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Okreslenie hiperoksaluria oznacza zwiekszone wydalanie kwasu
szczawiowego w moczu. Objaw ten jest jednym z gitdwnych przyczyn
nawracjgcej kamicy uktadu moczowego lub postepujacej nefrokalcynozy
(wapnicy nerek), oznaczajgcej odktadanie sie krysztatdw szczawianowo-
wapniowych w tkance nerkowej (Ryc. 1). Kwas szczawiowy jest koncowym
produktem przemiany materii, tzn. nie jest zuzywany w dalszych
procesach biochemicznych organizmu i jest wydalany gtdwnie przez nerki.
W przypadku zwiekszonego wydalania w moczu, dochodzi¢ moze do
taczenia kwasu szczawiowego z wapniem i tworzenia matych krysztatdw,
stanowigcych podstawe dla powstawania kamieni nerkowych. Kamica
nerkowa jest czesta chorobg wieku dorostego, ocenia sie, ze ok. 5% ludzi
przynajmniej raz w zyciu przezywa epizod kamiczy. Choroba ta wystepuje
rowniez u dzieci i mtodziezy ale jest znacznie rzadsza w tej grupie
wiekowej. Kamienie nerkowe zbudowane sg najczesSciej ze szczawianow
wapnia. Istniejg dwie grupy przyczyn zwiekszonego wydalania
szczawiandw w moczu okreslane mianem hiperoksalurii pierwotnych i
wtdrnych.

Pierwotna hiperoksaluria (PH) nie jest chorobg jednorodng i wystepuje w 2
gtdbwnych typach (I i II), dyskutowana jest réwniez obecnos¢ innych
postaci choroby. Pierwotne hiperoksalurie typu I i II sq autosomalnie
recesywnie dziedziczgcymi sie chorobami przemiany kwasu glioksylowego.
W chorobach tych w wyniku rdznych defektdw enzymatyznych dochodzi
do nadprodukcji kwasu szczawiowego, ktdry nastepnie w nadmiarze
wydalany jest w moczu. W pierwotnej hiperoksalurii typu I (PH I) oprécz
kwasu szczawiowego, w nhadmiarze wydala sie kwas glikolowy. Jej
przyczyna jest obnizona lub catkowicie nieobecna aktywnos$¢, wzglednie
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watrobowego, peroksysomalnego enzymu- aminotransferazy alanino-
glioksylanowej (AGT). Gen dla tego enzymu- AGXT zlokalizowano na
chromosomie 2g37.3. W hiperoksalurii typu II (PH II) oprocz kwasu
szczawiowego, w nadmiarze wydala sie kwas L- glicerynowy. Przyczyng
jest zmniejszona aktywnos$¢ enzymu- reduktazy glioksolanowej (enzym o
aktywnosci dehydrogenazy kwasu D-glicerynowego i reduktazy
hydroksypirogronianowej). Lokalizacja genu dla tego enzymu- GHPR na
chromosomie 9p11.

Ekscesywna hiperoksaluria (>1,0 mmol/1,73 m?/24h, norma u dorostych
<0,5, u dzieci <0,37 mmol/1,73 m?/24h) prowadzi do nawracajgcej
kamicy i/lub do postepujgcej nefrokalcynozy oraz do zwiekszonego ryzyka
uszkodzenia (niewydolnosci) nerek. Wskutek tego u wielu pacjentéow z
pierwotng hiperoksaluriaz dochodzi do koniecznosci rozpoczecia
dializoterapii. Niewydolnos¢ nerek jest odpowiedzialna za dramatyczny
wzrost stezenia kwasu szczawiowego w osoczu (>30 pmol/l) i wysycenia
osocza szczawianem wapnia (Bpcaox >1), poniewaz wydalanie z moczem
produkowanego w nadmiarze kwasu szczawiowego ulega obnizeniu. W
takim stanie dochodzi do odkladania krysztatdw szczawianowo-
wapniowych nie tylko w nerkach ale rdwniez prawie we wszystkich
narzadach, np. w kosciach, szpiku kostnym czy siatkdwce oka. To
ogodlnoustrojowe odkladanie szczawiandw wapnia okresSla sie mianem
ukladowej szczawianicy. Wczesne postawienie rozpoznania choroby i
odpowiednie leczenie zmniejsza ryzyko wystgpienia tego powikfania.
Niestety diagnoza choroby jest zesto opdzniona, niekiedy o wiele lat od
wystgpienia pierwszych jej objawdéw (Ryc. 2). Dlatego tez wydalania
kwasu szczawiowego w moczu powinno by¢ badane juz przy pierwszym
epizodzie kamicy ukltadu moczowego, podejrzeniu nefrokalcynozy w
obrazie USG, jak réwniez w trakcie diagnostyki krwinkomoczu. Przy
podejrzeniu pierwotnej hiperoksalurii, dla potwierdzenia rozpoznania
wykonywana jest biopsja watroby, dla wykazania brakujgcej Ilub
zmniejszonej aktywnosci enzymatycznej. Mozliwa jest rdwniez

diagnostyka genetyczna w oparciu o obecnie znane mutacje typowe dla PH



(c.33_34insC, ¢c.508G>A i c.731T>C dla AGT, jak rowniez c.103delG dla
GHPR), co w 35-50% przypadkdw umozliwia ostateczne postawienie
rozpoznania.

Pierwotna hiperoksaluria typu I jest bardzo heterogenng, tzn. rdznie
przebiegajaca chorobg. Nawet rodzenstwo posiadajgce takie samo
zaburzenie genetyczne (mutacje) typowe dla PH I (jednakowy genotyp),
mogg miec catkowicie rézny przebieg tego schorzenia (rézny fenotyp).
Szczegodlnie dramatyaznie przebiega niemowleca posta¢ choroby, w ktdrej
juz w pierwszych miesigcach zycia moze dochodzi¢ do niewydolnosci
nerek. Leczenie choroby obejmuje zwiekszong podaz ptyndw (>2
litrow/dobe), terapie witaming B6 (PH I) dla zwiekszenia aktywnosci
enzymu AGT, jak rowniez postepowanie zwiekszajgce rozpuszczalnosc
szczawiandw wapnia w moczu (np. podawanie zasadowych cytrynianow).
Poniewaz stwierdzono, ze pacjenci z mutacjg c.508G>A lepiej reagujg na
leczenie witaming B6, trwajg dalsze badania nad zaleznoscig pomiedzy
genotypem i odpowiedzig na okresSlone leczenie. Dotychczas jednak, na
podstawie wiasnych doswiadczen, nie udato sie wykazac¢ wptywu genotypu
na okreslony przebieg choroby.

Poniewaz zadna forma dializy nie eliminuje odpowiednich ilosci
szczawiandw z organizmu, powinno sie mozliwie wczesnie rozwazyd
wykonanie transplantacji narzgdowej. Postepowanie to pozwala przede
wszystkim na zminimalizowanie niekorzystnych objawéw zwigzanych z
powstaniem ukfadowej szczawianicy. Im diuzsza jest dializoterapia przed
transplantacjg, tym gorszy jest dalszy przebieg choroby po tym zabiegu
(np. niewydolno$¢ przeszczepu nerki wskutek wystgpienia w nim
nefrokalcynozy). Naszym zdaniem najbardziej wiasciwym postepowaniem
jest ztozona transplantacja nerki i watroby, a tzw. wyprzedzajgcy
przeszczzep watroby, tzn. przy jeszcze zachowanej funkcji nerek jest
przedmiotem kontrowersji. Przeszczep czesSci watroby, bez usuniecia
wiasnej, traktowany jako substytucja enzymatyczna, nie przynosi zadnego
efektu, poniewaz wiasna chora watroba jest w dalszym ciggu Zrdédtem
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moczem. Takze kazda inna forma terapii enzymatycznej (np. przeszczep
komorek watrobowych) musi niestety wigza¢ sie z usunieciem wiasnej
tkanki watrobowej. Powyzsze problemy wskazujg wyraznie na koniecznos¢
opieki nad pacjentami z pierwotng hiperoksalurig przez specjalistyczne
osrodki nefrologii dzieciecej.

Wydalanie kwasu szczawiowego we wtdrnych hiperoksaluriach jest w
pordwnaniu do postaci pierwotnych nizsze, moze jednak niekiedy osiggac
warto$ci do ok. 1,0 mmol/1,73 m?/24h i prowadzi¢ do nawracajacej
kamicy nerkowej i/lub postepujgcej nefrokalcynozy. Wtdrna hiperoksaluria
moze by¢ wywolana zardwno przez nadmierne wchianianie kwasu
szczawiowego w jelitach (hiperoksaluria jelitowa) jak i przez nadmieme
spozywanie pokarmoéw bogatoszczawianowych (hiperoksaluria
pokarmowa). Pierwsza z tych postaci wystepuje w tzw. zespotach
zaburzen wchtaniania jelitowego, np. szczegdlnie czesto u pacjentéw z
mukowiscydozg Ilub z chorobg Crohna. W tych przypadkach nie
wchianiajgce sie w jelitach ttuszcze wigzg sie z wapniem, co uposledza
wigzanie sie tego ostatniego pierwiastka z kwasem szczawiowym.
Zwieksza to ilos¢ wolnego kwasu szczawiowego, ktory znacznie fatwiej
wchlania sie przez $Sciane jelita. Takze brak bakterii jelitowych
rozkladajgcych kwas szczawiowy (np. Oxalobacter formigenes,
Bifidobacterium lactis) spowodowany czestg antybiotykoterapig, moze by¢
powodem zwiekszonego jelitowego wchtaniania kwasu szczawiowego. Test
absorpcyjny przy uzyciu kwasu szczawiowego znakowanego stabilnym
izotopem wegla [1°C,] jest pomoany w ocenie zaburzeh wchianiania kwasu
szczawiowego. Terapia pacjentdw z wtdmymi postaciami hiperoksalurii
polega na zaleceniach dietetycznych (dieta ubogoszczawianowa,
bogatowapniowa), duzej podazy ptyndw, a takze na podawaniu
zasadowych cytryniandw dla zwiekszenia rozpuszczalnoSci szczawianow
wapnia w moczu.

W przysziosci przewiduje sie wdrozenie leczenia pacjentdw z pierwotnymi
jak i wtdrnymi postaciami hiperoksalurii przy pomocy bakterii jelitowych
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pierwotng hiperoksaluria wykazaty, ze produkowany przez watrobe kwas
szczawiowy moze by¢ wydalany nie tylko przez nerki ale i przez przewod
pokarmowy. Proces ten jest mozliwy wskutek aktywnego transportu
kwasu szczawiowego przez komorki jelita do jego Swiatta. Tam ulega on
rozkladowi przez bakterie do fumaranu i CO2 i w takiej formie jest

wydalany ze stolcem.

Dalsze informacje dostepne pod adresem www .kindernephrologie-koeln.de

lub www .ohf.org

Rycina 1: ciezka wapnica nerek (z lewej) i ekscesywna kamica nerkowa (z
prawej) u 2 pacjentdéw z hiperoksalurig typu I

Rycina 2: Odstep czasowy pomiedzy pierwszymi objawami a postawieniem
diagnozy (stupki zétte- wiek wystgpienia objawdw, stupki zerwone- wiek

diagnozy)



