LECZENIE PIERWOTNEJ HIPEROKSALURII (PH)

1. Leczenie zachowawcze

1.1. Postepowanie ogdine

Pierwszym podstawowym zaleceniem jest codzienny dowdz

ptyndw w ilosci 2-3 litrédw, co przez rozcienczenie moczu zwieksza w
nim rozpuszczalno$¢ szczawianow wapnia. Wiasnie na ten prosty
sposOb nalezy zwraca¢ szezegdlng uwage, poniewaz jak wynika z
doswiadezzenia, wiekszo$s¢ pacjentdw nie jest przyzwyczajona do
wypijania tak duzych ilosci ptyndow. Nie zalecana jest przy tym
specjalna dieta, nalezy jedynie unika¢ produktdw o wysokiej zawartosci
kwasu szczawiowego jak szpinak czy rabarbar (Tabela 1.).

Tabela 1. Zawartos¢ kwasu szczawiowego w produktach

spozywczych
Produkt Kw. Produkt Kw.
spozywczy szczawiowy spozywczy szczawiowy
mg/100g mg/100 g

Owoce: Pieczywo:

Banany 0,7 Chleb razowy 0,9

Jabtka 1,5 Chleb pszenny 4,9-8,6

Pomarancze 6,2

TruskawKki 15,8 Stodycze

Agrest 19,3 Marmolada 4,5-10,8
Proszek 623
kakaowy

Jarzyny: Napoje:

Szparagi 1,7 Kawa 1,0

(gotowane)

Ziemniaki 14,5 Proszek kawowy 57-230

(gotowane)

Fasola 43,7 Piwo 1,7



Buraki 96,8-121 Wino 3,1

(gotowane)

Szpinak 356-780 Herbata 7,0-10,8
(gotowany)

Rabarbar 537 LiScie herbaty 375-1450

Wedtug Hesse A, Bach D (1982) Harnsteine, Pathobiochemie und klinisch-
chemische Diagnostik. Thieme, Stuttgart. pp 213-216 i Siener R i wsp.
(2003) Dietary risk factors for hyperoxaluria in clcium oxalate stone
formers. Kidney Int; 63(3):1037-43 (modyfikacja wiasna).

Nie nalezy stale przyjmowaé¢ kwasu askorbinowego (witaminy C),
poniewaz jest on istotnym prekursorem kwasu szczawiowego. Korzystne
jest ograniczenie spozycia soli kuchennej, bowiem moze to zmniejszy¢
absorpcje jelitowg kwasu szczawiowego. Efekt ten mozna rowniez uzyskacé
przez zwiekszenie podazy wapnia, poniewaz tqczy sie on w jelitach w
kompleksy z kwasem szczawiowym, ktdre sg nastepnie wydalane z katem.
Z drugiej strony nadmierne spozycie wapnia moze by¢ niekorzystne.
Istotg pierwotnej hiperoksalurii jest bowiem endogenna nadprodukcja
kwasu szczawiowego a nie jego hadmierne wchtanianie jelitowe.

Farmakologiczna terapia pierwotnej hiperoksalurii opiera sie na wielu
zasadach, ktdre nieco réznig sie w zaleznosci od osrodka leczgcego.

1.2. Pirydoksyna (witamina Bg)

Aminotransferaza alanino-glioksylanowa (AGT) jest katalizowana
przez witamine Bg, dlatego tez codzienne przyjmowanie pirydoksyny moze
prowadzi¢ do zmniejszenia, a nawet catkowitej normalizacji wydalania
kwasu szczzawiowego w moczu. Poniewaz nawet niewielka redukcja
wydalania kwasu szczawiowego powoduje znhaczng poprawe, tzn.
zmniejszenie wzglednego przesycenia mocu szczawianami wapnia, u
kazdego pacjenta powinno sie podjgé¢ prébe leczenia pirydoksyng- 5-20
mg/kg m.c./dobe. U niektérych pacjentow, nawet bardzo niewielkie dawki
(20 mg) wystarcza dla osiggniecia pozgadanego efektu. Efekt

terapeutyczny takiego leczenia powinien by¢ udokumentowany poprzez



wielokrotny pomiar dobowego wydalania kwasu szczawiowego w moczu.
Brak zmniejszenia jego wydalania po 6-12 miesigcach terapii, powinno
skfania¢, z powodu mozliwych powiktan (neuropatia), do zmniejszenia
dawek witaminy Bg lub nawet jej odstawienia.

Obecnie trwa dyskusja na temat korelacji pomiedzy genotypem a
fenotypem w odniesieniu do skutecznosci terapii witaming Bg. Postuluje
sie, ze tylko pacjenci z okreslonymi mutacjami odpowiadajg na ten rodzaj
terapii. Potrzebne sq jednak dalsze badania, ktore potwierdza tg hipoteze.
1.3. Terapia zasadowymi cytrynianami

Celem terapii cytrynianami jest zmniejszenie przesycenia moczu
szczawianami  wapnia. Cytryniany tworza bowiem z wapniem
rozpuszczalne kompleksy, co zmniejsza precypitacje szczawianéw wapnia i
przesycenie nimi moczu. Cytryniany sg metabolizowane w watrobie do
dwuweglanéw, co powoduje stan metaboliczny, przy ktérym mniej
cytryniandéw jest reabsorbowanych przez cewki nerkowe i tym samym
wiecej jest wydalanych z moczem. Dodatkowo w wyzszym pH tatwiej
tworzg sie kompleksy wapnia i cytrynianéw, tak wiec mniej jondw
wapniowych moze potencjalnie tgczyc¢ sie z jonami szczawianow ymi.

W jednym badaniu pilotazowym i w jednym badaniu
dtugoterminowym Leuman i wsp. wykazali, ze pod wptywem tej terapii,
pacjenci z pierwotng hiperoksaluria zachowywali stabilng funkcje nerek,
zmniejszeniu ulegfa liczba epizodow kamiczych i/lub wystgpito zwolnienie
progresji nefrokalcynozy.

Dawkowanie cytryniandw zasadowych, w postaci preparatow
zawierajgcych cytryniany sodowe lub potasowo-sodowe wynosi 0,1 - 0,15
g/kg m.c./dobe (0,3 - 0,5 mmol/kg m.c./dobe). U pacjentdw, ktdrzy
dtugookresowo poddajq sie tej terapii, funkcja nerek pozostaje stabilna a
nawet ulega poprawie. Odwrotnie, nie przestrzeganie zasad leczenia
prowadzi do zwiekszenia liczby epizodow kamiczych, w moczu stwierdza
sie nieproporcjonalnie mate wydalanie cytrynianow w stosunku do
zaleconych dawek a mocz ma nieodpowiednie pH.

1.4. Inhibitory krystalizacji szczawianéw wapnia



Nalezg do nich ortofosforany, ktérych dziatanie jest poréwnywalne
do zasadowych cytryniandw, a takze magnez. Obie substancje istotnie
hamujgq krystalizacje szczawiandéw wapnia. Korzystny efekt magnezu na
nasycenie moczu szczawianami wapnia zostat opisany u pacjentéw z
nawracjac kamicg uktadu moczowego. Istnieje niewiele
diugookresowych obserwacji pacjentdw z pierwotng hiperoksalurig
leczonych ortofosforanami. Tymczasem ich podawanie u pacjentéw z
hipofosfatemiczng krzywicga prowadzi¢c moze nawet do wtomej
hiperoksalurii. Moze to by¢ zwigzane z wigzaniem przez nie jondéw
wapniowych w jelicie, co moze zwiekszyc¢ ilos¢ rozpuszczonego kwasu
szczawiowego i tym samym utatwié¢ jego absorpcje. Tabletki fosforanowe
np. Phosphat Sandoz® zawierajg rdwniez sole cytrynianowe i im wiasnie
mozna przypisac¢ ewentualne korzysci takiej terapii.

1.5. Inhibitory watrobowej syntezy kwasu szczawiowego

W ostatnich latach prébuje sie znalez¢ sposoby blokowania
watrobowej (nad)produkcji kwasu szczawiowego. Wykorzystuje sie
zjawisko hamowania syntezy kwasu szczawiowego przez cysteine w
izolowanych hepatocytach szczura. Proces ten zachodzi poprzez tworzenie
zwigzkow cysteiny z kwasem glioksalowym, bedacych odpowiedzialnych za
efekt koncowy. Prekursor cysteiny (L)-2-oxothiazolidyno-4-carboksylinian
(OTZ) jest mniej toksyczny od samej cysteiny i jest do niej przeksztatcany
w watrobie i innych tkankach. Wykazano, ze doustne podawanie OTZ
istotnie zmniejsza wydalanie kwasu szczawiowego w moczu. Niezbedne sq
jednak dalsze badania kliniczne dla wykazania skuteznosci i
bezpiezenstwa takiej terapii. Obecnie testowane dawki wynoszg 100
mg/kg w trzech dawkach podawanych co 8 godzin. Reasumujgc taki
rodzaj leczenia budzi zrozumiate nadzieje.

1.6. Bakterie rozkfadajace kwas szczawiowy
1.6.1. Oxalobacter formigenes

Oxalobacter formigenes (Oxf) jest Gram (-), bezwzglednie

beztlenowg bakterig, ktéra zwykle od 5 r.z. zasiedla przewdd pokarmowy

u 70-80% spoteczenstwa. Wystepuje ona nie tylko u ludzi ale rowniez u



przezuwaczy, roslinozercéw, jej obecno$¢ wykazano w odchodach ptasich i
osadzie morskim. Stopien zasiedlenia przez tq bakterie u czlowieka wynosi
od 7,6x10° do 2,3x10%® jednostek tworzacych kolonie/g stolca, co
przektada sie na stopien rozkladu kwasu szczawiowego w ilosci 5-8
mmol/g/h. W przeciwienstwie do czlowieka Oxalobacter posiada dwa
enzymy degradujgce szczawiany: dekarboksylaze szczawianylo-CoA i
transferaze formylo-CoA. W nastepstwie rozktadu kwasu szczawiowego w
jelitach przez Oxalobacter powstaje CO, i formian, ktéry podlega dalszemu
metabolizmowi lub jest wydalany w stolcu. Spekuluje sie na temat
wysokiego przeznablonkowego gradientu stezen kwasu szczawiowego w
enterocytach i zwigzang z tym mozliwoscig jelitowej eliminacji endogennie
produkowanego kwasu szczawiowego. Droga ta miataby bardzo istotne
znaczenie u pacjentow z pierwotng hiperoksalurig. Jednakze pacjenci z
pierwotng ale takze wtdrng hiperoksalurig np. w przebiegu mukowiscydozy
lub choroby Crohna wykazujg niewielki odsetek zasiedlenia jelitowego
przez bakterie Oxalobacter.
1.6.2. Enterococcus faecalis

Bakteria Enterococcus faecalis posiada prawdopodobnie trzy enzymy
rozkladajgce kwas szczawiowy i w porownaniu do bakterii Oxalobacter
wykazuje in vitro wyrazniejsze dziatanie degradujgce szczawiany.
Dotychczas jednak nie przeprowadzono na ten temat szerzej zakrojonych
badan i stad brak jest wiekszych doswiadczen z tg bakteriq.

1.6.3. Bakterie kwasu mlekowego (Lactobacillus)

Czy pateczki Lactobacillus majg istotny wptyw na rozktad kwasu
szczawiowego pozostaje przedmiotem kontrowersji. Jednakze liczne
badania wykazaty zmniejszanie sie wydalania kwasu szczawiowego w
moczu pod wptywem doustnych preparatdow zawierajacych te bakterie.
1.6.4. Eubakterium lentum

Jedna eksperymentalna prac z Japonii wykazata potencjalny wptyw
bakterii Eubakterium lentum na rozkiad kwasu szczawiowego w systemie

sztucznego jelita. Spekuluje sie, ze dodanie tej bakterii do produktéow



spozywczych mogloby potencjalnie zmniejszyé w nich zawartos¢ kwasu

Szczawiowedo.

1.6.5. Badania kliniczne z bakteriami rozkfadajacymi kwas
szczawiowy

Bakterie Oxalobacter formigenes byty badane dotychczas gtdwnie w
eksperymentach na zwierzetach. U szczurdw np. wykazano istotne
zmniejszenie wydalania kwasu szczawiowego w moczu pod ich wptywem.
Zwierzeta karmiono glikolem etylenowym, co powodowato zwiekszanie
wydalania szczawiandw w moczu, co bylo porédwnywalne z sytuacjg w
pierwotnej hiperoksalurii. Czes¢ zwierzat otrzymywato dodatkowo do
pozywienia bakterie Oxalobacter, co istotnie zmniejszalo wydalanie
szczawiandw z moczem. Pierwsze badania u ludzi poddanych diecie
bogatoszczawianowej pokazaty rdwniez podobne wyniki, tzn. istotne
zmniejszenie wydalania szzawiandw w moczu po doustnym podaniu
bakterii Oxalobacter.

U jakich wiec pacjentdw mozna by bylo zastosowal leczenie przy
pomocy bakterii Oxalobacter formigenes ?. W pierwszej kolejnosci byliby
to pacjenci z wtérng hiperoksalurig (zywieniowag lub absorpcyjng). (Re-
)kolonizacja przez bakterie Oxalobacter prowadzitaby do zwiekszonej
jelitowej degradacji kwasu szczawiowego, zmniejszenia jego wchianiania
jelitowego i w nastepstwie do redukcji jego wydalania z moczem. Czy
mozna sobie wyobrazi¢ podobnie korzystny efekt u pacjentéw z pierwotng
hiperoksaluria ?. Biorgc pod wuwage wyniki powyzej opisanego
eksperymentu przeprowadzonego u szczurow karmionych glikolem
etylenowym, na pytanie to mozna by bylo odpowiedzie¢ twierdzgco.
Teoretyczng podstawg efektu terapeutycznego w tym przypadku byiby
wysoki przeznabtonkowy gradient stezenia kwasu szczawiowego w
enterocytach i w konsekwencji jego zwiekszone wydalanie do swiatta jelit.
Rzeczywiscie, pierwsze pilotazowe badanie kliniczne pokazato skutecznos¢

bakterii Oxalobacter formigenes u pacjentdw z pierwotng hiperoksalurig,



przy czym pacjenci z prawidtowg funkcjqg nerek wykazywali wyrazne
zmniejszenie wydalania kwasu szczawiowego w moczu, natomiast pacjenci
ze schytkowa niewydolnoscig nerek rowniez znaczne zmniejszenie stezenia
kwasu szczawiowego w osoczu.

Jak wygladajq efekty terapii przy pomocy preparatdow zawierajgcych
bakterie Lactobacillus ?. W literaturze niewiele jest danych na ten temat.
Badanie u dzieci z kamicg i hiperoksaluria wykazato zmniejszenie
wydalania kwasu szczawiowego. W innym badaniu, obejmujgacym jedynie
szesciu pacjentow z wtdrng hiperoksaluria uzyskano podobny efekt
podczas krétkotrwalego podawania tych bakterii. Podobnie jak w
przypadku bakterii Oxalobacter, brak jest jednak dotychczas badan nad
efektami terapii prowadzonej w dtuzszym okresie czasu. Warto podkresli¢
przeciwzapalny efekt terapii patczkami kwasu mlekowego, szczegdlnie
korzystny u pacjentéw z przewlektymi zapalnymi chorobami jelit.
Wychodzac z tego zatozenia rozpoczeliSmy wiasnie takie badania u
pacjentow z chorobg Crohna.

Bakteria Enterococcus faecalis ze swoimi trzema enzymami
rozkladajgcymi kwas szczawiowy bytaby takze dobrym kandydatem do
leczenia wtomych hiperoksalurii. Nie przeprowadzono jednak dotychczas
na ten temat szerszych badan klinicznych.

2. Kamica moczowa

Nawracajgce wydalanie kamieni moczowych stanowi jeden z
gtébwnych problemoéw w pierwotnej hiperoksalurii. Powodujgcy zastdj ztég
moczowodowy zmusza do przeprowadzenia mozliwie oszczedzajgcego
zabiegu chirurgicznego. Operacyjne usuwanie ztogéw zaleca sie rdwniez
przy masywnej kamicy in situ i regularnych bolesnych epizodach
wydalania kamieni, a takze we wtdrnie zakazonej kamicy. Konkrementy
bezobjawowe, nie powodujgce zastoju mogg by¢ pozostawione do dalszej
obserwacji.

Pozaustrojowa litotrypsja (ESWL) jest réwniez u dzieci uznang i
ogdlnie uwazang za ,bezpiezng" metodg usuwania konkrementéw z

uktadu moczowego. Goel i wsp. stwierdzili co prawda u 6 z 50 pacjentow



w wieku od 2 do 12 lat obecnos¢ krwiakdw nerkowych bezposrednio po
przeprowadzonym zabiegu ESWL, jednakze zmiany te cofaty sie, a w 32
miesigcu obserwacji nie stwierdzano zadnych istotnych zaburzen funkcji
nerek. Mimo to koniezna jest Scista kontrola funkcji nerek po zabiegu
ESWL, poniewaz takze u dzieci opisywane byty spadki GFR (~ 15 %). W
miedzyczasie pojawity sie doniesienia, jak np. przegladowy artykut Evan i
wsp. ktore przestrzegajq przed bezkrytycznym stosowaniem litotrypsji
ESWL.

W pierwotnej hiperoksalurii nalezy szczegdlnie unikaé ESWL,
poniewaz u pacjentow z nefrokalcynozg fale uderzeniowe mogg
nieodwracalnie niszczy¢ migzsz nerki. Dotychczas opisane skutki ESWL u
pacjentdw z PH I obejmujg zarédwno sukcesy terapeutyczne jak i utrate
nerki, postep szczawianicy a takze ostrg niewydolnos¢ nerek po
obustronnie wykonanym zabiegu litotrypsji. Marangella i wsp. opisali u
jednego pacjenta z PH II schytkowg niewydolnos¢ nerek po ESWL (duze,
obustronne krwiaki z nastepowa nefrektomig). Nie mozna jednak
odpowiedzie¢ z catg pewnoscig, zy sama litotrypsja przyczynia sie do
ostrej niewydolnosci nerek, czy tez dotychczas istniejgca przewlekia
niewydolnos¢ nerek, takze bez zabiegu ESWL przyjefaby taki przebieg
kliniczny. Mimo to powinno by¢ zasada, iz przy istnieniu masywnej
nefrokalcynozy, nie tylko u pacjentdw z pierwotna hiperoksalurig, nalezy

unika¢ usuwania ztogdw metodg ESWL.

3. Dializoterapia

Zadna metoda terapii nerkozastepczej nie zapewnia wystarczajgcej
eliminacji kwasu szczawiowego, co jest powodem statego wzrostu
osoczowego stezenie kwasu szczawiowego u pacjentéow z pierwotng
hiperoksaluria. Poza tym u tych pacjentdw dochodzi do wzrostu
przesycenia 0socza szCzawianami wapnia. Zaréwno u dorostych, jak i
u dzieci klirens dializacyjny kwasu szczawiowego podczas hemodializy z

wartoécia ~115 ml/min./1,73m? p.c. jest wyzszy niz podczas dializy



otrzewnowej, przy ktdérej wynosi jedynie ~5-8 ml/min. Dodatkowo Watts i
i wsp. stwierdzili przy tym, ze klirens kwasu szczawiowego w przypadku
dializy otrzewnowej u dorostych jest o 50% nizszy u dorostych pacjentéw
niz u dzieci. Podobne obserwacje poczynili Yamauchi i wsp. Rdznice te
wynikaja z wiekszej powierzchni otrzewnej w stosunku do powierzchni
ciata u dzieci.

Tygodniowa eliminacja kwasu szczawiowego przy stosowaniu
standardowych schematéw jest podobna dla obu metod leczenia
nerkozastepczego (HD dwuweglanowa 3x5h i CADO, ptyn 2,3 % Gluk.,
objetos¢ wymiany 40 mi/kg m.c., 4 wymiany/24h). Wynosi ona 3400-
3900 pmol kwasu szczawiowego/1,73m?%/tydzied u  pacjentéw
dializowanych nie chorujgcych na PH oraz 6000-9000 pmol kwasu
szczawiowego/tydzien u pacjentdw z PH I. Jest ona niestety znacznie
nizsza niz endogenna produkcja kwasu szczawiowego w PH I. U pacjentow
z PH eliminacja kwasu szczawiowego wydaje sie by¢ skutexzniejsza.
Marangella i wsp. wykazali, ze sredni stopien eliminacji podczas CAPD
wynosi w przypadku dorostych z PH II 1120 umol kwasu szczawiowego/24
h (816 pmol/24h dla kwasu L- glikolowego), w pordwnaniu do 312 pumol
kwasu szczawiowego/24 h u pacjentow z PH I .

W przedoperacyjnym przygotowaniu pacjentdw do ziozonej
transplantacji watroby i nerki mozna zwiekszy¢é czestos¢ zabiegdéw
hemodializ z 3 x po 5 h/tydzien do 5 x po 5 h/tydzien lub nawet wiecej
aby przed transplantacjg usungc¢ jak najwiecej kwasu szczawiowego. Do
rozwazenia pozostaje zastosowanie pofgczenia hemodializy z dializg
otrzewnowg. Wiasne doswiadczenia wskazujg jednak, ze takie
postepowanie w dalszym ciggu eliminuje zbyt matfg ilos¢ kwasu
szczawiowego, w sytuacji jego ogromnej kumulacji w przebiegu uktadowej
szczawianicy i przewlekiej niewydolnosci nerek. Wydaje sie, ze to co
mozna osiggnac¢ stosujac powyzsze kombinacje leczenia
nerkozastepczego, to zapobieganie ogromnego wzrostu poziomu kwasu
szczawiowego W osoczu i utrzymywanie go na statym, chociaz

podwyzszonym poziomie. Niestety nie jest jednak udowodnione, ze



zapobiega to niekorzystnym skutkom odkfadania sie szczawiandw wapnia
w tkankach. U jednej z naszych pacjentek leczonej ztozonym schematem
nerkozastepczym (HD dwuweglanowa 6 x 2 h + dodatkowo nocna 8 h
ADOQ) uzyskaliSmy stabilnie wysoki poziom kwasu szczawiowego w osoczu
(60 - 75 umol/l) przy wartoSciach przesycenia osocza szczawianami
wapnia (2,08 - 2,96 wzgl. jednostek).

4. Transplantacja

Istnieje  wiele kontrowersji  dotyczacych wyboru sposobu
postepowania transplantacyjnego, w tym rdéwniez czasu jego
przeprowadzenia. Katz i wsp. oraz Scheinman propaguja wcesng
transplantacje nerki bez rdownoczesnej transplantacji watroby. Wg ich
doswiadczzen, pacjenci nawet z niskg aktywnoscia AGT, objeci
odpowiednim leczeniem po takiej transplantacji dobrze rokujg w dtugim
okresie obserwacji. Argumentem takiego postepowania jest che¢
unikniecia mozliwych komplikacji zwigzanych z przeszczepem watroby.
Przeciwstawne do tych doniesien sg dane Europejskiego Rejestru
Transplantacyjnego, wg ktoérych czas przezycia izolowanego przeszczepu
nerki jest stosunkowo krotki. Po 3 latach od przeszczepu funkcjonuije tylko
23% przeszczepdw od dawaodw zywych i jedynie 17% narzaddéw pobranych
od zmartych.

Przeciwne postepowanie proponujg Cochat i wsp. Polega ono na
izolowanym przeszczepie watroby u dzieci, ktorych funkcja nerek nie jest
jeszcze znaanie uposledzona. Autorzy polecajg rozwazenie takiego
zabiegu (rébwniez kombinowanego z przeszczepem nerki) najpdzniej przy
spadku GFR ponizej 40 ml/min./1,73m?, dla zapobiezenia nastepstw
uktadowej szczawianicy. Z kolei McDonald i wsp. opisujg u dorostych
postepowanie polegajgce na wykonaniu transplantacji watroby i po
zmniejszeniu depozytu kwasu szczawiowego W oOrganizmie przez
zastosowanie agresywnej hemodializoterapii, nastepowej transplantacji
nerki. W kazdym razie wybdr metody i czasu transplantacji powinien
rowniez uwzgledniaé¢ réznorodny, zalezny od pacjenta przebieg choroby

podstawowej.



Obecnie w schytkowej niewydolnosci nerek metoda z wyboru jest
ztozona transplantacja watroby i nerki, szczegdlnie wtedy kiedy taki
zabieg moze by¢ wykonany jeszcze przed wystgpieniem uktadowej
szczawianicy. Izolowany przeszczep nerki wigze sie bowiem z wysokim
ryzykiem szybkiej niewydolnosci przeszczepu wskutek odktadania sie
szczawiandow  wapnia. Proces ten zachodzi mimo stosowania
nadzwyczajnych przed- i poprzeszczepowych Srodkéw zaradczych
(agresywna hemodializa, leczenie farmakologiczne- pirydoksyna,
cytryniany). Istniejg jednak doniesienia, opisujgce korzystny, kilkuletni
efekt izolowanej transplantacji nerki u pojedynczych pacjentéow z PH I i
schytkowg niewydolnoscig nerek (Allen i wsp.). Casale i wsp. na podstawie
rowniez jednego przypadku klinicznego twierdzg, ze nawet ukfadowa
szczawianica nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do izolowanej
transplantacji nerki.

Jezeli funkcja nerek nie jest jeszcze uposledzona i nie wystgpity
jeszaze skutki ukladowej szczawianicy nalezy rozwazy¢ izolowang
transplantacje watroby. Cochat i wsp. opisali dwa przypadki, a Nolkemper
i wsp. kolejne, u ktérych z dobrym skutkiem zastosowano takie
postepowanie. Korzyscig jest przy tym utrzymanie funkcji nerek wiasnych,
ale przede wszystkim unikniecie uktadowej szczawianicy, ktoéra przy
diuzszym oczekiwaniu na odpowiednie narzady do przeszczepu, prowadzi¢
moze do powaznych nastepstw. Kemper i wsp. polecja rdwniez
wyprzedzajgcq transplantacje watroby, jeszcze zanim dojdzie do
znacznego spadku GFR. Ich wilasne obserwacje wskazujg na korzystny
efekt takiego postepowania tzn. spadek poziomu kwasu szczawiowego w
0SOCzu Oraz przesycenia 0soza Szczawianami  wapnia przy
diugookresowej, stabilnej funkcji nerek, bez konieznosci przeszczepu
nerki.

Obserwacje wskazujg rédwniez (np. 8- letni bezproblemowy przebieg
po ztozonej transplantacji watroby i nerki), ze skutki uktadowej
szczawianicy mogg by¢ odwracalne. Dotyczy to catkowitego ustepowania

ztogdow szczawianowo wapniowych w kosciach i szpiku kostnym,



normalizacji erytropoezy, a takze poprawy gestosci kosci. Pozostajgq
jednak ztogi szczawiandw wapnia w siatkdwce. Nawet nasilona
kardiomiopatia, spowodowana odkladaniem sie szczawiandw wapnia w
miesniu sercowym, nie powinna by¢ przeciwwskazaniem do przeszczepu,
poniewaz po jego udanym przeprowadzeniu stwierdza sie poprawe funkgcji
serca, co jest wynikiem uwalniania szczawiandw wapnia. Znane sg
row niez przypadki udanych cigz po ztozonej transplantacji watroby i nerki.

Nie mozna jednak nie wspomnieé, ze transplantacja watroby moze
sie wigza¢ z wieloma powaznymi problemami (np. przewlekta cholestaza).
Niektdére komplikacije moga by¢ tak nasilone, ze jakos¢ Zzycia moze ulec
pogorszeniu, nawet w poréwnaniu z okresem dializoterapii. Mogg one
wystgpi¢ zardbwno po ztozonej transplantacji, jak rowniez po izolowanym
przeszczepie nerki. Na przykiad jeden z pacjentdw zmart 4 miesigce po
udanej ztozonej transplantacji z powodu innych przyczyn (krwawienie
srodczaszkowe i opome na leczenie drgawki). W tym przypadku funkcja
watroby i nerki po przeszczepie byty zachowane, nie doszto do odktadania
sie szczawiandw wapnia w nerce przeszczepionej a obraz szpiku kostnego
byt catkowicie prawidtowy.

W aspekcie mozliwego, bardzo postepujgcego przebiegu pierwotnej
hiperoksalurii, transplantacja powinna by¢ mozliwie wczesnie planowana,
zanim skutki uktadowej szczawianicy stang sie klinicznie jawne. Bardzo
istotne jest postepowanie nefroprotekcyjne, stuzgce jak najdtuzszemu
zachowaniu funkcji nerek, poniewaz nawet niewielka, resztkowa funkcja
nerek wtasnych jest bardziej efektywna w eliminacji kwasu szczawiowego
niz leczenie nerkozastepcze. Z kolei zbyt duze nagromadzenie kwasu
szczawiowego W organizmie w przebiegu uktadowej szczawianicy ma
oczywisty wptyw na sukces lub porazke postepowania przeszczepowego.

Ostatezny wybdr metody transplantacyjnej zalezy ostatecznie od
uznania osrodka sprawujgcego opieke. Zbyt ditugi as oczekiwania na
ztozony przeszczep moze sktania¢ wielu pacjentow do wyboru izolowanej
transplantacji nerki z nastepowym, agresywnym pooperacyjnym

leczeniem zachowawczym. O ile pézniej zajdzie taka koniecznos$¢, moze w



takich przypadkach, po uwzglednieniu heterogennosci choroby, zostac

wykonany przeszczep watroby. Pacjenci wrazliwi na pirydoksyne, ktorzy

pod jej wplywem wykazujg wyrazne zmniejszenie wydalanie kwasu

szczawiowego z moczem,
transplantacji (np. zbyt
optymalnymi kandydatami

wszystkich innych pacjentow

przeszczep watroby i nerki.

ale z innych powoddw =zostali poddani
pdézne postawienie rozpoznania) byliby
do izolowanego przeszczepu nerki. Dla

najlepszym rozwigzaniem pozostaje ziozony



