
lowy), ktore sa mniej toksyczne [8].

W cholestatycznych chorobach watro-
by nadmiar kwaséw zotciowych i bilirubiny
jest transportowany bezpoSrednio do krwi,
poprzez indukowane transportery na bazola-
teralnej powierzchni komoérek watrobowych
[1]. Kwasy z6tciowe i bilirubina sa filtrowane
w kiebuszkach nerkowych. Dodatkowo, czes§¢
kwaséw zotciowych ulega aktywnemu wydzie-
laniu z krwi do Swiatla cewek, gtéwnie prok-
symalnych, za poSrednictwem transporteréw
anionéw organicznych oraz bialek zwiazanych
z opornoScig wielolekowa (multidrug resistan-
ce-associated proteins: Mrp-2, Mrp-3 i Mrp-4).
Nadmiar kwaséw z6tciowych przekracza moz-
liwosci ich reabsorpcji w cewkach, powoduje
oksydatywne uszkodzenie blon komoérek na-
btonkowych, z uwolnieniem mediatoréw, ktore
obkurczaja tetniczki doprowadzajace, prowa-
dzac do spadku wskaznika przesaczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate).

ROZPOZNANIE NEFROPATII CHOLEMIGZNEJ

Choroba wystepuje u os6b z zoéttaczka
mechaniczna lub miazszowa, najczgSciej ze
stezeniem bilirubiny > 20 mg/dl ( 342 umol/l).
Czesto jest powiklaniem HRS-AKI, zaostrzo-
nej przewlektej niewydolnoSci watroby lub
cholestazy polekowej (steroidy anaboliczne).
Badanie ultrasonograficzne (USG) nerek
moze wykazywac obrzek piramid, bez zastoju
moczu. Pewne rozpoznanie NCh jest mozliwe
do ustalenia tylko na podstawie badania histo-
patologicznego bioptatu nerki. Charaktery-
styczny obraz histopatologiczny NCh tworza
poszerzone cewki, gtéwnie dystalne, zatkane
waleczkami utworzonymi z uszkodzonych
komoérek nablonka cewek, podbarwionych
Z6lcia. W barwieniu metoda PAS maja one
barwe ciemnoczerwona, a w barwieniu meto-
da Massona — zielona. Przypominaja watecz-



ki stwierdzane w szpiczaku plazmocytowym.
W cewkach proksymalnych mozna wykazaé
utrate rabka szczoteczkowatego i uszkodzenie,
zluszczanie, wakuolizacje lub martwice komo-
rek nabtonkowych. W §r6dmiazszu mozna wy-
kry¢ nacieki zapalne ztozone z komoérek jedno-
jadrzastych i zmiany regeneracyjne.

Biopsja nerki u chorych z zéltaczka jest
bardzo niebezpieczna, z powodu skazy krwotocz-
nej. Z drugiej strony, biopsja nie jest koniecz-
na, gdyz NCh moze si¢ naklada¢ na inne AKI,
np. HRS-AKI, i w zasadzie nie zmienia to po-
stepowania. Na szczgécie obraz histopatologicz-
ny nerek koreluje z badaniem mikroskopowym
moczu, w ktérym mozna wykry¢ typowe wateczki
z0lciowe, ztozone z komorek nablonka cewek,
podbarwione na zétto. Utatwia to rozpoznanie
NCh, bez koniecznosci wykonywania biopsji.

Wstepne badania sugeruja przydatno$¢
markeréw biochemicznych w rdéznicowaniu
przednerkowej AKI z martwica cewek nerko-
wych. Najbardziej obiecujacymi markerami AKI
sa: neutrofilowa zelatynaza zwigzana z lipokaling
(NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin) oraz interleukina 18 w surowicy krwi i w mo-
czu, czasteczka-1 uszkodzenia nerek (KIM-1,
kidney injury molecule-1) i watrobowe biatko wia-
zace kwasy thuszczowe (L-FABP, liver fatty acid
binding protein) w moczu [1]. Dotychczas jednak
nie znalazly one zastosowania w rutynowej prak-
tyce klinicznej. Wystarczajace jest oznaczanie
stezenia we krwi bilirubiny bezpoSredniej i kre-
atyniny (rzadziej — cystatyny C), gdyz koreluja
one ze stanem klinicznym i przebiegiem choroby.
Oznaczanie stgzenia kwaséw zotciowych nie ma
wigkszego znaczenia w rozpoznaniu NCh. W ba-
daniach grupy z Hannoweru u 100% pacjentéw
z NCh stwierdzono bilirubing w moczu, urobi-
linogen za§ — u 50%. W5rdd osob z uszkodze-
niem watroby bez NCh bilirubina byta obecna
w moczu u 15%, a urobilinogen — u 13% [7].

Autopsyjnie nerki pacjenta z NCh sg duze,
z6lte lub Zéltobrazowe, z dobrze oddzielonymi

STRESZCZENIE

Nefropatia cholemiczna (zotciowa) jest czestym, ale
zbyt rzadko rozpoznawanym powikfaniem cholesta-
tycznych chorob watroby, zespotu watrobowo-ner-
kowego i zaostrzonej przewlekiej niewydolnosci wa-
troby, z z6ftaczkg ze stezeniem bilirubiny najczesciej
przekraczajagcym 20 mg/dl (342 umol/l). Pogarsza
rokowanie, zwiekszajac chorobowosc i Smiertelnosc.
Najwazniejszg rolg patogenetyczng odgrywa w tym

piramidami, w ktérych stezenie bilirubiny jest naj-
wyzsze. Z czasem bilirubina podlega utlenianiu do
biliwerdyny, ktéra zabarwia nerki na zielono.

LECZENIE

W leczeniu NCh najwazniejsze jest wyelimi-
nowanie przyczyny zoltaczki. Opisano réwnole-
gle zmniejszanie si¢ stezenia bilirubiny i kreaty-
niny we krwi po usuni¢ciu kamienia z przewodu
z6kciowego wspdlnego metoda endoskopowa [9].

W Zéltaczkach miazszowych stosuje si¢ gli-
kokortykosteroidy, ktore maja zmniejszac stan za-
palny, cholestyraming, ktéra wiaze w jelicie kwasy
zblciowe, zmniejszajac ich wchlanianie zwrotne,
laktulozg, ktéra zmniejsza stezenie amoniaku we
krwi, i kwas ursodeoksycholowy (UDCA), kt6-
ry wypiera toksyczne kwasy hydrofobowe [10].
Funkcja nerek ulega spontanicznej poprawie
W miar¢ zmniejszania si¢ cholestazy i zoltaczki.
Terlipresyna, ktora jest dos¢ efektywna w le-
czeniu HRS-AKI, rzadko okazuje si¢ skuteczna
przy nalozeniu si¢ NCh. U pacjenta z puchling
brzuszng czgsto wystepuje samoistne bakteryjne
zapalenie otrzewnej, ktore nalezy leczy¢ antybio-
tykiem i wlewami dozylnymi albuminy.

Opisano przypadki cholestazy polekowej
po steroidach anabolicznych, w ktérych popra-
we uzyskano po zastosowaniu plazmaferez [11].
Podobnie, poprawe po plazmaferezach opisano
w cholestatycznym uszkodzeniu watroby wywo-
fanej Tazocinem [12]. W NCh po anabolicznych
hormonach steroidowych skutecznie stosowano
takze dializ¢ albuminowa metoda MARS [13].

Nadzieja jest zmodyfikowany UDCA,
z dolaczonym hydrofilnym taficachem bocznym
(norUDCA; THU-385), ktéry zwigksza rozpusz-
czalno$¢ kwasow z6lciowychijest obecnie w11 fa-
zie badan klinicznych u pacjentéw z pierwotnym
stwardnieniem drog zolciowych [14]. Inna, bar-
dziej odlegla mozliwoscia jest unieczynnianie re-
ceptora farnezoidu X, ktory poSredniczy w tok-
sycznym dziataniu kwaséw zétciowych [15].

wypadku toksycznos¢ kwasow zotciowych, ktore
uszkadzaja komorki cewek, z ktorych tworzg sie wa-
teczki zotciowe, gtownie w cewkach dystalnych.
Niniejsza praca stanowi przeglad dostepnych da-
nych o patogenezie, histopatologii, diagnostyce i le-
czeniu nefropatii cholemiczne;.
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