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Aristolochic acid nephropathy - still real danger
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SUMMARY

Arystolocholic acid nephropathy is chronic kidney disease caused by the use of substances of natural origin that
contain arystolocholic acid. The effects of their use are arystolochic acid nephropathies, which include "Chinese
Herbs" nephropathy. The course of the disease is very fast, resulting in progression to end-stage renal disease, and
in the future it results in the development of urinary tract cancer. That is why it is so important to recognize it early
and start treatment. However, due to disease progression, some patients require dialysis and even kidney
transplantation. Although the World Health Organization is trying to stop the spread of the use of harmful
substances, there are still reports of this nephropathy appearing in some populations. Despite warnings from the
Food and Drug Administration regarding the safety of botanicals containing arystolochic acid and its classification
as a human carcinogen, products containing it are still available for purchase online. The purpose of the literature
review below is to analyze the latest knowledge on aristolochic acid nephropathy and its associated complication.
Key words: aristolochic acid nephropathy; aristolochic acid; Chinese herbal nephropathy; urinary tract cancer.

STRESZCZENIE

Nefropatia kwasu arystolochowego to przewlekte uszkodzenie nerek spowodowane przez zastosowanie substancji
pochodzenia naturalnego, zawierajacych kwas arystolochowy. Efektem ich stosowania sg m.in. nefropatie kwasu
arystolochowego, do ktorych zalicza si¢ m.in. nefropati¢ ,,zi6t chinskich” (in. nefropati¢ arystolochowa). Przebieg
choroby jest bardzo szybki skutkujgc progresja do schytkowej niewydolno$ci nerek, a w przysziosci rozwojem
raka drog moczowych. Dlatego tak wazne dla zdrowia chorych jest jej wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
oraz pdzniejszej kontroli. Ostatecznie jednak na skutek progresji choroby czes$¢ pacjentow wymaga dializoterapii,
a nawet przeszczepu nerki. Pomimo ze Swiatowa Organizacja Zdrowia probuje zatrzymaé rozpowszechnianie
stosowania szkodliwych dla organizmu substancji, to jednak wciaz mozna znalez¢ doniesienia o pojawianiu si¢ w
niektérych populacjach tej nefropatii. Pomimo ostrzezen Agencji ds. Zywnosci i Lekow dotyczacych
bezpieczenstwa srodkow botanicznych zawierajacych kwas arystolochowy oraz sklasyfikowania go jako czynnik
rakotworczy dla ludzi, produkty zawierajace go sa nadal dostgpne do zakupu w Internecie. Celem ponizszego
przegladu literatury jest analiza najnowszej wiedzy zawartej w literaturze dotyczacej nefropatii arystolochowe;j,
jej wplywu na zdrowie i zwigzanych z nig ewentualnych przysztych powiktan.

Stowa kluczowe: nefropatia arystolochowa; kwas arystolochowy; nefropatia ziot chinskich; rak drég moczowych.
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Wstep

Nefropatia kwasu arystolochowego (arystolochic acid nephropathy, AAN) to przewlekte uszkodzenie
nerek spowodowane przez zastosowanie substancji pochodzenia naturalnego, zawierajacych kwas arystolochowy.
Ziota zawierajace kwas arystolochowy szczegblnie dobrze znane s3 i szeroko stosowane w tradycyjnej medycynie
chinskiej. Pomimo znacznego rozwoju medycyny wspotczesnej w Chinach kontynentalnych i innych krajach tego
regionu geograficznego ,,klasyczna medycyna” starochinska w dalszym ciggu jest bardzo popularna. Tradycyjna
medycyna byta praktykowana w celu zapobiegania i leczenia zaburzen lub choréb od tysigcy lat. Wedlug WHO
aktualnie jest podstawowa metoda leczenia u 75%-80% $wiatowej populacji, gtéwnie w krajach rozwijajacych sie.
Co wazne, stala si¢ ona popularna na catym $wiecie jako zrodto alternatywnych terapii [3,21,23]. Wynika¢ to
moze z faktu jej stosowania od wiekdéw i stad wiekszego do niej zaufania w populacji. Istnieje jednak
prawdopodobienstwo, ze przynajmniej czg$é preparatow znajdujacych sie¢ na rynku moze mie¢ watpliwe
pochodzenie (uprawy na terenach skazonych np. metalami cigzkimi), a ich sktad moze by¢ co najmniej niepewny
(brak standaryzacji zawarto$ci substancji czynnej). Tym samym stosowanie takich preparatow moze mie¢
negatywne skutki dla zdrowia i zycia konsumenta. Nastgpstwa stosowania takich substancji dotyczg m.in.: ich
nieznanej skutecznosci, watpliwego profilu bezpieczefistwa i potencjalnych interakcji z klasycznymi lekami [23].
Efektem ich stosowania w odniesieniu do nerek sa m.in. nefropatie kwasu arystolochowego, do ktorych zalicza
sie: nefropatie¢ ,,ziot chinskich” (in. nefropati¢ arystolochows) oraz nefropati¢ balkanskg (Balcanic endemic
nephropathy, BEN). Ta pierwsza ze wzgledu na szerokie, rzec mozna ogélno$§wiatowe stosowanie ,,zi6t chinskich”
ma znacznie szerszy zasi¢g wystepowania, niz spotykana jedynie endemicznie nefropatia batkanska.

Nefropatia ziot chinskich, to jedna z postaci przewlektego cewkowo-§rodmigzszowego zapalenia nerek.
Termin ten podkreslat etiologi¢ choroby, wynikajaca ze spozycia chinskich suplementow diety zawierajacych
nefrotoksyczny kwas arystolochowy [6]. Przebieg tej choroby jest bardzo szybki skutkujgc progresja do
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) [10]. Dlatego tez wazne jest jej wczesne rozpoznanie i rozpoczecie
leczenia. Ostatecznie jednak na skutek progresji choroby cze$¢ pacjentow wymaga dializoterapii, a nawet
przeszczepu nerki [6]. Pomimo ze Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) probuje zatrzymaé rozpowszechnianie
stosowania szkodliwych dla organizmu substancji, to jednak wcigz mozna znalez¢ doniesienia o pojawianiu sie¢ w
niektorych populacjach tej nefropatii [1,9].

Cel pracy

Celem ponizszego artykulu jest zglebienie i poszerzenie aktualnej wiedzy na temat nefropatii zi6t
chinskich i jej pokrewnych odmian oraz zwigzanych z nimi zagrozen oraz powiktan. Temat pracy jest wciaz
zywym obiektem zainteresowania naukowcoéw, z uwagi na niestabnacy dostep do preparatdéw zawierajacych
kwasy arystolochowe. Z uwagi na to, oraz potencjalnie niska znajomos¢ szkodliwosci danych preparatow w
populacji, jednostka ta nie powinna by¢ lekcewazona na $ciezce diagnostyczne;j.

W ponizszym artykule dokonaliSmy przegladu literatury dotyczacej nefropatii arystolochowej.
Wykorzystane zostaty do tego bazy artykutdw naukowych, takie jak PubMed, Google Scholar oraz artykuty z
UpToDate, wyszukujac za pomoca stow kluczowych: nefropatia arystolochowa, kwas arystolochowy, nefropatia
zi6t chinskich, rak drég moczowych.

Historia badan nad nefropatia arystolochowg

Pierwsze doniesienia w literaturze o nowej jednostce chorobowej - nefropatii arystolochowej, siegaja
poczatkow lat 90-tych ubiegtego wieku [1,10,14]. Wtedy to do Kkliniki nefrologii w Brukseli zgtosity si¢ dwie
chore z ciezkim $rédmigzszowym zapaleniem nerek, ktore w ciggu kilku miesigcy rozwingto si¢ w skrajng
niewydolno$¢ nerek (ESRD). Przeprowadzone badanie epidemiologiczne w osrodku nefrologicznym w Brukseli
ujawnito nietypowa, zwigkszong czgstos¢ wystgpowania chorych ze ,.$rédmiazszowym zapaleniem nerek o
nieznanym pochodzeniu”, ktdrzy przyjeci zostali celem rozpoczecia leczenia dializami w latach 1991 i 1992 [9].

W zwiazku z rosnacg liczbg przypadkow, zostata ogltoszona epidemia (ktora ostatecznie objeta ok. 100
0s0b) szybko postepujacego zwldknienia $rédmigzszowego nerek. Zauwazono zalezno$§¢ wystepowania tej
patologii nerek w szczegdlno$ci u kobiet z Belgii, ktore stosowaly te samg diet¢ odchudzajacg [9]. Nagte
przepehienie oddziatéw nefrologicznych pacjentkami z nefropatiami nieznanego pochodzenia wynikato z
pomytki i zamiany jednego ze sktadnikow kapsutek wyzej wymienionej diety [10]. Badania przeprowadzone w
tym czasie wykazaty, ze sproszkowane suche ekstrakty z korzenia Stephania tetrandra, chinskiej rosliny uzywanej
jako sktadnik diety odchudzajacej, byly w rzeczywistosci ekstraktami z innej chinskiej ro$liny - Aristolochia
fangchi. Stwierdzono, ze czynnikiem sprawczym, powodujacym nefropati¢, byt kwas arystolochowy — substancja
z rodziny zwiazkoéw wystepujacych w roslinach z rodzaju Aristolochiacaea. Obecno$é kwasu arystolochowego
zamiast oczekiwanej tetrandryny wykazata analiza fitochemiczna spozywanych przez pacjentdw preparatow
[1,14]. Wskazujac na geograficzne pochodzenie czynnika uszkadzajacego nerki, specjali$ci nazwali ta jednostke
chorobowa jako ,,nefropatia zi6t chinskich” [14]. Po pierwszym zgloszeniu wystepowania przypadkoéw nefropatii
arystolochowej, nowe przypadki byly regularnie zgtaszane nie tylko w Belgii, ale takze na catym $wiecie [9]
Zwrdcono réwniez uwage na fakt, nefropatia zi6t chinskich ma jeszcze wigksze znaczenie na obszarze Azji.
Wiynikalo to z przekonania tamtejszych mieszkancow, ze tradycyjna chinska medycyna, wykorzystujaca naturalne
mieszanki ziotowe jest bardziej naturalna i bezpieczna, niz ,,medycyna zachodnia” [8].
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Kwas arystolochowy byt sktadnikiem chinskich lekow i mieszanek ziotowych powszechnie stosowanych
w leczeniu szeregu chordb, w tym egzemy, zapalenia ptuc, udaru i zapalenia watroby czy przeciwbdlowo [1,9].
Ostatecznie w 2002 roku zostat on sklasyfikowany jako czynnik rakotworczy dla ludzi przez Migdzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem Swiatowej Organizacji Zdrowia [1,19,20]. Pomimo ostrzezen Agencji ds. Zywnosci
i Lekow dotyczacych bezpieczenstwa srodkow botanicznych zawierajacych kwas arystolochowy (AA) , o ktorych
wiadomo lub podejrzewa si¢, ze zawierajag AA, produkty zawierajace go sg nadal dostepne do zakupu w Internecie

[9].

Oprocz epidemii nefropatii zi6t chinskich obserwowanej w Belgii w latach 90-tych XX-go wieku,
nefropatia kwasu arystolochowego to problem ogdlno$wiatowy. Pokazuje to m.in. fakt, ze przewlekte
$rédmiagzszowe zapalenie nerek na podiozu tego czynnika stanowi okoto 28% wszystkich przypadkéw PChN w
Indiach. Tradycyjna medycyna ludowa w Indiach obejmuje zastosowanie wielu gatunkéw zi6t Aristolochia, ktore
moga powodowa¢ lub nasila¢ uszkodzenie nerek [13]. Pomimo ze poczatkowa kohorta belgijska obejmowata
ponad 100 pacjentow, aktualnie szacuje si¢, ze narazenie na AA dotyczy 100 000 os6b na Balkanach, 8 milionow
0s0b na Tajwanie i ponad 100 milionéw w Chinach kontynentalnych [12].

Etiopatogeneza, naturalny przebieg oraz powiklania nefropatii arystolochowej

Nefropatia arystolochowa jest spowodowana ekspozycja na tzw. kwasy arystolochowe, rodzing
zwigzkoéw wystepujacych w roslinach z rodzaju Aristolochiaceae, w tym gatunkow Aristolochia i Asarum [19].
AA i jego pochodne sg odpowiedzialne za powstanie wyzej opisanej nefropatii cewkowo-$rodmigzszowej jak
rowniez sg czynnikiem etiologicznym raka urotelialnego. Z tego powodu kwas arystolochowy zostat
sklasyfikowany jako czynnik rakotworczy dla ludzi przez Migdzynarodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem
Swiatowej Organizacji Zdrowia [1,10,11,19,20].

W celach poszukiwania czynnika doprowadzajgcego do nefropatii arystolochowej przeprowadzano
badania eksperymentalne na modelach zwierzgcych (krolik, szczur i mysz) oraz in vitro na ludzkich nerkach [5,8].
W jednym z badan do$wiadczalnych krolikom podawano dootrzewnowo iniekcje kwasu arystolochowego (0,1 mg
AA/kg m.c., pie¢ dni w tygodniu, przez 17 do 21 miesi¢cy). Nastepnie przeprowadzono badanie histologiczne
nerek 1 uktadu moczowo-plciowego, ktore wykazato widknienie $rodmigzszowe nerek oraz atypowe i zlosliwe
komorki nabtonka moczowego, co potwierdzito etiologie choroby [8].

Wyniki badan na nerkach nie sg jednak tak oczywiste i w dalszym ciagu niektore pytania pozostajg bez
odpowiedzi. Jedna z watpliwosci jest fakt, dlaczego tylko u niektorych pacjentdéw narazonych na te same preparaty
ziolowe rozwija si¢ tak powazna choroba nerek. Wpltyw moze mie¢ na to chociazby pte¢. Z obserwacji wynika,
ze kobiety sa bardziej narazone na wystapienie tej jednostki niz me¢zczyzni. Inne potencjalnie czynniki obejmuja:
dawke toksyn, zmienno$¢ zawartosci toksyn miedzy partiami w stosowanych preparatach np. odchudzajacych,
indywidualne réznice w ich metabolizmie oraz genetycznie uwarunkowana predyspozycje do nefrotoksycznos$ci
lub kancerogenezy [19].

Wiekszo$¢ chorych z rozpoznaniem nefropatii arystolochowej wykazuje niezwykle szybkg progresje do
schytkowej niewydolnosci nerek [10]. Badania wskazujg roéwniez, ze chorzy mogg rozwingé schytkows
niewydolno$¢ nerek nawet juz w ciggu jednego miesigca przy wysokich, dlugotrwatych ekspozycjach na kwas
arystolochowy [6,14,23]. Natomiast porownujac chorych z nefropatig kwasu i grupe kontrolng chorych na inne
schorzenie nerek, o podobnym przedziale wickowym i1 parametrach badan krwi, stwierdzono, ze czas podwojenia
stezenia kreatyniny byt krotszy, a dwuletni czas zachowania funkcji nerek byt gorszy w grupie badawczej [19]. W
literaturze mozna znalez¢ rowniez doniesienia, o niewielkiej liczbie pacjentdow z odwracalnym ostrym
uszkodzeniem nerek lub zespotem Fanconiego, jak rowniez inng dysfunkcja kanalikow nerkowych [4,25].

Jednym z powaznych powiktan nefropatii arystolochowej jest zwigkszone ryzyko wystapienia raka
urotelialnego. Jednak dotychczas nie jest w petni wyjasniony wptyw dawki i czasu ekspozycji kwas arystolochowy
na wystapienie raka pgcherza moczowego. Atypowe komorki zostaty zaobserwowane w wynikach biopsji u
pacjentéw na wezesnym etapie niewydolnos$ci nerek w przebiegu choroby, ale takze rozpoznanie zmian atypowych
odbywato sie¢ nawet pietnascie lat po zaprzestaniu przyjmowania wyzej wymienionego kwasu. Tak dtugi czas
ostatecznie sugeruje brak zwigzku miedzy wystgpieniem nowotworu a przyjmowanym w przesziosci kwasu
arystolochowego przez pacjenta [10].

Objawy nefropatii arystolochowej

Pierwotnie chorzy po zastosowaniu preparatow ziotowych z zawarto$cig kwasu arystolochowego zwykle
zglaszajg si¢ z niewydolnos$cia nerek oraz z objawami typowymi dla choroby cewkowo-§rodmigzszowej [19]. W
koreanskim badaniu podsumowano objawy podmiotowe, z jakimi chorzy zglaszajg si¢ do szpitala. Poczatkowe
objawy przy przyje¢ciu to glownie nudnos$ci i wymioty oraz pozniejsze ostabienie. Inne objawy, ktore wystgpowaty
rzadziej, obejmowaty obrzeki nodg, goraczke, brak apetytu, bol w okolicy ledzwiowej, nadmierne pragnienie,
skapomocz, a nawet tetraplegie [2]. Kolejnym objawem wystepujacym u chorych moze by¢ tagodne lub
umiarkowane nadci$nienie tetnicze przy prawidtowych wynikach badania fizykalnego [13,15]. Z kolei w
badaniach laboratoryjnych Anandogoda i wspol. zwracajg uwage na wystepowanie u wigkszo$ci pacjentow w
morfologii krwi niedokrwisto$ci, a w 0gélnym badaniu moczu osadu z niewielkg liczbg erytrocytow i leukocytow
oraz tagodny biatkomocz (zwykle <1,5 g/d) [1]. Interesujacy jest tutaj fakt zaobserwowany przez Luciano i wspél.,
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ze stopien niedokrwistosci nie jest zgodny ze spadkiem wartosci przesaczania kigbuszkowego (GFR). Wynikaé to
moze z wczesnego zniszczenia komorek okotokanalikowych wytwarzajacych erytropoetyne [13]. W przypadku
badan dotyczacych wydolnosci nerek, do lekarza chorzy kieruja si¢ zazwyczaj z podwyzszonym wynikiem
stezenia kreatyniny w surowicy, ktory waha si¢ od 1,4 do 12,7 mg/dl (123 do 1122 mikromol/l). Objawem
prezentowanym przez chorych w badaniu obrazowy USG jest pomniejszenie nerek o nieregularnym zarysie
korowym [1,10]. Ban i wspol. zwrocili uwage na fakt, ze w ich badaniu u niektoérych pacjentow zdiagnozowano
wtornie do choroby podstawowej zespdt Fanconiego. Rozpoznanie to opieralo sie na podstawie
charakterystycznych dla tego zespolu wynikow laboratoryjnych, takich jak: hipokaliemia, zasadowe pH moczu z
towarzyszaca kwasicg metaboliczna i glukozurig [2].

Wobec niespecyficznych objawow prezentowanych w przebiegu nefropatii arystolochowej, podstawa jej
rozpoznania pozostaje badanie histologiczne [10,13]. W trakcie badania patomorfologicznego obserwuje sie
rozlegte wioknienie $rédmigzszu nerek zwiazane z atrofiag kanalikow, mata liczbe komorek zapalnych
jednojadrzastych oraz widknisty przerost $cian tetniczek [1]. Dodatkowo stwierdza si¢ progresj¢ w kierunku
nowotworu obserwujac u prawie wszystkich pacjentow wieloogniskowsa atypi¢ nabtonka drég moczowych [2].
Zwykle widoczne sg rowniez zmiany klgbuszkowe i naczyniowe wtorne do postepujacego niszczenia nerek przez
proces zwtoknienia kanalikowo-$rédmiazszowego. W konicowym etapie choroby cala kora jest zastapiona przez
tkanke wioknistg [10].

Kryteria rozpoznania nefropatii arystolochowej

Z uwagi na brak mozliwosci wskazania konkretnych objawdw nefropatii arystolochowej, kazdy chory z
podejrzeniem nefropatii powinien by¢ oceniany pierwotnie pod katem innych przyczyn mozliwej niewydolnosci
nerek. Jesli nie zostanie zidentyfikowana alternatywna przyczyna, ostateczng diagnoz¢ mozna postawié¢ u kazdego
chorego z zaburzeniami czynnosci nerek (¢GFR <60 ml/ min na 1,73 m2 ) i dowolnymi dwoma z trzech
nastepujacych kryteriow: 1. wtoknienie skapokomdrkowe zmniejszajace si¢ od zewngtrznej do wewnetrznej kory
nerki w ocenie histologicznej biopsji nerki; 2. spozywanie produktow z potwierdzong analizg fitochemiczng pod
wzgledem zawarto$ci kwasu arystolochowego; lub 3. obecno$¢ adduktow AA-DNA (addukt — potaczenie dwoch
lub wigcej zwigzkdéw chemicznych oddziatywaniem mi¢dzyczasteczkowym) w tkance nerek lub drog moczowych
[10]. Badania wykazaty, ze addukty DNA moga utrzymywac si¢ w tkance nerek przez ponad 20 lat po ekspozycji
na kwas arystolochowy [17].

W literaturze mozna roéwniez znalez¢ sugestie prawdopodobnego rozpoznania nefropatii ziot chinskich
na podstawie wynikow badan, méwigcych o wspotistnieniu zaburzenia Czynnosci nerek oraz wystepowania raka
urotelialnego. Chociaz obecnosc¢ raka uroepitelialnego nie jest warunkiem rozpoznania nefropatii arystolochowej,
to wysoka czestos¢ jego wystepowania wraz z tg nefropatia moze by¢ wskazoéwka w postawieniu ostatecznej
diagnozy. Rowniez kazdego pacjenta z uposledzona czynno$cia nerek, bez alternatywnego wyjasnienia dysfunkcji
nerek oraz z historig stosowania lekéw ziotowych, ktore mogly zawiera¢ AA, ale bez potwierdzenia
fitochemicznego, mozna uzna¢ za potencjalnie narazonego na te chorobe [5].

Leczenie nefropatii arystolochowej

Literatura nie wskazuje jasnych schematow leczenia nefropatii arystolochowej. Istniejg jednak dowody
na to, ze leczenie sterydami moze modyfikowaé progresje przewleklej choroby nerek (PChN) [1,13]. W jednym z
badan, w ktorym brato udzial 12 pacjentek z nefropatig zidt chifskich potwierdzong biopsja, z wyj$ciowym
stezeniem kreatyniny w surowicy W granicach 1,8-3,9 mg/dl, w leczeniu zastosowano prednizolon w dawce
poczatkowej 1 mg/kg przez jeden miesiac, z nastepczym stopniowym zmniejszaniem dawki leku o 0,1 mg/kg co
2 tygodnie. W rezultacie po leczeniu steroidami jedynie dwie chore wymagaty dializoterapii [13]. Roéwniez Nortier
i wspol. zalecaja leczenie kortykosteroidami we wszystkich przypadkach postepujacego uszkodzenia funkcji
nerek, w ktorych szacowana wielko$¢ filtracji klebuszkowej (eGFR) jest wieksza niz 20 ml/min/1,73 m?
Poczatkowa dawke ustalili oni na 1 mg/kg m.c/dobe przez cztery tygodnie, a nast¢pnie zalecaja stopniowo
zmniejsza¢ dawke tak, aby ostatecznie osiggna¢ dawke podtrzymujgcg 0,15 mg/kg m.c./dobe. W przypadku braku
stabilizacji wskaznika filtracji ktgbuszkowej, pomimo prowadzenia powyzszej terapii, po 6 miesigcach zaleca si¢
przerwanie leczenia kortykosteroidami [14].

Jezeli u pacjentdow dochodzi do naglego pogorszenia funkcji nerek, leczenie winno by¢ zgodne z
og6lnymi zasadami dotyczacymi pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI). Biorac pod uwage ryzyko
rozwoju PChN u tych pacjentéw, konieczna jest dlugotrwata obserwacja w celu monitorowania czynno$ci nerek
[23].

Wedlug doniesien piSmienniczych Konieczno$é leczenia nerkozastgpczego wystepuje u ponad 80%
chorych w ciagu 2 lat od pojawienia si¢ pierwszych objawow [6]. Ostatecznie najskuteczniejsza metoda leczenia
dla osob, u ktorych dochodzi do progresji do schytkowej niewydolnosci nerek (ESKD) , jest przeszczep nerki
[19].

Poniewaz nefropatia arystolochowa charakteryzuje sie wysokim ryzykiem rozwoju raka urotelialnego
nerek lub pecherza moczowego (UTUC), nalezy rozpocza¢ obserwacje w ich kierunku prowadzong przez cate
zycie od momentu postawienia rozpoznania [13]. Jednak diagnoza UTUC moze by¢ przypadkowa lub zwigzana z
obecnoscig objawdw, ktore nie sg charakterystyczne. Najczestszym objawem jest jawny krwiomocz lub
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mikroskopowy krwinkomocz (70-80%). Bol w okolicy ledzwiowe] wystepuje w okoto 20% przypadkéw, a
wyczuwalny guz ledzwiowy U okoto 10% chorych [16]. Nadzor onkologiczny powinien obejmowaé coroczng
tomografie komputerows, cystoskopi¢ z ureteroskopiag i dwa razy w roku badanie ogdélne moczu [1].
Standardowym leczeniem pacjentéw z rakiem urotelialnym wysokiego ryzyka jest radykalna nefroureterektomia
z wycigciem mankietu pecherza moczowego i regionalna limfadenektomia z Iub bez okolooperacyjnej
chemioterapii systemowej [24]. Wszyscy pacjenci muszg by¢ $cisle monitorowani pod kgtem nawrotow lub guzow
powstajacych de novo [14]. Dodatkowo standardem w przypadku zaawansowanej postaci UTUC stato sie
korzystanie z chemioterapii w postaci cisplatyny. Warto jednak zauwazy¢, ze znaczna czg$¢ pacjentdéw nie
kwalifikuje sie do niej z powodu zaawansowanej dysfunkcji nerek [24].

Podobienstwa i réznice dwoch odmian nefropatii kwasu arystolochowego

Kwas arystolochowy nie jest powiazany jedynie z nefropatig ziot chinskich. Jest on réwniez przyczyng
rozwoju batkanskiej endemicznej nefropatii (BEN), nazywanej w skrocie nefropatia batkanskg. Nefropatia
batkanska jest podobnie jak nefropatia arystolochowa przewlekta nefropatia cewkowo-$rodmiazszowa zwigzang
z ryzykiem wystapienia raka uroepitelialnego gornych drég moczowych. Pierwotnie BEN zostata opisana ponad
50 lat temu w Europie Poludniowo-Wschodniej na Poétwyspie Batkanskim na terenach wiejskich potozonych w
dolinach wielkich doptywow Dunaju [12]. Nefropatia ta wystepuje u pacjentdéw w wieku powyzej 18 lat i ma
niedziedziczng, geograficzng sktonnos¢ do dotykania cztonkéw tego samego regionu [13]. Pomimo tak diugiej
historii, poczatkowo nie znano przyczyny i etiologii uszkodzenia nerek. Dopiero wybuch epidemii nefropatii
arystolochowej w Belgii, skierowal naukowcéw na kwas arystolochowy. Udowodniono, ze BEN jest
spowodowana przewlekta ekspozycja na niskie stezenia AA [7,13]. W tym przypadku przyczyng okazalo si¢
zanieczyszczenia chleba nasionami Aristolochia Clematitis, chwastu rosngcego na polach pszenicy w rejonach
endemicznych [13].

Histologicznie endemiczna nefropatia batkanska jest podobna do nefropatii zi6t chinskich, ze
skapokomoérkowym naciekiem $rodmigzszowym i wyraznym zwldknieniem kanalikowo-$§rodmiazszowym, ktore
zmniejsza si¢ od zewngtrznych do wewnetrznych obszarow kory [18]. Jednak kliniczny przebieg nefropatii
batkanskiej rozni si¢ znacznie od nefropatii arystolochowej. Najwazniejsza roznicg jest czas progresji do
schytkowej niewydolnosci nerek. W przypadku BEN dochodzi do niej najczesciej po ponad 20 latach ekspozycii,
a w przypadku nefropatii ziot chinskich niewydolnos$¢ nerek rozwija sie¢ w ciggu 2 lat. Ponadto tak powolny rozwoj
choroby pozwala na rozwdj UTUC, ktoéry moze by¢ jej pierwsza manifestacja [13].

Réznice pomigdzy nefropatig ziot chinskich a nefropatig batkanska przedstawiono w ponizszej tabeli 1.

Tabela 1. Réznice pomig¢dzy nefropatig zidt chinskich a nefropatia batkanska
Table 1. Differences between Chinese Herbs nephropathy and Balkan endemic nephropathy

Nefropatia zi6l chinskich BEN
Epidemiologia 3-5% 2-5%
Zasigg choroby Ogolnoswiatowy Endemiczny- Batkany
Czgstos¢ wystepowania w Przewaga kobiet Niezalezna

zaleznosci od pici

preparaty ziotowe zawierajace | wypiekany domowy chleb zanieczyszczony

Zrédio AA Arsistocholia Aristolochia Clematitis

Czgstos¢ wystepowania

0 -500
uUTUC 44% 30-50%

szybko postepujaca skrajna

Przebieg choroby niewydolnos¢ nerek

dtugotrwaty rozwdj PChN

Podsumowanie

Kwas arystolochowy okazat si¢ bardzo toksyczny dla organizmu cztowieka. Wykorzystywany w
ziolowych suplementach diety przyczynia si¢ do nieodwracalnego uszkodzenia nerek oraz kancerogenezy drog
moczowych. W zwigzku z niespecyficznymi objawami, podstawa postawienia diagnozy moze okaza¢ si¢ wywiad
ukierunkowany na przyjmowanie w przesztosci lub obecnie niezbadane lub niewiadomego pochodzenia
suplementy diety albo ziota. W dobie szeroko pojetego handlu internetowego, mi¢dzynarodowe paczki
zawierajace zakupione przez nieswiadomych konsumentow “trucizny” mogg dociera¢ w kazdy zakatek $wiata.
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Warto réwniez rozwazy¢ problem nefropatii kwasu arystolochowego w kontekscie jego przysztych globalnych
konsekwencji. Biorac pod uwage fakt, ze nefrotoksyczne dziatanie AA jest nicodwracalne, a jego rakotworcze
dziatanie moze objawia¢ si¢ bardzo powoli po poczatkowym narazeniu pacjenta, nefropatia kwasu
arystolochowego i zwigzane z nig nowotwory prawdopodobnie w nadchodzacych latach moga stanowi¢ powazny
problem dla zdrowia publicznego. Dlatego tez, pomimo zmniejszenia ilo$ci zgtaszanych samych przypadkow
zatru¢ kwasem arystolochowym, nefropatia zidét chinskich jest wcigz zagrozeniem dla nieswiadomego
spoteczenstwa.

PiSmiennictwo:
1. Anandagoda N, Lord GM: Preventing aristolochic acid nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol.
2015;10(2):167-8.
2. Ban TH, Min JW, Seo C i in. Update of aristolochic acid nephropathy in Korea. Korean J Intern Med.
2018 Sep;33(5):961-969. doi: 10.3904/kjim.2016.288.
3. Bardia A, Nisly NL, Zimmerman MB, i in.: Use of herbs among adults based on evidence-based
indications: findings from the National Health Interview Survey. Mayo Clin Proc. 2007 May;82(5):561-6.
4. Chen D, Tang Z, Luo C i in.: Clinical and pathological spectrums of aristolochic acid nephropathy. Clin
Nephrol. 2012;78(1):54-60.
5. Cosyns JP, Dehoux JP, Guiot Y i in. Chronic aristolochic acid toxicity in rabbits: a model of Chinese
herbs nephropathy? Kidney Int. 2001 Jun;59(6):2164-73.
6. Czekalski S, Pawlaczyk K, Drabczyk R.: Przewlekle cewkowo-$§rodmigzszowe zapalenie nerek. Interna
Szczeklika 2021.
7. De Broe M.: Balkan endemic nephropathy. Uptodate. 2021.
8. De Broe M.: Nephropathy induced by aristolochic acid (AA) containing herbs, Uptodate. 2021.
9. Debelle FD, Vanherweghem JL, Nortier JL.: Aristolochic acid nephropathy: a worldwide problem.
Kidney Int. 2008;74(2):158-69.
10. Gokmen MR, Cosyns JP, Arlt VM, i in.: The epidemiology, diagnosis, and management of aristolochic
acid nephropathy: a narrative review. Ann Intern Med. 2013;158(6):469-77.
11.Jadot I, Decléves AE, Nortier J, i in.: An Integrated View of Aristolochic Acid Nephropathy: Update of
the Literature. Int J Mol Sci. 2017 Jan 29;18(2):297.
12. Jelakovi¢ B, Nikoli¢ J, Radovanovi¢ Z i in.: Consensus statement on screening, diagnosis, classification
and treatment of endemic (Balkan) nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2014 Nov;29(11):2020-7.
13. Luciano RL, Perazella MA.: Aristolochic acid nephropathy: epidemiology, clinical presentation, and
treatment. Drug Saf. 2015;38(1):55-64.
14.Nortier J, Pozdzik A, Roumeguere T i in.: Néphropathie aux acides aristolochiques. Nephrol Ther.
2015;11(7):574-88.
15.Rebhan K, Ertl IE, Shariat SF i in.: Aristolochic acid and its effect on different cancers in uro-oncology.
Curr Opin Urol. 2020 Sep;30(5):689-695.
16. Rouprét M, Babjuk M, Compérat E i in.: European Association of Urology Guidelines on Upper Urinary
Tract Urothelial Carcinoma: 2017 Update. Eur Urol. 2018 Jan;73(1):111-122.
17. Schmeiser HH, Nortier JL, Singh R i in.: Exceptionally long-term persistence of DNA adducts formed by
carcinogenic aristolochic acid I in renal tissue from patients with aristolochic acid nephropathy. Int J Cancer.
2014;135(2):502-7.
18. Stiborova M, Arlt VM, Schmeiser HH.: Balkan endemic nephropathy: an update on its aetiology. Arch
Toxicol. 2016;90(11):2595-2615.
19. Stiborova M, Arlt VM, Schmeiser HH.: DNA Adducts Formed by Aristolochic Acid Are Unique
Biomarkers of Exposure and Explain the Initiation Phase of Upper Urothelial Cancer. Int J Mol Sci.
2017;18(10):2144..
20.Wang D, Li XW, Wang X i in.: Alpha-Actinin-4 is a Possible Target Protein for Aristolochic Acid I in
Human Kidney Cells In Vitro. Am J Chin Med. 2016;44(2):291-304.
21. World Health Organization: WHO traditional medicine strategy: 2014-2023. 2013
22. Xylinas E, Rink M, Cha EK i in.: Upper Tract Urothelial Carcinoma Collaboration. Impact of distal ureter
management on oncologic outcomes following radical nephroureterectomy for upper tract urothelial
carcinoma. Eur Urol. 2014 Jan;65(1):210-7.
23.Yang B, Xie Y, Guo M, i in.: Nephrotoxicity and Chinese Herbal Medicine. Clin J Am Soc Nephrol. 2018
Oct 8;13(10):1605-1611.
24.Yang HY, Yang CC, Wu CY i in.: Aristolochic Acid and Immunotherapy for Urothelial Carcinoma:
Directions for unmet Needs. Int J Mol Sci. 2019 Jun 28;20(13):3162.
25.Yang L, Su T, Li XM i in.: Aristolochic acid nephropathy: variation in presentation and prognosis.
Nephrol Dial Transplant. 2012;27(1):292-8.

112



