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Nefrokalcynoza- definicja
.
Nagromadzenie soli
szczawianowo lub
fosforanowo wapniowych
w obrebie tkanki cewkowo-
srodmigzszowej nerek,
widoczne jako
hiperechogeniczne ogniska
w obrebie rdzenia, rzadziej
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kory lub rdzenia i kory nerek
w badaniu USG.

Zazwyczaj skutek
zaburzonej rownowagi
pomiedzy promotorami (Ca,
P, Ox), a inhibitorami
Krystalizacji w moczu
(cytryniany, Mg).




Etiologia nefrokalcynozy u dzieci w Polsce
na podstawie badania wieloosrodkowego

HC tubulopatie
IHC
Varia
m NC wczesniakdw
®m Nieznana
m HOx wtérna
PH1
przedawkowanie VD




Hiperkalciuria- definicja

: : Ann Clin Biochem 2006, 43: 398401

Zwiekszone wydalanie
wapnia z moczem

mocz dobowy

>4 mg/kg m.c./24h
(>0,1 mmol/kg m.c./24h)

poranna porcja moczu
>0,21 mg/mg kreatyniny Calkrea Calkrea

(>0,6 mmol/mmol (mg/mg) (mmol/mmol)
Kreatyniny)*

>2
>1,4
>1,1
>0,8
>0,6

Podiatr Nephrol (2010) 25403413




Hiperkalciuria- epidemiologia

9-10% ogo6tu dorostych
15- 50% z kamicg moczowg
20% kobiet z osteoporozag
10% ogo6tu dzieci
30-50% z kamicg moczowg (najczestsza metaboliczna
przyczyna)
>50% (?) z nefrokalcynozag

ok. 20- 30 % z izolowanym krwinkomoczem/nawracajgcym
Krwiomoczem

ok 20% z monosymptomatycznym moczeniem nocnym

sugeruje sie potencjalny zwigzek HC z nawracajgcymi
infekcjami drog moczowych, objawami dyzurycznymi i bolami
brzucha

u ok. 30-40% dzieci z HC stwierdza sie obnizong gestosc
KOoSci




Patomechanizm hiperkalciurii w ujeciu klasycznym

Zwiekszona absorpcja

jelitowa wapnia >20 %

Sgozyteg(.) (HC : t dotychczas w wiekszosci przypadkow
a sorpcyjna)- najczestsza tzw. HC idiopatyczna

przyczyna . Termin wprowadzony w 1953 r. przez Fullera Albrighta.

| Oznacza normokalcemiczng HC o nieznanej przyczynie
Zwiekszona nerkowa
(cewkowa) utrata wapnia
(HC nerkowa).

Zwiekszone uwalnianie
wapnia z kosci, wtérne do
roznych chorob i stanow,
np. pierwotna
nadczynnosc przytarczyc
(HC resorpcyjna).




Mechanizmy jelitowe] absorpcji wapnia

World ] Gastroenterol 2015 June 21; 21(23): 7142-7154
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TRPV6/5- nabtonkowe kanaty wapniowe, Cldns- klaudyny, VDR- jadrowy receptor witaminy D, calbindin- kalbindyna,

PMCA1b- pompa wapniowa — Ca2+-ATPaza, NCX1- wymiennik Na+/Ca2+




Genetyczne uwarunkowania HC absorpcyjnej

Zalezne od podwyzszonych poziomow kalcytriolu- 1,25
(OH);D3
Zwiekszona synteza kalcytriolu

Mutacje genow SLC34A1; SLC34A3 kodujgcych ko-
transportery Na-P-

Zmniejszona degradacja kalcytriolu

Mutacje genu CYP24A1 kodujgcego 1,25-(0OH),-24-
hydroksylaze

Zalezne od zwiekszonej ekspresja receptora dla witaminy
D (kalcytriolu) (VDR)

Mutacje genu VDR ?




Mutacje genow dla ko-transporterow Na-P

SLC34A3 (9933.2-34.2) koduje sodowo- zalezny ko-
transporter fosforanowy 2c (NPT2c), ktory odpowiada za
reabsorpcje fosforanow w cewce proksymalnej nefronu.

Homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne
inaktywujgce mutacje SLC34A3 sg przyczyng wrodzonej
krzywicy hipofosfatemicznej z hiperkalciurig (HHRH;
OMIM: 241530) o dziedziczeniu AR (klinicznie witamino-
D- oporna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria,
nefrokalcynoza/kamicg, podwyzszonym poziomem
kalcytriolu i obnizonym PTH).

SLC34A1 (5935.3) koduje sodowo- zalezny ko-transporter
fosforanowy 2c (NPT2a), ktory odpowiada za reabsorpcje
fosforanow w cewce proksymalnej nefronu.

Homozygotyczna catkowita delecja SLC34A1 moze
powodowac podobny obraz chorobowy do HHRH.




Patomechanizm HC wskutek mutacji SLC34A3/SLC34A1

GENE SLC34A1

mutations

GENE SLC34A3
9q34
mutations

(-)

>
g

o= == W
S

M

Increase of

g Ha_::-i_-i;c_'

HYPER EALCIURMI

l- -iPTH
Intestinal calcium
absorption

T

1,25 OH, vitamin D31

|

I HYPOPH DSFHEITEMIAI

|

fosfaturia

Nefrologia 2012;32(4):529-34




. J Am Soc Nephrol 25: 2366-2375, 2014,
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Mutations in SLC34A3/NPT2c Are Associated with
Kidney Stones and Nephrocalcinosis

Ztozone heterozygotyczne inaktywujgce mutacje genu
SLC34A3 mogg powodowac tagodny fenotyp HHRH
sugerujacy idiopatyczng hiperkalciurie (HC, NC/kamica +/-
niewielkie obnizenie TRP, podwyzszony poziom kalcytriolu,

supresja PTH, przy braku zmian krzywiczych).

U 16% nosicieli heterozygotycznych mutacji genu
SLC34A3 stwierdzono kamice/nefrokalcynoze z
laboratoryjnymi cechami tagodnego fenotypu HHRH j.w.




httpesd wasewe, lid ney-inte mational .org original article

£ 2006 Intermational Sodety of Nephrology Kidney Intemational (2006) 69, 2261-2267.

NPT2a gene variation in calcium nephrolithiasis
with renal phosphate leak

|dentyfikacja kilku heterozygotycznych wariantow sekwencji

genu SLC34A1 powigzanych z utratg fosforanow i HC u
pacjentow z kamicg wapniowas.

ORIGINAL ARTICLE Pediatr Nephrol (2016) 31:2289-2297

Loss of function of NaPilla causes nephrocalcinosis
and possibly kidney insufficiency

Inaktywujgca homozygotyczna mutacja genu SLC34A1
moze powodowac nerkowg utrate fosforanow, z

towarzyszagcym podwyzszonym poziomem kalcytriolu i
obnizonym PTH, HC i NC.




Mutacje genu CYP24A1 dla 1,25-(OH),-24- hydroksylazy

CYP24A1 (20913.2) koduje 1,25-(OH),-24- hydroksylaze, enzym
inaktywujgcy kalcytriol do rozpuszczalnego w wodzie metabolitu-
kwasu kalcytrionowego, usuwanego w tej formie z organizmu.

Homozygotyczne i ztozone heterozygotyczne inaktywujgce

mutacje CYP24A1 mogag by¢ powodem idiopatycznej
hiperkalcemii niemowlat (nadwrazliwos¢ na witamine D,
hiperkalcemia, hiperkalciuria, podwyzszony poziom kalcytriolu,
supresja PTH, nefrokalcynoza).

S N Engl | Med 2011:365:410-21.
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CLINICAL RESEARCH www.jasn.org J Am Soc Nephrol 27 604-614, 2014

Autosomal-Recessive Mutations in SLC34A1 Encoding
Sodium-Phosphate Cotransporter 2A Cause Idiopathic
Infantile Hypercalcemia

Homozygotyczne inaktywujgce mutacje genu SLC34A1
mogg powodowac idiopatyczng hiperkalcemie niemowilat,
wtorng do cewkowej utraty fosforanow (z towarzyszgca HC
| czesto NC) o dziedziczeniu AR.

Nosiciele heterozygotycznych mutacji genu SLC34A1 majg

zwiekszone ryzyko rozwoju kamicy moczowej.




Clin ] Am Soc Nephrol 8: 649-657, 2013.

1,25-(OH),D-24 Hydroxylase (CYP24A1) Deficiency

as a Cause of Nephrolithiasis

ORIGINAL PAPER Urolithiasis 2016
DOT 10, 1007/s00240-016-0023-4

A novel CYP24A 1 genotype associated to a clinical picture
of hypercalcemia, nephrolithiasis and low bone mass

Calcium and bone homeostasis in heterozygous carriers of CYP24A1
mutations: A cross-sectional study

Bone. 2015 Dec;81:89-96

Ztozone heterozygotyczne inaktywujgce mutacje CYP24A1
moga by¢ powodem nawracajgcej kamicy moczowej,
nefrokalcynozy na podtozu hiperkalciurii (z tendencjg do

hiperkalcemii, supresji PTH, podwyzszonego poziomu
kalcytriolu).

Nosiciele heterozygotycznych mutacji CYP24A1 maja
zwiekszone ryzyko rozwoju kamicy moczowej i nefrokalcynozy.




,Epidemiologia” mutacji SLC34A3/SLC34A1 oraz
CYP24A1 u polskich dzieci z nefrokalcynoza/kamicg/HC

| SLC34A3 SLC34A1 CYP24A1

Homozygoci (n)

Ztozeni s 4 2
heterozygoci (n)

Prosci 7 18 3

heterozygom
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Association of vitamin d receptor genotypes with calcium excretion
in nephrolithiatic subjects in northern India

Urol Res (2004) 32: 236-240

ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D RECEPTOR GENE
POLYMORPHISMS AND FASTING IDIOPATHIC
HYPERCALCIURIA IN RECURRENT
STONE-FORMING PATIENTS  oicov 64 833-838. 2004,

Dotychczasowe badania sg niejednoznaczne- niektore
wskazujg na zwigzek niektorych polimorfizmow genu VDR
(12912-14) z hiperkalciurig i kamicg moczowg, inne tego
nie potwierdzaja.




Mechanizmy cewkowej reabsorpcji wapnia

Am J Phvsiol Renal Physiol 310: F1337-F1350, 2016.
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NHES3 (SLC9AS3)- wymiennik sodowo-protonowy, CLD- klaudyny, NKKC2 (SLC12A1)- ko- transporter Na/K/2Cl;
TRPV5-nabtonkowy kanat wapniowy, CB28- kalbindyna, NCX1 (SLC8A1)- wymiennik Na/Ca
PMCA4- pompa wapniowa— Ca2+-ATPaza, ENaC- nabtonkowy kanat sodowy, NCC- ko- transporter Na/Cl; AQP2- akwaporyna 2




Genetycznie uwarunkowane tubulopatie
hiperkalciuryczne

Cewka proksymalna
Mutacje ko- transporterow Na-P (SLC34A1/SLC34A3)
Choroba Denta

Zespot Fanconiego

m. in. cystynoza, choroba Denta, zespot Lowe’a, choroba
Wilsona, tyrozynemia t.1, glikogenoza t.1- van Gierke)

Czesc gruba wstepujgca petli Henlego
FHHNC
Zespot Barttera (typ 1, 2)

Cewka kreta dystalna
Kwasica cewkowa dystalna (dRTA)




Choroba Denta/zespo6t Lowe’a

Proksymalna tubulopatia o dziedziczeniu X- recesywnym
spowodowana mutacjami genu CLCNS (typ 1) kodujacego kanat
chlorkowy CIC-5, zlokalizowany gtownie w btonach endosomow
komorek cewki proksymalnej i biorgcego udziat w reabsorpcji |
przetwarzaniu biatek niskoczgsteczkowych lub rzadziej OCRL1
(typ 2)- kodujgcego fosfataze 5 polifosforanu inozytolu, biorgca
udziat w procesach wewngtrzkomorkowej endocytozy.

Mutacje skutkujg niskoczgsteczkowym biatkomoczem,
hiperkalciurig, nefrokalcynozg i/lub kamicg nerkowg. Czasami

dotaczajg sie inne objawy zespotu Fanconiego, postep PChN.
Mechanizm hiperkalciurii jest niejasny.

Znajdowano mutacje genu CLCNS u pacjentow z idiopatyczng
hiperkalciuriag.

Mutacje genu OCRL1 sg rowniez powodem zespotu Lowe’a
(zwykle objawy zespot Fanconiego + pozanerkowe, m. in.
uposledzenie umystowe, zacma, hipotonia miesniowa).




Rodzinna hipomagnezemia z hiperkalciurig
| nefrokalcynozg (FHHNC)

Tubulopatia o dziedziczeniu AR,

spowodowana mutacjami genu

CLDN16 lub CLDN19 kodujgcych

biatka Scistych potgczen BB il
komorkowych klaudyne-16 oraz : .
klaudyne- 19. I

Mutacje klaudyn powodujg
uposledzenie parakomorkowej
reabsorpcji magnezu i wapnia
w TALH i ich nadmierng utrate

z moczem. W przypadku mutaciji
CLDN19 dodatkowo wystepuja
objawy oczne (miopia, oczoplas,
szczeliny oka).

Obraz chorobowy obejmuje
hipomagnezemie, hiperkalciurie,
wzrost PTH, nefrokalcynoze,
kamice nerkowg i postep PChN.




Zespot Barttera

Heterogenna grupa S tubulopatii o dziedziczeniu AR
spowodowana mutacjami genow kodujgcych biatka
biorgcych udziat w przezbtonowym transporcie NaCl,
gtownie w TALH.

Mutacje powodujg zespot utraty soli, hipokaliemie, alkaloze
metaboliczng, hiperaldosteronizm przy normalnym RR,
utrate PG.

W typie | (mutacja genu SLC12A1 kodujgcego furosemido-
wrazliwy ko- transporter sodowo-potasowo-2- chlorkowy
NKCC2 i Il (mutacja genu KCNJ1 kodujgcego luminalny
kanat potasowy ROMK) stwierdza sie hiperkalciurie
wskutek wtornie uposledzonej parakomorkowej reabsorpcji
wapnia w TALH i nefrokalcynoze.




Pediatr Nephrol (2011) 26:1789-1802

Patomechanizm zespotu Barttera
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Fig. 1 Salute reabsomption in the thick ascendmg bmb {TAL) of
Holke = koop, the distal convoluied tubule { DCT), and the aldostcrone-
sensitive distal nephron (ASDN). In the TAL (a), sodium chlonde is
reabsorbed by furosemide-sensitive sodinm—potassmm-2-chloride oo-
tmnsporter (NECC2) together with  potassiim, which has to be
mcyclad via the ronal owter medullary potassium channel, Kir 1.1
(ROME ) mio the tubular hwmen, Cealcom and magnesimom o
meabsorbed passively wia the paracellular pathway dnven by lumen-
positive ransepithelial potential, In the DCT (b), salt reabsomption
occurs via thiarmide-sensitive sodium cotransporter (NCCT). Asin the

distal convoluted tubule
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TAL, sodmm 15 cxtruded basolaterally by sodmm—potassmm—adeno-
sing triphosphatase (Na-K-ATPasc), and chlonde leaves the cell
through chloride channels (CIC), Reabsorption of magnesiuom  and
calcium in the DT 5 active and transcellular m nature, comsisting of
uptaks through selective on channels (TRPM6 and TRPVS, respec-
trvely). Im the ASDN (cf, ROME potassium chamnels — m addmhon to
their mle in the TAL — are essential for pomssium ion socretion m
exchange for the clectrogenic reabsorption of sodium via amitorde-
sensitive cpithelial sodium channels (ENaC) under the mfluence of
aldosteronc




Kwasica cewkowa dystalna- dRTA

Heterogenna grupa tubulopatii spowodowana mutacjami 3
roznych genow o dziedziczeniu AD- SLC4A1 (koduje
wymiennik chlorkowo- dwuweglanowy EA1) oraz AR-
ATP6V1B1i ATP6V0a4 (kodujg podjednostki H*-ATP- azy).

Mutacje powodujg uposledzenie zakwaszania moczu w
cewce dystalnej, co klinicznie objawia sie zroznicowanym
obrazem klinicznym o roznym nasileniu, obejmujgcym m. in.
kwasice metaboliczng hiperchloremiczng z prawidtowg lukg
anionowg, uposledzeniem wzrastania,
krzywice/osteomalacje, fosforanowo- wapniowg kamicag
moczowg i nefrokalcynoze oraz w przypadku mutacji
ATP6V1B1 czuciowo- nerwowg gtuchote.

Patomechanizm hiperkalciurii tumaczony jest nadmiernym
uwalnianiem wapnia z kosci w stanie kwasicy, precypitacje
CaP utatwia wysokie pH moczu i hipocitraturia.




| BRIEF COMMUNICATION ‘ Www.jasn.org J Am Soc Nephrol 26: 543-551, 2015.

Fourteen Monogenic Genes Account for 15% of
Nephrolithiasis/Nephrocalcinosis
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