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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 µmol/l) of 
serum bilirubin level. It is a common complication 
of hepatorenal syndrome AKI and acute on chronic 
liver failure, increasing morbidity and mortality.

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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Nefropatia cholemiczna (żółciowa)
Cholemic nephropathy

WSTĘP

Nefropatia cholemiczna (NCh), inaczej 
zwana nefropatią żółciową lub nefropatią 
wałeczkowo-żółciową, jest to rodzaj ostrego 
uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney inju-
ry), spowodowanego toksycznością kwasów 
żółciowych [1]. Niszczą one komórki cewek, 
doprowadzając do ich martwicy i tworzenia wa-
łeczków podbarwionych żółcią, głównie w cew-
kach dystalnych (podobnie jak w szpiczaku 
plazmocytowym), ale w ciężkich przypadkach 
także w cewkach proksymalnych. Nefropatia 
cholemiczna występuje u osób ze znacznie 
nasiloną żółtaczką mechaniczną lub miąż-
szową [stężenie bilirubiny zwykle > 20 mg/dl 
(342 µmol/l)], niezależnie od jej przyczyny. Nie 
występuje jedynie w żółtaczce hemolitycznej. 
W opisanych przypadkach najczęstszymi przy-
czynami NCh były: żółtaczka mechaniczna, 
cholestaza polekowa, pierwotne stwardnienie 
dróg żółciowych, piorunujące zapalenie wą-
troby, poalkoholowe stłuszczeniowe zapalenie 
wątroby i marskość wątroby. Nefropatia cho-
lemiczna może się nakładać na zespół wątro-
bowo-nerkowy (HRS, hepatorenal syndrome) 
jako tzw. drugie uderzenie (second hit), pogar-

szając rokowanie i zwiększając śmiertelność 
[2]. Nefropatia cholemiczna występuje częś
ciej, niż się przypuszcza — według Nayaki 
i wsp. wałeczki żółciowe podczas sekcji obecne 
były u 30% spośród 84 pacjentów z HRS-AKI 
i u 70% spośród 43 chorych z zaostrzeniem 
przewlekłej niewydolności wątroby [3]. 

PATOGENEZA OSTREGO USZKODZENIA NEREK 
U PACJENTÓW Z CHOROBAMI WĄTROBY

U pacjentów ze zdekompensowaną mar-
skością wątroby lub zaostrzeniem przewlekłej 
choroby wątroby najczęściej występuje AKI 
przednerkowe, ale może występować też mar-
twica cewek nerkowych.

Przednerkowe AKI występuje najczęściej 
w wyniku obniżenia objętości krwi krążącej 
z powodu nadmiernego odwodnienia, np. wy-
wołanego diuretykami lub paracentezą z upu-
stem dużej objętości płynu puchlinowego, bez 
podania albuminy. Innymi przyczynami AKI 
mogą być infekcje lub krwawienia z przewo-
du pokarmowego, np. z żylaków przełyku. Do 
obniżenia efektywnej objętości krwi krążącej 
może prowadzić nadciśnienie wrotne, z zasto-
jem krwi w naczyniach trzewnych. Do innych 
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powodów zmniejszenia objętości krwi krążącej 
należą biegunki i infekcje przebiegające z go-
rączką i obfitymi potami. Wszystkie te czynniki 
mogą wywołać zmniejszenie perfuzji nerek. 

Specyficzną przyczyną przednerkowej 
AKI jest HRS-AKI (wcześniej określany jako 
HRS typu 1), potencjalnie odwracalny, charak-
teryzujący się rozszerzeniem naczyń trzewnych, 
czego następstwem jest skurcz tętniczek nerko-
wych, ze zmniejszeniem perfuzji nerki, opornym 
na nawodnienie. Obecnie uważa się, że w patoge-
nezie HRS-AKI ważną rolę odgrywa układowe 
i wewnątrznerkowe zapalenie, często wtórne do 
infekcji bakteryjnej z zespołem ogólnoustrojowej 
reakcji zapalnej (SIRS, systemic inflammatory re-
sponse syndrome), lub posocznica [4]. Posocznica 
może powodować redystrybucję przepływu krwi 
w nerce, z niedokrwieniem pogranicza korowo-
-rdzeniowego i uszkodzeniem komórek cewek 
nerkowych [5]. W marskości wątroby może też 
dochodzić do translokacji bakterii lub ich endo-
toksyn z jelita do krwi [4]. Częstość endotoksemii 
w marskości wątroby wynosi 50–80%. Wyzwala-
nie prozapalnych cytokin i chemokin może pro-
wadzić do zaburzeń mikrokrążenia nerkowego 
i stresu oksydacyjnego, z uszkodzeniem komó-
rek cewek. Zmniejszanie żółtaczki związane jest 
z normalizacją kreatyninemii.

PATOGENEZA NEFROPATII CHOLEMICZNEJ

Główną rolę w patogenezie NCh odgry-
wają kwasy żółciowe. Możliwa, ale mniej praw-
dopodobna jest toksyczność bilirubiny, która 
może nawet chronić nerkę w doświadczalnej 
AKI u zwierząt [6]. Przeciwko roli bilirubi-
ny przemawia też fakt, że NCh nie występuje 
w przebiegu żółtaczki hemolitycznej, pomimo 
wysokich stężeń bilirubiny (ale bez zwiększe-
nia stężenia kwasów żółciowych we krwi). 

Kwasy żółciowe (cholowy i chenodezoksy-
cholowy) są wytwarzane z cholesterolu w wątro-
bie i koniugowane z koenzymem A oraz glicy-
ną lub tauryną w tzw. pierwszorzędowe kwasy 
żółciowe, które są wydalane wraz z żółcią do 
dwunastnicy. Pod wpływem bakterii jelito-
wych ulegają dekoniugacji i dehydroksylacji, 
z wytworzeniem wtórnych kwasów żółciowych 
(litocholowego i deoksycholowego), które są 
wchłaniane zwrotnie w jelicie krętym (krążenie 
jelitowo-wątrobowe). Część z nich (10–50%) nie 
ulega ekstrakcji przez komórki wątrobowe, lecz 
dostaje się do krwi, ulegając w większości prze-
sączaniu w kłębuszku nerkowym (około 100 µg 
dziennie). Większość kwasów żółciowych ulega 
wchłanianiu zwrotnemu w cewkach nerkowych, 
za pośrednictwem sodozależnego transportera 

kwasów żółciowych (ASBT, apical sodium bile 
acid transporter). Z moczem wydalane jest za-
ledwie 1–2% kwasów żółciowych. Fizjologiczne 
stężenie kwasów żółciowych we krwi wynosi 
1–10 µmol/l (najwyższe w żyle wrotnej). W cho-
robach wątroby wzrasta do 100–250 µmol/l, 
w marskości zaś — do 500–800 µmol/l. W mo-
czu fizjologiczne stężenie wynosi 1–10 µmol/d., 
w chorobach wątroby wzrasta do 100– 
–200 µmol/l, przy czym w marskości może wy-
nosić 300–600 µmol/l [7]. Kwasy żółciowe dzielą 
się na hydrofobowe (deoksycholowy, chenode-
oksycholowy i taurocholowy), które uszkadzają 
fosfolipidowe błony komórkowe, oraz hydrofi-
lowe (cholowy, ursodeoksycholowy i taurocho-
lowy), które są mniej toksyczne [8].

W cholestatycznych chorobach wątro-
by nadmiar kwasów żółciowych i bilirubiny 
jest transportowany bezpośrednio do krwi, 
poprzez indukowane transportery na bazola-
teralnej powierzchni komórek wątrobowych 
[1]. Kwasy żółciowe i bilirubina są filtrowane 
w kłębuszkach nerkowych. Dodatkowo, część 
kwasów żółciowych ulega aktywnemu wydzie-
laniu z krwi do światła cewek, głównie prok-
symalnych, za pośrednictwem transporterów 
anionów organicznych oraz białek związanych 
z opornością wielolekową (multidrug resistan-
ce-associated proteins: Mrp-2, Mrp-3 i Mrp-4). 
Nadmiar kwasów żółciowych przekracza moż-
liwości ich reabsorpcji w cewkach, powoduje 
oksydatywne uszkodzenie błon komórek na-
błonkowych, z uwolnieniem mediatorów, które 
obkurczają tętniczki doprowadzające, prowa-
dząc do spadku wskaźnika przesączania kłę-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate). 

ROZPOZNANIE NEFROPATII CHOLEMICZNEJ

Choroba występuje u osób z żółtaczką 
mechaniczną lub miąższową, najczęściej ze 
stężeniem bilirubiny > 20 mg/dl ( 342 µmol/l). 
Często jest powikłaniem HRS-AKI, zaostrzo-
nej przewlekłej niewydolności wątroby lub 
cholestazy polekowej (steroidy anaboliczne). 
Badanie ultrasonograficzne (USG) nerek 
może wykazywać obrzęk piramid, bez zastoju 
moczu. Pewne rozpoznanie NCh jest możliwe 
do ustalenia tylko na podstawie badania histo-
patologicznego bioptatu nerki. Charaktery-
styczny obraz histopatologiczny NCh tworzą 
poszerzone cewki, głównie dystalne, zatkane 
wałeczkami utworzonymi z uszkodzonych 
komórek nabłonka cewek, podbarwionych 
żółcią. W barwieniu metodą PAS mają one 
barwę ciemnoczerwoną, a w barwieniu meto-
dą Massona — zieloną. Przypominają wałecz-
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ki stwierdzane w szpiczaku plazmocytowym. 
W cewkach proksymalnych można wykazać 
utratę rąbka szczoteczkowatego i uszkodzenie, 
złuszczanie, wakuolizację lub martwicę komó-
rek nabłonkowych. W śródmiąższu można wy-
kryć nacieki zapalne złożone z komórek jedno
jądrzastych i zmiany regeneracyjne.

Biopsja nerki u chorych z żółtaczką jest 
bardzo niebezpieczna, z powodu skazy krwotocz-
nej. Z drugiej strony, biopsja nie jest koniecz-
na, gdyż NCh może się nakładać na inne AKI, 
np. HRS–AKI, i w zasadzie nie zmienia to po-
stępowania. Na szczęście obraz histopatologicz-
ny nerek koreluje z badaniem mikroskopowym 
moczu, w którym można wykryć typowe wałeczki 
żółciowe, złożone z komórek nabłonka cewek, 
podbarwione na żółto. Ułatwia to rozpoznanie 
NCh, bez konieczności wykonywania biopsji.

Wstępne badania sugerują przydatność 
markerów biochemicznych w różnicowaniu 
przednerkowej AKI z martwicą cewek nerko-
wych. Najbardziej obiecującymi markerami AKI 
są: neutrofilowa żelatynaza związana z lipokaliną 
(NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin) oraz interleukina 18 w surowicy krwi i w mo-
czu, cząsteczka-1 uszkodzenia nerek (KIM-1, 
kidney injury molecule-1) i wątrobowe białko wią-
żące kwasy tłuszczowe (L-FABP, liver fatty acid 
binding protein) w moczu [1]. Dotychczas jednak 
nie znalazły one zastosowania w rutynowej prak-
tyce klinicznej. Wystarczające jest oznaczanie 
stężenia we krwi bilirubiny bezpośredniej i kre-
atyniny (rzadziej — cystatyny C), gdyż korelują 
one ze stanem klinicznym i przebiegiem choroby. 
Oznaczanie stężenia kwasów żółciowych nie ma 
większego znaczenia w rozpoznaniu NCh. W ba-
daniach grupy z Hannoweru u 100% pacjentów 
z NCh stwierdzono bilirubinę w moczu, urobi-
linogen zaś — u 50%. Wśród osób z uszkodze-
niem wątroby bez NCh bilirubina była obecna 
w moczu u 15%, a urobilinogen — u 13% [7]. 

Autopsyjnie nerki pacjenta z NCh są duże, 
żółte lub żółtobrązowe, z dobrze oddzielonymi 

piramidami, w których stężenie bilirubiny jest naj-
wyższe. Z czasem bilirubina podlega utlenianiu do 
biliwerdyny, która zabarwia nerki na zielono.

LECZENIE

W leczeniu NCh najważniejsze jest wyelimi-
nowanie przyczyny żółtaczki. Opisano równole-
głe zmniejszanie się stężenia bilirubiny i kreaty-
niny we krwi po usunięciu kamienia z przewodu 
żółciowego wspólnego metodą endoskopową [9].

W żółtaczkach miąższowych stosuje się gli-
kokortykosteroidy, które mają zmniejszać stan za-
palny, cholestyraminę, która wiąże w jelicie kwasy 
żółciowe, zmniejszając ich wchłanianie zwrotne, 
laktulozę, która zmniejsza stężenie amoniaku we 
krwi, i kwas ursodeoksycholowy (UDCA), któ-
ry wypiera toksyczne kwasy hydrofobowe [10]. 
Funkcja nerek ulega spontanicznej poprawie 
w miarę zmniejszania się cholestazy i żółtaczki. 
Terlipresyna, która jest dość efektywna w le-
czeniu HRS-AKI, rzadko okazuje się skuteczna 
przy nałożeniu się NCh. U pacjenta z puchliną 
brzuszną często występuje samoistne bakteryjne 
zapalenie otrzewnej, które należy leczyć antybio-
tykiem i wlewami dożylnymi albuminy.

Opisano przypadki cholestazy polekowej 
po steroidach anabolicznych, w których popra-
wę uzyskano po zastosowaniu plazmaferez [11]. 
Podobnie, poprawę po plazmaferezach opisano 
w cholestatycznym uszkodzeniu wątroby wywo-
łanej Tazocinem [12]. W NCh po anabolicznych 
hormonach steroidowych skutecznie stosowano 
także dializę albuminową metodą MARS [13]. 

Nadzieją jest zmodyfikowany UDCA, 
z dołączonym hydrofilnym łańcuchem bocznym 
(norUDCA; THU-385), który zwiększa rozpusz-
czalność kwasów żółciowych i jest obecnie w III fa- 
zie badań klinicznych u pacjentów z pierwotnym 
stwardnieniem dróg żółciowych [14]. Inną, bar-
dziej odległą możliwością jest unieczynnianie re-
ceptora farnezoidu X, który pośredniczy w tok-
sycznym działaniu kwasów żółciowych [15].

STRESZCZENIE

Nefropatia cholemiczna (żółciowa) jest częstym, ale 
zbyt rzadko rozpoznawanym powikłaniem cholesta­
tycznych chorób wątroby, zespołu wątrobowo-ner­
kowego i zaostrzonej przewlekłej niewydolności wą­
troby, z żółtaczką ze stężeniem bilirubiny najczęściej 
przekraczającym 20 mg/dl (342 µmol/l). Pogarsza 
rokowanie, zwiększając chorobowość i śmiertelność. 
Najważniejszą rolę patogenetyczną odgrywa w tym 

wypadku toksyczność kwasów żółciowych, które 
uszkadzają komórki cewek, z których tworzą się wa­
łeczki żółciowe, głównie w cewkach dystalnych. 
Niniejsza praca stanowi przegląd dostępnych da­
nych o patogenezie, histopatologii, diagnostyce i le­
czeniu nefropatii cholemicznej.
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