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Noveé déleni krystalopatii z pohledu nefrologa

Petra Bachronova, Ivan Rychlik
. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

Krystal je pevna latka s geometrickym tvarem, jejiz atomy, ionty nebo molekuly jsou uspofadany v pravidelné struktufre.
Pti nahodném usporadani castic mluvime o latkdch amorfnich, které mohou také vytvaret krystalu podobné castice.
Krystalopatie je onemocnéni, u kterého v patogenezi poskozeni tkané hraji roli krystaly a krystalu podobné ¢&astice.
Na vzniku krystalopatii se obecné podili nékolik predominantnich patofyziologickych mechanisma: nekroinflamace,
chronickd remodelace tkani, kterd vede k jejich atrofii a jizveni, a obstrukce vyvod(, dutin nebo cév vétsimi krystalovymi
masami ¢i konkrementy. Zdkladni rozdéleni krystalopatii v nefrologii je nasledujici: renovaskuldrni krystalopatie (typ 1),
tubularni krystalopatie (typ 2) a nakonec urolitidza (typ 3) (Tab. 1). Problematika krystalopatii je v dnesni mediciné opo-
mijena nejen v kruzich Siroké odborné vefejnosti v oblasti vnitiniho |ékafstvi, ale také v okruhu specialistd - nefrologd,
urologl a jinych. Jednim z moznych ddvodu maze byt i komplikovanost a obtizna uchopitelnost pfi studiu daného
obsahlého tématu, proto je cilem tohoto ¢lanku poskytnout prehled nejnovéjsich poznatk a moznych pfistupt k této
problematice.

Kli¢cova slova: hyperurikemie, cholesterolova embolie, krystalopatie, oxalat, tubulointersticidlni nefritida, urolitiaza.

Crystalopathy - underestimated entity in nephrology

Crystal is a solid particle with a geometric shape because its atoms, ions, or molecules are arranged in a regular ordered
structure. However, in case of accidental order of the particles, we are talking about the amorphous substances which can
also form crystal-like particles. Crystallopathy is a disease that involves crystals of crystal-like particulate matter in the patho-
genesis of tissue injury. Generally, several predominant pathophysiological mechanisms are involved in the formation of
crystallopathies: necroinflammation, chronic remodeling of tissues leading to their atrophy and scarring, and obstruction of
ducts, cavities or vessels by larger crystalline masses or stones. The basic distribution of crystallopathies in nephrology is as
follows: renovascular crystallopathy (type 1), tubular crystallopathy (type 2), and finally urolithiasis (type 3) (tab. 1). Nowadays,
the issue of crystallopathies in general medicine is omitted frequently not only among a wide range of professionals in the
field of internal medicine but also in the field of specialists — nephrologists, urologist etc. One of the possible reasons may
be the complexity and difficulty of grasping a wide-ranging topic, so it is our intention to provide an overview of the latest
findings and possible approaches to this problem.

Key words: hyperuricemia, cholesterol embolism, crystallopathy, oxalate, tubulointerstitial nephritis, urolithiasis.

Uvod

Krystal je pevné ltka s geometrickym tvarem, jejiz atomy, ionty nebo
molekuly jsou uspofadany v pravidelné struktufe. Pfi ndhodném usporadani
¢astic mluvime o latkach amorfnich, které mohou také vytvaret krystalu
podobné ¢astice. V piirodé mohou organismy katalyzovat agregaci atomd
aiontl do amorfnich krystall, ze kterych pak vytvareji komplexni struktury,
jakymi jsou napt. koraly, kosti nebo zuby. Na nesprdvném misté mdze byt
tento proces poskozuijici, klasickym prikladem jsou kalcifikace cévni stény.

Krystalopatie je onemocnéni, u kterého v patogenezi poskozenf
tkdné hraji roli krystaly a krystalu podobné ¢éstice. Depozice krystald,
proteinl nebo jinych ¢astic prenasenych i vzduchem muze zpUsobit
rozlicné chorobné stavy, které se mohou manifestovat jako akutnf
nebo chronické orgdnové postizeni. Pokud jde o krystaly, v ledvinach
mohou indukovat zna¢né siroky rozsah poskozeni, a to v zavislosti na
lokalizaci a dynamice jejich depozice. Na vzniku krystalopatii se obec-
né podili nékolik predominantnich patofyziologickych mechanisma:
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Tab. 1. Prehled krystalopatii v nefrologii: upraveno podle (1, 19)

Krystalopatie v nefrologii

Onemocnéni

Krystal; forma renalniho poskozeni

Renovaskularni krystalopatie (typ 1)

Cholesterolova krystalova embolie

cholesterol; AKI

Ateroskler6za a nefroangioskler6za

cholesterol, apatit, kalciumfosfat; CKD

Tubularni kryst

alopatie (typ 2)

Paraproteinem indukované krystalové nefropatie

B myelomova ledvina

monoklonalni lehké fetézce; AKI/CKD

B proximalni tubulopatie s/nebo bez Fanconiho syndromu

monoklondlni lehké fetézce; CKD

Dietou/léky indukovana krystalova nefropatie

B tumor lysis syndrom

kyselina mocové; AKI

B nadmeérny dietni pfijem oxalatd

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B nadmérny dietnf prijem kyseliny mocové/dna

kyselina mocova; CKD

M |ékoveé indukovana krystalurie

lékové krystaly; AKI

B akutni fosfatova nefropatie

kalciumfosfat; AKI

Cholemicka krystalova nefropatie

Zlucové pigmenty, AKI

Enteralni krystalové nefropatie

M celiakie, idiopatické stfevni zanéty

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B bariatrické chirurgické zakroky

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

B syndrom kratkého streva

kalciumoxalat dihydrat (weddellit); AKI

Myogenni krystalova nefropatie (rabdomyolyza)

myoglobin, AKI

Geneticka onemocnéni

M genetické formy RTA

kalciumhydrogenfosfat dihydrat (brushit), kalciumkarbonat, kalciumoxalat,

kalciumfosfat, magneziumamoniumfosfat hexahydrét (struvit); CKD

B genetické formy hyperurikosurie

kyselina mocova; CKD

B priméarni hyperoxalurie

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); CKD

M cystindza

cystin, CKD

B genetickd onemocnéni zpusobujici nefrokalcindzu

kalciumfosfat, kalciumpyrofosfat; CKD

(Dentova nemoc, idiopaticka infantilni hyperkalcemie a hyperkalciurie a dalsi)

Urolitiaza (krystalopatie

mocového traktu) (typ 3)

Geneticka onemocnéni

B genetické formy RTA

kalciumhydrogenfosfat dihydrat (brushit), kalciumkarbonat, kalciumoxalat,

kalciumfosfat, magneziumamoniumfosfat hexahydrat (struvit); kolika

B genetické formy hyperurikosurie

kyselina mocova; kolika

B primérni hyperoxalurie

kalciumoxalat monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit);
kolika

M cystindza

cystin, kolika

B genetickd onemocnéni zpusobujici nefrokalcinézu

kalciumfosfat, kalciumpyrofosfat; kolika

(Dentova nemoc, idiopatickd infantilni hyperkalcemie a hyperkalciurie a dalsi)

Dietou/léky indukovana urolitiaza

lékové krystaly, kalciumoxaldt, kalciumfosfat; kolika

Hyperurikosurické syndromy

kyselina mocov4; kolika

Enteralni urolitiaza

M celiakie, idiopatické stfevni zanéty

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); kolika

B bariatrické chirurgické zakroky

kalciumoxaldt monohydrat (whewellit), kalciumoxalat dihydrat (weddellit); kolika

B syndrom kratkého streva

kalciumoxalat dihydrat (weddellit); kolika

Urolitidza asociovana s infekci

magneziumamoniumfosfat, karbonatapatit, amoniumurat; kolika

AKl = akutni rendIni poskozeni, CKD — chronické onemocnéni ledvin, RTA — rendini tubuldrni acidéza

nekroinflamace, chronickd remodelace tkéni, kterd vede k jejich atrofii
a jizveni, a obstrukce vyvodd, dutin nebo cév vétsimi krystalovymi
masami ¢i konkrementy. Na zakladé dosavadnich znalosti o téchto pa-
tofyziologickych mechanismech vedoucich k réiznym typdm krystaly
indukovaného renélniho poskozeni, mizeme krystalové nefropatie
rozdélit na 3 zakladnf typy:

B renovaskuldrni krystalopatie (typ 1),
B tubuldrnf krystalopatie (typ 2),

B urolitidza (typ 3) (Tab. 1).
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Klinicky se mohou manifestovat pod obrazem akutniho renalniho
poskozeni, progresivniho chronického onemocnénf ledvin a formou

renalnf koliky (1, 2).

Renovaskularni krystalopatie (typ 1)

Renovaskularni poskozeni u tohoto typu krystalopatie je zplisobené
krystaly cholesterolu. Nejednd se vsak o typickou depozici krystalt
v pravém slova smyslu, ale spiSe o vyznamnou roli cholesterolovych

krystall v patogenezi dané entity.
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Cholesterolova krystalova embolie

Také zndma jako ateroembolickd nemoc, je multisystémové one-
mocnéni, které je charakterizované okluzi malych arterii embolif cho-
lesterolovych krystalll, pochdzejicich z erodovanych aterosklerotickych
platl z aorty. Jedna se tedy o mikroembolizaci krystal(i cholesterolu.
Postizeni malych arterif (150-200 mm v prémeéru) se mdze manifestovat
poskozenim ledvin, gastrointestinalniho traktu, kiZze, nervového systému
a dalsich orgédnovych soustay, ale anatomickd poloha ledvin v blizkosti
abdominalnf aorty je ¢ini nejcastéji postizenym orgdnovym systémem.
Formace komplikované aterosklerotické 1éze je zakladem pro vznik cho-
lesterolové embolie. Platy s velkym jaddrem bohatym na lipidy a tenkou
fibrézni Cepickou jsou nejvice ohrozeny rupturou, ke které mize dojit
v dUsledku réznych mechanickych a hemodynamickych vlivd (napf. vas-
kuldrni chirurgické intervence, katetrizacni zakroky, rovnéZ i antikoagulacni
terapie ¢i spontadnni ruptura). Vysledkem je uvolnéni zakladni matrix
bohaté na extracelularni cholesterol. Klinické dUsledky cholesterolové
embolie mohou byt rdznorodé, od asymptomatického priibéhu, kdy je
diagndza stanovena na zakladé provedené rendlni biopsie, az po akutni
renalni poskozent, které se rozvine s odstupem nekolika dnli v ndvaznosti
na vyvolavajici moment. Casto je pfitomna embolizace i do jinych ¢asti
orgéant, predevsim do periferie fecisté koncetin, napf. akutni ischemie
prstu (,blue toe syndrome”) (3).
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Aterosklerdza a nefroangioskleréza

Klinickou jednotkou typickou pro tento typ renovaskuldrniho po-
skozeni, kterého podkladem jsou v principu cholesterolové a jiné typy
krystall (apatit, kalciumfosfét), je stendza rendlni arterie. Arteridlnf
hypertenze je jednim z nejcastéjsich klinickych pfiznakd ischemického
rendlniho poskozeni v ddsledku stendzy rendlnich arterii, kdy rendlni
hypoperfuze indukuje perzistentni aktivaci renin-angiotenzinového
systému a hypertenzi. Nasledné perzistentni rendInf ischemie vede
k renalInf atrofii a chronickému onemocnénti ledvin, které je charakteri-
zované glomerulosklerézou, ztratou nefrond a intersticialni fibrézou (1).

Tubularni krystalopatie (typ 2)

Tubuldrni krystalopatie jsou vysledkem precipitace minerald, proteint
nebo lékd uvnitf tubuldrniho lumen (4). V zavislosti na rychlosti depozice
krystalt a dalsich faktord, jakymi mize byt zejména stupen hydratace,
mUZe dojit bud k akutnimu rendinimu poskozeni, nebo chronickému
rendlnimu onemocnéni. Pfi akutnim rendinim poskozeni dochdzi k po-
skozenf renalnich funkci v ddsledku akutni supersaturace glomeruldrni-
ho ultrafiltratu, kterd indukuje nahly zacatek formace krystald, vedouci
k akutnimu krystaly indukovanému poskozeni tubuldrnich bunék a zanétu
intersticia. Zakladnimi patofyziologickymi mechanismy podilejicimi se
na tomto druhu rendlnfho poskozenf jsou pfimé a nepfima krystalova

0br. 1. Mista rendiniho poskozent filtrovanymi volnymi lehkymi fetézci v pribéhu tubulu; upraveno podle (23)

Kortex

Medula
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cytotoxicita, krystaly indukovany zanét a zanétem zprostfedkovana
nekroza bunék, nekroinflamace.

Zejména u nékterych hematologickych onemocnéni ¢i u pacientd
podstupujicich onkologickou lé¢bu pomoci chemoterapie (monoklo-
nalni gamapatie, 1é¢ba leukemie ¢i lymfom), je nutné pomyslet v rdmci
diferencialni diagnostiky rendinfho poskozeni na pfitomnost tubuldrniho
postizenf, tubuldrnf krystalopatie. Nemoci plazmatickych a B bunék vedoucf
k paraproteinemii mohou zpUsobit rizné druhy rendiniho poskozent.
Nemoci tubuld u pacientt s myelomem souvisi se zachazenim s volnymi
lehkymi fetézci (FLCs — free light chains) v prabéhu tubuldmi ¢asti nefronu.
FLCs jsou volné filtrovény glomerulem a posléze reabsorbovany a hyd-
rolyzovany proximalnfmi tubuly. Jejich nadprodukce vede k pfekrocen
kapacity proximalnich tubuldrnich bunék k jejich zpracovani, a ty jsou
pak vylouceny moci. Misto a konkrétni patologické rendlnf postizent jsou
specifické pro fyzikalné-chemické vlastnosti FLCs, a ddlezitou roli hrajf
zejména pH tubuldri tekutiny a koncentrace chloridu sodného. Ke vzniku
tubuldrni krystalopatie dochazi typicky pfi poskozenf distélniho tubulu
volnymi lehkymi fetézci, které je asociované s mnohocetnym myelomem.
Oznacujeme ho jako myelomovou ledvinu (myeloma cast nephropathy,
light chain cast nephropathy, odlitkova nefropatie). V disledku interakce
filtrovanych FLCs s Tamm-Horsfallovym proteinem je formace tzv. odlitk{
(casts) v distalnim tubulu s jeho naslednou obstrukc, rupturou a sekun-
darnim zénétem (Obr. 1). Z nejnovejsich poznatkd vyplyva, Ze ke krystaly
indukovanému poskozeni dochézi i v proximalni ¢asti tubulu. Mdze byt

znacné siroké, od jemného naruseni transportnich mechanismd az po bu-
nécnou apoptdzu ¢i nekrézu, akutni rendini poskozeni ¢i tubulointersticialni
nefritidu. Nejcastéjsim onemocnénim proximélniho tubulu asociovanym
s pfitomnosti volnych lehkych fetézct je proximalnf tubularmi acidéza,
s klinickymi projevy jedné nebo jako kombinace abnormalit na sodiku
zavislého transportu, napt. bikarbonaturie, glykosurie, aminoacidurie, ztraty
drasliku, fosfaturie a hyperurikosurie (¢astecny ¢i kompletni Fanconiho
syndrom). Hlavnim patofyziologickym mechanismem je blokada téchto
transportnich mechanismd FLCs pfimou vazbou na membranové proteiny,
ale i cytoplazmatickd depozice krystalickych nebo nekrystalickych FLCs.
Fanconiho syndrom se muZe vyskytovat s/bez krystalického usazovani

Tab. 2. Rozdéleni mocovych kamenti dle etiopatogeneze; upraveno podie (19)

Neinfekéni kameny

kalciumoxalat

kalciumfosfat

kyselina mocova

Kameny asociované s infekci

magneziumamoniumfosfat

karbonatapatit

amoniumurat

Genetické priciny

cystin

xantin

2,8-dihydroxyadenin

Lékové kameny

Obr. 2. Schematické zndzornéni patofyziologie enterdini hyperoxalurie; upraveno podle (8)

Malabsorpce
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lehkého fetézce v bunkach proximalniho tubulu, a naopak, ne vsichni
pacienti, ktefi vykazuiji krystaly FLCs, maji vzdy FS (5).

U pacientl podstupujicich onkologickou lé¢bu chemoterapii mdze
rovnéz dojft ke vzniku tubularnf krystalopatie, a to v dtsledku rozvoje
tumor lysis syndromu, ktery nastane, kdyz nddorové buriky uvolni
svj obsah do krevniho fecisté, bud spontdnné, nebo v reakci na lécbu,
coz vede k charakteristickym nélezdm — hyperurikemii, hyperkalemii,
hyperfosfatemii a hypokalcemii (6). V dtsledku markantniho uvolfiovani
kyseliny mocové mlize dochazet k precipitaci urdtovych krystald uvnitf
nefronu, zejména v podminkach snizeného stavu hydratace, hypotenze,
preexistujiciho rendiniho poskozeni, snizené diurézy, coz nasledné mdze
vést k obstrukci distélInich tubuld a sbérnych kanalkd.

Daldf skupinou pacientd, u kterych madze dojit ke vzniku tubularni
krystalopatie, jsou pacienti s onemocnénim jater a stfev. Onemocnéni
gastrointestindlniho systému (GIT), jakymi jsou celiakie, idiopatické
stfevn{ zanéty, ¢i pfedchozi operace GIT (bariatrickd chirurgie, stfevni
bypass) mohou byt asociovany s oxalatovou nefropatii (7). Oxaldt je
iont tvorici stl kyseliny Stavelové, kterd mlze vytvéret tyto soli s rdzny-
mi kationty, jako je sodik, draslik, hof¢ik a vapnik. Ackoli oxalat sodny,
Stavelan draselny a oxaldt hofecnaty jsou ve vodé rozpustné, oxaldt
vapenaty je témér nerozpustny. Oxalat je produkovan endogennf cestou
v jatrech jako konec¢ny produkt metabolismu nékterych aminokyselin,
nebo je pfijimén exogenné a absorbovén zaludkem, tenkym stfevem
a tracnikem. Oxalat mlze byt vyluc¢ovan, bud rozpustén v modi, vy-
srazen vapnikem ve stolici nebo metabolizovéan stfevni mikroflérou.
Obecné v zdvislosti na dietnim pfijmu, denni mocové exkrece oxaldtt se
u zdravych jedincl pohybuje mezi 10-40 mg/24 h (0,1-0,45 mmol/24 h).
Koncentrace nad 40-45 mg/24 h (0,45-0,5 mmol/24 h) je povaZovana
za klinickou hyperoxalurii. MUzeme ji rozdélit do dvou skupin, primarni
a sekundarni hyperoxalurii. Primarni hyperoxalurie je ddsledkem ve vétsi-
né piipadl dédi¢né deficience hepatélnich enzymda, vedouci k zvysené
endogenni syntéze oxalatl. Ostatni pficiny hyperoxalurie oznacujeme
jako sekundarni. Vyse zminovand onemocnéni GIT jsou spojena se
zvysenou intestindlni absorpci oxaldtu v dlsledku malabsorpénich
syndromd, vedouci k hyperoxalemii a nasledné tedy k sekundarnf
hyperoxalurii. U téchto onemocnéni dochézi ke zvyseni rozpustnos-
ti oxaldtu ve stfevnim lumen a soubéznému vzrlstu propustnosti
stfev pro oxaldt v disledku pritomnych Zlucovych soli a zdnétu strevni
sliznice. Za normalnich podminek se vapnik ze stravy vaze na oxaldt
ve stfevé a vytvai nerozpustny kalciumoxalat, ktery se vylucuje do
stolice. V téchto pfipadech ale neabsorbované mastné kyseliny misto
toho vazi vépnik v tenkém stieve a ¢ini ho tak nedostupnym pro vznik
kalciumoxalatu, nasledkem je pfitomnost velkého mnozstvi rozpust-
nych forem oxalatu ve stfevnim lumen, které se pasivné resorbuje do
krve, a nasledné do ledvin. Ke krystalizaci oxalatu dochazi v distalnfm
tubulu, ktery je mistem tubuldrni sekrece kalcia. Nasledna formace
mikrokrystal( kalciumoxalatu, jejich adheze a nédsledné rust krystald
mohou vést k difuzni renalni kalcifikaci (nefrokalcinéza), nebo méné
Casto k obstrukéni nefropatii (nefrolitidza) (Obr. 2) (1, 7, 8).

Ktubuldrnimu poskozeni dochézi také u pacientd s pokrocilym one-
mocnénim jater s vysokou hladinou bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin, s klinic-
kymi projevy teézkého ikteru, a to v dlsledku pfimé toxicity bilirubinu ¢i
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Obr. 4. g) Mikroskopicky aspekt Randallova plaku (RP), ktery se sestdvd
z kombinace urdtu sodného a apatitu (Cernd Sipka)

b) RP (oblasti 1 a 2) pripojené ke konkrementu z whewellitu (oblast 3). Krystalky
urdtu sodného jsou viditelné v oblasti 2; pfevzato a upraveno podle (22)

Zlucovych kyselin na tubuldmi burky, nebo jako nésledek jejich precipitace
a tvorby tzv. odlitkd (casts), které obturuji nefrony, coz je mechanismus
analogicky k poskozeni u pacientd s mnohocetnym myelomem a rab-
domyolyzou (1,9).

Rabdomyolyza

Predstavuje dalsi patologicky stav, u kterého dochdzi k formaci in-
tratubuldrnich krystald, jejich precipitaci a obstrukci tubuld, s naslednym
rozvojem akutniho rendlniho poskozent. Pfi rabdomyolyze dochazi k roz-
padu pficné pruhovaného svalstva z mnoha rliznych pricin. Narusenf
integrity svalovych bunék vede k uvolnéni nitrobunécnych svalovych
komponent do extraceluldrni tekutiny a cirkulace (myoglobin, elektrolyty
a ostatni proteiny a enzymy). Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy
vzniku akutniho rendiniho poskozeni v dlsledku rabdomyolyzy jsou rendini

Tab. 3. Hlavni slozky mocovych kamends; upraveno podle (19)

Chemicky nazev Mineralogicky nazev

Kalciumoxaldt monohydrat Whewellit
Kalciumoxaldt dihydrat Weddellit
Kalciumfosfat Apatit
Kalciumhydroxylfosfat Karbonatapatit
b-trikalciumfosfat Whitlockit
Karbonatapatit Dahllit
Kalciumkarbonat Aragonit
Oktakalciumfosfat

Kalciumhydrogenfosfat dihydrat Brushit
Kyselina mocova Uricit
Amoniumurat

Magneziumamoniumfosfat Struvit
hexahydrét

Cystin

Xantin

2,8-dihydroxyadenin

Cholesterol

Protein
Kalcit
Kaliumurat

Lékové kameny

Konkrementy z cizich téles
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0br. 3. Patofyziologie vzniku akutniho rendliniho poskozeni u rabdomyolyzy; upraveno podle (12)

Dehydratace

Myoglobin

\/

Uvolnovéni zeleza

\J

Produkce volnych radikald

Tubuldrni ischemie

RenélInf vazokonstrikce

\/

Snizeni glomerularniho filtracniho tlaku

\

Zvyseni reabsorpce vody v tubulech

\J

Tubulédrni formace odlitkd (casts)

1

vazokonstrikce, intralumindini formace precipitatd a pifima cytotoxicita
hemu. Myoglobin je volné vézén na plazmatické globuliny a pouze malé
mnozstvi se dostava do modi. KdyZ se uvolni masivni mnoZstvi myoglobinu,
dojde k prekroceni vazebni kapacity plazmatickych proteinCi. Myoglobin
je pfitom snadno filtrovan glomeruldrni bazalni membranou. V tubulech
dochazi k postupné reabsorbci vody a koncentrace myoglobinu pfi tom
proporcionélné stoupd, dokud nedojde k jeho precipitaci a nasledné
k formaci odlitk{ (casts). Dehydratace a rendIni vazokonstrikce, které snizuj
tubuldrni tok a zvysuji reabsorpci vody, podporuji tento proces. Viysoka
mira generace a mocova exkrece kyseliny mocové (z dezintegrovanych
bunécnych jader) dale prispivé k tubulami obstrukci tvorbou odlitk{ ky-
seliny mocové. Dalsim faktorem, ktery podporuje precipitaci myoglobinu
a kyseliny mocové, je nizké pH tubuldrni moce, coz je casté kvdli pritomné
acidéze v dUsledku uvolriovaniorganickych kyselin z umirajicich svalovych
bunék. Degradace intratubuldrniho myoglobinu vede k uvolnéni volného
Zeleza, ktery katalyzuje produkci volnych radikalt a déle zvysuje ischemické
poskozen (Obr. 3) (10-13).

Dalsim faktorem, ktery podporuje rozvoj tubuldrni krystalopatie, je
akutni ¢i chronickd Iékova expozice, déle expozice toxinim nebo vyzivo-
vym elementdm, které maji tendenci ke krystalizaci v moci. Velmi ¢astym
ptikladem jsou dietni zdroje oxalatd, které mohou zplsobovat sekundarni
hyperoxalurii, zejména pokud jsou pfijimany v nadmérném mnozstvi.
Jednd se o potraviny s vysokym obsahem oxalatd, napr. Spenatu, Cervené
fepy, fazoli, ¢astecné i mrkve, hrozn(, borlvek, pomerancd a grep(i. Také
obycejny ¢aj, zejména silny cerny ¢aj, rovnéz kakao a ¢okoldda jsou vydat-
nymi zdroji staveland. Také v pfipadé nadmérmého piijmu suplementd
vitaminu C se v téle vytvarejl oxaldty, které mohou vést ke vzniku krysta-
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Intenstinalni hypoperfuze

Endotoxenie, zanét

Kyselina mocova

Acidure

A

lopatie. Ke vzniku akutni oxaldtové nefropatie mdze dojit i v piipadé akutnf
intoxikace etylenglykolem, kdy jeho metabolizace v jatrech vede k tvorbé
toxickych produktd s ndslednym rozvojem tézké metabolické aciddzy.
Mimo jiné metabolity dochazi k produkci velkého mnozstvi oxalatd, ktery
akumuluje v krvi a ostatnich organech, s naslednou precipitaci s kalciem za
vzniku kalciumoxaldtu. Dochazf k jeho depozici v mozku, srdci, ledvinach
a plicich. Nasledkem je mimo jiné akutni rendIni selhani, rizikova je rovnéz
moznd tézka hypokalcemie (14). Pozornost rovnéz zasluhujf bézné pouzi-
vana projimadla slouzici k ocisté stiev pfed planovanymi diagnostickymi
¢i terapeutickymi zakroky na streve, &i pri tézké zacpe, natrium-fosfatova
projimadla. Existujf ¢etné kazuistiky s popsanym rozvojem akutni fosfatové
nefropatie s tvorbou intratubularnich kalciumfosfatovych precipitatu v tés-
né ndvaznosti na pouziti vyse zmifiovaného prostiedku k ocisté strev (15, 16).
Krystalurie se mUze rovnéz vyskytovat v ndvaznosti na uziti nékterych lékd,
napf. indinavir (antiretrovirova terapie), acyclovir (@ntivirova terapie), déle
bézné pouzivany sulfametoxazol (antibiotickd terapie), zejména v podmin-
kdch snizeného stavu hydratace a podavani vysokych davek, kdy dochazf
k precipitaci téchto lécebnych substanci v tubulech (17, 18).

Posledni velkou skupinou onemocnéni's moznym rozvojem tubuldr-
nich krystalopatif jsou nemocni s genetickym metabolickym ¢&i rendlnfm
onemocnénim (genetické formy rendini tubuldrni acidézy, hyperurikosurie,
déle primarni hyperoxalurie, cystindza a mnoho dalsich onemocnéni) (1).
Jedné se o skupinu onemocnéni's nizkou prevalenci, manifestaci zejména
v détském veku a s obtizngjsi diagnostikou. Pi podezfeni na jedno z vyse
uvedenych onemocnéni je potfebnd souhra jednotlivych Iékart posky-
tujicich zdravotni péci, pediatr, nefrolog ¢i urolog, a posléze molekularné
geneticka analyza se stanovenim definitivni diagnozy.
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Urolitiaza (krystalopatie mocového traktu) (typ 3)

Pod pojmem urolitidza rozumime vyskyt kamene kdekoliv v mo-
Covém systému, v ledvindch (nefrolitidza), ureteru (ureterolitidza) nebo
mocovém meéchyii (cystolitidza) (1). Incidence urolitidzy zavisi na zemé-
pisnych, klimatickych, etnickych, dietnich a genetickych faktorech. Riziko
rekurence je v podstaté determinovano samotnym onemocnénim
nebo poruchou zpUsobujici tvorbu kamen(. Proto se mira prevalence
pohybuje od 1 % do 20 %.

Mocové kameny lze rozdélit dle jejich etiopatogeneze
vzniku do 4 skupin:

Bty které jsou asociované s infekci,

B neinfek¢nimi pricinami,

B v ddsledku genetickych onemocnéni,

B jako nezadouci Ucinek |éciv (19).

Podrobnéji je toto délenirozvedeno v Tab. 2. Chemické slozenf ka-
men je zékladem pro dalsi diagnosticka a lé¢ebnd rozhodnuti. Kameny
jsou casto tvoteny smési vice latek. Tab. 3 uvadi klinicky nejdtlezitéjsi
latky a jejich minerdlni slozky.

Mnoho rlznych faktor( pfispiva k tvorbé urolitidzy, ale zejména
nékteré genetické choroby asociované s nadprodukci cystinu, kyseliny
mocové ¢i oxalatl predstavuji typicky priklad krystalurie vedouci k for-
maci mocovych kamen (viz Tab. 1). Z nejnovéjsich vyzkuma vyplyva, ze
existujf nemodi, které jsou asociovany s genovymi variantami kodujicimi
transport solutd v prabéhu nefronu, s disledkem jejich abnormalné
zvysené koncentrace v moci, supersaturace a nasledné tvorbeé urolitidzy
(1, 20). V neposledni fadé, strava bohaté na fruktézu ¢i oxaldty spolec¢né
s nizkym pfiijmem tekutin ¢&i jejich nadmeérnou ztrdtou pocenim nebo
prdjmy, pUsobi spole¢né na tvorbu mikrokrystald a formaci kamend.
Dalsimi rizikovymi faktory predisponuijici k tvorbé urolitidzy mohou byt
infekce s naslednou tvorbou kament asociovanych s infekci (napf. struvit,
karbonatapatit), zejména u infekénich agens produkujicich uredzu, déle
anatomické abnormality mocového traktu, metabolicky syndrom obecné,
polycystické onemocnéni ledvin, hyperparatyroidismus a mnoho dalsich.

Nejcastejsim klinickym projevem urolitidzy je rendini kolika, bolest
proménlivé intenzity, sifici se obvykle z beder do podbfisku ¢i genitdlu,
je zplisobena obstrukel vyvodnych cest mocovych. Casto je doprové-
zena psychomotorickym neklidem a silnym vegetativnim doprovodem
(poceni, nauzea, zvraceni, mozny je i rozvoj paralytického ileu). Prichod
konkrementu nebo jeho odstranéni zmirriuje tlak a bolest. Nejcasteji se
kameny néhle mobilizuji z kalicht ledvinové panvicky, ale spoustéci me-
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chanismus z0stava do znac¢né miry neznamy. Pii prichodu konkrementu
mUze hruby povrch kalkulu spolu s mechanickymi silami peristaltiky
ureteru zpUsobit poskozeni sliznice, krvaceni a otok v misté obstrukce.
Renalnf kolika je obvykle asociovéna s mirnou hydronefrézou, jejiz stu-
pen se odviji od velikosti daného konkrementu. Snizenf diurézy nenf
obvyklé, dokud nedojde k obstrukci odtoku moci z obou ledvin. Pacienti
s chronickou urolitidzou mohou mit rznorodou symptomatologii, od
asymptomatického priibéhu, pres tupou bolest v obdobné lokalizaci jako
u rendlnf koliky, dale hematurii, dysurické potize, ¢asto v spojent s infekci
mocovych cest. Navzdory aZ alarmujicimu klinickému obrazu nemusf
rendlni kolika nutné souviset s dlouhodobym poskozenim funkce mo-
¢ovych cest, pokud chronicka obstrukce nevede k obstrukéni nefropatii
a nevratné ztraté nefront (1, 21). Tvorba mocovych konkrementd se casto
iniciuje na Randallovych placich uvnitf ledvinné panvicky. Predstavuiji bilé
intersticialnf apatitové plaky (kalciumfosfatové), které se vytvareji podél
tenkych ¢astf Henleovy klicky. Randallovy plaky jsou hlavnim mistem
tvorby konkrementd oxaldtu vapenatého. Rozhrani mezi konkrementem
a plakem pfedstavuje vicevrstvy lem sestavajici z matrixovych molekul
jako je Tamm-Horsfalllv protein (uromodulin) a krystal( oxaldtu vapni-
ku. Apatit ale nenf jedinou slozkou, v chemické kompozici kamene je
mozné stanovit i pritomnost urdtu sodného ¢i jinych krystalt (Obr. 4).
Ackoliv uromodulin mdze inhibovat tvorbu krystald v lumen distalniho
tubulu, je pravidelnou soucasti krystalovych plakd. Tubuldrni plaky ve
sbérnych kandlcich jsou rovnéz mistem tvorby konkrement( (brushi-
tové a hydroxyapatitové kameny), protoZe v tomto segmentu rendlnich
tubuld dosahuje koncentrace moci svého maxima. Tyto plaky se vyskytujf
u pacientl s mocovymi konkrementy v dUsledku bariatrickych operaci,
stfevnich resekci, po ileostomii, nebo v dlsledku onemocnént, jakymi jsou
primarni hyperparatyredza, primarni hyperoxalurie nebo cystinurie (1,21).

Zaveér

Tento strucny prehled zna¢né rliznorodé problematiky krystalopatif
v nefrologii doklada siroké spektrum moznosti poskozenf ledvin krystaly,
a to v zavislosti na jejich velikosti, rendlnim kompartmentu ve kterém
pusobi a ¢asovém vyvoji onemocneénti. Klasifikace krystalovych nefropa-
tif vychézi klasického konceptu prerendlniho, rendiniho a postrendiniho
poskozeni, a to z dGvodu rozli¢né klinické symptomatologie jednot-
livych patologickych stavd. Dalsi studium problematiky krystalopatif
nam muze pfinést lepsi porozumeéni patofyziologickych mechanismd
vedoucich k jednotlivym druhm poskozeni, a povede téZ k rozvoji
novych diagnostickych a nasledné i terapeutickych postupd, s cilem
zlepseni péce o pacienty s krystalovymi nefropatiemi.
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