Giornale

di Tecniche
Nefrologiche

& Dialitiche

Anno X n°1

© Wichtig Editore 1998

vante

M. Lombardi’, S. Michelassi', R. Santoni?, S. Dolenti’, A. Amodei*

'Unita Operativa di Nefrologia e Dialisi, Ospedale S.M. Annunziata, Antella, Firenze
’Laboratorio di Analisi, Ospedale S.M. Annunziata, Antella, Firenze
‘Laboratorio di Analisi, Ospedale 10T, Firenze
‘Unita Operativa di Dietetica, Ospedale S.M. Annunziata, Antella, Firenze

egli anni 90, dopo I’introdu-
zione delle moderne tecniche
endourologiche e della litotripsia extra-
corporea, si ¢ assistito ad una rivoluzione
nel trattamento della nefrolitiasi (1, 2).
La maggior parte dei calcoli urinari pos-
sono ora essere rimossi con maggior fa-
cilita e minor morbilita.

Il miglioramento di tali metodiche, asso-
ciato al momento di recessione in atto
nel mondo della sanita, hanno generato
I’erronea tendenza di ritenere superflue,
superate ed onerose quelle indagini me-
diche che portano ad una diagnosi ezio-
patogenetica (3).

Al contrario, per ottenere il controllo
della nefrolitiasi recidivante, non si puo
prescindere dall’approccio medico: in
primo luogo perché I’eliminazione dei
calcoli, anche se piu facilmente raggiun-
gibile, non previene la recidiva; in se-
condo luogo perché solo evidenziando la
presenza di errori metabolici e correlan-
doli agli eccessi dietetici si pu0 porre
una diagnosi, prescrivere una terapia me-
dico-dietetica e formulare una prognosi.

Epidemiologia della
nefrolitiasi
Nei Paesi industrializzati la nefrolitiasi

ha una prevalenza che varia dall’1 al 5%,
con un’incidenza annuale dello 0.1-

0.3%. La maggior parte dei calcoli
(75%) sono composti da ossalato di cal-
cio (OXCa) o fosfato di calcio (PCa); il
restante 25% sono composti da acido
urico, cistina o magnesio-ammonio-fo-
sfato (struvite). L’elevato impatto sociale
della nefrolitiasi, specialmente quella
calcica, ¢ dovuto alla sua elevata preva-
lenza (dal 4 al 10% della popolazione
generale adulta) e dalla sua frequenza di
recidiva (70-80%) (4). La maggior su-
scettibilita per la calcolosi di OXCa, si
ha nel sesso maschile durante il middle-
aged period, mentre la calcolosi di PCa e
struvite predominano nel sesso femmini-
le. Conoscere la composizione fisico-
chimica dei calcoli puo talvolta facilitare
I’orientamento diagnostico, come nel ca-
so dei calcoli di cistina, di acido urico, di
struvite e di PCa (Tab. I).

Classificazione
eziopatogenetica
della nefrolitiasi

Le nostre conoscenze sulla eziopatoge-
nesi della nefrolitiasi si sono progressi-
vamente ampliate nel corso degli ultimi
20 anni. Oggi sappiamo che i pazienti af-
fetti da nefrolitiasi possono essere porta-
tori di una grande varieta di disturbi fi-
siologici, ritenuti patogeneticamente im-
portanti nella formazione dei calcoli re-
nali (5). E ormai universalmente accetta-
to che queste alterazioni fisiopatologiche
sono causate sia da fattori ambientali
(abitudini alimentari, attivita lavorative e
ricreative, latitudine geografica, ecc.),
che da fattori metabolici (errori genetici,

TAB.I- IMPORTANZA DELL’ANALISI DEI CALCOLI NELL’ORIENTAMEN-

TO DIAGNOSTICO

Composizione fisico-chimica

Orientamento diagnostico

Cistina
Acido urico
Struvite
PCa

OXCa (ac. urico)

Cistinuria
Diatesi uratica
Calcolosi infetta

Acidosi tubulare renale distale,
Iperparatiroidismo primitivo

Ampia varieta di errori metabolici e dietetici




TAB. II - CLASSIFICAZIONE DELLA NEFROLITIASI

NEFROLITIASI CALCICA 7
Da ipercalciuria
Assorbitiva
Tipo 1
Tipo 11
Tipo 111
Renale
Riassorbitiva
Da iperuricosuria
Dietetica 75%
Eccessiva produzione endogena di acido urico
Da iperossaluria
Primitiva
Secondaria
Dietetica
Malattie intestinali
Da deficienza di inibitori urinari
Citrato (Ipocitraturie)
Altri (magnesio, GAGS, glicoproteine, ecc.)
Da basso volume urinario
Senza evidenti alterazioni metaboliche
NEFROLITIASI NON CALCICA el
Diatesi gottosa (calcolosi da acido urico)
Cistinuria (calcolosi da cistina) 25%
Calcolosi infetta con germi urea-splitting (calcoli di struvite)

(GAGS=glicosaminoglicani)

ormonali, ecc). Ha preso corpo infatti
negli anni 90 una teoria, definita ‘Pow-
der Keg and Tinderbox Theory’ (6), che
vede la compartecipazione di entrambi i
fattori nella genesi della maggior parte
dei casi di nefrolitiasi.

L’analisi delle alterazioni metaboliche
ed ambientali presenti nei pazienti nefro-
litiasici ha portato alla attuale complessa
classificazione della nefrolitiasi (Tab. II)
(7). La sua importanza deriva dal fatto
che essa ha permesso un piu razionale
approccio al trattamento medico della
calcolosi renale (8).

Con un’adeguata valutazione anamnesti-
ca, dietetica, metabolica e con 1’indi-
spensabile ausilio radiologico ¢ possibile
ricondurre oltre il 95% dei casi ad una
delle forme riportate nella seguente clas-
sificazione (Tab. II) (9).

Deve essere sottolineato che spesso le
forme eziopatogenetiche di seguito de-
scritte possono associarsi tra loro.

NEFROLITIASI
CALCICA

Nefrolitiasi da
ipercalciuria

Si definisce ipercalciuria la presenza di
un’elevata escrezione urinaria di calcio,
superiore a 250 e 300 mg/die rispettiva-
mente nel sesso femminile e maschile
(10). L’ipercalciuria pud provocare nefro-
litiasi incrementando la saturazione urina-

ria dei sali costituenti i calcoli (OXCa,
PCa, ad esempio) e/o riducendo l’attivita
degli inibitori urinari (il calcio urinario si
puo legare, ad esempio, alle cariche nega-
tive di inibitori quali citrato, GAGS, ecc.)
(11).

La calcolosi da ipercalciuria comprende
numerose entita di origine eterogenea.
Quella di piu frequente riscontro & causata
da un aumentato assorbimento intestinale
di calcio, indipendente dai livelli di vita-
mina D circolante, definita Ipercalciuria
Assorbitiva di tipo I e II (12). La causa
esatta dell’iper-assorbimento intestinale
non ¢ nota; potrebbe essere dovuta ad un
difetto primitivo - a carattere ereditario
autosomico dominante - dell’assorbimen-
to del calcio in una parte dell’intestino
(Digiuno) (13,14). L’iper-assorbimento
intestinale di calcio, ne aumenta i livelli
plasmatici, incrementando il suo carico
filtrato dal rene e inibendo contempora-
neamente la funzione paratiroidea. I ridot-
ti livelli di paratormone circolante (PTH)
sono a loro volta responsabili della dimi-
nuzione del riassorbimento tubulare dista-
le di calcio, causa dell’eccessiva perdita
renale di calcio (ipercalciuria). Quest’ulti-
ma, compensando 1’eccessivo assorbi-
mento intestinale di calcio, mantiene la
calcemia entro normali valori con ura
funzione paratiroidea modestamente sop-
pressa (Fig. 1).

L’ipercalciuria puod essere sostenuta, in
una minor parte dei casi, da un primitivo
disordine renale, nel quale il tubulo dista-
le & incapace di riassorbire adeguatamente
il calcio filtrato a livello glomerulare:
Ipercalciuria Renale (Fig. 2) (12). Al
contrario delle forme assorbitive, la perdi-
ta renale di calcio provoca una riduzione
della concentrazione del calcio plasmatico
con secondario stimolo della funzione pa-
ratiroidea. Cio comporta un aumento del-
la mobilizzazione ossea del calcio (> rias-
sorbimento osseo) e dell’assorbimento in-
testinale dello ione per incremento della
sintesi renale di vitamina 1,25-(OH),D.
Classicamente in questa forma, i livelli di
calcio circolante restano nei limiti della
norma nonostante la perdita renale di cal-
cio proprio grazie all’instaurarsi di un lie-
ve iperparatiroidismo secondario (Fig. 2).
L’ Ipercalciuria Riassorbitiva & quella for-
ma di ipercalciuria dovuta ad iperparati-
roidismo primitivo, descritta in Figura 3.
Un aumentato riassorbimento osseo ¢ co-
munque presente anche in altri stati pato-
logici, che si differenziano dal classico
iperPTH primitivo proprio per il mancato
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Fig. 1 - Schema patogene-
tico dell’Ipercalciuria As-
sorbitiva tipo I e II.
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aumento della funzione paratiroidea, che
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secondario sono da annoverare quello da
prolungata immobilizzazione, da osteolisi \A
in corso di neoplasie primitive o ripetitive ANsintesi ANriassorbimento
e da ipertiroidismo (9). Una componente renale di vit-D osseo di Ca
di riassorbimento osseo si ha anche in
corso di sarcoidosi, terapie con steroidi e I :
nelle acidosi tubulari renali (RTA) (9).
E poi descritto un quadro clinico di iper- Aassorbimento
calciuria primitiva a cavallo tra le forme intestinale di Ca
Assorbitive e Riassorbitive. Si trattadi | e Jrrrrrrrrmmemmen
quella forma di assai raro riscontro, defi-
nita Ip?rcalaurla Assorbztz.va tipo II.I’ Se- Fig. 2 - Schema patogenetico dell’Ipercalciuria Renale.
condaria ad una tubulopatia fosfodisper-
dente che genera ipofosforemia (15).
Quest’ultima provoca un incremento della - -
sintesi di vitamina D che a sua volta porta APTH A riassorbimento ossco
ad aumento dell’assorbimento intestinale
di calcio e della sua mobilizzazione ossea, < Eerp—— dx. A Calcemia e del
gia stimolata di per sé dall’ipofosforemia * sll nztgzbr;) De e e —
(Fig. 4). i s dal rene, chepud | | |pERCALCIURIA

Infine in circa il 18% dei casi di calcolosi
da ipercalciuria, il riassorbimento osseo
viene attribuito a cause varie e di difficile
approccio diagnostico per un normale la-
boratorio di analisi (Tab. III) (6).

Da questi principali momenti patogenetici
delle Ipercalciurie derivano quei criteri
diagnostici, oramai codificati da tempo,
grazie ai quali si pud porre in atto il cor-
retto inquadramento eziopatologico delle
ipercalciurie. Tali criteri diagnostici sono
riassunti nella Tabella I'V.

Eppure ancora oggi, in una buona parte
dei casi, il paziente affetto da calcolosi re-
nale non riesce ad ottenere la caratterizza-
zione del sottotipo di ipercalciuria che lo
affligge (16), neppure la generica diagno-
si di ‘Ipercalciuria Idiopatica’, dizione
coniata nel 1958 (17) e caduta in proscri-
zione da oltre vent’anni.

superare I’aumento

del riassorbimento
tubulare, secondario

A\ assorbimento
intestinale di Ca

all’iperPTH

Fig. 3 - Schema patogenetico dell’Ipercalciuria Riassorbitiva da iperparatiroidismo primitivo.

Nefrolitiasi (calcica) da
iperuricosuria

Un appropriato studio metabolico & in
grado di identificare, tra i pazienti affetti
da nefrolitiasi calcica recidivante, un 7%

circa in cui & evidenziabile il solo dato di
iperuricosuria in presenza di un pH uri-
nario > 5.5 (Tab. I e VIII) (9). La dia-
gnosi di questa forma ¢ piu difficile di
quanto possa sembrare perché essa si as-
socia spesso alle forme di ipercalciuria
sopramenzionate (20%) (9).



Fig. 4 - Schema patogeneti-
co dell’Ipercalciuria Assor-
bitiva tipo 111.
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L’ambiente urinario di tali pazienti ¢ so-
vrasaturo di urato monosodico e/o acido
urico (con prevalenza dell’uno o dell’al-
tro in relazione al pH urinario). Questi

TAB. III - POSSIBILI CAUSE DI IPERCALCIURIA DA AUMENTATO RIAS-
SORBIMENTO OSSEO NON-PTH-MEDIATO

Primitiva iperproduzione di 1,25,(OH),D (senza perdita renale di fosfati) (Fig. 5) due prodotti df"l metabolismo purinico,
% la cui origine & schematizzata in Figura
Aumento dei recettori ossei della Vit-D 6, possono iniziare la formazione di un

calcolo calcico per nucleazione eteroge-
nea, ovvero fornendo il nucleo di parten-

Aumentata produzione di citokine (IL-1) da parte dei macrofagi del midollo osseo Za c;he permette la successiva cri.stalliz.-
zazione dell’OXCa, o per crescita epi-

Eccesso di prostaglandine

TAB. IV - PRINCIPALI CRITERI DIAGNOSTICI DELLE IPERCALCIURIE

Assorbitiva Assorbitiva Renale IperPTH Assorbitiva  Riassorbitiva
tipo I tipo II primitivo tipo II1 -

Calcemia N N N T N N
Fosforemia N N N $ d N
Ca/Cr 24h dieta libera >0.2 >0.2 >0.2 >0.2 >0.2 >0.2
Ca/Cr/GFR a digiuno (°) <0.11 <0.11 >0.11 >0.11 >(.11 >0.11
Ca/Cr dopo carico di Ca >0.2 >0.2 >0.2 >0.2 >0.2 >0.2
Calciuria 24h, dopo 7 gg > 200 <200 >200 >200 >200 >200
dieta ipocalcica e iposodica mg/die mg/die mg/die mg/die mg/die mg/die
Ca/Cr 24h, dopo 7 gg di >0.2 <0.2 >0.2 >0.2 >0.2 >0.2
dieta ipocalcica e iposodica
PTH-s N Ny 0 i N Nl
TmP/GFR N N N N{ l N
1,25,(OH),D N N T T il N
Ossaluria 24h (#) N N N N N N
Uricuria 24h (#) N N N N N N
Citraturia 24h (#) N N N N N N
pH-u 24h N N N N N N
Marker di osteolisi (*) ? ? ? T ? NT
Marker di osteogenesi (§) ? ? 2 T ? ?
Densitometria ossea Nl Nd ! 3L l d

Legenda: N= normale; T:aumento; l=diminuzione; Ca/Cr/GFR= calciuria/creatininuria per 100 ml filtrato glomerulare;
TmP/GFR=soglia renale dei fosfati; pH-u=pH urinario delle 24 ore ; (*)=rapporto tra creatininuria e idrossiprolina-telopeptide-deossi-
piridinolina; (§)=fosfatasi alcalina ossea e osteocalcina; i =peculiarita della forma; (#) = ¢ frequente nella pratica clinica 1’associa-
zione tra ipercalciuria ed aumento di questo parametro; (°) = dopo prolungato digiuno, di almeno 14 ore.
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Fig. 5 - Schema patogeneti-
co dell’Ipercalciuria da
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condario a primitiva iper-
produzione di vit-D.
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Fig. 6 - Schema patogenetico della nefrolitiasi calcica da Iperuricosuria.

tassiale, ovvero per 1’interazione mole-
colare tra OXCa e acido urico/urato mo-
nosodico (18).

Urato monosodico ed acido urico sono
inoltre in grado di ridurre il potere dei
cosiddetti inibitori urinari (tra cui il ci-
trato), adsorbendoli e/o riducendone la
loro attivita (Fig. 6), aumentando la so-
vrasaturazione dei sali litogeni (18).

Nefrolitiasi
da iperossaluria

Solamente una minima parte (2-10%)
dell’ossalato assunto con la dieta viene
assorbito dall’intestino (6). Dei 30
mg/die di ossalato, normalmente elimi-
nati con le urine, circa 1’85% proviene

da sintesi endogena per metabolismo del
gliossilato, triptofano e glicina (di cui so-
no ricchi il collagene e le proteine della
carne). Il restante deriva direttamente dal
suo apporto esogeno con la dieta. Una
volta sintetizzato od assorbito, 1’ossalato
non puo essere ulteriormente degradato
in vivo, e la sua principale via d’escre-
zione & quella renale.
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Fig. 7 - Schema patogenetico della nefrolitiasi da Iperossaluria.

TAB. V - PRINCIPALI INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI DELLA DIETA

IPOCALCICA
Ipercalciuria assorbitiva tipo I SI
Ipercalciuria assorbitiva tipo II SI
Ipercalciuria assorbitiva tipo I1I NO
Ipercalciuria renale NO
Ipercalciuria riassorbitiva NO
Iperossalurie NO

TAB.VI - PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO NOTI PER OSTEOPOROSI

Familiarita per osteoporosi
Sesso femminile
Menopausa precoce
Prolungati periodi di immobilizzazione
Dieta a basso contenuto calcico
Fumo di sigaretta

Eccessivo consumo di alcolici

Il riscontro di un’escrezione urinaria
giornaliera superiore ai 45 mg di ossala-
to in un paziente affetto da calcolosi re-
cidivante ossalo-calcica viene definita
come Nefrolitiasi da Iperossaluria. L’i-
perossaluria favorisce la formazione di
calcoli di OXCa per I’aumento della sa-
turazione urinaria dei 2 sali. '
Si distinguono tre principali forme di
iperossaluria (Fig. 7 e Tab. VIII) (19):

— la primitiva, dovuta ad un errore con-
genito nella via biosintetica dell’ossala-
to, caratterizzata da nefrolitiasi recidi-
vante precoce di OXCa, e da un grave e
progressivo quadro di ossalosi. In questa
forma i livelli di ossaluria sono sempre
elevati (>> 80 mg/die) e nelle urine sono
aumentati, a seconda dell’errore metabo-
lico congenito, glicolato o glicerato;

— ’enterica, caratterizzata anch’essa da
elevati livelli di ossalato urinario (> 80
mg/die) ma associata a un’importante
patologia intestinale, responsabile dell’i-
perassorbimento dell’ossalato esogeno
(Fig. 7). Questo avviene essenzialmente
per due motivi: per I’azione irritante dei
sali biliari e degli acidi grassi che au-
mentano la permeabilita intestinale al-
I’OX, e per I’aumento del pool di OX-li-
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Fig. 8 - Schema eziopatogenetico della nefrolitiasi calcica da Ipocitraturia.

bero assorbibile, per sequestro di ioni di-
valenti (complessabili con 1’0OX) da
parte dei saponi derivanti dal malassor-
bimento dei grassi (20);

— la moderata (o mild), che & la forma
pit frequentemente riscontrabile, in cui
I’ossaluria & compresa tra 45 e 80
mg/die. La sua causa deriva da una die-
ta eccessivamente ricca in ossalato e
spesso povera di calcio (Fig. 7). E noto
infatti che il calcio ¢ il principale chela-
tore intestinale (insieme a magnesio ed
alti ioni divalenti) dell’ossalato ingerito
(21). Nel caso specifico di calcolosi da
iperossaluria-mild, la dieta ipocalcica
provoca un aumento dei livelli di ossa-
lato intestinale libero, ovvero non lega-
to al calcio (che lo fa precipitare ed eli-
minare con le feci). L’ossalato libero
viene cosi facilmente assorbito dall’ap-
parato gastro-enterico, aumentando i
suoi livelli plasmatici e quindi la sua
percentuale di filtrazione renale.

Per inciso, ¢ anche su uno di questi pun-
ti che a nostro avviso trovano origine la
caduta d’interesse della classe medica e
la frequente sfiducia da parte dei pa-

zienti per il trattamento dietetico della
nefrolitiasi. Infatti il mancato inquadra-
mento metabolico ha fatto della cosid-
detta dieta ipocalcica un indiscriminato
strumento terapeutico capace in alcuni
casi, paradossalmente, di peggiorare
I’andamento della nefrolitiasi. In un pa-
ziente affetto da nefrolitiasi ossalocalci-
ca recidivante 1’affrettata prescrizione
di una dieta ipocalcica rischia di essere
una terapia appropriata solo nel 50%
dei casi (Tab. V) (22).

Negli ultimi 15 anni cio ha contribuito
al declino della ‘terapia medica della
calcolosi renale’.

La dieta ipocalcica, inoltre, puo anche
portare ad altri effetti collaterali. Nel
caso di una ipercalciuria renale o da
riassorbimento osseo, ad esempio, pud
aggravare 1’osteopenia tipica di queste
forme, specie nelle persone in cui sono
presenti fattori di rischio per osteoporo-
si (Tab. VI) (23, 24).

Va ricordato che I’iperossaluria mild si
puo associare alle forme di ipercalciuria
e iperuricosuria precedentemente de-
scritte.

Nefrolitiasi da deficit
di inibitori
(Ipocitraturia)

La forma piu frequente di nefrolitiasi
calcica da deficit degli inibitori urinari &
quella da Ipocitraturia. Nelle casistiche
pit numerose (25) ¢ stata riportata come
‘unica anomalia metabolica’ nel 5% dei
casi, e concausa delle altre forme di ne-
frolitiasi in circa il 50% dei casi!

Il citrato urinario, legandosi al calcio,
forma dei complessi Ca-citrato altamente
solubili. Cosi facendo, il citrato riduce la
quantita libera di calcio disponibile per
la formazione di calcoli di OXCa o PCa
(Fig. 8) (26, 27).

L’escrezione urinaria del citrato ¢ fun-
zione della sua filtrazione glomerulare,
riassorbimento tubulare, trasporto peritu-
bulare (dai capillari peritubulari) e sinte-
si nelle cellule tubulari renali (28). Seb-
bene [’handling renale del citrato non sia
stato ancora del tutto chiarito, si puo dire
che il 90% del citrato filtrato a livello



TAB. VII - PRINCIPALI FATTORI CHE INFLUENZANO L’ESCREZIONE

RENALE DI CITRATO

Aumenta |’escrezione

Riduce I'escrezione

Alcalosi Acidosi
PTH Ipokaliemia
Vitamina D Infezioni urinarie

Estrogeni Androgeni

Ormone della crescita

glomerulare viene normalmente riassor-
bito dai tubuli e che vi sono diversi fatto-
ri che possono aumentarlo (29) o ridurlo
(26) (Tab. VII).

Tra tutti i fattori che influenzano la citra-
turia (Tab. VII) il piu importante & certa-
mente 1’equilibrio acido-base. L’acidosi
metabolica infatti, indipendentemente
dalla causa che I’origina (Fig. 8), ¢ in
grado di aumentare il riassorbimento tu-
bulare di citrato, di diminuirne I’uptake
dai capillari peritubulari e la sintesi da
parte delle cellule tubulari renali: ne con-
segue ipocitraturia (<320 mg/die) (26).

TAB. VIII - PRINCIPALI CRITERI DIAGNOSTICI DELLE NEFROLITIASI CALCICHE NON IPERCALCIURICHE

Da Iper- Da Iper- Da Ipo- Dal Senza
uricosuria ossaluria citraturia volume evidenti
urinario alterazioni
metaboliche
Calcemia N N N N N
Calciuria 24h dieta libera N N L® N N N
Calciuria 24h digiuno N N N N N
Calciuria dopo carico di Ca N N N N N
Uricemia NT N N N N
Uricuria 24 h i) N N N N
Ossaluria 24 h TEITEs N N N
Glicolato Glicerato-u - N T - - -
PTH-s N NT® N T @) N N
Magnesiemia N N L® N N N
Magnesuria 24h N N 1@ N N N
Citraturia 24h Nl N @) 1 N N
pH-u 24h N N® LT N N
HCO3-s N N $® N | @#) N N
Kaliemia N N L@ N L@ N N
Anion gap-s N N T@®) N T@# N N
Volume urinario N N L) N d N
Analisi del calcolo OXCa OXCa OXCa OXCa OXCa
PCa(#)

Legenda: N= normale; T = aumento; | = diminuzione; PTH-s = paratormone serico; HCO3-s = bicarbonatemia; Anion gap-s = Na-
(HCO3+C1) serici; pH-u = pH urinario delle 24 ore; (*) = iperossaluria primitiva; (§) = iperossaluria enterica; (°) = iperossaluria

mild; (#) = acidosi tubulare distale; = pecularita della forma
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Fig. 9 - Schema patogenetico della calcolosi da acido urico.

Anche questo disordine pud presentarsi
in associazione con altre anomalie gia
descritte; i principali criteri diagnostici
dell’ipocitraturia sono riportati in Tabel-
la VIII.

Nefrolitiasi da basso
volume urinario e
senza evidenti
alterazioni metaboliche

Con un’appropriata valutazione metaboli-
ca, oltre il 95% dei pazienti affetti da ne-
frolitiasi recidivante trova una sua collo-
cazione nella classificazione eziopatoge-
netica (Tab. II) (30). Accanto alle peculia-
ri anomalie delle varie forme di calcolosi
renale, nel 15% dei casi si associa il ri-
scontro di un basso volume urinario
(<1L/die) (Tab. VIII); questo dato non as-
sociato ad altre anomalie metaboliche in-
cide per il 3% dei casi di nefrolitiasi (30).
In meno dell’ 1% dei casi non ¢ possibile,
allo stato attuale, rilevare alcuna altera-
zione metabolica (Tab. VIII).

NEFROLITIASI NON
CALCICA

Calcolosi da acido urico

L’acido urico, prodotto terminale del
metabolismo purinico, non puo essere
degradato dall’uomo che non possiede
I’uricasi. Il rene & I’organo ove ha luogo
la maggior parte della sua eliminazione,
regolata dal bilancio tra sua secrezione e
riassorbimento.

Il paziente affetto da calcolosi da acido
urico ¢ classicamente considerato quello
con diatesi uratica (31), ovvero da una
sindrome in cui la piena manifestazione
si evidenzia con artropatia gottosa, ipe-
ruricemia e calcolosi uratica, mentre il
quadro clinico nefrolitiasi da acido urico
o mista e urine a basso pH viene consi-
derato la forma iniziale o frusta. Resta il
fatto che la caratteristica pil comune in
tale tipo di paziente ¢ I’inusuale basso
pH urinario (<5.5) (Tab. IX), un pH al
quale I’acido urico & assai poco solubile.
Cosi, se da una parte non tutti i pazienti

lamentano artropatia gottosa e/o iperurj_
cemia, dall’altra I’iperuricosuria € spesg
assente e neppure 1’analisi chimico-fisicy
dei calcoli ¢ sempre d’aiuto per la digy_
gnosi. Infatti, accanto a calcoli compogy;
interamente da acido urico, ve ne sOngq
altri misti con acido urico, OXCa e/o P¢y
(Tab. IX).

In Figura 9 ¢ riportato lo schema patoge_
netico della sindrome. La causa del pey_
sistentemente basso pH urinario (50% v
15% dei soggetti normali [32]) non € Sty
ta ancora chiarita (33); anche la cosiq.
detta ‘marea alcalina post- prandtale
presente nei soggetti normali, non & Pre.
sente nel paziente con diatesi uraticy
Non & chiaro se il difetto risieda nell’iy,_
capacita alla produzione di ammonjg
(NH,) o d’escrezione dell’acidita tito]y_
bile, o ad entrambe (34).

Calcolosi da cistina

La calcolosi da cistina € la manifestazjg_
ne clinica di una malattia metabolica erg_
ditaria a trasmissione autosomica receg.
siva: la cistinuria. La sua prevalenza g,



TAB. IX - PRINCIPALI CRITERI DIAGNOSTICI DELLE NEFROLITIASI NON CALCICHE

Da acido urico Da cistina Infetta (germi u-s)

Dati anamnestici Gotta/iperuricemia Cistinuria Sesso femminile
positivi ipertensione arteriosa storia di pregresse

iperdislipidemia infezioni urinarie
pH urinario 24h <5.5 N >7-7.5
pH urinario a digiuno <5 N >7
Iperuricosuria Frequente N N
Urocoltura N N Positiva
Leucocituria N N S
Cristalluria Acido urico Cistina Triplofosfato
Citraturia N N J
Composizione calcoli Ac. urico (50%) Cistina Struvite

ac. urico+OXCa/PCa

solo OXCa/PCa OXCa o ac.urico (raro)
Forma rx calcoli Varia (raramente a Varia e policiclica, anche A stampo o varia
stampo) a stampo
Rx trasparenza o meno Piu frequente Non eccessivamente rx- Rx-opachi
opachi
Legenda: N = normale; | = riduzione; u-s = urea-splitting; OXCa = ossalato di calcio; PCa = fosfato di calcio; = peculiarita

della forma

tutti i tipi di calcolosi varia dall’1 al 3%.
I portatori omozigoti di tale anomalia
congenita hanno un ridotto assorbimento
intestinale di alcuni aminoacidi (cistina,
lisina, ornitina e arginina) ed un’eccessi-
va escrezione urinaria di cistina (>250
mg/g di creatinina) che normalmente ¢
presente in minima quantita (20 mg/die)
(35). La patogenesi della formazione del
calcolo di cistina ¢ dovuta all’elevata
concentrazione urinaria dell’aminoacido
ed alla sua bassa solubilita all’usuale pH
urinario (massima solubilita per pH >
7.5). Poiché i livelli serici di cistina nei
pazienti sono ridotti, si pensa che alla
base della patologia nefrolitiasica ci sia
un difetto ‘complesso’ dell’handling-tu-
bulare dell’aminoacido: la cistina infatti,
dopo essere stata filtrata a livello glome-
rulare, viene quasi totalmente riassorbita
dal tubulo prossimale (36).

La calcolosi insorge in eta precoce con
un picco verso la seconda/terza decade
di vita, ma puo fare la sua comparsa a
qualsiasi eta (37). La diagnosi usualmen-
te viene posta all’esame del sedimento
urinario a fresco per riconoscimento dei
tipici cristalli esagonali e conferntata
dall’esame chimico-fisico dei calcoli
(Tab. IX).

Calcolosi infetta

L’infezione delle vie urinarie con germi
capaci di scindere I'urea (urea-splitting)
¢ la causa principale della calcolosi in-
fetta. Tali germi (Proteus, alcuni stafilo-
cocchi, Escherichia coli, Pseudomonas e
Klebsielle) posseggono I’enzima capace
di degradare I’urea in ammonio (38). Co-
si facendo sono in grado di mantenere il
pH urinario tanto elevato (>7.5) da au-
mentare la dissociazione del fosfato in
fosfato tribasico. Questo, precipitando
con magnesio, ammonio e carbonato di
calcio, forma 1 calcoli di struvite che so-
no caratteristici della calcolosi infetta.
Oltre ai calcoli misti di struvite, sono ca-
ratteristici di questo tipo di calcolosi il
riscontro di urocoltura positiva, leucoci-
turia, cristalluria di triplofosfato, elevato
pH urinario sia a digiuno che delle 24
ore e bassa citraturia (per sua degrada-
zione batterica, Fig. 8) (Tab. IX) (38).

Lo studio metabolico per tale tipo di pa-
ziente potrebbe sembrare inutile (come
del resto potrebbe apparire per la calco-
lost da acido urico e cistina). E noto al-
tresi che queste tre forme di calcolosi
non calcica spesso si associano ad altri

errori metabolici. Pertanto anche questi
pazienti meritano sempre uno studio me-
tabolico completo (Tab. IX).

Per la difficolta a mantenere sterili le uri-
ne, poiché i germi ‘dimorano nei calcoli’
dove non sono raggiunti da efficaci con-
centrazioni di antibiotico, questa forma
di nefrolitiasi & rimasta 1’unica che vede
ancora l’uso prevalente delle tecniche
chirurgiche classiche.

Conclusione

Alla luce della classificazione sopra ri-
portata, permangono molteplici motivi
per cui i pazienti affetti da nefrolitiasi
non vi trovano una collocazione (Tab.
X). Tra questi riveste una particolare im-
portanza la corretta ed accurata determi-
nazione dei parametri biochimici (16).

I dosaggi quantitativi necessari per una
valutazione metabolica della nefrolitiasi
presentano difficolta pratiche e metodo-
logiche, che richiedono da parte dei La-
boratori di Analisi una particolare atten-
zione, una specifica preparazione ed una
adeguata strumentazione.

Poiché da tempo ¢ noto che un corretto
iter diagnostico consente di identificare



TAB. X - PRINCIPALI MOTIVI PER IL MANCATO INQUADRAMENTO DEI
PAZIENTI NEFROLITIASICI

Management del paziente da parte del solo medico di base
Management del paziente solo da parte dello specialista urologo
Mancanza di un centro/specialista nefrologo per prescrivere/interpretare lo screening
Impossibilita a recepire un laboratorio di analisi in grado di attuare lo screening
Mancanza di dietiste con solida esperienza di pazienti nefrolitiasici

Screening attuato in regime di ricovero

TAB. XI - QUANDO RITENERE UN PAZIENTE CANDIDATO ALLA VALUTA-
ZIONE METABOLICA DELLA NEFROLITIASI

Ricorrenti episodi di nefrolitiasi calcica
Formazione di nuovi calcoli nell’ultimo anno
Aumento di dimensioni dei calcoli nell’ultimo anno
Nefrolitiasi recidivante non calcica
Necessita di frequenti procedure litotriptiche o endourologiche

Nefrolitiasi associata a fattori di rischio noi:
e maschi di media eta
e presenza di stati diarroici cronici secondari a patologia intestinale
® 0steoporosi
e infezioni urinarie ricorrenti
e gotta
o fattori occupazionali o ricreativi causa di disidratazione

il difetto metabolico in oltre il 95% dei

casi di nefrolitiasi (9) sembra ingiustifi-

cato che esso non venga proposto nei ca-

si di nefrolitiasi recidivante. Affermiamo

¢i0 anche in considerazione del fatto che
I’adeguato inquadramento fisiopatologi- 1.
co resta il prerequisito essenziale per un

corretto e mirato trattamento dietetico

e/o farmacologico della calcolosi renale

e per la prevenzione delle sue recidive. )
Pertanto riteniamo che esistano dei pa- :
zienti sicuramente candidati alla valuta-

zione metabolica, come riportato in Ta-

bella XI.
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