Ostre cewkowo-srédmigzszowe zapalenie
nerek w przebiegu zatrucia grzybami —
prezentacja przypadku klinicznego

Cewkowo-$réodmigzszowe zapalenia nerek (CSZN) to grupa schorzen,
w przebiegu ktérych po zadziataniu okreslonego czynnika uszkadzajgcego,
wczesne zmiany morfologiczne lokalizujg sie jedynie w obrebie cewek nerko-
wych i w tkance $rédmigzszowej. Za najwazniejszg przyczyne zapalenia, nie
zwigzanego z zakazeniem, uwaza si¢ reakcje nadwrazliwosci na leki (ok. 70%
przypadkéw OCSZN potwierdzonego w biopsji nerki). Zatrucia grzybami zawie-
rajgcymi zwiazki nefrotoksyczne (orelanina obecna w zastonaku rudym, amani-
tyna w muchomorze sromotnikowym itd. ) nie wystepuja czesto, ale z uwagi na
dramatyczny przebieg i brak swoistej odtrutki wymagaja uwagi. W pracy przed-
stawiono przypadek chorej z ostrym cewkowo-$rédmigzszowym zapaleniem
nerek potwierdzonym badaniem biopsyjnym, spowodowanym zatruciem grzy-
bami z rodziny borowikowatych, do ktérego doszto podczas pobytu w USA.
Wdrozenie leczenia glikokortykosteroidami moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju
niewydolnosci nerek w OCSZN o etiologii toksycznej, tak tez stato sie w przy-
padku przedstawionej chorej. Zastosowane leczenie przyniosto bardzo duza
poprawe funkcji nerek, a brak petnej remisji byt najpewniej konsekwencja zbyt
péznego rozpoczecia terapii GKS.
(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 129-131)

The tubulo-interstitial nephritis (T-IM) is a group of diseases in which after
the activation of a specific damaging factor, early morphological changes are
located only within the renal tubules and in the interstitial tissue. The most im-
portant cause of inflammation, not related to infection, is the hypersensitivity
reaction to drugs (about 70% of cases of (T-IM) confirmed by kidney biopsy).
The poisoning of fungi containing nephrotoxic compounds (orelanin found in
some Cortinarius species, amatoxins in Amanita phalloides, etc.) is not com-
mon, but due to the dramatic course and lack of a specific antidote need at-
tention. The paper presents the case of a patient with acute tubulointerstitial
nephritis confirmed by biopsy, caused by poisoning of fungi from the family
Boletus, which occurred during his stay in the USA. Implementation of glu-
cocorticosteroid treatment may reduce the risk of developing renal failure in
(T-IM) with toxic aetiology, which is also the case in the case of the patient. The
applied treatment resulted in a very large improvement in kidney function, and
the lack of complete remission was most likely a consequence of the late start
of GKS therapy.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 129-131)
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Cewkowo-$rédmigzszowe zapalenia
nerek (CSZN) to grupa schorzen, w prze-
biegu ktérych po zadziataniu okreslonego
czynnika uszkadzajgcego, wczesne zmia-
ny morfologiczne lokalizujg sie jedynie
w obrebie cewek nerkowych i w tkance
$rodmigzszowej. Wedtug definicji w posta-
ciach pierwotnych wyjsciowo nie wystepu-
ja odchylenia w obrebie ktebuszkéw ner-
kowych i naczyn. Powszechnie stosowany
podziat obejmuje ostre i przewlekte CSZN,
ktore istotnie roznig sie przebiegiem Kkli-
nicznym oraz rokowaniem. Szacuje sie,
iz ostre niebakteryjne CSZN odpowiada
za 10-15% przypadkéw ostrego uszko-
dzenia nerek (AKI), 15-25% przypadkéw
przewlektej choroby nerek (PChN) oraz

stanowi okoto 15-27% rozpoznan stawia-
nych w biopsji nerki wykonywanej z powo-
du klinicznych cech ostrej niewydolnosci
narzadu [1,2] Za najwazniejszg przyczyne
zapalenia, nie zwigzanego z zakazeniem,
uwaza sie reakcje nadwrazliwosci na leki
(ok. 70% przypadkéw OSCZN potwier-
dzonego w biopsiji nerki). Cho¢ u predys-
ponowanego chorego kazda substancja
moze wywota¢ uszkodzenie tkanki $rod-
migzszowej i cewek to jednak najczesciej
powodujg je antybiotyki, szczegdlnie beta-
-laktamowe oraz niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne. Wsérdd innych przyczyn wy-
mienia sie choroby autoimmunologiczne
takie jak toczen rumieniowaty uktadowy,
chorobe Sjogrena, sarkoidoze czy reak-
cje immunologiczne na antygeny drob-
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noustrojow. U 10-20% chorych nie udaje
sie zidentyfikowac¢ przyczyny, wsrod nich
znajdujg sie przypadki z obecnoscig prze-
ciwciat anty-TBM, czy chorzy z zespotem
nerkowo ocznym [1,2]. Nieznana jest
czesto$é wystepowania OCSZN wywota-
nego innymi toksynami zawartymi w po-
karmach, suplementach diety czy ziotach.
Zatrucia grzybami zawierajgcymi zwigzki
nefrotoksyczne (orelanina obecna w za-
stonaku rudym, amanityna w muchomorze
sromotnikowym itd. ) nie wystepujg cze-
sto, ale z uwagi na dramatyczny przebieg
i brak swoistej odtrutki wymagajg uwagi
[3-5]. W pracy przedstawiono przypadek
chorej z ostrym cewkowo-$rédmigzszo-
wym zapaleniem nerek spowodowanym
zatruciem grzybami o nieokre$lonym ga-
tunku.

Opis przypadku:

61-letnia kobieta dotychczas nieleczo-
na z powodu choréb przewlektych przyjeta
zostata do Kiliniki Nefrologii Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie ce-
lem dalszej diagnostyki i leczenia niewy-
dolnosci nerek obserwowanej od okoto 6
tygodni. Przed zachorowaniem, podczas
pobytu w USA chora spozyta zebrane
przez siebie grzyby, w relacji pacjentki byt
to gatunek z rodziny borowikowatych, na
podstawie uzyskanych zdje¢ nie udato sie
jednak okreslic doktadnej nazwy (Ryc. 1).
W krotkim czasie od spozycia wystgpito
pogorszenie samopoczucia, brak apetytu,
wzmozone pragnienie, uczucie suchosci
ustach, bdle brzucha, nudnosci, bez wy-
miotéw, samo ograniczajgca sie biegunka
o fagodnym przebiegu, bez towarzyszacych
stanow gorgczkowych. Dolegliwosci bolowe
szybko zlokalizowaty sie w prawej okolicy
ledzwiowej, z promieniowaniem do prawej
potowy brzucha i utrzymywaty sie na istot-
nym poziomie przez kolejnych kilka tygodni.
Dodatkowo obserwowano wysokie wartosci
cisnienia tetniczego oraz niewielkie obrze-
ki konczyn dolnych. Chora nie zauwazyta
spadku diurezy dobowej, negowata dole-
gliwosci dyzuryczne. Po ok. 2-3 tygodniach

Tabela |
Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych.
Results of basic laboratory tests.

Rycina 1
Grzyby trujace z rodziny borowikowatych.
The poisonous fungi from Boletus family.

ztego samopoczucia zgtosita sie do szpitala
w USA. W wykonanych badaniach labora-
toryjnych stwierdzono ostre uszkodzenie
nerek, stezenie kreatyniny wynosito 6,91
mg/dl, GFR 6,4 ml/min/1,73m?, mocznika
156,4 mg/dl. Wynik badania ogélnego mo-
czu nie byt dotgczony do dokumentacji
(Tab. 1). W morfologii krwi obwodowej ob-
serwowano prawidtowe stezenie hemoglo-
biny 13,8 g/dI, bez wzrostu leukocytozy, bez
odchylen w rozmazie krwinek biatych, za-
rowno ilos¢ jak i odsetek procentowy eozy-
nofili byt niepodwyzszony. Wyktadniki stanu
zapalnego réwniez znajdowaty sie w grani-
cach normy. Poza hipokaliemig (3,2 mmol/l),
nie stwierdzono istotnych odchylen w do-
datkowych badaniach biochemicznych: ste-
zenia wapnia catkowitego, albuminy i biatka
we krwi byly prawidtowe. Przeprowadzona
analiza czynnosci watroby, kolejnego narza-
du szczego6lnie narazonego przy zatruciach
grzybami nie wykazata cech uszkodzenia:
aminotransferazy, fosfataza alkaliczna, bi-
lirubina nie byty podwyzszone. W badaniu
USG wymiary nerek byty prawidtowe (nerka
prawa 11,5 cm, nerka lewa 12 cm), uwage
zwracato jednak obustronne zwiekszenie
echogenicznosci warstwy korowej. Z uwagi
na brak wskazan do pilnego rozpoczecia
leczenia nerkozasteczego, podczas pobytu

za granicg wdrozono leczenie objawowe,
zalecono metoprolol 2 x 25 mg oraz furo-
semid 1 x 40 mg. Po powrocie do Polski
chora natychmiast zgtosita sie do szpitala.
Przy przyjeciu do Kliniki, po okoto 6 tygo-
dniach od wystgpienia pierwszych dolegli-
wosci chora byta w stanie ogélnym dobrym,
poza utrzymujgcym sie bolem w okolicy
ledzwiowej prawej i prawego brzucha ne-
gowata dolegliwosci, cisnienie tetnicze byto
dobrze kontrolowane, diureza zachowana,
nie stwierdzono obrzekéw obwodowych.
W badaniu przedmiotowym brzuch byt pal-
pacyjnie niebolesny, objaw Goldflama obu-
stronnie nieobecny. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono brak istotnej poprawy
w zakresie wydolnosci nerek: kreatynina 6,1
mg/dl, GFR 7,4 ml/min/1,73m? mocznik 119
mg/dl. W badaniu ogdélnym moczu stwier-
dzono niski ciezar wtasciwy, obecnosc¢ biat-
ka 10 mg/dl, glukozurii 50 mg/dl, w osadzie
moczu leukocyty 2-3 wpw, bez krwinko-
moczu. Nie wykazano obecnosci eocyno-
fili. Biatkomocz dobowy wynosit 758 mg.
W badaniach dodatkowych obserwowano
dalsze konsekwencje utrzymujgcej sie nie-
wydolnosci nerek: wzrost stezenia fosforu
do 6,4 mg/dl, stezenie parathormonu 93,5
pg/ml, w morfologii krwi obwodowej niedo-
krwisto$¢ normocytarna z Hb 9,1 g/dl. Nie-

2-3 tygodnie 6 tygodni 6 miesiecy
od zatrucia od zatrucia od rozpoczecia leczenia
WBC (tys/pl) 8,1 75 8,0
RBC (min/pl) 4,96 327 4,27
Hb (g/dl) 13,8 9,1 1,7
PLT (tys/pl) 296 230 260
Kreatynina (mg/dl) 6,91 6,1 1,9
GFR (ml/min/1,73m ) 6,4 74 28,5
Mocznik (mg/dl) 156,4 119 54
Sod (mmolfl) 138 141 139
Potas (mmol/l) 3,2 46 45
Wapn catk. (mg/dl) 9,9 9,9 9,4
Fosfor (mg/dl) - 6,4 45
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zaleznie od wywiadu chorobowego, ktéry
silnie wskazywat na zatrucie grzybami jako
przyczyne uszkodzenia nerek, przeprowa-
dzono szerokg diagnostyke réznicowg, nie
stwierdzajgc dodatkowych nieprawidtowo-
Sci. Badania w kierunku zakazen wirusami
HBV, HCV, HIV byly ujemne, przeciwciata
ANA, dsDNA, ANCA nieobecne, sktadowe
dopetniacza C3, C4 byty w normie, w immu-
nofiksacji biatek moczu i surowicy nie wy-
kryto biatka monoklonalnego, nie wykazano
rowniez istotnych odchylen w zakresie ste-
zen oraz stosunku tancuchéw lekkich immu-
noglobulin. W badaniu USG doppler naczyn
nerkowych wykluczono obecnos¢ istotnego
zwezenia tetnic nerkowych. Z uwagi na brak
samoistnej poprawy funkcji nerek w okresie
przynajmniej 6 tygodni obserwacji oraz nie-
pewny charakter zatrucia po spozyciu grzy-
béw o nieznanym gatunku zdecydowano
o wykonaniu diagnostycznej biopsji nerki.
W oczekiwaniu na wynik oceny morfolo-
gicznej rozpoczeto leczenie glikokortykoste-
roidami, chora otrzymata metyloprednizolon
500 mg iv przez trzy kolejne dni, nastepnie
prednizon 30 mg/dobe (0,5 mg/kg masy
ciata), kontynuowano leczenie objawowe
metoprololem oraz furosemidem 1 x 1 tabl.
Z powodu pogtebiajgcej sie niedokrwisto-
Sci zastosowano leczenie w programie le-
kowym erytropoetyng. W wyniku badania
bioptatu nerki potwierdzono obecnos¢ ak-
tywnej nefropatii $srodmigzszowo-cewkowej
pod postacig zapalenia $rédmigzszu oraz
uszkodzenia nabtonka cewkowego. Zmia-
nom czynnym towarzyszyly juz istotne ce-
chy wtdknienia zrebu, rozlegty zanik cewek
oraz wczesna faza twardnienia badanych
ktebuszkéw najpewniej wtérna do choroby
$rédmigzszowej. Chora zostata przekazana
pod opieke Poradni Nefrologicznej, konty-
nuowano leczenie glikokortykosteroidami,
stopniowo redukujgc dawke. Uzyskano
szybkg redukcje wyktadnikéw retencji azo-
towej, po miesigcu stezenie kreatyniny wy-
nosito 3,0 mg/dl, GFR 17 ml/min/1,73m?, po
pot roku kreatynina 1,9 mg/dl, GFR 28,5 ml/
min/1,73m? (Tab. |). Zakonczono leczenie
prednizonem po okoto 6 miesiecznej terapii.
Chora kontynuuje opieke w Poradni, negu-
je dolegliwosci, nie stwierdza sie istotnych
odchylen w badaniu przedmiotowym, wyniki
badan laboratoryjnych pozostajg na stabil-
nym poziomie (kreatynina 1,5 mg/dl, GFR
37 ml/min/1,73m?) nie wymaga leczenia
erytropoetyng (Hb 12,6 g/dl, Ht 39%).

Dyskusja

Grzyby sg istotnym sktadnikiem die-
ty w populacji polskiej, przyzwyczajenia
i przeswiadczenie o dobrej znajomosci ga-
tunkow jadalnych sktaniajg do spozywania
samodzielnie zbieranych nawet w odle-
gtych rejonach $wiata. Konsekwencje by-
wajg jednak bardzo powazne. W zatruciu
muchomorem sromotnikowym, dominujg
objawy ciezkiego, ostrego uszkodzenia
watroby oraz nerek, a ryzyko zgonu jest
bardzo wysokie [3,4].

Niektére gatunki z rodziny Cortinarius
species, do ktérych zaliczany jest miedzy
innymi zastonak rudy powodujg ostre cew-
kowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek,
bez towarzyszgcego uszkodzenia watroby

[6-7]. Jedne z pierwszych opisow zatru¢
pochodzg z Polski z 1957 r. [7]. Gatunek
ten zawiera orelanine, ktéra ulega kumu-
lacji w nerkach, jej utlenianie prowadzi do
powstawania wolnych rodnikow tlenowych,
wyczerpania zapaséw glutationu, pogte-
bienia stresu oksydacyjnego, dodatkowo
toksyna ta hamuje synteze ATP, biatek,
RNA, DNA w komdrkach cewek nerkowych
prowadzgc do ich uszkodzenia [6,8,9]. Ob-
jawy kliniczne pojawiajg sie od 2-30 dni od
zatrucia, szybko postepujgcej niewydolno-
Sci nerek mogg towarzyszy¢ dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego oraz
objawy neurologiczne [10]. W badaniach
morfologicznych bioptatu nerki dominujg
cechy ciezkiego zapalenia $srodmigzszo-
wego, bez zmian w obrebie kiebuszkéw
nerkowych czy naczyn, z tendencjg do
szybkiego postepu zmian nieodwracalnych
(zaniku cewek i wtdknienia) [6,7].

Ostra niewydolno$¢ nerek rozwija sie
u 30-75% chorych, potowa sposréd pacjentéw
wymagajgcych hemodializ we wczesnej fazie
choroby ma w dalszej obserwacji przewlektg
niewydolnos¢ nerek w réznych stadiach za-
awansowania, jedynie 30% po zatruciu odzy-
skuje petng wydolnos¢ nerek [6,8].

Nie dysponujemy wynikami badan ran-
domizowanych pozwalajgcych na ustale-
nie standardow postepowania w leczeniu
OCSZN w przebiegu zatrué grzybami.
Z uwagi na duzg role stresu oksydacyjne-
go i zuzycie zapasow glutationu w zatru-
ciu amanityng czy orelaning probuje sie
stosowa¢ N-acetylocysteine w dawkach
analogicznych do podawanych w zatru-
ciach paracetamolem. Doniesienia z ana-
liz przypadkéw klinicznych wskazywaty na
korzysci z takiego postepowania [6,11].
Uwaza sie rowniez, iz z w zwigzku z duzg
aktywnoscig zapalenia w $rédmigzszu ner-
ki wczesne rozpoczecie leczenia glikokor-
tykosteroidami moze zmniejsza¢ ryzyko
trwatych uszkodzen i rozwoju niewydol-
nosci nerek, cho¢ istniejg rozbiezne opnie
badaczy [6,7,9,11].

Przebieg choroby u naszej pacjentki
miat wiele cech typowych dla zatrucia za-
stonakiem rudym, objawy zotgdkowo-jeli-
towe, suchos¢ ustach, wzmozone pragnie-
nie, bol brzucha i w okolicy ledZzwiowej,
morfologiczne i kliniczne cechy rozlegtego
uszkodzenia cewek nerkowych, brak tok-
sycznego uszkodzenia watroby. Wyglad
spozytych grzybow nie byt jednak typowy
dla zastonaka rudego, ktéry charakteryzu-
je sie obecnoscig dos¢ rzadkich, grubych
blaszek. W relacji chorej spozywata ona
grzyby z rodziny borowikowatych o hyme-
noforze rurkowym (Ryc. 1). W pi$miennic-
twie opisuje sie podobienstwa i mozliwosé
pomylenia niektorych gatunkéw boro-
wika z rodzing zastonakow, wydaje sie,
ze przyczyng zachorowania naszej cho-
rej byto wiec narazenie na orelanine [8].
Kobieta jadata grzyby przez cate zycie,
zbierata je regularnie, mato prawdopo-
dobna jest wiec reakcja nadwrazliwosci,
nie stosowata tez przed zachorowaniem
zadnych lekéw, co wyklucza wptyw sub-
stancji dodatkowych. W toku szerokiej
diagnostyki réoznicowej nie wykryto innej
choroby dodatkowe;j.

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2019 ¢ 23 « Numer 3-4

W przebiegu ostrego CSZN kluczowa
dla procesu zdrowienia jest jak najszyb-
sza eliminacja czynnika uszkadzajgcego.
Konsekwencjg przebytego ostrego CSZN
u okoto 40% chorych jest jednak przewle-
kta choroba nerek w réznych stadiach za-
awansowania, a 5-10% chorych wymaga
leczenia nerkozastepczego. Uwaza sie,
ze poza szerokorozumianym leczeniem
objawowym, wczesne (do 7 dni od rozpo-
znania) rozpoczecie leczenia glikokortyko-
steroidami moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko
trwatych uszkodzen [2]. W przypadku na-
szej chorej leczenie, z powodu zachoro-
wania zagranicg, byto opdznione o kilka
tygodni, co zmniejszato szanse na powo-
dzenie. Za wdrozeniem GKS przemawiat
brak samoistnej poprawy klinicznej i utrzy-
mujacy sie w biopsji nerki wykonanej po 6
tygodniach od zatrucia nasilony naciek za-
palny w srodmigzszu. Obserwowany szyb-
ki wzrost filtracji kigbuszkowej u naszej
chorej w krotkim czasie od wdrozenia le-
czenia GKS sugeruje, iz nawet op6zniona
interwencja moze ograniczy¢ zasieg nieod-
wracalnych zmian w nerkach w przebiegu
OCSZN i tym samym zmniejszyé ryzyko
schytkowej niewydolnosci nerek.

Podsumowanie:

W ostrym cewkowo-$rédmigzszowym
zapaleniu nerek o etiologii toksycznej
wczesne wdrozenie leczenia glikokortyko-
steroidamii moze zmniejszac ryzyko trwa-
tych uszkodzen prowadzacych do niewy-
dolnosci nerek.

Pismiennictwo

1. Mysliwiec M: Nefrologia. Wielka Interna. Wydanie
II. Medical Tribune. Warszawa 2017.

2. Praga M, Gonzaélez E: Acute interstitial nephritis.
Kidney Int. 2010; 77: 956-961.

3. Kang E, Cheong KY, Lee MJ, Kim S, Shin GT. et
al: Severe but reversible acute kidney injury resul-
ting from Amanita punctata poisoning. Kidney Res
Clin Pract. 2015; 34: 233-236.

4. West PL, Lindgren J, Horowitz BZ: Amanita
smithiana mushroom ingestion: A case of delayed
renal failure and literature review. J Med Toxicol.
2009; 5: 32-38.

5. Danel VC, Saviuc PF, Garon D: Main features of
Cortinarius spp. poisoning: a literature review. To-
xicon. 2001; 39: 1053-1060.

6. Kerschbaum J, Mayer G, Maurer A:’ High-dose
antioxidant therapy and steroids might improve the
outcome of acute renal failure from intoxication by
Cortinarius rubellus: report of two cases. Clin Kid-
ney J. 2012; 5: 576-578.

7. Grzymala S: Erfahrungen mit Dermocybe orellana
in Pollen: B. Massenvergiftung durch den Orange-
fuchsigen Hautkopf. Z Pilzkd. 1957; 23: 139-142.

8. Graeme KA: Mycetism: a review of the recent lite-
rature. J Med Toxicol. 2014; 10: 173-189.

9. Esposito P, La Porta E, Calatroni M, Bianzina S,
Libetta C. et al: Renal involvement in mushroom
poisoning: The case of Orellanus syndrome. He-
modial Int. 2015; 19: E1-5.

10. Frantzeskaki F, Theodorakopoulou M, Ma-
vrou |, Armaganidis A: Acute renal failure and
neurological manifestations following ingestion
of wild mushrooms. Indian J Nephrol. 2009; 19:
175-177.

11. Kilner RG, D’Souza RJ, Oliveira DB: Acute renal
failure from intoxication by Cortinarius orellanus:
recovery using antioxidant therapy and steroids.
Nephrol Dial Transplant. 1999; 14: 2779-2780.

131





