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PRIMARN[ HYPEROXALURIE

Predkladame kazuistiku 4,5leté divky, ktera byla ptijata na nase oddéleni pro infekci mocovych cest. Piekvapivy nalez hypere-
chogennich papil na UZ ledvin vedl k rozsifeni vy3etfeni a nakonec k diagnéze primarni hyperoxalurie 1. typu.
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We present a case study of a 4,5-year-old girl admitted to our departement for urinary tract infection. Surprising ultrasonographic
finding of renal hyperechogenity lead to further examination and finallly primary hyperoxaluria type 1 was diagnosed.
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Primarni hyperoxalurie je vzacna recesivné
dédi¢na porucha glyoxyldtového metabolizmu,
vedoucf k nadprodukci oxalatu, jeho zvysenému
vylu¢ovani ledvinami, urolitidze a nefrokalcindze,
nasledné k jeho uklddani do tkani a extrarenaini
manifestaci choroby.

4,5letd divka byla pfijata na nase oddéleni
pro febrilie, bolesti hlavy. Do té doby byla zdra-
va, pouze hrani¢né prospivajici, hmotnostné
na 3. percentilu (viz tab. 1). Klinicky nalez byl
pfi pfijmu chudy, ameningedlni, v laborato-
fi elevace CRP 119 mg/l, kreatinin 75 umol/|,
leukocytodza 13,6; 107 jinak v normé. V moci
byl diagnostikovan pyuricky nalez, zahdje-
na proto intravendzni antibiotickd terapie
Axetinem, kultiva¢né v moci byla prokdzana E.
coli haemolytica > 10° citlivd na podavana ATB.
Na ultrazvuku ledvin bylo popsano zvétsen{
a edematdzni prosdknuti parenchymu levé
ledviny, prekvapivé i hyperechogenita papil
oboustranné (viz obr. 1). V kontrolni laboratofi
byl pokles zanétlivych parametrd, kontroln{
kultivace moce opakované sterilni, na UZ ledvin

Hyperechogenni ledvinny parenchym a papily na UZ pfi prvni hospitalizaci
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pfed propusténim pretrvavaly hyperechogennf
papily. Pro podezfeni na poruchu kalciového
metabolizmu byl odebran jednordzovy vzorek
moce na screening urolitidzy, matka vsak zadala
propusteni do ambulantni péce jesté pred ob-
drzenim vysledkd. Divka tedy byla propusténa
s terapii Zinnat sir,, doporuceny kontroly moce
a klinického stavu obvodnim Iékafem, dalsi
dosetieni cestou nefrologické ambulance.

Po tydnu v domacf péci, kdy byla divka una-
vend, subfebrilni, pfichazi k rehospitalizaci pro
febrilie, bolesti bricha. V laboratofi opét elevace
zanétlivych parametrd, CRP 1574 mg/I. V moci
pyurie, proto zahéjena ATB lé¢ba Gentamicinem.
Kultiva¢né byla v moci prokazana Klebsiella pne-
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umoniae, kmen s sirokou produkcf betalaktamaz,
citlivd na Gentamicin. V jednordzovém vzorku
moce odebraném pfi pfedchézejici hospitalizaci
byla zjisténa vyrazna hyperoxalurie 1,72 mmol/l,
pomeér oxaladty/kreatinin 0,782. Na UZ ledvin
oboustranné hyperechogenni parenchym,
redukovan vpravo na 6 mm, vlevo na 7,6 mm,
navic znamky levostranné pyelonefritidy a nové
dilatace KPS vlevo (viz obr. 2). Pro podezieni na
urolitidzu jsme doplnili nativni rtg snimek bfi-
cha, kde byly popsany mnohocetné kalcifikace
projikujici se do stind obou ledvin. Navic vlevo
podél Sl skloubent se zobrazoval fetizkovity stin,
v.s. 3 urolity prdméru 4-5 mm (viz obr. 3). Hladiny
Ca, P Mg v séru i parathormon byly v normé.
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Vzhledem k podezfeni na hyperoxalurii jsme
zahdjili podavani pyridoxinu. V laboratofi vsak
dochézelo ke zhorSovani parametrd ledvinnych
funkci (viz tab. 2), bilance tekutin vyrovnans,
diuréza 3,7 ml/kg/h, glomeruldrni filtrace dle
cystatinu C 0,62 ml/s/1,73 m?, proto byla divka po
tfech dnech hospitalizace preloZena k dalsimu
dosetfeni na vyssi pracovisté.

Zde bylo doplnéno nativni CT ledvin
s ndlezem drenovych kalcifikaci charakteru
nefroklacinézy, mirné levostranné dilatace KPS
vlevo (viz obr. 4, 5). Rtg hrudniku bez kalcifi-
kaci, echokardiografie s normalnim nalezem.
Bylo pokracovéno v ATB terapii, pfi které po-
klesly zanétlivé parametry. Vzhledem k tomu,
7e byla na naSem pracovisti zahdjena terapie
Pyridoxinem, byl 24hod. sbér moce na litogen-
ni soubor timto ovlivnén, proto byla pacientka
konzultovéna na zahrani¢nim pracovisti (Mayo
Clinic) a bylo schvéleno genetické vysetienf ja-
ko rozhodujici pro ur¢eni diagnozy. V pribéhu
druhého tydne hospitalizace byl opakované
v mocinalez drobnych konkrement(, bioche-
micky oxalatova litidza. V laboratofi pfetrva-
val stacionarni nalez zhorsené glomeruldrni

filtrace, hyperazotémie, pokles oxalurie na
0,92 mmol/I.

Divka byla propusténa do domdci péce s te-
rapif Pyridoxinem a Vitar sodou k alkalizaci moce,
strava bez oxaldtl. U pacientky byla geneticky
potvrzena hyperoxalurie I. typu, hyperazotemie
byla staciondrni, CHRI Il. stupné s postupnou
progresi,od 10/2013 byla dialyzovana a zafazena
na waiting list k transplantaci. V lednu 2014 byla
provedena Uspésna kombinovand transplantace
jater a ledviny ve FN Motol.

Primarni hyperoxalurie (PH) je vzacnd auto-
somalné recesivné dédicna porucha glyoxylato-
vého metabolizmu, vedouci k nadprodukci oxa-
latu a jeho ukladani jako Stavelanu vdpenatého
do tkéni, predispozicné ledvin (1, 2).

PH 1. typu je déna deficitem jaterni pe-
roxysmalni alanin-glyoxylat aminotransferazy,
kterd konvertuje glyoxylat na glycin. To vede
ke zvyseni poolu glyoxyldtu a nadprodukci
oxaladtu. Gen kodujici alanin-glyoxyldt amino-
transferazu je lokalizovan na kratkém raménku

2. chromozomu, je zndmo asi 150 mutaci (3),
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Dilatace dutého systému a redukce paren-
chymu levé ledviny pfi rehospitalizaci

Prosty rtg snimek bficha s mnohocetnymi
kalcifikacemi

coz vede ke tfem rlznym variantdm aktivity
enzymu (4):
absence imunoreaktivniho proteinu a jeho
katalytické aktivity,
pfitomnost imunoreaktivniho proteinu a ab-
sence jeho katalytické aktivity,
pfitomnost imunoreaktivniho proteinu a je-
ho aktivity, ale lokalizované v mitochond-
riich, ne peroxisomech — mistargeting.

Nadbytek oxaldtu je vylucovan ledvina-
mi, exkrece presahuje 1 mmol/1,73 m?/24hod.
(norma< 0,5mmol/1,73 m?/24 hod.), dochéazi
k agregaci krystald kalcium oxalatu, urolitidze
a nefrokalcindze. S pokracujicim poskozenim
ledvin klesa glomeruldrni filtrace, poklesne-li
pod 30-40 ml/min/1,73 m? dochazf k ukla-
dani oxaldtu do tkénf (sitnice, myokard, kize,
kosti...), coz vede k extrarendlni manifestaci
choroby (6).

Renalni manifestace mize mit nékolik po-
dob (1,7):

infantilni oxaléza (26 %) — k projevam nefro-

kalcindzy a poruse rendlnich funkci dochézi

v prvnich 6 mésicich zivota ditéte

opakovana urolitidza (30%) — u déti jsou

symptomy spojeny s urolitidzou: hematurie,

renalni kolika, IMC, vzacné akutni renalnf

selhanf pfi oboustranné obstrukci
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nahodné zjisténa urolitidza v dospélosti
(30%)

diagnéza po selhani Stépu po transplantaci
ledviny (10%)

diagnoéza pfi screeningu v rodiné (13 %)

Projevy systémové oxaldzy (1, 6) zavisf na
tkani, v niz dochéazi k ukladani kalcium oxalatu:

myokard — poruchy pfevodni ¢innosti, které

mohou vést aZ k zastavé srdce

cévy — porucha periferniho prokrveni ve-

doucf ke gangrénam, ¢asto komplikuje vy-

tvofenf shuntu pro hemodialyzu

klouby — synovitida, omezeni hybnosti, bolest

sitnice — ukladanidepozit vede ke zhordeni visu

hypotyredza

periferni neuropatie

kize - livedo reticularis, calcinosis cutis me-

tastatica

K diagndze tedy vede opakovana kalci-
umoxalatova urolitidza (1, 9), pfipadné nefro-
kalcindza, vyznamna hyperoxalurie pfi absenci
onemocnéni GIT, nadmérného pfijmu oxalatu
¢ivitaminu C. V laboratofi potom hyperoxalurie
>1mmol/1,73m?/24 hod., zvyseny pomeér oxa-
lat/kreatinin v moci, jehoz fyziologické hodnoty
se meni s vékem, a zvysend exkrece glykoldtu
v moci (6). Na UZ ledvin je hyperechogenni
parenchym, pfipadné urolity, které je mozno
diagnostikovat i na prostém rtg snimku bficha.
Definitivnim potvrzenim diagndzy je potom
genetické vysetienf (4, 8).

Diferencidlné diagnosticky je tfeba odlisit
jiné poruchy glyoxyldtového metabolizmu, zvy-
Seny prfjem oxalatl ve stravé (Cokolada, kakao,
rebarbora, $penat, Cerny Caj, ofechy...), zvysenou
stfevni absorpci pfi malabsorpci tukd (cystickd
fibréza, syndrom kratkého streva). Raritné potom
absenci Oxalobacter formigenes, bakterie, ktera
ve stfevé degraduje oxaldt (10).

Uspé$nost 1é¢by zavisi na ¢asné diagnoé-
ze, kterd umoznuje odddalit konec¢né stadi-
um ledvinového onemocnéni a extrarendlni
manifestaci (1, 9). Dllezity je zvyseny pfijem
tekutin (>31/1,73m?/24 hod.), ktery snizuje
koncentraci kalcium oxaldtu v primarni mo-
¢i a jeho ukladéani do intersticia ledvin. Dale
je tfeba omezit potraviny s vysokym obsa-
hem oxaldtu (viz vyse). Ve farmakoterapii
maji pfedni misto vysoké davky pyridoxinu
(6). Pyridoxin je koenzymem alanin-glyoxylat
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Vyvoj laboratornich vysledki béhem hospitalizaci na nasem pracovisti

Datum 4.6. 10. 6. 17.6. 21.6.
urea mmol/I 6,3 12,7 13,7
kreatinin umol/I 75 152 185
kyselina mocové umol/I 507 540 450
CRP mql/I 109 14,1 157 88

Nativni CT blicha s mnohocetnymi urolity (snimky poskytnuty s laskavosti MUDr. Lucie Hordckové,

Klinika détské radiologie, FN Brno)

aminotransferazy, kterd konvertuje glyoxylat
na glycin namisto oxalatu. Asi 30 % pacientd
s PH1 reaguje na terapii pyridoxinem, tato
lé¢ba by tedy méla byt zahdjena u viech po
dobu 3-6 mésicl. Poc¢atecni davka je 5mg/
kg/den, neni-li adekvétni odpovéd, potom
je mozno davky zvysovat az na 20 mg/kg/
den. Terapie je ukoncena, pokud nenf signi-
fikantni pokles oxalurie. Infekce mocovych
cest |éc¢it dle citlivosti s ohledem na pfipad-
nou nefrotoxicitu podavanych antibiotik a jejf
mozny podil na progresi renaini insuficience,
dle moznosti pracovisté vhodna monitorace
sérovych hladin ATB. Alkalizace moce inhibuje
precipitaci kalciumoxaldtu, pouziva se kalium
chlorid (0,15 g/kg/den), magnesium (500 mg/
m?/den). Urologicka intervence je indikovéna
pfi obstrukci kamenem, nejcastéji je prove-
dena nefrostomie ¢i zaveden stent. U nasi
pacientky nebylo vzhledem ke spontannimu
odchodu konkrementd a zlepseni UZ nalezu
na vy3sim pracovisti k urologické intervenci
pfistoupeno.

Konvencénihemodialyza nevede k dostatecné
eliminaci oxaldtu (max. 950-1440 umol/den, za-
timco produkce oxaldtu je 3500-7 500 umol/den).
Intenzivni hemodialyza se provédi pfed transplan-
taci ke sniZzeni plasmatické hladiny oxalatu.
Transplantace jater je jedinou kurativni metodou
PH1 (11). Vzhledem k tomu, Ze pacienti maj vétsi-
nou kone¢né stadium ledvinového onemocnént,
preferuje se kombinovana transplantace jater
a ledvin. Druhou mozZnostf je transplantace jater,
nasledovand v druhé dobé transplantaci ledvin.

- N

Odstranéni depozit kalcium oxaldtu z tkani po
Uspésné transplantaci mize trvat i vice nez 2 roky.

Primarni hyperoxalurie 2. typu ma vétsinou
mirnéjsi prdbéh nez PH1 (6). Je déana deficitem
glyoxylat reduktézy/hydroxypyruvat reduktazy,
ktera nenf pfitomna pouze v jatrech. Vede ke
zvysenému vylucovani glyoxyldtu a hydroxy-
pyruvatu, tyto jsou konvertovany na oxalat
a kyselinu L-glycerovou. Patognomické je
zvysené vylucovani L-glycerdtu moci, zatimco
u PH1 je typické zvysené vylucovani glykoldtu
(12). V terapii se uplathuje zvyseny pfijem te-
kutin, alkalizace moce, pyridoxin je vzhledem
k patogenezi bez efektu. Kone¢né stadium
ledvinového onemocnéni neni u PH2 &asté,
pokud k nému pacient dospéje, je indikovana
transplantace ledvin.

Primérni hyperoxalurie 3. typu je zplsobena
defektem zatim neobjasnéného genu lokalizo-
vaného na 10. chromozomu. Mohlo by se jednat
o defekt 4-hydroxy-2-oxoglutarét aldolazy, ktera
katalyzuje pfeménu oxalatu na hydroxyprolin
(1,3).

Nélez hyperechogenniho parenchymu pfi
UZ vysSetfenf ledvin u déti je pfekvapivym, ne
viak zfidkavym ndlezem, jenz vyzaduje doset-
feni dalsimi zobrazovacimi metodami a je-li po-
tvrzen, dikladné vysetienti etiologie. To u nasi
pacientky vedlo k vzacné diagndze, kterou se,
po 2,5 letech symptomatické terapie, podafilo
vyfesit kauzalné kombinovanou transplantaci

jater a ledvin.

/ Pediatr. praxi. 2016; 17(2): 105-108 / PEDIATRIE PRO PRAXI



PRIMARNI HYPEROXALURIE

LITERATURA

1. Watts RW. Primary hyperoxaluria type |. QJM 1994; 87: 593.
2. Cochat P. Primary hyperoxaluria type 1. Kidney Int 1999;
55:2533.

3. Danpure CJ, Jennings PR, Fryer P, et al. Primary hyperoxa-
luria type 1: genotypic and phenotypic heterogenity. J Inhe-
rit Matyb Dis 1994; 17: 487.

4. Danpure CJ. Advances in the enzymology and molecu-
lar genetics of primary hyperoxaluria type 1. Prospects for
gene therapy. Nephrol Dial transplant 1995; 10 Suppl 8: 24.
5.Seargeant LE, deGroot GW, Dilling LA, et al. Primary oxalu-
ria type 2 (L-glyceric aciduria): a rare cause of nephrolithiasis
in children. J Pediatr 1991; 118: 912.

6. Hoppe B, Beck BB, Milliner DS. The primary hyperoxalurias.
Kidney Int 2009; 75: 1264.

7. Cochat P, Koch Nogueira PC, Mahmoud MA, et al. Primary
hyperoxaluria in infants: medical, ethical, and economic is-
sues. J Pediatr 1999; 135: 746.

8. Coulter-Mackie MB, White CT, Hurley RM, et al. Primary Hy-
peroxaluria Type 1. GeneReviews. http:/www.ncbi.nlm.nih.
gov/bookshelf/brfcgi?book=gene & part=ph1 (Accessed on
October 72012) [cit. 2015-10-21].

9. Cochat P, Hulton SA, Acquaviva C, et al. Primary hyperoxa-
luria Type 1:indications for screening and guidance for dia-
gnosis and treatment. Nephrol Dial Transplant 2012; 27:1729.

10. Hoppe B, Groothoff JW, Hulton SA, et al. Efficacy and
safety of Oxalobacter formigenes to reduce urinary oxala-
te in primary hyperoxaluria. Nephrol Dial Transplant 2011;
26:3609.

11. Bergstralh EJ, Monico CG, Lieske JC, et al. Transplanta-
tion outcomes in primary hyperoxaluria. Am J Transplant
2010; 10: 2493.

12. Milliner DS. The primary hyperoxalurias: an algorithm for
diagnosis. Am J Nephrol 2005; 25: 154.

13. Tesat V, Schiick O, et al. Klinickd nefrologie. Praha: Grada
Publishing 2006: 364.



