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0czOwka prosta

Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Rozpoznac objawy kliniczne wrodzonej nefrogennej moczowki prostej.
2. Znac rézne sposoby dziedziczenia nefrogennej moczéwki prostej.
3. Omoéwic sposob postepowania z dzieckiem z odwodnieniem hipernatremicznym
przebiegajacym z rozcieficzeniem moczu.
4. Opisac cele terapii dietg i ptynami oraz leczenia farmakologicznego.

Wprowadzenie

Moczéwke prosta (diabetes insipidus, DI), tj. niezdolnos¢ do wiasciwego zageszczania mo-
czu w warunkach fizjologicznych, cechuje wydalanie duzych ilosci bardzo rozcieficzonego
moczu, nawet w stanie zagrozenia postepujacym odwodnieniem i zalamaniem krazenia, oraz
wspdlistnienie powaznej hipernatremii. W warunkach prawidtowych okoto 10-12% objeto-
Sci przesaczu klebuszkowego ulega reabsorpcji wzdtuz dalszej czesci nefronu w miejscach
wrazliwych na dzialanie wazopresyny (ADH). Ta reabsorpcja odbywa si¢ za poSrednictwem
odpowiedzialnych za nig cewek podlegajacych dziataniu ADH, wydzielanego pod wptywem
pobudzenia receptoréw osmotycznych lub objetoSciowych. Zaréwno brak lub niewydolno$é
ADH na skutek zaburzeni czynnosci przysadki badz podwzgorza (centralna moczéwka pro-
sta, CDI), jak i niewlasciwa odpowiedZ nerek na prawidtowe lub wysokie stezenia ADH (ne-
frogenna moczéwka prosta, NDI), moga powodowaé podobny obraz kliniczny, cechujacy sie
gtownie wielomoczem, polidypsja i wyjatkowo silnym pragnieniem.

Ciezko$¢ tych zaburzeni moze ilustrowaé przyktad dziecka, ktérego aktualny wskaznik
przesaczania klebuszkowego wynosi 50 ml/min. UpoSledzenie reabsorpcji w miejscach wra-
zliwych na ADH, ktéra powinna wynosi¢ 5-6 ml/min, powoduje utrate 300-360 ml plynu/h,
tj. okoto litra w ciagu 3 h. Wraz z postepujacym odwodnieniem wskaZnik przesaczania kte-
buszkowego stopniowo zmniejszytby sie i w pewnym stopniu ostabit utrate ptynu, ale hipo-
wolemia i hipernatremia wywolane utrata wody mogtyby zagrazac zyciu.

Do CDI dochodzi na skutek zmian §rédczaszkowych, natomiast NDI jest spowodowa-
na uszkodzeniem mechanizméw zageszczania moczu w nerkach (tab. 1). W NDI, sprz¢zonej
z chromosomem X lub dziedziczonej autosomalnie postaci moczéwki prostej, objawy klinicz-
ne s z reguly powazniejsze, cho¢ sporadycznie opisywano lagodne fenotypy. Niniejszy
artykut skupia si¢ na wrodzonej nefrogennej moczéwce prostej (congenital nephrogenic
diabetes insipidus, CNDI). W tej postaci wywiad rodzinny bywa zwykle dodatni, chociaz
choroba moze omija¢ niektore pokolenia lub tez powstawaé de novo.

Opis przypadku

Noworodek plci meskiej o masie ciata 3600 g, z prawidlowo przebiegajgcej cigzy i porodu.
Byt karmiony piersiq i sprawial wrazenie zdrowego, chociaz w wieku 4 miesigcy, gdy zaczgl
byc karmiony sztucznie, wzrost i masa ciala obnizyly sie o okolo 4 przedzialy wzrostowe
do S centyla. W tym czasie pojawily si¢ wymioty, powtarzajgce si¢ kilkakrotnie w ciggu
dnia, chlopiec krzyczal dopdki nie podano mu wody, moczyl 10-12 pieluszek na dobe, od-
dawal twarde, przypominajgce kamyki stolce i potrafit ssa¢ do sucha 12-15 wilgotnych scie-
reczek. Przyjmowat okoto 2260 ml pltynéw na dobe, wyraznie preferujgc wode. Mimo zmian
diety nie chcial przyjmowac statych pokarmdw, domagal si¢ wody, pojawito sig
hipernatremiczne odwodnienie i zahamowanie wzrostu. Gdy mial 8 miesigcy masa ciala
i wzrost obnizyly sig ponizej S centyla.

Przy przyjeciu do szpitala chlopiec mial 10Y2 miesigca, byl rozdrainiony i wykazywal ce-
chy przewleklego odwodnienia, ale mial prawidlowe cisnienie tetnicze kruwi. Jego skora byla su-
cha, stabo napigta, oczy zapadnigte, blony sluzowe byly nieco podsuszone, a podczas badania
brzucha wyczuwalo si¢ kilka twardych, ruchomych mas moggcych odpowiadac kamieniom
katowym. Stezenie sodu w surowicy wynosito 155 mEq/l (155 mmol/l), potasu 5,2 mEq/l
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(8,2 mmolll), chloru 119 mEq/l (119 mmolfl), dwuwegla-
now 21 mEq/l (21 mmol/l), azotu mocznikowego we krwi
(BUN) 83 mg/dl (29,6 mmolll), kreatyniny 0,8 mg/dl
(70,7 wmolfl), wapnia 10,4 mg/dl (2,6 mmol/l), fosforu
6,6 mg/dl (2,1 mmol/l). Osmolalnos¢ surowicy i moczu wy-
nosily poczgtkowo 343 i 172 mQOsmjl. Po nawodnieniu doust-
nym i wyréwnaniu hipernatremii oraz azotemii wykonano
prébe zageszczania moczu. Po 12 h dziecko stracito 5% masy
ciata na skutek utrzymujgcego sie wielomoczu, a osmolalnos¢
surowicy i moczu wyniosty odpowiednio 326 i 320 mOsmyl.
Nie bylo odpowiedzi na podanie wazopresyny. Wielomocz
utrzymywat sig nadal, a osmolalnos¢ surowicy i moczu zwigk-
szyla odpowiednio do 338 i 326 mOsmy/l.

Ze wzgledu na to, ze rodzina dziecka obawiala si¢ mo-
gliwych dzialan niepoigdanych farmakoterapii, obliczono
wilasciwg liczbe kalorii i objetosé wody potrzebng do uzu-
pelnienia jej mimowolnej utraty, a takie pozwalajgcg
na zmniejszenie obcigienia osmotycznego nerek, przy
osmolalnosci moczu rzedu 80-120 mOsm/l. W miare jak
dziecko rosto, w postepowaniu wprowadzano poprawki.
Wigczono pokarmy stale, a w wieku 15-16 miesigcy stop-
niowo wycofywano si¢ z podawania mieszanek. W wie-
ku 24 miesigcy wzrost dziecka osiggngt 5 centyl, ale masa
ciala zwigkszyla si¢ nieproporcjonalnie na skutek inten-
sywnego Zywienia. Zmniejszono zatem jego Sspozycie
kalorii.! Majgc swobodny dostep do wody, dziecko regu-
lowalo zapotrzebowanie na plyny w ciggu dnia i w nocy.
Chlopiec dobrze zaadaptowal si¢ w szkole i okazal sig
uzdolniony intelektualnie.

Obraz kliniczny

Objawy CNDI moga ujawnic sie w ciggu pierwszych tygo-
dni zycia dziecka, moga by¢ jednak niedostrzezone przez
rodzicow czy lekarzy, zwtaszcza u dzieci karmionych pier-
sig, poniewaz ludzkie mleko powoduje niewielkie obcia-
zenie osmotyczne nerek, zmniejszajac ryzyko znacznego
odwodnienia. Takie niemowleta wykazuja jednak skfon-
no$¢ do picia wody, gdy tylko to mozliwe, czesto tez sg
rozdraznione i trudno je uspokoié, niemal stale ptacza,
nawet w ramionach matki. Uspokajaja sie natychmiast
po podaniu wody, a okresowo goraczkuja bez powodu.
Objawy kliniczne z czasem postepuja, w zaleznosci
od stopnia odwodnienia (tab. 2).

Chore dzieci maja poliurie, wydalaja bardzo rozcieficzo-
ny mocz, oddaja niewielkie ilo$ci twardego, podobnego
do kamykéw stolca, prezentujg upoSledzenie wzrastania
na siatkach centylowych i wykazuja niepokdj podczas
ssania, chociaz wolg pi¢ niz jes$¢. Jesli dostang wilgotny recz-
nik, potrafig wyssa¢ go do sucha. Ich pieluchy sa przesigk-
niete moczem, ciezkie i trzeba je czesto zmieniad.

Objawy kliniczne zaleza od stopnia odwodnienia.
Stezenie sodu w surowicy czesto przekracza 160 mEq/l
(160 mmol/l), wystepuje tez kwasica. Warto$ci BUN zwy-
kle sa podwyzszone nieproporcjonalnie do zwigkszonego
stezenia kreatyniny w surowicy, co jest typowe dla przed-
nerkowej niewydolnosci nerek wywotanej hipowolemia.
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Wrodzona nefrogenna moczéwka prosta

Przyczyny powstawania
moczowki proste;

Centralne (zaburzenia podwzgérza lub przysadki powodujace
niedostateczne wytwarzanie lub uwalnianie ADH)

Nefrogenne (opornosc nerek na dziatanie ADH z powodu
uszkodzen zaburzajgcych nerkowe mechanizmy zageszczania)

Mimo hipernatremii cigzar wlasciwy moczu lub jego osmo-
lalnos¢ sg czesto ponizej 1005 i 150 mOsm/kg wody.

Opdznienie rozwoju psychicznego moze by¢ skutkiem na-
wracajacych epizodéw ciezkiego odwodnienia hipernatre-
micznego, nie jest jednak zasadniczym elementem obrazu
klinicznego. Badania funkgeji poznawczych przeprowadzone
wsrdd chorych na CNDI ujawnily, ze inteligencja u wiekszo-
§ci z tych dzieci jest prawidfowa.?

Oddawanie duzych objetosci moczu moze powodowaé
wodonercze i poszerzenie moczowodow, niebedace skutkiem
uposledzenia ich droznosci. Potencjalnymi powiktaniami mo-
g3 by¢: zakazenie drég moczowych, moczenie nocne, dzien-
ne nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu oraz urazowe
pekniecie drog moczowych. Zaburzenia czynno$ciowe bywa-
ja na tyle silne, ze przypominajg pecherz neurogenny. Zabu-
rzenia wzrostu s zwigzane z niedostateczng podaza kalorii,
na skutek nadmiernego spozycia ptynéw, niezbednych dla
utrzymania rownowagi elektrolitowej. Brakuje wiarygodnych
dowodéw na to, iz do zahamowania wzrostu dochodzi réw-
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Wrodzona nefrogenna moczéwka prosta

Objawy kliniczne wrodzonej
nefrogennej moczéwki prostej

Dane z wywiadu

Objawy w badaniu przedmiotowym

Wyniki badan laboratoryjnych

niez u dzieci, ktérym odpowiednio wcze$nie podawano
odpowiednig ilo$¢ kalorii i ptynéw. Stad tez, we wezesnym
okresie zycia, zanim dziecko uzyska samodzielny dostep
do plynow, opiekunowie powinni dotozy¢ wszelkich staran,
aby zapewni¢ mu wlasciwy wzrost i dobry stan zdrowia, row-
niez za pomocg farmakoterapii.

Patogeneza genetyczna

CNDI jest sprzezona z chromosomem X lub dziedziczy sie
autosomalnie recesywnie i dominujgco. Mutacje w dwoch
réznych, ale czynnosciowo zwigzanych ze sobg genach, wy-
wotujg chorobe o podobnym obrazie klinicznym (tab. 3).
Defekty potozonego na chromosomie X genu kodujacego
receptor wazopresyny 2 (vasopressin receptor 2, VR2) prze-

nosza kobiety, u ktérych moze wystepowac roznego stopnia
(rzadko znacznego) nadmierna polidypsja i poliuria. Me-
zczyzn cechuje sktonnos$é do bardziej nasilonych objawéw.
Receptor wazoprasyny 2 wystepuje na podstawno-bocznych
btonach gtéwnych komorek cewek zbiorczych nerek. Pota-
czenie krazacego ADH z tym receptorem uruchamia kaska-
de przemian chemicznych (aktywacje biatka G i cyklazy
adenylowej, generowanie cyklicznego AMP, aktywacje ki-
nazy biatkowej A) i ostatecznie prowadzi do umieszczenia
cytoplazmatycznych kanatéw wodnych (akwaporyn) bez-
posrednio w blonie szczytowej. Ulatwia to reabsorpcje wo-
dy zgodnie z gradientem osmotycznym (zobacz dalsze
krotkie oméwienie przeciwpradowego mechanizmu prze-
mieszczania si¢ pltynéw i substancji rozpuszczonych).

U okoto 90% dzieci urodzonych z CNDI wystepujg mu-
tacje powodujgce utrate czynno$ci VR2. Dotychczas opisa-
no ponad 180 takich mutacji. Wiekszo$¢ z nich sprawia, ze
uszkodzone biatko zatrzymywane jest w siateczce endopla-
zmatycznej komorki i nie dociera do blony komérkowe;j.
Na skutek innych mutagji biatko osigga co prawda btone
komérkows, nie moze jednak wigza¢ ADH lub aktywowaé
kaskady przemian chemicznych biatka G i cyklicznego AMP,

U pozostatych 10% dzieci z CNDI wystepuje defekt ge-
nu umiejscowionego na chromosomie 12, kodujacego
akwaporyne 2 (AQP2), kanalu wodnego wrazliwego
na ADH. U wigkszoSci z nich dziedziczenie jest autosomal-
ne recesywne, a zmutowane geny powodujg upo$ledzenie
struktury biatka kanatu wodnego, wskutek czego zostaje on
uwieziony w siateczce endoplazmatycznej, nie podgza ku
blonie szczytowej i szybko ulega degradagji. Niektore mu-
tacje powodujg mniejsze uszkodzenia strukturalne kanatu,
ktéry moze by¢ czesciowo sprawny, dzieki czemu nasilenie
wielomoczu jest stabsze.

W najrzadszym typie CNDI, dziedziczacym sie auto-
somalnie dominujgco, mutacja wydaje sie umiejscowio-
na w koncu karboksylowym biatka. Wtedy kanaly
wodne przemieszczaja sie ku innym czeSciom komorki
i s3 zatrzymywane przez lizosomy za poSrednictwem
aparatu Golgiego, gromadzone w innych pecherzykach
lub kierowane raczej do blony podstawno-bocznej niz
do szczytowej.

Patofizjologia

Rycina przedstawia procesy opisane ponizej w tym aka-
picie. Ptyn przesaczony w kiebuszku nerkowym i trafia-
jacy do cewki blizszej jest izotoniczny z surowicg. W tym
odcinku woda i substancje rozpuszczone sg reabsorbo-

meea 3. Patogeneza i zaburzenia genetyczne w nefrogennej moczdwce proste;

Sposob dziedziczenia Gen
Sprzezony z chromosomem X Xq28
Autosomalny 12913
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Punkt uchwytu

Receptor wazopresyny 2 (V2R)
Akwaporyna 2 (wrazliwa na ADH) kanat wodny
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Wrodzona nefrogenna moczéwka prosta
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RYCINA. Transport substandji rozpuszczonych i wody podczas zageszczania moczu. Ciggte strzatki wskazujg aktywny transport NaCl, przerywane
oznaczajq bierny transport. Zmniejszong przepuszczalnos¢ dla NaCl, mocznika lub H,0 odzwierciedla brak strzatek we wiasciwych segmentach.
Niska przepuszczalno$¢ zewnetrznej czesci rdzenia nerki obrazuje brak strzatek dla mocznika, natomiast strzatkami zaznaczono zwiekszong
przepuszczalno$¢ dla mocznika pod wptywem dziatania ADH na rdzeniowy odcinek cewki zbiorczej. Liczby wyrazajg osmolalnos¢ w mOsm/kg H,0.
Zwiekszone stezenie NaCl w ramieniu zstepujacym, spowodowane usunigciem H,0 z tego segmentu, cechujacego sie matg przepuszczalnoscia
dla NaCl, zaznaczono wieksza czcionka. Zwigkszone stezenie H,0 (rozcieficzony mocz) w ramieniu wstepujgcym, spowodowane transportem NaCl
z tego segmentu cechujgcego sie matg przepuszczalnoscia dla H,0, zaznaczono wieksza czcionka. Na ilustracji zatozono izotoniczng reabsorpcje
NaCl i H,O0 w cewkach blizszych i dalszych dla utrzymania izotonicznosci kory nerkowej. Rdzeniowa cze$¢ CCD drugiego nefronu (B) jest
umiejscowiona miedzy zstepujacym i wstepujgcym ramieniem nefronu A, aby wyrazniej uwidoczni¢ wptyw przemieszczania sie substandji
rozpuszczonych i H,0 z CCD na przenikanie substancji rozpuszczonych i H,0 w ramionach petli. Bardziej szczegotowy opis znajduije sig w tekscie
artykutu. Nie zilustrowano ani nie opisano odzyskiwania mocznika z tkanki srédmigzszowej do ATL i DTL. ADH — hormon antydiuretyczny,
ATL — waskie ramie wstepujace, CCD — czes¢ korowa cewki zbiorczej, DT — cewka zhbiorcza, DTL — waskie ramig zstepujace, H,0 — woda,
LH — petla Henlego, NaCl — chlorek sodu, PT — cewka blizsza, TAL — szerokie ramie wstepujace.

wane izotonicznie, ale plyn przemieszczajacy si¢ do cych w grubym wstepujgcym ramieniu petli. Dlatego
zstepujacego ramienia petli Henlego jest poddawany uwzglednienie na wstepie tego segmentu nefronu uta-
wplywom wzrastajacej osmolalnosci $rodmigzszowe;j, twia zrozumienie powstawania korowo-rdzeniowego
powstajacej gtéwnie pod wpltywem zjawisk zachodza- gradientu osmotycznego.
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W blonie szczytowej wstepujacego grubego ramienia
petli znajduje sie kotransporter Na-K-2Cl i aktywna pom-
pa Na+ (podstawno-boczna Na+/K+-ATP-aza). Jest ona
jednak stabo przepuszczalna dla wody, nie posiada bowiem
kanatéw wodnych. W tej czesci sél jest reabsorbowa-
na w warunkach wzglednego braku wody, co powoduje
narastanie hipotonii plynu cewkowego, w miare zwieksza-
jacego sie stezenia chlorku sodu (NaCl) w otaczajacej tkan-
ce Srédmigzszowej. Plyn powracajacy do kory nerki staje
sie izotoniczny dzigki stalej reabsorpcji soli i wody i taki
dociera do cewki zbiorcze;.

W obecnosci ADH cewka zbiorcza kory nerkowej jest
wysoce przepuszczalna dla wody, ale wzglednie nieprze-
puszczalna dla mocznika. Zatem plyn przeptywajacy przez
ten odcinek traci wode w wyniku osmozy (z powodu duzej
zawarto$ci NaCl w tkance §r6dmiazszowej, generowanej
w grubym ramieniu wstepujacym petli), ale zwieksza sie
w nim stezenie mocznika. W przeciwiefistwie do tego cew-
ka zbiorcza rdzenia nerki jest wysoce przepuszczalna za-
réwno dla mocznika, jak i wody w obecnosci ADH. Wobec
tego mocznik zawarty w plynie cewkowym dyfunduje
do tkanki §rédmiazszowej zgodnie z gradientem stezen.
Gromadzacy sie tam mocznik zwigksza osmolalnos¢ §rod-
miagzszowa rdzenia nerki, co z kolei oddzialywuje na ptyn
w zstepujacym ramieniu petli Henlego. Ten segment jest
wysoce przepuszczalny dla wody, mniej dla mocznika i sto-
sunkowo nieprzepuszczalny dla soli.

Zatem w miare jak ptyn w petli zstepujacej przechodzi
przez tkanke §rédmigzszows o wysokiej zawarto$ci NaCl
(dzieki czynnemu transportowi w ramieniu wstepujacym),
woda jest odciggana, co zwieksza stezenie NaCl w plynie
cewkowym. Odciagnieta woda moze w pewnym stopniu
zmniejszaé srodmigzszowe stezenie mocznika. Gdy ptyn
wnika w glebsze warstwy rdzenia nerki, wyzsze stezenia
mocznika w tkance §r6dmigzszowej, powstajace dzieki re-
absorpcji w rdzeniowej czedci cewki zbiorczej, ulatwiaja ab-
sorpcje wiekszej ilosci wody z petli zstepujacej i tym samym
zwiekszenie osmolalnosci ptynu i zawarto$ci NaCl. Odcia-
gnieta woda zmniejsza tez stezenie NaCl w tkance §rodmig-
zszowej glebszych warstw rdzenia nerki.

Gdy ptyn wstepuje do cienkiego ramienia, powstaje ko-
rzystny gradient dla reabsorpcji NaCl do §rodmiazszu.
Zwiekszone w ten spos6b stezenie NaCl w glebszych war-
stwach rdzeniowych znacznie ulatwia reabsorpcje wody
z plynu przeplywajacego przez rdzeniowa cze$é cewki
zbiorczej. Cienkie rami¢ wstepujace jest wzglednie nieprze-
puszczalne dla wody, poniewaz nie posiada kanaléw wod-
nych. Stad tez, kiedy ptyn dociera do cienkiego ramienia
petli i osiaga kore, srodmigzszowe stezenie soli jest obnizo-
ne, promujace jej reabsorpgje.

Wchtanianie wody w tym segmencie jest nieefektywne.
Brak kanaléw wodnych mégtby thumaczy¢ hipotonicznosé
moczu, gdyby opuszczal wstepujace ramie petli Henlego.
Dzieki zwiekszonej pod wptywem ADH przepuszczalnosci
cewek zbiorczych rdzenia nerki dla wody i mocznika osta-
tecznie stezenia w moczu s3 jednak podobne do obserwo-
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wanych w plynie w zagieciu petli Henlego i tkance $réd-
migzszowej glebszych warstw rdzenia nerki. Ten proces
tlumaczy mniej wiecej czterokrotne zwiekszenie (zwielo-
krotnienie) osmolalnosci moczu, z okoto 300 mOsm/kg
w korze nerki do okolo 1200 mOsm/kg lub wiecej
na szczycie brodawki nerkowej, gdy dziecko osiagnie
wiek 1-2 lat.

U starszych dzieci i dorostych okoto 50% osmoli moczu
tworzy mocznik, a pozostate 50% NaCl. U niemowlat
udzial mocznika jest zdecydowanie mniejszy. Dotyczy to
w gléwnej mierze cewek zbiorczych, w ktérych ujawniaja
si¢ skutki CNDI. Reabsorpcja okoto 10% przesgczu w tym
segmencie zalezy od obecnosci ADH i zdolnosci cewek
zbiorczych do odpowiedzi na jego dziatanie. W CNDI syn-
teza ADH w podwzgdrzu, jego gromadzenie w tylnym pla-
cie przysadki i uwalnianie s3 prawidlowe, ale opornosé
na jego dziatanie w narzadzie docelowym czyni nerke nie-
zdolng do reabsorpcji wody w ilo$ci odpowiedniej do utrzy-
mania réwnowagi wodno-elektrolitowej. Powstajace
pod wpltywem mutacji wady receptora dla wazopresyny
(VR2), potozonego w btonie podstawno-bocznej komorek
gtownych cewek zbiorczych, zaburzenia przenoszenia in-
formacji po pobudzeniu tego receptora lub wywotane mu-
tacjg wady kanatu wodnego blony szczytowej (AQP2) moga
upo$ledzaé¢ zdolnos$é reabsorpcji wody. Stad tez chory
w opisanym powyzej przypadku tracil znaczne objetosci
krazacego plynu i stawat si¢ coraz bardziej odwodniony.

Rozpoznanie

W warunkach odwodnienia lub hipernatremii mocz po-
winien by¢ silnie zageszony, oddawany w niewielkiej ilo-
§ci. Wielomocz, rozcieficzenie moczu oraz umiarkowane
obnizenie stezenia sodu w surowicy sugeruja polidypsje
psychogenng lub nadmierne spozycie wody przez dziec-
ko wskutek nadmiernego pojenia przez matke, podczas
gdy wielomocz i rozcieficzenie moczu w potaczeniu z du-
zymi stezeniami sodu w surowicy i zwiekszong osmolal-
no$cig $wiadcza o braku ADH lub opornosci na jego
dziatanie. Nabyte formy NDI rzadko powodujg wielo-
mocz i hipernatremie o takim nasileniu jak w przebiegu
CNDI.

Silne podejrzenie moczéwki prostej nakazuje ostrozne
przeprowadzenie proby zageszczenia moczu. Jeden ze
sposobOw jej wykonania przedstawiono w tabeli 4. Pra-
widlowa odpowiedz na ograniczenie wody lub podanie
ADH to uzyskanie osmolalno$ci moczu >450 mOsm/kg
wody i stosunku osmolalno$ci moczu do osocza >1,5
(zwykle znacznie wiekszego). OdpowiedZ na ADH jest
czeSciowa u 0s6b z czeSciowa DI o tagodnym fenotypie
lub u pijacych duze ilosci wody z przyczyn psychogen-
nych, natomiast osoby z CNDI nie wykazujg odpowiedzi
(osmolalno$¢ moczu nie przekracza zwykle 150-200
mOsm/kg wody).

Réznice miedzy autosomalnie recesywnymi i dominuja-
cymi postaciami CNDI, wywolywanymi przez mutacje
AQP2, s nieznaczne. W postaci recesywnej poliuria i po-
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lidypsja wystepuja juz w chwili urodzenia lub wkrétce po-
tem, przebieg choroby jest zazwyczaj ciezszy, a osmolalnosé
moczu nie przekracza zwykle 200 mOsm/kg wody. Objawy
kliniczne postaci dominujacej ujawniaja sie zwykle p6t ro-
ku do roku po urodzeniu lub nawet pdzniej i nie s3 tak na-
silone (osmolalno§¢ moczu moze byé wyzsza). Niekiedy
obserwuje si¢ nawet przejéciowa odpowiedZ na ADH.

Leczenie

Leczenie polega na zapewnieniu: 1) odpowiedniej ilo$ci
wody w celu utrzymania prawidlowych stezen elektroli-
tdw, 2) obnizenia obcigzenia osmotycznego nerek, aby zmi-
nimalizowaé utrate wody oraz 3) podazy kalorii w ilo$ci
zapewniajacej utrzymanie wzrastania. Zwykle konieczne
jest tez zastosowanie farmakoterapii.

Woda

Niemowleta z CNDI wymagaja stalego uzupelniania
wody, ktérg powinno sie podawaé co 2 h w ciggu dnia
i w nocy. Butelka z woda powinna by¢ zawsze pod re-
ka, spelnia bowiem role liny ratunkowej dla dziecka.
Nie ma zagrozenia przewodnieniem, poniewaz roz-
cieficzenie moczu nie stanowi problemu. Podaz wody
musi bilansowaé ilo§é wydalanego moczu i niezauwa-
zalne straty wody, a takze wystarczy¢ do zapewnienia
wzrostu. Niemowleta powinny pié zawsze wtedy, gdy
majg na to ochote, podobnie jak dzieci, ktore potrafig
juz same zapewnié sobie dostep do wody. Zasadnicze
znaczenie ma u$§wiadomienie sobie, ze dziecko potrze-
buje wielu litréw plynéw w ciagu doby. Nawet nie-
mowleta moga potrzebowaé 2-3 lub wiecej litréow w
ciggu doby.

Obcigzenie osmotyczne nerek
Poniewaz substancje s3 wydalane przez nerki w postaci
roztwor6w wodnych, im bardziej nerka zageszcza mocz
(im wieksza jest jego osmolalno$¢), tym wiecej osmoli jest
usuwanych w danej objetosci. Gdy mocz zagesci sie
do 1000 mOsm/kg wody (wartos¢ prawidtowa), nerka
moze wydali¢ 300 mOsm roztworéw w 300 ml moczu.
Jesli jednak nerka zageszcza zaledwie do 100 mOsm/kg
wody, wydalenie 300 mOsm wymaga 3 litrow moczu.
Uzupelnienie takiej utraty wymaga podazy ogromnej ilo-
$ci wody. Zatem mieszanki dla dzieci chorych na CNDI
powinny zawiera¢ odpowiednie iloci kalorii dla zapew-
nienia wzrostu i minimalne iloci roztworéw soli wyda-
lanych przez nerki.

Fomon i Ziegler przedstawili w 1999 r.? wyniki analizy,
zgodnie z ktora za obcigzenie osmotyczne nerek odpowia-
daja gtoéwnie azot pochodzacy z diety i elektrolity — wyda-
lane z moczem i nie wlaczane do nowych tkanek lub
wydalane drogami pozanerkowymi. Dla cel6w klinicznych
przyjeto, ze na obcigzenie osmotyczne nerek sktadaja sie
mocznik (pochodzacy z biatek), sdd (Na), potas (K), chlor
(Cl) oraz fosfor (P). Potencjalne obcigzenie osmotyczne ne-
rek, wyrazone w mOsm, oblicza sie, dodajac obcigzenie
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Wrodzona nefrogenna moczéwka prosta

Dawkowanie powszechnie
stosowanych lekéw i ich dziatania
niepozadane

Tiazydy

Amiloryd

Indometacyna

biatkami (na ogdt okoto 4 mOsm/g spozytego biatka, gtow-
nie jako mocznik) do obcigzenia Na, K i Cl w miliekwiwa-
lentach (mEq) oraz P w mOsm.

Przyjmuje sie, ze dostepny biologicznie P to cata zawar-
to§¢ P w mieszankach opartych na mleku i okoto 2/3 jego
zawarto$ci w odzywkach opartych na soi, poniewaz pozo-
stala 1/3 nie wchtania sie w jelitach. Jesli nie jest znana po-
daz biatka, mozna podzielié catkowitg ilo§¢ azotu w moczu
wyrazong w miligramach przez 28, gdyz milimol moczni-
ka zawiera 28 mg N, a wiekszo$§¢ N w moczu jest wydzie-
lana w postaci mocznika. Wzor jest nastepujacy:

Potencjalne obcigzenie osmotyczne nerek =
N w moczu/28 + Na + K + ClI + dostepny P
(wszystkie wartosci wyrazone w mOsm lub mmol)

Dla Na, K i Cl liczba mOsm odpowiada liczbie mEq.
Aby zamieni¢ mg na mOsm, nalezy podzieli¢ ilos¢ Na
w mg przez 23, ilo§¢ Cl w mg przez 35,5 oraz ilos¢ K
w mg przez 39. llo§¢ mOsm P oblicza sie, dzielgc jego
catkowitg ilo§¢ wyrazong w mg przez 31. Fomon
i Ziegler szacujg potencjalne obciazenie osmotyczne nerek
na 93 mOsm/l lub 14 mOsm/100 kcal dla ludzkiego
mleka, 135 mOsm/l lub 20 mOsm/100 kcal dla mieszanek
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sztucznych opartych na mleku oraz 160 mOsm/l lub
24 mOsm/100 kcal dla jednej z mieszanek opartych na soi.?
Oszacowane wartosci dla innych mieszanek sojowych mo-
g3 by¢ nieco wigksze. Potencjalne obcigzenie osmotyczne
nerek wynoszace 20-26 mOsm/100 kcal powinno by¢ bez-
pieczne, choé przy dostarczeniu odpowiedniej ilosci wody
moga by¢ tolerowane wyzsze wartosci. Niemowle z CNDI
wymaga najnizszego mozliwego obcigzenia osmotycznego
nerek, zapewniajacego normalne wzrastanie i rOwnowage
elektrolitows.

Farmakoterapia
Kilka lekow stosowanych w réznych potaczeniach moze
ograniczy¢ wydalanie moczu, a tym samym zmniejszy¢
zapotrzebowanie organizmu na wode i ulatwié zwieksze-
nie spozycia kalorii. Dziatania niepozadane tych lekow
wystepuja rzadko, trzeba jednak o nich pamietaé, biorac
pod uwage konieczno$¢ dtugotrwatego leczenia (tab. 5).

Od ponad 40 lat wiadomo, ze tiazydy paradoksalnie
zmniejszaja wydalanie moczu w moczdwcee prostej. Thu-
maczy si¢ to zmniejszaniem przez nie reabsorpcji
Na w dalszej czeSci nefronu, co prowadzi do hipowole-
mii, zmniejszenia wskaznika przesgczania klebuszkowe-
go, zwickszenia reabsorpcji przesaczu w cewce blizszej
i w koficu do zmniejszonego doptywu przesaczu do de-
fektywnych miejsc reabsorpcji w dalszym segmencie. To
wyja$nienie jest nieco kontrowersyjne, bowiem u dzieci
z powaznym wielomoczem, odwodnieniem, z towarzy-
szaca przednerkowg niewydolnoscig nerek, powinna wy-
stapi¢ reakcja podobna do wywolywanej przez tiazydy.
Mimo to nadal jednak wystepuje u nich wielomocz i po-
stepujace odwodnienie.

Ostatnio w indukowanej litem NDI (model z zahamo-
waniem AQP2) tiazydy wydawaly sie pobudzaé zaréwno
AQP2, jak i kanat sodowy w nabtonku cewki dalszej. Po-
dobny wptyw w CNDI moglby ulatwiaé przemieszczanie
akwaporyn do blony szczytowej, zwiekszajac aktywnosé
potengjalnie czynnych kanatéw wodnych. Co wazne, mi-
mo ze ograniczenie podazy soli wzmacnia wplyw tiazydow,
restrykcyjne jej ograniczenie moze si¢ spotkad z protestem
u niektérych dzieci i uniemozliwi¢ wtasciwy pobor kalorii.
Potaczenie tiazydéw z amilorydem lub indometacyng sku-
teczniej zmniejsza ilo§¢ wydalanego moczu niz stosowanie
ich w monoterapii, jednak zaden z tych lekéw nie norma-
lizuje objetosci wydalanego moczu i nadal konieczne jest
obfite nawodnienie.

Amiloryd jest lekiem moczopednym blokujacym nabton-
kowy kanat sodowy w korowym odcinku cewki zbiorczej,
co powoduje wydalanie z moczem dodatkowych ilosci so-
du i moze réwnowazy¢ wywolang przez tiazydy hipokalie-
mie dzieki dzialaniu oszczedzajacemu K. Na ogdt lek ten
jest dobrze tolerowany.

Prostaglandyny hamuja wywotywang przez ADH osmo-
tyczng przepuszczalno$é wody w korowych odcinkach ce-
wek zbiorczych, prawdopodobnie na drodze hamowania
ekspresji AQP2. Indometacyna, nieswoisty inhibitor cyklo-
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oksygenazy, zmniejsza wytwarzanie prostaglandyn, ostabia
ich hamujacy wplyw na ADH i wraz z tiazydami moze sku-
tecznie zmniejsza¢ wydalanie moczu u chorych na NDI.
Udowodniono, ze indometacyna przenosi kanaty AQP2
do blony szczytowej. Bardziej swoisty inhibitor cyklooksy-
genazy 2, rofekoksyb, okazat sie przydatny w ograniczaniu
wielomoczu u chorych na NDI, jednak jego dziatanie mo-
ze powodowaé niedokrwienie miesnia sercowego lub by¢
potencjalnie nefrotoksyczne. Dlatego jego wykorzystanie
w NDI nalezy ograniczy¢ do czasu wyja$nienia bezpieczen-
stwa jego stosowania.

Chociaz — w przeciwienstwie do centralnej moczéwki pro-
stej — CNDI jest oporna na wplyw ADH, niektérych chorych
cechuje fagodny fenotyp, i jesli nawet wystepuja u nich
poliuria i polidypsja, odpowiadaja na podanie ADH. Na przy-
ktad w rodzinie z dziedziczong autosomalnie recesywnie CNDI
stwierdzono zmiane waliny na metionine w reszcie #168 ami-
nokwasu przezblonowej domeny kanatu AQP2. Ta mutacja
powodowata znaczny wielomocz i pragnienie u homozygot,
jednak  podanie  1-dezamino-9-D-argininowazopresyny
(dDAVP) tagodzito poliurie i pragnienie, mimo ze tylko nie-
znacznie zwickszata sie osmolalno$¢ moczu. U takich chorych
zmutowany kanal wodny moze jednak czesSciowo funkcjono-
waé i podanie ADH ufatwia jego skierowanie ku blonie
SZCZYtOwe).

Pewng odpowiedZ na dDAVP wykazujg tez niektdrzy
chorzy z mutacja bialek receptora VP2. Rodzaj mutagji de-
cyduje o nasileniu choroby i sklonnosci do czesciowej odpo-
wiedzi na ADH. Dlatego tez, u niektorych dzieci korzystne
moga by¢ wieksze lub czeSciej podawane dawki dDAVP
Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5-30 ug/24 h, poda-
wana 1-3 razy w ciggu dnia i nastepnie modyfikowana w za-
leznosci od wyniku klinicznego.

Nowe fakty

Wyja$nienie proceséw wewnatrzkomorkowych i moleku-
larnych moze zapoczatkowaé nowe, swoiscie ukierunko-
wane metody leczenia. Na przyktad aktywacja kinazy
c¢GMP moze utatwié fosforylacje AQP2 u 0séb z zaburze-
niami aktywacji cAMP w przebiegu postaci choroby
sprzezonej z chromosomem X. Ponadto, farmakologicz-
nie stworzone molekularne czaperony moga korygowaé
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strukture zmienionych biatek w siateczce endoplazma-
tycznej i utatwié przemieszczanie si¢ niektérych zmuto-
wanych, ale potencjalnie czynnych VR2 lub AQP2
w kierunku miejsc ich typowego dziatania w komoree.
Zatem rozpoznanie swoistej mutacji genetycznej mogto-
by potencjalnie poméc w indywidualizacji terapii u po-
szczegblnych chorych.

Artykut ukazaf sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 28, No 10, October 2007,
p. 372: Congenital Nephrogenic Diabetes Insipidus, wydawanym przez American
Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune
Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niedcistosci
lub btedy w tredci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego
na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja stosowania ani nie
recza (bezposrednio lub posrednio) za jako$¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek
produktéw lub ustug zawartych w publikowanych materiafach reklamowych.
Reklamodawca nie ma wplywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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Komentarz

Dr n. med. Przemysfaw Sikora

Klinika Nefrologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wrodzona nefrogenna moczéwka prosta jest niezwykle
rzadka chorobg z grupy przewleklych tubulopatii nerko-
wych. Jako odrebna jednostka chorobowa znana jest
od ponad 60 lat, kiedy zostata opisana niezaleznie przez
autoréw szwedzkich (H. Forssman) i amerykanskich
(A. J. Waring i wsp.). Od tego czasu dokonywat sie stop-
niowy postep w wyjasnieniu etiopatogenezy tej postaci
moczéwki prostej, jednak przetlomem staly sie dopiero
odkrycia biologii molekularnej ostatnich lat. Doktadna
epidemiologia tej choroby nie jest znana, ocenia sig, ze
zapadalno$¢ na jej najczestsza postaé, sprzezong z chro-
mosomem X, wynosi ok. 4 przypadkéw na 1 000 000.
Wystepuje ona znacznie rzadziej od centralnych (neu-
rogennych) postaci moczowki prostej. Charakterystycz-
ny obraz kliniczny obejmuje oddawanie przez chorego
ogromnych objetosci rozcieniczonego moczu (nierzad-
ko do 20 litréw na dobe) i, w odréznieniu od central-
nej moczdwki prostej, oporno$¢ dystalnej czesci nefronu
na wazopresyne. Ze wzgledu na wrodzony charakter
choroba ujawnia si¢ zazwyczaj w pierwszych tygodniach
i miesigcach zycia, stad tez jej objawy powinny by¢ zna-
ne nie tylko specjalistom nefrologii czy endokrynologii,
ale réwniez lekarzom rodzinnym i pediatrom.

Niniejszy artykut autorstwa Michaela A. Linshawa
jest jedna z niewielu prac pogladowych ostatnich lat,
opisujacych kompleksowo zagadnienie wrodzonej ne-
frogennej moczowki prostej. Autor przedstawia w nim
obraz kliniczny choroby, poparty opisem przypadku,
jej etiopatogeneze, diagnostyke i sposoby leczenia. Dla
lepszego zrozumienia patomechanizmu wrodzonej mo-
czowki nefrogennej duzo miejsca po§wiecono zagad-
nieniu fizjologicznych proceséw zageszczania moczu
w nerkach.

Chociaz typowe objawy kliniczne choroby wydajg si¢
dos¢ charakterystyczne, moga one by¢ niewlasciwie in-
terpretowane przez rodzicow (zwlaszcza przy pierwszym
dziecku) lub nawet przez lekarza pierwszego kontaktu,
co moze prowadzi¢ do opdznienia w ustaleniu rozpozna-
nia. Dotyczy to szczegdlnie postaci o fagodnym fenoty-
pie, gdzie choroba moze przebiegac skapoobjawowo. Nie
ulega jednak watpliwosci, ze jak najwczesniejsze jej roz-
poznanie ma podstawowe znaczenie dla dziecka zaréw-
no ze wzgledu na grozace ostre, w tym Smiertelne,
powiktlania, jak i dlugoterminowe powazne nastepstwa
dla rozwoju psychosomatycznego. Stad tez kazde podej-
rzenie wielomoczu przebiegajace z niskim cigzarem wia-
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Sciwym lub obnizong osmolalnoscia (odpowiednio
<1010, <300 mOsm/kg H,0) u niemowlecia lub star-
szego dziecka powinno by¢ obiektywnie zweryfikowane
dobowa zbiérka moczu i w przypadku jego potwierdze-
nia (>2000-2500 ml/1,73 m? p. c.), poddane diagnosty-
ce w oSrodku specjalistycznym. W ramach diagnostyki,
oprécz postaci wrodzonych, nalezy wziaé pod uwage
wiele wtérnych o§rodkowych, metabolicznych, nerkopo-
chodnych i psychogennych przyczyn wielomoczu.

W powyzszym artykule autor szczegétowo przedsta-
wia sposdb przeprowadzenia proby zageszczania mo-
czu jako gtownej metody diagnostycznej w przypadku
podejrzenia moczowki prostej. W tekscie brakuje jed-
nak wyraznego komentarza, ze wykonanie takiego te-
stu u dziecka z podejrzeniem moczéwki prostej,
z wyjSciowg hipernatremia oraz niska osmolalnoscig
i niskim ciezarem wlasciwym moczu, nie jest wskazane.
Dlatego tez w takich przypadkach przeprowadza sie
wylacznie test z 1-dezamino-9-D-argininowazopresyna
(dDAVP), ktérg mozna podaé do nosa, pod jezyk, do-
zylnie lub podskérnie. Pozwala to na réznicowanie
miedzy klinicznie kompletnymi formami moczéwki
centralnej i nefrogennej. W tym ostatnim przypadku
brak jest wzrostu osmolalnosci i cigzaru wtasciwego
moczu po podaniu dDAVP. Nalezy zaznaczyé, ze pra-
widlowe stezenia sodu w surowicy nie wykluczajg mo-
czO6wki prostej, co moze by¢ spowodowane adekwatng
suplementacja wody i mata podazg soli. W takich przy-
padkach przeprowadzenie préby zageszczania moczu
jest celowe, poniewaz umozliwia roznicowanie miedzy
moczéwka neurogenng, centralng i psychogenng poli-
dypsja. Zgodnie z opisem w tabeli 4 niniejszego artyku-
tu w przypadku wystapienia hipernatremii lub wzrostu
osmolalnosci osocza podczas tej proby, przy braku
wzrostu osmolalnosci (ciezaru wlasciwego) moczu, na-
lezy przeprowadzié test z dDAVD, z interpretacjg jak po-
wyzej. Rozpoznanie niekompletnej postaci moczéwki
nefrogennej jest bardziej skomplikowane i wymaga oce-
ny wzajemnych relacji stezenia wazopresyny i sodu
(w surowicy), a takze osmolalnosci osocza i moczu pod-
czas proby zageszczania moczu. Podzielam opinie au-
tora, ze ze wzgledu na trudno$ci metodologiczne
i potencjalne zagrozenia probe zageszczania moczu na-
lezy wykonaé pod $cistym nadzorem specjalistycznym.

W ostatnim dziesiecioleciu dzieki odkryciom biologii
molekularnej mozliwa stala si¢ diagnostyka genetyczna
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w przypadkach podejrzanych o moczéwke nefrogenna.
Dotychczas zidentyfikowano kilkaset mutacji genu recep-
tora 2 wazopresyny (V2R) oraz kilkadziesiat mutacji ge-
nu akwaporyny 2 (AQP2). Mimo to z praktycznego
punktu widzenia badania genetyczne u 0séb z typowym
obrazem klinicznym choroby nie wydajg sie obecnie kli-
nicznie istotne. Prawdopodobnie jednak identyfikacja ko-
relacji genotypowo-fenotypowych pozwoli w przysztosci
na ocene rokowania i ulatwi wybér sposobu leczenia.
Niewatpliwie przeprowadzenie skriningu genetycznego
moze by¢ obecnie celowe u noworodkéw i niemowlat
urodzonych w rodzinach dotknietych ta choroba.

Jak juz wspomniatem, wczesne rozpoznanie mo-
czOwki nefrogennej i jej wlasciwe leczenie zwicksza
szanse¢ unikniecia powaznych, pdznych nastepstw,
w tym do niedawna uznawanych za integralng czesé ob-
razu chorobowego — uposledzenia umystowego i zabu-
rzei wzrastania. Jak to przedstawiono w omawianym
artykule, leczenie wrodzonej nefrogennej moczéwki
prostej jest ztozone i do$¢ trudne i obejmuje adekwatne
uzupelnienie strat wody, wlasciwe postepowanie diete-
tyczne (w tym odpowiednie dostarczanie kalorii i ogra-
niczenie podazy soli), a takze farmakoterapie. Gtéwnym
celem tej ostatniej jest zmniejszenie objetosci wydalane-
go moczu. Niestety, w wigkszosci przypadkéw, typowo
zalecane sa takie leki, jak hydrochlorotiazyd, amiloryd
czy indometacyna, stosowane zwykle w kombinacjach.
Lagodza one jedynie poliurie o 20-50%, nadal wiec
chorzy wydalaja wiele litréw moczu na dob¢. Powodu-
je to konieczno$¢ stalego i regularnego przyjmowania
duzej ilosci ptynéw w ciggu calego zycia, co w polacze-
niu z czestym oddawaniem moczu zaburza odpoczynek
nocny i wiele aspektéw funkcjonowania spotecznego.
Sytuacja ta nie pozostaje bez wptywu na stan emocjo-
nalny chorych, ktérzy mogg z tego powodu potrzebo-
waé fachowej opieki psychologicznej. Dodatkowo
utrzymujaca sie poliuria moze powodowacd niekiedy
znaczne, niezaporowe poszerzenie drég moczowych,
obejmujace pecherz moczowy, moczowody i uktady kie-
lichowo-miedniczkowe nerek. Wymaga to okresowego
monitorowania w badaniach ultrasonograficznych. Ten
stan wigze sie rowniez z rozwojem dysfunkcji pecherza
wskutek rozciggniecia jego $cian i bardzo powaznego
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uposledzenia jego oprdzniania, co przypomina pecherz
neurogenny. Co ciekawe, zaleganie moczu w pecherzu
w tych przypadkach nie musi prowadzi¢ do nawracaja-
cych zakazeni drog moczowych (obserwacje wlasne), co
ma prawdopodobnie zwigzek z ,,bakteriostatycznym”
dziataniem rozcieficzonego moczu. Narastajgce obu-
stronne wodonercze moze jednak skutkowaé w p6zniej-
szym wieku rozwojem niewydolno$ci nerek, w tym
schytkowej. Podczas leczenia nalezy pamictaé o wielu
wymienionych w tekscie artykutu skutkach niepozada-
nych stosowanej farmakoterapii, w tym niezwykle trud-
nej do wyréwnania hipokaliemii (nasilajacej dodatkowo
wielomocz!) w przypadku przewleklego stosowania tia-
zyd6w, nawet mimo tgczenia ich z amilorydem — diure-
tykiem oszczedzajacym potas (dostepny na naszym
rynku gotowy preparat Tialorid®).

Ze wzgledu na nie w pelni zadowalajacy wynik sto-
sowanych obecnie sposobéw leczenia wrodzonej mo-
czOwki nefrogennej nadzieje na przysztos¢ budza
odkryte niedawno, bardziej swoiScie dziatajgce substan-
cje biologicznie czynne. Przyklad stanowig ,,farmako-
logiczne czaperony”, zwigzki nazwane tak przez
analogie do mechanizmu dziatania naturalnych czape-
ronéw (bialek ,,przyzwoitek™), np. kalneksyny, czy bia-
tek szoku termicznego, ktére wspomagajg wlasciwe
faldowanie tancuchéw polipeptydowych w komor-
kach. Farmakologiczne czaperony, o wtasciwosciach
przenikania do komérek, po wybiérczym przyltaczeniu
do zmutowanych receptoréw (ktére w zaleznosci
od typu mutagji czesto zachowuja swoja czynnosé) tak
zmieniajg ich strukture, ze uwalniajg je z siateczki endo-
plazmatycznej i umozliwiajg przemieszczanie do miejsc
ich dziatania w blonie komérkowej. Mimo ze pierwsze
wyniki préb klinicznych z relkowaptanem (SR49059),
antagonistg receptora V1R, posiadajagcym réwniez
powinowactwo do V2R, byty bardzo obiecujace, to ze
wzgledu na interferencje tego zwigzku z czynnoscia
cytochromu P450 badania zostaly wstrzymane.
W dalszym ciggu trwaja jednak badania nad innymi
zwigzkami o podobnym dziataniu (np. antagonisci
V2R, OPC41061, OPC31260), na razie pozostaje na-
dzieja na ich rychte wprowadzenie do praktyki
kliniczne;j.
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