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Cewkowo-$srodmiazszowe zapalenie nerek
u chorej przewlekle zazywajacej furosemid

Tubulointerstitial nephritis revealed in patient
on long-term furosemide therapy

Anna Bekier-Zelawska, Jan Dutawa

STRESZCZENIE

W przedstawionej pracy oméwiono przypadek cewkowo-srodmigzszowe-
go zapalenia oraz wapnicy nerek u chorej dtugotrwale zazywajacej diu-
retyk petlowy (furosemid). Powiktania przewlektej terapii furosemidem,
prowadzace do zaburzen gospodarki wapniowej, skutkujg m.in. powsta-
waniem kamicy i wapnicy nerek . Leczeniem z wyboru, w uzasadnionych
przypadkach, jest catkowite odstawienie leku moczopednego.

SEOWA KLUCZOWE
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ABSTRACT

This case study presents the problem of developing tubulointerstitial
nephritis and nephrocalcinosis in a patient on long-term loop diuretic
therapy ( furosemide). Complications of prolonged furosemide abuse lead
to calcium metabolism disorders and may also cause nephrolithiasis and
nephrocalcinosis. First line treatment, in particular cases, seems to be ces-
sation of furosemide intake.
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33-letnia chora zostata skierowana do Klini-
ki w celu wyja$nienia przyczyn narastajace-
go ostabienia, wzmozonego pragnienia, trud-
nosci w oddawaniu moczu, obrzekow twarzy
i podudzi. Przed przyjeciem na oddziat cho-
ra byta hospitalizowana w innym oSrodku
z powodu uporczywych biegunek, z towarzy-
szgcq niedokrwistosScig i ostrg niewydolnoscig
nerek (kreatyninemia- przy przyjeciu:3,15mg/
dl, przy wypisie:1,75mg/dl). Szesc lat wcze-
$niej chora byla hospitalizowana z powodu
okresowo pojawiajacej sie dysurii, niedokrwi-
stosci, hipokalemii oraz zaburzen rytmu wy-
proznien. Wowczas, na podstawie catoksztal-
tu obrazu klinicznego, wynikéw badan labo-
ratoryjnych, badan obrazowych i histopato-
logicznych rozpoznano przewlekle nieswoiste
zapalenie jelita grubego. Oprocz typowego le-
czenia dolegliwosci podstawowych, po wyj-
Sciu ze szpitala, chora otrzymata réwniez do-
raznie furosemid, zalecony przez lekarza ro-
dzinnego z powodu ,,zbyt matej ilosci odda-
wanego moczu”.

Przy przyjeciu na tutejszy Oddziat uwage
zwracala mata masa ciata ( BMI-18), ciasto-
wate obrzeki wokot kostek, obrzek twarzy,
ci$nienie tetnicze 90/60 mmHg, sucha sko-
ra, miernie wyksztatcona tkanka podskérna
oraz podsychajace btony sluzowe. Chora zgta-
szata utrzymujace si¢ od kilku lat ,,trudnosci
w oddawaniu moczu” - z tego powodu zazy-
wata dtugotrwale diuretyk petlowy ( furose-
mid). Pacjentka zauwazyta stopniowe zmniej-
szenie masy ciata w ciggu roku mimo braku
zaburzen taknienia. W wynikach badan la-
boratoryjnych uwage zwracata niedokrwistos¢
makrocytarna (tab.l), zmniejszone stezenie ze-
laza w surowicy, hipokalemia , hipokalcemia,
nieznacznie zwigkszone stezenie kreatyniny
w surowicy (tab.Il) oraz zaburzenia profilu li-
pidowego (tab.III). Aktywnosci enzymow wa-
trobowych oraz stezenie PTH w surowicy byty
prawidtowe. W badaniu ogélnym moczu nie
stwierdzono odchylen. W badaniu echokar-
diograficznym nie wykazano anatomicznych
wad zastawek ani czynnoSciowych cech nie-
wydolnosci krazenia. Frakcja wyrzutowa wy-
nosita 65%. Zawarto$¢ jonéw wapnia, fosfo-
ru, sodu, potasu i magnezu w dobowej zbior-
ce moczu (800 ml/d) przedstawiono w tabe-
li IV. W wykonanym USG nerek uwidocz-
niono zmniejszenie wymiaro6w prawej nerki

oraz obustronne poszerzenie uktadu kielicho-
wo-miedniczkowego z towarzyszacym Scien-
czeniem i zatarciem miazszu czeSci korowe;j.
W badaniu histopatologicznym bioptatu ner-
ki stwierdzono limfocytarne nacieki zapalne
Srédmiazszu oraz liczne zwapnienia rozpro-
szone w miazszu i zajmujace Swiatlo cewek.
Bioragc pod uwage catoksztatt obrazu klinicz-
nego oraz wyniki badan laboratoryjnych i wy-
nik badania histopatologicznego u chorej roz-
poznano wapnice nerek spowodowang naj-
pewniej dtugotrwatym naduzywaniem furose-
midu.

Tabela I. Morfologia krwi obwodowej
Table I. Full blood count results

Leukocyty 6,15x10°/ul  (4,0-10,0)
Erytrocyty 2,13x10°/ul  (4,0-5,00)
Hemoglobina 7,00 g/d| (12,0-16,0)
Hematokryt 20,8 % (36,0-47,0)
MCV 97,7 1l (80,0-94,0)
MCH 329pg  (27,0-34,0)
MCHC 33,7 g/dl (32,0-36,0)

Tabela II. Wyniki badaf biochemicznych w surowicy
Table II. Serum biochemistry results

Fe 40 ug/dl (50-150)
TIBC 300 ug/d| (250-410)
Wit. B12 2033 pg/ml (160-970)
Na 142 mmol/I (135-153)
K 2,7 mmol/I (3,5-5,3)
Ca 8,6 mg/dl (8,8-10,8)
Cazjon. 1,29 mmol/I (11-1,3)
Fosforany 3,9 mg/dl (2,5-5,0)
Biatko 62 g/ (6,0-8,0)
Kreatynina 1,3 mg/dl (0,5-0,95)
Glukoza 71 mg/dl (75-108)
Kwas moczowy 9,1 mg/dl (2,5-6,0)
PTH 37,9 pg/ml (12-72)
pH 7,37 (7,35-7,45)
Tabela Ill. Lipidogram surowicy
Table I1l. Serum lipid profile
Cholesterol catk. 224 mg/dl (150-200)
Cholesterol HDL 40 mg/dl
Cholesterol LDL 152 mg/dl
Triglicerydy 160 mg/dl
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Tabela IV. Wydalanie elektrolitow w dobowej zbiérce moczu
Table IV. 24-hour urine collection results

Wapri 25mg/d  (100,0- 321,0)
Fosfor 0,41g/d (0,50-1,50)

Magnez 28 mg/d (60,0- 210,0)
S6d 169 mmol/d (30,0-300,0)
Potas 33mmol/d  (35,0-80,0 )

Po zastosowaniu diety bezsolnej, restrykcji
ptynowej i wyréwnaniu niedoboréw elektroli-
towych, stopniowo uzyskano redukcje obrze-
kow, normalizacje kreatyninemii i zwigksze-
nie diurezy dobowej. Obserwowano réwniez
zwigkszenie stezenia hemoglobiny z 7,00 g/dl
do 10,00 g/dl.

OMOWIENIE

W codziennej praktyce medycznej leki moczo-
pedne odgrywaja wazng role w leczeniu wie-
lu stané6w chorobowych. Ta heterogenna gru-
pa lekéw réznigca si¢ miedzy soba punktem
uchwytu w obrebie nefronu znalazta zastoso-
wanie gtéwnie w nefrologii, kardiologii, neu-
rologii i okulistyce. Obecnie stosuje sie je
przede wszystkim w leczeniu nadcis$nienia tet-
niczego i jego powiktan, zespotu nerczycowe-
go, ostrej i przewlektej niewydolnosci nerek,
niewydolnosci serca i niewyréwnanej mar-
skosci watroby. Furosemid, nalezacy do gru-
py diuretykow petlowych, poprzez swoje sil-
ne dziatanie moczopedne, znalazt powszech-
ne zastosowanie w praktyce, co przyczynito sie¢
do gtebszego poznania efektow leczniczych jak
i objawéw ubocznych tego leku. Przewlekte

stosowanie furosemidu prowadzi do uszkodze-
nia tkanki cewkowo-§rédmiazszowej w prze-
biegu zmian degeneracyjnych nablonka pe-
tli Henlego, kanalikow kretych oraz kanali-
kéw zbiorczych. Powiktania przewlektej tera-
pii furosemidem prowadzace do zaburzen go-
spodarki wapniowej pod postaciag hipokalce-
mii, hiperkalciurii skutkuja m.in. powstaniem
kamicy i wapnicy nerek [12,18]. Termin nefro-
kalcynoza (wapnica nerek) zostat po raz pierw-
szy uzyty przez amerykanskiego lekarza endo-
krynologa Fuller Albright’a w 1934 roku, pier-
wotnie uzywany do opisania depozytéw soli
wapniowych odkiadanych w migzszu nerek
w pierwotnej nadczynnosci przytarczyc [1].
Pozniej terminem tym okre§lano stan, w kto-
rym dochodzito do odktadania sie ztogdow wap-
nia w nerkach, uwarunkowany ré6znymi przy-
czynami . Z punktu widzenia anatomiczne-
go wapnice nerek mozna podzieli¢ na (tab.V):
a. typ korowy (najczeSciej w przebiegu ostrej
martwicy cewek nerkowych) b. typ rdzenio-
wy Wiekszos¢ przyczyn wywotujacych wap-
nice nerek prowadzi rowniez do kamicy ner-
kowej (nephrolithiasis), w ktérej dochodzi do
odktadania sie ztogbw wapnia w drogach wy-
prowadzajacych mocz (cewkach zbiorczych,
kielichach nerkowych, moczowodach, peche-
rzu moczowym) [12].

Pierwsze doniesienia o wapnicy nerek w prze-
biegu leczenia furosemidem, stosowanego
u noworodkéw urodzonych przedwczesnie,
opisano 1982 roku ( Hufnagle i wsp.) [3]. Za-
uwazono zwigzek pomiedzy stosowaniem fu-
rosemidu a wzmozong sekrecja wapnia z mo-
czem, kamica i wapnicg nerek ( zlogi fosfo-
ranéw i szczawiandéw wapnia) . Od tego cza-

Tabela V. Najczestsze przyczyny wapnicy nerek
Table V. Common causes of cortical and medullary nephrocalcinosis

Nefrokalcynoza korowa

Nefrokalcynoza rdzeniowa

Ostra martwica cewek nerkowych

Nerka gabczasta

Przewlekte ktebuszkowe zapalenie nerek

Nadczynnos¢ przytarczyc

Zesp6t Alporta

Nerkowa kwasica cewkowa

Przewlekta hiperkalcemia i/lub
hiperkalciuria

Martwica brodawek nerkowych

Reakcja odrzucania przeszczepu nerek

GruZlica nerek

Anemia sierpowatokrwinkowa (rzadko)

Hyperoksaluria

Niedobér witaminy B6 (rzadko)

Szpiczak mnogi
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su opisano wiele przypadkéw nefrokalcynozy
u noworodkéw i wezesniakow leczonych fu-
rosemidem [ 16, 20]. W roku 2001 Yoon-Goo
Kim i wsp.[4] opisali przypadki wapnicy nerek
w przebiegu dtugotrwalego naduzywania fu-
rosemidu u oséb dorostych. U 80% badanych
pacjentow w badaniach obrazowych autorzy
rozpoznawali nefrokalcynoze, potwierdzong
w 3 przypadkach biopsja nerki (w bioptacie
stwierdzono ogniskowe zwapnienia z widknie-
niem $rodmiazszu i cewek nerkowych z towa-
rzyszacym pogrubieniem ich btony podstaw-
nej). We wnioskach sformutowano teze, ze wap-
nica nerek spowodowana byta przewleklym
zazywaniem furosemidu w duzych dawkach
( Srednio 538 mg/d). Inni autorzy [5,6,19,22,
23] opisywali przypadki powiktan leczenia
furosemidem pod postacia przewlektego cew-
kowo-§rodmiazszowego zapalenia nerek, ze-
spotu Barttera, rzekomego zespotu Gitelmana .

Leczona przez nas chora oraz przypadki oséb
opisane w wymienionych publikacjach sg
przyktadem powiktan chorobowych w prze-
biegu dilugotrwatej terapii furosemidem (blo-
kada kotransportera Na/K/Cl w petli Henle-
go cewki nefronu, nadmierne wydalanie jo-
néw sodu, potasu i wapnia z moczem, wytrg-
canie si¢ soli wapnia i uszkodzenie migzszu
nerki prowadzace do nefrokalcynozy i kami-
cy nerkowej). Istotne znaczenie w powstawa-

niu wapnicy nerek odgrywa dawka leku i czas
trwania terapii. Niecharakterystyczne objawy
ogoblne towarzyszace tej chorobie pod posta-
cig ostabienia, polidypsji, obrzegkéw, wspdlnie
z obecng dyselektrolitemig stopniowo wyco-
fuja si¢ po zaprzestaniu stosowania leku. Rolg
lekarza jest nie tylko prawidtowe rozpoznanie
tej jednostki chorobowej ale rowniez( w uza-
sadnionych przypadkach) trwate przekonanie
pacjenta do odstawienia leku moczopednego,
ktore jest jedynym sposobem leczenia. Wnio-
skiem dla lekarza jest stwierdzenie, ze kazdy
lek powinien by¢ stosowany z wielkg ostroz-
noscia i Scisle wedtug wskazan medycznych.
Przedstawiony przez nas przypadek wpisuje
sie w toczona wspotczesnie dyskusje na temat
jatrogenii. Dla odpowiedzialnego lekarza wy-
daje sie oczywiste, ze kazdy lek powinien by¢
stosowany z wielka ostroznoscig, SciSle we-
dtug wskazan medycznych. Mylne wyobraze-
nia niektorych srodowisk, spowodowane mie-
dzy innymi agresywnymi reklamami niekto-
rych lekow, powoduja, Ze s3 one postrzegane
jako sposéb rozwigzania r6znych problemoéw.
Leki moczopedne traktowane sg przez pewng
grupe mtodych kobiet jako sposéb na rozwig-
zanie drobnych niedoskonatosci kosmetycz-
nych”. Podjecie w takich przypadkach ,lecze-
nia” furosemidem bez konsultacji z lekarzem
moze powodowa¢ miedzy innymi rozwo6j opi-
sanych przez nas zmian chorobowych.
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