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Diferencidlna diagnostika nefrolitidazy u deti

MUDr. Katarina Brennerova, prof. MUDr. Ludmila Podracka, CSc.
1. detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava

Vyskyt nefrolitiazy u deti ma stupajtici trend, ¢o moze suvisiet so zmenou stravovacich navykov, pitného rezimu, uzivania vyzivovych

doplnkov, ale aj moznostou lepsej diagnostiky tohto ochorenia. Vysoké percento nefrolitidzy deti je podmienené vrodenou anoméliou

uropoetického traktu alebo dedi¢nou metabolickou poruchou, ¢o vedie k recidivam litiazy. Z tychto dévodov si diferencialna diagnostika

nefrolitiazy u deti zaslizi mimoriadnu pozornost.
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Differential diagnosis of nephrolithiasis in children

Incidence of urolithiasis in children is increasing, which may be related to the change in eating habits, drinking regime, the use of die-

tary supplements as well as the possibility of better diagnosis of the disease. A high percentage of children nephrolithiasis is caused by

a congenital anomaly of the urinary tract or inborn errors of metabolism; it is resulting in recurrent stone formation. For these reasons,
the differential diagnosis of nephrolithiasis in children deserves special attention.

Key words: nephrolitiasis, differential diagnosis

Nefrolitidza v detskom veku ma signifikantnd
morbiditu, najma pre sklon k recidivam, vysoké
riziko obstrukcie vyvodnych mocovych ciest
a narocnost chirurgickej intervencie. Litidza
moze byt prvou klinickou manifestadciou me-
tabolickej poruchy; preto poznanie kauzalnej
priciny nefrolitidzy zésadnym spésobom rozho-
duje o spravnej liecbe, ako aj o prevencii sekun-
darneho poskodenia obliciek.

Viyskyt nefrolitidzy v detskej populacii za
posledné 2 desatrocia vyznamne stupol. Z epi-
demiologickej popula¢nej Studie v USA, ktord
skiimala vyskyt nefrolitidzy v detskej populdcii
v rokoch 1984 - 1990, respektive 2003 - 2008,
vyplynulo, Ze incidencia vzrastla zo 7,2 na 14,5
pripadov/100 000 deti (1, 2).

StUpajuci trend sa pozoroval tieZ v inych
geografickych oblastiach sveta (2). Aj recentné
pediatrické prace upozornuiju, Ze akdtna epizéda
nefrolitidzy je ¢astejsim dévodom na hospitali-
zaciu ako v minulosti. Nie je jasné, ¢i skutocne
ide o vyssiu incidenciu, alebo kvalitnejsiu dia-
gnostiku. Najvacsi podiel na demografickych da-
tach sa pripisuje zmene diétnych a stravovacich
navykov, najma zvysenej konzumdcii Zivocisnych
bielkovin a soli a prudkému ndrastu obezity (3, 4).

Nefrolitidza je v detskom veku zriedkavej-
Sia ako v dospelosti, ¢o sa vysvetluje vyssou
koncentraciou inhibitorov krystalizécie v mo-
¢i, najma citrdtu a magnézia u malych detf (5,
6). Na druhej strane, v pediatrickej populdcii
su Castejsie recidivy nefrolitidzy, a to najma pri
sprievodnej metabolickej abnormalite prispie-
vajucej k tvorbe kamenov. V zasade platf, ze &im
je dieta s nefrolitidzou mladsie, tym je pravde-
podobnejsie, Ze za konkrementom sa skryva
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dedi¢na metabolickd porucha alebo vrodend
malformécia uropoetického traktu (UPT). Preto
vysetrenie detského pacienta s prvym doka-
zanym kameriom UPT si vyzaduje dokladnu
a Siroku diferencidlnu diagnostiku (7).

Priciny nefrolitidzy su multifaktoridlne. Na
vzniku konkrementu sa vyznamne podiela ne-
pomer medzi saturdciou minerdlnych soli a latok
inhibujucich rast a agregaciu krystalov v moci
(t.}. nadbytok prométorov krystalizécie a/alebo
nedostatok endogénnych inhibitorov v modi,
ako napriklad hypomagneziuria alebo hypocit-
raturia) (3). K nefrolitidze predisponuje dlhodo-
bo nizsi objem mocu, nefyziologické pH mo-
¢u (kyselina mocova precipituje pri nizkom pH
mocu a fosfatové krystély sa tvoria v alkalickom
modi), anatomicka obstrukcia v mocovych ces-
tach a infekcia. Délezitd patogenetickd ulohu
hraju aj environmentalne podmienky, ako su
podnebie a geograficka poloha, zlozenie pitnej
vody, stravovacie ndvyky danej populdcie ¢i so-
cio-ekonomicka Uroven (8). Rast krystélov pod-
poruju tiez niektoré lieky, napriklad furosemid,
steroidy, ceftriaxon, vitamin D a dalSie. Na druhej
strane, pri dedi¢nych metabolickych chorobach,
ako je cystinuria, primérna hyperoxaluria a Lesh-
Nyhanov syndrém sa vytvaraju kamene aj bez
uplatnenia pridatnych ,litogénnych” faktorov.

Metabolické faktory

Dokaz kauzélnej metabolickej priciny u pacien-
tov s nefrolitidzou v publikovanej literature siroko
variruje od 33 % az po 93 % (9). Na rozdiel od
dospelych sa v detskej populdcii predominantne
vyskytuju kamene s masfvnym obsahom vapni-
ka. Viac ako 70 az 88 % deti ma kalcium-oxala-
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tové a/alebo kalcium-fosfatové konkrementy.
Z chemického hladiska je urcujucim faktorom
tvorby kamenov index kalcium oxaldt, respektive
kalcium fosfat v moci. Hodnota indexu viac
ako 1 odrédZa hypersaturaciu mocu litogénnymi
ldtkami a predispoziciu na tvorbu a agregaciu
krystalov. Naopak, ak je index menej ako 1, k vy-
zrdzaniu krystélov by nemalo dochéddzat (7).

Hyperkalcitria je najcastejsi rizikovy faktor
vedUci k tvorbe kameriov. V drvivej vacsine ide
o idiopaticku hyperkalcidriu, ktord sa vyskytuje
familidrne alebo sporadicky. Sérové koncentracie
vitaminu D a vapnika su v norme, vynimoc¢ne
bol opisany vys3si pocet receptorov pre vitamin
D (10). K ostatnym pricindm hyperkalciurie pa-
tri distdlna forma rendlnej tubularnej acidézy,
Spongiovitd oblicka a niektoré lieky, porucha
pristitnych teliesok s hyperparatyreoidézou.

Hyperoxaluria je zvycajne sekundérna z ex-
cesivneho prijmu prekurzorov oxaldtov (kyselina
askorbova), zvysenej absorpcie oxalatov (resek-
cie Creva, zépalové ochorenie Creva) alebo defi-
citu pyridoxinu a citratov. Primérna hyperoxaluria
je vzacna (11). Ide o zdvaZzné autozomovo-rece-
sivne dedi¢né metabolické ochorenie s nadmer-
nou tvorbou oxaldtov v peceni. Manifestuje sa
rekurentnou litidzou a progredujicou nefrokal-
cindzou s extrarendlnou depoziciou oxalatov
v tkanivach uz v detstve.

Uratové kamene su zriedkavejsie ako
u dospelych (5 - 10 %) (12). Preco sa u deti tvoria
Castejsie kamene s obsahom kalcia a menej ¢as-
to urdtové konkrementy, nie je presne zndme.
Ciastocné objasnenie prinasa séria zaujimavych
patofyziologickych studif, ktoré skimali chemické
ZloZzenie mocu v detskej a dospelej populdcii (13,



14). Vysledky preukazali, Ze deti tvoria moc s re-
lativne vy3$sim pH ako dospeli jedinci. Je zname,
Ze kyselina mocova precipituje v kyslom modi,
preto dlhodobo vyssie pH mocu méze posobit
protektivne aj napriek tomu, Ze deti maju vyssiu
rendlnu exkréciu kyseliny mocovej prepocitanu
na exkréciu kreatininu ako dospeli (13, 14).

Dalsim litogénnym faktorom je hypocit-
ratlria a hypomagneziuria. Kyselina citrénova
Ucinkuje ako inhibitor krystalizacie a vychytava
kalcium v moci, ¢im brani jeho vézbe na oxa-
lat alebo fosfat (8, 11). Zdravé deti maju vyssiu
mocovU koncentraciu kyseliny citrénovej ako
dospeli, relativna hypocitraturia je ¢asta len
u pediatrickych pacientov s nefrolitidzou (15).

Vzacnejsie mdZe byt urdtova litidza podmie-
nend dedi¢nou metabolickou poruchou purinov
a pyrimidinov, napriklad urdtova litidza s hypouri-
kémiou (autozomovo-recesfvne ochorenie cha-
rakterizované nizkou koncentraciou kyseliny mo-
Covejv sére ajej zvysenym vylucovanim v dosled-
ku poruchy reabsorpcie v proximalnom tubule).
Urdtova litidza s ciastocnym alebo kompletnym
deficitom hypoxantinquanin-fosforibozil-transfe-
razy je na X-chromozém viazané ochorenie. Pri
kompletnom deficite (Lesh-Nyhanov syndrém) su
deti tazko mentdlne retardované s autoagresiou
a automutila¢nymi sklonmi (16). Urdtové kamene
sa tvoria aj u deti lie¢enych ketogénnou diétou
alebo pri dlhodobejsom hladovani.

Vzacne su cystinové kamene (priemerna
prevalencia 1 — 3 %) a struvitova litidza, ktora
sa v ére modernej U¢innej ATB liecby infekcif
vyskytuje len ojedinele (17).

Cystinuria je dedi¢nd autozémovo-rece-
sfvna porucha transportu dibazickych amino-
kyselin cystinu, argininu, lyzinu a ornitinu v pro-
ximalnom tubule, ktord vedie k tvorbe cystino-
vych kamenov uz v doj¢enskom veku. Cystin je
v kyslom moci slabo rozpustny a vytvara cha-
rakteristické hexagondlne cystinové krystaly,
ktoré su pritomné v mocovom sedimente uz
kratko po narodenti. Preto u dojciat a malych
deti s nefrolitidzou vzdy treba aktivne patrat po
cystinurii. Genetickd diagnostika cystinurie je do-
stupna aj na Slovensku. Cystinové konkrementy
maju vysoku morbiditu, ¢asto recidivuju aj pri
pravidelnej suplementacii citrdtu, ucinnejsia je
cielend farmakologickd liecba. Priebeh akutnych
epizdd zvycajne komplikuju rekurentné infekcie
mocovych ciest, ktoré prispievaju k sekundarne-
mu poskodeniu obliciek.

Struvitova litiaza vzniké pri opakovanych
mocovych infekciach vyvolanych uredzu tvo-
riacimi baktériami, ako su Proteus a Klebsiella.
Stiepenim urey dochadza k alkalizacii mocu
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Tabulka 1. Najcastejsie metabolické priciny nefrolitidzy v detskom veku

DMP laboratérny nalez genetika
Primdrna oxaldria typ | hyperoxaluria AR dedi¢nost
(deficit alanin glyoxylat transamindzy) hyperglykolickd aciduria gén AGA
Primdrna oxaldria typ Il hyperoxaluria AR dedi¢nost
(deficit glyoxaldt reduktazy/hydroxypyruvat zvyseny odpad L-glyceratu GRHPR gén

reduktazy)

Dentova choroba

hyperkalciuria, nefrolitidza

X viazana dedi¢nost

proteindria, hematuria CLCN5 gén
B2 mikroglobulinuria OCRL gén
Cystinuria $pecificky nalez aminoacidurie/ AR dedi¢nost
cystin, ornitin, lyzin, arginin SLC3-1 gén
SLCA7-A9 gén
Xantinuria hypourikémia, hematuria, AR dedi¢nost
nefrolitidza XDH gén
Lesch-Nyhan syndrom hyperurikozuria X viazané dedi¢nost
HPRT gén
Adenin fosforybosyltransferdzovy deficit adeninové metabolity AR dedi¢nost
ARAPRT gén

Obrdzok 1. Krystaly cystinu maju podobu plo-
chych, pravidelne 3estbokych dosticiek. (Zdroj:
Atlas mocového sedimentu, MUDr. Kubac)

a zvysenej precipitdcii fosfatovych krystalov
(8). Najcastejsie dedi¢né metabolické poruchy
podmienujuce nefrolitidzu u deti si uvedené
v tabulke 1.

Klinické prejavy nefrolitiazy

Klinickd manifestacia nefrolitidzy u deti je me-
nej Specifickd ako u dospelych. Typické rendina
kolika je pritomnd u 50 az 75 % pacientov s nefro-
litidzou (18, 19, 20, 21), prevazne u adolescentov
a Skoldkov (19). Charakter a intenzita bolesti zavisf
od lokalizacie konkrementu. Oblickové kamene
su Castejsie u malych deti, mézu byt asympto-
matické alebo sa prejavuju makroskopickou he-
maturiou (19, 22, 23). Ureterdlne kamene su velmi
bolestivé a mézu zapricinit obstrukciu mocovodu.
Len u 10 % deti sa nefrolitidza manifestuje ur-
genciou a dyzuriou, ktoré vyvolava konkrement
v moc¢ovom mechure a uretre (21). SUcasne pre-
biehajuca infekcia mocovych ciest (IMC) méze
byt podpornym faktorom pri tvorbe kameriov.
Niekedy sa nefrolititdza zisti len ndhodne pri
sonografickom vysetreni brucha pre recidivujuce
bolesti brucha (24).

Obrdzok 2. Krystaly oxalatu su tvorené tazko
rozpustnym Stavelanom vépenatym. Vyskytuju
sa v dvoch krystalickych forméach, v typickej
forme ,obalok” - Stavelan vapenaty - dihydrat
(obrdzok) - a vo forme ovoidnej - $tavelan
vapenaty — monohydrat. (Zdroj: Atlas mocového
sedimentu, MUDr. Kubac)
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Diagnostika nefrolitiazy

Zahfna anamnézu, fyzikalne vysetrenie, zobra-
zovadie vysetrenia a podrobnt laboratérnu analyzu
krvi a mocu. Anamnézu treba zamerat na vyskyt
konkrementov v rodine a rizikové faktory (meta-
bolické ochorenia, anatomické abnormality UPT
a IMQ) (25). Pri analyze sérii pripadov sa pozitivna
rodinna anamnéza zistila v 16 % v prvostupriovom,
respektive v 17 % v druhostupriovom pribuzenstve
(18).V osobnejanamnéze patrame po Struktirovej
anomdlii, obstrukcii a infekcidch mocovych ciest.
Cielene sa pytame na malabsorpciu, ktord moé-
Ze viest k zvysenej enterdinej absorpcii oxaldtov
a hyperoxalurii, & ketogénnu diétu pri liecbe epi-
lepsie. DoleZity je vyskyt rekurentnych IMC, najma
uredzu produkujucimi mikroorganizmami ako
Proteus a Klebsiella (11).

Vstupné laboratorne vysetrenie dietata
s nefrolitidzou zahfia dokladné vysetrenie mo-
Cu a oblickovych funkcif. Nalez krystélov v mo-
Covom sedimente zdsadne podpori a usmernf
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Tabulka 2. Laboratorne vysetrenia pri nefrolitidze

krv ABR, ionogram, kyselina mocova, D vitamin, parathormén, VLCFA v sére (pri

hyperoxalurii)

mo¢ pH, Specifickd hmotnost, kultivacia, krystaluria, iony v moci, Ca/kreatinin
aminokyseliny v moci, oxalaty a citraty v 24-hodinovom moci*
FE kyseliny mocovej

zobrazovacie USG uropoetického traktu, nativna snimka brucha

vysetrenia CT obliciek

*24-hodinovy moc na vysetrenie oxaltirie sa zbiera do roztoku HCL po vynechani kyseliny askorbovej a potravin

obsahujucich vysoku koncentrdciu oxaldtov

Obrdzok 3. CT obraz nefrolitidzy u 8-mesac¢ného dietata s Dentovou chorobou

diagnostiku nefrolitidzy. Pre cystinuriu su typické
hexagonalne krystaly (obrézok 1), charakteristic-
ky vzhlad maju aj kalcium oxaldtové krystaly (ob-
razok 2), kalcium fosfatové ¢i fosfatové krystaly.
V diferencidlnej diagnostike sa treba zamerat na
metabolické priciny ako hyperkalciuria a hype-
rurikozuria. Vysetrenia sa odporuca vykonat az
po odoznen( akutnej epizddy, ked' je pacient
v domacom prostredi na beznej diéte.

Laboratérne vysetrenia

V krvi a v 24-hodinovom modi stanovime
kalcium, fosfor, magnézium, sodik, kreatinin,
kyselinu mocovd, bikarbondty, v modi citraty
a oxaldty. Uz prvotné vysledky biochemickych
vysetreni mozu byt ndpomocné pri hladani pri-
¢iny nefrolitidzy (17, 26).

Pri hyperkalciémii a hypofosfatémii dopliia-
me vysetrenie parathormonu, ktoré by mohlo
svedcit o primarnom hyperparatyreoidizme.
Hypofosfatémia moéze poukézat na geneticky
podmienenu hypofosfatemickd rachitidu s hy-
perkalcitriou. Nizke hodnoty bikarbonétov v sére
budia podozrenie na distalnu rendlnu acidézu ako
kauzélnu pricinu nefrolitidzy. Hypomagneziémia
moZe signalizovat vzacne genetické ochorenie
ako familidrna hypomagneziémia s hyperkalcidriou
a nefrolitidzou. Hyperurikozémia sprevadza lym-
foproliferativne a myeloproliferativne ochorenia;
tieZ je dolezitym laboratdrnym priznakom zried-
kavého genetického ochorenia Lesh-Nyhanovho
syndromu (deficit hypoxantin-guaninfosforibosyl-
-transferdzy) ¢i niektorych glykogendz.
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Doélezitd je dokladnad analyza mocu.
Vysetrujeme objem mocu, mernd hmotnost
a pH. Vysoké specifickd hmotnost poukazuje
na koncentrovany mo¢, ¢o zvysuje saturaciu
krystalizujucich latok a riziko tvorby kamerov.
Na druhej strane, nizke pH a kysly mo¢ znizuje
rozpustnost solutov, ako je cystin ¢i kyselina
mocova.

V diagnostike nefrolitdzy sa odporuca rea-
lizovat vysetrenia podla tabulky 2.

Dolezité je vylucit/potvrdit dedi¢né meta-
bolické ochorenie, ktoré bez Specifickej liecby
vedie k ¢astym recidivam ¢&i zavaznému posko-
deniu oblic¢iek.

Zobrazovacie vysetrenia

V diagnostike nefrolitidzy sa opierame
0 zobrazovacie vysetrenia — ultrasonografiu,
nativnu snimku brucha a nekontrastné CT (24).
CT v porovnani s ostatnymi zobrazovacimi
metddami spolahlivo deteguje aj ureterdlne
kamene (oproti USG) (25) a nekontrastné ura-
tové kamene (oproti nativnej RTG snimke) a tiez
konkrementy mensie ako 1 mm. Navyse, po-
skytuje aj detailnejsie informéacie o anatomicke;j
Strukture, obstrukcii a anomalii uropoetického
traktu.

Liecba nefrolitiazy

Liecba pozostava z konzervativneho a chi-
rurgického postupu. Preventivne opatrenia su
zamerané na Upravu Specifickej metabolickej
abnormality a zvyseny privod tekutin. Pri hy-

perkalciurii sa v diéte odporuca obmedzit
konzumaciu soli. Znizeny prijem sodfka zvy-
3i vstrebdvanie natria a kalcia v tubuloch, ¢o
redukuje kalcidriu. Vapnik v strave neobmed-
zujeme pre riziko osteopénie a sekundarnej
hyperoxalurie (26). Vyhnut sa treba si¢asnému
podavaniu preparatov a vyzivovych doplnkov
s obsahom vitaminu D, lebo zvy3Suju mocovu
exkréciu vapnika a vstrebavanie kalcia ¢revom
(Vigantol, Cebion multi).

Ak sa diétnymi opatreniami nedosiah-
ne v priebehu 3 — 6 mesiacov znizenie kal-
cilrie, odporucaju sa tiazidové diuretika.
Hydrochlorotiazid zvysuje vstrebavanie sodika
avapnika v distdlnom rendlnom tubule a Ucinne
znizuje kalciuriu (11, 26).

Alkaliza¢na liecba je hlavnym pilierom liecby
urdtovej litidzy. Suplementdcia citratoveho roz-
toku s obsahom kalia v porovnani s placebom
signifikantne znizila tvorbu kamenov. Inicidlna
davka kaliumcitratu je 0,5 az 1,5 mEg/kg/den,
pricom pH mocu treba udrziavat v rozmedzi
6,0 - 6,5 (27). V strave sa obmedzuju puriny
(sardinky, fazula, hrasok, vnutornosti). Ak su diét-
ne opatrenia a alkaliza¢na liecba neudcinné
a pretrvava hyperurikozuria, indikujeme inhibi-
tory xantinoxiddzy — allopurinol v dévke 50 mg
denne u deti mladsich ako 10 rokov, respektive
100 mg/den u starsich deti.

Chirurgicka intervencia

Pri neobstrukénych kamerioch mensich
ako 4 mm sa odporuca konzervativny postup.
Kalcium-fosfatové konkrementy sa zvycajne
spontanne vymocia, ale kalcium-oxaldtové ka-
mene Casto vyzaduju chirurgickd intervenciu.
Asociované su s metabolickymi rizikami ako
hyperkalciuria, oxaluria, magnezidria a kysly mo¢
a predisponuju na ¢asté recidivy.

Cystinové, struvitové a urdtové kamene su
nepoddajné, apoziciou krystalov ,rasty” az do
bizarnych rozmerov a takmer vzdy vyzaduju
chirurgické riesenie.

Zaver

U kazdého dietata s recidivujucou makro-
skopickou alebo mikroskopickou hematuriou
sprevadzanou nespecifickymi bolestami bru-
cha treba v diferencidlnej diagnostike zvazo-
vat nefrolitidzu. Diagndza sa opiera o dokladnu
osobnu a rodinnd anamnézu, cielend analyzu
krvi a mocu, metabolické a zobrazovacie vy-
Setrenia. Lie¢ba zavisi od priciny nefrolitidzy.
Cielend terapia moéze zabranit recidive litidzy
a pri genetickej pricine méze oddialit zavazné
rendlne poskodenie.
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