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Streszczenie Hiperkalciuria idiopatyczna jest najczestszym zaburzeniem metabolicznym prowadzacym do rozwoju kamicy uktadu
moczowego. W jej powstaniu odgrywaja role: czynniki srodowiskowe i dietetyczne, defekty nerkowe — prowadzace
do nadmiernej utraty wapnia z moczem, stany przebiegajace z nadmierng resorpcja wapnia z kosci, mutacje genetyczne
zaburzajace metabolizm witaminy D. Objawy hiperkalciurii mogg by¢ réznie nasilone - od zatrucia witaming D, poprzez
nefrokalcynoze, kamice, hiperkalciurie, do postaci fagodniejszych, ktére ujawnia si¢ podczas suplementacji witaming D.
Hiperkalciuria moze powodowac¢ niespecyficzne objawy, takie jak: krwinkomocz, krwiomocz, jatowa leukocyturia, zakazenia
ukladu moczowego. W pracy przedstawiono opis przypadku 10-letniej dziewczynki z nawracajacymi zakazeniami ukladu
moczowego, u ktérej wykluczono wade ukladu moczowego i zaburzenia funkcji pecherza, stwierdzono za$ hiperkalciurie
nerkowa. Badania genetyczne potwierdzity mutacje CYP24A1. Leczenie tiazydami spowodowalo normalizacje kalciurii,
nawroty zakazen uktadu moczowego ustgpily. Wnioski: U pacjentéw z nawrotami zakazen uktadu moczowego nalezy braé
pod uwage mozliwo$¢ wystepowania hiperkalciurii o podtozu genetycznym.

Stowa kluczowe: mutacja CYP24A1, hiperkalciuria, zakazenia ukladu moczowego

AbSUa ct Idiopathic hypercalciuria is the most common metabolic disorder leading to urolithiasis. The following factors are involved
in its pathogenesis: environmental and dietary factors, kidney defects leading to excess loss of calcium in urine, conditions
characterised by increased bone calcium resorption, and genetic mutations impairing vitamin D metabolism. The severity
of hypercalciuria may vary, from vitamin D intoxication, through nephrocalcinosis, urolithiasis, hypercalciuria, to milder
forms, which occur during vitamin D supplementation. Hypercalciuria may produce non-specific symptoms, such
as erythrocyturia, haematuria, sterile leukocyturia, and urinary tract infections. We present a case of a 10-year-old girl with
recurrent urinary tract infections. Following the exclusion of urinary tract defect and urinary bladder dysfunction, the patient
was diagnosed with renal hypercalciuria. Genetic testing confirmed CYP24A1 mutation. Treatment with thiazides resulted
in calciuria normalisation and resolution of recurrent urinary tract infections. Conclusions: Genetic hypercalciuria should
be suspected in patients with recurrent urinary tract infections.
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WSTEP

iperkalciurig idiopatyczna nazywamy zwiek-
Hszone wydalania wapnia z moczem - powyzej

4 mg/kg/dobe. W diagnostyce wykorzystuje sie
takze oznaczenie wskaznika wapniowo-kreatyninowe-
go (UCa/Cr) z porannej porcji moczu. Wartosci referen-
cyjne w przypadku zastosowania tej metody sg zalezne od
wieku pacjenta, a interpretacja wyniku moze by¢ trudna ze
wzgledu na zréznicowanie norm w zalezno$ci od autoréw!®.
Hiperkalciuria jest najczestszym rodzajem zaburzenia me-
tabolicznego, ktére prowadzi do rozwoju kamicy ukladu
moczowego. W tej grupie chorych wystepuje u 30-60% do-
rostych 1 40% dzieci®?.
Wedlug dotychczasowych ustalen, biorac pod uwage moz-
liwy patomechanizm, hiperkalciuri¢ podzielono na ab-
sorpcyjnag, nerkowg i resorpcyjng. Hiperkalciuria absorp-
cyjna jest spowodowana nadmiernym wchlanianiem
wapnia w przewodzie pokarmowym, co moze by¢ uwarun-
kowane zwigkszong podazg wapnia w diecie, nadmierng
suplementacjg witaminy D albo zaburzeniami jej metabo-
lizmu. Podlozem hiperkalciurii nerkowej jest uposledzo-
ne wchlanianie zwrotne wapnia, a resorpcyjnej — nadmier-
na resorpcja z kosci w wyniku m.in. dtugotrwalej terapii
glikokortykosteroidami, unieruchomienia, przerzutéw no-
wotworowych do koéci lub nadczynnosci przytarczyc®*.
Roéznicowanie typéw hiperkalciurii w zaleznosci od przy-
czyny wykonuje si¢ z wykorzystaniem testu Paka (test

doustnego obcigzenia wapniem). W ostatnim czasie pod-
kresla si¢, Ze wymienione powyzej rodzaje hiperkalciurii
mogg sie pojawia¢ naprzemiennie i stanowi¢ manifestacje
kliniczng jednej choroby®.

Do objawéw hiperkalciurii nalezg: kamica nerkowa, béle
brzucha, objawy dyzuryczne, krwinkomocz, krwiomocz,
jatowa leukocyturia, nawracajace zakazenia uktadu mo-
czowego. Ponadto mogg si¢ dolaczaé symptomy ze strony
ukladu kostnego - zwigzane z obnizong gestoscig mineral-
ng kosci - bdle stawdw, patologiczne ztamania®®.

OPIS PRZYPADKU

W pracy przedstawiono przypadek obecnie 10-letniej
dziewczynki, u ktérej poszerzona diagnostyka przyczyn
nawracajacych zakazen ukladu moczowego wykazata obec-
nos¢ hiperkalciurii o podlozu genetycznym.

Po raz pierwszy dziewczynka zostala przyjeta na oddzial ne-
frologii dzieciecej w wieku 7 lat. Na podstawie badania ul-
trasonograficznego (USG) jamy brzusznej i cystografii mik-
cyjnej wykluczono obecno$¢ wady w uktadzie moczowym.
Wynik badania urodynamicznego (uroflowmetrii) byt pra-
widlowy. W scyntygrafii dynamicznej nerek stwierdzono
obecnos¢ niewielkich zmian pozapalnych w nerce lewe;j.
Wobec obecnosci ztogu w badaniu USG (o $rednicy 4 mm
w miazszu nerki lewej) badania diagnostyczne rozszerzo-
no o oceng¢ gospodarki wapniowo-fosforanowej (tab. 1).
W surowicy krwi stwierdzono: obnizone stezenie 25(OH)D,

Badany parametr Wiek [lata]

7 7,5 7,75 8 8,5 9,0 9,5 10 10,5
Kreatynina [mg/dl], norma: 0,2-0,7 0,4 0,4 0,4 0,4
Wapn [mEq/1], norma: 4,38-5,3 53 53 52 51
Fosfor [mEq/I], norma: 2,16-3,24 2,7 2,9 3,0 29
Magnez [mg/dl], norma: 1,6-2,3 2,1 2,1 2,1 2,0
S6d [mmol/l], norma: 132—145 145 142 143 140
25(0H)D [ng/ml], norma: 20-50 75 19,9 27 28
1,25(0H),D [pg/ml], norma: 19,9-79,3 61,4
PTH [pg/ml], norma: 11-67 10,4 11,8
Fosfataza alkaliczna [j./I], norma: 156386 164 203 230

Wydalanie mineratéw [mg/kg/dobe]

Wapn 6,02 8,22 6,15 7,52 5,03 3,13 2,45 52 37
Fosfor 28,26 14,7 23,9 20,7 12,6 15 14,7 13 13,5
Magnez 2,72 2,76 437 2,07 1,94 28 2,42 2,27 2,7
Kwas moczowy 13,41 12,8 15,6 10,5 10,4 14 13 9 8
Kreatynina 16,71 17,8 18,6 18,1 18,6 18,5 21 18,4 18,6
Wydalanie sodu [mmol/kg/dobe] 4,16 3,13 2,0 2,61
Wskaznik wapri/kreatynina 0,36 0,46 0,33 0,41 0,27 0,17 0,12 0,28 0,19
Wskaznik fosfor/kreatynina 1,71 0,82 1,29 1,14 0,68 0,8 0,7 0,72
Wskaznik magnez/kreatynina 0,16 0,15 0,23 0,13 0,1 0,15 0,11 0,12 0,14
Wskaznik magnez/wapn 0,46 0,33 0,71 0,33 0,39 0,89 0,98 0,43 0,7
Fe Mg [%] 3,13 3,13
Suplementacja witaminy D; [j./dobe] 0 400 0 200 200 200 200 400 600
Hydrochlorotiazyd [mg/dobe] 12,5 12,5 12,5 25

Tab. 1. Badane parametry biochemiczne w okresie obserwacji i leczenia
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stezenie 1,25(0OH),D w gérnym zakresie normy, warto$¢
kalcemii na gérnej granicy normy, w dobowej zbidrce mo-
czu: zwigkszone wydalanie wapnia, fosforu, sodu, pod-
wyzszone wskazniki wapniowo-kreatyninowy oraz fosfo-
ranowo-kreatyninowy. Wydalanie cytrynianéw w moczu
wynosito 0,97 mmol/1,73 m?/dobe. Diagnostyke posze-
rzono o test Paka. Warto$¢ wskaznika UCa/Cr [mg/mg]
przed obcigzeniem Ca wynosila 0,4, a po obcigzeniu 0,73.
Wynik sugerowal nerkowe pochodzenie hiperkalciurii.
Badanie densytometryczne wykazato obnizenie calko-
witej gestosci mineralnej kosci [total bone mineral densi-
ty (BMD) - 0,746 g/cm?, Z-score (—1,4)], zwlaszcza w od-
cinku ledzwiowym kregostupa [L2-L4 BMD - 0,5 g/cm?,
Z-score (-2,4)]. Zdecydowano o wykonaniu badan gene-
tycznych, ktore wykazaly obecnoé¢ heterozygotycznej mu-
tacji w genie CYP24A1 (p.R396W) kodujacym 1,25(OH),D-
-24-hydroksylaze. W leczeniu poczatkowo zastosowano
diete z ograniczeniem fosforandw i soli, normowapnio-
w3, ktora spowodowata normalizacje fosfaturii, bez wply-
wu na hiperkalciurie. Wobec niskiego stezenia witaminy
D, i obnizenia BMD wlaczono suplementacje witaming D,
Zaobserwowano jednak narastanie srednicy zlogu i nasi-
lenie hiperkalciurii. Dolaczono hydrochlorotiazyd. Dawke
leku dobrano indywidualnie, pod kontrolg kalciurii i ste-
zenia 25(OH)D. W miesigcach letnich pacjentka pozosta-
wala bez suplementacji witaming D. Obecnie parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowej pozostaja w grani-
cach normy. W badaniach USG wielkos¢ ztogu nie narasta.
U dziewczynki od roku nie odnotowano zakazen ukladu
moczowego. W kontrolnym badaniu densytometrycznym
nie stwierdzono pogorszenia catkowitej BMD [fotal BMD —
0,781 g/cm?, Z-score (—1,3)], w odcinku ledZzwiowym za$ na-
stapila progresja zmian [L2-L4 BMD - 0,502 g/cm?, Z-score
(-2,8)]. Z powodu nasilajacej si¢ wady postawy (skolioza)
chora pozostaje pod opieka ortopedy i rehabilitanta.

OMOWIENIE

Idiopatyczna hiperkalciuria u dzieci jest zaburzeniem
metabolicznym prowadzacym do rozwoju kamicy ner-
kowej*7. O zaburzeniu mozemy moéwié, gdy mamy
do czynienia z normokalcemig i hiperkalciurig, ktéra
wystepuje bez ewidentnej przyczyny. U podloza choro-
by leza czynniki zaréwno $rodowiskowe (ocieplenie kli-
matu), dietetyczne (dieta z ograniczeniem wapnia i ma-
gnezu), jak i genetyczne™®. Gen CYP24A 1, ktérego defekt
stwierdzono u opisywanej pacjentki, koduje 1,25(OH),D-
-24-hydroksylaze. Enzym ten dziala zaréwno na kalcydiol
[25(OH)D], jak i na kalcytriol [1,25(OH),D], prowadzac
do powstania ich nieaktywnych katabolitow: 24,25(0OH),D
oraz 1,24,25(0OH),D®. Reakcja 24-hydroksylacji stanowi
wazny mechanizm zapobiegajacy zatruciu witaming D¢,
Defekt genu CYP24A1 prowadzi do gromadzenia si¢ w or-
ganizmie aktywnej witaminy D, a klinicznie wywoluje ob-
jawy jej nadmiaru: nadmierng resorpcje z kosci, zwiek-
szone wchlanianie w jelitach oraz zwigkszone wydalanie
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przez nerki. Zaburzenie to znane jest jako idiopatyczna
hiperkalcemia niemowlat®®!*!Y moze jednak przebiega¢
zaréwno z hiperkalcemis, jak i bez niej®. Na ogét uwa-
za sig, ze przypadki mutacji homozygotycznej skutkuja
ciezszym przebiegiem choroby, z obecnoscia ciezkiej hi-
perkalcemii w pierwszym roku po urodzeniu, jednak na-
wet u tych chorych mozliwy jest skapoobjawowy przebieg
zaburzenia®!'Y. Poréwnanie prezentowanego przypad-
ku cechujacego si¢ trudnym diagnostycznie, podstep-
nym przebiegiem do przypadkéw mutacji genu CYP24A1
opisywanych w literaturze wskazuje, ze przebieg klinicz-
ny zaburzenia moze si¢ znacznie rozni¢ u poszczegélnych
pacjentéw. Opisywane sg zaréwno przypadki o przebie-
gu ostrym, z ciezka hiperkalcemia, wystepujace zwykle
juz w pierwszym roku zycia®®, jak i przypadki rozpozna-
nia choroby dopiero w wieku wczesnodziecigcym lub do-
rostym®. Polimorfizmy CYP24A1 moga si¢ wigza¢ z ma-
nifestacjami fagodnymi, jak réwniez z ciezszymi - pod
postacia kamicy nerkowej czy tez nefrokalcynozy®. Warto
w tym miejscu wspomnie¢ o innych znanych zaburzeniach
genetycznych mogacych prowadzi¢ do podobnego obra-
zu klinicznego. Wsrdd przyczyn idiopatycznej hiperkal-
cemii niemowlat, poza mutacjag CYP24A1, wymienia sie
zespOl Williamsa-Beurena wywolany delecjg na chro-
mosomie 7. oraz mutacje SLC34A1, genu kotransportera
sodowo-fosforanowego®?.

W przypadku opisywanej chorej poczatkowo jedynym ob-
jawem byly nawracajace zakazenia ukltadu moczowego.
Ujawnienie ztogu w nerce sugerowalo, ze proces chorobowy
toczyt si¢ juz dlugo przed rozpoznaniem. Jego przewleklos¢
potwierdzilo odnotowane w badaniu densytometrycznym
obnizenie BMD. Osteopenia/osteoporoza stanowi czesty ele-
ment idiopatycznej hiperkalciurii’?. Etiopatogeneza zabu-
rzen kostnych jest wieloczynnikowa, nie do korca poznana.
Na ich rozwéj maja wptyw miedzy innymi nieprawidlowa
dieta — bogatobiatkowa z ograniczeniem podazy wapnia, za-
burzenia stezenia kalcytriolu czy tez predyspozycje gene-
tyczne. Udokumentowano roéwniez fakt, ze dzieci z hiper-
kalciurig i kamica cechujg si¢ nizszym uwapnieniem ko$céca
w poréwnaniu z dzie¢mi z hiperkalciurig, ale bez stwierdzo-
nej kamicy nerkowej('?.

W leczeniu hiperkalciurii idiopatycznej stosuje si¢ diure-
tyki tiazydowe, ktore bezposrednio zwiekszaja reabsorp-
cje wapnia w cewce dalszej nefronu i tym samym ograni-
czaja wielkos¢ kalciurii®®). Tiazydy zapobiegaja rozwojowi
kamieni w drogach moczowych, jednak ich wplyw na po-
prawe gestosci kosci jest dyskusyjny. Istotnym problemem
w tej grupie pacjentéw nadal pozostajg trudnoéci terapeu-
tyczne w doborze dawki witaminy D. Obecnie, w sytuacji
powszechnie wystepujacych niedoboréw witaminy D, sto-
sowanie jej preparatow jest bardzo czeste. Dotychczasowe
badania nie wykazaly zwigzku pomiedzy podaza witami-
ny D a zwigkszeniem ryzyka powstania ztogéw w nerkach.
Nie ma natomiast wytycznych dotyczacych jej dawkowa-
nia w przypadku dzieci z hierkalciurig i kamica. W tej
grupie wiekowej wlasciwa podaz witaminy D z jednej
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strony ma duze znaczenie dla prawidtowego wzrastania,
z drugiej za$ zwigksza wydalanie wapnia. Niemniej jed-
nak rozpoznanie defektu 1,25(0OH),D-24-hydroksylazy
ma istotne implikacje, szczego6lnie u pacjentéw z wyso-
kim stezeniem wapnia w moczu, wysokim stezeniem wap-
nia w surowicy, niskim stezeniem parathormonu (PTH)®.
Podkreéla sie tez fakt, ze profilaktyczne dawki witaminy D
podawane osobom z nierozpoznang mutacja moga wy-
wola¢ objawy zatrucia tym zwigzkiem. Stad mimo bez-
sprzecznych korzysci, ktére s wynikiem przyjmowania
witaminy D, nalezy zachowa¢ pewng ostrozno$¢ w jej sto-
sowaniu''”. Wydaje sie, ze u pacjenta z rozpoznanym de-
fektem CYP24A1 decyzja o odstawieniu witaminy D lub
kontynuacji jej suplementacji oraz dobdr odpowiedniej
dawki powinny by¢ ustalane indywidualnie, pod kontro-
1 kalciurii, kalcemii, aktywno$ci fosfatazy zasadowej, ste-
zen 25(OH)D i 1,25(0OH),D0112),

WNIOSKI

Diagnozujac przyczyny nawracajacych zakazen uktadu mo-
czowego u dzieci, nalezy bra¢ pod uwage zaburzenia gospo-
darki wapniowej i oceni¢ kalciurie.
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