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PREFAŢĂ  LA  EDIŢIA  a II-a 


O a doua ediţie, la patru ani de la apariţia primei, cuprinde în plus următoarele: evoluţia litiazei reno-ureterale în România în ultimii trei ani; progrese tehnice referitoare la tratamentul acestor litiaze; învăţămintele impuse de evaluarea rezultatelor investigaţiilor şi tratamentului din aceşti ani; elemente noi pentru investigarea şi tratamentul colicii renale; o analiză mai amplă a curei de diureză, a apelor potabile şi a apelor minerale în general şi cu deosebire a apelor minerale din ţara noastră; noi precizări în tratamentul fiecărui tip de litiază reno-ureterală.


Din toate cele de mai sus rezultă priorităţile în ceea ce priveşte îmbunătăţirea elementelor care stau la baza unor investigaţii şi a unor tratamente corecte, la nivelul progreselor care s-au impus în ultimii ani.


Am urmărit ca această lucrare să fie folositoare atât bolnavilor, care pot afla elemente utile pentru tratament, cât şi unora dintre studenţii sau medicii ce ar dori o mai amplă informaţie în ceea ce priveşte investigaţiile care le sunt indicate, cât şi explicaţiile eficacităţii tratamentului care este stabilit.


În sfârşit, am dori ca autorităţile conducătoare ale sistemului sanitar din ţara noastră să aibă elemente în plus pentru cunoaşterea şi înlăturarea unor deficienţe existente în prezent în privinţa investigării şi tratamentului litiazei reno-ureterale.

Autorul
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PREFAŢĂ
„Quand le fait qu’on rencontre est en opposition avec une théorie régnante, il faut accepter le fait et abandonner la théorie, lors même que celle-ci, soutenue par de grands noms, est généralement adoptée”.

(CLAUDE BERNARD, Introduction à l’Étude de la Médecine expérimentale, Paris, 1865)

Tratamentul litiazei renale beneficiază în ultimii ani de numeroase descoperiri, a căror aplicare în practica medicală curentă este încă insuficient răspândită, chiar şi în ţările cele mai dezvoltate.

În litiazele explicate de factori de stază urinară, în primul rând de anomalii anatomice, rezolvarea chirurgicală este în continuare singura indicaţie în majoritatea cazurilor. În ceea ce priveşte litiazele explicate de deviaţii metabolice şi formate în rinichi şi în căi de excreţie anatomic normale, schimbările foarte rapide intervenite în ultimii ani în tratamentul lor, pun probleme deosebite, în primul rând de ordin material, deşi este uşor de demonstrat că aplicarea în practică a acestor noutăţi reprezintă cu siguranţă o scădere a costului tratamentului litiazicilor. Accentuarea contradicţiei dintre utilitatea evidentă a noilor descoperiri şi costul mare al acestora, impune utilizarea cât mai raţională a acestora*.

Creşterea progresivă a duratei medii de viaţă, de exemplu de la 
47 de ani, în 1900, la 76 de ani, în 1999 în S.U.A. (I.Y. Nau, Derniers échos de la médicalisation de nos sociétés, M. et H., 11, 1999, p. 2252; 
D.L. Gentle şi colab., Comentariu B. Doré (Poitiers), Geriatrie urolithiasis, J. Med. 1997, 158, p. 2221–2224.), adaugă probleme noi de investigaţie şi tratament, inclusiv în ceea ce priveşte litiaza reno-ureterală.

Înmulţirea grefelor renale (urmate uneori de litiază) şi a numărului de bolnavi trataţi de HIV, dintre care aproximativ unul din 10 fac un calcul de indinavir, a condus la apariţia de probleme noi legate de tratamentul acestora (N. Bonard, Calculs urinaires: quelques aspects essentiels et recents, M. et H., 24, 11, 1999; J.Fr. Hermieu, 
L. Boccon-Gibod (Hôp. Bichat, Paris), Urolithiasis and the Protease Inhibitor Indinavir, Eur. Urol., 135, 3, 99, p. 239–241).

Au apărut o serie de subspecialităţi urologice, unele mai răspândite, ca serviciile de urologie infantilă, altele mai puţin răspândite, ca oncologia, neurologia, ginecologia, transplantul renal, litiaza.

În anul 1989 a apărut la New York „The Journal of Lithotripsy and Stone disease. Extracorporeal. Metabolic. Endoscopic. Chirurgical”. S-au înfiinţat comitete pentru litiaza urinară, ca de exemplu cele ale Asociaţiei urologilor din S.U.A. şi din Franţa. În ultimul timp au apărut numeroase lucrări de biologie moleculară, inclusiv de urologie moleculară; „studiile moleculare în urologie sunt importante nu numai în oncologie, dar şi în urolitiază, impotenţă şi afecţiuni ereditare” (din editorialul care anunţă apariţia în 1988 a periodicului „Urologie moleculară”, editat la New York de Hiroshi Tajaki şi William R. Fair). Asistăm la specializarea unor elemente rezultate din cercetările de biologie moleculară, importante pentru diagnostic, iar speranţele pentru realizarea unor elemente foarte importante pentru tratament, inclusiv în litiază, apar din ce în ce mai justificate. Cităm din G. Abraham: „La ora geniului genetic al procreerii asistate, a clonajului, a terapiilor genetice şi a biologiei moleculare, potenţială sau efectivă, medicina pare să fi atins un nivel fără precedent în înţelegerea şi manipularea fenomenelor vitale” (.

Progresele tehnice au făcut posibile explorări metabolice perfecţionate, care în litiazele calcice evidenţiază devieri unice sau multiple în circa 90% din cazuri.

Radiografiei simple (aplicată de la descoperirea lui Röentgen din anul 1895), i s-au adăugat urografia i.v., realizată de Lichtenberg şi Swick în 1929, apoi ecografia, scintigrafia, tomografia computerizată şi rezonanţa magnetică nucleară, toate acestea reprezentând progrese foarte importante în ceea ce priveşte investigaţiile urologice, în general, inclusiv în ceea ce priveşte explorarea litiazicilor reno-ureterali. După perfecţionarea urografiei i.v., au urmat achiziţii noi care au îmbunătăţit rezultatele explorării imagistice: a) tomodensitometria cu achiziţie spiralată „care va conduce la înlocuirea urografiei, a cărei sensibilitate este mai mică; ea este un examen mai lent şi care necesită pregătire şi are un risc anafilactic” (Thibeau J. şi colab., Bruxelles, 0156 Congresul A.F.U. din noiembrie, 1987); b) perfecţionarea I.R.M.N. „care are capacităţi potenţiale de a înlocui ansamblul altor explorări urinare şi morfologice” (Lefevre F. şi colab., Nancy 0154, Congresul A.F.U., noiembrie 1997)

Litotriţia extracorporeală, după începutul puţin promiţător din anul 1980, a ajuns la o răspândire şi perfecţionare explozivă, la utilizarea unor unde de şoc, emise de generatori electrohidraulici, piezo-electrici (piezo-electricitate = producere de electricitate sub efectul presiunilor sau al deformărilor unor corpi cristalizaţi sau electromagnetici şi pneumatici).

Endourologia, pe cale transuretrală sau percutană, a progresat şi ea deosebit de mult în ultimii ani, ajungând la posibilitatea de fragmentare sub control vizual permanent a unor calculi ureterali pelvini, posibilitate mult timp exclusă din cauza temerii, la început justificată, de lezare în acelaşi timp a pereţilor ureterali. Injuriile termale prin exces de căldură au fost excluse o dată cu utilizarea laserului în litotriţie. Energia electrică şi ultrasonică au căpătat noi utilizări în practica medicală, inclusiv în urologie. În ţara noastră o parte din aceste posibilităţi au fost prezentate la consfătuirea internaţională din anul 1983, având ca temă „Aplicaţiile laserului în medicină”.

După tomografia computerizată, prima instalaţie de rezonanţă magnetică nucleară funcţionează şi în ţara noastră, la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” începând din mai 1991, în timp ce, de exemplu, în Franţa, la aceeaşi dată, existau 24 de asemenea unităţi (prima din anul 1984). Într-un viitor apropiat se aşteaptă noi progrese de la spectrofotometrie.

În Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, în anii ’60, au fost utilizate în examenul calculilor reno-ureterali, analiza spectrală de absorbţie în infraroşu şi analiza spectrală de emisie în ultraviolet (Metode de diagnostic al litiazei urinare, Tina Tane, E. W. Rugendorf şi V. Mihăilă – Revista română de medicină internă, T. 1, nr. 3, 1964, p. 259–266; Aplicaţiile clinice ale metodelor moderne de analiză a calculilor urinari, Th. Burghele, Tina Tane, E. W. Rugendorff, Studii şi cercetări de medicină internă, 1963, 45, p. 597).

În perioada aceea urologii de pretutindeni erau preocupaţi de problema chemolizei calculilor urinari. Lucrările iniţiale ale lui Gehres şi Raymond [24], Abeshause şi Weinberg [24] au fost urmate de apariţia a numeroase publicaţii şi de înfiinţarea unor unităţi sanitare specializate, ca de exemplu Departamentul de Urologie al Societăţii de Cercetări Minerva, Grosshausdorf, F. 12 din Germania, al cărui şef, dr. Tiermemann, a conferenţiat şi în clinica noastră, prezentând rezultate promiţătoare în ceea ce priveşte chemoliza prin irigaţie locală continuă.

După ce această metodă a fost părăsită în urma repetatelor eşecuri şi a unor grave complicaţii, în ţara noastră în anul 1973 a fost creat un serviciu special, serviciu denumit „de liză cationică”. Teoria ionică a litiazei urinare. Dr. Tina Covaliu, considera dezechilibrul ionic drept factor determinant în patogenia litiazei urinare. Cităm din interviul cu dr. Marin Anton, publicat în ziarul „România Liberă” cu privire la comunicarea făcută la al XXI-lea Congres Internaţional de medicină aeronautică şi spaţială, München, 17–21 sept., 1973 şi intitulată „Modificările coloizilor protectori şi ale electroliţilor urinari în timpul zborurilor supersonice”, autori: Tina Covaliu, 
Ion Marinescu, Marin Anton: „Analizând fiecare tip de dezordini ionice, se poate prevedea tipul de litiază urinară potenţial posibil. Deci, se poate cunoaşte cu mult timp înaintea apariţiei simptomelor clinice ce anume ar putea surveni, ce tip de litiază urinară s-ar putea crea. Or, aceasta permite instituirea unui tratament profilactic de reechilibrare electrolitică, după metoda originală a dr. Tina Covaliu, cu răşini sintetice schimbătoare de ioni.”

În serviciul „de liză cationică”, au fost admişi 10 120 de bolnavi litiazici până în anul 1984 (serviciul a mai funcţionat până în anul 1988), pentru chemoliză utilizându-se în administrare orală preparatul Covalitin 1, 2 şi 3, conţinând: 1) ioni de Mg, Na şi K chelaţi pe un suport de răşină sintetică şi 2) ioni de Ca, Na, K chelaţi pe un suport de răşină sintetică. Rezultatele obţinute prin această metodă nu au confirmat speranţele puse în ea, dar volumul mare de observaţii şi prezentarea medicamentului şi în afara ţării noastre, sunt motivele care ne-au determinat să prezentăm pe scurt această modalitate terapeutică.

Activitatea din clinica noastră a beneficiat de vizitele, conferinţele şi uneori demonstraţiile practice ale unor mari personalităţi din această specialitate, între care: R. Couvelaire (1964), Mayor (1972), Gil-Vernet (1971), Puigvert şi J. P. Archinbaud (1972), M. Pak (1973), Fr. Gironcoli (1976). Aceştia au determinat introducerea în activitatea clinicii a unor direcţii noi de cercetare şi folosirea unor noi tehnici chirurgicale avansate, de care beneficiază de atunci bolnavii îngrijiţi de noi.

Şi în privinţa litiazei reno-ureterale există încă multe semne de întrebare care indică direcţiile unor viitoare cercetări.

Ne gândim la: litiazele renale în care cercetările anatomice efectuate până în prezent, ca şi toate investigaţiile imagistice cunoscute, nu explică de ce aceste litiaze, care se încadrează în litiazele numite esenţiale se manifestă de multe ori prin formarea de calculi numai pe unul din rinichi; numeroasele familii de litiazici; unele litiaze în care constatăm eliminări succesive de calculi cu compoziţie chimică diferită, ca de exemplu bolnavul B.A.V. născut în anul 1944, care a eliminat în anul 1971 un calcul fosfatic, în anul 1983 a suferit o pielolitotomie pentru calcul oxalic, iar în anul 1984 a eliminat un calcul uric – toţi aceşti trei calculi fiind din rinichiul stâng.

Posibilităţile noastre, respectiv ale clinicii de urologie a Spitalului Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, precum şi ale clinicilor şi serviciilor de specialitate din ţara noastră – ca şi acelea existente pretutindeni în lume, aşa cum rezultă din presa medicală, nu au permis, în măsura în care apărea necesar, efectuarea unor explorări metabolice deosebite, nici examenul corespunzător al calculilor eliminaţi. Este necesară şi o mai amplă cercetare a epidemiologiei litiazei urinare pe glob. Numeroase întrebări referitoare la etiologia, patogenia şi tratamentul litiazei reno-ureterale îşi aşteaptă răspuns. În lucrarea de faţă am urmărit, în primul rând, prezentarea cauzelor cunoscute până acum ale litiazei urinare, în scopul înţelegerii modalităţilor de tratament curativ şi preventiv. Înlăturarea cauzelor litiazelor secundare, tratamentul litiazelor esenţiale, investigarea corespunzătoare a bolnavilor pentru a se descoperi factorii de risc deja cunoscuţi, reprezintă intenţia noastră de a fi utili, în primul rând, bolnavilor litiazici.
Posibilităţile noastre din trecut nu au permis şi efectuarea unor explorări metabolice deosebite, nici examenul corespunzător al calculilor eliminaţi pentru a trage concluzii practice ferme pentru tratamentul acestor bolnavi.

Este sigur că o mai amplă cercetare a epidemiologiei litiazei reno-ureterale pe glob, explorarea metabolică adecvată a tuturor litiazicilor şi, în special, a litiazelor pe care acum le numim idiopatice, ca şi a observaţiilor care ies din comun, alături de obţinerea unui răspuns la alte întrebări legate de etiologia, patogenia şi tratamentul litiazei reno-ureterale, vor conduce la progrese din ce în ce mai mari, la o mai mare eficacitate a tratamentului litiazelor reno-ureterale.
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Mulţumesc tuturor celor care au contribuit la apariţia acestei lucrări şi, în primul rând, acad.
                                        ,
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acad. Nicolae Cajal , prof. Niculae Noica, dr. Petre Mureşan 

(Centrul de Statistică al Ministerului Sănătăţii).
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FOREWORD  TO  THE  SECOND  EDITION


We have written this second edition 4 years after the first one, with the following news: evolution of the renoureteral lithiasis in Romania over the last 3 years; technical progress concerning treatment of urinary lithiasis; conclusions based on the results of urinary lithiasis treatment within the last 3 years; new elements concerning evaluation and treatment of renal colic; a detailed analysis of the hyperhydric regimen and of the role of mineral water in the prevention and treatment of urinary lithiasis.


Based on the aforementioned aspects we presented the actual priority concerning changes that must be day in order to improve diagnostic and treatment procedures.


It was our aim to write a book that should be useful for doctors, medical students and patients in their effort to find the best way of managing urinary lithiasis.


Last but not least, it is my wish that sanitary authorities of our country will take into account the information written in this new book.


This would be of great importance in establishing the sanitary policy concerning diagnosis and treatment of urinary lithiasis.

The  author
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FOREWORD

During the last 15 years, the treatment of reno-ureteral lithiasis has strongly benefitted from the discovery and implementation of equipment and special instruments which allowed doctors to use beside well-known therapeutic procedures new techniques like E.S.W.L. (extracorporeal shock wave lithotripsy), percutaneous or transurethral surgery.

Thus, the field of classic surgery has progressively been reduced; quite often it was possible to remove stones by less aggressive procedures, some of them delivered outside hospital, reducing thus the incapacity period.

The classic surgery is still indispensable both for the correction 
of obstruction and for the treatment of possible complications due 
to E.S.W.L., percutaneous nephrolithotomy or other endourologic procedures.

After its uncertain onset in 1980, E.S.W.L. has become available worldwide and modern and sophisticated lithotriptors have been delivered by manufactures. E.S.W.L. uses shock waves produced by electrohydraulic, piezoelectric(, electromagnetic and pneumatic generators. With the advancement of lithotriptors, it was possible the in situ pulverisation of ureteral calculi, including pelvic ones.

During the last years, transurethral and percutaneous surgery has strongly progressed. It is now possible to disintegrate under direct vision pelvic ureteral stones, without fear of ureteral injuries.

Since the beginning of 1993 these new means of treatment have become available in the Department of Urology of “Prof. Dr. Th. Burghele” Hospital and the first results of their applications published.

There has been important advancement for imagistic exploration too, and new and important discoveries have been added to this field after Roentgen’s discovery in 1895 and after Lichtemberg’s and Swich’s first description of I.V.P.. Scintigraphy ultra-sounds, computer tomograph (C.T.), magnetic resonance imaging (M.R.I.), laparoscopy are some of them.

In Romania, since May 1991 the first M.R.I. unit has been working in “Prof. Dr. Burghele” Hospital, whereas, in France for example, during the same period 24 such units have been working, the first one since 1984.

For the near future more is expected from spectrophotometry.

New urological “subspecialitites” have been created: Pediatric Urology, Oncologic Urology, Uro-Gynecology, renal transplant.

There are available new journals such as “The Journal of Lithotripsy and Stone Disease. Extracorporeal. Metabolic. Endoscopic. Surgical” – New York 1989.

New technics are investigating metabolic disorders. In most cases of calcium stones these investigations render evident, unique or multiple metabolic derivations. The main problem concerning these techniques is their high price. They were available only in research institutions but now, some of them are to be found in big hospitals, as well. Among these techniques, those for investigating the chemical composition of urinary calculi are to be mentioned. By 1960, the spectral absorption of infrared and the spectral emission of U.V. were used for analysis of urinary stones((.

Between 1960 and 1970, urologists were concerned about the therapy of urinary stones by chemolysis. There were created many specialized units and numerous works were published. Dr. Tiemermann the Chief of Department of “Minerva” Research Society, Grosshausdorf, Germany, dealt with chemolysis. He also delivered lectures in “Prof. Dr. Th. Burghele” Hospital, advocating the efficiency of chemolysis through continuous irrigation. In the meantime, because of its serious complications, chemolysis through continuous ureteral catheters was completely abandoned. In 1973, in Bucharest, Romania a department for “cathionic lysis” was established. Here, between 1973 and 1984, there were treated 10,120 patients suffering from urinary lithiasis. Treatment consisting of Covalitin 1,2,3 (Mg2+, Ca2+, Na+  and K+ ions on a synthetic resin support) was given per os but the results were not the best.

I pointed out some problems concerning chemolysis because a lot of drugs have been tried and many books have been written, both in Romania and aboard.

In the chapter concerning phosphatic lithiasis there is a paragraph about the chemolysis of reno-ureteral stones. As a matter of fact this therapy may be really useful after adequate procedures.

Our Hospital was visited by the world’s greatest urologists. They either delivered lectures or made operative demonstrations. Among those personalities were: R. Couvelaire in 1964, Gil-Vernet in 1971, Puigvert, Mayor and Archimbaud in 1972, M. Park in 1973, Franco de Gironcoli in 1976. They highly contributed to the introduction, in our Hospital, of new directions of research and new surgical techniques, all for the benefit of our patients.

I have taken into account all kinds of reno-ureteral lithiasis, trying to point out for each procedure the most adequate indications.

Beside the curative treatment of stones we approached problems concerning prophylaxis of urinary lithiasis. I analysed some elements I considered useful in order to establish an adequate diet. This is the only way for one to make up lists with “allowed food” and “forbidden food” for each type of lithiasis and therefore for every patient.

Not all the questions concerning etiology and pathogenesis of urinary stones have been answered yet. They are the object of further research. Little is known about metabolic factors implicated in formation of urinary stones and even less is known  about the genetic and imune factors.

I mentioned few uncommon cases of lithiasis; they suggest the need for further research in this field:

– the patient K.N. had eliminated without pain more than 
100 oxalic stones, until the day when he was first examined;

– the patient C.B. eliminated the first stone when he was 
25 years old and between 1950–1990 he eliminated 500 stones, some uratic, others oxales, from both kidneys, both after colics on the right side and on the left side. All the members of the patient’s family – 
3 brothers, 4 sisters and a grandfather (his father’s father) had had uratic stones;

– the patient B.A.V., born in 1944, eliminated in 1971 a phosphatic stone after colic, in 1983 underwent a pyelolithotomy on the left side for an oxalic stone, and in 1984 he eliminated an uric stone, again after a left renal colic.

Moreover, I believe that the results of a thorough research on the epidemiology of reno-uretral lithiasis in the world could contribute to finding the solution to some problems encountered nowadays in this disease. After having read many papers dealing with the epidemiology of the reno-ureteral lithiasis from everywhere, 
I made up maps which show the spreading of this disease in the world.

Finally I think it is useful to improve the statistics, which are very poor even in the most developed countries.

It is obvious that an extensive research concerning the epidemiology of reno-ureteral lithiasis in the world, the metabolic investigation of patients and especially of what is called now idiopathic lithiasis, as well as of the uncommon observations, next to the answers to be obtained concerning etiology, pathogenesis and the treatment of reno-ureteral lithiasis, will contribute to greater progress and more efficiency in the therapy of this disease.

This book represents for the specialists a monograph of the present knowledge of the renal stones and includes my own experience and the results of a long clinical and experimental research carried on in the Department of General Surgery and Urology of the “Prof. Dr. Th. Burghele” Hospital. Evidently, this book contains the latest findings in the basic fields – physiopathological mechanisms, ethiopathology, etc. – as well as the new technology involved in the diagnosis and the therapeutic modalities, giving new ideas for further research in the prevention and therapy of the urinary stones.

Capitolul  I

INFORMAŢII  GENERALE

GENERALS

( Some facts about secondary calculi and calculi developing in kidneys with normal anatomic structure.

( Spontaneous elimination of stones and their removal, by instrumental or surgical means; how long has to be waited for the spontaneous elimination of a stone?

( Temporary and long-term effects of urinary obstruction, particularly of the calculous obstruction.

( Radiologic aspects of calculi, related to their chemical composition.

( Generals about lithotripsy and indications of various methods of lithotripsy

( Chemical composition of stones, various methods used to establish it and their importance in clinical practice (electron microscopy, thermal micro analysis and microscopy using polarised light).

( Formation of the urinary calculi, urinary microproteins, oversaturation of the urine with hydrogen salts, crystalisation inhibitors of the matrix of the urinary stones.

Tratamentul litiazei renale trebuie să se bazeze pe cunoaşterea cauzei care o generează şi o întreţine, urmând a înlătura această cauză în totalitate sau în parte, având în vedere stadiul în care se află mijloacele de investigaţie şi tratament. Când am început colectarea materialului necesar în vederea realizării acestei lucrări, către sfârşitul anilor ’70, eram încă sub puternica impresie produsă de conferinţa ţinută de fostul nostru coleg, dr. Ion Albescu, de la Straubing (Germania), în Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, despre primele rezultate foarte încurajatoare, ale cercetărilor experimentale pe câine, cu privire la litotriţia extracorporeală (L.E.C.) prin „baia” de la München*. Primul succes al L.E.C. a fost obţinut la Grosshadern University Clinic – director prof. dr. Schmiedt – din München.

Acest eveniment în tratamentul neinvaziv al calculilor urinari a fost realizat după aproape 10 ani de cercetări experimentale**. Costul foarte ridicat al primelor aparate, problemele deosebite legate de instalarea şi funcţionarea lor, nu lăsau să se întrevadă marea şi rapida lor răspândire în Germania, apoi în S.U.A. şi în majoritatea ţărilor lumii. Înlocuirea băii, la început cu o pernă de apă, perfecţionarea aparatelor, care în prezent sunt mai puţin costisitoare, ocupă spaţiu mai mic şi sunt adaptate pentru a corespunde unor localizări renale şi ureterale diverse şi unor durităţi variabile, precizate sau presupuse, ale calculilor, a contribuit la înmulţirea progresivă a utilizării lor. În acelaşi timp, instrumentarul de nefrolitotomie percutană şi transuretrală rigid şi flexibil, a fost progresiv perfecţionat, încât, în prezent, dotarea cu această aparatură permite înlăturarea majorităţii calculilor urinari, în primul rând al celor renali şi ureterali, inclusiv a unor calculi coraliformi şi ureterali pelvini, inclusiv la copii [171, 237, 238, 248].

Progresele din ultimii ani contribuie la o mai bună investigare şi la un tratament mai eficace al litiazei renale şi ureterale. Astfel, putem menţiona progrese importante în ceea ce priveşte anatomia renală; cunoaşterea efectelor imediate şi tardive ale obstrucţiei căii principale de excreţie urinară în diverse situaţii; examenele de laborator, explorarea imagistică a aparatului urinar şi a glandelor paratiroide, examenul calculilor şi eficacitatea unor medicaţii utile în tratamentul diverselor tipuri de litiază.

Majoritatea calculilor renali se formează în rinichi aparent normali din punct de vedere anatomic. Este de aşteptat ca progrese în cercetarea anatomiei intrarenale, la care o contribuţie valoroasă au avut deja Semb, Gil-Vernet, Graves şi Boyce [5] – să poată explica de ce, de multe ori, în cazul litiazelor pe rinichi aparent normal morfologic, calculii se formează, de exemplu, numai pe partea stângă sau numai pe partea dreaptă. Oricum, fie că litiaza este bilaterală sau numai pe o singură parte, într-un mare număr de cazuri ea pare a fi explicată numai de defecte de metabolism. În ultimii ani s-au făcut progrese importante şi în ceea ce priveşte explorarea metabolică a acestor litiaze. Menţionăm utilizarea, din ce în ce mai mult, în practica curentă, a dozării oxalemiei şi oxaluriei, ca şi importantele noutăţi în explorarea paratiroidelor, după cum vom arăta într-un alt capitol. Importanţa acestora este subliniată şi de faptul că, peste 70% din totalul litiazelor sunt litiaze oxalo-calcice.

Un număr de litiaze, mai ales la copii, sunt explicate de existenţa unor factori anatomici, de stază urinară. Pentru aceşti calculi tratamentul chirurgical convenţional este singurul indicat în majoritatea cazurilor, întrucât este necesară atât înlăturarea calculului, cât şi înlăturarea cauzei de stază urinară, în acelaşi timp. În categoria calculilor pentru tratamentul cărora chirurgia rămâne indicată într-un număr de cazuri, se află şi calculii coraliformi care ocupă cavităţile renale în totalitate. Numeroase publicaţii demonstrează şi posibilitatea înlăturării acestor calculi prin combinarea nefrolitotomiei percutane cu litotriţia extracorporeală şi metodele instrumentale endoscopice, percutane sau transureterale [19, 42, 107, 126, 134, 142, 146].

Desigur, este de preferat ca eliminarea calculilor să se realizeze spontan, pe cale naturală, ori de câte ori aceasta este de aşteptat. După cum se ştie, diametrul unui ureter normal este de aproximativ 3 mm, iar diametrul calculilor neinclavaţi care se pot elimina pe căi de excreţie normale este de până la 6 mm. În aceste cazuri tratamentul poate contribui doar la atenuarea suferinţei bolnavilor, la eliminarea mai rapidă a calculului care, oricum, chiar dacă tratamentul efectuat nu este cel indicat, se va elimina, mai devreme sau mai târziu.

C>T  TIMP  SE  POATE  AŞTEPTA  ELIMINAREA  SPONTANĂ
A  ACESTOR  CALCULI?

În cazul anuriilor prin litiază obstructivă, în care este vorba de calcul pe calea principală de excreţie a unui rinichi unic chirurgical, congenital sau funcţional, înlăturarea calculilor sau după caz, numai nefrostomia – percutană sau prin chirurgie convenţională – se impune de urgenţă. În ceea ce priveşte litiaza obstructivă unilaterală, în cazul existenţei ambilor rinichi, în general se poate aştepta atât timp cât calculul este bine suportat şi nu este de prevăzut instalarea unor leziuni renale ireversibile importante.

Anderson şi Tanagho [3] în anul 1981 arată că „se pare că principalul factor (legat de existenţa unei obstrucţii pe calea de excreţie, n.n.) corespunde creşterii presiunii hidrostatice deasupra obstacolului, care are răsunet la nivelul tubilor, apoi al glomerulilor, cu scăderea filtraţiei”. Presiunea hidrostatică crescută, comprimă vasele arcuate şi antrenează o scădere a debitului renal. Cu timpul această hipertensiune alterează nefronii.

Brunschwig şi colab. (J.A.M.A., 1964, 188, p. 5–8), au raportat revenirea la o funcţie renală normală la 3–5 luni după îndepărtarea unei obstrucţii bilaterale prin derivaţie de tip Bricker. În plus, trebuie menţionate deformările sechelare ale cavităţilor renale după hidronefroze importante prin obstrucţie prelungită, deformări care pot constitui cauze ale permanentizării infecţiei urinare la aceşti bolnavi, deşi calea principală de excreţie a fost eliberată.

În ceea ce priveşte modificările patologice legate de un obstacol ureteral unilateral, Sarramon [112] menţionează, de asemenea, diminuarea filtrării glomerulare, defecte de reabsorbţie tubulară, alterarea mecanismelor de concentraţie şi diluţie urinară, modificări în transportul electroliţilor, modificări ale debitului sanguin renal şi o pierdere de bicarbonaţi, urmată de oprirea acidificării urinare. Din studii pe 21 de bolnavi, efectuate după dezobstrucţie spontană sau operatorie a căii principale de excreţie, studii care au inclus dozarea săptămânală a enzimelor tubulare (alfa-glucozidaza, gamaglutamil-transferaza, beta-2-micro-globulina) şi dozarea creatininei serice, au rezultat următoarele constatări: enzimele tubulare au revenit la valori normale după 35–45 de zile, în afară de beta-2-micro-globulina, care s-a normalizat după mai mult de 100 de zile; creatinina serică a revenit la normal după 9–26 de zile.

A. Chapman şi A. Jardin [25] menţionează rezultatele unor lucrări experimentale pe porc şi şoarece: obstacolul acut de 48 de ore, independent de orice infecţie, provoacă o dilataţie a bazinetului şi a canalelor colectoare, leziunile fiind total reversibile; funcţiile renale se alterează progresiv cu creşterea duratei obstacolului; presiunea intrapielică, fluxul sanguin renal şi filtraţia glomerulară scad; curba nefrogramei izotopice este la început ascendentă, apoi ea coboară progresiv, pentru a se anula după 14 zile, traducând scăderea fluxului sanguin şi scăderea extracţiei tubulare de radiohipuran; după ridicarea obstacolului, fluxul sanguin renal creşte, ca şi filtraţia glomerulară; dacă obstacolul a durat mai mult de 7 zile, recuperarea funcţiilor este incompletă; capacitatea de diluţie şi mai ales de concentraţie a rinichiului este cu atât mai alterată, cu cât obstacolul a fost mai prelungit.

La om, aceiaşi autori arată că răsunetul obstacolului asupra morfologiei şi funcţiei rinichiului supraiacent este similară cu ceea ce se observă la animal. Desigur, alterarea funcţiilor renale depinde de caracterul complet sau incomplet al obstrucţiei, de durata sa, de sediul obstacolului, de existenţa sau nu a infecţiei urinare, de starea funcţională a rinichiului opus. Gravitatea leziunilor histologice ale peretelui pielo-caliceal prin infiltraţiile de colagen pare a fi în raport cu vechimea obstrucţiei [215]. În cazurile de anomalie a joncţiunii pielo-ureterale există un segment aperistaltic asimilabil cu ceea ce se observă în megaureterele obstructive primitive; studiul histologic al acestuia evidenţiază înlocuirea musculaturii spiralate cu fascicule musculare longitudinale sau cu ţesut fibros cu exces de depuneri de colagen [216]. Oricum, anomaliile observate dispar cu atât mai repede, cu cât durata durata obstacolului a fost mai scurtă.

Experienţa câştigată acolo unde noile mijloace de înlăturare a calculilor au intrat în practica curentă, a adăugat un nou element al examenului calculilor, fragilitatea, factor important în stabilirea indicaţiei de litotriţie. Stephen P. Dretler [40] a fragmentat in vitro cu litotritorul Dornier HM 3, cu 200 de şocuri electrice la 18 KV, calculi cu diferite compoziţii chimice şi a constatat că fragmentele rezultate au trecut prin sită cu ochiuri de 2 mm în proporţie de: 100%, pentru calculii de oxalat de calciu dihidrat şi de acid uric; 64%, pentru calculii de oxalat de calciu monohidrat; 57%, pentru calculii de fosfat amoniaco-magnezian; 47%, pentru calculii de fosfat de calciu; 16%, pentru calculii de cistină.

Progresele tehnice din ultimii ani au condus la realizarea unei aparaturi care sfărâmă calculi indiferent de duritatea lor; dar, în general, compoziţia chimică a unor calculi (cistină, CO, brushită) constituie o contraindicaţie pentru L.E.C.

Experienţa căpătată în cei 23 de ani de utilizare a L.E.C., progresele tehnice care au continuat au demonstrat că L.E.C. împreună cu URS şi NLP s-au impus în tratamentul litiazei reno-uretrale în majoritatea cazurilor (peste 90% în general). Se poate afirma că atunci când indicaţia de tratament este corectă, rezultatele sunt foarte bune (înlăturarea completă a calcului sau cel puţin eliberarea căii principale de excreţie). Marea majoritate a cercetărilor care au urmărit efectele LEC au ajuns la concluzia că acest tratament nu afectează funcţia renală, care îşi revine la normal după puţine zile post-operator [231, 236, 238, 240, 243, 244, 248].

Aspectul radiologic al calculilor cu diverse compoziţii chimice este caracteristic (fig. 1).

Întrucât, în diverse lucrări sunt utilizate fie denumirile chimice, fie cele mineralogice ale calculilor, menţionăm şi noi aceste denumiri, împreună cu formulele chimice, pentru claritatea expunerii (tabelele 1 şi 2, după [34 bis]).

În cele ce urmează prezentăm pe scurt noile mijloace de tratament nechirurgical al calculilor, subliniind că, în general, peste 90% din calculi sunt în prezent înlăturaţi cu unul din aceste mijloace de tratament (L.E.C. – litotriţia extracorporală; N.L.P. – nefrolitotomia percutană; U.S. – ureteroscopia) şi, în consecinţă, numărul de intervenţii chirurgicale a scăzut progresiv în raport şi cu dotarea variabilă cu aparatură şi instrumentar a serviciilor de specialitate, în unele locuri ajungându-se la 2% (Y. Tuchsmid, S. Roher şi F. Schmidlin, Acquisition thérapeutique 1996, M&H 15 Janvier 1997). În Clinica de Urologie de la Spitalul „Prof. dr. Th. Burghele”, în acelaşi an, 1996 proporţia a fost de 4%.

Tabelul  1

Constituenţi minerali ai litiazelor

	Denumirea chimică
	Formulă chimică
	Denumirea minerală

	Oxalat de calciu monohidrat
	Ca(COO)2H2O
	Whewellite

	Oxalat de calciu dihidrat
	Ca(COO)22H2O
	Whedellite

	Hidroxiapatita
	Ca10(PO4)6(OH)2
	Hidroxiapatita

	Carbonapatita
	Ca10(PO4CO3)6(OHCO3)2
	Carbonapatita

	Fosfat tricalcic
	Ca10(PO4)2
	Whitlockita

	Fosfat octocalcic
	Ca8N2(PO4)65H2O
	

	Hidrogenofosfat de calciu
	CaHPO42H2O
	Brushita

	Fosfat acid de calciu
	Ca(H2PO4)2H2O
	

	Fosfat amoniaco-magnezian
	MgNH4PO46H2O
	Struvita

	Hidrogenofosfat de magneziu
	MgHPO43H2O
	Newberyta

	Carbonaţi de calciu
	CaCO3
	Calcita

	
	CaCO3
	Aragonita

	Sulfat de calciu
	CaSO42H2O
	Gypse


Tabelul  2

Constituenţi organici ai litiazelor

	Acizi urici
	C5H4O3N4 şi C5H4O3N42H2O

	Urat acid de amoniu
	NH4C5H3O3N4H2O

	Urat acid de sodiu
	NaC5H3O3N4H2O

	Xantină
	C5H4O2N4

	Hipoxantină
	C5H4ON4

	Dihidroxi–2,8 adenină
	C5H5O2N5

	Cistină
	–S–CH2–CH(NH2)–COOH2


LITOTRIŢIA

Litotriţia  extracorporală

Litotriţia extracorporală prin unde de şoc electrice a fost introdusă iniţial în practică la Universitatea din München în 1980 după o experimentare de aproape 
10 ani. Aplicată în vestul Germaniei în 281 de cazuri în 1982; în 6 636 de cazuri în 1984 şi în 16 504 de cazuri în 1985 [28], litotriţia extracorporală a fost mult perfecţionată în anii următori, trecând de la „baia de la München” (primul Dornier), care presupunea imersia trunchiului bolnavului în baie în timpul emiterii undelor electrice, la trei feluri de aparate şi numeroşi constructori. Tipul de aparate Dornier reperează calculii prin radiografie; altele îi reperează prin ecografie, iar tipul undelor de şoc poate fi automat, cum este la Technomed; există şi aparate care funcţionează integral cu ultrasunete – şi pentru fragmentarea calculilor, respectiv tipul EDAP. Aparatele de ultimă generaţie au o putere modulabilă de adaptare la toate tipurile de calculi, care îi reperează atât radiologic, cât şi ecografic [28]. În plus, sistemul ECHOTRACK, integrat litotritorului, verifică exactitatea localizării calculului de 10 ori pe secundă şi corectează eventual poziţia generatorului, fără intervenţia directă a operatorului (Flam T., Debre B. şi colab., Paris, Lyon, 
016 Congresul A.F.U., nov. 1997).

Din mai 1993, în Clinica de Urologie a Spitalului „Prof. dr. Th. Burghele”, funcţionează aparatul de L.E.C. MODULITH SL–20. Treptat, s-a adăugat şi dotarea necesară pentru practicarea ureteroscopiei (U.S.) şi a N.L.P., ceea ce a avut ca rezultat efectuarea în anul 1996 a 1 278 L.E.C., U.S. şi N.L.P., faţă de numai 
55 de operaţii deschise, ceea ce reprezintă 4% din totalul bolnavilor litiazici operaţi. Rezultatele acestor tratamente au fost în mare parte publicate (vezi bibliografia de la sfârşitul capitolului) şi ele se situează, în general, la nivelul celor cunoscute din literatura de specialitate, pentru serviciile cu dotare suficientă în aparatură şi instrumentar. Se desprind următoarele constatări: importanţa deosebită a stabilirii corecte a indicaţiei de tratament; tratamentul trebuie să aibă în vedere: mărimea calculului, compoziţia şi structura sa, sediul calculului, starea funcţională a rinichiului litiazic şi a celui opus, acordul pacientului. Permeabilitatea căii urinare de excreţie trebuie verificată în prealabil prin urografie i.v. Repetarea, la nevoie, a şedinţelor de L.E.C., N.L.P. şi U.S., trebuie să se stabilească în raport cu răsunetul deja cunoscut al acestora asupra rinichiului şi a căilor de excreţie. Din lucrările pe care le cunoaştem [6, 12, 13, 22, 24, 27, 34, 35, 36, 41, 45, 47, 81, 85, 101, 104, 114, 117, 118, 120, 125, 129, 137, 147, 159, 161, 165, 168, 169, 171, 172, 174, 178, 184] şi care se referă la efectele acestor modalităţi de tratament asupra rinichiului, în ceea ce priveşte funcţia şi morfologia sa, insuficienţa renală, HTA, hemoragia, desprindem următoarele: L.E.C. nu poate fi utilizată cu folos în monoterapie pentru calculii de peste 2 cm, pentru unii calculi coraliformi sau pentru calculii care s-au format ca urmare a existenţei unor anomalii morfologice (rinichi în potcoavă, diverticuli ai căilor de excreţie etc.); un studiu citat de A. le Duc [164], demonstreză că pacienţii având litiază asociată cu boală chistică renală au un procent mai mic (numai 46%) de reuşită a L.E.C. în monoterapie. Pentru evaluarea efectului acestui tratament asupra rinichiului, s-a afirmat [99] că scintigrafia cu DMSA (acid dimercaptosuccinic) este utilă şi mai puţin iradiantă, decât urografia i.v.

Un alt studiu [173] efectuat pe copii între 9 luni şi 15 ani, urmăriţi timp de 
1–6 ani după acest tratament, prin scintigrafie renală cu DMSA, a remarcat numai trei modificări trecătoare sau definitive.

Alţi autori [174] au determinat proteinuria cu 24 de ore înainte şi la 24, 48, 
72 de ore după L.E.C. şi au constatat că proteinele glomerulare (albumină, Ig. G) şi tubulare ((-1 microglobuline şi b-N-acetil-glucozaminidază şi proteinele Tamm – Horsfall) revin la normal la 72 de ore şi, în consecinţă, autorii consideră că intervalul dintre două şedinţe de L.E.C. trebuie să fie minim 72 de ore. Răsunetul scintigrafic al L.E.C. a fost cercetat şi de Chr. Sausisne şi colab. [182] pe 25 de cazuri; aceşti autori au constatat existenţa unor zone de hipofixare la 40% după 15 zile, la 10% după trei luni, şi afirmă că „aceste leziuni parenchimatoase de după L.E.C. par mai puţin frecvente şi durabile decât după litotriţie piezo-electrică”. V.N. Stepanov şi colab. [185] au dozat la 88 de bolnavi, leucin-aminopeptidaza microsomală (LAPM) înainte şi după L.E.C., la 23 de bolnavi cu traumatisme renale minime şi au constatat că activitatea enzimatică a fost semnificativ mai mare la pacienţii cu urină infectată şi că această activitate s-a normalizat după 7–8 zile; ei recomandă prudenţă în cazul în care se tratează prin L.E.C. calculii asociaţi cu infecţie urinară.

Au fost stabilite [41, 174, 175, 191] următoarele contraindicaţii pentru L.E.C.: calcificări ale arterelor renale sau anevrism aortic, tulburări de hemostază necorectate, tratament cu antivitamină K, impunând un releu temporal cu heparină, hipertensiune arterială necontrolată, obstrucţie a căilor de excreţie subiacente calculului, insuficienţa renală, suprapondere care depăşeşte posibilităţile tehnice ale aparatului; la purtătorii de stimulator cardiac unda de şoc trebuie să rămână la peste 10 cm de stimulator şi un cardiolog trebuie să fie disponibil imediat dacă apar probleme. L.E.C. este, de asemenea, contraindicată, în general, în sarcină [167].

În legătură cu această din urmă contraindicaţie, menţionăm succesul publicat în februarie 1998(, al L.E.C. în tratamentul unui calcul ureteral lombar de 
16/5 mm, în a 25-a săptămână de sarcină, cu PIEZOLIT ecoghidat 2 300 şi cu monitorizarea simultană a fătului (ecografie şi înregistrare cardiacă). Succesul a fost deplin şi a fost urmat de naşterea normală a unui copil normal.

L.E.C. impune, în aproximativ 50% din cazuri, o sedare de tipul neuroleptanalgezie, cu sau fără premedicaţie, chiar pentru aparate de ultimă generaţie (ca Multiline Siemens). Litotriţia cu aparat de ultimă generaţie este mai bine suportată datorită deschiderii mai mari a capetelor de tir, ceea ce permite să se coboare intensitatea energiei care acţionează la punctul de intrare cutanat, diminuând astfel caracterul dureros al şedinţelor [172].

Cuplarea optimă generator/pacient este cea care permite pierderea a cât mai puţină energie între generator şi calcul; de la imersia trunchiului pacientului (primele aparate), s-a ajuns la cuplarea prin intermediul unei membrane cu calităţi asemănătoare cu ale apei.

Reperarea ecografică este un complement indispensabil al reperării calculului, de aceea aparatele de ultimă generaţie au, în general, o detecţie dublă, ecografică şi radiologică: L.E.C. este incontestabil un element esenţial în tratamentul litiazei urinare. Uneori, şedinţele trebuie să se repete, să fie urmate sau să urmeze altor procedee de tratament (N.L.P., U.S. etc.); intervalul de timp dintre acestea trebuie să aibă în vedere mai multe elemente bine cunoscute de specialiştii urologi. În general, se poate afirma că aceste tratamente trebuie adaptate la fiecare pacient şi la fiecare maşină.

În primii ani ai aplicării în practică a L.E.C., aceasta nu era indicată pentru calculii ureterali pelvini şi iliaci, din cauza structurilor osoase care constituiau obstacole în cale undelor de şoc electrice. De la publicaţiile lui Jenkins din 1985 (Jenkins A. D. şi colab., ESWL Treatment of distal ureteral stones, III Wld. Congr. Endourology, NY, 1985) şi Miller din 1986 (Miller K., Hautmann R., ESWL of distal ureteral calcul. A new approach. IV Wld. Congr. Endourology und ESWL, Madrid, 1986) s-a demonstrat că era suficient a poziţiona diferit pacienţii pentru a găsi ferestre de tir corecte, anterioare sau sacroiliace.

Pe de altă parte, creşterea feţei focale a litotritoarelor a uşurat L.E.C. a calculilor ureterali, inclusiv a celor situaţi în ureterul iniţial, a cărui mobilitate este mai mare [191].

În 1987 s-a demonstrat [187] că laserul colorat (50 nm), utilizat în endourologie (litotriţie intracorporală), poate fragmenta calculii fără a leza ţesuturile vecine, pentru că energia acestui tip de laser este absorbită selectiv de calcul şi numai puţin de ţesuturile vecine. Dar, pulverizarea calculilor prin unde de şoc electrice extracorporal, cât şi prin energie laser, ultrasonică, electrohidraulică, pneumatică, este urmată într-un mare număr de cazuri, de rămânerea în cavităţile renale a unor fragmente de calculi şi uneori chiar de nefragmentarea calculului. Astfel, C. Petit [179] a arătat că după 30 000 de L.E.C. efectuate într-un an în Franţa, în 13 000 de cazuri (peste 40%) s-a constatat existenţa de fragmente restante de calculi. Constatări similare au fost publicate de numeroşi autori [196]. Desigur, marea variabilitate a procentului de eşecuri ale litotriţiei se explică prin nerespectarea unor contraindicaţii cunoscute, prin lipsa unei cunoaşteri suficiente a compoziţiei chimice şi a structurii calculilor, iar uneori din cauza unei dotări necorespunzătoare cu aparatură şi instrumentar. Se impune a se insista pentru introducerea în practica curentă a examenului corespunzător al calculilor. Este o constatare generală, aceea că metodele chimice de analiză a calculilor nu dau rezultate corespunzătoare realităţii într-un mare număr de cazuri. La Congresul Anual European de Urologie din noiembrie, 1996, T. Esen şi P. Alken [165], afirmă că numărul de rezultate necorespunzătoare realităţii în urma examenului biochimic al calculilor este de circa 35% şi că „el nu mai trebuie utilizat” (p. 25). Împreună cu alţi autori ei propun introducerea în practică a unei analize morfologice prin stereomicroscopie optică, cuplată cu o analiză constituţională secvenţială prin spectrofotometrie infraroşie (sau: difracţie a razelor X; microscopie electronică; termoanaliză).

În lipsa calculilor se pot obţine informaţii care să prevadă compoziţia şi structura acestora prin examenul imaginilor, obţinute prin radiografie simplă, T.C., I.R.M.N. [196, 181].

În cazul existenţei unor calculi slab opaci, s‑a recomandat repetarea radiografiei simple cu Kv mai mic, de ordinul 50 K/40 mA [195], pentru că la kilovoltaj slab predomină efectul fotoelectric, iar la kilovoltaj mare – cazul scanerului – predomină efectul Compton asupra interacţiunii fotonilor x [223].

Aspectul radiografic a 148 calculi la purtător, a fost comparat cu compoziţia chimică predominantă (spectroscopie infraroşie). Aceşti autori [160] au constatat că majoritatea calculilor de oxalat de calciu monohidrat sunt netezi şi au densitatea mai mare decât a osului (compararea cu osul este tributară gradului de densitate osoasă a bolnavului, a sexului şi vârstei acestuia) şi au o periferie continuă; iar pentru cei de oxalat de calciu dihidrat, invers. Comitetul de litiază al A.F.U. [181], precizează că: sunt opaci la raze X calculii de whewelită, wedelită şi de fosfat de calciu; sunt slab opaci calculii necalcici: struvită + carbapatită, cistină; sunt radiotransparenţi (tot necalcici) calculii de acid uric.

Calculii fosfatici sau de carbonat apatită au aspect neted. Calculii micşti de OCM şi OCD sunt în majoritate spiculaţi. Calculii de hidrogenofosfat de calciu dihidratat (brushită) sunt adesea denşi radiologic; ei sunt rar întâlniţi şi greu de prevăzut [201]. Calculii oxalo-urici (nucleu uric, periferie oxalică) au centrul radiotransparent şi periferia radioopacă. Calculii de OCD, deşi sunt calcici, pot fi slab opaci când structura lor este slab compactă. A fost demonstrat că la compoziţie moleculară identică, acei compuşi cu structuri compacte sunt mai opaci decât straturile organizate mai lax (Jungers P., Daudon M., Le Duc A., citaţi de [201]).

Densitatea calculilor evaluată la tomografie computerizată, este corelată direct cu conţinutul lor în calciu şi este invers corelată cu conţinutul lor în fosfor şi magneziu; astfel, monohidratul şi dihidratul de oxalat de calciu au o densitate medie de >1 000 UH; struvita 500–1 000; acidul uric <500 [190]. În privinţa diferenţierii calculilor ureterali distali şi fleboliţi cu scanerul helicoidal fără injecţie, cităm din comentariul lui J. Hubert (Nancy) la articolul lui T.V. Bell şi colab. [214]: Când calculul este radiotransparent, semnele indicate sunt: ureterohidronefroză, infiltraţie a grăsimii periureterale sau perirenale, sau edem al peretelui ureteral.

Pentru fleboliţi sunt unele aspecte specifice: centru hipodens (centru clar la radiografia simplă), un aspect de vârf bifid la examenul din profil de densitate, sau un aspect de cometă (calcificare prelungită de o coadă de ţesut moale corespunzând porţiunii necalcificate a venei, sediul flebolitului), dar ele sunt puţin frecvente.

La polul opus, este posibil a conchide la existenţa calculului dacă opacitatea calcară nu este nici rotundă, nici ovală, sau dacă densitatea sa este peste 311 UH (unităţi Hounsfield)(în acest stadiu fleboliţii au o densitate de 80–278 UH, iar calculii între 221–530 UH).

În cazuri îndoielnice se recurge la injecţie iodată complementară scanerului sau la urografie i.v. 

M.F. Bellin de la Spitalul Pitié-Salpetrière din Paris, în comentariul său la articolul lui E.W. Olcot şi colab. [219], afirma următoarele: scanerul helicoidal evidenţiază calculii mici fără injecţie de substanţă de contrast, îi situează precis şi îi deosebeşte de calcificări ganglionare sau vasculare; măsoară direct mărimea lor (fără a avea nevoie de a lua în seamă parametri variabili şi complecşi de mărime, ca în radiologia convenţională). T.D.M.H. evidenţiază talia şi volumul calculilor, rapoartele lor anatomice, talia cavităţilor renale, grosimea parenchimului renal.

J.F. Thiberon şi colab. (Bruxelles, Belgique) au afirmat [222] că în 12 din cele 53 cazuri de colică nefretică litiazică analizate (comparaţie între T.C. cu achiziţie helicoidală şi urografie i.v.), urografia i.v. a fost normală, iar scanerul spiralat a evidenţiat calculul şi conchid, citez: „sensibilitatea scanerului spiralat s-a dovedit de departe superioară celei a urografiei i.v.”.

M. Daudon şi B. Doré [213] afirmă că T.D.M. helicoidală sau spiralată 
3 dimensiuni, cu achiziţii mai rapide şi de reconstrucţii spaţiale, permite a se face cu precizie măsurători de talie, volum şi de densitate a calculilor (T.D.M. măsoară talia şi densitatea calculilor în unităţi Hounsfield – UH; se precizează [213] următoarele valori obţinute la T.D.M. spiralată, în UH: brushită 1703 ± 161;
WW 1645 ± 238; WD 1417 ± 234; cistină 711 ± 228; struvită 666 ± 87; acid uric
409 ± 118; grăsime 85; apă 73).

Aceiaşi autori [213] afirmă că: 1) T.D.M.H. evidenţiază calculii fără injecţie şi a se suspecta un aspect dilatat sau nu deasupra calculului şi că T.D.M.A. nu are nici un risc de artefact digestiv; 2) ea nu permite a se obţine relaţii despre starea funcţională a rinichiului afectat şi este un examen costisitor; 3) ea este justificată pentru evidenţierea calculilor transparenţi aflaţi şi în poziţie ileo-lombară, „zona cel mai greu de explorat cu alte examene ale imagisticii”; 4) în ceea ce priveşte mărimea calculului: „clişeele nenumerizate dădeau o mărire cu 10% a calculului în raport cu mărimea reală; clişeele numerizate* actuale pun o problemă de standardizare nerezolvată: ele diminuează calculul cu aproape o treime faţă de talia reală, iar coeficientul de reducere nu este totdeauna înscris pe clişeu pentru a permite corecţia”.
După cum este cunoscut, majoritatea calculilor din ţările dezvoltate sunt oxalici şi dintre aceştia, calculii de OCM (oxalat de calciu monohidrat) sunt cei mai mulţi (numeroşi sunt şi calculii de oxalat de calciu plus fosfaţi), aşa cum rezultă din numeroase statistici, inclusiv aceea a clinicii noastre (vezi capitolul „Epidemiologie”).

În practica îndelungată (23 ani în Germania, 19 în S.U.A., 12 în ţara noastră) a utilizării tehnicilor de fragmentare a calculilor prin unde de şoc extra sau endocorporale, s-a constatat marea importanţă a cunoaşterii naturii chimice şi a structurii calculilor pentru stabilirea tehnicii de utilizat. Astfel: calculii de OCM (WW, tip I) se fragmentează în bucăţi mari [202]; calculii de OCD (oxalat de calciu dihidrat)(WD, tip II) se fragmentează în bucăţi mici (nisip), uşor de eliminat: 

– cei de carbapatită (tip IVa) şi cei de hidroxiapatită se fragmentează uşor;

– cei de brushită sau de hidrogenofosfat de calciu dihidrat (tip Iwd) se fragmentează greu.

A cunoaşte deci natura calculului înainte de a stabili tehnica de utilizat este foarte important, dar această cunoaştere este încă în prea mare parte un deziderat.

Studiul publicat recent, al lui B. Doré şi B. Dussol [201], precizează următoarele indicaţii practice pentru alegerea tehnicii pentru tratamentul calculilor, în raport cu mărimea şi sediul lor, avându-se în vedere şi elementele existente de la caz la caz în ceea ce priveşte natura şi structura lor:

a) pentru calculii caliceali de peste 5 mm sau cei deveniţi simptomatici, se indică L.E.C. ca primă intenţie, cunoscând că sediul caliceal inferior şi un unghi infundibulo-pielic de sub 90( [213] măreşte riscul de neeliminare a fragmentelor rezultate; în aceste cazuri unii autori [202, 212] preferă N.L.P. (86% rezultate bune faţă de 50% pentru L.E.C.);

b) pentru calculii pielici de până la 20 mm, se indică L.E.C. (rezultate bune fără fragmente reziduale la 75–80% din cazuri când calculul a fost de oxalat de calciu dihidrat [210]. La calculi de peste 20 mm, rezultatele bune se reduc la
45–49%. În aceste cazuri se preferă N.L.P., ştiindu-se că şi aceasta, prin litotriţie endocavitară, expune la fragmente reziduale;

c) pentru calculii coraliformi, L.E.C. şi N.L.P. (singure sau asociate) se indică în raport cu compoziţia chimică a calculilor; pentru calculii de fosfat de calciu (carbapatită), adesea asociat cu struvită, este preferată chirurgia convenţională, în raport cu starea funcţională a rinichiului afectat;

d) pentru calculii ureterali:


– pentru cei lombari şi iliaci, L.E.C.;


– pentru ureterul pelvin, L.E.C. sau U.S cu litotriţie 


   endoureterală (cu energie pneumatică sau laser holmium),


   succesele U.S. se apropie în general 
de 100%.

În încheierea acestor recomandări, Le Duc afirmă că, „urologul trebuie să se abţină de la argumentul că L.E.C. este puţin agresivă pentru a justifica rezultate mediocre, care lasă 40–50% de fragmente în calea urinară de excreţie” [268].

Litotriţia  cu  laser

Pentru litotriţia endocorporală se pătrunde în calea de excreţie fie pe cale naturală (transureteral), fie prin peretele lombar (percutan). Ajungându-se în contact cu calculul, acesta poate fi eventual extras în bloc, fie sfărâmat în fragmente mici, în general de până la 2 mm diametru.

După repetate încercări de a fragmenta calculii cu energie laser, încercări începute la sfârşitul anilor ’60 şi efectuate cu laser rubiniu şi CO2 şi care n-au avut efectele scontate [96], lucrări ulterioare, care relatează utilizarea laserelor colorate Nd şi YAG sunt încurajatoare [41]. Calculii pot fi fragmentaţi prin emisiuni multiple şi scurte de laser (laser pulsat); în acest fel se evită injuriile termice asupra ţesuturilor vecine. Avantajele litotriţiei cu laser pot fi realizate în totalitate folosindu-se ureteroscoape cu diametrul mic, flexibile, uşor de manipulat [55, 59, 64, 115]. Malcom Coptcoat [30] comunică 6 perforaţii ureterale în peste 150 de cazuri de lasertriţie ureteroscopică [31].

Contrar luminii albe, la lumina laser (L.A.S.E.R. = Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), razele au aceeaşi lungime de undă monocromatică şi se propagă paralel în spaţiu (divergenţă redusă). Ele sunt orientate în aceeaşi direcţie, au aceeaşi frecvenţă.

Fiecare laser are trei elemente de bază [183]:

1) un mediu activ conţinând atomi specifici; acest mediu poate fi un gaz (Av.+CO2), un mediu solid (Nd.: YAG) sau un mediu lichid (coloranţi); mediul determină lungimea de undă (culoare) a emisiunii laser;

2) o sursă de energie, exterioară (flash, electricitate sau alt laser), care permite activarea mediului;

3) un rezonator optic cu două oglinzi reflectoare, în centrul cărora se 
găseşte mediul.

Activarea mediului antrenează eliberarea fotonilor (mişcare permanentă de „du-te – vino”). Oglinda de la ieşire nefiind reflectorizantă în totalitate, o parte a fotonilor pot ieşi din cavitate şi astfel să formeze un fascicul laser. Laserul este deci o sursă de lumină care emite o rază cu mare putere; ea este concentrată pe o suprafaţă foarte mică, cu o mare densitate de energie.

Concentrarea unei energii intense pe suprafeţe mici prin intermediul unui laser emis în timp scurt (nano sau pico-secundă), permite să creeze o plasmă (gaz ionizat). La frontiera dintre mediul ionizat şi ţesut, apare un gradient de presiuni care induce propagarea unei unde de şoc. Expansiunea acesteia provoacă atunci efecte distructive utile pentru litotriţie.

Încă din 1987 s-a afirmat că laserul cu colorant poate fragmenta calculi urinari fără a leza ţesuturile vecine [187]. Laserul HO YAG este pulsat şi poate fi utilizat endoscopic pentru litotriţie prin fibre optice flexibile, subţiri (200 nm). Energia acestui tip de laser este absorbită selectiv de calcul. „Absorbţia de energie laser în contact cu calculul generează o undă de şoc acustică, care provoacă fragmentarea calculului cu izbucnire de lumină albă. Laserele pulsate cu colorant (504 nm, verde coumarin) sunt transmise prin fibre optice fine, permiţând introducerea lor în noile uteroscoape miniaturizate, flexibile sau semirigide [158, 169, 183]. Fragmentele sunt mici şi pot fi eliminate uşor prin urină”. Alte lasere, ca Alexandrite 750 nm şi Qswitched YAG, sunt şi ele capabile să fragmenteze calculii urinari. Dar, „costul lor important nu poate în prezent să justifice utilizarea lor, în faţa concurenţei reprezentate de litotritroarele prin percuţie mecanică; acestea, deşi rigide sunt şi ele eficace, atraumatice şi costă mult mai puţin”. În concluzie, aceiaşi autori afirmă, cităm „... laserul este potenţial periculos dacă este rău utilizat şi este imperativ necesar de a căpăta un număr de cunoştinţe privind fizica laserelor înainte de putea fi utilizat eficace. În fine, nici o îndoială că într-un viitor apropiat, apariţia unor lasere multifuncţionale va permite a justifica o investiţie financiară, încă importantă în prezent pentru a achiziţiona şi utiliza un laser”.

În stadiul actual, laserele au un cost ridicat, mai ales prin randament scăzut, pentru că ele pierd în mare parte din energia lor sub formă de căldură (numai 
1% din energia laser Nd: YAG este recuperată sub formă de fascicul laser; sunt şi lasere cu un randament superior).

Undele laser continue (argon, CO2, neodynum, YAG) vaporizează calculii urinari. Temperatura necesară vaporizării este foarte înaltă, de ordinul a 300°C pentru acid uric, 700°C pentru oxalat de calciu, 1200°C pentru calculii de fosfat amoniaco-magnezian. Aceste temepraturi înalte afectează calea de excreţie şi ţesuturile din jur (la nivelul calculului). De aceea, undele laser continue s-au dovedit necorespunzătoare pentru tratamentul calcullilor urinari [163].

Laserele pulsate fragmentează mai mult decât pulverizează calculii urinari.

Dacă energia laser este produsă la o lungime de undă care este absorbită numai de calcul (nu şi de ţesuturile din jur) şi dacă energia laser este „pulsată” (emisă) la intervale suficient de scurte, calculul absoarbe energia şi ţesuturile din jur sunt protejate. Acesta este principiul pe care se bazează fragmentarea cu laser colorat, pulsat, reglabil [186].

La lungimea de undă de 504 nm, energia laser este absorbită numai de calcul şi la frecvenţa de emisie a energiei laser la nivelul de 5–20 Hz, calculul absoarbe energia şi se fragmentează (mecanism similar acţiunii undelor de şoc electrice). „Forţa elastică a calculului este învinsă de absorbţia repetată a energiei luminoase şi astfel se produce sfărâmarea şi fragmentarea calculilor” [183].

Lungimea de undă de 504 nm este cea mai eficace pentru fragmentarea calculului. Această lungime de undă se găseşte în banda luminoasă verde. Această culoare se obţine prin dizolvarea unei culori, verde coumarin (din fasole Tonka, denumită coumaron în Guiana, din al cărui bob se extrage o substanţă aromată utilizată în industria parfumurilor) ca sursă de energie luminoasă laser. Această energie este trecută prin fibra de quartz de 250 nm şi lumina „pulsată” la 5–20 Hz. Rezultă fragmentarea calculului în particule de 1–2 mm. Dacă se utilizează o fibră mai mare, fragmentele sunt mai mari (vezi fig. 2).

Calculii de oxalat de calciu dihidrat (wedelită), acid uric şi de fosfat amoniaco-magnezian (struvită) sunt mai uşor de fragmentat, în timp ce calculii de oxalat de calciu monohidrat (wewelită) şi de cistină, necesită energie mai multă, pulsaţii mai lungi şi timp total mai mare pentru fragmentare. „Cu laser calculii moi pot fi fragmentaţi în puţine secunde” [183].

Pentru a se ajunge în contact cu calculul, în mod curent se utilizează un uteroscop şi trecerea fibrei laser prin canalul acestuia. Astfel, calculul poate fi fragmenat sub viziune directă.

„Se preconizează utilizarea laserului colorat pulsat intraarterial” [183] pentru tratamentul plăcilor de arterioscleroză, ca şi pentru fragmentarea calculilor din coledoc.

B. Doré [163] a publicat în 1995 concluziile unui studiu experimental din care rezultă că prin laser pulsat, calculii de wewelită (oxalat de calciu monohidrat), de struvită (fosfat amoniaco-magnezian) şi de carbapatită sunt mai uşor de fragmentat; cei de brushită (hidrogenofosfat de calciu), de wewelită (oxalat de calciu dehidrat) şi de acid uric sunt intermediari, iar cei de cistină sunt rezistenţi. Aceleaşi concluzii au fost publicate şi de Johrde L.G. şi Locks F.H., Mat. Letters, 1985, 3, 111–114; ca şi de Bhath şi Mulvaney, citaţi de acelaşi autor [163].

În Clinica de Urologie a Spitalului „Prof. dr. Th. Burghele” s-au folosit în ultimii zece ani atât energia electrohidraulică, cât şi cea pneumatică şi ultrasonică în intervenţiile endoscopice (uteroscopia, N.L.P.). Menţionăm că N.L.P. a fost folosită cu succes la Clinica de Urologie din Târgu Mureş (prof. Dorin Niculescu) încă din anul 1986. Litotriţia electrohidraulică a fost perfecţionată urmărindu-se evitarea unei perforări ureterale.

În 1988 Max K. Willscher [145] publică efectuarea a 33 de litotriţii electrohidraulice sub viziune directă, urmate rareori de perforaţii minore, rezolvate prin drenaj ureteral cu cateter. 

Utilizarea intensivă a acestor noi mijloace de tratament al calculilor renali şi ureterali (18 000 de calculi trataţi în acest fel într-un singur an – 1988 – în Franţa; peste 2 500 de pacienţi trataţi între 1984–1987, numai la Clinica Burlington, Mass) [150, 151], a permis să se stabilească indicaţiile menţionate mai sus sau utilizarea lor complementară.

Indicaţia trebuie stabilită în raport cu mărimea, sediul, compoziţia chimică şi duritatea calculului.

Din numeroase publicaţii rezultă că fragmente de calculi care nu se elimină spontan, rămân în cavităţile renale de excreţie, în proporţie mai mare după litotriţia extracorporeală, decât după chirurgia convenţională [12]. Astfel, la cel de-al VI-lea Congres mondial de endo-urologie şi de litotriţie extracorporeală, care a avut loc la Paris în septembrie 1988 [41], s-a constatat că prin utilizarea noilor mijloace de tratament rămân fragmente de calculi în rinichi într-o treime de cazuri, faţă de 
10% după intervenţiile clasice. Este de aşteptat ca precizarea indicaţiilor şi utilizarea unor aparate şi instrumente din ce în ce mai perfecţionate să aibă ca rezultat reducerea importantă a numărului de cazuri în care să se constate existenţa unor fragmente restante de calculi. Olivier Gaucher şi colab.(, au comparat radiografia simplă, ecografia, tomografia computerizată cu achiziţie helicoidală (T.D.M.H.) şi au constatat superioritatea clară a acesteia din urmă: 100% pentru T.D.M.H.; 89,2% pentru T.C.; 82,1% pentru radiografia simplă şi 67,8% pentru ecografie. 

Dezvoltarea de instrumente mici şi ameliorarea endoscoapelor, permit să se trateze din ce în ce mai uşor calculii caliceali.

Litoclastul, în versiunea sa MASTER, permite să se reducă foarte mult riscul de împrăştiere la distanţă a fragmentelor de calcul (prin presiunea sa mai mare şi prin frecvenţa sa mai ridicată) [180]. 

Un studiu al Comitetului de litiază al A.F.U. (Pr. en Urol., suppl. 4, 1996), conchide:

– N.L.P. este realizabil şi la copii, la orice vârstă, dar peste 8 ani, materialul şi tratamentul fiind acelaşi ca la adult;

– Pentru calculii calicelui inferior de peste 10 mm, se constată circa 25% de succese prin L.E.C., faţă de 75% prin N.L.P.

Pentru stabilirea indicaţiei de L.E.C. în tratamentul calculilor calicelui inferior, menţionăm importanţa cunoaşterii prin urografie i.v. a căilor de excreţie renale şi în special a celor trei caracteristici majore ale calicelui polar inferior: unghiul infundibulo-pielic, lungimea şi lărgimea infundibulară; un unghi infundibulo-pielic sub 90°, o lungime infundibulară peste 3 cm şi o lăţime de sub
5 mm sunt factori defavorabili pentru L.E.C.

Pentru calculii coraliformi se asociază N.L.P. şi L.E.C.; intervalul recomandat între cele două proceduri este de 3 luni, acest timp fiind considerat suficient pentru refacerea rinichiului după N.L.P. Chirurgia convenţională este de cele mai multe ori indicată pentru calculii coraliformi complecşi.

În faţa profundelor modificări intervenite în ultimii ani în investigarea şi tratarea litiazei urinare, „… pacienţii şi clinicienii sunt puşi în faţa diverselor opţiuni şi există controverse considerabile în jurul procedurilor potrivite de diagnostic şi de tratament utilizate. Aceste controverse includ tipul şi amploarea evaluării metabolice; rolul tratamentului profilactic incluzând medicaţii specifice; rolul litotriţiei extracorporale, al litotriţiei percutane, al uteroscopiei şi al chirurgiei deschise” [151]. Am citat din introducerea făcută de Mary Ann Lange (Bethesda, Maryland), la publicarea manuscriselor fiecărui vorbitor la Conferinţa comună pentru prevenirea şi tratamentul calculilor renali, a Institutului Naţional de Diabet şi de Boli digestive şi renale şi a Institutelor Naţionale ale Sănătăţii din S.U.A., care a avut loc între 28–30 martie, 1988.

În ultimii ani progresele imagistice (TCH fără şi cu injecţie; uro IRM; eco-Doppler) şi terapeutice (perfecţionarea litotritoarelor, a ureteroscoapelor – inclusiv a celor pentru copii); utilizarea laser-ului în endo-urologie, au avut ca rezultat îmbunătăţirea progresivă a rezultatelor terapeutice, după cum rezultă din publicaţiile de specialitate [229, 231, 232, 233, 234, 239, 241, 245, 246]. Urografia i.v. împreună cu examenul ecografic sunt examenele suficiente în majoritatea cazurilor, pentru stabilirea indicaţiei de tratament.


În unele cazuri şi în special pentru calculii reziduali, T.C.H. fără sau cu injecţie (uro TDM) va fi pretutindeni examenul indicat.


L.E.C. este urmată de eliminarea completă a calcului (eliminarea de mici fragmente de calcul este de aşteptat în general până la 3 luni după şedinţa sau şedinţele de LEC) în marea majoritate a cazurilor în care indicaţia este corectă. U.R.S. dependentă de dotarea cu instrumentar adecvat şi în general scump, are indicaţii frecvente, ea putând permite accesul în toate activităţile renale. Chirurgia deschisă rămâne indicată în tratamentul unor calculi coraliformi, al unor cauze anatomice de stază urinară şi în unele cazuri deosebite. Au fost publicate şi numeroase cazuri de LEC în tratamentul unor calculi vezicali [229].
Examenul  CALCULILOR

Cunoaşterea compoziţiei chimice şi a structurii calculilor are, alături de explorarea metabolică, o importanţă deosebită în stabilirea tratamentului medical al litiazelor neexplicate prin stază urinară sau afecţiuni organice devenite clasice.

Deoarece, în legătură cu examenul calculilor, numeroase date statistice publicate nu sunt suficiente pentru clasificarea calculilor, aducem următoarele precizări:

a) S-a propus [84, 151] ca un calcul să fie considerat pur atunci când conţinutul său major conţine minimum 95% din masa calculului; în marea lor majoritate calculii puri sunt oxalici, fosfatici, urici în ordinea descrescândă a frecvenţei lor pe glob. Calculii coraliformi constituie o categorie deosebită, întrucât proporţia de calculi coraliformi fosfatici este cam de trei ori mai mare decât a calculilor coraliformi oxalici; dacă, în general, urmele unor alţi componenţi ai calculilor sunt neglijabile, urmele de oxalat trebuie întotdeauna avute în vedere, pentru că prezenţa acestor urme semnifică existenţa unui exces de oxalat în urină (fapt deosebit de util în instituirea şi conducerea tratamentului), în timp ce existenţa unor urme de carbonaţi sau fosfaţi este, în general, explicată de variaţii ale pH-ului urinar, variaţii legate de multe ori numai de existenţa unor urini infectate, şi nu de modificări metabolice; calculii moi ar reprezenta matricea încă nemineralizată a unui viitor calcul „de infecţie”, de fosfat amoniaco-magnezian [1, 2, 3, 4]; 

b) Examenul calculului constă din:

– observaţia cu ochiul liber, cu lupa sau la microscopul binocular, înainte şi după secţionarea lui, în scopul observării nucleului şi a structurii radiare sau în straturi concentrice, a restului calculului; precizarea compoziţiei chimice a calculului, în primul rând a nucleului;

– diverse examene de studiu cristalografic, necesare în cazuri deosebite, ca de exemplu recidiva litiazică multiplă, sau efectuate în scop de cercetare, unele dintre acestea fiind prea costisitoare. Între acestea menţionăm [37] studiul de microscopie optică al unor fragmente pulverizate de calcul cu scopul de a recunoaşte diferitele tipuri de cristale constituente, prin difracţia razelor X de către acestea; studiul prin spectrofotometrie în infraroşu (după traversarea unui element de calcul de către un fascicul infraroşu, se obţine un spectru caracteristic al moleculei sau amestecului studiat); prin comparaţie cu spectre de referinţă, acest examen este util, în special pentru identificarea precisă a substanţelor organice [10, 19]; studiul la microscopul electronic, care permite un studiu structural fin [10]; analiza microstructurală prin utilizarea laserului, care permite precizarea zonelor de tranziţie între diferite straturi constituente ale calculului; microanaliza termică [106] „bazată pe descompunerea prin căldură a compuşilor cristalini la temperaturi caracteristice şi fenomenele termice de însoţire ca topirea, absorbţia căldurii, variaţia de greutate a eşantionului”;

c) În cazul eliminărilor repetate de calculi, trebuie precizată compoziţia chimică a tuturor calculilor, pentru că există – aşa cum rezultă din experienţa fiecărui urolog – şi eliminări alternative de calculi cu compoziţii chimice diferite.

Prezentăm unul din cazurile din practica noastră: bolnavul A.V. născut la 
1 sept. 1944, a eliminat în 1971 un calcul fosfatic după colică pe stânga, în 1983 a suferit o pielolitototmie stângă pentru calcul oxalic şi în 1984 a eliminat un calcul uric, tot după colică renală stângă.

Cităm din Tratatul de nefrologie al lui J. Hamburger, pagina 1549: „se întâmplă că un bolnav elimină un calcul de oxalat de calciu, apoi – câţiva ani mai târziu – un calcul de acid uric” [49];

d) Calculii micşti. Cotet citat de Guland [50], precizează existenţa următorilor calculi micşti: oxalo-urici, oxalo-fosfatici şi urico-fosfatici. Condiţia obligatorie este ca aceşti constituenţi micşti să fie majoritari şi situaţi în zona de nucleaţie, iar „constituenţii minoritari să poată fi asimilaţi unor urme neglijabile” [105], adică să fie situaţi în afara zonei de nucleţie şi să fie formaţi dintr-un constituent abundent în urină. „În practică se pot deci neglija urmele de apatită (fosfat tricalcic), de acid uric sau de urat de amoniu, situate în straturile concentrice sau la suprafaţa calculului. Urmele de oxalat nu sunt niciodată neglijabile, deoarece concentraţia urinară obişnuită de oxalat este foarte slabă. Urmele de fosfat amoniaco-magnezian au întotdeauna semnificaţia unei litiaze infecţioase” [105];
e) Utilizarea pe scară largă a metodelor moderne de înlăturare a calculilor (litotriţie extracorporeală sau prin contact direct – laser, electrohidraulică, ultrasunete, energie pneumatică), a readus în actualitate noţiunea de duritate a calculilor, element important în alegerea litotritorului şi a energiei necesare pentru sfărâmarea calculului. În ordinea descrescândă a durităţii, menţionăm calculii de cistină, fosfat de calciu, fosfat amoniaco-magnezian, oxalat de calciu monohidrat, acid uric, oxalat de calciu dihidrat [84, 154].

Există diferenţe importante din punct de vedere practic, între calculi cu aceeaşi compoziţie chimică, datorate unor modificări de structură reprezentate de eventuale goluri şi incluziuni [32].

FORMAREA  CALCULILOR  URINARI 

(INFLUENŢA MUCOPROTEINELOR  URINARE,  A  sĂRURILOR  URINARE, 
A  INHIBITORILOR  CRISTALIZĂRII.

MATRICEA  ORGANICĂ  A  CALCULILOR)
Structura şi compoziţia calculilor, precizate cu ajutorul microscopiei electronice şi a altor mijloace de cercetare, utilizate mai ales în institute ştiinţifice, au condus la stabilirea unor criterii logice, pentru a deosebi calculii puri şi calculii micşti şi astfel datele epidemiologice bazate pe aceste criterii să poată fi şi mai utile în ceea ce priveşte precizarea unor elemente importante de tratament al acestor calculi.

Nucleul calculilor, central sau extracentral, este o sferulă organizată de matrice [106]. Constituentul majoritar al matricei organice este reprezentat de mucoproteine urinare (Boyce W.H. şi Sulkin N.M., citaţi de [106]). Mucoproteinele urinare ar rezulta dintr-un uromucoid elaborat de uroteliu (Malek R.S. şi Boxce W.H., J. of Urol., 1977, 177, nr. 3, 336–341); o deviaţie a metabolismului mucoproteinelor ar explica pierderea proprietăţilor lor obişnuite de inhibiţie a cristalizării şi ar avea consecinţă de polimerizare. Polimerizarea ar avea ca urmare constituirea matricei capabile de a se mineraliza şi de a declanşa formarea unui calcul. 

Matricea constituie 2% din greutatea calculilor urici, 3% din cea a calculilor calcici şi 56% şi peste din cea a calculilor infecţioşi [106]. S-a constatat că mucoproteinele se găsesc în cantitate mai mare la litiazici, decât la oamenii sănătoşi şi că ele nu se găsesc în urina negrilor, la care după cum am văzut, litiaza este mult mai puţin frecventă. Deşi mucoproteinele sunt abundente şi în alte nefropatii (Kentel H.J. şi King J.S., Invest. Urol., 1964, 2, 115–122; Nordin B.E. şi Hodkinson, Adv. Intern. Med., 1967, 13, 155–182, citaţi de [106]), rolul lor determinant în formarea matricei apare evident.

Factorii  care  favorizează  formarea  calculilor: 

1) Suprasaturarea urinei cu o sare cristalină. Ea depinde de cantitatea de sare din urină şi de puterea solvantă a urinei în privinţa acestei sări.

Deci, fie excreţia urinară de săruri este crescută, fie puterea solvantă a urinei este diminuată. Excreţia urinară de săruri variază în raport cu conţinutul alimentaţiei în oxalaţi, fosfaţi, calciu şi alcaline (Robertson W.G. citat de [106]) şi cu echilibrul hormonal individual (Bastian H.P. şi colab., citaţi de [106]). Există şi ritmuri circadiene şi sezoniere ale excreţiei urinare ale acestor săruri. „Excreţia majorităţii constituenţilor urinari este mai mică atunci când subiecţii dorm, decât atunci când sunt în stare de veghe, devine ritmică atunci când coincide cu perioade normale de somn, dar se dereglează când somnul este impus la ore anormale şi perturbă mecanismele endogene. De aceea, cunoaşterea perturbărilor circadiene renale severe şi de durată este importantă şi pentru depistarea precoce a diverselor boli renale sau de altă natură” (Robertson W.G., citat de [106]).

Puterea solvantă a urinei este în funcţie de un mare număr de factori, între care volumul, temperatura şi pH-ul său.

De mare importanţă practică ar fi cunoaşterea gradului de suprasaturare a urinei pentru că el ar indica necesitatea creşterii corespunzătoare a volumului urinar. Există o relaţie liniară între gradul de suprasaturare şi gradul de creştere al unui calcul (Finlayson B., Kindey Inst., 1978, 5; Meyer J.L. şi Smith L.H., Invest Urol., 1979, 1; citaţi de [106]). Dar, determinarea suprasaturării nu este încă realizabilă în practica curentă [106]. Gradul de suprasaturare a urinei cu un constituent al unui calcul nu este o funcţie simplă a concentraţiei sale urinare (Boyce W.H. şi King J.S. şi Finlayson B. şi Miller G.H., Invest Urol., 1989, 6, citaţi de [106]). De exemplu, suprasaturarea urinei în oxalat de calciu este rău evaluată de produsul concentraţiilor urinare ale calciului şi oxalatului de calciu, chiar dacă se dozează numai forma lor ionizată (biologic activă). Este necesar să se măsoare forţa lor ionică ce ţine cont de pH-ul urinei, de temperatura ei, de câmpurile electrice dezvoltate în soluţii poliionice – zetapotenţial. Determinarea forţei ionice permite să se stabilească coeficientul de activitate ionică. El dă cea mai bună evaluare a suprasaturării (Elliot J. S. şi colab. în Symp. Renal Stone Res., Madrid, 1972; Finlayson B., 1977; Pak. C.Y.C., 1970; Robertson W.G., 1976, citaţi de [106]).

Evaluarea suprasaturării urinei a fost simplificată prin utilizarea trasorilor radioactivi (Gill W. B., şi colab., citaţi de Finlaysn B. în Kidney Inst., 1978, 13, 
No. 5) şi referirea la normograme (Marshall R.W. şi Robertson W.G., citaţi de Finlayson B. în Kidney Inst., 1978, 13).

Aglomerarea de mici particule cristaline este proprie litiazicilor. Ea poate rezulta din reducerea forţelor electrice de repulsie între particule – zetapotenţial – , sau din prezenţa de macromolecule (de exemplu, mucoproteine) capabile să se ataşeze de o particulă, realizând astfel o punte între particule.

Creşterea „direcţională” (Finlayson B. în Kidney Inst., 1978, 13, No. 5 – citat de [106]) a calculilor depinde de sistemul de cristalizare respectiv în raport cu constituţia chimică a calculului: pătrat, monolitic (cristale cu ax de simetrie binar, rombic etc.) şi de factori locali: un calcul pielic liber creşte prin depuneri circumferenţiale şi forma sa este sferică; un calcul fixat creşte prin depuneri terminale care îi dau un aspect ramificat.

În studiul publicat în 2001, B. Hess şi colaboratorii [235] afirmă, citez: „în timp ce cristaluria nu se deosebeşte la litiazici şi la sănătoşi şi astfel poate fi considerată fiziologică, formarea de calculi este patologică”. În continuare afirmă: „eliminarea de cristale mici este aceeaşi la litiazici şi la sănătoşi; nu se formează calculi dacă nu se adaugă material organic (matricea)”. Unul dintre colaboratorii la acelaşi studiu, S.R. Khan (Gainsville, Florida, U.S.A.) afirmă următoarele, citez: „Cristalizarea în sistemul urinar duce la cristalurie şi poate induce formarea de calculi. În cristalurie oricum, cristalele sunt împinse afară din rinichi, în timp ce în urolitiază ele sunt reţinute în rinichi şi produc boala.


Procesul care apare relevant în formarea calculilor în rinichi este retenţia de particule. Retenţia de particule se produce când cristalele se agregă şi formează particule care sunt prea mari pentru a trece liber prin tub ori pentru că ele devin aderente la suprafeţele celulare. Ambele eventualităţi cer o interacţiune intimă între cristalele anorganice nou formate şi macromoleculele organice. Cristalele formate în tubi pătrund în celule apoi sub epiteliu, apoi se pierde învelişul epitelial şi astfel agregatul ajunge în contact cu urina suprasaturată şi calculul începe să crească”.

2) Prezenţa variabilă a unor inhibitori ai cristalizării. S-a dovedit experimental (Finlayson B. în Kidney Inst., 1978, 13, No. 5 – citat de [106]) că urina subiecţilor sănătoşi inhibă puternic precipitarea fosfatului şi oxalatului de calciu. Robertson (Robertson W.G., citat de [106]) a arătat, de asemenea, că in vitro activitatea  inhibitoare a urinei subiecţilor normali este superioară celei a litiazicilor. Pentru acelaşi grad de suprasaturare a urinei, unii vor face şi alţii nu vor face calculi 
(Pak. C.Y.C., Calcium urolithiasis, Plenum Press N.Y., 1976).

Inhibitorii agregării cristalelor modifică forţele electrice de atracţie şi respingere între cristale (Fleish H., Int., 1978, 13, No. 5). Activitatea inhibitoare a urinei variază în funcţie de alimentaţie şi de ritmurile circadiene şi sezoniere (Robertson W.G., 1, 1976, citat de [106]). Din concluziile a numeroase cercetări efectuate mai ales în ultimii 25 de ani [14, 20, 29, 46, 51, 53, 63, 71, 81, 83, 84, 
86, 92] se desprind următoarele: convingerea că urina subiecţilor normali are o putere de inhibiţie a cristalizării (se poate vorbi de o putere de inhibiţie variabilă în raport cu tipul de litiază); că lucrările experimentale cunoscute până în prezent nu sunt satisfăcătoare pentru a se trage concluzii practice, deci pentru a se putea influenţa activitatea inhibitoare a urinei în ceea ce priveşte cristalizarea. Astfel, printre constituenţii urinei, care se presupune că au o asemenea activitate inhibitoare, „numai un deficit de excreţie a pirofosfaţilor a putut fi demonstrat, 
într-o populaţie limitată de sex masculin” [106].

Lista unor posibili inhibitori ai cristalizării este bogată: peptidele Howard, a căror acţiune inhibitoare a fost contestată (Howard J.E. şi Thomas W.C., Amer. J. Med., 1968, 45, citaţi de [106]); pirofosfaţii, a căror activitate inhibitoare a fost cercetată în 1965 şi a căror putere de inhibiţie este şi ea controversată (Wach G.W., în Campbell’s Urology, 1978). În sprijinul acestei ipoteze se află creşterea solubilităţii calciului, fosfatului şi oxalatului atunci când concentraţia urinară a magneziului este suficientă (Haward J.E. şi Thomas W.C., Amer. J. Med., 1968, 45, citaţi de [106] şi Wach G.W. în Campbell’s Urology, 1978), ca şi precizarea de

către Reveillaud a faptului că sărurile calcice, magneziene şi oxalatul „nu coexistă niciodată în acelaşi strat concentric” (Reveillaud R.J. şi colab., Eur. Urol., 1980, 6, 161–165, citaţi de [107]); citraţii a căror putere inhibitoare, afirmată de unii cercetători pentru formarea de calculi fosfo- (Meyer J. şi Smith L.H. în Invest. Urol., 1975, 13, nr. 1 – citat de [106]) şi oxalo-calcici (Fleish H., Kidney Int., 1978, 13, nr. 5; Sutor D. J. şi Percival J.M., Clin. Chem. Acta, 1978, 89, nr. 2, citaţi de [106]) – nu este dovedită. „Pare puţin probabil că o creştere a citraturinei prin mijloace medicale ar putea preveni formarea de calculi calcici” [105]; mucopolizaharidele: heparina, acidul hialuronic, sulfatul de condroitină, provenite din mucopolizaharidele ieşite din pereţii vaselor sanguine, dintre care sulfatul de heparină şi sulfatul de condroitină, există în urina adultului normal în cantitate notabilă. Posibila lor putere de inhibiţie a cristalizării a fost studiată din anii ’60. (Busby D.E., Urinary Calculus – Space Life Sciences, 1968, 279–299, citat de [106]). S-a afirmat că ele sunt „puternice inhibitoare ale nucleaţiei, creşterii şi agregării oxalatului de calciu” (Robertson W.G., în Urolithisiasis Research – Plenum Press, N.Y., 1976, 25–39,

citat de [106]); mucoproteinele, în special, ar menţine acidul uric în soluţie (King J.S., J. of Urol., 1967, 97, 583–591). Ele se găsesc în urina subiecţilor normali; mucoproteinele litiazicilor care constituie o mare parte a matricei organice a calculilor au o natură chimică diferită de aceea a mucoproteinelor subiecţilor normali (Malak R.S. şi Boyce W.H., J. of Urol., 1977, 17, nr. 3, 336–341); metalele: zinc, fluor, stibiu, stronţiu, molibden (Busby D.E., Urinary calculus – Space Life Sciences, 1968, 1, 279 –299, citat de [106] şi [105], nu a fost constatată nici o diferenţă în excreţia urinară a acestora de către litiazici şi subiecţi normali (Pak C.Y.C., Calcium urolithiasis, Plenum Press, N.Y., citaţi de [106]; sodiul şi ureea. 

S-a afirmat o corelaţie între raportul Na/Ca urinar şi frecvenţa litiazelor [105]. În sprijinul acestei ipoteze se înscriu şi datele epidemiologice cu privire la populaţiile Africii de Sud şi Japoniei, menţionate la capitolul respectiv. S-a presupus creşterea solubilităţii hidroxiapatitei (fosfat bazic de calciu) prin substituirea ionilor de calciu cu ioni de sodiu, a cristalizării oxalatului de calciu (Fleish H., Kidney Int., 1978, 13, nr. 5, citat de [106]). Ureea pare a contribui la creşterea solubilităţii acidului uric, dar nu modifică precipitarea sărurilor de calciu (Drach G. W., în Campbell’s Urology, 1978, citat de [106]) un nivel normal de acizi aminaţi în urină ar contribui la împiedicarea formării de calculi [105]. Ei ar avea un efect chelator al calciului, mărind astfel solubilitatea sărurilor calcice. 
O importanţă mai mare din acest punct de vedere a fost atribuită alaninei (Drach G.W., în Campbell’s Urology, 1978, citat de [106]) şi acidului glutamic [105].

Dacă suprasaturarea urinei este cu siguranţă una din cauzele formării calculilor urinari, toate celelalte ipoteze formulate până în prezent impun noi cercetări, pentru ca ele să fie confirmate sau infirmate şi să constituie elemente care să stea la baza îmbunătăţirii tratamentului acestei litiaze.

În general, pe baza constatărilor făcute până în prezent, tratamentul litiazelor urinare trebuie să urmărească: combaterea suprasaturării urinei; creşterea capacităţii solvante a urinei atât prin creşterea volumului urinar, cât şi prin menţinerea unui pH urinar convenabil în raport cu tipul de litiază tratat.

compoziţia  chimicĂ  a  calculilor  urinari

(Calculi  puri  şi  calculi  micşti)
Marea variabilitate a datelor cu privire la tipul litiazelor, date conţinute în lucrările publicate până în prezent, se explică prin marea diversitate a modalităţilor de examen care au fost utilizate: de la mijloace de mare precizie utilizate în institute de cercetare şi în unităţi specializate, la mijloace insuficiente pentru precizarea compoziţiei chimice a tuturor calculilor examinaţi. Dacă pentru marea majoritate a acestora rezultatul examenelor efectuate este în general suficient din punct de vedere practic, este sigur că acest rezultat nu corespunde realităţii într-un număr de cazuri variabil ca mărime în raport cu gradul de dotare al laboratoarelor 

respective. Astfel, în majoritatea cazurilor (ne referim la publicaţiile analizate) nu s-au putut preciza diferitele tipuri de litiază, fie oxalică, fie urică sau fosfatică; o serie de calculi medicamentoşi au putut trece neobservaţi, ceea ce explică diferenţele considerabile de frecvenţă a acestora în relatările a numeroşi autori, după cum vom arăta la capitolul respectiv. Aceleaşi deficienţe explică şi marea diferenţă care apare între frecvenţa calculilor puri şi a calculilor micşti în numeroase lucrări cercetate de noi.

În această privinţă, cu analiza numeroşilor calculi efectuată la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, ne înscriem între unităţile cu posibilităţi minime. Odată cu intrarea curentă în practică a litotriţiei extracorporale şi a altor mijloace moderne de înlăturare a majorităţii calculilor reno-ureterali, se impune dotarea corespunzătoare a laboratoarelor, pentru a se putea obţine în primul rând datele necesare pentru tratarea optimă în acest fel a acestor calculi (fig. 3).

Compoziţia principalilor calculi, puri şi micşti, este următoarea (după Daudon, M.F. Protat, R.Z. Reveillaud [34 bis]):

I. Constituenţi  minerali:

a) oxalici:

– oxalat de calciu monohidrat (wewelită);

– oxalat de calciu dihidrat (wedelită);

b) fosfatici:

– fosfat bazic de calciu (hidroxiapatită);

– fosfat tricalcic anhidru (witlokită);

– fosfat monoacid de calciu deshidratat (brushită);

– carbonat apatită;

– fosfat amoniaco-magnezian hexahidrat (struvită);

– fosfat octocalcic;

c) calculii de carbonat de calciu (calcită şi aragonită).

II. Constituenţi  organici:

a) calculi urici:

– acizi urici mono şi dihidrat (C5H4O3N4H2O; C5H4O3N42H2O)

– urat acid de amoniu;

– xantină C5H4O2N4;

– hipoxantină C5H4ON4;

– dihidroxi-2,8 adenină C5H5O2N5;

b) cistină (S–CH2–CH(NH2)–COOH)2
Reveillaud R.J., Daudon M., Protat M.F. şi Ayrolle G. (106( – în 1980 au descris următoarele cinci tipuri morfologice de calculi, având în vedere compoziţia chimică şi caracterele organoleptice ale calculilor (vezi fig. 4 şi tabelul 3).

Corelaţia dintre aspectul unui calcul şi compoziţia sa chimică este atât de mare, încât după un examen atent cu ochiul liber şi – la nevoie – cu lupa, făcut de către un specialist cu experienţă, acesta poate confirma natura chimică a constituentului majoritar şi a constituenţilor minoritari, în cea mai mare parte a cazurilor.

Cele cinci tipuri morfopatologice stabilite de Reveillaud şi colaboratorii săi (106, 107( sunt:

– tip I, constituent majoritar oxalat de calciu monohidrat (wewelită);

– tip II, constituent majoritar oxalat de calciu dihidrat (wedelită);

– tip I(II, când cele două forme cristaline de oxalat de calciu sunt asociate în acelaşi calcul, fiecare este uşor identificabil şi, în general, wedelita înconjoară o structură internă de wewelită;

– tip IIIa şi IIIb, când acidul uric este constituentul majoritar al unui calcul urinar, acesta poate avea două aspecte morfologice diferite, oricare ar fi gradul său de hidratare. „Nu se ştie pentru ce un calcul de acid uric are fie un aspect, fie altul” [106]. Acidul uric este frecvent asociat cu oxalatul şi în acest caz suprafaţa calculilor urinari de tipul IIIa şi IIIb devine neregulată şi calculii de tip IIIb sunt mai mari şi coraliformi;

– tip IVa şi IVb, conţinutul majoritar este alcătuit din fosfaţi de calciu şi de magneziu. Este vorba de calculi impuri, în care se asociază diferitele săruri fosfatice. Carbonat apatita este adesea majoritară în stratul extern şi în straturile bogate în fosfat amoniaco-magnezian hexahidrat (struvit-magnezian hexahidrat, struvită);

– tip Va şi Vb, constituentul majoritar este cistina, o singură formă chimică şi cristalină. Pot avea două aspecte diferite: tipul Va este „cristalizat”, pur; tipul Vb este neted, ceea ce s-ar datora prezenţei de mici cantităţi de fosfat în straturile superficiale, care modifică din punct de vedere calitativ cristalizarea.

Examenul calculului cu ochiul liber – sau la nevoie cu lupa – privind suprafaţa sa, aspectul secţiunii, stabilirea sediului nucleului, a constituentului majoritar şi celor minoritari, greutatea, oferă date în general suficiente din punct de vedere practic pentru stabilirea compoziţiei chimice a calculului. Când constituţia calculului examinat o impune, o microdisecţie va separa constituenţii care urmează a fi examinaţi prin alte mijloace: 

– spectrofotometria în infraroşu, care poate diferenţia cele două tipuri de oxalat de calciu, tipuri de calculi fosfatici, urici, cistinici, ca şi calculii mai rar întâlniţi, dar nu neglijabili, cum sunt calculii medicamentoşi;

– microscopia în lumină polarizată: este un examen de înaltă sensibilitate, necesită material puţin (deci este utilă şi în cazul unor calculi mici, care nu pot fi examinaţi prin alte mijloace). Ea cere o bună cunoaştere a cristalografiei optice (Szabo E., Symp. Madrid, 1972, Krager édit., 1973, Basel, citat de (106(); 

– difracţia razelor X (difracţie din latină difractus, „mis en morceaux”, fenomen datorat deviaţiilor pe care le suferă lumina, undele herţiene, razele X etc., răzând marginile unui corp opac: difracţia razelor luminoase produce franjuri în conturul umbrei. Petit Larousse en couleurs, 1972): „împrăştierea unui eşantion de pudră cristalină de către raze X monocromatice produce o reflexiune pe planuri de atomi” (Prien E.L. şi Prien F.L., Americ. J. Med., 1968, 45 – citat de (106(), permite imprimarea pe un film fotografic de linii de intensitate şi de distanţe caracteristice ale substanţelor cristaline; pentru acest examen este necesar mai puţin de 1 mg de material, reutilizabil; permite să se obţină cel mai înalt raport dintre numărul de constituenţi identificabili prin această metodă şi numărul total de constituenţi găsiţi prin mai multe tehnici (Greve J., Zaremski P.M., Symp. Madrid, 1972, Basel – citat de (106(); este un examen lung, costisitor, necesită să fie completat prin analiză microchimică, pentru că radicalii oxalat şi fosfat sunt uneori omişi, iar pentru carbonat apatită (Ca10(PO4CO3)6(OHCO3)2) şi hidroxiapatită (Ca10(PO4)6(OH)2) spectrul este comun; 

– microanaliza termică se bazează pe descompunerea prin căldură a compuşilor cristalini la temperaturi caracteristice şi pe fenomene termice de însoţire, ca topirea, absorbţia căldurii, variaţia de greutate a eşantionului;
– alte metode microanalitice se bazează pe studiul microscopic al reacţiei calculului la reactivi chimici (acid sulfosalicilic, hidroxid de potasiu) Berenyi M., Symp. Madrid, 1972, Karger édit. Basel, 1973, citat de (106();

– spectrofotometria în ultraviolet a condus la găsirea unor constituenţi niciodată identificaţi, ca glafenina (Pottier J. şi colab., Eur. J. Drg. Metab. Pharmaco-Kin., 1979, 2; Reveillaud şi colab., Néphrologie, 1980, 1, nr. 1, citaţi de (106().

Analiza calculilor urinari prin microscopia electronică. În centrul calculului s-au găsit minuscule agregate sferice de hidroxiapatită (fosfat bazic de calciu). Aceiaşi constituenţi minerali au fost găsiţi şi în depozitele din lumenul tubilor (Spector M., Garden N.M. şi Rous S.N., Brit. J. Urol., 1979, 50, nr. 1, 12–15). La examenul biopsiilor renale în litiaze calcice idiopatice au fost evidenţiate, în tubii contorţi proximali şi distali, sferule laminate formate din hidroxiapatită şi matrice organică, acestea fiind interpretate de Malek şi Boyce (Malek R.S. şi Boyce W.H., J. of Urol., 1973, 109, nr. 4, 551–555) ca fiind stadiul inţial de formare a calculilor urinari. Dar, Anderson (3( nu constată leziuni de nefrocalcinoză decât la 64% din rinichii litiazici şi le observă la 30% din subiecţii indemni de litiază.

Evaluând rezultatele examinării calculilor, Rincé M. şi colab. (106( conchid că: „toţi calculii urinari sunt cristale al căror indice de cristalizare este variabil”. Natura cristalină este expresia unei structuri anatomice interne organizate în trei dimensiuni şi caracteristică unei substaţe (Prien E.L. şi Prien F.L., Amer. J. Med., 1968, 45, citaţi de (107(). Toţi calculii conţin constituenţi cristalini minerali sau organici şi apă în proporţie variabilă. În plus, toţi calculii urinari au o matrice organică. 75% din calculi sunt heterogeni, adică asociază fie într-un acelaşi strat concentric, fie în straturi diferite, constituenţi cristalini cu natură diferită. Aceasta este o noţiune de un interes considerabil, pentru că dacă se ştie că 75% din calculi sunt heterogeni, apare imperativul clar de a exprima şi a compara rezultatele analizelor calculilor. Studiul compoziţiei lor chimice trebuie să fie făcut în toate zonele individualizate printr-o microdisecţie riguroasă. În plus, trebuie să se definească precis calculii puri şi calculii micşti (106, p. 2(.

În această privinţă definiţiile sunt variabile, considerându-se pur un calcul al cărui constituent majoritar reprezintă fie 100%, fie 80% sau numai puţin peste 50%. Pentru o sinteză a datelor epidemiologice în scopul de a se trage concluzii utile, în primul rând pentru stabilirea tratamentului, este necesar să se accepte utilizarea aceleiaşi definiţii. Având în vedere rezultatele recente ale cercetărilor cu privire la formarea calculilor urinari, pe baza examenelor efectuate, amintite mai sus, autori francezi (Ayroll G., Thèse Méd., Paris IV, 1978, Dadon şi colab., Ann. Biol. Clin., 1978, 36, nr. 8, citaţi de (106() au propus ca o litiază să fie considerată pură când constituentul majoritar reprezintă cel puţin 95% din greutatea calculului, sub rezerva de a putea fi asimilaţi unor forme neglijabile constituentul sau constituenţii minoritari. Pentru a se putea considera constituenţii minoritari ca urme neglijabile, trebuie să nu fie găsiţi în zona de nucleaţie şi să fie formaţi dintr-un constituent care există normal în urină (fosfat de Ca, acid uric, urat de amoniu). Urmele de oxalat de calciu nu sunt neglijabile pentru că el se găseşte în mod normal în concentraţie foarte mică în urină (în medie 15–20 mg în 24 de ore).

Principalii calculi micşti, aşa cum rezultă din aceleaşi cercetări, sunt:

– acid uric plus oxalat de calciu;

– fosfat plus oxalat de calciu;

– cistină plus fosfat.

După cum se poate observa în fig. 4, care ilustrează morfologia principalilor calculi urinari (Laboratorul Cristal Serviciul de Medicină. Doctor Reveillaud R.J.,C.A. Saint-Cloud, 92211, (106(), în care sunt prezentate următoarele tipuri de calculi:

– Tip I: oxalat de calciu monohidrat;

– Tip II: oxalat de calciu dihidrat;

– Tip IIIa şi IIIb: acid uric;

– Tip IVa şi IVb:cistină,

aspectul atât al calculilor puri, cât şi al celor micşti este caracteristic.

În calculii micşti, oxalatul este fie constituentul majoritar, fie minoritar, cel majoritar fiind fosfatic sau uric. De asemenea, fosfatul sau acidul uric pot fi atât constituentul majoritar, cât şi minoritar al calculilor micşti.

Din calculii de acid uric, 80% sunt micşti şi asociaţi oxalatului de calciu. Acidul uric constituie uneori nucleul calculilor de oxalat de calciu monohidrat (106(.

„În calculii micşti, uratul de amoniu are deseori o poziţie centrală şi contribuie la asociaţia caracteristică a calculilor infecţioşi” (fosfatici n.n.) (106(.

Există o mare diferenţă în ceea ce priveşte compoziţia chimică a calculilor reno-ureterali, între copii şi adulţi, aşa cum rezultă din toate statisticile publicate, ca şi din cele ale Clinicii de Urologie de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, care a avut mulţi ani o importantă activitate de urologie infantilă, în perioada în care în acelaşi imobil a funcţionat şi o clinică de pediatrie (1950–1972).

Într-una dintre aceste statistici, efectuată la spitalul Necker din Paris [213], pentru perioada 1991–1999, în care au fost analizaţi 420 de calculi la copiii sub 15 ani, raportul M/F a fost de 1,96 până la vârsta de 14 ani, apoi a coborât spre 1, în timp ce compoziţia majoritară a calculilor s-a schimbat (după vârsta de 10 ani) din fosfaţi de calciu în oxalaţi de calciu. Aceiaşi autori, M. Daudon şi B. Doré, au constatat [213] că la adulţi frecvenţa oxalaţilor de calciu creşte până la 30–40 de ani, apoi scade progresiv; frecvenţa calculilor de acid uric creşte cu vârsta: 0,7% până la 30 de ani, peste 44% între 50–60 de ani, circa o treime între 70–80 de ani, şi 445 după vârsta de 80 de ani.

Compoziţia chimică a calculilor la bolnavii internaţi în Clinica de Urologie de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, a fost stabilită pentru calculii examinaţi timp de 4 ani, din iulie 1985 până în iunie 1988, inclusiv şi tehnicile utilizate (în raport cu dotarea laboratoarelor) nu au permis nici diferenţierea tipurilor de calculi oxalici, fosfatici şi urici, nici evitarea unor erori ca ignorarea unor calculi mai rari, dar a căror existenţă este în general constatată, aşa cum vom arăta în capitolul în care ne vom ocupa de calculii rari şi, în primul rând, al celor medicamentoşi. În ceea ce priveşte calculii micşti, experienţa bogată şi îndelungată a personalului nostru a făcut ca în mare, compoziţia chimică a acestora să fie utilă din punct de vedere practic, cu rezerva deja menţionată. Această statistică se referă aproape exclusiv la adulţi şi ea este prezentată în tabelul 4:

Tabelul  4

Compoziţia chimică a calculilor bolnavilor internaţi pentru litiază reno-ureterală între iulie 1985 şi iunie 1988, examinaţi la Clinica de Urologie a Spitalului Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”

	Calculi
	Compoziţie
	Număr
	Procent

	
	– Oxalaţi
	132
	11,65%

	Puri
	– Fosfaţi
	129
	11,30%

	
	– Urici
	201
	18,63%

	
	– Carbonat de Ca
	7
	0,61%

	
	– Oxalaţi + fosfaţi
	443
	39,13%

	Micşti
	– Acid uric + fosfaţi
	126
	11,12%

	
	– Oxalaţi + acid uric
	94
	8,30%

	Total
	1 132
	100,00%


Din această statistică rezultă următoarele elemente mai importante:

a) Calculii oxalici puri sau calculii micşti, în care oxalatul este preponderent constituie majoritatea calculilor examinaţi. Procentul de 59,08% al acestor calculi (oxalici puri sau micşti cu preponderenţă oxalică) se încadrează în constatarea generală că litiaza reno-ureterală oxalică este majoritară. După cum am mai arătat calculii oxalici sunt majoritari la adulţii de sex masculin;

b) Calculii fosfatici puri reprezintă 11,30%, fosfatul fiind constituent majoritar în calculii micşti în care constituentul majoritar este fie oxalatul, fie acidul uric. Majoritatea calculilor fosfatici aparţin femeilor;

c) Calculii puri şi calculii micşti în care acidul uric este constituentul majoritar, reprezintă 29,74% din totalul calculilor examinaţi.

După cum am mai arătat cauzele formării calculilor urinari sunt multiple: anatomice, metabolice, alimentare, tubulare, infecţioase etc. Cunoaşterea cauzelor litiazei pe baza examenului clinic şi al examenelor paraclinice şi incluzând examenul morfoconstituţional al calculilor, permite indicarea tratamentului curativ şi a tratamentului preventiv al recidivei calculoase.

Trebuie să se urmărească efectuarea, cel puţin în serviciile de Nefrologie şi Urologie, a unor examene de calcul la nivelul cerut de posibilităţile actuale de tratament.

Pentru practica curentă, M. Daudon (M. et H., 53, 1995, 565–573) afirmă că: „este necesar a supune calculul la cel puţin două metode de analiză fizică, complementare, o metodă optică pentru recunoaşterea structurilor şi o metodă de identificare cantitativă a speciilor moleculare şi cristaline ca difracţia razelor X, spectrofotometria sau spectroscopia Raman. Noi dezvoltări metodologice, ca tehnica RLFO (Raman Laser Fibres Optiques), ar putea permite în viitor de a determina in situ compoziţia calculilor cu ocazia manevrelor endoscopice” (Nguyen Hong T.D., Phat D., Plaza P., Daudon M., Nguyen Quz D., Identification of urinary calculi by Raman laser fiber optics spectroscopy. Clin. Chem. 1992; 38, 292–8). În practica zilnică, cuplarea unei analize morfologice prin stereomicroscopie optică şi o analiză constituţională secvenţială prin spectrofotometrie infraroşie dă cele mai bune rezultate (Daudon M., Metode de analiză a calculilor şi a cristalelor urinare. Clasificare morfo-constituţională a calculilor, în Jungers P., Daudon M., Le Duc Y., eds., Lithiase Urinaire, Paris; Flammarion Médecine Sciences, 1989; 35–113; Daudon M., Bader C., A. Jungers P., Urinary calculi, Review of classification methods and correlations with etiology. Scanning Microsc., 1993, 7, 1081–106, citaţi de M. Daudon, în Approche de la néphrolithiase par l(analyse du calcul, 
M. et H., 53, 1995).

A cunoaşte compoziţia calculilor înseamnă a avea unul din elementele cele mai valoroase pentru a îndruma investigaţiile necesare, pentru precizarea indicaţiei de tratament al litiazei reno-ureterale. M. Daudon şi B. Doré [213] afirmă că „analiza calculilor eliminaţi spontan sau a fragmentelor după L.E.C. sau extraşi prin intervenţie urologică este piatra unghiulară a oricărui tratament eficace al unui litiazic...”. Alături de observaţia clinică, acest element conduce la indicarea şi ordonarea examenelor de laborator şi a examenelor imagistice şi apoi la stabilirea indicaţiei de tratament. În legătură cu utilizarea litotriţiei în cadrul acestui tratament, am amintit deja experienţele lui Dretler (39(. Adăugăm studiul experimental cu privire la fragmentarea calculilor prin unde de şoc laser pulsat al lui B. Dore, J. Aubert şi colab. (163(. Diferenţele care se constată între acţiunea undelor de şoc electrice şi a undelor de şoc laser pulsat, arată o diferenţă importantă în ceea ce priveşte eficacitatea litotritoarelor în raport cu sursa de energie cu care sunt prevăzute. Recent, Winkler Harrz şi colab. (188( au comunicat litotriţia cu succes deplin a 121 de calculi „extrem de duri”, (renali, ureterali, coraliformi) cu un litotritor cu sursă electromagnetică (Lithospec – Medispec LTD.) (188(. Bassi Evangelista şi colab. (166( au comunicat tratamentul a 39 de calculi prin litotriţie cu energie ultrasonică, având ca rezultat o fragmentare totală în 60% din cazuri şi cu litoclast EMS cu fragmentare totală în 90% din cazuri.

Importanţa cunoaşterii compoziţiei chimice şi a structurii calculilor a crescut progresiv în ultimii ani, odată cu introducerea litotriţiei extracorporale şi a endourologiei pe cale naturală (ureteroscopie) sau percutană (nefrolitotomie percutană) şi odată cu creşterea posibilităţilor de a se recunoaşte factorii de risc litiazic pe baza unor noi examene de laborator îndrumate de observaţia clinică şi de rezultatul examenului calculului.

Cunoaşterea compoziţiei calculilor a început în 1776 (162( cu identificarea acidului uric, apoi a uratului de amoniu de către farmacistul suedez Carl Wilhelm Scheele. Apoi, în mai puţin de 40 de ani, cea mai mare parte a moleculelor chimice constitutive ale calculilor au fost descoperite de medici, farmacişti şi chimişti europeni (162(.

Identificarea compoziţiei calculului prin metode adecvate este un element important în tratamentul litiazei reno-ureterale. Analiza morfologică a calculului printr-o metodă microscopică, urmată de o determinare a compoziţiei cristaline 
de la nucleu până la suprafaţă, prin spectrofotometrie infraroşie sau difracţie a razelor X, permite clasificarea calculilor după criteriile unei clasificări morfofuncţionale în 7 tipuri şi 21 de subtipuri, care pot fi raportate la factori de risc urinar sau la condiţii patologice particulare (162(.

Recunoaşterea structurii calculului se face printr-o metodă optică, iar identificarea cristalină se face prin spectrofotometrie infraroşie, fie prin difracţia razelor X, fie prin spectroscopie RAMAN. Aceasta din urmă, tehnica RLFO (Raman Laser Fibres Otique) ar putea permite determinarea compoziţiei calculului în cursul intervenţiilor endoscopice (162(.

Au fost identificate circa 65 de substanţe chimice (metabolice, infecţioase, medicamentoase) (162( şi peste 80 de specii cristaline. Schematic, au fost identificate:

– 3 forme cristaline ale calculilor de oxalat de calciu: monohidrat, dihidrat şi forma hidratată, aceasta din urmă fiind mult mai rară şi ataşată unor contexte particulare. Acelaşi autor precizează că oxalatul de calciu monohidrat este oxalo-dependent şi cristalizează în mediu hiperoxaluric; oxalatul de calciu dihidrat se constituie în mediu hipercalciuric (162(. Fiecare din aceste forme are cauze diferite, iar asocierea lor are o etiologie multifactorială, a cărei expresie biologică poate fi intermitentă (nutriţională);

– 4 forme cristaline ale calculilor fosfatici: carbapatita, fosfatul amorf 
de calciu carbonatat, fosfatul octocalcic pentahidratat şi fosfatul acid de calciu dihidratat.

Fosfatul de calciu dihidratat (brushita), cristalizează de preferinţă în urini a căror calciurie şi fosfaturie sunt mari şi cu pH moderat acid (pH mediu 6,2), ceea ce orientează către tulburări tubulare proximale, de tip diabet fosfatat de exemplu, sau către o hipersecreţie de calciu şi fosfor, cum se observă în hiperparatiroidii şi în sarcoidoză.

După M. Daudon (162( peste 80% din calculi sunt alcătuiţi din două specii chimice sau mai multe şi 93% au cel puţin două specii cristaline. Speciile chimice minoritare sunt semnificative numai dacă ele sunt concentrate în nucleu sau dacă au o natură particulară, ca de exemplu, cistina sau struvita. Uratul de sodiu concentrat la nivelul nucleului unui calcul constituit în rest de oxalat de calciu monohidrat sugerează o hiperuricemie cu hipernatriureză şi nucleaţie heterogenă a oxalatului pe urat. În acest din urmă caz, prevenţia trebuie să urmărească normalizarea acidului uric şi reducerea aporturilor de sodiu (162(.

Pentru că metodele chimice de analiză a calculilor s-au dovedit necorespunzătoare realităţii în 35% din cazuri (179, 196( se impune înlocuirea lor cu metode fizice şi cu spectrofotometria infraroşie sau cu difracţia razelor X.

În lipsa calculului sau a unor fragmente de calcul, compoziţia sa chimică poate fi orientată de aspectul radiologic, pe radiografia simplă, pe urografie i.v., ca şi în cadrul T.C. şi I.R.M.N., dintre acestea T.C. cu achiziţie helicoidală fiind cea mai performantă(.

În categoria calculilor slab opaci intră: struvită plus carbapatită, cistină, litiază fosfatică cu origine infecţioasă, litiaza oxalourică infectată cu germeni ureazici, iar calculi radiotransparenţi sunt cei din: acid uric, uraţi, xantină, 2–8 dihidroxiadenină şi calculii medicamentoşi.

Un studiu pe 148 de calculi radioopaci [162], care a comparat aspectul calculilor radioopaci pe radiografia simplă, cu examenul calculului prin spectrometrie infraroşie, arată că majoritatea calculilor de oxalat de calciu sunt netezi şi cu densitate mai mică decât a osului şi că pentru calculii de oxalat de calciu dihidrat densitatea este mai mare decât a osului, iar suprafaţa lor este rugoasă.

Pentru calculii moi, centrul lor apare intens opac, periferia este parţial slab opacă, apoi transparentă. 

Investigaţiile preoperatorii trebuie să precizeze: sediul, mărimea şi compoziţia calculilor, gradul de răsunet distructiv, starea rinichiului controlateral şi starea aparatului urinar de jos. Radiografia simplă reno-vezicală şi urografia i.v. sunt de cele mai multe ori suficiente, iar uneori (suspiciunea existenţei unor fragmente de calculi restante după L.E.C., N.L.P.C., U.S., chirurgia convenţională, unii calculi transparenţi, sarcină, intoleranţă la substanţa de contrast iodată – foarte rară: 10,5 la un milion [213], de la utilizarea substanţelor neionice) este necesară T.C. 3D cu sau fără injecţie de substanţă de contrast iodată.

Examenul ecografic, de o mare utilitate în general, nu permite să se obţină toate precizările mai sus enumerate şi „rămâne totdeauna dependentă de operator” [213, p. 12].

Experienţa deosebit de mare câştigată de la intrarea în practica curentă a L.E.C., N.L.P.C., U.S. (23 ani în Germania, 21 ani în S.U.A., peste 13 ani în clinica de urologie a Spitalului Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”) a impus restricţia în special pentru L.E.C., restricţie legată de mărimea, compoziţia chimică şi structura calculilor, sediul lor, particularităţi ale arhitecturii căilor de excreţie renale etc. Datele necesare pot fi obţinute în marea majoritate a cazurilor numai având o dotare corespunzătoare a laboratoarelor şi a blocurilor operatorii cu aparatură şi instrumentar.

Dotarea cu aparatură şi instrumentar de endourologie, ca şi dotarea laboratoarelor spitalelor în general, este foarte variabilă, după cum se ştie. De aici rezultă o mare variabilitate a rezultatelor tratamentelor litiazei, comunicate de diverşi autori şi imposibilitatea de a ajunge la concluzii ferme şi cât mai utile pentru viitor. Se impune a se urmări dotarea corespunzătoare a secţiilor de endourologie şi a laboratoarelor, pentru a se putea indica cu maximum de folos rezultatul tratamentelor publicate ale litiazei reno-ureterale. 
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( The frequency of urinary lithiasis in the world, in Romania, and in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital.

( A map showing the frequency of renal lithiasis in various studies.

( Observations on lithiasis (between 1962 and 2001).

( Influence of the environement, nutrition, physical activities upon the urinary lithiasis patients.

Răspândirea foarte variabilă a litiazei renale pe glob, de la lipsa ei în unele regiuni, până la frecvenţa ei deosebit de mare în altele, are câteva cauze cunoscute, aşa cum rezultă din analiza multor publicaţii, între care menţionăm: Simpozionul de litiază renală de la Leeds din 1968; Simpozionul de la Madrid din septembrie 1972; lucrările prezentate la sesiunile a 74-a şi a 76-a ale Asociaţiei Franceze de Urologie pediatrică de la Florenţa din iulie 1985; Zilele urologice de la Spitalul Necker din Paris din 1983; Conferinţa de la Bethesda, S.U.A., din 1988, analiza unor probleme actuale ale litiazei urinare publicată de Comitetul de Litiază al Asociaţiei Franceze de Urologie în 1999 al XVII-lea Congres al AEU din 23–26.02.2002 de la Birmingham [63].

Din cercetarea publicaţiilor din ultimii 25 de ani (17, 28, 44( se poate conchide că frecvenţa medie a litiazei renale pe plan mondial este în jur de 0,1% din numărul total al populaţiei, cu variaţii foarte mari în diferite ţări, după cum vom încerca să arătăm în cele ce urmează.

În România, frecvenţa în anii 1968–1969 a fost de aproximativ 0,8‰ de
locuitori (Harta României, 1968–1969, T. Huszar, (11() (fig. 5).

Am cercetat această frecvenţă în România şi la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” din Bucureşti, pentru ultimii ani, după cum vom arăta mai departe.

După cum se poate constata din fig. 6 a, totalul externărilor pentru litiază a crescut la peste dublu din 1962 până în 1968, a rămas apoi la aproximativ acelaşi nivel, pentru ca din 1986 să existe o scădere lentă şi continuă până în 1990. Din 1990 (vezi tabelul 5 şi fig. 6 a, b, c, d, e, f şi g), frecvenţa litiazei în România a urcat până la 118,8 la 100 000 locuitori în 1993, pentru ca în 1994 şi 1995 să scadă uşor. 

Din 1996 se constată o creştere progresivă a numărului de externări, desigur ca urmare a introducerii noilor mijloace de tratament al acestei litiaze.
Tabelul  5

Totalul externărilor din spitale pentru litiază reno-ureterală, în România între anii 1968–2001

	Anul
	Ponderea în cadrul populaţiei
	Nr. de externări

	1968–1969
	134,8 la 100 000 locuitori
	31 004

	1991
	105,1 la 100 000 locuitori
	24 192

	1992
	112,1 la 100 000 locuitori
	25 785

	1993
	118,8 la 100 000 locuitori
	27 329

	1994
	104,9 la 100 000 locuitori
	24 137

	1995
	  98,9 la 100 000 locuitori
	22 743

	1996
	107,9 la 100 000 locuitori
	24 428

	1997
	112,5 la 100 000 locuitori
	25 365

	1998
	110,1 la 100 000 locuitori
	24 788

	1999
	
	26 444

	2000
	
	28 719

	2001
	143,4 la 100 000 locuitori
	32 134
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Fig. 6 – Totalul externărilor din spitale pentru litiază reno-ureterală, în România:


a. între 1962 şi 1990;


b. în 1991;


c. în 1992;


d. în 1993;


e. în 1994;


f. în 1995;


g. între 1991 şi 1995.

Cauzele acestei creşteri a morbidităţii litiazice urinare pot fi atribuite atât îmbunătăţirii alimentaţiei începând din 1990, cât şi înmulţirii numărului de internări în spitale pentru tratamentul acesteia, înmulţire datorată introducerii în aceşti ani a noilor metode de tratament urologic: litotriţie extracorporală (L.E.C.), nefrolitotomia percutană (N.L.P.C.), ureteroscopie (U.S.). Aşa cum o ilustrează lucrările publicate în România, între care şi acelea ale Clinicii de Urologie de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, începând din 1993, în cele mai multe cazuri problemele puse de litaza reno-ureterală au fost rezolvate în majoritate prin aceste metode; numărul de operaţii convenţionale s-a redus corespunzător, iar rezultatele obţinute în general sunt asemănătoare acelora din ţări în care aceste metode au început să fie aplicate încă din anii 1980.
Anchetele medicale periodice efectuate de Centrul de Calcul, Statistică Sanitară şi Documentare Medicală al Ministerului Sănătăţii în anii 1983, 1989 şi 1997, apoi 2001 şi 2002, confirmă creşterea frecvenţei litiazei ureterale în România. Această creştere este mult mai accentuată la sexul feminin şi în mediul urban.

Influenţa alimentaţiei şi a activităţii fizice ne apar incontestabile, cea a climatului fiind în general mai puţin importantă. Am semnalat pe harta globului şi pe cea a Europei variaţiile de frecvenţă a litiazei renale în anii cercetaţi, pe baza datelor celor mai recente pe care le-am reţinut (vezi fig. 7 a şi b).

În general, datele statistice pe care publicaţiile amintite le conţin sunt greu sau imposibil de sintetizat pentru că ele se referă la informaţii foarte variabile. Astfel, uneori ele privesc procentul de bolnavi litiazici urinari, raportat la numărul de internări în spitale; alteori ele includ şi bolnavi ambulatori; în alte numeroase cazuri ele se referă la numărul populaţiei. Adăugând la aceasta şi faptul că în acelaşi timp publicaţiile se ocupă numai de o parte mai mică sau mai mare a instituţiilor sanitare curative dintr-un teritoriu dat, cât şi – mai ales – absenţei în unele ţări a unei unităţi sanitare de statistică pentru toată ţara, este evidentă greutatea de a evalua, chiar aproximativ, frecvenţa litiazei urinare. De exemplu, pentru Franţa, Cukier notează în recenzia monografiei lui F. Kamfer-Jorgens şi colab., apărută la Oxford în 1988 (31(, că „…absenţa unui registru naţional face grea evaluarea frecvenţei litiazei”.

Considerăm că stabilirea unor criterii unitare de înregistrare şi redactare a informaţiilor cu privire la frecvenţa litiazei reno-ureterale cu ajutorul O.M.S., criterii care să fie utilizate în toate ţările, ar putea conduce la concluzii deosebit de utile pentru tratamentul acestei litiaze, afecţiune a cărei frecvenţă mare justifică un maximum de efort în scopul reducerii acestei frecvenţe.

Până la descoperirea razelor X de către Röntgen în 1895, posibilităţile de diagnostic ale calculului renal sau ureteral erau practic nule; până atunci principala problemă a litiazei urinare era litiaza vezicală (2, 15(, existentă în numeroase ţări, în toate continentele. Aceasta era endemică în unele regiuni din America, Europa, Asia şi Africa (2, 4, 6, 14, 41, 51, 61(, afecta atât adulţii, cât şi copiii, fiind mai frecventă la copii şi în special la băieţi; ea nu era rezultatul unui obstacol subvezical, ci era primitivă, având deci alte cauze decât mecanice. Pentru zonele de endemie, alimentaţia mult deficitară a fost remarcată de toţi autorii, fără excepţie, iar dispariţia focarelor de endemie a fost totdeauna constatată odată cu îmbunătăţirea hranei. O altă constatare unanimă şi importantă este că odată cu dispariţia sau diminuarea frecvenţei litiazei vezicale endemice primitive, a crescut în măsură invers proporţională frecvenţa litiazei aparatului urinar înalt, şi în primul rând a celei oxalice.

Influenţa alimentaţiei şi cea a activităţii fizice apar incontestabil, ca şi importanţa unor factori rasiali, genetici şi – în mai mică măsură – aceea a unor factori de mediu, în primul rând calitatea apei potabile, sau zona geografică.

Aşa cum am arătat mai înainte, ne referim la litiaza urinară, în primul rând la aceea renală şi ureterală, denumită fie metabolică, fie de organism, apărută ca urmare a unor abateri de la normal, cunoscute într-o mai mare sau mai mică măsură, ca şi a unor abateri presupuse sau total necunoscute până în prezent. Numeroasele informaţii pe care le-am cercetat, fără a fi unitare într-o măsură satisfăcătoare, se referă la istoricul litiazei, la răspândirea ei, la adulţi şi la copii, cu diferenţe importante în ceea ce priveşte vârsta, sexul, compoziţia chimică a calculilor.

Noţiunilor de litiază pură sau mixtă li s-au dat interpretări diferite, ajungându-se târziu (26( la o definiţie unanim acceptată. După cum deja am arătat s-a propus ca, în general, un calcul care în alcătuirea sa are constituentul majoritar în proporţie de minimum 95% să fie considerat pur. O menţiune specială se propune în ceea ce priveşte cantităţile oricât de mici de oxalat de calciu, care trebuie avute în vedere pentru că oxalatul nu este un component obişnuit al urinei (17(. Ceilalţi calculi, cu doi sau trei constituenţi, se consideră calculi micşti. Statisticile cele mai importante, fie prin autoritatea autorilor, fie prin amploarea lor, menţionează în general următorii calculi micşti: oxalat de calciu + acid uric; oxalat + fosfat. Principalii calculi puri, în ordinea frecvenţei sunt: oxalaţi, fosfaţi, acid uric, cistină (26(. Este de subliniat că în majoritatea cazurilor examenul calculului a fost efectuat prin simplul examen chimic, valabil pentru majoritatea calculilor, dar insuficient pentru repetatele recidive şi pentru calculii mai rar întâlniţi, ca de exemplu calculii medicamentoşi sau calculii moi, a căror constituţie chimică nu poate fi precizată decât prin examene speciale, deocamdată utilizate în institute de cercetare şi în unităţi sanitare specializate.

Pe harta globului (fig. 7 a) am însemnat variaţiile de frecvenţă ale litiazei urinare pe baza informaţiilor sintetizate din cercetarea a numeroase publicaţii 
(10, 33, 36, 37, 40, 48, 61(, aşa cum rezultă din bibliografia de la sfârşitul acestui capitol. În prezent, litiaza urinară este în mare majoritate renală şi ureterală, şi în ceea ce priveşte constituţia sa chimică, în cea mai mare parte oxalică; litiaza vezicală primitivă, semnalată de la început în absenţa oricărei cauze de stază, endemică în numeroase regiuni ale globului a dispărut sau a diminuat progresiv ca frecvenţă în multe regiuni, pe măsura îmbunătăţirii condiţiilor de viaţă.
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Au fost incriminate pentru zonele de endemie a litiazei vezicale primitive – diverse carenţe alimentare, iar marea majoritate a autorilor consideră ca principală lipsă, deficitul de proteine animale (15, 50( (vezi fig. 8).

Fig. 8 – Cantitatea de proteine animale în alimentaţie în Europa şi Asia (schematic).

(Din D.A. Andersen. Historical and Geographical Differences, p. 29, în Renal Stone Research Symposium,

J. & A. Churchill LTD. London, 1969).

De altfel, şi în privinţa frecvenţei litiazei urinare în general, după cum se poate constata din marea majoritate a lucrărilor publicate (6, 25, 38(, influenţa alimentaţiei legată de starea economică din diverse zone, este incontestabilă, astfel, este de subliniat scăderea frecvenţei litiazei urinare în general, în anii celor două războaie mondiale în ţările implicate şi creşterea ei din nou odată cu creşterea consumului de proteine animale, dulciuri şi grăsimi animale după războaiele mondiale; raritatea litiazei în extremul nord, în alimentaţia locuitorilor din această zonă intrând mai ales laptele, peştele, cerealele, iar consumul de carne fiind mic (6, 25, 38(; litiaza este mai rară în general în ţările nordice, în America de Sud, iar în Africa, la sud de Ecuator; în numeroase zone de endemie a litiazei vezicale primitive, alimentaţia deficitară este evident în cauză: pentru Thailanda (2( a fost semnalat deficitul de proteine animale, alimentaţia fiind în general alcătuită din peşte crud, peste 70% din proteine fiind vegetale; pentru Turcia se constată de asemenea lipsa în zonele de endemie a cărnii şi ouălelor şi o alimentaţie care constă mai ales din grâu fiert, vegetale, fructe; constatări asemănătoare au fost semnalate şi pentru alte zone de endemie a acestei litiaze: pentru Canada (20, 23(, pentru sudul Italiei (40(, pentru zona Norfolk din Anglia, unde – pentru începutul secolului XIX – alimentaţia era alcătuită mai ales din pâine, apă, ceai, lapte puţin 
(6, 25, 38(. Acelaşi autor, Taylor în 1842, semnalează existenţa în zona de endemie, a Spitalului de Litotriţie de la Westminster şi desfiinţarea acestuia la începutul secolului XX, când a devenit inutil odată cu dispariţia litiazei vezicale primitive endemice. Pentru Rusia, Assenfeld în 1990 (37( înregistrează un procent de 77% de calculi vezicali primitivi la copii sub 10 ani, marea majoritate a acestora fiind la băieţi (617 din 630). Pentru India (2( (fig. 7 a) a fost constatată o mare creştere a frecvenţei acestei litiaze în anii de foamete 1955 şi 1956 şi scăderea evidentă şi progresivă a frecvenţei ei o dată cu îmbunătăţirea alimentaţiei. Bruezière (15( analizând aceeaşi litiază endemică face aceleaşi constatări în ceea ce priveşte explicarea ei prin carenţe alimentare. A fost constatat un nivel scăzut de calciu şi magneziu urinar în zonele de malnutriţie, la copii şi în special la băieţi (13(.

Pentru Cehoslovacia (36( se semnalează în 1958 predominanţa litiazei vezicale primitive în regiunile rurale sărace. Aceeaşi constatare s-a făcut şi pentru sud-estul Asiei (2(. Pentru Japonia (13( Jkuda face aceleaşi constatări ca Pavone Macaluso pentru Sicilia (2(, unde îmbunătăţirea hranei copiilor în primul rând prin intervenţia administraţiei comunale a dus la dispariţia progresivă a calculilor vezicali primitivi între 1910 şi 1960 şi apoi la predominanţa litiazei, oxalică în primul rând, la nivelul aparatului urinar înalt. În Thailanda (2, 31( în 1974 a fost aplicat tratamentul cu ortofosfat, 60 mg/kgcorp/zi, ceea ce a avut ca rezultat diminuarea frecvenţei acestei litiaze (vezi fig. 7 a).

Pe măsura dispariţiei endemiei de litiază vezicală, primitivă, litiaza urinară devine predominant renală şi ureterală, predominant litiază oxalică şi are maximum de frecvenţă în mediul urban (fig. 9).
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Fig. 9 – Evoluţia tipului de litiază urinară în raport cu alimentaţia.

(Din D.A. Andersen. Historical and Geographical Differences, p. 25, în Renal Stone Research Symposium, J. & A. Churchill LTD. London, 1969).
În ceea ce priveşte compoziţia chimică a calculilor vezicali primitivi, în majoritate ea a fost urică: pentru Thailanda (2( în general urat acid de amoniu şi oxalat de calciu monohidrat; pentru India (2( în majoritate uraţi; pentru Cehoslovacia (36( acid uric şi mai puţin fosfaţi; în Sicilia în 1910 (2( predomină calculii vezicali urici (între 1921–1937: 1093 cazuri şi între 1962–1964 numai 48), aceleaşi constatări au fost făcute pentru Japonia între 1924–1950 (28(. Deci, se constată o scădere a frecvenţei litiazei urinare în general, legată de diminuarea consumului excesiv de proteine animale, grăsimi şi dulciuri, aşa cum s-a întâmplat atât în timpul celor două războaie mondiale în ţările afectate de aceste războaie, cât şi în perioadele de criză economică, de pildă cea din 1929–1930. Aceeaşi constatare a fost făcută la prizonierii de război în Germania (2(. În ceea ce priveşte litiaza vezicală endemică, ea există în prezent în mult mai mică măsură, în zonele de mari lipsuri alimentare ale globului. În acelaşi timp se constată în prezent (6, 25, 38( o creştere a frecvenţei litiazei reno-ureterale de aproximativ trei ori în majoritatea ţărilor dezvoltate, faţă de situaţia dinaintea celui de-al doilea război mondial, iar explicaţia acestui „val” litiazic (6, 25, 38( este schimbarea alimentaţiei, mai precis consumul mult crescut de proteine animale, grăsimi şi dulciuri.

Din ansamblul datelor din literatură, ca şi din constatările făcute în Clinica de Chirurgie Generală şi Urologie de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, unde remarcăm din nou, într-un mare număr de ani a fost inclusă o bogată activitate de chirurgie urologică infantilă, rezultă mari diferenţe de frecvenţă a litiazei urinare în raport cu vârsta; în timp ce pentru litiază în general (incluzând toate grupele de vârstă) frecvenţa maximă se situează în decadele a treia şi a patra, pentru litiază urinară la copii o primă constatare este marea variabilitate a limitei de vârstă (adoptate pentru calcul) stabilită convenţional în diversele statistici publicate: uneori până la 10 ani, ca în majoritatea statisticilor, alteori 12 sau 16 ani. O altă constatare este includerea litiazei urinare a copiilor în activitatea unor clinici şi servicii de specialitate pentru adulţi. În sfârşit, includerea litiazei vezicale endemice deja amintite în diverse statistici referitoare la ţări în care aceasta încă persistă, contribuie, alături de celelalte elemente menţionate, la o sintetizare deosebit de grea a datelor publicate.

Între caracterele litiazei urinare ale copiilor şi adulţilor (ca de altfel şi între cele ale litiazei urinare ale bătrânilor şi adulţilor), există diferenţe importante. Aceste diferenţe se explică fie prin atributele organismului imatur, ca de exemplu predominanţa nucleului uric al calculilor urinari prin reabsorbţie redusă a acidului uric în tubii imaturi, fie prin nivelul relativ coborât al calciului şi excreţia mai mare de acid muco-polizaharidic (4, 9, 11, 13, 17, 18, 39(; prin rarele anomalii metabolice evidente ca: oxaloze, hiperuricemii, cistinurii. Atât compoziţia chimică a calculilor, cât şi repartiţia pe grupele cunoscute de litiaze prin uropatii malformative, anomalii metabolice şi litiaze idiopatice, diferă mult în comparaţie cu litiaza urinară a adulţilor.

În general, frecvenţa litiazei urinare a copiilor este mică, raportată la aceea a adulţilor şi cauza ei cea mai frecventă este reprezentată de anomaliile congenitale, corectabile chirurgical cu succes în majoritatea cazurilor. Urmează litiazele „de decubit” şi litiazele metabolice. Litiazele cu cauză necunoscută, sau încă necunoscută, constituie o categorie importantă, depăşind numeric celelalte categorii. În ceea ce priveşte numărul global mic al litiazelor urinare la copil, menţionăm: pentru Marea Britanie, la Liverpool o statistică de 270 cazuri în 27 de ani (copii de la 4 luni la 16 ani) (18(. În această lucrare se menţionează evaluarea metabolică a 189 de copii litiazici; între aceştia au fost depistaţi 6% cu hipercalciurie, 3% cu acidoză tubulară şi 1% cu cistinurie, 89% fiind normali.

Pentru Franţa, Beurton şi Cukier au publicat 106 cazuri în 12 ani, iar Cukier şi Martinez–Navar 68 cazuri în 17 ani (16(, între 1974–1981, incluzând copii între 
0–12 ani la Spitalul Necker; Broyer M. şi Gagnadoux M.T. 100 cazuri în 13 ani, între 1970–1983 (11(. Gingell I.C. publică la Spitalul din Bristol 82 de cazuri în 28 de ani, între 1950–1978. Ayed M. studiază 314 cazuri şi citează alte 207 cazuri în timp de 8 ani la Tunis (4(. Pentru S.U.A., Bruezière menţionează 101 cazuri din 145 000 bolnavi spitalizaţi la Mayo la Clinica de Pediatrie în timp de 20 de ani. Grechi C. (26( publică 95 de cazuri ale Clinicii Urologice din Florenţa în 18 ani, între 1963–1981.

Am menţionat numai câteva din lucrările publicate ilustrând astfel raritatea litiazei urinare la copii în raport cu aceea a adulţilor. Cu aproximaţie, o treime din cazurile de litiază apar la copii până la vârsta de 2 ani.

Numărul mult mai mic al cazurilor de litiază reno-ureterală la copii este ilustrat şi de figura 10: litiază în raport cu vârsta, în România între 1962–1990 inclusiv, ale cărui date sunt furnizate de Centrul de statistică al Ministerului Sănătăţii, precum şi de tabelul 6, care ilustrează numărul litiazelor în perioada 1991–1998.

Compoziţia chimică a calculilor urinari ai copiilor, aşa cum rezultă din numeroase date publicate (4, 9, 11, 13, 17, 18, 39( este în majoritate fosfatică, circa 80%; urmează litiaza oxalică şi cea urică. Un mare număr de calculi, aproximativ 20% sunt micşti, oxalo-apatitici, adesea cu un nucleu de acid uric (105(.

Pentru adulţi litiaza urinară predomină între 20 şi 50 de ani, numărul cel mai mare de cazuri fiind semnalat către vârsta de 50 de ani. Această constatare este aproape unanimă. Între rarele excepţii de la această constatare rezultată din cercetarea statisticilor publicate, menţionăm maximum de frecvenţă, pentru ambele sexe, între 10 şi 30 de ani, constatat de Cotet J. (33(; frecvenţa maximă între 20 şi 30 de ani pentru S.U.A. (14(. F. Kamper-Jorgensen şi colab., afirmă că vârsta electivă de apariţie a litiazei este de 28 de ani (74(.

[image: image24.png]Hiperabsorbtie digestiva
a calciului \

Parathormon ™\,

Reabsorbtie
Calcemie ) \ tubulard

normald — -ife———lipcrcalciuric — iim— a calciului

Litiaza



[image: image25.png]Alimentatic
1 000 mg/24 orc (25 mmol)

Schelet

Absorbtic intestinala Fixarc
400 mg (10 mmol) 280 mg (7 mmol)

— Calciu —
cxtracclular
e 920 mg (23 mmol) <
Sceretii digestive Liza
200 mg (5 mmol) 280 mg (7 mmol)

Eliminare fecala
800 mg (20 mmol)

Calcemic
200 mg (5 mmol)



Scăderea frecvenţei litiazei urinare după vârsta de 50 de ani este pusă în relaţie cu diminuarea funcţiei renale şi o reducere consecutivă a excreţiei de calciu şi acid uric (Hamburger J. şi colab., Néphrologie, 1966, Ed. Flammarion şi 
Fr. Reubi, Néphrologie Clin., 1961, Ed. Masson).
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Fig. 10 a
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                                      Fig. 10 e                                                                  Fig. 10 f

Fig. 10 a–f – Numărul spitalizărilor pentru litiază reno-ureterală în România, pe grupe de vârstă,

între anii 1962 şi 2001.

După 65 de ani predomină litiaza calcică, în raport cu imobilizarea, scăderea sintezei de 1,25 vit. D3 şi în raport cu un risc mai mare de hiperparatiroidism secundar. La acestea se adaugă scăderea funcţiei renale, frecvenţa mai mare a diatezei gutoase şi a hipocitraturiei [62].

Compoziţia chimică a calculilor reno-ureterali la adulţi este în majoritate oxalică, apoi fosfatică, urică şi în mare parte mixtă, oxalo-fosfatică sau oxalo-urică.

În România, între 1972 şi 1998, timp de 26 ani, numărul internărilor pentru litiază urinară a fost în jur de 30 000 anual, pentru o populaţie de aproximativ 
23 de milioane, vârful curbei de frecvenţă fiind situat în toţi anii cercetaţi în decada a patra, către vârsta de 50 de ani (fig. 10).

Se constată o uşoară predominanţă a litiazei la bărbaţi (vezi fig. 11 şi tabelul 7) şi o mult mai mare frecvenţă în general în mediul urban (vezi fig. 12).

Cu excepţia litiazei fosfatice, care predomină la femei, litiaza urinară este net mai frecventă la bărbaţi, atât la adulţi, cât şi la copii şi bătrâni, aşa cum rezultă din numeroasele date pe care le-am cercetat. Pentru România, această preponderenţă este mai puţin marcată: între 51,1% şi 51,34%.

Tabelul  7  

Numărul de internări pentru litiaza reno-ureterală în România, pe sexe, între anii 1962 şi 2001 inclusiv (date furnizate de Centrul de Calcul, Statistică Sanitară şi Documentare Medicală al Ministerului Sănătăţii)

	Anul
	Masc.
	%
	Fem.
	%
	Total

	1962
	8 111
	61,09%
	4 871
	39,91%
	12 982

	1976
	15 487
	53,21%
	13 619
	46,79%
	29 106

	1978
	16 476
	50,77%
	15 973
	49,23%
	32 449


Tabelul 7 (continuare)
	1979
	15 076
	51,99%
	13 920
	48,01%
	28 996

	1980
	14 755
	52,50%
	13 347
	47,50%
	28 102

	1981
	14 156
	51,61%
	13 270
	48,39%
	27 426

	1982
	14 711
	50,84%
	14 216
	49,16%
	28 927

	1983
	14 621
	51,17%
	13 645
	48,83%
	28 266

	1984
	14 208
	50,86%
	13 721
	49,14%
	27 920

	1985
	15 516
	51,48%
	14 622
	48,52%
	30 138

	1986
	15 580
	49,89%
	15 675
	50,11%
	31 255

	1987
	14 854
	51,00%
	14 271
	49,00%
	29 125

	1988
	14 796
	51,09%
	14 160
	48,91%
	28 956

	1989
	13 945
	50,66%
	13 581
	49,34%
	27 526

	1990
	12 810
	49,31%
	13 124
	50,69%
	25 934

	1991
	11 566
	47%
	12 626
	53%
	24 192

	1992
	12 034
	47%
	13 751
	53%
	25 785

	1993
	13 045
	48%
	14 284
	52%
	27 329

	1994
	13 262
	45%
	16 203
	55%
	29 403

	1995
	13 214
	46%
	15 331
	54%
	28 545

	1996
	11 157
	45,69%
	13 259
	54,35%
	24 416

	1997
	11 469
	43.98%
	14 258
	56,02%
	25 365

	1998
	11 308
	45,65%
	13 480
	54,39%
	24 788

	1999
	12 249
	46,32%
	14 195
	53,68%
	26 444

	2000
	12 914
	44,97%
	15 805
	55,03%
	28 719

	2001
	14 308
	44,53%
	17 826
	55,47%
	32 134


În statistica spitalului nostru preponderenţa în mediul urban este mai mică, ea situându-se între 53,4% şi 69,34% (vezi fig. 12).

În Clinica de Urologie de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” din Bucureşti s-au internat 12 689 bolnavi cu litiază urinară în intervalul 1977–1986 inclusiv, deci timp de 10 ani. Se constată o uşoară predominanţă la femei – 51,91% faţă de 48,09% în discordanţă cu constatările pe plan mondial, dar în lipsa unei analize mai amănunţite este greu de acceptat ca valabilă această excepţie de la regula generală.

În schimb, preponderenţa bolnavilor din mediul urban este foarte netă: 78,1% faţă de 21,9%.

Revenind la situaţia mondială, menţionăm preponderenţa la bărbaţi a litiazei urinare subliniată de: „Lucrările prezentate la Conferinţa Comună a Institutelor Naţionale ale Sănătăţii şi a Institutului Naţional de Diabet, Boli digestive şi Renale din S: V: D:”, de la Bethesda (Maryland) din 28–30 martie 1988 (151( – unde a fost stabilită o frecvenţă pentru S.U.A. de 80% pentru bărbaţi şi 20% pentru femei, o frecvenţă maximă între 20 şi 30 de ani, majoritatea calculilor fiind oxalici 
(70–80%); Steg A. şi colab. (48( din 554 bolnavi analizaţi găsesc 66,1% bărbaţi şi 33,9% femei; Kamper-Jorgensen F. şi colab. (31( apreciază numărul bărbaţilor cu litiază urinară de 2–3 ori mai mare decât al femeilor; proporţia stabilită de Teillac P. (49( este de 65% bărbaţi şi 35% femei; Jonson I.L. (20( găseşte un număr de 
2–3 ori mai mare de bărbaţi.

Pentru a se explica această frecvenţă, în general mult mai mare la bărbaţi, s-a emis ipoteza efectului estrogenilor, aceştia crescând eliminarea urinară de citrat (care solubilizează calciul). Această ipoteză este susţinută de creşterea frecvenţei litiazei urinare la femei după vârsta de activitate genitală (14, 76(. La această constatare se adaugă şi nivelul mult mai mic al calciului, oxalatului şi acidului uric în urina femeilor (14, 76(. Predominanţa litiazei urinare la bărbaţi a fost constatată şi la bolnavii negri şi la asiatici (5, 20, 34, 35(. Pentru negrii din Nigeria, Esho J.O. a comunicat proporţia de 1,5 la 1, deci evident mai mică decât cea generală.

Din puţinele lucrări care analizează frecvenţa litiazei urinare în raport cu profesia, cităm pe: Faure C. şi Sarramon Y.P. [21], care menţionează studii făcute în Marea Britanie într-un interval de 10 ani, din care rezultă o frecvenţă mai mare la sedentari; Mates şi Krizek [36] arată, de asemenea, o frecvenţă de patru ori mai mare; un maximum de frecvenţă este găsit la ofiţeri şi la medici în Anglia [8]; pentru S.U.A., Milbert şi Gersh [35] comunică o proporţie de două ori şi jumătate mai mare la ofiţeri în raport cu soldaţii; pentru Cehoslovacia, Mates şi Krizek [36] găsesc cea mai mare frecvenţă la sedentari şi cea mai mică la fermieri (44,70 faţă de 1,10%); Blacklock [8] analizând litiaza urinară în marina britanică pe timp de şase ani găseşte o mare preponderenţă la ofiţeri. Frecvenţă mare a fost găsită la bucătari, fochişti, muncitori la temperaturi înalte [8].

Este evident că activitatea fizică reduce riscul litiazic, aşa cum rezultă şi din preponderenţa generală a litiazei urinare în mediul urban unde ocupaţiile sedentare se găsesc în marea lor majoritate. Acest fapt a fost remarcat în numeroase lucrări: frecvenţa mică la agricultori în Cehoslovacia [8]; frecvenţa mai mare în mediul urban în Italia [40]; o frecvenţă în general mai mică în mediul rural în Thailanda [2] cu excepţia litiazei vezicale endemice, care este mult mai frecventă în mediul rural sărac, ca şi în Cehoslovacia [8]; frecvenţa mai mare în mediul urban şi în Suedia [Nedenberg I., Acta Chir. Scan., 101, 1951] şi în Germania [Grossman W., Brit. J. Urol., 10, 46–54, 1938], în Marea Britanie [8] ca şi „pe tot globul” explicată atât de alimentaţie, cât şi de activitatea fizică mai mare în mediul rural. În România se găseşte aceeaşi frecvenţă mai mare în mediul urban în intervalul de timp cercetat (1972–1995 inclusiv) între 30,66% în 1987, 40,85% în 1980, 62–63% între 1990–1995 inclusiv această creştere fiind dată în primul rând de schimbările din agricultură de după decembrie 1989 (fig. 11).

Pentru cele 12 889 cazuri din clinica de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” (între 1977–1986 inclusiv) s-au găsit 2 907 (22%) în mediul rural şi 9 782 (78%) în mediul urban.

Dacă, în general, se poate afirma o frecvenţă mai mică în zonele nordice ale globului, ceea ce se poate atribui în mare parte obiceiurilor alimentare, o frecvenţă mai mică în Africa, în nordul ei şi mai ales la sud de Ecuator, o frecvenţă de asemenea mai mică în America de Sud, – este imposibil de atribuit aceste mari deosebiri de frecvenţă mediului geografic. În ceea ce priveşte influenţa climei calde, deşi logic putem presupune o frecvenţă mai mare a litiazei în regiunile cu climă caldă prin concentraţia mai mare a urinilor, prin pierderi mai mari extrarenale de apă, această frecvenţă mai mare nu a fost găsită în general. De exemplu, Pyrah [43] afirmă că „paradoxal, în ţările călduroase urolitiaza poate fi puţin frecventă”, iar Davalos A. [2] nu a întâlnit nici un bolnav cu calcul urinar într-un an de practică în Ecuador, ţară tropicală. În America de Sud litiaza este comună în N-E Braziliei, dar rară în Valea Amazonului şi în Panama unde climatul este cald şi umed. În nordul Perului, unde climatul este cald şi uscat, litiaza urinară este de asemenea puţin frecventă [43].

Este însă evidentă importanţa adaptării la mediu în ceea ce priveşte în primul rând adaptarea la clima caldă. În această privinţă exemplul imigranţilor în Israel [2] este grăitor: frecvenţa litiazei urinare la imigranţii din Africa de Nord este mică, în timp ce la imigranţii din Europa ea este mare: începe în primii 5 ani de la imigrare şi are frecvenţă maximă între 18 şi 30 ani de la imigrare.

În ceea ce priveşte structura geologică şi calitatea apei potabile, relaţia acestora cu frecvenţa litiazei urinare pe glob apare puţin importantă. Astfel, Schneider I.A. [46] afirmă că „în regiuni cu structură geologică similară frecvenţa calculilor urinari poate fi diferită”; Robertson W.G. şi colab. [44] afirmă: „...compoziţia apelor nu a furnizat cheia pentru interpretarea variaţiilor (de frecvenţă a litiazei urinare, n.n.) observate”; dimpotrivă, în urma unui studiu efectuat între 1972–1975 în Japonia [32] autorii afirmă că „incidenţa litiazei urinare în Japonia este legată de cantitatea de Mg şi Ca în apa de băut şi în ariile geologice”. Jardin A. [29] afirmă în 1980 că „duritatea apei (conţinutul în ioni de Ca şi Mg) intervine în dezvoltarea calculilor (urinari, n.n.)”; de asemenea, Churchill şi colab. [15], Boyce [10], Sierakowski [10] au arătat în S.U.A. relaţii între duritatea apei şi frecvenţa după state, a litiazei urinare; statele din S.U.A. în care apa este dulce corespund cu cea mai mare frecvenţă a litiazei urinare; în Italia, la Palermo, Garcio [40] arată că între 1928 şi 1965 calitatea apei potabile a rămas practic neschimbată, în timp ce calculii aparatului urinar inferior au diminuat progresiv (este vorba de litiaza vezicală endemică); Mates şi Cijek [8] în Cehoslovacia spun că „aparent un mare conţinut în Mg şi Fe şi o mare duritate a apei potabile pot avea un efect protector în privinţa (frecvenţei, n. n.) calculilor urinari”. Se menţionează o frecvenţă mare în Iran, între Tigru şi Eufrat [2], ca şi în valea altor câteva mari cursuri de apă [2]. Nefropatia din Balcani este o maladie provocată de siliciul toxic conţinut în apa de băut, [Marcovici, Lebedev B., Rolul etiopatogenic al silicaţilor erozivi în nefrita endemică. La Presse Med., 1965, 40, citaţi de Marcovici B. în Nephropatie des Balkans, J. D’Urol., 1990, 96, No. 1, p. 31–32], într-un perimetru bine precizat alcătuit din regiuni învecinate din Bulgaria, România, Iugoslavia.
Se menţionează o frecvenţă mare acolo unde apa de băut este săracă în calciu (regiuni din Japonia, în Iran) în Canton (KOUONG – TCHEAU), port din China la vărsarea fluviului Sikiang ca şi în văile altor mari cursuri de apă; o frecvenţă mică în regiuni în care apa este bogată în calciu, ca de exemplu în Elveţia.

Pentru România frecvenţa litiazei urinare (fig. 13 a–i) foarte variabilă, arată un maximum în Banat şi Crişana, frecvenţa descrescând în ordine în Transilvania, Muntenia, Oltenia, Moldova, Dobrogea. Cele mai puţine internări în spitale pentru litiază reno-ureterală se găsesc în ordine descrescândă în judeţele Vaslui, Ialomiţa, Călăraşi, Covasna, Vrancea, Bistriţa-Năsăud, Giurgiu. Pentru ilustrare pot fi consultate fig. 13 a–i, care reprezintă numărul internărilor pentru litiază reno-ureterală în România, pe judeţe, în anii 1986, 1987, 1988,1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001*.

A fost deseori subliniată [2, 37] raritatea sau chiar lipsa litiazei reno-ureterale la unele populaţii, ca populaţia Bantu din sudul Africii, la locuitorii Ugandei, la eschimoşi. S-a constatat [38] că la aceştia nivelul sodiului urinar este evident mai mare decât la litiazicii şi la populaţia albă normală. „Există o relaţie inversă între nivelul urinar zilnic de sodiu/calciu şi predispoziţia de formare de calculi, ceea ce este în acord cu datele experimentale referitoare la formarea cristalelor şi la creşterea lor. Pare rezonabil a conchide că formarea de calculi renali este influenţată de nivelul sodiului şi calciului în urină” [38]. Acelaşi autor arată că la populaţia Bantu (ansamblul de populaţii din Africa, la sudul Ecuatorului, vorbind limbi ale aceleiaşi familii, dar aparţinând unor tipuri etnice foarte diverse – Petit Larousse en couleurs, 1972), nivelul Na/Ca urinar a fost găsit de 104,8 mEq/l – la eschimoşi 99 şi la litiazici 15,8 mEq/l (fig. 14).

Dacă, aşa cum am arătat, influenţa alimentaţiei şi a exerciţiului fizic au fost dovedite, aceea a calităţii apei potabile şi a structurii solului nu este precizată. Studiile publicate în legătură cu calitatea apei potabile şi a structurii solului sunt insuficiente atât ca număr, cât şi ca amploare, iar rezultatele comunicate nu sunt convingătoare. Şi  în această privinţă sunt necesare studii viitoare.

Există o frecvenţă mult mai mică a litiazei urinare la negri în comparaţie cu albii, această frecvenţă fiind de 3–4 ori mai mare la albii conlocuitori, atât în America, precum şi în Africa. Astfel, Quiland W.S. [7] raportează o frecvenţă de 
4 ori mai mare la albi faţă de negri în S.U.A. Trebuie să adăugăm şi deosebirea importantă dintre repartiţia pe sexe a litiazei urinare la albi şi la negri [7, 10, 20, 21]: dacă pentru albi sexul masculin este afectat de 3–4 ori mai mult, la negri această proporţie se reduce la aproximativ jumătate. Pentru S.U.A. se notează o frecvenţă de 1 la 2–3 şi o frecvenţă maximă la negri a litiazei fosfatice atât la femei, cât şi la bărbaţi [17, 20, 21]. La locuitorii din sudul Africii unde am văzut că litiaza este puţin frecventă, s-a constatat că excreţia urinară de calciu ionizat este crescută [37]. Având în vedere datele publicate se consideră că imunitatea este marcată mai mult la negri din Africa decât la cei din America [37]. S-a remarcat 
şi frecvenţa mai mică la negri a altor afecţiuni comune albilor, cum sunt tromboza

coronariană, tirotoxicoza, scleroza multiplă, litiaza veziculară, artrita reumatoidă [47]. Afirmaţia că negrii au o imunitate moştenită se bazează şi pe constatarea făcută de Pyrah [47] că frecvenţa litiazei la negri este mai mică şi când ei locuiesc în alte ţări decât în cele de origine şi când mediul este diferit în ţara de imigrare şi după mai multe generaţii. Dar, şi pentru negri influenţa alimentaţiei se dovedeşte importantă; pe un studiu făcut în Africa de Sud, (Benkes C.I. şi colab. [7]), pe 1 002 calculi renali recoltaţi în 15 ani, din care 108 de la negri, constată că „în ultimii
3 ani ai studiului compoziţia calculilor renali ai negrilor s-a schimbat şi s-a apropiat de cea a albilor”. Litiaza cistinică nu există la negri şi la asiatici [18], ceea ce este în sprijinul unei determinări genetice a acestei litiaze. Safwenberg [22] a constatat o creştere a frecvenţei antigenului B27 în sistemul HLA în familiile cu înalt risc litiazic. Factorii genetici sunt implicaţi, de asemenea, în litiaza urică. De aceea, în concluziile Conferinţei de la Bethesda [62] se pune şi întrebarea „dacă există o bază genetică pentru nefrolitiaza idiopatică”, urmând ca în viitor cercetările să constate dacă pot fi identificaţi indivizii cu risc, cu ajutorul probelor genetice şi dacă pentru dezordini genetice definite (cistinuria, acidoza tubulară renală), terapia genetică ar avea aplicaţii practice.

Sintetizând datele pe care acest capitol de epidemiologie le conţine, putem conchide că răspândirea şi frecvenţa litiazei urinare, în general, sunt explicate în parte de cantitatea şi calitatea alimentaţiei şi de intensitatea exerciţiului fizic; influenţa adaptării la mediu este evidentă, iar importanţa calităţii apei potabile şi a structurii solului impun precizări în perspectiva unor cercetări viitoare.

Direcţiile unor cercetări viitoare, utile din punct de vedere practic, se desprind şi din alte constatări, legate de distribuţia acestei litiaze în legătură cu sexul şi vârsta litiazicilor.

Înainte de a ne ocupa de tratamentul fiecărui tip de litiază renală în parte, vom expune pe scurt tratamentul durerii renale, apoi datele necesare pentru folosirea cât mai corespunzătoare a curei de diureză – elemente comune tuturor tipurilor de litiază urinară. 
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Capitolul  III

TRATAMENTUL  COLICII  RENALE

the  TREATMENT  OF  RENAL  COLIC

( Information about the physiology and pathology of acute renal obstruction.

( Decrease of intrapyelic pression by reduction of water intake, medical treatment, surgery.

Durerea reprezintă, în general, efectul unui deficit de irigaţie sanguină, deficit din care rezultă: o oxigenare tisulară locală (sau a organului în cauză) insuficientă şi acumularea la acest nivel a unor produse de metabolism; fenomene inflamatorii secundare şi în consecinţă modificări accentuate de pH .
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În cazul colicii renale, acest deficit de irigaţie este provocat de întreruperea totală sau parţială a drenajului urinei prin căile de excreţie reno-ureterale şi creşterii consecutive a presiunii în calea de excreţie deasupra obstacolului. Întreruperea acestui drenaj se datoreşte instalării unui obstacol (calcul, cheag de sânge, elemente parazitare, tumorale etc.) în calea de excreţie sau interesând din afara ei această cale. De cele mai multe ori obstacolul este unilateral şi durerea, în consecinţă, este unilaterală. Mai rar, obstacolul este bilateral, alternativ sau concomitent, sau existenţa sa în calea de excreţie se produce pe rinichi unic funcţional şi în aceste cazuri asistăm la instalarea bruscă sau nu, a unei anurii obstructive.

În colica renală durerea este secundară unei creşteri a presiunii în calea de excreţie deasupra obstacolului şi astfel se produce comprimarea vaselor arcuate şi vasoconstricţia arteriolelor aferente  a studiat efectul creşterii presiunii în ureter şi în bazinet deasupra unui obstacol şi au constatat că o creştere a presiunii în ureterul pelvin până la 150–190 mm Hg nu provoacă durere, cu excepţia joncţiunii intramurale a ureterului unde creşterea presiunii este urmată de senzaţia de arsură în vezică şi uretră; creşterea presiunii în ureterul lombar şi mai ales în bazinet, unde presiunea normală este de 6–11 mm Hg, provoacă o colică nefretică şi a conchis că bazinetul este zona electiv sensibilă. Aceiaşi autori au constatat că presiunea necesară pentru a provoca o colică renală este variabilă de la om la om. Iradierea durerii în lungul ureterului ar corespunde unei iradieri progresive a durerii în diferitele segmente cutanate care primesc aceeaşi inervaţie ca şi căile urinare inferioare, adică la nivelul ultimelor două rădăcini toracice şi a primelor două lombare. La câteva ore după debutul obstrucţiei, durerea poate scădea ca urmare a reducerii presiunii de deasupra obstacolului, sub pragul durerii. Această scădere a presiunii s-ar datora unei reabsorbţii pielo-venoase, pielo-tubulare sau pielo-limfatice a urinei.
6. Risholm, citat de Leroux-Robert şi colab. 7
Caracterul paroxistic intermitent se explică prin variaţiile de presiune legate de intermitenţa posibilă a existenţei unui obstacol complet sau incomplet în calea de drenaj a urinei.

Studii experimentale pe câini [55] au ajuns la concluziile următoare: după o oră de observaţii ureterală unilaterală totală se produce o creştere a presiunii ureterale şi a filtraţiei sanguine renale (FSR) (prin vasodilataţie glomerulară) o creştere a prostaglandinelor. Urmează o descreştere a FSR prin vasoconstricţia preglomerulară.

Descreşterea presiunii ureterale după 4–5 ore ca urmare a descreşterii filtraţiei glomerulare şi unei creşteri a reabsorbţiei venoase şi limfatice de urină. În acest fel se explică atenuarea durerii după 4–5 ore, la majoritatea bolnavilor. Atenuarea durerii se explică prin inhibarea ciclooxigenazei şi, ca urmare, prin inhibiţia sintezei prostaglandinelor, prin descreşterea presiunii în calea de excreţie şi prin interferenţa cu mecanismele centrale şi locale ale durerii [27].
Se înţelege că presiunea din calea de excreţie creşte pe măsura acumulării de urină deasupra obstacolului.

În cazul unei obstrucţii ureterale acute, în câteva minute se produce o creştere a presiunii în calea de excreţie până la 100 cm3 apă, asociată cu o creştere a debitului sanguin renal. În timpul acestei faze de hiperpresiune iniţială, se produce un reflux canalicular şi o extravazare urinară către ţesutul interstiţial şi peripielic (3(. Urmează o fază în platou în timpul căreia presiunea rămâne stabilă în medie 
4 ore; apoi presiunea descreşte progresiv până la nivelul presiunii bazale 
(20 cm3 apă) într-un timp care variază de la câteva ore la mai multe săptămâni, fază datorată reabsorbţiei de urină extravazată în ţesutul interstiţial, prin sistemele limfatic şi venos ale rinichiului. Scăderea presiunilor se datorează şi unei scăderi a debitului sanguin renal, sursă de ischemie şi unei scăderi a filtraţiei glomerulare (3(. La începutul obstrucţiei există, timp de câteva minute, o creştere a amplitudinii şi a frecvenţei contracţiilor căii de excreţie. Apoi, când distensia este prea importantă, contracţiile se epuizează; ele reapar când presiunea şi distensia regresează, uneori în favoarea unui drenaj al căii de excreţie. Aceste date explică eficacitatea antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) în tratamentul colicii nefretice; în afara acţiunii lor antiinflamatorii, ele blochează sinteza prostaglandinelor. Ele sunt responsabile de o scădere a filtraţiei glomerulare (prin inhibiţie a sintezei prostaglandinelor vasodilatatoare: PGE2, PGI2, prostacicline) şi diminuă peristaltismul ureteral. Rezultatul este o scădere a secreţiei urinare şi o reducere a presiunii în calea de excreţie. „În criza dureroasă restricţia hidrică permite, reducând filtraţia glomerulară a scădea presiunea în calea excretorie” (9(.

În ceea ce priveşte efectele obstrucţiei asupra funcţiei renale, amintim că ne-am ocupat de acestea atunci când am discutat despre urgenţa înlăturării obstacolului în capitolul I. După cum am arătat, efectele obstrucţiei asupra rinichiului se exercită la început asupra glomerulilor, tubilor, interstiţiului, ele ajung în cazul prelungirii duratei obstrucţiei, la distrucţia ireversibilă a nefronilor, atât prin deficit de irigaţie sanguină, cât şi prin infecţie. 

În cazul colicii renale prin calcul, când creşterea presiunii în calea de excreţie şi contracţia muşchilor netezi nu duce la dislocarea calculului, se produce spasmul acestor muşchi; acidul lactic creşte, iar creşterea acestuia provoacă trimiterea de impulsuri la măduva spinării T11–L1, cu influenţă la nivelul sistemului nervos central [21]. Durerea este difuză şi poate fi percepută în organele vecine, gastro-intestinale sau genitale [36], având ca explicaţii conexiunile constante ale plexului renal cu plexurile mezenteric superior şi inferior [45]. Durerea poate iradia: în cazul unui obstacol în rinichi sau în ureterul iniţial, în ombilic sau în testicul, ceea ce se explică prin originea nervului spermatic, care naşte în majoritatea cazurilor direct din nervii pediculului renal; sau în labia mare, prin ramurile nervilor abdomino-genitali şi genito-crurali [41].
Durerea apare în general brusc şi în majoritatea cazurilor este violentă. „Colica nefretică poate atinge o asemenea acuitate încât trebuie să fie considerată ca una din cele mai crunte dureri suferite de om, împreună cu colica hepatică [41]. Durerea poate fi însoţită de tahipnee, bradicardie (sau plus normal), pareză intestinală. Ea nu este influenţată de mişcare sau repaus şi aşa cum deja am menţionat mai sus, poate iradia în testicul sau în labia mare din aceeaşi parte în cazul unei obstrucţii în cavităţile renale sau ureterul iniţial; în punctul Mc. Burney pentru obstacol în ureterul mijlociu drept; în flancul şi fosa iliacă stângă (simulând durerea de colon descendent sau signoid) pentru obstacol în ureterul mijlociu stâng. Dacă obstacolul este aproape de vezică (ureterul juxta-vezical sau cel intra-mural) se pot constata semne de inflamaţie vezicală (polakiurie, tenesme vezicale). Există atipii, legate de diverse anomalii reno-ureterale, rinichi ectopici, rinichi în potcoavă etc. [36].

Pentru colica renală dreaptă se impune diagnosticul diferenţial cu colica veziculară sau apendiculară. În colica veziculară pulsul este rapid (tahicardie şi nu bradicardie sau ritm normal, ca în colica renală). Pentru diagnostic diferenţial cu apendicita acută, uneori este necesar examenul urografic i.v. sau urografia în cadrul I.R.M. sau T.D.H; în mai multe sute de apendicite acute observate de Olsson [42] nu s-a constatat dilataţie ureterală.

În prezent, în majoritatea cazurilor, examenul ecografic standard, urmat sau nu de radiografia simplă reno-vezicală este suficient pentru a se cunoaşte cauza colicii renale.

Examenul ecografic, introdus în practică începând din anii 1970 [39] (primul scanner în 1968, Godfrei Hounsfield, în 1968; premiul Nobel în 1979) evidenţiază: calculii renali şi calculii situaţi la joncţiunea pielo-ureterală şi la joncţiunea uretero-vezicală. Calculii localizaţi între cele două joncţiuni menţionate mai sus sunt foarte greu de diagnosticat din cauza limitelor acestui examen. Dar, acest examen aduce şi informaţii pe care nici urografia i.v. nu le dă: mărimea rinichilor, grosimea  parenchimului renal, eventuala existenţă a unor formaţiuni tumorale renale, solide sau chistice (inclusiv ale acelora care nu deformează cavităţile renale). Examenul nu informează asupra conţinutului calcic al calculilor şi este suboptim pentru a evalua dimensiunilor calculilor, ambele fiind parametri importanţi pentru decizia terapeutică.

De asemenea, nu vizualizează calculi cu dimensiuni 2,3
[image: image4.wmf]±

1,3 mm (Eur. Urol., 41, 351–362, 2002). Examenul este rapid, repetabil, ieftin.

Examenul ecografic transvaginal sau transrectal poate preciza existenţa unui calcul în ureterul juxta-vezical şi intra-mural (Hans Werner Gotfried şi colab. (Ulm, Germany) The value of 3–1 endo-ultrasound in undetectable distal calculi, abs. 496 Congr. A.F.U., 1999).

Examenul ecografic Doppler ajută la diferenţierea ureterului dilatat de artera iliacă comună şi de vene ovariene dilatate; el poate evalua jetul ureteral în unele cazuri (Axel Heidenreich).

Radiografia reno-vezicală simplă evidenţiază calculii radioopaci (şi pe aceia slab radio opaci prin diferenţa de Kv) şi uneori conturul rinichilor. Pentru cazurile în care este necesar diagnosticul diferenţial cu colica veziculară, radiografia din profil stabileşte dacă opacitatea calcară se proiectează înainte (aproape de peretele abdominal) în cazul unui calcul vezicular sau pe jumătatea posterioară a corpilor vertebrali. În cazurile în care pe filmul reno-vezical nu se observă conturul rinichilor se admite că un calcul se găseşte în bazinat dacă opacitatea calcară se găseşte într-un patrulater delimitat înăuntru de linia spinoasă în afară de o verticală paralelă cu linia precedentă şi trecând la maximum 5 cm în afară; în sus şi în jos de o linie care trece prin mijlocul corpilor vertebrali L1 şi L2 (patrulaterul Bazy Moyrand [41]).

Lipsa de diagnostic etiologic după examenele de mai sus (clinic, ecografic, grafie reno-vezicală simplă) şi/sau asocierea la durerea de flanc a hematuriei, impune efectuarea unei urografii i.v., ceea ce presupune un grad de iradiere şi administrare de substanţă de contrast, cu indicaţiile şi contraindicaţiile respective (insuficienţa renală, sarcină, intoleranţa la substanţa de contrast iodată etc.). 

Urografia i.v., regina explorărilor imagistice urologice din 1930 şi până în 1990, examen care a fost perfecţionat progresiv (compresiunea externă a ureterelor, urografia i.v. prin perfuzie şi altele) este şi în prezent de neînlocuit, de exemplu pentru diagnosticul unor mici dicerticuli caliceali şi al necrozei papilare sau pentru a se preciza indicaţia de NLP. Urografia i.v. vizualizează greu calculii transparenţi şi îi deosebeşte greu de tumoră; uneori sunt necesare filme tardive (în caz de obstrucţie severă); presupune un grad (variabil) de iradiere, administrare i.v. de substanţă de contrast (reacţii adverse la 5–10%) din populaţia generală şi reacţii anafilactice la 1 la 100 000 de indici, nefrotoxicitate).

Ea precizează localizarea calculului, existenţa unor eventuale anomalii anatomice ale căilor urinare de excreţie; ea poate detecta unele tumori ureterale.

Tomografia computerizată helicoidală sau spiralată, introdusă în practică în 1989 [39] în care focarul de RX descrie un drum helicoidal în jurul pacientului şi în care achiziţia de imagini şi translocaţia se produc separat (în contradicţie cu T.C. standard („incrementală”) datorită achiziţiilor rapide de date volumetrice exacte; astfel sunt eliminate problemele puse de arii sărite şi de înregistrări greşite datorate respiraţiei. Prin adăugarea secvenţelor de după administrarea substanţei de contrast, doza de iradiere se dublează. Numeroase studii au comparat urografia i.v. cu T.C.H. Între acestea acela al lui Vieway J. şi colab. [53] conchide că pentru vizualizarea directă a calculului, sensibilitatea este de 94% pentru T.C.H., 52% pentru urografia i.v. şi 19% pentru ex. ecografic (dar luând în considerare semne secundare ale calculilor ureterali (dilataţii caliceale şi ureterale) sensibilitatea ecografică devine 73%).

Doza de iradiere în T.C.A este aproximativ egală cu aceea pentru urografia i.v.

Pentru a se afirma absenţa calculilor, examenul ecografic şi urografia i.v. nu sunt suficiente; trebuie efectuată T.C.H. [51].

Într-un studiu publicat în 1999 s-a constatat că din 57 bolnavi cu colică renală şi hematurie, numai 33 (35%) au avut litiază.

S-a afirmat că avantajul cel mai mare al T.C.H. faţă de urografia i.v. este posibilitatea de a detecta şi alte afecţiuni intra-abdominale în timpul scurt de examen.

Axel Heidenreich, F. Desgrandchamps şi F. Terrier [51] cred că UIV trebuie abandonată ca modalitate de primă alegere pentru durerea acută de flanc şi T.C.H. reprezintă metoda de primă linie, nu numai pentru că costă mai puţin (urografia i.v. este evaluată la 80–90 euro/ci pentru avantajul diagnostic. Aceeaşi autori conchid că avantajul cel mai mare al T.C.H. în comparaţie cu urografia i.v. este pentru calculii mici < 3 mm; calculii mai mari de 5 mm sunt detectaţi 90% prin grafie simplă plus urografie i.v. şi 100% prin T.C.H.

Ecografia Doppler în culori poate evidenţia într-un număr mare de cazuri, vascularizaţia reno-ureterală, substituindu-se astfel arteriografiei (examen mai agresiv, prin administrare de substanţă de contrast şi prin nivelul iradierii). Având în vedere contraindicaţia de administrare de substanţa de contrast în cazurile de insuficienţă renală şi în timpul sarcinii, C.H. fără injecţie (de substanţă de contrast) a devenit un examen foarte valoros şi din ce în ce mai mult utilizat [40]. 

„Scannerul spiralat” fără injecţie lasă să se prevadă o utilizare din ce în ce mai mare a acestuia, mai ales în domeniul urgenţei [44].

Singura limită a T.C.H. este pentru bolnavii trataţi cu Indinavir; calculii rezultaţi din eliminarea a 20% de sulfat de indinavir neschimbat au o densitate foarte slabă şi de aceea nu sunt deferenţiabili de structurile tisulare din jur [46]. În aceste cazuri trebuie să se recurgă la T.C.H. cu administrare de substanţă de contrast, la uro i.v., uro I.R.M. şi la cercetarea sedimentului urinar (cristale dreptunghiulare).

Examene imagistice în sarcină: aproximativ 90% din femeile cu sarcină au o abstracţie ureterală uni sau bilaterală în trimestrul III, obstrucţie care în majoritatea cazurilor este asimptomatică.

Indicaţia de explorare imagistică trebuie să aibă în vedere a nu expune la iradiere fătul, mai ales în trimestrul I. Riscul iradierii în trimestrele II şi III rămâne controversat.

Riscul de anomalii fetale după iradiere este neglijabil până la 50 m Gy; el este substanţial crescut peste 150 m Gy (National Council on fetal Radiation Protection and Measurements, SUA; NCRP Report nr. 54, 1977, p. 6–7).

Examenul ecografic, urografia i.v. limitată urografia în cadrul T.C.H. şi cea în cadrul IRM, reprezintă posibilităţi imagistice în sarcină.

Deşi TDH este de mare sensibilitate pentru a detecta calculi ureterali, utilizarea sa în sarcină nu este convenabilă de rutină (iradiere 30 m. Gy).

Urografia în cadrul I.R.M. poate diferenţia dilataţiile fiziologice ale tractului urinar superior de ureterohidronefroze patologice, în sarcină. Deşi calculii nu pot fi văzuţi direct, cei mai mulţi apar ca defect de umplere, cu semnul gol la nivelul obstrucţiei. Uro-IRM nu este recomandată în trimestrul I [56].

Noile perfecţionări (dezvoltării ale IRM şi nefroscopia virtuală) sunt în fază experimentală [51].

CONCLUZII

În majoritatea cazurilor în explorarea unei dureri de flanc, examenul clinic, examenul ecografic urmat sau nu de radiografia simplă reno-vezicală, sunt suficiente. În celelalte cazuri nu se poate afirma inexistenţa calculilor decât după T.D.H. Aceasta este de preferat urografiei i.v. având în vedere că nu necesită administrarea de substanţă de contrast; iradierea este nesemnificativă; timpul de examen este mult mai mic; pot fi detectate şi alte cauze ale colicii decât litiaza.
Este cunoscută posibilitatea ca urina de deasupra unui obstacol complet să fie infectată, în timp ce rezultatul examenelor microbiologice ale urinei vezicale să arate sterilitatea lor. În această privinţă arătăm doar unul din cazurile tratate de noi (S.N., Obs. Nr. 3669 din 1991), caz care ilustrează realitatea acestei afirmaţii: calculul pielic mixt, uric, oxalic şi fosfatic, înlăturat în timp ce urina vezicală era sterilă. Deşi sub protecţie antibiotică preventivă şi o evoluţie post-operatorie favorabilă, înainte de externare se recoltează pentru o nouă urocultură. Bolnavul a dezvoltat o epididimită acută pe partea opusă celei a calculului înlăturat, a 8-a zi după operaţie şi tratamentul indicat de examenul microbiologic repetat şi care a arătat o infecţie urinară provenind desigur de deasupra calculului înlăturat, a contribuit la dispariţia rapidă a fenomenelor inflamatorii acute epididimare.

Elementele mai sus amintite de patogenie a colicii renale, impun ca tratament logic al acesteia înlăturarea obstacolului. Întrucât, înlăturarea lui trebuie să întârzie mai mult sau mai puţin în aşteptarea eliminării spontane a unui calcul, sau în vederea instituirii tratamentului necesar pentru înlăturarea sa prin mijloacele indicate de la caz la caz, se impune tratamentul colicii renale în prezenţa hipertensiunii de deasupra obstacolului şi având în vedere intensitatea, variabilă după cum am arătat, a durerii:

Diureza trebuie redusă în obstrucţie pentru că ea creşte presiunea intra-luminală ceea ce întreţine şi intensifică durerea, iar creşterea presiunii peste nivelul presiunii de filtrare glomelurală întrerupe filtrarea urinii şi astfel se produce anuria în cazul unui obstacol pe calea de excreţie principală pe rinichi unic. De aceea se impune scăderea aportului lichidian. Cura de diureză este utilă numai în absenţa durerii şi în cazurile în care se poate spera eliminarea spontană a calculului, această cură putând grăbi uneori eliminarea; dar, o hidratare minimă trebuie realizată în cazul intoleranţei gastrice, fiind necesară recurgerea la perfuzie i.v.
Aplicaţii locale calde şi/sau băi calde generale au eficacitate în general recunoscută. Am găsit şi indicaţia de clismă caldă, asupra eficacităţii căreia nu ne putem pronunţa.

Medicaţia se adresează în primul rând durerii şi apoi tulburărilor digestive, în relaţie cu eventuala afectare a peritoneului, având în vedere rapoartele cunoscute ale acestuia cu calea principală de excreţie. Sunt cunoscute astfel: greţurile şi/sau semnele de pareză intestinală şi acestea cu intensitate variabilă, până la intoleranţa gastrică, uneori totală. Când alimentarea bolnavului pe gură este posibilă şi acesta este cazul cel mai frecvent, se recomandă evitarea alimentelor mai greu digerabile şi a acelora care pot provoca sau accentua fermentaţia intestinală;

Medicaţia se adresează durerii, tulburărilor digestive (mai ales greţurilor) şi inflamaţiei pereţilor ureterali în contact cu calculul (Holmlund D., Scan. J. Urol., Nephol., 1968, Tomlin E.M. şi Youngblood V.H., J. of Urol., 1968, 95 – citaţi de ).
6
Eficacitatea antispastisticelor este controversată, majoritatea autorilor afirmând că nici un agent farmacodinamic nu este capabil să modifice tonusul şi peristaltismul ureterului. Oricum, tratamentul antispastic singur: atropină, papaverină, kelină etc., este ineficace în majoritatea cazurilor. „Aceasta nu este de mirare pentru că spasmul ureteral evocat la originea opririi unui calcul în ureter nu este dovedit şi pentru că produsele antispastice utilizate in vivo par, pentru majoritatea autorilor, fără acţiune asupra tonusului şi activităţii muşchilor netezi ai ureterului” (Holmlund D., Scan. J. Urol., Nephol., 1968 (suppl.) – citat de).
6
Clasificarea antalgicelor, obişnuită în practica clinică este reglată pe scara terapeutică antalgică propusă de O.M.S. , scară care determină trei nivele în funcţie de puterea antidurere a produsului. Asociaţia propusă în ultimul timp ca fiind puternic antalgică este aceea de 400 mg paracetamol cu 20 mg codeină (Codoliprane®, Theraplix ş. a.), medicamente care corespund nivelului 2 al scării O.M.S.; din codeină (metilmorfină) 10% se transformă în morfină.
5
AINS acţionează prin blocarea sintezei de prostaglandine, ceea ce are ca efect reducerea presiunii din calea de excreţie deasupra obstacolului şi prin interferenţa cu mecanismele centrale ale durerii. Studii pe câini cu obstrucţie ureterală unilaterală totală (OUUT) au arătat reducerea cu 30–50% a presiunii în calea de excreţie după administrarea de AINS [27]. Lemon şi colab. [26] au arătat că AINS ca şi fetidina, inhibă activitatea contractilă ureterală şi astfel uşurează eliminarea calculului. Perlmutter şi colab. [27] au demonstrat că AINS descresc fluxul sanguin renal (FSR) în OUUT şi afirmă că „sunt necesare studii viitoare pentru a se preciza efectele AINS asupra FSR şi asupra fluxului glomerular. În insuficienţa renală, diclofenacul afectează filtraţia glomerulară [33]. Laerum şi colab. [28] au constatat că diclofenacul este mai eficace în administrarea intra-musculară; Nissin şi colab. [29] că indometacinul este mai eficace în administrare intrvenoasă decât în cea rectală, iar Supervia şi colab. [30] că piroxicamul este eficace per os, ca şi diclofenacul intramuscular.

Opiaceele, analgezice supuse legii stupefiantelor, au început să fie utilizate şi în afara spitalizării, în Franţa, Elveţia, SUA, ca de ex.: Fentanilul parenteral, per os sau sub formă de patch. În patch ele sunt comparabile ca eficacitate cu o morfină cu eliberare prelungită [32]. Alţi autori [30] afirmă că dintre antalgicele majore, numai fetidina este spasmolitică şi deci poate fi uneori utilizată în colica renală şi în colica hepatică.

El. Sherif şi colab. [31] au arătat efectul analgezic al spray-ului nasal de hormon antidiuretic şi se întreabă care este explicaţia: efect antidiuretic? relaxarea musculaturii netede?, stimularea eliberării de β-endorfină hipotalamică?

În China, acupunctura este utilizată în mod curent. Lee şi colab. [32] arată 
că acţiunea acupuncturii este explicată de creşterea narcoticelor endogene, ca 
β-endorfina şi metenkefalina, care pot modifica sensibilitatea impulsurilor aferente la nivel spinal.

„Progresiunea calculului cere peristaltism ureteral; de aceea utilizarea de antispasticelor nu este probabil de ajutor” ([25]) este afirmaţia unor autori cu multă autoritate profesională [25]. Papaverina, alcaloid al opiumului, are o acţiune spasmolitică marcată, „dar opiumul nu face să cedeze durerea, ca şi belladona” [25]. Medicamentele a căror eficacitate este unanim recunoscută, sunt analgezicele şi antiinflamatoarele (AINS) şi unele asocieri medicamentoase.

Se utilizează, cu succes variabil, diferite antalgice disponibile per os sau ca supozitoare, fie pe cale parenterală, fie cutanată, de la caz la caz. De asemenea, se utilizează şi novocaina în perfuzie intravenoasă (20 ml xilocaină 1% într-un litru de ser glucozat 5%, perfuzie lentă).

Antalgicele majore, care acţionează la nivelul sistemului nervos central –pentazocina, petidina, dextromoramida sau morfina – sunt uneori necesare, „dar ele nu trebuie utilizate decât dacă diagnosticul este sigur”, în sensul că o urgenţă abdominală poate fi formal eliminată . Dacă în general, diagnosticul se poate sprijini pe deplin pe date obiective, subliniem că este necesară o prudenţă maximă în această privinţă. Pentru a ilustra această afirmaţie, menţionăm cazul de excepţie al unui medic din cadrul clinicii noastre din anii ’50, la care diagnosticul de calcul ureteral pelvin drept, radiotransparent a fost susţinut de clinică şi de modificările constatate pe urografia i.v. (ureterohidronefroză dreaptă cu punct de plecare la nivelul ureterului pelvin), de prezenţa de hematii în sedimentul urinar şi de tabloul clinic care a impus intervenţia chirurgicală. După constatarea integrităţii ureterale s-a precizat diagnosticul de apendicită acută gangrenoasă. Urmările intervenţiei chirurgicale au fost deosebit de complicate: fistulă cecală, tromboflebită a membrului pelvin stâng, tromboză a arterei retiniene drepte.
6
Tratamentul antiinflamator efectuat de numeroşi autori ), iar indometacinul este inhibitor puternic al sintezei prostaglandinelor.
7 se arată că administrarea de 50 mg indometacin i.v., a fost urmată de calmarea rapidă a durerilor la 21 de pacienţi, faţă de 6 din 20 cărora li s-a administrat placebo. După cum este cunoscut, hipertensiunea din bazinet stimulează sinteza prostaglandinelor E2 de către medulara renală (Olsen U. B. şi colab., Acta Phisiol. Scand., 1976, 97, No. 3 – citat de 7. Nu credem că tratamentul antiinflamator poate determina expulzarea unui calcul ureteral inclavat. Este de admis ca efectul acestora să constituie un element favorizant al eliminării mai rapide a unui calcul, ale cărui dimensiuni şi configuraţie se încadrează în posibilitatea eliminării spontane, pe o cale de excreţie normală. De exemplu, în studiul pe 27 de pacienţi, efectuat de Holmlund şi Sjödin 3 în scopul combaterii inflamaţiei peretelui ureteral în contact cu calculul, constând din administrare de oxifenbutazonă, de antiinflamatoare nesteroidiene, de ac. niflumic, de acetilsalicilat de lizină, a fost urmat de unele succese, aşa cum au afirmat autorii care l-au utilizat 6
Cercetări experimentale pe şoareci (21( asupra efectului Desmopresinei
(1-desamino-argininvasopresin) în obstrucţia acută a tractului urinar superior, au arătat că aceasta este puternic antidiuretică (prin acţiune tubulară) şi provoacă eliminare de prostaglandină E1 de către medulara renală.

Antiinflamatoarele nesteroide (AINS), prin acţiunea lor antiinflamatoare de blocare a sintezei prostaglandinelor, produc o scădere a filtraţiei glomerulare şi o diminuare a peristaltismului căii de excreţie.

Eşuarea, uneori a tuturor acestor mijloace de tratament, la care adăugăm anestezia peridurală, tentativa de trecere a unei sonde ureterale, nefrostomia percutană (18(, având în vedere şi riscurile şi contraindicaţiile sale, impune înlăturarea de urgenţă a calculului pentru eliberarea căii de excreţie, inclusiv prin intervenţie chirurgicală convenţională.

S. Rohner( prezintă rezultatul cercetărilor efectuate în laboratorul de cercetări al Clinicii de Urologie de la Spitalul cantonal universitar din Geneva, laborator înfiinţat în 1993 pentru studiul in vitro al fiziologiei, fiziopatologiei şi farmacologiei musculaturii netede a ureterului. A fost cercetat rolul monoxidului de azot asupra ureterului; a fost demonstrată acţiunea acestuia de neurotransmiţător inhibitor al contracţiei muşchiului neted ureteral. Au fost analizate „diferite argumente care permit a înfăţişa o bază raţională mai ştiinţifică decât empirică în tratamentul colicii nefretice”. În concluziile acestui articol se prezintă perspectivele continuării acestor cercetări, care urmăresc precizarea rolului canalelor potasice în relaxarea muşchiului neted al ureterului sănătos şi al celui obstruat. Se exprimă speranţa evidenţierii şi a altor neurotransmiţători decât NO în relaxarea ureterului.

În prezent, în majoritatea cazurilor, examenul ecografic standard urmat sau nu de o radiografie reno-vezicală simplă sunt suficiente în circa 80% cazuri pentru a se afla cauza colicii renale.

În cazurile în care astfel cauza colicii renale nu este aflată, se recurge la densitometrie computerizată helicoidală (sau spiralată) care în comparaţie cu urografia i.v. are avantajele mai sus amintite.

Arteriografia poate fi înlocuită în majoritatea cazurilor de T.D.M.H cu injecţie, completată cu timpi arteriali precoci (angioscanner).

Pentru cazurile în care examenul ecografic standard nu este concludent şi pe radiografia simplă reno-vezicală nu se evidenţiază calculi radio-opaci ca şi în cazurile în care colicii renale i se asociază o hematurie se recurge la TDMH cu injecţie [38].
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Capitolul  IV

CURA  DE  DIUREZĂ
DIURESIS  AS  A  CURE

( The importance of adequate diuresis for the treatment of renal lithiasis.

( Information about abnormal ranges of the urinary pH.

( Normal and abnormal ranges of the urinary pH.

( Relationships between pH and genesis of various types of calculi.

Puterea urinei de a menţine în soluţie sărurile litogene este în funcţie de volumul, temperatura şi pH-ul său. Importanţa menţinerii unei diureze satisfăcătoare, în general, a fost dovedită de contribuţia evidentă la formarea calculilor reno-ureterali, a scăderii diurezei la imigranţii în Israel, neadaptaţi la condiţiile climatice, evident diferite faţă de ţara din care au imigrat . Importanţa diurezei a mai fost dovedită de episoade de insuficienţă renală acută şi de litiază renală, legate de deshidratare în timpul postului de Ramadan [13, 14].
2, 3
Contribuţia importantă, uneori hotărâtoare a creşterii diurezei faţă de normal în tratamentul litiazei reno-ureterale, este ilustrată între altele de dovada dizolvării unor calculi de cistină puri, numai prin creşterea diurezei .
5
Este cunoscută menţinerea în soluţie a sărurilor litogene în urină la temperatura corpului şi precipitarea lor în afara organismului, pe măsura scăderii acestei temperaturi în mediul extern. De asemenea, se ştie că o creştere a diurezei antrenează o creştere a pH-ului urinei.

Rolul pH-ului urinar în precipitarea unor săruri litogene este unanim recunoscut. Dovada constă în modificările de pH urinar existente constant la litiazicii urici şi fosfatici şi în marea importanţă a corectării acestor modificări, în primul rând pentru tratamentul litiazelor urice şi cistinice.

Este sigur că urina are o putere de inhibare a cristalizării; explicaţia acestei proprietăţi este cunoscută numai în mică parte. Dar, în acelaşi timp rolul important pe care îl au atât cura de diureză, cât şi modificarea pH-ului urinei în tratamentul litiazei urinare este categoric. Întrucât, în cazul urinei sterile, pH-ul ei este variabil în raport cu tipul litiazei – sub pH-ul normal la litiazici urici şi peste normal în cazul litiazicilor fosfatici – este evident că sporirea diurezei trebuie să aibă în vedere şi efectul alcalinizant al curei de diureză, împreună cu modificările de pH, care sunt legate de calitatea alimentaţiei, de activitatea fizică, de temperatura mediului ambiant, de utilizarea unor medicamente, de eventualele pierderi extrarenale de apă.

Studii referitoare la variaţiile de pH la omul normal .
4 au stabilit că media pH-ului normal în urina din 24 de ore este în jur de 6 şi că el nu depăşeşte în cursul a 24 de ore 6,6. După Cottet J., cu o alimentaţie completă, obişnuită, pH-ul urinar din 
24 de ore este de 6; de 5,5 în litiaza urică; de 5,9 în cea oxalică; de 6,5 în cea fosfatică 4
Pentru Elliot J. S. şi colab. , ca şi în creşterea normală a pH-ului dimineaţa şi după mese. În litiaze metabolic active, stabilirea şi apoi urmărirea eficacităţii tratamentului indicat, poate impune cercetarea pH-ului şi în alte momente ale zilei, pentru a se evita la maximum devierile periculoase de pH pentru unii din aceşti bolnavi.
8, media pH-ului urinar la oamenii normali, studiată la 251 indivizi, este de 5,85. Credem că este util să se cunoască pH-ul în urina de dimineaţă, deci după repausul din cursul nopţii, după lipsa alimentaţiei în acest timp şi având în vedere oliguria fiziologică dintre orele 0–4 (oligurie fiziologică între orele 0–4 şi 8–12) 6
Cura de diureză urmăreşte diluarea urinei, scăderea greutăţii specifice sub 
1 015, în scopul creşterii puterii solvante a urinei prin diminuarea concentraţiei urinare a ionilor şi sărurilor pe care le coţine . Ceea ce trebuie realizat este creşterea suficientă a diurezei şi nu simpla creştere a cantităţii lichidelor ingerate. Diureza normală după vârsta de 14 ani este de 1 000–1 500 ml în 24 de ore, iar între 8–14 ani este de 800–1 400 ml. O scădere a ei sub 1 000 ml este întotdeauna de evitat. Cura de diureză trebuie să urmărească creşterea volumului urinar peste 1 500 ml, mai mult sau mai puţin, în raport cu fiecare caz în parte şi în raport cu eventualitatea existenţei unei hipertensiuni arteriale. Unii autori au calculat că pentru realizarea unei hiperdiureze eficace în litiaza oxalică şi cea urică, un adult trebuie să consume 7 ml lichide/kg corp, adică între 400–500 ml la fiecare 4 ore.
1
Uneori, acolo unde scăderea volumului urinar este singurul element care poate fi incriminat drept cauză a litiazei, cura de diureză în scopul corectării şi menţinerii la o cantitate normală a diurezei, este suficientă pentru a se preveni constituirea unor noi calculi. În celelalte cazuri şi mai ales atunci când modificări importante ale 
pH-ului urinar sunt de regulă factor important de recidivă calculoasă, calitatea regimului alimentar şi uneori o contribuţie medicamentoasă, sunt absolut necesare pentru efectuarea unui tratament preventiv sau/şi curativ eficace, după cum vom preciza la tratamentul fiecărui tip de litiază, în capitolele următoare.

Calitatea apei potabile
 este în general compatibilă cu utilizarea ei nedăunătoare de către litiazici, excepţiile fiind rare şi de regulă cunoscute, aşa cum rezultă din datele din literatură . 
7
Utilizarea apelor minerale, este folositoare nu numai pentru creşterea temporară, în timpul curei hidrominerale în staţiuni, a volumului urinar, ci şi pentru contribuţia lor la modificările pH-ului urinar în raport cu conţinutul lor cunoscut şi constant, variat de la staţiune la staţiune. Şi în această privinţă, în capitolele care urmează vom arăta pe scurt şi apele minerale indicate, în raport cu tipurile de litiază.

Pentru cura de diureză sunt indicate: apa de distribuţie (apa de la robinet); apa „de masă” îmbuteliată, de izvor sau de foraj; unele ape minerale, în raport cu tipul litiazei (oxalică, urică, fosfatică etc.).

În afara apelor minerale, ale căror proprietăţi sunt recunoscute de forurile superioare (în Franţa, denumirea de apă minerală este conferită de Academia de Medicină) celelalte ape menţionate mai sus, trebuie să îndeplinească normele de potabilitate.

Toate aceste ape conţin săruri minerale, săruri în majoritate necesare organismului. Numai apa distilată nu conţine săruri. Apa de ploaie, după antrenarea particulelor existente în aer, de asemenea nu conţine săruri. Cu cât o apă conţine mai multe săruri, cu atât reţeaua de distribuţie se alterează mai puţin şi invers.

APA  DE  DISTRIBUŢIE

Este apă de profunzime (din pânze freatice; phreos = fântână, din limba greacă) de izvor sau de foraj sau apă de suprafaţă (prin pompare din ape curgătoare sau din lacuri). Ele trebuie să îndeplinească normele de potabilitate. Aceste norme sunt numeroase (până în prezent au fost precizate 63 de substanţe potenţial periculoase; o mare parte din acestea se referă la elemente existente în cantităţi foarte mici – milionimi de gram – şi de aceea greu sau foarte costisitor de cercetat) şi unele (acelea care sunt toxice pentru organismul uman) sunt obligatorii. Apele de distribuţie pot fi tratate chimic (de exemplu clorinarea) pentru a fi potabile. Precizăm următoarele limite [18] pentru apele de distribuţie: 

Reziduu sec (după uscare la 180°C) sub 1 500 mg‰, iar pentru sugari sub 500 mg‰.

Bicarbonaţi (
[image: image5.wmf]-
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HCO

) au un rol numai prin legarea de cationi (Ca, Na), alcalinizând urina. Aceste ape sunt indicate şi pentru sportivii de performanţă, ca şi pentru bolnavii afectaţi de litiază urică şi cistinică; ele sunt contraindicate pentru bolnavii cu litiază de infecţie (fosfatică). 

Nitraţii (NO3) prin transformarea în organism de către flora intestinală în nitriţi (NO2) devin toxici, transformând Hb în metHb, incapabilă să transfere O2 în celule, iar conjugaţi cu pesticide formează nitrosamină, care este cancerigenă. Nitraţii sunt permişi până la 50 mg/l pentru apele de suprafaţă. Ei provin din poluarea pânzelor freatice prin utilizarea în agricultură a pesticidelor, ierbicidelor şi fungicidelor; se găsesc şi în apele uzate. Pentru sugari sunt permişi până la 15 mg/l. 

Sulfaţii (SO4) sunt permişi până la 250 mg/l. Peste această limită sunt laxativi şi diuretici.

Clorul este permis până la 200 mg‰.

Florul peste 8 mg în 24 de ore, poate produce osteoscleroză (dureri, deformări osoase), este permis până la 1,5 mg‰ (1 mg/l) [12].

Calciul nu este supus unei limitări pentru apele de distribuţie, care, în general au sub 100 mg‰. El se consideră necesar în cantitate de 800–1000 mg pe zi (200 din carne, legume proaspete şi fructe, iar restul din apă şi din produse lactate). Împreună cu magneziu (Mg), dă duritatea apei (un grad francez este egal cu 4 mg calciu la litru).

În ceea ce priveşte plumbul (Pb) acesta este permis până la 50 μg‰. Apele slab mineralizate (sub 500 mg la ‰) atacă conductele de plumb din reţeaua de distribuţie mai mult decât cele mai mult mineralizate. Conţinutul în Pb mai mare decât cel admis, provoacă tulburări neurologice şi/sau digestive şi întârzieri în dezvoltarea copiilor (saturnism).

Magneziul (Mg) este permis până la 80 mg‰, As < 0,05 mg‰, Cu < 0,05 mg‰, Zn < 5 mg‰, Mn < 0,11 mg‰ [12].

Pentru normele de potabilitate a apelor de distribuţie publică s-a emis directiva Parlamentului European din 23.10.2000, aplicabilă de la 25.12.2003 [18].

Pentru cura de diureză s-a recomandat ([18], care citează şi pe M. Daudon, 
P. Jungers, P. Conort, CYC Pak) a se realiza o densitate urinară sub 1 020 pentru urina de dimineaţă, sub 1 015 pentru urina din 24 de ore.

Peste 70% din populaţia globului nu are apă din reţea de distribuţie. În ţara noastră, populaţia rurală (peste 40% din populaţia ţării) consumă apă din fântâni, apă insuficient controlată. În general, apa din fântâni este din pânza freatică superficială (până la 50 m profunzime) apă care poate fi poluată fie prin contaminarea din utilizarea în agricultură a pesticidelor, ierbicidelor şi fungicidelor, fie de învecinarea cu ape uzate de la crescătorii de animale sau de întreprinderi industriale, în special întreprinderi textile, hârtie, mine.

Una din problemele de mediu din ţara noastră este existenţa unei afecţiuni grave numită nefropatia endemică din Balcani (în ţara noastră fiind cunoscută şi sub denumirea de fenomenul ERGHEVIŢA, după numele unei localităţi implicate în endemie). Această afecţiune (se produce deshidratare, atrofie şi necroză renală) mortală după puţini ani de viaţă, există în mai multe localităţi rurale din SV României 
(Jud. Mehedinţi) ca şi în zone învecinate din Bulgaria şi Serbia-Muntenegru.

În 1965 apoi în 1990 Marcovici B. şi Lebedev B. [20, 21] au publicat rezultatul unor cercetări care indică probabilul rol etipatogenic al silicaţilor erozivi în nefrita endemică (este titlul publicaţiei din 1965 în La Presse Méd.). Cităm şi dintr-un reportaj publicat în ziarul Evenimentul Zilei nr. 3443 din 27.07.2003 pagina 7: „Această boală a stârnit interesul unor specialişti de la Institutul de geologie (din S.U.A – n.n.) care în 1996 au reuşit să facă cercetări în Mehedinţi. 
S-a constatat că toate satele afectate se găsesc în jurul unor guri de mină închise în prezent. Astfel, s-a ajuns la concluzia, că o posibilă cauză ar fi apa din puţuri, care este contaminată cu substanţe organice toxice, pentru că apa trece pe sub aceste depozite de cărbune”. Concluzia pare a fi aceeaşi: se impune includerea localităţilor din zona de endemie în reţeaua de distribuţie a apei potabile şi întreruperea consumului uman al apei din fântâni în teritoriul precizat mai sus. Pe de altă parte se impune continuarea activităţii de cercetare începută în 1962.

CO2 (bioxidul de carbon) „este în relaţie cu fenomene vulcanice, cu eliminările mofetice din lanţul vulcanic din Călimani – Harghita – care aprovizionează cu CO2 toate apele din zonă [12]. El menţine sărurile minerale în soluţie. Trecerea sa în atmosferă este urmată de precipitarea fierului, calciului, magneziului, sulfului.

Pentru cura de diureză sunt recomandate ape minerale din ţara noastră [12], ape sulfuroase, oligo-minerale, hipotone, Borsec, Buziaş, Tuşnad, Biborţeni, Slănic Moldova.

Sifonul (apă potabilă plus CO2) are gust mai plăcut decât apa simplă, CO2 pe care îl conţine contribuie la menţinerea sărurilor minerale în soluţie. Nu am constat vreo deosebire de pH între apa simplă şi sifon.

Pentru deshidratarea din sportul de performanţă sunt indicate apele de „izvor” (sau de masă) alcaline (prin conţinutul lor în bicarbonaţi de Ca, Mg, Na).

APA  DE  MASĂ  ÎMBUTELIATĂ
Este apă de izvor sau de foraj slab mineralizată (deci având sub 1 500 mg/l reziduu sec) având CO2 suficient pentru a-i da un gust plăcut. În general, sunt ape reci sub 20°C şi cel mai frecvent 11°C. Se consideră ape reci cele de până la 20°C; ape izotermale între 34–37°C; ape hipertermale la peste 37°C. Cu cât apa este mai profundă, cu atât temperatura este mai mare.

Ele nu au obligaţia de a avea o compoziţie minerală constantă, ci trebuie doar să îndeplinească normele de potabilitate.

Sunt ape apte pentru consum uman fără a fi tratate sau adăugite. Ele trebuie să conţină: Na < 150 mg/l, NO3 < 50 mg/l şi NO2 < 0,1 mg/l; SO4 < 250 mg/l, 
Cl < 200 mg/l, F < 1,5 mg/l (normă europeană, [18]). majoritatea apelor de masă îmbuteliate au Ca < 200 mg/l. Ca şi Mg dau duritatea apei. Apele de masă (sau de izvor) ambalate, sunt ape subterane, la adăpost de poluare, apte pentru consum uman fără a fi tratate sau adăugite şi răspund exigenţelor de calitate (criterii bacteriologice şi fizico-chimice, mineralizare). Ele corespund normelor de potabilitate, fără a avea obligaţia de a avea o compoziţie minerală constantă [18].

Apa plată este definită ca fiind apă potabilă fără CO2. Ea este slab mineralizată, are puţin Na (sub 100 mg/l) şi bicarbonaţi puţini. Fiind puţin mineralizată are o putere mare de dizolvare, putând astfel dizolva compuşi toxici (Cd, Mg, Pb).

Apele plate sărace în bicarbonaţi nu sunt indicate pentru cura de diureză 
la litiazicii unici şi cistinici, ele sunt indicate în cura de diureză pentru litiaza 
de infecţie.

Ape minerale (vezi şi capitolul Crenoterapia) indicate în cura de diureză, au în vedere tipul de litiază reno-uretrală de tratat.

Sunt indicate pentru litiaza oxalică apele minerale slab mineralizate, cu sau fără CO2 liber. Pentru litiaza urică şi cea cistinică sunt indicate apele bicarbonate (peste 1 g‰) având şi CO2 liber (acesta fiind util atât pentru gust, cât şi pentru menţinerea în soluţie a mineralelor).

Pentru litiaza fosfatică sunt indicate apele minerale slab mineralizate, lipsite de bicarbonaţi (cu pH acid).

Dintre apele minerale din ţara noastră sunt indicate pentru cura de diureză, în litiaza oxalică, apele oligominerale de la Olăneşti şi Călimăneşti-Căciulata, apele hipotone şi carbogazoase de la Borsec, Slănic-Moldova, Buziaş, Tuşnad, Biborţeni; pentru litiaza urică şi cistinică, apele hidrocarbonate (minimum 1 g CO3HNa/l) sau 726 mg anion bicarbonic, [12], ca şi apele alcaline mixte de la Malnaş, Slănic-Moldova, Sângeorz. Pentru cura de diureză în litiaza fosfatică, sunt indicate ape minerale slab mineralizate, lipsite de hidrocarbonaţi.

a) Pentru litiaza urică şi cistinică: apă, sifon, ape minerale (vezi capitolul crenoterapie), ceai, lapte, ceai cu lapte, sucuri de fructe proaspăt preparate (inclusiv citrice şi exclusiv prune şi afine); vegetalele şi fructele conţin săruri alcaline ai căror radicali acizi sunt oxidaţi în organism, iar bazele lor se combină cu acidul carbonic şi formează bicarbonat; astfel se explică de ce fructele cu gust acid sunt totuşi alcaline; fac excepţie prunele şi afinele; acestea conţin acid benzoic, care în organism este transformat în acid hipuric (după H. Bour şi 
Ph. Aujépy, din H. Bour et M. Dérot, Guide practique de diététique, edit. Bailliere, 1974). Efectul alcalinizant al vegetalelor şi fructelor diminuă dacă acestea sunt preparate prin fierbere, pentru că sărurile pe care le conţin trec în apa în care sunt fierte, în cantitate cu atât mai mare cu cât fierberea este mai prelungită. Consumul eventual de băuturi alcoolice (puternic acide), poate fi combătut prin medicaţie alcalinizantă (vezi capitolele: Litiaza urică şi Litiaza cistinică).

b) Pentru tratamentul litiazei fosfatice, efectul acidificant al lichidelor interzise în litiazele urică şi cistinică este binefăcător şi al celor indicate în aceste litiaze este dăunător.

Pentru a sublinia diferenţa mare între sucurile de fructe proaspăt preparate şi cele conservate, menţionăm că efectul sucurilor preparate (ca şi al ceaiului neconservat) este alcalinizant, iar al celor conservate (inclusiv al ceaiului conservat) este acidificant.

Oricum, importanţa creşterii volumului urinar şi uneori numai menţinerea acestuia în limite normale, este de mult şi constant recunoscut ca element deosebit de important în tratamentul litiazei reno-ureterale. Această afirmaţie este susţinută de convingerea exprimată de toţi cei care au căpătat o experienţă bogată în tratamentul litiazei reno-ureterale.

În capitolele următoare ne vom ocupa de tratamentul fiecărui tip de litiază reno-ureterală. Tratamentul trebuie să aibă scopul de a corecta anomaliile de metabolism constatate pentru fiecare bolnav în parte. Accentul trebuie pus pe anamneză şi pe rezultatul investigaţiilor necesare, în raport cu gradul de activitate litiazică al cazului dat. Evaluarea riscului litiazic prin mijloace de investigaţie, la îndemâna numai a unor instituţii de specialitate, nu poate fi efectuată pentru marea majoritate a bolnavilor din motive lesne de înţeles, motive care vor dispărea cu siguranţă, progresiv. Dar, o serie de noi elemente, realizate în ultimii, ani pentru cunoaşterea unor date importante legate de instituirea unui tratament cât mai eficace, pot fi în general obţinute. Pentru a exemplifica această afirmaţie, precizăm că în prezent se pot evalua cantitativ şi calitativ noi elemente foarte importante, legate de existenţa unor abateri metabolice de la normal, ca de exemplu, abateri în legătură cu metabolismul calciului şi cel al acidului oxalic şi acidului uric.

În ceea ce priveşte alimentaţia, subliniem importanţa foarte variabilă a restricţiilor conţinute în diferite liste etichetate ca utile pentru tratamentul diverselor tipuri de litiază. Considerăm ca necesară cunoaşterea conţinutului alimentelor, în primul rând în calciu, în acid oxalic şi în protide şi purine, dar nu putem sublinia îndeajuns necesitatea de a se da indicaţiile pe care fiecare tip de litiază şi de multe ori fiecare bolnav, trebuie să le cunoască în raport cu precizările susţinute de rezultatul investigaţiilor efectuate.

În sfârşit, credem util a preciza şi importanţa tratamentului aferent unor litiaze metabolic active şi al unor litiaze maligne, din fericire rare.

Definirea unei litiaze ca activă metabolic, este variabilă, dar, în toate cazurile, aceste definiţii includ repetarea – mai mult sau mai puţin frecventă – a formării şi eliminării de calculi, în general de acelaşi tip, dar uneori de tipuri diferite.

Litiazele maligne justifică această etichetare atât prin evoluţie şi suferinţă clinică, cât şi prin diminuarea progresivă a funcţiei renale prin pielonefrita secundară.

Aceste elemente, la care vom adăuga elementele utile ale chemolizei şi ale curei hidrominerale, vor fi conţinute în capitolele următoare.

Adăugăm câteva cuvinte legate de litiaza renală idiopatică, uni sau bilaterală. Desigur, este vorba despre eliminări de calculi formaţi la bolnavi la care nu se evidenţiază nici o modificare morfologică reno-ureterală. Credem că în cazurile în care formarea de calculi este constatată bilateral, absenţa unor cauze anatomice de stază este uşor de admis, după cum în cazurile în care calculii se formează numai pe o singură parte, este de presupus că există anomalii anatomice neevidenţiate de examenele care se pot efectua în prezent.

Numeroase semne de întrebare în ceea ce priveşte etiopatogenia litiazei urinare, constituie un bogat câmp de cercetări viitoare, cercetări care vor conduce la îmbunătăţirea tratamentului litiazei urinare.

Pentru prezentarea elementelor de tratament suntem obligaţi să adoptăm o schemă, care nu poate fi nici completă şi nici riguros exactă, având în vedere multitudinea şi marea variabilitate a calculilor micşti, variabilitate care ilustrează foarte bine necesitatea de a se cunoaşte cât mai bine deviaţiile metabolice individuale, dacă nu pentru fiecare bolnav în parte, cel puţin pentru grupuri cunoscute în cadrul tipurilor principale de litiază. Rămâne ca rarele cazuri de litiază activă, cu evoluţie şi răsunet renal, care îndreptăţesc denumirea de litiază malignă, să beneficieze de rezultatul unor examene care în prezent se pot efectua numai în instituţii specializate. Ne referim la bolnavii care elimină frecvent calculi cu compoziţie chimică diferită şi la bolnavii care elimină sute de calculi în cursul mai multor ani. Exemple de acest fel sunt cunoscute fiecărui urolog şi nefrolog cu experienţă mai bogată şi ele ar putea fi îndrumate la aceste instituţii specializate, instituţii a căror înfiinţare în măsura necesităţilor este un deziderat deplin justificat.

Conducându-ne după constatările bazate pe statistica efectuată în clinica noastră, ne-am oprit la separarea următoarelor capitole pentru a înfăţişa tratamentul litiazelor reno-ureterale explicate de devieri ale metabolismului sau de litiaze idiopatice: litiaza oxalică, inclusiv calculii micşti cu preponderenţă oxalică; litiaza fosfatică şi, de asemenea, calculii fosfatici micşti; calculii urici şi calculii urici micşti; litiaza cistinică; alte litiaze, rare.

Am avut în vedere, pe lângă compoziţia chimică a calculilor şi frecvenţa lor pe categorii.
Credem necesar să justificăm, în măsura în care investigaţiile de uz curent o permit, restricţiile alimentare, restricţii foarte variate şi uneori aparent paradoxale, ca şi tratamentul medicamentos de care o parte din bolnavii litiazici pot beneficia.
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Capitolul  V

LITIAZA  OXALICĂ
URINARY  CALCULI  CONTAINING  CALCIUM  OXALATE

( Pure calcium oxalate and mixed calculi: their frequency in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital between 1985–1987.

( Metabolic perturbations and risk factors in oxalic lithiasis of renal origin; hyperoxaluria, hypercalciuria, urinary pH – their role in oxalic lithiasis; factors that act as inhibitors upon crystallization.

( Treatment of oxalic lithiasis: treatment of hypercalciuria, hyperoxaluria and hyperuricuria; principles to follow for correction of urinary pH, increase of crystallization inhibitors and relif of oversaturated urine.

( Information about diet and medical treatment.

Este cea mai frecventă dintre toate tipurile de litiază reno-ureterală şi are şi „etiologia cea mai obscură decât aceea a oricărei varietăţi” (4(. În statistica noastră, a celor 1132 de calculi examinaţi, în timp de doi ani (1985–1987), calculii de oxalat puri, împreună cu cei micşti de oxalat şi fosfat şi oxalat şi acid uric, reprezintă aproape 
60% din total, iar preponderenţa masculină este clară (58,2% faţă de 42,8%), deşi sub nivelul de 2 la 1 al majorităţii statisticilor publicate pe plan mondial.

O serie de abateri metabolice de la normal, aflate la originea constituirii calculilor, sunt precizate şi bine cunoscute de mulţi ani şi o altă serie poate fi evidenţiată în ultimul timp datorită progreselor făcute în mijloacele de investigare a bolnavilor. O parte din aceste abateri reprezintă numai factori de risc, pentru că nu toţi cei la care aceste abateri sunt constatate sunt şi litiazici reno-ureterali.

Nu ne vom mai ocupa de factorul de risc reprezentat de diminuarea excesivă şi prelungită a volumului urinar, de necesitatea diluării urinei litiazicilor activi sub D 1015 (având în vedere corectările pe care prezenţa eventuală în cantitate anormală de proteine şi glucoză în urină le impun).

În ceea ce priveşte litiaza oxalică, ceilalţi factori de risc sunt: hiperoxaluria, hipercalciuria, hiperuricuria şi hipocitraturia. Ori de câte ori este vorba de o litiază metabolic activă, cercetarea acestor factori este deosebit de utilă pentru instituirea şi controlul unui tratament cât mai eficace, întrucât într-un mare număr de cazuri, în jur de 75% (4(, se evidenţiază devieri metabolice responsabile. Pentru restul de aproximativ 25%, care deocamdată nu pot fi etichetate decât ca idiopatice în aşteptarea unor progrese viitoare, rezultatul acestor examene este totuşi util, atât pentru urmărirea evoluţiei litiazei în raport cu tratamentul indicat, cât şi pentru că uneori repetarea unor examene reuşeşte să pună în evidenţă anomalii intermitente, neevidenţiate la un prim examen.

Hipercalciuria

Este frecvent (50–75%) constatată, mai ales în litiazele oxalice şi fosfocalcice (3(, iar tratamentul bolnavului litiazic presupune deci şi corectarea acesteia. Întrucât cauzele hipercalciuriei sunt diferite, şi modalităţile de tratament sunt diferite; dacă în unele cazuri (ca în hipercalciuriile de absorbţie şi cele idiopatice) restricţia alimentară de calciu este utilă, în altele ea este puţin folositoare, iar uneori chiar dăunătoare (fiind cunoscut că un aport moderat de calciu alimentar este util, el blocând o parte din calciul oxalic intestinal sub formă de oxalat de calciu, eliminat astfel pe cale intestinală); în diabetul calcic regimul prea calcipriv este periculos, putând antrena cu timpul accidente osoase (fracturi spontane), oculare şi altele; în litiaza oxalică este de asemenea periculos, datorită combinării ce se produce între calciu şi oxalat, rezultând oxalat de calciu insolubil, care se elimină prin intestin, după cum vom încerca să arătăm. Pentru claritatea expunerii menţionăm şi câteva date cu pivire la metabolismul calciului în general.

Calcemia este o constantă a organismului, reglarea ei fiind asigurată de două sisteme antagoniste şi sinergice:

– parathormonul secretat de glandele paratiroide, care reacţionează la scăderea calciului ionic sanguin şi care este activ în prezenţa vitaminei D, a magneziului şi în absenţa hipotiroidiei;

– calcitonina, secretată de glanda tiroidă, care reacţionează la creşterea calciului.

Orice variaţie a calcemiei declanşează acest mecanism de revenire la homeostazie.

Această reglare hormonală se exercită prin intermediul a trei receptori: tubul digestiv (prin absorbţie de calciu); rinichiul (prin reabsorbţie tubulară); osul, care este rezervor a circa 1 000 g de calciu.

Asupra metabolismului fosfocalcic mai acţionează: tiroxina, care creşte reabsorbţia osoasă în sinergie cu calcitonina; estrogenii, care au un rol antiosteolitic. Vârsta modifică sistemul de reglare în sensul în care ar acţiona o tiroparatiroidectomie.

Datele fiziologice care privesc calciul sunt ilustrate de fig. 15.
Această figură arată că „intrările” de calciu sunt în majoritate de provenienţă alimentară şi restul de origine osoasă, iar „ieşirile” cuprind eliminarea urinară şi pe acelea reprezentate de fixarea osoasă a calciului. Cea mai mare parte a calciului este eliminată pe cale intestinală. Calciul este filtrat în glomeruli şi reabsorbit în tubi.
Fosforul şi calciul din sânge sunt interdependenţi, astfel încât orice creştere a unuia antrenează o scădere a celuilalt.

Nivelul calcemiei reglează excitabilitatea neuromusculară, iar calciul seric este indispensabil coagulării sângelui.

Calciul sanguin cuprinde trei fracţiuni: calciul legat de proteinele serice, neultrafiltrabil 40%; calciul ultrafiltrabil, sub formă de ioni de Ca2+ liberi, care este forma sa biologic activă, 47%; calciul ultrafiltrabil neionizat, în stare de 
săruri 13%. Calcemia totală la adultul normal este de 95–105 mg% (90–120 mg la sugar), iar calciuria este de până la 300 mg% la bărbat (7,5 mmoli) şi 250 mg%
6,2 mmoli) la femeie (4(, nivelul considerat normal de diverşi cercetători fiind între 100 şi 350 mg% la bărbaţi şi 100 şi 300 mg% la femei.

Aportul alimentar de calciu variază după obiceiurile alimentare individuale, deci după conţinutul în calciu al alimentelor consumate, între 
200 şi 2 000 mg în 24 ore (5–50 mmoli).

Fig. 15 – Metabolismul calciului [4].

Un aport alimentar de sub 500 mg în 24 de ore are efect asupra calciuriei; iar sub 400 mg, diminuarea cantităţii de calciu din lumenul digestiv se însoţeşte de o resorbţie crescută de oxalat rămas liber, având drept consecinţă o creştere dăunătoare a oxaluriei.

Nevoile de calciu au fost evaluate la 0,5–2 g pe zi, ele fiind peste dublu la copil şi peste triplu la femeia care alăptează sau este însărcinată.

Hipercalcemia prin aport alimentar excesiv: a) de peste 2 g pe zi de calciu (în acest caz calciul în exces în lumenul intestinal explică o creştere a absorbţiei intestinale); b) de sodiu (peste 6–8 g pe zi – sau 150–200 mmoli), care scade reabsorbţia tubulară renală de calciu „prin intermediul expansiunii volumului extracelular” (65(; c) de proteine – de peste 1 g pe zi/kgcorp – (prin încărcarea acidă, scădere a reabsorbţiei tubulare renale a calciului şi o eliberare a calciului osos, care este eliminat în urină). În plus, o alimentaţie cu proteine în exces produce hiperoxalurie, hiperuricurie şi hipocitraturie (60(.

Tabelul  8 

Valori ale calciuriei normale (reprodus din Bénévent D. şi colab. (4( şi adăugit)

	Autori
	Bărbaţi
	Femei

	Hodgkinson şi Pyran 1958
	350 mg/ 24 ore
	300 mg/ 24 ore

	Chambers şi Dormandy 1969
	220 mg/ 24 ore
	220 mg/ 24 ore

	Nordin 1972
	300 mg/ 24 ore
	250 mg/ 24 ore

	Pak 1974
	200 mg/ 24 ore
	250 mg/ 24 ore

	Smith 1974
	275 mg/ 24 ore
	250 mg/ 24 ore

	Coe
	300 mg/ 24 ore
	250 mg/ 24 ore

	Drach
	100 mg/ 24 ore
	

	Paillard 1989/56
	300 mg/ 24 ore
	250 mg/ 24 ore

	J. Thomas şi P. Abouker 1974
	300 mg/ 24 ore
	


Valorile relativ fixe ale calciuriei la omul normal (tabelul 8) se explică prin reglarea absorbţiei intestinale a calciului prin metabolismul renal al vitaminei D sau Calcitriol, a cărui sinteză este stimulată de parathormon şi de hipofosforemie.

În cazul constatării unei hipercalciurii pe nemâncate în condiţiile unei alimentaţii obişnuite fără exces de aport de calciu, de sodiu şi de proteine, aceasta poate fi atribuită: fie unei creşteri a absorbţiei intestinale (hipercalciuria de absorbţie), fie unei scăderi a reabsorbţiei renale de calciu (hipercalciurie renală), fie unor cauze rare: intoxicaţie cu vitamina D, sarcoidoză (Besnier–Boeck–Schumann), acidoză tubulară distală (Allbright–Buttler), imobilizare prelungită, tratament excesiv cu corticoizi, tratament excesiv cu geluri de aluminiu, abuz de diuretice tiazidice.

În hipercalciuria de absorbţie, deci prin absorbţie intestinală crescută de Ca, cauzele pot fi: o dereglare a producţiei renale de calcitriol, fie prin hipofosforemie (ca în hipercalciuria idiopatică), fie prin hipersecreţie de parathormon (ca în adenomul, carcinomul sau hiperplazia paratiroidiană). Precizarea acestor cauze de hipercalciurie de absorbţie se poate face în instituţii specializate şi ele se bazează pe următoarele constatări: a) pentru hipercalciuria de absorbţie idiopatică: calciul (total şi ionizat) seric este normal, parathormonul este normal sau subnormal, iar calciuria pe nemâncate este normală; b) pentru hiperparatiroidia primitivă: atât calciul, cât şi parathormonul sunt în general moderat crescute.

Între mijloacele de investigaţie neagresive şi deosebit de utile pentru investigarea bolnavilor litiazici suspecţi de hiperparatiroidie primitivă, se găsesc eco- şi scanografia.

Drouillaud J. şi colab. (31( într-un studiu pe 27 de bolnavi semnalează şi limitele acestor metode: talia mai mică de 9 mm a adenomului paratiroidian, scurtimea gâtului (care jenează explorarea porţiunii cervico-toracice), care pot explica unele rezultate fals negative, cât şi unele artefacte provocate de respiraţie şi de deglutiţie, sau de absenţa de grăsime mediastinală – cauze ale unor rezultate fals pozitive. În seria autorilor precizia diagnostică a fost de 92,5% (25 din 27 de cazuri), cele două rezultate fals negative fiind datorate unor adenoame mai mici de 8 mm diametrul. Progrese recente permit uneori ablaţia adenomului paratiroidian localizat prin scintigrafie de foarte mare calitate, cu Te 99, prin intervenţie chirurgicală minimă, dirijată prin radio-detecţie şi efectuată ambulator sub anestezie locală (Ann. Surg., 64, 391–395, 1998).

Se adaugă clinica şi examenele de laborator, în primul rând valorile serice ale parathormonului şi ale calciului, fosforului, potasiului şi magneziului (între calciu şi celelalte substanţe minerale există interacţiuni; pentru menţinerea unor proporţii normale ale acestora, hormonul paratiroidian este indispensabil).

Dozarea parathormonului prin metoda chimioluminiscenţei (3( a arătat 
diferenţe evidente între subiecţii normali (n=82; 1,2–9,4 mol/l) şi cei hiperparatiroidieni (n=55; 9–200 mol/l). În hipercalcemia malignă, cantităţile de parathormon erau normale sau suprimate (0,8–5,2 mol/l). La purtătorii de adenom paratiroidian, valorile parathormonului au crescut în urma injecţiei intramusculare cu calcitonină (100 u). Mai mult, s‑au constatat (3( diferenţe între valorile parathormonului în cazurile de adenom şi de hiperplazie paratiroidiană.

În toate cazurile, suprimarea chirurgicală a adenomului paratiroidian sau a unei paratiroide hiperplazice, este urmată de normalizarea nivelului parathormonului şi de stabilizare a litiazei, litiază de cele mai multe ori fosfo-calcică şi mai rar oxalo-calcică.

Rosset P. şi colab. (Lausanne) au publicat (Med. et Hyg., Genève, no. 1899 din 11 septembrie 1991) 76 de paratiroidectomii între 1980 şi 1990, 69 pentru adenoame, 2 pentru carcinoame şi 5 pentru hiperplazii paratiroidiene.

Cazurilor pe care le cunoaştem din literatura medicală, li se adaugă cele 
11 cazuri prezentate în clinica noastră de către profesorul Mayor de la Zürich în 1968 şi cazul unei tinere (M. P.) operate cu succes în 1970 la Institutul de Endocrinologie din Bucureşti, unde a fost transferată din clinica noastră.

Într-un studiu publicat în 1990 (26( Hedläck S. şi colab. analizează 896 de operaţii efectuate între 1953 şi 1982 pentru hiperparatiroidism primar la vârstnici, la care investigaţiile efectuate în urma constatării unei hipercalcemii (peste 105 mg sau 2,60 mmoli%), au precizat existenţa unei superfuncţii paratiroidiene prin adenom (84%), hiperplazie (15,8%), sau cancer (0,2%) paratiroidian. Concluzia studiului acestor bolnavi este riscul crescut de decese precoce (comparat cu o populaţie de aceeaşi vârstă) prin afecţiuni cardio-vasculare sau prin afecţiuni maligne. O opinie similară este exprimată şi de alţi autori (103(, care consideră că atunci când este vorba de bolnavi vârstnici şi cu risc crescut, când manifestările clinice legate de hiperparatiroidia primitivă nu sunt importante şi calcemia nu depăşeşte 120 mg/l, este de preferat a nu se interveni chirurgical. În hipercalcemia asociată unor afecţiuni maligne, rezultată din distrucţie osoasă importantă şi în care celulele tumorale secretă un factor care provoacă resorbţie osoasă (transforming growth factor – care poate fi dozat în serul sanguin), tratamentul cu calcitonină umană sau sintetică (18( scade calcemia şi prin aceasta constituie un element util de tratament al hipercalcemiei neoplazice. Un alt element terapeutic este perfuzia intravenoasă de sulfat de magneziu, care scade nivelul parathormonului seric şi conduce astfel la reducerea calciuriei. În sfârşit, diuretice, mitramicină, cortocoizi, difosfonaţi sau fosfor mineral, fac parte tot din posibilităţile de tratament al hipercalcemiei neoplazice.

Calcitonina, hormon hipercalcemiant de natură polipeptidică, este secretată de glanda tiroidă; împreună cu hormonul paratiroidian participă la reglarea metabolismului fosfocalcic.

Prin acţiunea hormonului paratiroidian şi a calcitoninei, sunt sintetizaţi derivaţi ai vitaminei D, care acţionează împreună cu parathormonul şi calcitonina, atât la nivelul sistemului osos, cât şi la nivelul intestinului şi al rinichilor.

Cunoaşterea volumului urinar, a gradului de suprasaturare al urinei cu săruri litogene, a unor abateri metabolice, trebuie să stea la baza stabilirii indicaţiilor de tratament al litiazei reno-ureterale.

Pentru majoritatea bolnavilor litiazici examene de laborator de mult existente în practica curentă de spital, sunt suficiente în acest scop. Puţinele cazuri de litiaze deosebit de active (eliminarea a numeroşi calculi de acelaşi fel sau cu o compoziţie chimică diferită, unele litiaze „maligne” prin evoluţia şi prin răsunetul lor renal) trebuie investigate în instituţii cu dotare deosebită, în care se pot preciza abaterile de la normal responsabile şi de multe ori putând indica elemente utile de tratament. Ne referim la:

– practica bilanţurilor biologice automatizate;

– dozările hormonale radio-imunologice;

– evaluarea inhibitorilor cristalizării în urină;

– evaluarea gradului de suprasaturare a urinei cu săruri litogene prin utilizarea de

   trasori radioactivi şi referirea la normograme;

– evaluarea lui Zeta potenţial (adică a forţei electrice de repulsie între particule);

– cercetarea în urină a unor muco-proteine şi a altor macromolecule capabile să

   favorizeze agregarea cristalelor şi care lipsesc din urina negrilor de rasă pură; şi

   probabil această listă nu este exhaustivă.

Dar, pentru practica curentă, este deosebit de util a se efectua examenele de regulă necesare în raport cu tipul de litiază în cauză.

Revenind la litiaza oxalică pură şi mixtă, parte majoritară a litiazei reno-ureterale calcice, enumerăm elementele care apar necesare în cadrul examenelor biologice existente în practica curentă:

a) cercetarea în sânge a electrolitiţilor principali, cationi (Na+, K+, Ca2+, Mg2+) şi anioni (Cl-, CO3H-, 
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proteine) şi a raportului Ca/Mg, a acidului oxalic şi a acidului uric;

b) cercetarea în urină a pH-ului şi a principalilor cationi şi anioni.

Rezultatul acestor examene poate impune cercetări suplimentare, ca de exemplu dozarea parathormonului în cazul constatării unei hipercalciurii însoţite de hipercalcemie.

Metode perfecţionate, ca aceea a chimioluminiscenţei, utilizate înainte şi, la nevoie, după administrarea de calcitonină, pot deosebi hiperparatiroidienii de subiecţii normali, chiar dacă nivelul parathormonului nu depăşeşte limita superioară, a normalului.

Întrucât calciuria pe nemâncate este crescută în hipercalciuria de absorbţie (calciul, fosforul şi hormonul paratiroidian sunt normale în sânge) este necesar ca urina de dimineaţă să fie recoltată pentru examen după regimul alimentar obişnuit al bolnavului.

Hipercalciuria prin pierderea renală de calciu (reabsorbţie tubulară renală crescută) este însoţită de creşterea secundară a hormonului paratiroidian în ser, a vitaminei D (1,25(OH)2D) şi a absorbţiei de calciu.

Hipercalciuria prin hiperparatiroidism primar (hipercalciuria de resorbţie) este însoţită de hipercalcemie.

Alte hipercalciurii se datoresc deteriorării reabsorbţiei renale a fosforului (hipofosfatemie, sinteză crescută de 1,25(OH)2D, hipercalciurie, hormon paratiroidian normal); unui exces primitiv de 1,25(OH)2D prin sinteză renală crescută a acesteia (nivel crescut al 1,25 (OH)2D, hipercalciurie, hormon paratiroidian normal în ser); unor tulburări tubulare renale combinate, prin pierderea renală de calciu, pierdere renală de fosfor, ori sinteză crescută de 1,25(OH)2D (hipercalciurie, hormon paratiroidian normal în ser).

Cele trei forme principale de hipercalciurie (de absorbţie, renală şi de resorbţie) sugerate de Pack în 1974, implică indicaţii diferite de tratament, ceea ce subliniază importanţa deosebirii lor. 

Metabolismul calciului este strâns legat de cel al magneziului (Mg) şi al potasiului (K).

Metabolismul magneziului este esenţial reglat de parathormon, vitamina D şi calcitonină. Pentru magneziu scheletul este principala rezervă a organismului, 
65% din magneziul total, în timp ce compartimentul intracelular conţine 34%, iar lichidele extracelulare 1%; de aceea concentraţia sa plasmatică nu este un indicator fidel. Ca şi calciul, magneziul există în formă liberă ionizată (60%), formă legată de proteine (35%) şi formă complexă (5%); forma ionizată este singura biologic activă (47, 49(.

Nivelul normal al magneziului în serul sanguin este 21,4(1,14 mg/l (0,88(0,06 mmol/l). Magneziul este conţinut mai ales în legumele uscate şi în cerealele integrale, alimente puţin utilizate în ţările dezvoltate. Pierderile de magneziu sunt favorizate de stările de stres, de utilizarea prelungită de diuretice, corticoizi, neuroleptice şi contraceptive. La om, hipomagneziemia este adesea asociată hipokaliemiei şi aceasta poate fi frecvent corectată prin aport de magneziu.

Magneziul are rol important în sisteme enzimatice, în excitabilitatea neuro-musculară şi în structura membranoasă. În 1929 Hammansten G. (97( a observat că experimental, magneziul scădea suprasaturaţia unei soluţii de oxalat de calciu. Alături de citrat, pirofosfaţi, glicosaminoglicani, este inhibitor al cristalizării. În 1985, Achilles şi Ulshafer, citaţi de Bataille P. şi Fournier A. (38( au arătat, pe urină compusă artificial, că viteză de creştere a cristalelor de oxalat de calciu era diminuată atunci când creştea concentraţia de magneziu; esenţial, magneziul complexează oxalatul sub forma unui compus mai solubil.

Reabsorbţia tubulară renală a calciului şi magneziului este comună şi competitivă (81(. Raportul Ca/Mg este considerat ca indice de risc litogen, risc legat de o carenţă de magneziu, carenţă accentuată de hipercalciurie. Astfel, raportul Ca/Mg ale cărui valori normale se situează între 1,2–2,2 (medie 1,8), creşte la cei cu risc litiazic peste 2 şi ajunge uneori la 3 şi chiar 4.

Valorile exacte ale bilanţului magneziului vor putea fi precizate prin intrarea în practica curentă a examenului cu magneziu marcat şi astfel carenţa sa eventuală va putea fi mai bine corectată în cadrul tratamentului litiazelor calcice.

Relatăm pe scurt clinica şi biologia celor trei tipuri de hipercalciurie – de absorbţie, renală şi de resorbţie – primelor două tipuri, preconizate de Pack (80( în 1974, li s‑a adăugat ulterior hipercalciuria de resorbţie; din deosebirea acestor trei tipuri decurg indicaţii diferite de tratament al hipercalciuriei.

Hipercalciuria  prin  absorbţie  intestinală  crescută

Este în cele mai multe cazuri consecinţa unei alimentaţii cu conţinut excesiv de proteine şi hidraţi de carbon. Prin hiperabsorbţie intestinală de calciu, secreţia de parathormon este deprimată şi astfel reabsorbţia tubulară renală de calciu este diminuată (fig. 16).

Hiperabsorbţia de calciu creşte forma liberă de oxalat din intestin, ceea ce conduce la hiperoxalurie (68(. Hiperoxaluria, însoţită uneori şi de hiperuricurie, este responsabilă de litiaze foarte severe. În istoricul acestor litiazici se găsesc fie excese alimentare de proteine şi hidraţi de carbon, fie tratamente prelungite cu geluri de aluminiu; gelurile de aluminiu fixează fosforul alimentar şi îl fac insolubil, el fiind eliminat pe cale intestinală; pierderea de fosfor astfel produsă lasă Ca2+ ionizat disponibil pentru absorbţie intestinală şi astfel se agravează calciuria.

În afara cauzelor alimentare şi medicamentoase amintite, hipercalciuria de absorbţie poate fi secundară sarcoidozei Besnier–Boeck–Schaumann. În această afecţiune Lebacq şi colab. (4( au găsit hipercalciurie la 65%; hipercalcemie la 11%; frecvent o hiperoxalurie şi hiperuricurie, iar litiază de regulă oxalo–calcică la 14%, în care anomaliile metabolismului calcic se datoresc creşterii concentraţiei plasmatice a 1,25 (OH)2D3. În această afecţiune se găseşte uneori o hipercalcemie, frecvent o hipercalciurie şi uneori o litiază oxalică.

Fig. 16 – Hipercalciurii de absorbţie (Bénévent şi colab. [4]).

Ea mai poate fi secundară fugii renale de fosfaţi, constatată în unele hipercalciurii, în care fosforul în sânge este normal, dar „semnificativ mai coborât decât la martorii normocalciurici”(41( (fig. 17).

Hipercalciuriile  renale (prin  „fugă”  renală  de  calciu)

Ele se produc prin anomalii ale reabsorbţiei tubulare care au drept consecinţă „fuga” renală de calciu. În aceste hipercalciurii calcemia este normală, iar calciuria, pe nemâncate, este crescută (deşi mai puţin crescută după încărcarea calcică decât în calciuria de absorbţie). Hiperparatiroidia secundară care rezultă provoacă o mobilizare a calciului osos, ceea ce explică menţinerea calcemiei în 

Fig. 17 – Hipercalciurie de absorbţie prin pierdere renală de fosfaţi (Bénévent D. şi colab. (4().

limite normale (4(. Hiperparatiroidia accelerează conversiunea vitaminei D şi creşte absorbţia intestinală a calciului. În acest tip de hipercalciurie, s-a constatat şi creşterea hidroxiprolinuriei (ca urmare a distrucţiei osoase). Un aport de calciu (oral sau parenteral) sau oprirea medicamentoasă (prin diuretice tiazidice) a fugii renale de calciu, creşte calciul ionizat extracelular şi frânează secreţia de parathormon (în caz de hiperparatiroidie autonomă, aportul de calciu creşte calcemia fără a frâna secreţia de parathormon). Cauze de hipercalciurie renală:

(
Hipercalciuria renală idiopatică (Bénévent D. şi colab. (4() (fig. 18).

(
Maladia lui Butler-Allbricht sau acidoza tubulară distală (Bénévent D. şi colab. (4() (fig. 19).

Este o tubulopatie congenitală însoţită foarte frecvent de litiază sau de nefrocalcinoză (contrar acidozei proximale).

Acidoza încetineşte conversiunea vitaminei D în rinichi cu tot excesul de parathormon care rezultă din pierderea cronică de calciu (4(.

Fig. 18 – Hipercalciurie renală idiopatică (Bénévent D. şi colab. [4]).
Fig. 19 – Acidoza tubulară distală (Bénévent D. şi colab. [4]).

Calciul, fosforul şi pH-ul urinar sunt crescute, ceea ce înseamnă o suprasaturare a urinei cu fosfat de calciu. Acidoza este responsabilă de hipocitraturie (30( care în plus favorizează precipitarea sărurilor calcice: pH-ul urinar crescut (peste 6 dimineaţa pe nemâncate) nu scade prin încărcare acidă, ceea ce este o confirmare a diagnosticului de acidoză tubulară distală. La aceşti bolnavi se constată o întârziere în creştere, nefrocalcinoză, litiază severă, acidoză plasmatică, hipokalemie şi hipocalcemie.

(
Maladia lui Wilson, în care se constată anomalii funcţionale renale compatibile cu o acidoză tubulară incompletă (4( şi care într-un număr de cazuri (circa. 15%) este însoţită de litiază calcică.

(
În proporţii asemănătoare se constată o litiază calcică după uretero-sigmoidostomii sau după operaţia Bricker (în contact cu mucoasa intestinală clorul din urină este absorbit şi bicarbonatul este eliminat prin urină; astfel rezultă o acidoză sistemică, o hipercalciurie şi hiperparatiroidie secundare şi o demineralizare osoasă).

(
Ectazia canaliculară precaliceală (Cacchi–Ricci). Afecţiune familială, congenitală, cu predominanţă masculină, caracterizată prin dilataţie a tubilor colectori, prin anomalii tubulare funcţionale, de concentrare şi de acidificare a urinilor, prin hipocitraturie şi, într-o treime de cazuri, prin hipercalciurie cu sau fără hiperparatiroidie secundară (4(. Calculii, fosfocalcici şi, mai rar, oxalocalcici, se formează în dilataţiile tubulare. Urografia intravenoasă evidenţiază dilataţii caracteristice mai mult sau mai puţin difuze ale tubilor colectori.

Hipercalciurii  de  resorbţie  osoasă

a) Prin hiperparatiroidie primitivă.

Patogenia litiazei în hiperparatiroidia primitivă (Bénévent D. şi colab. (4() este redată în fig. 20.

În litiaza fosfo sau oxalocalcică, constatată la 15–30% din bolnavii cu hiperparatiroidie primitivă prin adenom, carcinom sau hiperplazie paratiroidiană (4( precipitarea preferenţială a fosfatului de calciu ar fi favorizată de fuga renală de bicarbonaţi prin pierdere de fosfor, sau s-ar datora unei inhibiţii a anhidrazei carbonice prin parathormon (4(.

Elementul major de diagnostic este hipercalcemia. Aceasta poate fi numai intermitentă şi este mărită de administrarea de diuretice tiazidice (care cresc reabsorbţia tubulară a calciului). Alte elemente de diagnostic:

– fosforemia este în general scăzută şi uneori normală (4(;

– hipercalciurie;

– semne radiologice de resorbţie osoasă,

– parathormonul seric este crescut;

– A.M.P. (Adenozinmonofosfatul) ciclic urinar este crescut.


Fig. 20 – Hipertiroidie primitivă (Bénévent D. şi colab. [4]).

b) Hipercalciurie de resorbţie prin imobilizare prelungită.

Prin lipsă de solicitare osteo-musculară se produce o osteoliză. Eliminarea urinară crescută de calciu şi fosfor, la care se adaugă o creştere a pH‑ului urinar, explică precipitarea de fosfat de calciu.

Când se adaugă infecţia urinară (prin stază) calculii conţin şi fosfat amoniaco-magnezian.

c) Alte hipercalciurii de resorbţie sunt secundare unor tumori maligne, unor afecţiuni reumatismale, ca maladia Paget (4(.

Absorbţia intestinală de calciu depinde de:

a) ionizarea sărurilor calcice asigurată de acidul clorhidric din sucul gastric. Consumul de mari cantităţi de acid oxalic, acid fosforic, acid fitic (conţinut în tărâţele de grâu) împiedică absorbţia de calciu (care formează cu aceştia săruri puţin solubile);

b) pH-ul intestinal acid în duoden; apoi prin adaosul secreţiei bilio-pancreatice, pH-ul creşte şi calciul nu mai este absorbit, ci se elimină prin scaun;

c) vitamina D, care este indispensabilă pentru ca absorbţia intestinală de calciu să se producă; mecanismul de acţiune al vitaminei D este necunoscut (9(.

Astfel, peste jumătate din calciul alimentar este eliminat în scaun.

În metabolismul calcic intervin şi factori endocrini, unii în mod normal, ca estrogenii, alţii în caz de hipersecreţie ca urmare a unor afecţiuni endocrine.

Estrogenilor li s-a atribuit efectul de creştere a eliminării urinare de citrat şi un efect antiosteolitic. Lucrări experimentale recente vin în sprijinul acestor afirmaţii.

Sunt cunoscute influenţele hipersecreţiei de tiroxină, care creşte resorbţia osoasă în sinergie cu calcitonina (secretată de celulele corpului tiroidei, de unde şi numele său de tirocalcitonină); de asemenea, este bine cunoscut rolul hiperparatiroidiilor primitive, ca şi acela al hiperfuncţiei suprarenale în explicarea unor hipercalciurii.

Am prezentat hipercalciuria deosebind cele trei tipuri, prin hiperabsorbţie intestinală, prin defect de reabsorbţie tubulară şi hipercalciuria  idiopatică, în conformitate cu clasificarea devenită clasică. Urmează să se precizeze rolul sodiului, al citratului şi al încărcăturii proteice şi probabil al unui factor genetic de absorbţie, supraadăugat.

Conţinutul alimentelor în calciu (7(, este următorul, în ordine descrescândă (cifrele dintre paranteze reprezintă conţinutul în mg la 100 g): brânzeturi (150–1010, după conţinutul de apă); prune uscate (840); migdale (254); smochine uscate (170); sfeclă (150); iaurt (140); lapte (130); linte (118); andive (104); ciocolată amară (95); spanac, nuci, ciocolată cu lapte (80); crevete conservat (75); curmale (71); fasole verde (35); măsline (31); fasole albă (60); un ou (28); varză, căpşuni (45); morcov crud (40); ridichi (33); sardele (30); portocale (28); morcov preparat, pâine de secară (26); conopidă, paste făinoase (22); struguri, vin (20); cireşe, pepene galben (18); făină de grâu (16); unt, cartof, prune, caise (15); grapefruit, pere (13); roşii, banane (11); carne de vacă, miel, porc (10); piersici (8); mere, miere de albine (6); bere (6); untdelemn, slănină (urme).
HIPEROXALURIA

Un nivel crescut al acidului oxalic în urină, principal factor de risc litiazic, se găseşte la cea mai mare parte a litiazelor, în litiaza calcică – hiperoxaluria depăşind din punct de vedere al frecvenţei calciuria. Astfel, Steg A. şi colaboratorii [92] analizând 554 cazuri de bolnavi de litiază oxalică, găsesc la 54,2% hiperoxalurie şi la 42,8% hipercalciurie.

La individul normal acidul oxalic are origine în mare majoritate (85%) endogenă şi numai 15% are origine alimentară (prin absorbţia intestinală). Astfel, rolul aportului alimentar de acid oxalic este în general minor; numai un număr mic de litiaze oxalice severe (formare frecventă de calculi, litiaze bilaterale, litiaze frecvent complicate) pot fi atribuite unor excese de alimente bogate în acid oxalic.

Până în prezent, dificultăţile legate de greutatea dozării acidului oxalic din organism, explică marile variaţii în ceea ce priveşte nivelul considerat normal al acidului oxalic, în foarte numeroasele lucrări clinice şi experimentale publicate. Au fost utilizate diverse tehnici: colorimetrică, enzimatică, prin cromatografie în fază gazoasă şi altele. În urina din 24 de ore, nivelul normal al acidului oxalic este de până la 50 mg, dar peste 30mg riscul litiazic este considerat mare. Cu cât oxaluria este mai mare cu atât litiaza este mai evolutivă. În sânge, nivelul considerat normal al acidului oxalic este de 0,04–11 µmoli la 100 ml.

Nivelul considerat normal atât în urină, cât şi în sânge diferă mult în raport cu tehnicile utilizate de numeroşi cercetători. Astfel, Hamburger consideră normal nivelul de acid oxalic în urină de până la 22 mg în 24 de ore [50], Jourdan I.L. [54] între 150–300 mg, Steg. A şi Thomas [108] comunică cifre între 28 şi 742 mg, iar dozările acidului oxalic în sânge le consideră „fără valoare”. S-a considerat că oricare ar fi tehnica utilizată, colorimetrică, enzimatică prin cromatografie în fază gazoasă, „este adesea dificil să se extragă în totalitate oxalatul din urină”.

Această perioadă în care lipsa de credibilitate a dozării oxalatului a fost justificată de insuficienţa mijloacelor tehnice, s-a încheiat de curând, după cum rezultă din publicaţiile din presa medicală din ultimii ani. Din analiza acestor date rezultă următoarele:

– acidul oxalic este deosebit de greu solubil în urină, de aceea în creşteri mici ale nivelului acestuia se constată prezenţa de cristale în sediment indiferent dacă este vorba de un litiazic sau un individ normal;

– cu cât oxaluria litiazicilor este mai importantă, cu atât litiaza este mai severă; de aceea urmărirea nivelului acidului oxalic în urină este un factor principal în stabilirea tratamentului preventiv şi în urmărirea eficacităţii acestuia.

În afara litiazelor oxalice secundare unor cauze cunoscute şi care reprezintă minoritatea, cele mai multe litiaze oxalice sunt cele idiopatice, în care descoperirea unor abateri de la normal capătă o importanţă deosebită. Pentru litiazele oxalocalcice bilanţul biologic trebuie să cuprindă obligatoriu calciul, fosforul, acidul oxalic şi acidul uric în sânge; calciul, fosforul, acidul uric şi sodiul în urină, alături de celelalte examene de laborator uzuale [133].

Importanţa regimului alimentar în tratamentul litiazei oxalice este variabilă, în raport cu cauza litiazei: ea este practic nulă în oxaloză, puţin importantă în litiazele în care regimul alimentar hipooxalic nu influenţează nivelul oxalatului urinar şi importantă în litiazele întreţinute de oxalurie crescută prin aport alimentar excesiv.

Oxalatul urinar are esenţial, origină endogenă. În rest creşterea cantităţii de oxalat liber (nelegat de calciu şi magneziu normal existente în urină) duce la creşterea absorbţiei digestive de oxalat (4(. De aceea, în condiţii normale aporturile alimentare de oxalat sunt rareori cauza unei hiperoxalurii. Absorbţia digestivă de oxalat este crescută în afecţiuni intestinale ca: enterita regională, colita, rezecţii intestinale importante; ca urmare a acestor afecţiuni activitatea bacteriană intestinală este scăzută, tranzitul intestinal este rapid. În plus, există o tendinţă la deshidratare şi o scădere a pH-ului urinar.

Hiperoxaluria ereditară sau oxaloza este o afecţiune incompatibilă cu o viaţă îndelungată din cauza insuficienţei renale progresive prin depunere de cristale de oxalat în organism. S-au publicat 100 de cazuri între 1925–1975.

Infiltrarea oxalică poate fi evidenţiată în cornee prin examen cu lampa cu fante; în măduva osoasă prin puncţie sternală; în rinichi (nefropatie tubulo-interstiţială cronică), ca şi în alte organe.

Faptul că hiperoxaluria din oxaloză nu este influenţată de regim alimentar hipooxalic este un argument în sprijinul ipotezei că oxaloza este explicată de hipersinteză endogenă de acid oxalic, prin deficite enzimatice şi prin tulburări ale metabolismului glicinei.

Experimental, in vitro, s-a obţinut acid oxalic pornindu-se de la toate cele trei categorii de alimente, protide, glucide şi lipide [4]. În organism, el provine din glicină şi mai puţin din acid ascorbic [Hamburger, 26], pentru că sunt necesare peste 4 g de vitamina C în 24 de ore, pentru ca oxaluria să fie modificată semnificativ (4(.

Sursele alimentare de acid oxalic [7] sunt vegetale: unele fructe, unele
legume, după cum urmează (cifrele dintre paranteze reprezintă conţinutul în mg
la 100 g): cacao (1 000); spanac (890); măcriş (835); ceai (800); piper (660); ciocolată amară (350); sfeclă (338); smochine (200); pătrunjel (190); coacăze verzi (88); ciocolată cu lapte (60); prune uscate (40); morcovi (33); fasole verde (31); andive (27); portocale (24); ceapă (23); căpşuni, mure (18); caise, afine (14); prune (10); roşii (7,5); salată, varză (7,3); banane, ananas (6,4); varză de Bruxelles (5,9); cartof (5,7); sparanghel (5,2); pere (3); piersici, vin (urme).

Cerealele, făinoasele (vegetal alimentar care poate furniza o făină; boabe de cereale, de leguminoase etc. – Petit Larousse en couleurs 1972), grăsimile, castraveţii, ridichile, conopida, pepenele roşu, grapefruit, strugurii, lămâia, merele, cireşele, ca şi carnea, peştele, brânza, laptele, oul – nu conţin deloc acid oxalic [7].

Steatoreea (malabsorbţia grăsimilor ca urmare a unor afecţiuni pancreatice, mai ales pancreatite cronice) – prin formare de săpunuri calcice – are ca efect scăderea calciului intestinal liber, deci împiedică formarea de oxalaţi de calciu, favorizând astfel menţinerea acidului oxalic în formă solubilă, uşor absorbabilă.

HIPERURICURIA

A fost remarcată frecvenţa mai mare a litiazei oxalo-calcice severe la gutoşi (41( şi la bolnavii litiazici (litiază oxalică în general) la care acidul uric este crescut în urină la peste 800 mg în 24 de ore. Este considerată normală uricuria de până la 800 mg (4 700 µmoli) la bărbaţi şi 750 mg (4 500 µmoli) la femei. La aproximativ o treime din bolnavii cu litiază oxalică s-a constatat existenţa hiperuricuriei (4(.

Compoziţia chimică a acestor calculi este, clasic, oxalat de calciu şi uneori şi fosfat de calciu (4( şi nu acid uric. Dar, odată cu modificarea din ce în ce mai răspândită a felului de examinare a calculilor (răspândirea, de exemplu, a metodei microchimice şi a spectrofotometriei infraroşii), s-a constatat că la o parte a acestor calculi, nucleul lor este de acid uric. Astfel, examinând 700 de calculi, Reveillaud şi colaboratorii (102( au găsit 12% calculi micşti, oxalo-urici. Hamburger, afirmă, de asemenea, că frecvenţa litiazei oxalice la gutoşi este mare, fie prin formare de calculi pe nucleu de acid uric, fie prin interferarea rolului inhibitor al acidului mucopolizaharidic prin uricurie crescută.

Regimul alimentar bogat în protide, creşte calciuria prin efectul acidificant al regimului carnat, efect asemănător cu acela al administrării de clorură de amoniu; în acelaşi timp creşte şi oxaluria (4(.

În 1975, Mugler (4( a descris sindromul de litiază oxalocalcică cu hiperuricurie, hiperuricuria fiind rezultatul fie al unor excese de aport alimentar; al unei hiperproducţii endogene de acid uric, când acidul uric este crescut şi în sânge, sau al unui deficit de reabsorbţie tubulară renală de acid uric. La aceşti bolnavi pH-ul urinar este sub normal.

pH-UL  URINAR  ÎN  LITIAZA  OXALICĂ
Importanţa creşterii pH-ului urinar în tratamentul litiazei urice şi fosfatice a fost precizată din 1933 de Violle de la Evian (82( (fig. 21).

Fig. 21 – Curbele pH-ului litiazelor urice oxalice şi fosfatice şi zonele de cristalizare ale diverselor

varietăţi chimice de litiază renală (J. Thomas, [112]).

Pentru litiaza oxalică, curba este oscilantă, trecând atât în zona de precipitare a litiazei urice, cât şi în zona celei fosfatice. Această constatare a fost verificată şi experimental (4, 110, 113( constatându-se că oxalatul de calciu monohidrat (wewelita) cristalizează la orice pH.

Având în vedere că o mare parte a bolnavilor cu litiază oxalică au hipercalciurie (aproximativ 50%) şi că acidificarea urinilor este urmată de creşterea calciuriei, un regim alimentar care să urmărească modificarea pH-ului urinar la litiazicii oxalici nu apare indicată.

Oxalatul este extrem de insolubil în urină şi de aceea creşterea oxaluriei peste normal se traduce totdeauna prin apariţia cristalelor de oxalat în sedimentul urinar, atât la bolnavii litiazici, cât şi la nelitiazici.

Dacă găsirea de cristale de oxalat în sedimentul urinar este frecventă atât la litiazici, cât şi la normali, când în urma examinării urinei imediat după recoltare se găsesc cristale de oxalat numeroase, mai mari şi frecvent în grămezi (agregate), aceasta are o semnificaţie patologică, în special pentru cristalele de oxalat de calciu observate la litiazicii oxalo şi fosfo-calcici.

pH-ul urinar crescut peste 6 în tubulopatia congenitală Butler-Albright şi în ectazie canaliculară precaliceală Cachi-Ricci, explică formarea mai frecventă de calculi fosfatici şi mai rar de calculi oxalici la aceşti bolnavi (4(. Aceeaşi creştere a pH-ului urinar peste normal la bolnavii imobilizaţi timp îndelungat contribuie (împreună cu creşterea calcemiei, fosfaturiei şi oxiprolinuriei) la formarea de calculi (fosfatici).

Pentru cercetarea pH-ului urinei, pH variabil în cursul a 24 de ore, se recomandă recoltarea urinei de dimineaţă, după evacuarea urinei de noapte (50(.

INHIBITORI  AI  CRISTALIZĂRII

Dintre inhibitorii cristalizării oxalatului şi fosfatului cităm: pirofosfatul, acidul ribonucleic, magneziul, unii acizi organici (citratul, acidul glicoronic), difosfonaţii (57(.

Hipocitraturia a fost constatată la numeroşi litiazici (68(; citratul creşte solubilitatea calciului şi întârzie nucleaţia şi creşterea cristalelor calcice. Aceeaşi autori (68( menţionează următoarele cauze de hipocitraturie: acidoza tubulară renală; acidoza metabolică prin diaree cronică sau prin infecţii prelungite şi repetate ale aparatului urinar înalt; hipokaliemia prin tratament tiazidic, la acestea adăugându-se hipercitraturiile idiopatice. Citraturia normală este de 4,05(1,22 mmol în 24 de ore la bărbaţi şi de 4,29(1,76 mmol în 24 de ore la femei.

Tiselius [149] notează că alimentaţia acidă (exces de proteine animale, alcool) scade citraturia, care este unul din inhibitorii puternici ai cristalizării.

În litiaza calcică în general, s-a constatat un deficit de citrat şi de magneziu în urină (68(.

Dacă datele experimentale şi clinice sunt încă deficitare, în ceea ce priveşte acest capitol al inhibitorilor cristalizării, importanţa lor este în general recunoscută, ceea ce impune atât impunerea lor în tratamentul litiazelor maligne, cât şi continuarea cercetărilor pentru a înlesni şi preciza atât constatarea deficitului lor, cât şi o urmărire eficace a corectării acestui deficit.

Un rol inhibitor al cristalizării sărurilor de calciu este atribuit nivelului înalt al raportului Na/Ca în urină. Date epidemiologice deja amintite sprijină această supoziţie. Din figura 22, rezultă că nivelul acestui raport este mult mai mare la populaţia Bantu decât la cea albă şi că la litiazici raportul este mult mai mic decât la albii normali.

A fost observată formarea de calculi renali la bolnavii cu glaucom trataţi mult timp cu acetazolamidă (Diamox), iar experimental a fost dovedită scăderea semnificativă a nivelului urinar din 24 de ore a raportului sodiu/calciu (134( în urma acestui tratament. 

Aceeaşi constatare, a relaţiei dintre nivelul sodiului şi calciul urinar şi frecvenţa litiazei, a fost făcută în Japonia, unde consumul alimentar de sare descreşte de la nord la sud, de la 18,3 g în 24 de ore în regiunea Hokkaido din nord, la 14 g în regiunea Khugoku din sud, iar frecvenţa litiazei renale creşte de la nordul la sudul Japoniei deci, cu cât consumul de sare este mai mare cu atât frecvenţa litiazei renale este mai mică.

Un studiu făcut în Kuweit (37( relatează nivelul mult mai mic de sodiu în urină la litiazici.

Din alt studiu efectuat pe 75 de indivizi la eschimoşi, rezultă că nivelul mediu al raportului sodiu/calciu urinar este asemanător celui găsit la populaţia Bantu, adică mult mai mare decât valorile găsite la litiazici.

Excreţii urinare mici de sodiu se găsesc şi în unele afecţiuni ca boala Cushing, la ileostomizaţi pentru colită ulceroasă în urma administrării prelungite de corticoizi. Toate acestea sunt asociate frecvent cu litiaza renală şi în acelaşi timp cu un nivel redus de sodiu urinar. Calciuria, în aceste situaţii, poate fi normală sau puţin crescută, ceea ce explică scăderea constantă a raportului sodiu/calciu urinar.

În sfârşit, s-a demonstrat că sodiul converteşte acidul uric insolubil în urat de sodiu, mult mai solubil (35(.

Relaţia dintre aportul de sodiu alimentar şi raportul sodiu/calciu urinar a fost dovedită (4,12( de intrările net mai mari de sodiu, la populaţia Bantu şi la eschimoşi, apoi la nelitiazici şi aportul alimentar mai mic la litiazici: 318 mEq (18,5 g) la populaţia Bantu, 210 mEq (12,2 g) la albi şi 144 mEq (8,3 g) la litiazici.

Desigur, în urma celor relatate mai sus, apare logic ca să fie indicat un consum mai mare de NaCl pentru a preveni litiaza renală şi mai ales pe aceea urică. Dar, rolul sodiului în echilibrul osmotic, în echilibrul acido‑bazic, influenţarea excreţiei de calciu care creşte în cazul aportului sodat crescut, pierderile de sodiu mult variabile în diverse eventualităţi, mecanismele compensatorii declanşate automat pentru a se menţine echilibrul necesar între „intrările” şi „ieşirile” de sodiu, rolul important al rinichiului (care acţionează sub mecanism neuro-hormonal; care face să intervină hipofiza şi cortico-suprarenalele) normal funcţional şi problemele dificile puse de insuficienţa renală şi de coexistenţa unor afecţiuni endocrine (insuficienţa post-hipofizară, boala Addison, tumorile de suprarenală), pun probleme a căror rezolvare este deosebit de grea şi îndeamnă la prudenţă.

Un regim alimentar normal aduce între 10–20 g NaCl pe zi, în timp ce pentru omul normal sunt suficiente 500 mg. Regimul standard fără sare, obţinut prin suprimarea adausului de sare la masă, a pâinii cu sare, a sărăturilor, conservelor şi mezelurilor, conţine 2,5–3,5 g sare. Regimul fără sare strict, suprimă în plus brânzeturile, laptele, margarina, biscuiţii, prăjiturile, ciocolata, pastele făinoase cu ou (în anurii, hipertensiune arterială malignă, unele edeme cardiace sau cirotice) (9(. Cităm din aceiaşi autori: „o alimentaţie echilibrată aduce elementele minerale necesare organismului; circa 8–15 g sare şi 3–4 g potasiu, din care quasitotalitatea este absorbită în tubul digestiv, deci mult mai mult decât nevoile zilnice”. Nevoile zilnice de sodiu sunt evaluate la circa 6 g pe zi, sau exprimat în sare 6 ( 2,3=13,8 g.

În concluzie, raportul sodiu/calciu este unul din inhibitorii cristalizării de săruri litogene. Este de dorit ca aportul alimentar de sodiu să se limiteze în jurul a 10–20 g sare pe zi, în cazul unei funcţii renale normale.

Începând cu litiaza oxalică şi continuând cu celelalte tipuri de litiază, vom preciza, în lumina datelor ce se cunosc până în prezent, indicaţiile de regim alimentar şi aport lichidian, de tratament medicamentos. În ceea ce priveşte cura hidrominerală, vom expune într-un capitol special datele care privesc acest element terapeutic în general, referindu-ne la apele minerale din ţara noastră.

Stabilirea acestor indicaţii trebuie să se bazeze pe date clinice şi biologice care să evidenţieze caracteristicile fiecărui caz în parte. Multitudinea elementelor care trebuie cunoscute pentru stabilirea unor indicaţii de tratament cât mai eficace, ne îndreptăţeşte să spunem că litiaza reno-ureterală face parte dintre afecţiunile în care trebuie să admitem că nu există decât scheme de tratament, scheme care trebuie să fie adaptate particularităţilor fiecărui bolnav.

TRATAMENTUL  LITIAZEI  OXALICE

Hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricuria

Este deosebit de important să se cunoască rezultatele examenelor de laborator, examene a căror amploare şi frecvenţă trebuie să varieze în raport cu severitatea afectării litiazice. În ceea ce priveşte litiaza calcică, în general, şi litiaza oxalocalcică în special, s-a afirmat (77( că în aproximativ 80% din cazuri, examenele biologice evidenţiază elemente anormale metabolice şi deci un tratament bazat pe aceste date are toate şansele să fie eficace. Dotarea diferenţiată a laboratoarelor instituţiilor sanitare, dotare în raport cu gradul de specializare a instituţiei, impune limitarea examenelor la aceste posibilităţi. Pentru marea majoritate a cazurilor, condiţiile existente în instituţiile spitaliceşti sunt suficiente pentru a se afla datele necesare şi pentru a se selecta cazurile care impun investigarea lor suplimentară în instituţii specializate.

Trebuie subliniată în primul rând importanţa mare a datelor pe care le pot furniza atât istoricul fiecărui bolnav, cât şi antecedentele sale personale şi familiare. Vom recunoaşte astfel cauze ale existenţei unor factori de risc litiazic, factori care în litiaza oxalică sunt reprezentaţi de existenţa eventuală a unor afecţiuni intestinale, endocrine, hematologice, tumorale: hiperoxalurii secundare unor afecţiuni inflamatorii intestinale sau unor rezecţii intestinale mai importante (de natură a modifica tranzitul intestinal şi deci absorbţia intestinală); hipercalciurii secundare unor hiperparatiroidii primitive sau altor cauze de creştere a absorbţiei intestinale de calciu; hipercalciurii prin scăderea reabsorbţiei tubulare renale de calciu (prin afectare renală congenitală sau căpătată), ca şi în hipercalciurii cu cauze mai rare, ca intoxicaţia cu vitamină D, sarcoidoza 
Besnier–Boek–Schaumann, acidoza tubulară distală, o imobilizare prelungită, un tratament îndelungat cu corticoizi, cu furosemidă, o tirotoxicoză.

Pentru stabilirea examenelor de laborator necesare, cunoaşterea compoziţiei chimice a calculilor este deosebit de importantă. După cum este cunoscut, majoritatea  calculilor oxalici sunt micşti, fie oxalo-fosfatici, fie oxalo-urici şi rareori oxalici puri; aşa rezultă din marea majoritate a publicaţiilor, ca şi din experienţa noastră.

Factorii de risc cel mai frecvent întâlniţi în litiaza oxalică sunt: hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricuria.

Suprasaturarea urinei, deficitul inhibitorilor urinari ai cristalizării, modificarea excesivă a pH-ului urinar normal, sunt factori a căror cercetare este utilă în litiazele urinare active.

Pentru marea majoritate a litiazicilor urinari, explorările de laborator obişnuite în general, la care să se adauge calciul, acidul oxalic, acidul uric, fosforul şi magneziul, în sânge şi urină sunt suficiente în cadrul primelor investigaţii de laborator efectuate după internare. Pentru a include de la început şi alte examene este necesară cunoaşterea datelor pe care le conţine o foaie de observaţie completată corect la internare.

Nivelul sanguin al calciului este rareori crescut, datorită mecanismelor deja amintite. Calciuria este de multe ori crescută în litiaza urinară calcică şi mai ales oxalo-calcică. Aşa cum am mai arătat, nivelul calciului urinar trebuie cercetat în urina recoltată dimineaţa, în regim alimentar liber, pe nemâncate. Dacă aportul de calciu alimentar creşte puţin calciuria, dublarea raţiei de calciu la un individ normal creşte puţin calciul urinar (9, 30, 31(, încărcarea calcică reduce nivelul parathormonului seric, fapt utilizat în diagnosticul hiperparatiroidiiilor primitive. Oricum, constatarea repetată a unei hipercalciurii pe nemâncate, impune o cercetare specializată pentru a i se preciza cauza.

Dacă hipercalciuriile prin hiperparatiroidie primitivă au o sancţiune chirurgicală, celelalte hipercalciurii beneficiază de regim alimentar, fie numai de restricţie calcică, fie – în plus – de restricţie protidică (46(, atunci când se constată asocierea unei hiperuricurii; de restricţie sodică (se ştie că regimul hiposodat scade calciuria pentru că depleţia sodată stimulează reabsorbţia tubulară proximală de sodiu, cuplată cu a calciului (4(); de restricţie glucidică (pentru că hidraţii de carbon cresc absorbţia digestivă a calciului).

Pentru restricţia de aport calcic alimentar, s‑a propus reducerea la 400–600 mg pe zi, în timp ce aportul calcic dintr-o alimentaţie obişnuită este de 1–2 g în 24 de ore, dar este util să ne referim la date obiective (calcemie şi calciurie), deci obiectivul pe care regimul alimentar trebuie să-l atingă fiind acela de negativare a bilanţului calcic.

Hipercalciuria, alături de hiperoxalurie, hipocitraturie şi hipomagneziemie este factor de risc recunoscut pentru litiaza oxalică. Hipercalciuria favorizează formarea de calculi de oxalat de calciu dihidratal (OCD), iar hiperoxaluria de oxalat de calciu monohidrat (OCM). H.G. Tiselius (149) afirmă că între 25–30% din aceşti litiazici au hipercalciurie; 20–25% hipocitraturie şi 10% hiperuraturie, iar între 40–50% au volum urinar mic. S-a constatat (comentariu Tiselius la [145]) că riscul de litiază oxalică este invers proporţional cu intrările alimentare de calciu, deci că o restricţie de calciu nu este indicată. Amintim şi faptul menţionat deja în cap. de Epidemiologie, că în regiunile în care apa potabilă conţine mai mult calciu, litiaza calcică este mai puţin frecventă. Cantitatea de calciu din organism este constantă la adult, în creştere în organismul în curs de creştere şi în scădere la bătrâni [144].

Importanţa hipercalciuriei şi a hiperoxaluriei este controversată probabil şi datorită mijloacelor de investigare ale căror rezultate sunt discutabile, atât în ceea ce priveşte dozarea calciului, cât şi, mai ales, în ceea ce priveşte pe aceea a acidului oxalic.

Este sigur însă că litiaza urinară şi în special cea oxalică este o afecţiune a grupelor socio-ecomomice cu nivel de viaţă ridicat, după cum se exprimă Kamper şi Jorgenssen în 1988 (55(, ea predominând în regiunile prospere ale globului, după cum rezultă din cele relatate în capitolul epidemiologiei. Desigur, din aceste constatări rezultă că, în general, este de dorit un regim alimentar obişnuit, fără excese deseori repetate. Dar, utilitatea cunoaşterii unor date biologice este incontestabilă pentru instituirea şi apoi urmărirea tratamentului litiazelor urinare ale căror evoluţii justifică încadrarea lor în categoriile amintite, de litiaze „severe” sau „active”.

La bolnavii cu litiază oxalică acidul oxalic poate fi crescut în sânge şi urină: 1) fie ca urmare a rarelor şi evidentelor hiperproducţii endogene, congenitale şi familiale – în oxaloza congenitală; 2) fie ca urmare a unor afecţiuni cunoscute ca fiind însoţite de hiperoxalemie şi hiperoxalurie, ca unele afecţiuni intestinale (ileita terminală, enterocolită ulcero-hemoragică, diabetul zaharat); 3) fie ca urmare a unor rezecţii intestinale importante care depăşesc 40 cm şi care, şi unele şi altele, modifică tranzitul şi deci absorbţia intestinală, provoacă pierderi digestive de bicarbonaţi şi sunt însoţite de multe ori de un grad de deshidratare (când se constată o hiperprotidemie, în care cazuri hipercalcemia moderată este explicată de creşterea calciului sanguin legat de proteine şi nu de creşterea calciului sanguin ionizat, deci biologic activ); 4) fie la bolnavii care se încadrează în grupul cel mai important 
(el fiind şi cel mai numeros) al hiperoxaluriilor pe care le numim idiopatice.

Încadrarea bolnavului în una din aceste categorii, impune şi conduita terapeutică: regimul alimentar, aportul cantitativ şi calitativ de lichide, eventual adausul unui tratament medicamentos, după cum vom arăta mai departe.

Un alt factor de risc frecvent întâlnit în litiaza oxalică (aproximativ într-o treime de cazuri) este hiperuricuria, care uneori (8,7% pentru Bénévent şi colab., (4() este singura dereglare metabolică depistată. Litiaza oxalică este frecventă la gutoşi (116(. Rolul unei alimentaţii hiperprotidice este unanim admis ca principală cauză de eliminare crescută a acidului uric, ca şi a acidului oxalic în urină; creşterea explicată de decalcificarea secundară încărcăturii acide a proteinelor animale. Alimentaţia hiperprotidică acidifică urina pentru că din carne rezultă un exces de radicali acizi, care provin mai ales din oxidarea fosforului şi sulfului din proteine. Frecvenţa acestei constatări (a hiperuricuriei) în litiaza calcică şi mai ales oxalică, a îndreptăţit izolarea sindromului descris de Mugler în 1957 (4(, de litiază calcică cu hiperuricurie.

În cazurile în care hiperuricuria este datorată unei hiperproducţii endogene de acid uric, alături de hiperuraturie se constată şi o hiperuricemie (4(.

Hiperuricuria peste 800 mg (4 700 µmoli) în 24 de ore la bărbaţi şi peste 
750 (4 500 µmoli) la femei, căreia uneori îi este asociată o hipocalciurie (56(, constituie alături de hiperoxalurie peste 30 mg (330 µmoli) în 24 de ore la ambele sexe (4(, elementele care explică gravitatea litiazelor în aceste cazuri, gravitate reprezentată de frecvenţa mare a formării de calculi bilaterali şi de frecvenţă mai mare a complicaţiilor legate de eliminarea sau de persistenţa acestor calculi în căile superioare de excreţie (76(.

O a treia cauză de hiperuricurie, mai rar întâlnită, este creşterea reabsorbţiei tubulare renale de acid uric, prin afectarea tubulară sugerată de ineficacitatea tratamentului acestor bolnavi, la care efectul regimului alimentar nu este cel aşteptat.

Eficacitatea tratamentului celorlalte cauze de hiperuricurie este demonstrată prin prevenirea formării de calculi la aceşti bolnavi, o dată cu normalizarea uricuriei, ca şi a oxaluriei şi calciuriei atunci când şi acestea din urmă au fost crescute.

În sfârşit, un număr de litiaze urice au fost constatate inclusiv de noi, ca urmare a hiperuricemiilor din hemopatii: frecvenţa hiperuricemiei în leucemiile cronice a fost semnalată încă din 1898 de Magmus-Levy (citat de Jean Tarpie de la Toulouse în raportul introductiv prezentat la al XXXIV-lea Congres Francez de Medicină de la Lyon din 1963); amintim că explicaţia hiperuricemiei în aceste cazuri constă în eliberarea de nucleoproteide în exces ca urmare a lizei leucocitelor. Constatări asemănătoare au fost făcute în maladia lui Vaquez–Osler (hiperglobulia esenţială) şi în maladia lui Minkovski–Chauffard (anemie şi icter moderat, probabil prin hemoliză cu caracter ereditar) şi în diverse hemoglobinopatii, ca şi în psoriazis, în maladia lui Kahler (mielomul multiplu), în diverse cancere şi ca urmare a radioterapiei şi a chimioterapiei cu citotoxice.

Încă odată remarcăm importanţa examenului calculilor pentru precizarea compoziţiei, în primul rând a nucleului lor, care în cazul hiperuricuriilor asociate hiperoxaluriilor şi uneori hipercalciuriilor, este de multe ori urică, aşa cum a dovedit-o precizarea compoziţiei chimice a calculilor prin mijloace încă neexistente în practica curentă, în general (96(.

Regimul  alimentar

Regimul alimentar urmăreşte normalizarea excreţiei urinare de acid oxalic, acid uric şi calciu, atunci când cauzele acestora sunt cunoscute şi corectabile prin scăderea aportului lor alimentar. În cazul unor eliminări urinare normale a acestora, restricţiile alimentare trebuie raportate la beneficiul obţinut, adică întreruperea sau cel puţin rărirea formării de calculi.

Pentru regimul alimentar de restricţie oxalică, redăm după Bour şi Derot (7( conţinutul în acid oxalic al unor alimente (cifrele din paranteze reprezintă conţinutul acestora în acid oxalic în mg la 100 g): cacao (1 000); spanac (890); măcriş (835); ceai (800); piper (660); ciocolată amară (350); sfeclă (338); smochine (200); pătrunjel (190); coacăze verzi (88); ciocolată cu lapte (60); prune uscate (40); morcovi (33); fasole verde (31); andive (27); portocale (24); ceapă (23); căpşuni, dude (18); caise, afine (14); prune (10); roşii (7,5); salată, varză (7,3); banane, ananas (6,4); cartofi (5,7); sparanghel (5,2); pere (3); caise uscate, piersici, vin (urme).

Carnea, peştele, brânzeturile, laptele, oul, grăsimile, cerealele, făinoasele, zahărul, castravetele, ridichile, conopida, mazărea, pepenele galben, grapefruitul, strugurele, lămâia, mărul, cireşele nu conţin acid oxalic (9(.

Un studiu efectuat recent (4( prin dozarea oxalatului urinar, în cele 8 ore de după ingestia de mari cantităţi de ceai, ceai cu lapte, arahide, migdale, okra şi nap turcesc, alimente cu bogat conţinut de oxalat, a conchis că valoarea biologică a alimentelor care conţin acid oxalic este diferită de la aliment la aliment. Astfel, autorii au constatat că, oxalatul din ceai şi ceai cu lapte (alimente cu un mare conţinut de oxalat), are o biovalabilitate joasă, iar oxalatul din napul turcesc are un efect neglijabil asupra secreţiei urinare de oxalat. Studii viitoare urmează deci a arăta şi biovalabilitatea celorlalte alimente cu conţinut oxalic bogat.

Hiperoxaluria din oxaloză nu scade în urma unui regim alimentar de restricţie oxalică; contribuţia oxalatului alimentar la menţinerea excesului de oxalat din organism (sânge, urină, depozite viscerale) în aceste cazuri este neglijabilă în faţa hiperproducţiei endogene. De aceea, regimul alimentar hipooxalic nu este indicat în tratamentul acestei afecţiuni.

Hiperoxaluria secundară unor afecţiuni intestinale (maladia Crohn, scurtcircuite jejuno-ileale, rezecţii intestinale de peste 40 cm, aşa-numita hiperoxalurie enterică), se explică prin creşterea absorbţiei intestinale de acid oxalic liber (excesul de acid oxalic liber rezultă din fixarea calciului şi magneziului de către acizii graşi şi formarea de săpunuri calcice, împiedicând astfel formarea de oxalat de calciu).

Aportul alimentar obişnuit de acid oxalic a fost apreciat ca fiind între
400–900 mg pe zi (47(, iar excreţia urinară normală medie de 30 mg în 24 de ore. Excesul de oxalat alimentar creşte puţin excreţia sa urinară, dar o creştere mică a acesteia este un important factor de risc litiazic. În cadrul discuţiei comunicărilor cu privire la acest subiect de la simpozionul din S.U.A. din anul 1989 (117(, Menon M. susţine această afirmaţie, aducând în sprijinul ei cercetările lui Robertson şi colaboratorii (97( şi spunând că „o creştere a oxalatului în urină cu o deviaţie standard peste medie are o mare importanţă în formarea calculilor oxalici”. De aici rezultă ponderea pe care regimul alimentar hipooxalic îl poate avea în tratamentul preventiv al acestei litiaze urinare. În cadrul tratamentului litiazei oxalice idiopatice, regimul alimentar trebuie să urmărească evitarea excesului de alimente bogate în acid oxalic, şi nu suprimarea lor, ceea ce dealtfel este imposibil, dată fiind existenţa acidului oxalic într-un foarte mare număr de alimente, aşa cum rezultă din datele deja amintite.

S-a afirmat că un alt element important în ceea ce priveşte conţinutul urinar de acid oxalic este aportul alimentar de acid ascorbic (4(; cu cât conţinutul în acid ascorbic al alimentelor este mai mare, cu atât este mai mare nivelul oxalatului urinar, pentru că nivelul crescut de acid ascorbic în sânge creşte sinteza de acid oxalic în ficat, aşa cum se întâmplă în insuficienţa renală (prin deficit de excreţie de acid ascorbic, deficit cu atât mai important cu cât insuficienţa renală este mai mare).

Acidul L-ascorbic (vitamina C) este indispensabil omului, este factor de creştere; intervine în metabolismul glucidelor şi al unor acizi aminaţi, în absorbţia grăsimilor, în funcţia glandelor endocrine, în sinteza colagenului; stimulează hematopoieza şi absorbţia fierului. Nevoile de vitamină C, mai mari în perioada de creştere, în timpul sarcinii şi în perioada de alăptare – sunt la adult de 75 mg pe 
kg corp (9(. Conţinutul de vitamină C al alimentelor este următorul, cifrele dintre paranteze reprezintă cantitatea în mg la 100 de grame (7(: măceşe (500); pătrunjel (245); dulceaţă de măceşe (150); ardei, piper roşu (143); varză de Bruxelles (121); conopidă (91); fragi sălbatici (87); arpagic (79); lapte de vacă (70); portocală (65); suc de lămâie (60); varză (55); spanac (54); măcriş, fragi de pădure (50); grapefruit, lămâie (46); afine (44); lapte de capră (42); lapte de femeie (40); suc de căpşuni,

coacăze (33); ananas, mandarine (30); ficat de vacă (28); ficat de porc (27); suc de mandarine, nucă proaspătă (25); mazăre (24); sparanghel, roşii (23); fasole verde (20); cartof (19); ficat de gâscă, varză acră (18); ceapă, praz (17); caise (16); zmeură, alune, lapte de vacă (15); gutui, castraveţi, nap (13); dovleac, ceapă (12); lapte pasteurizat (11); corcoduşe, prune brumării, dude, pepene roşu, ridichi, lapte praf (10); sfeclă roşie, andive (9); cireşe, morcovi, lapte fiert (8); banane, creier (7); piersici, mere, pere, prune, ciuperci, gulie, naj (5); miere (4); struguri (3); smochine proaspete, must, fasole albă uscată, mazăre uscată, pui, brânză proaspătă (2); frişcă (1); caise uscate, stafide, migdale (urme). Ouăle, grăsimile, făinoasele, cerealele, lintea, curmalele, alunele americane, ciocolata, zahărul, băuturile (în afara sucurilor de fructe), jambonul, tonul, crevetele conservat, nu conţin vitamină C.

Desigur este de dorit ca alimentaţia să conţină în general cantitatea necesară de vitamină C, ceea ce se întâmplă în cazul unei alimentaţii normale. Dar, contribuţia importantă a excesului de vitamină C la creşterea oxaluriei, trebuie să conducă la limitarea administrării ei ca medicament, la doze de până la 0,5 g (65( la bolnavii cu litiază oxalică activă a căror funcţie renală este normală (în cazul unei insuficienţe renale, eliminarea ei se reduce proporţional cu gradul de insuficienţă). Oricum, având în vedere că alături de glioxilat acidul ascorbic face parte din cei doi precursori principali ai oxalatului, se impune prudenţa în cazul în care administrarea de vitamină C apare necesară.

În general, se ştie că pH-ul urinei este indiferent pentru precipitarea sărurilor de oxalat de calciu, admiţându-se că modificarea (alimentară şi/sau medicamentoasă) pH-ului este utilă numai în tratamentul litiazei urice, cistinice şi (mai puţin) în tratamentul litiazei fosfatice. Probabil însă că în această privinţă ultimul cuvânt nu a fost spus. Făcând această afirmaţie ne referim la constatări făcute în ultimii ani de numeroşi cercetători şi clinicieni, constatări care impun noi precizări. De exemplu, 
s-a constatat că: aciditatea slabă a urinei (mai slabă decât aciditatea normală) favorizează precipitarea oxalatului de calciu (60, 61(; că atunci când oxaluria este crescută şi pH-ul urinar de asemenea crescut, se formează cristale de oxalat de calciu; că la pH-ul urinar fiziologic (aproape de 6 în prima urină de dimineaţă, de după evacuarea urinei de noapte) acidul oxalic formează atât săruri solubile cu sodiul şi potasiul, cât şi săruri insolubile cu calciu; că în acidoza tubulară distală, în hipoparatiroidia primitivă, în urma unor tratamente îndelungate cu acetazolamidă (Diamox), pH-ul urinar creşte. În cadrul aceloraşi discuţii deja amintite, de la Simpozionul de litiază din 1989 din S.U.A. (136(, Buckalew a spus: „eu consider că în litiaza oxalică plus fosfatică (după cum am arătat, frecventă în cadrul litiazei oxalice, n.n.) la care urina nu este normal acidă, bolnavii au o formă de acidoză tubulară incompletă; cred că acidoza tubulară renală este asociată cu numeroase anomalii, incluzând nivel coborât al citratului, nivel crescut al calciului şi altele”.

În cadrul aceleiaşi manifestări ştiinţifice (136(, Vardaman include pH-ul urinar crescut, alături de hipercalciurie şi hipocitraturie, între factorii de risc litiazic. Valoarea citraturiei normale este de 600 mg (3,2 mmol) în 24 de ore. Ea depinde de reabsorbţia tubulară renală a citratului filtrat (2 500 mg în 24 de ore) şi de pH-ul urinei; o încărcare acidă provoacă o acidoză metabolică plasmatică şi/sau celulară şi astfel nivelul excreţiei de citrat scade, şi invers. Alături de acidoza tubulară renală şi de tratamentul îndelungat cu acetazolamidă (deja menţionate) semnalăm alte cauze de hipocitraturie; tratamentul tiazidic îndelungat (probabil prin pierderea de potasiu care acidifică celulele tubulare); diareea cronică; aport protidic excesiv (prin metabolizarea citratului cu eliberarea de bicarbonat şi tendinţa la alcaloză consecutivă, care scade reabsorbţia tubulară renală).

În ceea ce priveşte necesitatea limitării aportului alimentar de hidraţi de carbon în tratamentul litiazei oxalice, idiopatice, limitare recomandată încă de la începutul acestui secol, ea are la bază datele referitoare la acidul oxalic provenind din hidraţii de carbon, a căror oxidare este incompletă (sistată la acidul oxalic, în loc să continue până la stadiul de acid carbonic). Dintre lucrările mai importante în această privinţă, menţionăm raportul lui Loeper la Congresul de la Evian din 1955 (53(. O concluzie practică a acestor date este limitarea aportului alimentar de hidraţi de carbon, evitarea creşterii importante a pH-ului urinar, evitarea unei alimentaţii excesiv vegetariene şi evitarea apelor minerale alcaline, în cadrul tratamentului preventiv al litiazelor oxalice metabolic active (severe, bilaterale, complicate etc.).

Xavier Parent şi colab. constată că pH-ul mediu al urinei de dimineaţă este mai mic în cazul calculilor de oxalat de calciu monohidrat (imediat sub 5,5).

Pentru a combate hipercalciuria din cadrul litiazelor calcice şi mai ales oxalocalcice, restricţia calcică alimentară trebuie să aibă în vedere cauza hipercalciuriei şi nivelul acesteia şi ea trebuie rezervată cazurilor în care îşi face dovada eficacităţii sale. Oricum, aportul calcic moderat – între 800–1 000 mg pe zi – nu trebuie să lipsească din alimentaţie atunci când lipsa sa poate contribui la creşterea cantităţii de acid oxalic liber (nelegat de calciu şi magneziu) şi deci la creşterea oxaluriei prin hiperabsorbţie intestinală. Conţinutul în calciu al diferitelor alimente a fost arătat în capitolul privitor la hipercalciurii.

Creşterea calciuriei în litiaza oxalică, prin regim alimentar cu carne în exces, a fost semnalată de Thomas şi colab. în 1959 (112, 113, 114(. În aceste cazuri, pe care autorii menţionaţi le consideră foarte frecvente (un caz din două), ei preconizează pe lângă scăderea aportului alimentar de acid oxalic şi diminuarea aportului de proteine animale; ei cred posibil ca hipercalciuriile astfel constatate, să fie datorate mai mult excesului alimentar de proteine decât excesului alimentar de calciu.

În cazul asocierii la hipercalciurie şi al unei hiperuricurii, trebuie recomandat şi un regim de restricţie alimentară a acidului uric (aşa cum este cunoscut, acesta fiind deşeu de catabolism al bazelor purinice care intră în alcătuirea acizilor nucleici). După Bour şi Derot (7(, conţinutul în acid uric al alimentelor este următorul, cifrele dintre paranteze reprezentând conţinutul în mg pentru 100 grame: momiţe (timus) de viţel (990); sardele în untdelemn (354); ficat de vacă şi viţel (280); supă în cuburi (250); ridichi (240); scrumbii (207); găini (174); păstrăv (168); linte (162); fasole albă uscată, mazăre uscată (150); porc (123); căprioară, iepure (117); viţel şi morun (114); gâscă (111); vacă (99); pui (87); creier (80); spanac (72); crevete conserve (60); mazăre verde, ciuperci (54); slănină (40); conopidă, sparanghel (24); salată (9); varză, ridichi (6); pătrunjel, anghinară (urme). Oul, laptele, brânzeturile, făinoasele, grăsimile, ceapa, cartofii, morcovii, castraveţii, fructele, zaharoasele, berea, vinul (în legătură cu băuturile alcoolice în regimul indicat în cadrul litiazei urice, vezi capitolul de litiază urică), icrele negre, nu conţin acid uric.

În concluzie, în ceea ce priveşte regimul alimentar indicat în litiaza oxalică, noi considerăm esenţiale următoarele recomandări: când există exces ponderal, acesta trebuie eliminat sau cel puţin frânat; restricţia alimentară calcică, oxalică şi urică, trebuie să fie bazată pe date biologice, mai ales pe nivelul urinar al calciului, acidului oxalic şi acidului uric. În cazul hipercalciuriilor secundare, trebuie tratată cauza acestora. În cazul litiazelor oxalice idiopatice evolutive (active metabolic, complicate, bilaterale) regimul alimentar de restricţie calcică, oxalică, urică, trebuie condus atât de rezultatele unor examene de laborator de control, cât şi de evoluţia clinică, în fiecare caz în parte.

Trebuie avuţi în vedere factorii de risc litiazic constataţi: hiperoxaluric, hipercalciurie, hiperuricurie, hipocitraturie) etc. În general, alături de realizarea unei diureze suficiente (vezi capitolul „Cura de diureză”) se recomandă un regim alimentar cu proteine animale în cantitate moderată (150 g/zi), alimentaţie calcică normală (1 000 mg/zi). Sunt recomandate fructele şi legumele, care conţin mai puţini din acizii aminaţi care cresc oxaluria [141].

Tratamentul  medicamentos  al  litiazei  oxalice

Acesta este rezervat litiazelor metabolic evolutive (repetate formări de calculi, litiaze bilaterale etc.) în care nu se obţin rezultatele propuse prin regim alimentar (inclusiv aportul lichidian). În general, este cazul litiazelor oxalice idiopatice, în care de regulă examenul de laborator nu evidenţiază abateri metabolice. Am văzut că atât aportul protidic, cât şi cel calcic, oxalic, de grăsimi, de hidrocarbonate, trebuie redus în grade diferite, în raport cu caracteristicile fiecărui caz în parte, având în vedere că atât restricţiile importante, cât şi excesele pot fi dăunătoare.

Dacă în aceste condiţii evoluţia clinică (în primul rând) nu este satisfăcătoare, este îndreptăţită recurgerea la adăugarea tratamentului medicamentos. Acesta se adresează atât compoziţiei chimice a calculilor, cât şi rezultatelor examenelor de laborator, eventualelor hipercalciurii, hiperuricemii, hipocitraturii etc., izolate sau asociate.

În hipercalciuriile de absorbţie a fost de mulţi ani remarcată eficacitatea diureticelor sulfamidate tiazidice şi netiazidice, administrarea lor fiind în majoritatea cazurilor (66, 67, 69( urmată de întreruperea formării de calculi şi de normalizarea sau atenuarea unor anomalii de metabolism eventual evidenţiate de examenele de laborator. Hipercalciuria este abaterea de la normal cel mai frecvent constatată la bolnavii cu litiază oxalică (66(; urmată, în ordinea frecvenţei, de hipocitraturie şi de volumul urinar mic. După cum se ştie, diureticele cresc natriureza, inhibă reabsorbţia tubulară renală de sodiu; furosemida, acidul etacrinic, bumetamida acţionează la nivelul ansei lui Henle; diureticele tiazidice şi cele înrudite, acţionează la nivel cortical, iar amilorida, triamterenul, ca şi – prin antagonism al aldosteronului – spironolactona şi canrenona, la nivelul tubului distal. Toate diureticele (în afara acidului tienilic) cresc uricemia, iar diureticele care provoacă pierdere de potasiu pot contribui la creşterea glicemiei. Diureticele indicate în tratamentul litiazelor oxalice în cadrul medicaţiei care poate apărea necesară, sunt diureticele tiazidice şi cele înrudite. Diureticele tiazidice au fost propuse de suedezul Lamberg în 1959, apoi de Lichtwitz în 1961 (135(. Dintre diuretice, spironolactona nu are nici un efect asupra calciuriei, iar acidul etacrinic şi furosemida o cresc. Întrucât, dozele de tiazidă necesare sunt importante (în jur de 25 mg pe zi), iar administrarea ei este de regulă îndelungată, pierderea consecutivă de potasiu trebuie compensată prin administrarea de clorură de potasiu, ca şi prin alimente care conţin potasiu în cantităţi mai mari. După Bour şi Derot (7(, aceste alimente sunt următoarele (între paranteze este cantitatea de potasiu în mg la 100 grame): drojdie uscată (1 900); caise uscate preparate (1 700); fasole albă uscată (1 300); linte (1 200); lapte praf (1 140); mazăre bătută (880); prune uscate (840); curmale, smochine uscate (790); stafide, migdale (700); jambon afumat, nuci (610); ciuperci (520); varză acră (490); ton, conserve (480); dovleac (450); ciocolată amară (440); cartof, banane, ciocolată cu lapte (420); caise, castane (410); varză de Bruxelles, conopidă (400); viţel (390); mazăre (380); vacă, miel (350); păstrăv (330); morcov, fasole verde, ficat de viţel (300); varză (290); spanac conservat, struguri, cireşe (260); andive (250); roşii, sparanghel (240); suc de roşii (230); ridichi, ananas (210); ceapă verde (200); grapefruit, zmeură (190); prune (170); piersici (160); iaurt (135); lapte (130); pepene galben, pere (120); ou, mere, vin (110); mazăre conserve (90); miere (10); slănină, untdelemn, zahăr rafinat (urme). Necesarul de potasiu este apreciat la 3–4 g pe zi.

Eficacitatea tratamentului tiazidic este confirmată de numeroşi clinicieni şi cercetători (27, 66(. Bruce Ettinger (36( semnalează o reducere de aproximativ două ori şi jumătate a frecvenţei recidivei calculoase în grupul tratat cu tiazidă. Acelaşi autor afirmă că terapia tiazidică „poate restabili funcţia normală paratiroidiană, fiind indicată şi în hiperparatiroidia prin adenom paratiroidian cu contraindicaţie chirurgicală” (37(.

Pentru reducerea calciuriilor se mai utilizează fitatul de sodiu, care precipită calciul în intestin sub formă de fitat de calciu, care este insolubil şi deci inabsorbabil, fiind eliminat pe cale intestinală.

Utilizarea citratului de potasiu pentru compensarea pierderii de potasiu în cadrul tratamentului tiazidic, a fost recomandată de Pak (78( şi de alţi autori, în cadrul Simpozionului de la Bethesda din 1988 (135(. Aceşti autori au afirmat că simpla înlocuire a clorurii de potasiu cu citrat de potasiu a fost urmată de reducerea excreţiei urinare de calciu în acidoza tubulară renală cu hipercalciurie şi de întreruperea formării de calculi oxalici în numeroase alte cazuri. În legătură cu deficitul hipokaliemie = sub 3,5 mmol/l, sau excesul (hiperkaliemie = peste 
5 mmol/l) de K în sânge este important (K fiind elementul cheie al excitabilităţii şi al contracţiei musculare – muşchii striaţi, muşchii netezi, muşchiul cardiac) a se cunoaşte eventualele modificări ale ECG.

În hipercalciuria de absorbţie cu hipofosfatemie, se recomandă administrarea de ortofosfat, acesta fiind util şi în hiperparatiroidiile cu contraindicaţie chirurgicală (52(.

În litiaza oxalică cu hiperuricozurie, tratamentul cu allopurinol are o eficacitate confirmată de numeroşi autori (28, 135(. Ettinger B. a precizat că reducerea recidivei calculoase a fost constatată la bolnavii cu litiază oxalică ce au o hiperuricozurie izolată, menţionând că mecanismul de acţiune al allopurinolului în aceste cazuri nu este elucidat. O constatare făcută de repetate ori (65( este normalizarea uricuriei în litiaza oxalică.

În hipercalciuria idiopatică, I. Lemann (64( recomandă, alături de tiazidă, de ortofosfat, de citrat K şi hidroxid de magneziu.

În urma administrării asociate de tiazidă şi allopurinol, au fost constatate frecvente manifestări alegice, în special cutanate.

Efectele nocive pe care unele din medicamentele preconizate a fi incluse în tratamentul litiazei oxalice le pot avea, ca de exemplu demineralizarea osoasă consecutivă administrării prelungite de fitat de sodiu în Franţa sau fosfat celuloză în S.U.A. şi reacţiile adverse provocate de administrarea asociată a tiazidei şi allopurinolului, impun supravegherea adecvată a acestor bolnavi.

Pentru scăderea calciuriei, semnalăm şi eficacitatea administrării tărâţei de grâu, eficacitate explicată prin legarea cationilor bivalenţi de către fibrele vegetale (7(.

O scădere a excreţiei urinare de acid oxalic în urma tratamentului cu allopurinol în cazuri de litiază oxalică, a fost constatată de Braveman (135(: de la media de 37(4 mg în 24 de ore, la 31(5 mg în 24 de ore.

Tot în scopul reducerii eliminării excesive de acid oxalic în urină a fost utilizată şi administrarea de succinimidă.

Dar, în lipsa unor lucrări mai ample în legătură cu utilizarea în tratamentul litiazei oxalice, a numeroase medicamente comercializate, împiedică o concluzie clară în ceea ce priveşte eficacitatea lor. Pe de altă parte, numeroşi autori (135( afirmă că nici o terapie medicamentoasă nu poate scădea absorbţia intestinală de acid oxalic şi că, oricum, nimic nu poate contribui mai mult la realizarea acestui scop decât suprimarea excesului alimentar de acid oxalic, un aport normal de proteine animale şi hidrocarbonate şi scăderea aporturilor de lipide (76, 112, 116(.

Între inhibitorii naturali ai creşterii cristalelor de oxalat de calciu monohidrat în urină, se numără: 1) nefrocalcina, o glicoproteină izolată recent din urină; 2) un alt inhibitor natural a cărui importanţă pare a fi deosebită este citratul; în cazul unei citraturii normale (de 600 mg sau 3,2 moli în 24 de ore) circa 70% din calciu este legat de citrat şi astfel este solubil. Valoarea citraturiei depinde de echilibrul acido-bazic, de pH-ul urinei, de existenţa eventuală a unor cauze organice de hipocitraturie, ca: acidoza renală tubulară; tratament prelungit cu acetazolamidă; diaree cronică; tratament prelungit cu tiazide fără compensare a pierderii de potasiu, ca şi de un aport protidic excesiv; 3) glicosaminoglicanii, magneziul, sodiul, aluminiul – această enumerare nefiind exhaustivă.

Administrarea de citrat de potasiu în scopul combaterii unor cauze cunoscute de hipocitraturie, sau administrarea sa pentru a creşte valoarea unor citraturii de sub limita normalului, s-a dovedit valoroasă pentru sistarea sau cel puţin rărirea formării de calculi urinari. Efectul citratului urinar este maxim la pH 6,5.

Crenoterapia şi chemoliza vor fi tratate în capitole aparte, după capitolele în care ne vom ocupa de celelalte tipuri de litiază reno-ureterală (fosfatică, urică şi cistinică, medicamentoasă).

În încheierea acestui capitol rezervat litiazei oxalice, cu mult cel mai frecvent tip de litiază reno-ureterală, considerăm util să precizăm următoarele:

a) valoarea deosebită a observaţiei clinice, care trebuie să fie baza explorărilor indicate, atât pentru stabilirea tratamentului necesar, cât şi pentru urmărirea eficacităţii acestui tratament. Cităm din discursul lui D. Beurton la deschiderea Congresului Francez de Urologie din 1996 (6(, „importanţa semiologiei rămâne primordială şi în zilele noastre în care imagistica, biologia şi genetica încearcă 
să facă legea”. În ceea ce priveşte partea deosebit de importantă care revine hipercalciuriilor, constatarea repetată a unei hipercalciurii în cadrul unei 
alimentaţii obişnuite trebuie să conducă la explorări de specialitate: dozarea calciului

ionic seric, care poate fi crescut în cadrul unei calcemii normale; explorarea specializată paratiroidiană etc. Importanţa deosebită a cunoaşterii valorilor acidului oxalic în sânge şi urină impune a se urmări introducerea în practica curentă a dozării acestuia; constatarea unor valori crescute de acid oxalic în afara existenţei unor cauze organice, ca şi valorile lui normale în cadrul unei litiaze active, impun măsuri terapeutice deosebite. În cazul litiazelor oxalice metabolic active, cunoaşterea valorilor sanguine şi urinare ale acidului uric poate conduce la descoperirea unor valori crescute, care să adauge elemente importante în tratamentul acestora. În aceeaşi ordine de idei, apare importantă cunoaşterea compoziţiei chimice a calculilor şi în primul rând a nucleului acestora; se impune examenul tuturor calculilor eliminaţI în cadrul litiazelor metabolic active, în instituţii specializate, pentru evitarea erorilor posibile în urma examenelor chimice obişnuite. Necesitatea unor examene suplimentare trebuie să rezulte din explorarea corectă, posibilă în practica curentă. În acest fel se pot preciza cazurile care trebuie explorate în instituţii specializate;

b) valoarea regimului alimentar este demonstrată atât de datele epidemiologice, cât şi de eficacitatea sa terapeutică. El trebuie să urmărească eliminarea, sau cel puţin diminuarea unui exces ponderal, normalizarea unor hipercalciurii, hiperoxalurii, hipocitraturii, hiperuricurii, sau, în prezenţa unor valori biologice normale, întreruperea sau măcar rărirea formării de calculi reno-ureterali oxalici;

c) administrarea de medicamente este îndreptăţită în cazurile în care se constată evoluţia nesatisfăcătoare a unor litiaze în urma regimului alimentar indicat.

LITOTRIŢIA  ÎN  TRATAMENTUL  LITIAZEI  OXALICE

Utilizarea deja îndelungată (23 ani pentru Germania, 21 ani pentru S.U.A., peste 10 ani la Spitalul „Prof. dr. Th. Burghele”) a litotriţiei (L.E.C., N.L.P.C., U.S.) cu diferite surse de energie (electrică, laser, ultrasonică, pneumatică) şi de prea multe ori „neştiinţifică” (M. Daudon şi B. Doré, Cougalin), a avut ca rezultat pe lângă numeroase succese (în ultimii ani procentul de înlăturare a calculilor prin mijloacele enumerate mai sus a depăşit 95%) şi un prea mare număr de recidive datorate în cea mai mare parte fragmentelor de calculi restante post-operator şi imputabile unor indicaţii necorespunzătoare.

Pentru o indicaţie corectă a tratamentului de înlăturare a calculului, „piatra unghiulară” [26] este analiza corectă a compoziţiei chimice şi a structurii acestuia. În lipsa calculului, compoziţia şi structura acestuia se pot prevedea în mare parte, pe baza analizei radiologice: radiografie simplă, urografie i.v., TDM-3D, ecografie.

În afara datelor în general valabile pentru toate tipurile de litiază (sediu, mărime, răsunet obstructiv, arhitectura căii de excreţie renale, starea aparatului urinar inferior, starea rinichiului controlateral, în ceea ce priveşte indicaţiile de tratament în vederea eliminării calculilor oxalici, trebuie subliniat că: oxalatul de calciu există în calculi sub trei forme, mono, di şi trihidratat, în ordinea frecvenţei lor; forma trihidratată, foarte rară, este instabilă şi se converteşte în forma monohidratată în câteva ore la 37°C [26]; ea există în unele cazuri timp de mai multe săptămâni; forma cea mai stabilă termodinamic este cea monohidratată.

Examentul cel mai performant pentru precizarea compoziţiei cristaline este în general spectrofotometria infraroşie.

În absenţa calculului de examinat, compoziţia sa chimică şi structura sa pot fi presupuse pe baza examenelor radiologice; la radiografie simplă [27] calculul de oxalat de calciu monohidrat (whewellită) are contur regulat (vezi şi fig. 1 între paginile 24–25) şi este mai dens decât osul (CXIIa sau apofiza transversă); cel de oxalat de calciu dihidrat (wedellită) este spiculat şi mai puţin dens decât osul. Calculii oxalo-urici au centrul clar. Calculii mici de oxalat de calciu dihidrat pot fi  radio-transparenţi [26, 27].

TDMH (tomodensitometria cu achiziţie helicoidală sau spiralată, 3 dimensiuni) este utilă atunci când: injectarea substanţei de contrast este contraindicată; atunci când se suspectează existenţa unui calcul transparent. Examinarea nu deosebeşte oxalatul de calciu monohidrat de oxalatul de calciu dihidrat (unităţi Hounsfield).

Ecografia este un examen foarte util, dar ea „rămâne un examen foarte dependent de operator” [25]. 

Structura calculului derivă din natura lui cristalină şi explică comportarea lui la litotriţie. Prin studii de microscopie electronică cu măturare [26] s-a constatat existenţa uneori a unor structuri total neorganizate, lipsite de planuri de clivaj, ceea ce explică rezistenţa lor la litotriţie; aceste structuri se găsesc în procese litogene active; fie structuri bine organizate, cu numeroase planuri de clivaj, care explică o fragmentare în general uşoară.

Deşi în ultimii ani s-au publicat rezultate bune (eliminare completă a calculilor) indiferent de duritatea calculilor cu aparatură de litotriţie perfecţionată, dotarea actuală în marea majoritate a unităţilor sanitare specializate este constituită din aparatura a cărei utilizare impune cunoaşterea durităţii calculilor care urmează a fi trataţi prin litotriţie.
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Capitolul  VI

LITIAZA  FOSFATICĂ
PHOSPHATIC  LITHIASIS

( Criteria taken into account in classification of renal lithiasis.

( The frequency of phosphatic lithiasis in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital.

( Characteristics of phosphatic lithiasis aethiologic aspects, treatement, urinary infection and its relationship with this kind of lithiasis; stag horn calculi.

( Directions for investigation of the patients suffering from phosphatic lithiasis.

( Treatment of phosphatic lithiasis: diet, adjustment of urinary pH, treatment of urinary infections, indications of classic surgery – particulary per operativa haemostasis; dissolution of calculi by means of chemical agents.

Acest tip de litiază reprezintă aproximativ 30% din numărul total al litiazelor reno-ureterale, considerându-se atât calculii puri, cât şi cei micşti.

Având în vedere numeroase serii de calculi reno-ureterali publicate, am comparat seria noastră de 1 132 calculi din clinica de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, cu seria din 2 150 calculi coraliformi analizaţi de Faure G. şi Sarramon J.P. în 1982 (26(, cu aceea de 1 000 de calculi de la Clinica Mayo, publicată în 1989 (94( şi cu aceea de 4 014 calculi analizaţi de Gault M.H. (Canada) în 1989 (35(. Ceea ce frapează este recunoaşterea de către autori a unor criterii neuniforme existente la baza acestor statistici şi, ca urmare, sublinierea imposibilităţii de a se trage concluzii ferme în multe privinţe. Este surprinzătoare constatarea că în spitale fruntaşe pe plan mondial, din ţări dintre cele mai dezvoltate, lipsesc încă dotările necesare pentru a se determina calitativ şi cantitativ natura chimică a calculilor, în aşa fel încât beneficiul pentru instituirea şi controlul eficacităţii tratamentului medical să fie acela care este de aşteptat. Astfel: 1) în statistica clinicii noastre, de prea multe ori, rezultatul examenului calculilor nu precizează constituţia chimică a nucleului şi nici care este constituentul majoritar al calculilor micşti; 2) pentru statistica de la clinica urologică de la Pitié (47(, Jardin A. afirmă că „am putut cunoaşte natura calculilor a 188 de bolnavi din seria noastră (din 277 de dosare care se referă la 322 de rinichi purtători de calculi, incluzând deci 45 de litiaze bilaterale, n.n.). Această cifră corespunde calculilor operaţi şi calculilor eliminaţi spontan. Cea mai mare parte a calculilor din seria noastră nu au suferit decât o analiză chimică calitativă şi repartiţia în tablou este fără îndoială inexactă pentru unii dintre ei. Din 188 de calculi, 68 conţin 3 sau mai mult de 3 constituenţi. Suntem în imposibilitate de a preciza constituţia chimică din centrul calculului şi nici constituentul predominant”; 3) în cadrul analizei datelor cu privire la observaţiile colectate în cadrul anchetei Asociaţiei Franceze de Urologie din 1982 (8( autorii menţionează că: „Natura chimică preponderentă a calculilor nu a fost precizată de imensa majoritate a echipelor (2 150 observaţii colectate din 25 de centre, din care au putut fi reţinute 
1 887 pentru un studiu retrospectiv de 10 ani, 1970–1980, n.n.). Pe un total de 
1 173 calculi analizaţi, singurul rezultat obiectiv este prezenţa de fosfaţi calcici în 77% din cazuri (este vorba exclusiv de calculi coraliformi, n.n.), în timp ce nu există decât 18% oxalaţi de calciu şi 8% calculi organici. În sfârşit, nu a fost posibil de a corela în mod semnificativ natura chimică şi pH-ul urinar; pH-ul urinar a fost comunicat numai în 18% din cazuri”; 4) în ceea ce priveşte analiza seriei de 1 000 de calculi de la clinica Mayo (94(, aceasta precizează că 60% din calculi sunt oxalat de calciu, 20% fosfat de calciu sau oxalat + fosfat de calciu, 10% sunt calculi de infecţie (fosfat amoniaco-magnezian) şi 10% acid uric. Restul de 2% sunt calculi de cistină, urat de sodiu, 8-hidroxichinolonă, triamteren ori alţi constituenţi rari. Autorii afirmă că „Un examen bun al calculilor, ca studiul prin difracţie a razelor X, ori acela prin spectofotometrie în infraroşu (care identifică precis mai ales substanţele organice în raport cu spectre de referinţă, n.n.), ajută la a determina patogeneza şi la sugerarea strategiilor terapeutice”.

Amintind rezervele menţionate, precizăm că în statistica de 1 132 de calculi a clinicii noastre pe timp de trei ani sunt: 11,30% calculi fosfatici şi oxalici. Întrucât, pentru calculii micşti nu s-a precizat nici compoziţia chimică a nucleului şi nici constituentul majoritar, cu multă probabilitate cifrele nu reprezintă realitatea în ceea ce priveşte tipul de litiază în care observaţiile au fost înscrise de noi.

Litiaza fosfatică, care reprezintă marea majoritate a calculilor coraliformi 
(în jur de 75%) şi circa 1/3 din calculii caliceali (incluzând calculii micşti de oxalat plus fosfat de calciu), ale cărei cauze includ un număr important de malformaţii urologice congenitale, cauză de stază şi de infecţie urinară, alături de mai rarele cauze metabolice, impune mult mai frecvent decât celelalte tipuri de calculi reno-ureterali implicarea chirurgiei convenţionale în tratamentul ei, atât pentru înlăturarea unor calculi obstructivi, cât şi pentru corectarea unor abateri anatomice urinare de la normal, cât şi tratamentul infecţiei urinare pentru combaterea germenilor ureazici implicaţi în majoritatea calculilor de infecţie. Acestor elemente terapeutice li se adaugă şi corectarea pH-ului urinar de regulă crescut în acest tip de litiază.

Litiaza fosfatică este mai frecventă la femei, aşa cum am mai arătat, foarte frecventă în grupul calculilor coraliformi şi net mai frecventă în grupul calculilor caliceali.

Frecvenţa predomină la femei în proporţie de aproximativ 2/1, în timp ce litiaza oxalică şi cea urică sunt net mai frecvente la bărbaţi.

Predominanţa la bărbaţi a litiazei reno-ureterale este unanim constatată şi ea se explică prin faptul că litiaza oxalică, cea mai frecventă litiază reno-ureterală, şi litiaza urică (a treia ca frecvenţă în general, după litiaza fosfatică) afectează un număr mult mai mare de bărbaţi decât de femei.

În statistica noastră, din cei 129 calculi fosfatici puri, 60% aparţin femeilor. Pentru cei 576 calculi micşti (fosfat plus oxalat, 443 fosfat plus acid uric, 
126 fosfat plus carbonat de calciu) (7(, în absenţa precizării constituentului majoritar şi al nucleului, ne limităm la a consemna numai proporţia de 40% (162) pentru femei şi 60% (244) pentru bărbaţi.

Etiopatogenia, riscul mai mare de afectare a parenchimului rinichiului litiazic şi problemele terapeutice proprii litiazei fosfatice, fac din această litiază reno-ureterală o entitate particulară.

Explicaţia formării calculilor fosfatici, aşa cum rezultă din numeroasele lucrări publicate (8, 47(, constă: a) în primul rând în infecţia urinară (cel mai frecvent cu germeni ureazici) ceea ce reprezintă circa 75% din cazuri; b) în anomalii ale căii de excreţie (în jur de 15%) din cazuri; c) în anomalii de metabolism (10%).

Infecţia urinară, neexplicată de stază urinară prin anomalie anatomică, este mai frecventă la femeie. La aceasta, calea ascendentă de infectare a rinichiului este o cauză mai frecvent întâlnită. Aici se include şi pielonefrita gravidică, a cărei depistare şi tratare se impune, având în vedere un număr important de cazuri în care această patogenie este evidentă. În ceea ce priveşte calea de infectare hematogenă, al cărui punct de plecare este încă controversat (oro-faringian şi digestiv în primul rând), ea este de asemenea mai frecvent constatată la femeie.

Numeroase lucrări clinice şi experimentale (32, 38, 39, 40( au contribuit la cunoaşterea mai bună a acestor modalităţi de propagare a infecţiei, dar o serie de semne de întrebare încă persistă. Astfel, se ştie că „migraţia bacteriană pe calea sângelui nu este teoretic posibilă decât pentru specii care posedă un echipament antigenic şi antitoxinic care asigură protecţia lor”. Este cazul E. Coli şi al unor specii de Proteus. Dar, alţi germeni la originea infecţiei urinare (Providencia, Serratia) sunt lipsiţi de aceste mijloace de apărare (7, 46(. În ceea ce priveşte originea digestivă, ea poate fi incriminată numai dacă se constată o leziune intestinală precisă (7, 46(.

Deci, se produce fie o afectare iniţial parenchimatoasă însoţită de o descărcare septică urinară, caz în care propagarea se face pe cale hematogenă sau limfatică; fie o proliferare a germenilor întâi în urină şi o propagare ulterioară la pereţii arborelui urinar, când singura cale de infecţie posibilă este cea ascendentă.

Accesul bacterian la calea limfatică rămâne controversat. Se ştie că există conexiuni limfatice între colonul drept şi rinichiul drept, între uter şi căile urinare.

Calea ascendentă, după cum am văzut cu mult cea mai frecventă, este rezultatul colonizării bacteriene a uretrei anterioare, mai frecventă la femei, la care este favorizată de scurtimea uretrei, de stenoze juxta meatice, de cateterism, în timp ce la bărbat lungimea uretrei şi existenţa probabilă a unui factor prostatic bactericid (absent la cei cu inflamaţii prostatice), se opun acestei inoculări (32(. Dar, existenţa unei glicozurii sau/şi a unor leziuni vezicale congenitale, reprezintă şi aici factori favorizanţi.

Unele specii microbiene ar fi mai patogene decât altele: unele serotipuri de E. Coli ar afecta mai frecvent căile urinare superioare; mai ales tipurile 0,1,2,4,6,7, 16,18,75 (32(. Cel mai frecvent implicaţi sunt bacilii gram-negativi, în timp ce cocii gram-pozitivi sunt mult mai rar incriminaţi.

În grupul bacililor gram-negativi, menţionăm: colibacilul (există peste 
1 000 de serotipuri diferite, rezultate din combinarea a 148 serotipuri 0, a 49 tipuri H şi 91 tipuri K); grupul bacililor Proteus (mai frecvenţi: mirabilis, vulgaris, rettgeri, morganii, Providencia); bacilul piocianic; moraxele.

În grupul cocilor gram-pozitiv, streptococul D (enterococ) şi B sunt speciile cele mai frecvente; stafilococul auriu se întâlneşte numai în cadrul unei infecţii hematogene acute (pielonefrită, flegmon perinefretic). Este rar în cauză în infecţiile prin propagare canaliculară (32(.

Stafilococul alb, coagulazo-negativ, poate fi observat în infecţiile ascendente.

Rareori, o micoză (candida albicans) poate produce o infecţie urinară, uneori cu localizare renală parenchimatoasă (32(.

Punctul de plecare al infecţiei urinare, este mai rar oro-faringian şi mai frecvent digestiv (colită cronică, diverticuloză colică etc.). În ceea ce priveşte sindromul entero-renal, în prezent se admite că trecerea limfatică sau hematogenă este secundară şi ciclul entero-renal trebuie considerat ca trebuind să comporte o etapă externă obligatorie, aceea a contaminării perineale, căreia îi urmează propagarea infecţiei ascendente.

Trebuie controlată existenţa eventuală a unor afecţiuni digestive, genitale, a unor anomalii asociate, diabet zaharat (infecţia urinară fiind o complicaţie clasică a diabetului) (78(; unele anomalii metabolice evidente (potasiu, calciu, acid uric) – alături de respectarea unor reguli de igienă absolută şi permanent necesare, mai ales la femeie (având în vedere factorii favorizanţi reprezentaţi de rapoartele anatomice normale).

În raportul despre litiaza coraliformă din 1982, Faure G. şi Sarramon J.P. (26(, pe baza analizei unor serii care totalizează 156 de calculi coraliformi (Wickham, Aboulker, Cukier, Brisset, Rous), conchid că în majoritatea cazurilor, între 54 şi 67%, calculii sunt asociaţi cu infecţia urinară şi dintre aceştia pentru cei fosfatici amoniaco-magnezici procentul de asociere a infecţiei urinare creşte la 94,24% în seria Brisset şi 79% în seria Wickham. Anomaliile metabolice au fost constatate în proporţie de 19% (oxalat de Ca, cistină) în seria Wickham pe 
100 cazuri şi numai 10% în serii mai numeroase care totalizează 478 cazuri (Lange 8%, Viville 4%, Bollack 18%, Fey 19%, Brisset 10%). Aceste anomalii sunt: 
18 hiperuricemii asociate cu calculi coraliformi de acid uric; 15 hipercalciurii cu adenoame paratiroidiene şi 4 cistinurii. În 19 cazuri s-a considerat litiaza de decubit.

Anomaliile anatomice, considerate cauză a calculilor coraliformi prin stază şi infecţie urinară, au fost găsite la 15% (64( din 348 calculi coraliformi (Lange 27%, Viville 11%, Bollack 16%, Fey 14%, Cukier 16%). Aceste anomalii caliceale, stenoze ale joncţiunii pielo-caliceale (probabil secundare litiazei) şi rareori anomalii cervico-prostatice, anomalii secundare unor vezici neurologice, unor derivaţii urinare.

Deci, foarte schematic, pentru că pentru acelaşi calcul mecanismele (infecţie, anomalii metabolice, anomalii anatomice) se găsesc împreună sau se succed, cauzele calculilor coraliformi (în mare majoritate fosfatici), sunt: infecţia urinară în circa 75% din cazuri, anomalii anatomice în 15% şi devieri metabolice în 10%.

Factorul infecţios reprezintă cauza principală a litiazei fosfatice, în general, şi a celei fosfatice coraliforme, în special.

Orice afecţiune urologică, complicată cu o infecţie cu germeni ureazici (în primul rând) poate fi la originea unei litiaze de infecţie.

Procentul de activitate ureazică a germenilor este următorul (31(: Proteus vulgaris 99,6%, mirabilis 98,7%, morganii 91,8%, rettgerii 99,0%, Providencia alcalifaciens 99%, Stuarti 97,1%, Klebsiella pneumoniae 63,6%, Pseudomonas aeruginosa 32,6%, Serratia marscensens 29%, liquefaciens (5(, Enterobacter aerogenes 2,6%, Citrobacter freundii 0%, Escherichia coli 0%. Considerăm utilă din punct de vedere practic această înşiruire având în vedere posibilitatea inhibării medicamentoase a ureazei, aşa cum au dovedit-o atât lucrările experimentale (26(, cât şi rezultatele administrării acestor medicamente în cadrul tratamentului medical al litiazei fosfatice.

Bacteriile cu activitate ureazică secretă două enzime, o urează şi o protează. Ureaza hidrolizează ureea în amoniac şi bioxid de carbon şi astfel, prin eliminarea de carbonaţi de amoniu liberi se produce o alcalinizare importantă a urinei, alcalinizare responsabilă de suprasaturarea urinei cu struvită; proteaza afectează pereţii căii de excreţie prin reacţie inflamatorie.

Pentru Wickham (citat de Faure G. şi Sarramon J.P. (26() acţiunea microbiană ar induce o polimerizare a mucoproteinelor normale din urină (Tamm–Horsfall).

Germenii cu cea mai mare activitate ureazică (grupul proteus în primul rând), în afară de efectul ureolitic, au puternice proprietăţi antigenice, o mare mobilitate datorită flagelului care le permite să urce contra curentului urinar şi o mare afinitate pentru suprafeţele uroteriale (58(.

Este de remarcat că în toate cazurile de calculi „de infecţie”, fie de fosfat amoniaco-magnezian (struvită), fie alţi calculi fosfatici sau oxalo-calcici – secţionarea calculilor conduce la găsirea unui nucleu mineral (calcic, oxalic, uric) sau a unui nucleu organic (cheag, fragment de epiteliu, papilă necrozată, matrice proteică) şi conduce de asemenea la identificarea unor straturi suprapuse, de creştere. Aceste elemente pot fi deosebit de utile pentru instituirea şi urmărirea eficacităţii unui tratament medical cât mai util.

Constituenţii principali ai calculilor fosfatici (25( sunt:

a) fosfaţi de calciu (fosfat tricalcic, whitlockită, Ca3(PO4)2; sau fosfat octocalcic, Ca8H2(PO4)65H2O;sau fosfat monocalcic, brushită, CaHPO42H2O);

b) fosfaţi amoniaco-magnezieni, struvită, MgNH4PO46H2O (struvita a fost numită la început guanită pentru că guano are aceeaşi natură chimică cu guano-guano (cuvânt spaniol împrumutat dintr-o limbă indigenă din America, îngrăşământ bogat în fosfat şi în azot, provenind din excrementele păsărilor, liliecilor sau din tratarea resturilor de peşti. Petit Larousse en couleurs, 1972). Apoi minerologii 
i-au dat numele unui om de stat rus H.C. von Struve.

c) fosfaţi de magneziu, numiţi newberytă, MgHPO43H2O.

În practică, majoritatea calculilor fosfatici sunt constituiţi din fosfat amoniaco-magnezian şi ceilalţi din fosfaţi de calciu. Calculii puri sunt rari.

Formarea calculilor de struvită este consecinţa infecţiilor urinare cu germeni capabili să sintetizeze ureaza. Este important a se sublinia că germenii microbieni există şi în calcul şi în focare din medulara renală (26(. De aceea, examenul bacteriologic peroperator este util în cadrul tratamentului antiinfecţios. Se recomandă atât cultura urinei din cavităţile renale (eventual colectate prin puncţie pielică) şi examenul unui fragment de calcul (recoltat tot peroperator); calculul se recoltează în eprubetă sterilă care conţine 5 ml ser fiziologic; se agită calculul în eprubetă, se recoltează 0,1 ml ser, care se depune pe geloză; se repetă de 4 ori această operaţie. Calculul este apoi sfărâmat într-un mojar steril şi apoi însămânţat. Diferenţa dintre a patra recoltare de spălătură şi piatra sfărâmată, reprezintă diferenţa dintre bacteriile de pe suprafaţă şi cele din centrul calculului (26(. 

Dacă marea majoritate a calculilor coraliformi sunt calculi fosfatici infecţioşi, şi o parte importantă a calculilor sunt caliceali şi pielici, cauzele anatomice şi cele metabolice constituie şi ele cauzele formării calculilor fosfatici într-un număr important de cazuri.

Observaţia clinică şi examenul obiectiv stabilesc întotdeauna care sunt investigaţiile necesare şi ordinea acestora în vederea precizării cauzei litiazei fosfatice în fiecare caz, în speranţa evidenţierii unei cauze a cărei înlăturare totală sau măcar în parte să fie urmărită de tratamentul instituit. Înlăturarea cauzei infecţiei urinare este elementul principal al tratamentului litiazei fosfatice. Cauze metabolice se găsesc într-un număr important de cazuri: abateri de la normal ale metabolismului calciului (cu diverse cauze, aşa cum am mai arătat), ale metabolismului acidului oxalic, acidului uric şi altele.

Oricum, elementul esenţial al tratamentului este înlăturarea calculului prin mijloacele indicate de la caz la caz, inclusiv prin chirurgia convenţională. Înlăturarea eventualelor fragmente restante este deosebit de importantă. Tratamentul antiinfecţios, antiureazic, combaterea creşterii peste normal a pH-ului urinar, includerea – în mai mare sau mai mică măsură – a regimului alimentar şi crenoterapiei, reprezintă mijloacele de tratament ale litiazei fosfatice.

Dintre cauzele cunoscute care pot fi recunoscute şi înlăturate în urma unei observaţii clinice şi a unor examene paraclinice corespunzătoare, menţionăm:

a) volum urinar insuficient;

b) cauze de hipercalciurie: acidoză tubulară distală, caracterizată de acidoză metabolică plasmatică şi pH urinar crescut (forma primitivă şi forma secundară, nefrocalcinoză prin hiperparatiroidie primară sau rarele intoxicaţii cu vitamina D; uropatii obstructive, maladii autoimune, ca Sindromul Sjögren, L.E.D.; ciroză hepatică ca urmare a unor intoxicaţii cu amfotericină B, analgezice, litium, toluen, ciclamat etc.; prin boli ereditare, ca maladia Wilson, maladia Fabri; drepanocitoză, sindrom Marfan, Ehlers-Danlos etc.)
. Factorul comun care există permanent în aceste cazuri este afectarea celulelor tubulare distale al cărei corolar este pH-ul urinar crescut şi greu de corectat prin încărcare acidă; hipercalciuria este inconstantă, iar hipocitraturia nu poate fi depistată în mod curent;

c) alţi factori de risc cunoscuţi: hiperoxaluria, hiperuricemia;

d) unele afecţiuni intestinale, inclusiv intervenţii chirurgicale intestinale. După exereze importante ale intestinului subţire, se produc alterări ale absorbţiei intestinale, de unde rezultă diaree, tulburări hematologice şi tulburări de nutriţie, ca şi o predispoziţie la formarea de calculi biliari sau urinari. Totuşi, o rezecţie de 50% a intestinului subţire este compatibilă cu o stare generală satisfăcătoare, în special când colonul nu a fost interesat (43(;

e) afecţiuni tumorale maligne, cauze posibile de hipercalciurie sau hiperuricurie (în primul rând afecţiuni tumorale bronşice şi renale).

Rezultatul investigaţiilor clinice, imagistice, biologice, este acela care impune tratamentul necesar: înlăturarea cauzelor litiazei şi înlăturarea calculilor.

Regimul alimentar, care include şi regimul lichidian şi crenoterapia, constă în reducerea aportului de fosfor şi de calciu, în general, şi reducerea aportului alimentar de acid oxalic sau de acid uric, în raport cu fiecare caz în parte. El trebuie să aibă în vedere şi pH-ul urinar, de regulă crescut în litiaza fosfatică.

Un aport excesiv de calciu şi de sodiu creşte calciuria şi astfel este dăunător bolnavilor de litiază calcică, iar un aport prea mic – sub 600 mg/zi – contribuie la demineralizare osoasă. Aportul necesar de calciu, de 800–1000 mg/zi (recomandare a O.M.S.) rezultă din: carne, legume, fructe, circa 200 mg; laptele şi derivatele (iaurt, brânzeturi proaspete, cu conţinut în apă mai mare) 400 mg; apa potabilă şi apele minerale (circa 2 litri pe zi) 200–300 mg. Dintre apele minerale din ţara noastră sunt de recomandat cele care au un conţinut în calciu de până la 200 mg la litru.

Ca şi pentru tratamentul celorlalte tipuri de litiaze, credem că listele de alimente permise şi nepermise nu sunt corespunzătoare în practică în măsura în care poate fi utilă cunoaşterea conţinutului în calciu, fosfor şi vitamina D, al principalelor alimente care le conţin, iar uneori pot fi chiar dăunătoare, aşa cum lesne se poate observa din cercetarea etiopatogeniei litiazelor, în general. De aceea, ne limităm la a reproduce după Documentation Geigy (9(, conţinutul în calciu, fosfor şi vitamină D al câtorva alimente (tabelul 9). 

Tabelul  9

Conţinutul în calciu, fosfor şi vitamină D al câtorva alimente (adoptat şi adăugat după Documentation Geigy, (9()

	Produsul
	Bogate
	Sărace

	
	Calciu
(mg la 100 g) 
	Fosfor 
(mg la 100 g)
	Vit. D 
(pentru 100 g)
	

	Lapte de vacă proaspăt
	118 (60–360)
	93 (60–120)
	0,5–4 U.I.
	Practic, toate fructele (10–50 mg la 100 g), în afară de migdale şi alune.

	Lapte praf integral Lapte smântânit
	950
	730
	
	Practic, toate legumele, în afară de pătrunjel, fasole albă, linte

	Lapte condensat

Lapte îndulcit

Lapte condensat neîndulcit
	273

243
	228

195


	
	Practic, toate cerealele, orezul, pastele făinoase.

	Smântână
	90
	80
	50 U.I.
	Carnea de pasăre şi peştele conţin puţin calciu (10–50 mg la 100 g)

	Brânzeturi (după conţinutul în apă)
	680–1200
	360–800
	10 U.I.
	

	Gălbenuşul de ou
	150
	586
	1000 U.I.
	

	Ciocolată cu lapte
	200
	400
	
	

	Ape minerale: Olăneşti, Boholt, Contrexville, Vittel, Evian
	aproximativ 500 mg/l

	Smochine uscate
	160
	116
	
	

	Migdale
	254
	475
	
	

	Fasole albă
	150
	460
	
	

	Linte uscată
	100
	438
	
	


Urmează ca alimentele permise şi cele care trebuie consumate numai 
în cantităţi mici, pentru a se realiza o scădere a aportului de fosfor de până la 
1,5 g/24 de ore şi o diminuare a aportului calcic la strictul necesar, să fie stabilite pentru fiecare bolnav în parte. 

În plus, contribuţia pH-ului urinar crescut este importantă în precipitarea sărurilor fosfo-calcice. Această modificare a pH-ului urinar normal se datoreşte în primul rând activităţii germenilor ureazici, în cazul existenţei infecţiei urinare constatate în marea majoritate a litiazelor fosfatice – şi în al doilea rând unei alimentaţii alcalinizante sau utilizării îndelungate a unor medicamente alcalinizante. Cercetări experimentale (prin separaţia urinilor) (43(, au demonstrat creşterea pH-ului urinar care se produce numai pentru urina rinichiului litiazic, deci este legată de activitatea germenilor ureazici. Tot experimental (89(, s-a dovedit că alcalinizarea urinei cu amoniac (ca şi prin activitatea ureazică) produce cristalizare de fosfat de calciu, după cum inhibiţia ureazei împiedică precipitarea de fosfat amoniaco-magnezian. Suprasaturarea urinei cu fosfat amoniaco-magnezian şi deci precipitarea acestor săruri, se produce numai în urma activităţii ureazice, în timp ce precipitarea altor săruri fosfatice se produce şi în urma alcalinizării urinei prin alimentaţie alcalină, prin medicamente alcalinizate sau prin acidoză tubulară renală.

Corectarea pH-ului urinar în aceste cazuri este deci legată de lupta împotriva infecţiei urinare, când aceasta există (ca în majoritatea cazurilor), de o alimentaţie adecvată şi de suprimarea unor medicaţii alcalinizante.

În 1966 Hamburger (41( afirmă, cităm: „în orice caz, acidificarea urinară este absolut neputincioasă a dizolva calculi fosfatici, chiar atunci când aceştia se dizolvă cu uşurinţă in vitro într-o soluţie de apă acidulată la pH 5, de exemplu. Acest paradox aparent este fără îndoială explicat prin conţinutul urinilor în calciu, conţinut care tinde chiar să crească atunci când se acidifiază urinile” (p. 1545).

Abundenţa amoniogenezei prin ureoliză, explică de ce uneori nu se obţine modificarea pH-ului urinar prin medicaţie acidificantă, chiar cu cantităţi mari 
(5–6 g pe zi de clorură de amoniu (NH4Cl)) (89(. Dar, încercarea de acidificare atât prin lupta împotriva infecţiei urinare, cât şi prin alimentaţie alcalinizantă, apare justificată (55(, cu atât mai mult cu cât calciuria este normală sau uneori scăzută (89(.

În ceea ce priveşte antibioterapia, se cunoaşte eficacitatea în general a penicilinelor şi a ampicilinei în infecţiile cu B. proteus; a tetraciclinei, quinolonelor şi fluoroquinolonelor în infecţiile cu Pseudomonas. Din punct de vedere practic este de reţinut că acestea pot fi utilizate cu folos în aceste cazuri, încă înaintea obţinerii unor antibiograme (55(.

Utilitatea regimului alimentar acidificant în tratamentul litiazei fosfatice este controversat; de la considerarea lui ca inutilă (42, 93, 94, 106( sau chiar dăunătoare, la recomandarea sa ca element util, dacă se are în vedere că: regimul alimentar acidificant prelungit creşte calciuria, favorizează demineralizarea osoasă şi este dăunător în insuficienţa renală; grăsimile în exces inhibă absorbţia intestinală a calciului prin formarea de săpunuri calcice, insolubile; dacă raţia protidică este mare, creşte eliminarea de fosfor (pentru 1 g de uree, 0,10 g de fosfor) (108(.
În consecinţă, acest regim poate fi recomandat numai cu corecturile impuse de cunoaşterea suficientă a fiecărui bolnav, ştiind că: în mediul acid, solubilitatea sărurilor de calciu este simţitor mărită (55, 109(; la o calciurie de 100–150 mg la litru, precipitarea sărurilor de calciu nu mai are loc (109(; prin regim hiposodat se favorizează diureza şi acidificarea urinară (109(; acidificarea urinei favorizează activitatea antimicrobiană a betalactaminelor (peniciline, cefalosporine), a tetraciclinelor, a nitrofurantoinului şi a acidului nalidixic.

În general, regimul alimentar acidificant este alcătuit din: carne, peşte (ele scad pH-ul prin exces de radicali acizi care provin mai ales din oxidarea fosforului şi sulfului din moleculele proteice), ouă, mezeluri, grăsimi, unt, frişcă, maioneză, ciocolată, cereale (făină şi derivate, paste făinoase); dintre fructe, prunele (inclusiv uscate), afinele (acestea conţin acid benzoic, care este convertit în rinichi în acid hipuric şi astfel cresc aciditatea urinară), nucile şi migdalele; legumele sunt permise preparate prin fierbere (fierberea duce la pierderea de săruri bazice prin trecerea acestora în apa de fierbere); sunt recomandate: apa potabilă (inclusiv sifonul), apele minerale cu pH acid sau numai slab alcalin. Este de remarcat pH-ul intens acid al sucurilor de fructe conservate şi al ceaiului conservat (ceaiul proaspăt preparat are pH alcalin).

În litiaza fosfatică, din alimentele permise în general în regimul acidificant, se reduc sau se exclud alimentele bogate în calciu şi în fosfor (vezi tabelele respective); dintre produsele animale, se reduc: laptele (pentru conţinutul său în calciu şi pentru puterea sa alcalinizantă), brânzeturile, gălbenuşul de ou, „boudin”-ul (intestin umplut în principal cu sânge, care este alcalinizant); dintre peşti: heringii, tonul, somonul, sardelele; crustaceele; legumele crude, mazărea şi fasolea uscată; nucile şi migdalele.

Cu rezervele menţionate, regimul alimentar acidificant este justificat de faptul că solubilitatea struvitei şi carbonat-apatitei este mult mai mare în mediu acid (55(. În plus, acidificarea urinei îmbunătăţeşte activitatea antimicrobiană a betalacteminelor (peniciline, cefalosporine), a tetraciclinelor, a nitrofurantoinului şi a acidului nalidixic.

Amoniogeneza, produsă prin ureoliză, prin activitatea germenilor ureazici, este atât de importantă, încât medicaţia acidificantă nu o neutralizează (de exemplu, chiar cu doza de 5–6 g pe zi de clorură de amoniu) (55, 89, 90(. Dar, în timp ce încercarea de acidificare a urinei cu clorură de amoniu nu aduce nici un prejudiciu, utilizarea administrării de acidificanţi fosforaţi este absolut contraindicată, pentru că, prin excesul de fosfaţi în urină astfel produşi cresc riscul de formare de calculi fosfatici (de calciu şi amoniaco-magnezieni). Suprasaturarea urinilor cu fosfat amoniaco-magnezian este favorizată şi de administrarea de magneziu (în acelaşi scop al acidificării urinei).

Acţiunea acidului ascorbic în acelaşi scop, este controversată: astfel, Murphi şi Zelman (29( au acidificat urina cu 2 g de acid ascorbic pe zi (la pacienţi cu urină sterilă), în timp ce alţi autori nu au obţinut aceleaşi rezultate. Astfel, J. Thomas [89] afirmă că acidul ascorbic nu acidifică urina la bolnavii medulari cu urină sterilă.

Numeroase publicaţii (57, 58, citaţi de 89( demonstrează eficacitatea clorurii de amoniu, pe baza unor date experimentale pe şoareci şi pe pisici (55(. Aceleaşi date experimentale arată că după 6 zile de tratament, excreţia de clorură de amoniu creşte şi medicaţia devine ineficace. Pizarelli şi Peacock (74( afirmă că nitratul de amoniu şi sulfatul de amoniu acidifică urina timp îndelungat (între 4,7 şi 6,5 ani) la om, cu doze de 2–3 g per os, pe zi.

Există un mare număr de preparate farmaceutice pentru acidificarea urinei. În primul rând este necesar a se respecta contraindicaţiile bine cunoscute, ca în insuficienţa renală, în ciroza hepatică, în osteoporoză, hipercalciurie şi hipofosfaturie. Eficacitatea unui tratament acidificant urinar este uşor de constatat de pacientul însuşi cu ajutorul hârtiei colorimetrice. Este evidentă necesitatea unor cercetări viitoare, în vederea aplicării unui tratament acidificant corect.

A trata infecţia urinară din cadrul unei litiaze, este un postulat logic şi unanim afirmat. Dar, a trata infecţia urinară cu germeni ureazici, direct legată de formarea calculilor de struvită (amoniaco-magnezieni), este imperios necesar. De aceea, considerăm necesară precizarea unor elemente utile din punct de vedere practic în legătură cu aceasta: mecanismul de formare al calculilor de struvită prin activitatea germenilor ureazici; investigaţiile necesare în cadrul infecţiei urinare ureazice; tratamentul acesteia (atât medical, cât şi cele care au ca scop înlăturarea calculilor prin toate mijloacele intrate în practică până în prezent).

Acţiunea litogenă a germenilor ureazici. Germenii capabili să sintetizeze ureaza sunt marea majoritate a suşelor de Proteus (92–99%), germene care s-a dovedit foarte agresiv pentru parenchimul renal (55(. Bacteria secretă două enzime, o urează şi o protează. Ureaza este o enzimă proteică ce hidrolizează ureea în amoniac şi bioxid de carbon (CO2); această hidroliză ajunge la eliberarea de carbonaţi şi de amoniac liber, responsabil de alcalinizarea urinilor peste 7; această alcalinizare este responsabilă de suprasaturarea cu struvită şi de apariţia de calculi de struvită şi de fosfaţi de calciu. Proteaza afectează pereţii căilor urinare de excreţie prin reacţie inflamatorie.

Agresivitatea grupului de bacili Proteus este explicată de: 1) puternicele sale proprietăţi antigenice; 2) marea mobilitate a acestor germeni datorită flagelului cu care sunt prevăzuţi; 3) mare putere de aderenţă a lor la uroteliu.

La început se formează o matrice proteică în cavităţile renale, stadiu în care radiotransparenţa sa o face neevidenţiabilă în general şi apoi această matrice se mineralizează.

Viteza de mineralizare a acestei matrice este variabilă în raport cu mulţi factori, în primul rând cu caracterul obstructiv sau neobstructiv al calculului de la începutul mineralizării sale şi apoi în raport cu instalarea mai mult sau mai puţin rapidă a unui grad de insuficienţă renală (prin scăderea puterii de concentraţie a urinei).

Amintim aici calculii „moi”, constituiţi din fosfaţi amoniaco-magnezieni şi fosfaţi de calciu, calculi a căror gravitate este dată şi de mineralizarea lor întârziată, cât şi prin riscul de ablaţie chirurgicală incompletă pe care îl comportă.

Instalarea insuficienţei renale, consecinţă posibilă a persistenţei îndelungate a tuturor tipurilor de calculi, este mai frecventă şi mai rapidă în cazul calculilor fosfatici în special obstructivi, prin nefrotoxicitatea ureazei, care se adaugă afectării parenchimului şi căii de excreţie renale prin însăşi existenţa calculului (traumatism direct).

Bilanţul bacteriologic trebuie să precizeze germenii şi numărul lor, antibiograma, şi trebuie să includă întotdeauna examenul bacteriologic peroperator. În cazul unui calcul unilateral obstructiv urina poate apărea sterilă, în timp ce ea este infectată la nivelul calculului şi deasupra lui. Acest examen are importanţă practică, ce poate contribui, uneori hotărâtor, la instituirea unui tratament antibiotic eficace. Este locul să arătăm aici importanţa examinării histologice a tuturor pieselor de exereză în cazul tratamentului chirurgical al litiazei coraliforme şi nu numai, având în vedere observaţiile de coexistenţă a litiazei cu afecţiuni tumorale maligne, aşa cum a fost cazul publicat de Th. Burghele (13, 14(: asociere de calcul pielic cu tumoră malignă pielică şi aşa cum au arătat şi alte cazuri publicate în literatură (26(.

Germenii cel mai frecvent identificaţi sunt gram negativi; E. Coli şi Proteus; Klebsiella, Pseudomonas şi Serratia.

Pentru examenul bacteriologic peroperator, reproducem din nou tehnica acestui examen după Faure C. şi Sarramon J.P. (26(: recoltarea urinei renale prin puncţie pielică şi recoltarea unui fragment de calcul. Calculul este pus într-o eprubetă sterilă care conţine ser fiziologic; după agitarea eprubetei se recoltează 0,1 ml de ser, care este inoculat pe geloză; se repetă de patru ori această operaţie. Apoi, calculul este sfărâmat într-un mojar steril şi apoi este însămânţat. Diferenţa dintre a patra recoltare a serului şi calculul sfărâmat, reprezintă diferenţa dintre bacteriile de pe suprafaţa calculului şi a celor din cuprinsul calculului.

Dacă schematic se poate vorbi despre un tratament al infecţiei în litiaza fosfatică prin: înlăturarea calculului, antibiotice, antiureazice, acidificante urinare – în practică acest tratament nu se poate supune unei scheme în general valabile, dată fiind diversitatea situaţiilor în faţa cărora ne putem afla.

Tratamentul antibiotic, bazat pe identificarea germenilor, pe antibiogramă, ca şi pe starea funcţională renală, pe reacţia urinei, se adresează în majoritatea litiazelor fosfatice unor germeni ureazici. Speciile de bacili Proteus sunt sensibile în general la peniciline şi ampicilină; cele de Pseudomonas la tetracicline ca şi la fluorochinolone.

Tratamentul antibiotic este de regulă asociat fie îndepărtării calculului 
(cu includerea restabilirii unui drenaj satisfăcător al urinei, în cazul unor anomalii anatomice recunoscute), fie corectării unor anomalii metabolice depistate.

Asocierea medicaţiei antiureazice este încă un deziderat pentru că un inhibitor ideal de urează, eficace, netoxic şi nici teratogenic şi nici mutagenic (29(, nu a fost găsit.

Au fost publicate rezultatele a numeroase cercetări experimentale şi clinice, din care rezultă următoarele:

– toţi inhibitorii de urează cunoscuţi până în prezent, scad pH-ul urinei şi amoniul urinar;

– acidul hidroxamic (38, 39, 40( şi acidul aceto‑hidroxamic, au într-un număr important de cazuri (circa 20%) efecte nocive neurologice şi hematologice, sunt teratogene şi pot fi mutagene, iar utilizarea lor este limitată în cazurile de insuficienţă renală;

– hidroxiureea este mai toxică decât acidul aceto‑hidroxamic (38, 39, 40(;

– acidul 2-aceto-hidroxamic a fost experimentat pe şoareci (38, 39, 40(;

– hidroxicarbamida a fost testată în urină infectată in vitro cu Proteus vulgaris (38, 39, 40(;

– fluorofamida, o fosfotriamidă nehidroxamat, „este de aproximativ 1 000 de ori mai puternică decât acidul aceto-hidroxamic şi poate fi eficace la om în doze de sub 1 mg/kg” (38(;

– cu alţi doi derivaţi: N-benzoyl-fosfotriamidă şi N-izopentamil-fosfotriamidă, s‑au obţinut rezultate similare cu fluorofamida (38(;

– acidul N-metoxi-hipurohidroxamic este puternic inhibitor de urează, dar este mutagenic (38(;

– cercetări experimentale pe şoareci cu acid N-(piravoil)-glicinohidroxamic au demonstrat că acesta nu este mutagenic şi este eficace în a scădea pH-ul urinar şi a împiedica formarea de calculi de struvită (38(.

Rezultatul utilizării unor inhibitori de urează în tratamentul litiazei fosfatice este încurajator. După cum rezultă din cele menţionate mai sus, au fost realizaţi inhibitori de urează foarte puternici şi mai bine toleraţi; este de prevăzut că peste puţin timp această nouă categorie de medicamente va putea intra în practica curentă.

Mijloacele de înlăturare a calculilor includ astăzi numeroase posibilităţi alături de chirurgia convenţională şi alături de extracţiile cu sonde Zeiss sau Dormia; litrotiţiei mecanice utilizate încă din prima jumătate a secolului al XIX-lea, 
i s-au adăugat litotriţia electro-hidraulică, litotriţia laser, cea ultrasonică, pneumatică şi în sfârşit cea extracorporală. Dacă toate aceste mijloace de înlăturare de calculi, singure sau asociate, îşi au indicaţiile lor şi în litiaza fosfatică, ponderea pe care chirurgia convenţională o păstrează în tratamentul acestei litiaze este importantă în continuare. Aceasta se explică în mare parte prin necesitatea de înlăturare prin chirurgia convenţională a unor calculi coraliformi (care în majoritate sunt calculi fosfatici), fie pentru că este necesară şi corectarea unor anomalii anatomice o dată cu scoaterea calculilor, fie pentru a se rezolva unele complicaţii (încă numeroase) ale utilizării noilor mijloace de înlăturare a calculilor. Este de prevăzut că frecvenţa acestor complicaţii va scădea, în primul rând prin progrese de ordin tehnic, dar în acelaşi timp se poate spune că indicaţii ale chirurgiei deschise pentru tratamentul litiazei reno-ureterale, în general, şi în special pentru tratamentul litiazei coraliforme, în majoritatea cazurilor fosfatice, vor exista în continuare. Astfel, interesul pentru perfecţionarea tehnicii chirurgicale rămâne actual. Ne referim la necesitatea de a respecta la maximum un parenchim renal deja afectat de prezenţa acestor calculi, atât prin însăşi existenţa lor în contact cu pereţii căii de excreţie, cât şi prin efectul infecţiei urinare secundare, în special cu germeni ureazici, a căror agresivitate pentru căile de excreţie şi pentru paranchimul renal sunt bine cunoscute. În scopul reducerii pierderilor sanguine peroperatorii, al obţinerii timpului uneori îndelungat, necesar pentru scoaterea calculilor coraliformi, pentru reducerea la maximum a persistenţei unor calculi restanţi, mijloacele de întrerupere a circulaţiei renale fără a se vătăma rinichiul, constituie de mult o preocupare. Ne limităm la a enumera aceste mijloace: clampajul pediculului renal în masă, sau selectiv, a cărui durată permisă de până la 20 de minute este suficientă pentru realizarea unora din aceste intervenţii chirurgicale; ischemia prin hipotermie, obţinută prin refrigerare, care prin reducerea moderată a temperaturii renale, permite menţinerea ischemiei renale peste 3 ore şi jumătate (26(. Hipotermia necesară este obţinută prin refrigerarea suprafeţei renale fie cu gheaţă, fie prin utilizarea unor aparate care utilizează serpentine în care circulă diferite soluţii hipotermice, refrigerarea prin perfuzie hipotermică. Toleranţa rinichiului la ischemie prin clampajul pediculului este îmbunătăţită considerabil prin injectarea în artera renală, sau pe cale intravenoasă, de inozină (utilizarea sa la 10 pacienţi cu ischemii de peste 75 de minute sugerează o toleranţă bună la ischemie a rinichilor uneori mici (4(. S-a utilizat preparatul Trophycardil R. al laboratoarelor Innothera (2 g de inozină în 80 ml de ser fiziologic, injectaţi intravenos cu 10 minute înainte de clampajul pediculului).

Durata de ischemie „caldă” (prin clamparea pediculului) până la care nu se produc leziuni ireversibile, a fost cercetată experimental pe: a) câine care tolerează 1–2 ore de ischemie la 37(C – după care leziunile renale produse sunt reversibile în 3–6 săptămâni (Gettler şi Berman, 1966); b) iepure de casă (92(.

Gradul de alterare renală depinde de durata ischemiei (calde), de specia animală şi de starea prealabilă a parenchimului renal.

La om, oprirea circulaţiei renale timp de 50 de minute provoacă o alterare a filtraţiei şi reabsorbţiei, complet reversibilă în 6 săptămâni (Faure G.).

Concluziile tuturor acestor lucrări arată că, în cazul existenţei rinichiului controlateral indemn, ischemia caldă până la 20 de minute nu implică nici un risc, leziunile renale produse fiind integral şi rapid reversibile. Cu ajutorul inozinei timpul de ischemie caldă poate fi prelungit până la 60 de minute. Dacă durata ischemiei calde trebuie să fie mai mare, trebuie utilizate procedee de refrigerare (cel mai simplu fiind procedeul de refrigerare de suprafaţă cu gheaţă).

Înainte de intervenţia chirurgicală în cadrul căreia se preconizează clamparea arterei renale, se recomandă (114 allopuriuol 300 mg., iar cu o zi înaintea acesteia şi 100 ml manitol 10% înainte de clampare).

Contribuţia tratamentului medical în litiaza fosfatică poate fi deosebit de mare. Reducerea aportului alimentar de fosfor şi de calciu în cazuri de hiperfosfatemie sau/şi hipercalciurie în primul rând; corectarea (scăderea) pH-ului urinar în măsura posibilităţilor, de la caz la caz; medicaţia antibiotică şi antiureazică, toate acestea adăugate elementului terapeutic principal, reprezentat de înlăturarea calculilor, constituie arme de luptă eficace în tratamentul litiazei fosfatice. A preveni recidiva calculoasă sau numai a întârzia evoluţia afecţiunii litiazice (creşterea calculilor, efectul existenţei lor asupra căilor de excreţie şi a parenchimului renal, sterilizarea urinilor sau măcar atenuarea virulenţei infecţiei urinare), reprezintă beneficii deosebit de importante.

Reluarea câtorva date de fiziopatologie ne apare necesară.

Calculii de fosfat amoniaco-magnezian şi cei de carbonat-apatită (numiţi şi calculi infecţioşi) rezultă din precipitarea struvitei (fosfat amoniaco-magnezian) şi a carbonat-apatitei în urină alcalină.

Urina umană normală este saturată de calciu, magneziu, fosfat şi uree.

În prezenţa unei ureolize accentuate (provocată de activitatea germenilor ureazici) cantitatea de amoniu şi bioxid de carbon din urină creşte mult, ceea ce are ca efect imediat alcalinizarea urinei.

Uroculturile ca rezultat al examenului urinei vezicale, pot fi sterile, dar calculul sau/şi urina de deasupra unui calcul obstructiv, pot fi infectate. De aceea, se impune examenul bacteriologic al materialului litiazic, eventual şi al urinei, recoltate preoperator.

Elementul esenţial al tratamentului este reprezentat de înlăturarea calculilor, inclusiv de depistarea calculilor sau fragmentelor de calculi care rămân eventual după înlăturarea calculilor prin orice mijloace.

Bogata experienţă publicată în ultimii ani în presa medicală, ca şi numărul important de L.E.C., ureteroscopii şi N.L.P. efectuate în clinica „Prof. dr. Th. Burghele” începând din mai 1993 (vezi bibliografia capitolului Generalităţi – Publicaţii şi comunicări ale clinicii de urologie a spitalului „Prof. dr. Th. Burghele”), ne îndreptăţesc să afirmăm că în tratamentul litiazei renale infecţioase, de regulă coraliforme, litotriţia extracorporeală (în general singură şi mai rar completată de extracţie percutană sau de manevre transuretrale pentru intervenţie instrumentală pe ureter, este tratamentul principal sau complementar, în numeroase cazuri) se impune, mai ales pentru calculii pe rinichi cu cale de excreţie normală; în timp ce în cazurile de rinichi anormali, adaosul de multiple litotriţii percutane apare de multe ori necesar (15, 16, 24, 79(.

Intrarea în practica curentă a L.E.C., N.L.P. şi U.S. a reactualizat chemoliza, utilizată în cadrul tratamentului fragmentelor de calcul restante, încă prea numeroase în prezent.

În Atlasul de Tehnici Chirurgicale în Urologie, apărut recent la New York (sub redacţia lui E. Douglas Whitehead, M. D. Lippincott-Raven Publishers), există un capitol intitulat „Nefrotomie percutană cu chemoliză”;

– Alain Le Duc (Paris) preconizează, la sfârşitul intervenţiei ureteroscopice pentru înlăturarea unui calcul ureteral pelvin de peste 10 mm, instalarea unei sonde duble J „care face posibilă alcalinizarea fragmentelor de calcul restant, pentru că urina drenează în cea mai mare parte între ureter şi sondă”(28(;

– o comunicare la Congresul A.E.U. din august 1996 (27(, afirmă eficacitatea unei soluţii care conţine acid (-ketoglutamic (care este constituent normal al urinei) în dizolvarea cristalelor de oxalat de calciu;

– o altă comunicare, la acelaşi congres (31(, afirmă că pirofosfatul şi analogii lui sintetici inhibă formarea de calculi calcici in vitro şi preconizează chemoliză succesivă şi tratament cu xidifon;

– o lucrare recent publicată (29( şi comentată de E. Lechevallier (Marsilia), tratează despre utilizarea bifosfonaţilor în litaza oxalică, iar comentariul subliniază acţiunea bifosfonaţilor asupra celulelor tubulare renale, acţiune al cărei efect este reducerea calciuriei şi oxaluriei; în continuare, comentariul menţionează că: „indicaţiile ar fi fragmentele reziduale după L.E.C. sau N.L.P.C.” şi recomandă studierea irigaţiei continue in situ;

Comentând lucrarea lui J. Segura (32(, P. Meria (Paris) spune că „utilizarea Renacidinei pentru a dizolva calculii de struvită este citată eventual drept complement al chirurgiei percutane”.

În analiza tratamentului calculilor căii urinare, P. Jichlinski, M. Wisard şi H.J. Leisinger (Lausanne C.H.) (30( conchid, cităm: „dacă ameliorarea cunoştinţelor noastre în domeniul fiziopatologiei litiazei ne va permite într-o zi a sintetiza droguri capabile să dizolve calculi, metodele terapeutice actuale riscă din nou să fie transformate profund” (referire la L.E.C. n.n.).

CHEMOLIZA

Chemoliza poate fi tratamentul indicat al unor fragmente restante de calculi, când pot fi îndeplinite următoarele condiţii (7, 8, 47, 89, 90(: urină sterilă, protecţie antibiotică, introducere şi evacuare liberă a lichidului de chemoliză; presiune intrapielică de sub 25 cm3 apă, lipsă de extravazare, supraveghere permanentă în cursul perfuzării lichidului de chemoliză în scopul prevenirii oricăror complicaţii eventuale (frison, ascensiune termică, infecţie urinară, colică renală, sângerare). Aceste condiţii fiind realizate, tratamentul chemolitic este urmat de succes, în unele cazuri de calculi struvită fosfat amoniaco-magnezian), de fosfat de calciu pur 
(şi nu de uraţi) şi de cistină [31].

Pentru că indicaţia principală a chemolizei prin perfuzie continuă (sau „spălare”) prin diversele dispozitive realizate (sonde ureterale cu dublu curent, dispozitive percutane sau instalate în cursul unor intervenţii chirurgicale convenţionale care permit intrarea şi ieşirea liberă a lichidului de perfuzie) este litiaza fosfatică, relatăm în cadrul acestui capitol, în cele ce urmează, câteva date practic utile referitoare la chemoliză în general.

Chemoliza prin perfuzie continuă a calculilor a fost sugerată de constatările repetate de dispariţie a unor calculi în urma unor tratamente nechirurgicale: dezintegrare (dovedită radiologic) a unui calcul de cistină în anul 1924 (Crowel A., citat de (21() în urma unui tratament alcalinizant per os; dizolvare a unui calcul fosfatic în anul 1945 prin introducere retrogradă de soluţie de citrat conţinând magneziu (Suby, citat de (11(); dizolvarea unor calculi de acid uric prin tratament alcalinizant.

Cercetări experimentale (6, 15, 16, 19, 20( au condus la realizarea unor soluţii dizolvante perfuzabile şi a unor dispozitive instrumentale corespunzătoare. Perfuziile cu soluţii dizolvante au fost aplicate într-un număr mare de cazuri şi ca urmare, au fost publicate rezultate bune, unele foarte încurajatoare, procentul de succes fiind în general mare atât pentru calculii fosfatici, cât şi pentru calculii cistinici, urici şi oxalici (1, 2, 3, 10, 16, 24(.

Unul din medicii clinicii noastre şi o colegă chimistă din cadrul laboratoarelor spitalului „Prof. dr. Th. Burghele”, au colaborat la Hamburg, cu unul din specialiştii care s-au ocupat îndeosebi de chemoliză, Timmermann A. Acesta din urmă, în 1967, a prezentat în cuprinsul unei conferinţe pe care a ţinut-o în spitalul nostru, o serie de rezultate bune. Ca urmare, clinica noastră a transferat la Hamburg pe unul din bolnavii noştri cu un calcul fosfatic de calice inferior (Obs. T.I. din 1968). Acest caz s-a încadrat în rândul eşecurilor metodei (de această dată perfuzia pe sondă ureterală cu dublu curent), în final impunându-se nefrectomia. Complicaţii grave, chiar şi unele decese, au impus prudenţă în aplicarea chemolizei prin perfuzie continuă. Unele complicaţii au fost atribuite efectului nociv asupra căilor de excreţie al unor substanţe perfuzate, cum a fost cazul Renacidinei, propusă de Mulvaney (12( şi care conţine (ca şi soluţia Suby) acid citric şi săruri de magneziu. În urma utilizării acestei soluţii au fost publicate repetate complicaţii, inclusiv decese, ceea ce a condus F.D.A. să intervină în 1963 şi să interzică în S.U.A. utilizarea ei în calea superioară de excreţie, decesele fiind atribuite infecţiei şi depresiei respiratorii indusă de hipermagneziemie (ian., 1979), deşi, având indicaţie de excepţie, face parte din posibilităţile terapeutice care trebuie cunoscute de specialişti.

Se utilizează soluţii acide, pentru calculii fosfatici, soluţii alcaline pentru calculii urici şi de cistină, soluţii chelatoare de calciu pentru calculii oxalici.

a) Soluţii  acide:
– soluţia Suby M. Cu pH 5:

acid citric
32,25 g

carbonat de sodiu
8,84 g

oxid de magneziu
3,34 g

apă distilată q.s.p.
1 litru

– soluţia Suby cu pH 4:

acid citric
32,25 g

carbonat de sodiu
4,37 g

oxid de magneziu anhidru
3,34 g

apă distilată q.s.p.
1 litru

– Renacidina (15(:

acid citric
156,17 g

acid D-gluconic
21,3 g

hidrocarbonat de magneziu
9,15 g

carbonat de calciu
2,6 g

apă distilată q.s.p.
3 litri

– soluţie Thomas J. (22(:

acid citric

acid malic
26 g

gluconat de sodiu

carbonat de sodiu q.s.p. pH 4

apă distilată q.s.p.
1 litru

Pentru tratamentul chemolitic al calculilor de struvită, în Anglia este autorizată soluţie R (Urotrainer); cu această soluţie au fost publicate rezultate mai puţin bune, de ex. 4 cazuri din 22 de eliminare completă a calculului [34] decât după utilizarea Renacidinului, care conţine acid citric 10% faţă de 6% în soluţie R [30, 33].

b) Soluţii  alcaline:
– soluţie propusă de Thomas J. (22(:

piperazină hidratată
16,20 g

glicocol
30,00 g

apă distilată q.s.p.
1 litru

această soluţie are pH 9,2.

– soluţie utilizată de Thomas J. (21( pentru dizolvarea unui calcul de cistină restant:

glicină
27 g

carbonat de sodiu (leşie) concentrată până la pH 9,2 sau chiar 9,3.

c) Soluţii  chelatoare
Acestea conţin produse complexate care leagă calciul. În general, se utilizează complexon-ul III, sau versen, sau E.D.T.A. (acid etilen-diamino-tetracetic). Legarea calciului se face cu atât mai uşor, cu cât pH-ul soluţiilor este mai mare. Timmermann şi colab. (89( au utilizat soluţie 2,5% de versenat de magneziu, magneziul fiind destinat să uşureze dizolvarea oxalatului decalciu. Dormia (10( a utilizat soluţia „Litolys”, care este un amestec de complexon I şi III, la pH 7,5.

Dacă dizolvarea eliberează substanţe mucoide care împiedică drenajul, se poate adăuga o spălare intermitentă (după nevoie) cu Mucomyst R (N-acetil, L-cisteină, mucolitic) 2% sau Varidase R (5( (Camey).

Litiaza fosfatică, litiaza infecţiosă, singura având frecvenţa cea mai mare la sexul feminin, fiind explicată uneori de factori anatomici de stază urinară, alteori de rapoarte anatomice perineale favorizante la femei, alteori de factori endocrini şi mai rar de abateri metabolice de la normal, poate beneficia în ceea ce priveşte tratamentul său de: corectarea chirurgicală a cauzelor anatomice de stază odată cu înlăturarea calculilor; de măsuri speciale şi permanente de prevenire a unor infecţii urinare; tratamentul chirurgical sau medical al unor afecţiuni endocrine aflate la originea unor evidente tulburări metabolice; regim alimentar şi crenoterapie, tratamente antiinflamatoare şi antiureazice, în raport cu particularităţile fiecărui caz în parte.

Tratamentul medical constă în antibioterapie, în corectarea pH-ului urinar, în utilizarea inhibitorilor de urează, alături de creşterea volumului urinar şi de regim alimentar acidifiant.

Inhibitorii de urează se utilizează în cazurile de infecţie urinară severă: acid acetohidrosamic (Lithostat®) sau N-diaminofosfanil 4-flurobenzamid (Flurozamil) [32].

Importanţa unei evaluări corecte şi posibile a fiecărui bolnav litiazic în serviciile de urologie şi nefrologie, iar alteori şi în cele de chirurgie generală, este primordială; ea rezultă atât din analiza observaţiilor din literatura medicală, ca şi din aceea a observaţiilor clinicii noastre.

Referindu-ne în special la litiaza fosfatică, trebuie să subliniem încă o dată importanţa atât a cercetării istoricului şi antecedentelor bolnavilor, cât şi evaluarea lor în scopul evidenţierii unor eventuale anomalii metabolice sau a altor modificări biochimice, pentru a se descoperi o hipercalciurie, a se cerceta cauzele ei mai importante cunoscute (importante atât prin ponderea lor în întreţinerea unei litiaze active, cât şi prin înlăturarea uneori posibilă a cauzei acesteia); de asemenea, pentru a se descoperi o hiperfosfaturie, hipercalciurie, o hipocitraturie şi existenţa eventuală a unor alţi factori de risc litiazic. Trebuie adăugată şi importanţa cunoaşterii pH-ului urinei, mai ales atunci când urina este sterilă, creşterea pH-ului putând fi explicată ca urmare fie a unei medicaţii alcaline, fie unei acidoze tubulare distale.

Ch.Y. Pak (69 bis( a afirmat că tratamentul medical este justificat de şase obiective mari: prevenirea recidivei, eficacitatea programului profilactic, favorizarea eliminării spontane a unor calculi, evitarea colicii renale, reducerea necesităţii de înlăturare a calculilor sau fragmentelor restante de calculi, corectarea manifestărilor extrarenale (în cadrul unor afecţiuni multisistemice în care litiaza este una din manifestări) şi de costul tratamentului, costul tratamentului litiazei urinare în general fiind diminuat de eficacitatea crescândă a tratamentului medical.

Lingeman în cadrul discuţiilor la Conferinţa de la Bethesda din 1988 pentru prevenirea şi tratamentul calculilor renali a spus, cităm „probabil numai o treime din pacienţii litiazici din S.U.A. sunt corect evaluaţi şi au un tratament medical corespunzător” (3, 1989, J. Urol. (B)(. Ne întrebăm şi noi dacă posibilităţile existente în ţara noastră în această privinţă, sunt utilizate suficient în folosul bolnavilor litiazici, în general. Eficacitatea tratamentului medical curativ şi preventiv este incontestabilă într-un număr important de cazuri, deşi el are încă adversari numeroşi. La congresul din mai 1996 al A.V.A Michael Marberger a afirmat că 3/4 din bolnavii cu litiază oxalică au un bilanţ etiologic care nu permite a se recunoaşte un factor de risc litiazic („La lithogenèse est bien sûr multifactorielle et toutes les études publiées sont donc entachées de biais statistiques”) şi recunoaşte numai un mic beneficiu al tratamentului medical. În replica sa, G.M. Preminger subliniază că tratamentul medical reduce riscul de recidivă litiazică (33% la cei trataţi, faţă de 78% la grupul de control; la fel, recidiva după eliminarea completă a unui calcul este 10% faţă de 50%) şi astfel susţine necesitatea tratamentului medical.

În 1967 P. Aboulker (1(, scria că dizolvarea calculilor urinari este o speranţă de viitor a cărui schiţă se întrevede în prezent. În 1998 A. Gelet (29(, scrie că în unele cazuri, în cadrul tratamentului calculilor urici se poate obţine „topirea” calculului astfel: nefrostomie percutană şi perfuzie timp de câteva zile cu ser bicarbonatat 14‰, 1 litru pe zi. 

LITOTRIŢIA  ÎN  TRATAMENTUL  LITIAZEI  FOSFATICE

Dintre calculii fosfatici, cei de carbapatită (fosfat de calciu carbonatat cristalizat) se fragmentează uşor, iar cei de brushită (fosfat acid de calciu dihidratat) sunt foarte rezistenţi (rezistenţă explicată de structura calculului).

În lipsa unui examen de calcul, compoziţia şi structura calculului de tratat poate fi presupusă pe baza examenelor radiologice, astfel:

Calculul de carbapatită are contur regulat şi este mai puţin dens decât osul; calculul de brushită este mai dens decât osul (vezi şi subcapitolul respectiv din Litiaza oxalică).

La TDMH, valorile de unităţi Hounsfield cele mai mari sunt cele pentru brushită (1703 ± 161), pentru whewellită (1645 ± 238) şi pentru weddelită (1417 ± 234) (110, T.VIII, p. 14).
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Capitolul  VII

LITIAZA  URICĂ
URIC  ACID  LITHIASIS

( The frequency of uric acid stones in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital.

( The treatment of uric acid lithiasis by diet and drugs.

( Acute and chronic illnesses producing hyperuricuria – principal directions of treatment.

( Uricuria in pregnancy – diet during pregnancy.

( The kidney and hyperproduction of uric acid.

( Stone dissolution in uric acid lithiasis.

Frecvenţa acestei litiaze este de 5–10% din totalul litiazelor reno-ureterale în Europa şi în S.U.A. [6, 11, 20, 40], ea fiind maximă în ţări ale bazinului mediteranean; în Israel ea este de aproximativ 40% din totalul litiazelor renale.

Pentru România în totalitate nu avem statistici care să permită o apreciere a proporţiei diferitelor tipuri de litiază, dar bazându-ne pe datele care rezultă din analiza deja prezentată, în capitolul „Epidemiologie”, cu privire la statistica Spitalului Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” – această litiază este mai frecventă decât media cunoscută pentru ţările europene în general: 18,63% calculi urici puri; 11,12% calculi micşti urici şi fosfatici; 8,30% calculi micşti urici şi oxalici (raportat la cei 1 132 de calculi analizaţi).

Tratamentul, mai ales preventiv, al acestei litiaze are cea mai mare eficacitate, în comparaţie cu litiazele oxalice şi cu cele fosfatice. Explicaţia acestei eficacităţi este dată de cunoaşterea în mai mare măsură a unor cauze care pot fi corectate total sau măcar în parte. Cauzele principale sunt: volumul urinar prea mic; suprasaturarea urinilor cu acid uric; pH-ul urinar scăzut şi abaterile importante de la alimentaţia normală; probabil şi anomalii calitative şi cantitative urinare care afectează solubilitatea acidului uric.

Deşi persistă multe necunoscute în legătură cu toate aceste cauze, eficacitatea tratamentului posibil al litiazei urice, este o constatare generală categorică.

Volumul urinar crescut, are ca urmare atât scăderea concentraţiei urinare de săruri, cât şi creşterea pH-ului urinar. Deşi s-a constatat [14] că adesea urina unor litiazici urici continuă să cristalizeze chiar când ea este mult diluată, la densităţi de
1 002, 1 003 şi 1 004 şi cu concentraţii de acid uric de 0,10 sau 0,20 g%, şi că la gutoşi nelitiazici sedimentul nu conţine cristale urice, creşterea volumului urinar este deosebit de importantă, ca în tratamentul tuturor litiazelor. Progresele în cunoaşterea condiţiilor intime ale cristalizării vor conduce desigur la îmbunătaţirea tratamentului litiazelor reno-ureterale.

Deshidratarea necorectată corespunzător, cu diferite cauze, între care la loc de frunte se situează schimbarea de mediu ambiant, s-a dovedit a fi una din cauzele principale ale constituirii unor calculi, în special urici. Deshidratarea scade volumul urinar şi creşte astfel concentraţia urinei şi în acelaşi timp, scade pH-ul urinar.

În general, apa „de robinet” întruneşte calităţile necesare pentru menţinerea unui volum urinar suficient. Sunt indicate apele minerale alcaline şi sucurile de fructe neconservate (prin agenţii de conservare efectul de alcalinizare a urinei este mult diminuat). Este de preferat consumul de lichide până la mese, când stomacul este în general gol şi când eficacitatea consumului de lichide pentru creşterea diurezei este maximă; se urmăreşte creşterea, dacă nu şi depăşirea, volumului urinar la 2 l în 24 de ore.

Hiperuraturia, cu sau fără hiperuricemie. Uneori – ca în cazul gutei, a cărei explicaţie probabilă este un deficit enzimatic genetic – uricemia se menţine normală prin creşterea uricuriei.

Acidul uric rezultă din metabolismul proteinelor, dar şi – în ordine – din acela al lipidelor şi glucidelor. Dar, litiaza urică fiind de multe ori o afecţiune metabolică prin sinteză exagerată de acid uric, şi nu o afecţiune datorată în principal unor anomalii de aport alimentar, un regim alimentar prea strict nu apare justificat. În plus, o reducere excesivă a aportului alimentar de proteine ar avea ca rezultat o astenie marcată, incompatibilă cu o activitate normală.

Acidul uric este produs final al metabolismului purinelor. La cea mai mare parte a animalelor, el este transformat în alantoină, prin uricază, care lipseşte la om. El este eliminat în cea mai mare parte (circa două treimi) prin rinichi, şi în mai mică parte pe cale digestivă (în intestin uricoliza se produce datorită bacteriilor intestinale, care transformă acidul uric în alantoină). Uricoliza intestinală compensează insuficienţa de eliminare renală în cazurile de insuficienţă renală.

De aici rezultă necesitatea de a preciza alimentaţia recomandabilă în general în tratamentul litiazei urice, astfel: aport proteic normal, aport hidrocarbonat moderat, reducere maximă a grăsimilor şi a alimentelor bogate în purine. Excepţie de la această recomandare fac, în primul rând, asocierile de insuficienţă renală, care impune restricţii alimentare suplimentare în care se include şi restricţia de proteine, mai mult sau mai puţin drastică, în raport cu gradul de declin al stării funcţionale renale.

Tabelul  10

Conţinutul în purine al unor alimente (în mg la 100 g de aliment), adică al acelor alimente care au un conţinut mare de nucleoproteine susceptibile a se transforma rapid şi uşor în acid uric, după Bour şi Derot (4(
	Alimente
	Purine 
	Acid uric

	timus de viţel (momiţe)
	330
	990

	ficat de vacă
	93
	279

	rinichi de vacă
	80
	240

	creier de vacă
	28
	84

	Anchois*
	430
	

	Saumon**
	24
	70

	sardele
	118
	354

	porc
	41
	123

	capră
	40
	117

	pui
	29
	87

	cârnaţi de porc
	20–40
	


* peşte obişnuit în Marea Mediterană, mai rar în Oceanul Atlantic, dar mai ales pescuit pe coastele Perului. El poate fi conservat în saramură sau untdelemn, sau tratat şi transformat în făină şi ulei de peşte (lung de 15–20 cm; din familia engraulidelor. Le Petit Larousse en couleurs, 1972).

** peşte vecin cu păstrăvul, cu carnea apreciată, atingând până la 1,50 m lungime. Saumonii tineri, sau taconii, trăiesc doi ani în ape curgătoare, apoi continuându-şi creşterea în mare mai mulţi ani, se reîntorc pentru a se reproduce şi îşi depun icrele aproape de izvoare.

Acesta fiind regimul alimentar indicat în cazurile de hiperproducţie endogenă de acid uric, redăm, după Bour şi Derot (4( tabelul alimentelor foarte bogate în purine (vezi tabelul 10).

Deşi, în general, se admite că purinele vegetale nu se transformă în uraţi, se recomandă (45( şi reducerea consumului de mazăre (54 mg de uraţi pentru 100 g), de linte (162 mg uraţi pentru 100 g), de spanac (72 mg de uraţi pentru 100 g), de cafea, ceai şi ciocolată.

Aceiaşi autori (4( menţionează cinci reguli ale regimului alimentar indicat în tratamentul litiazei urice: 1) a exclude alimentele purinofore (tabelul de mai sus); 2) a reduce global alimentaţia în cazul pacienţilor supraponderali; 3) a reduce aporturile protidice, având în vedere nivelul uricemiei şi acela al uricuriei: „În teorie, aportul fiziologic zilnic trebuie să fie de 1 g de proteine pe kg de greutate, dar, se poate, fără inconvenient, recomanda mai puţin decât această normă clasică”. Conţinutul de proteine (în procentaj) al câtorva alimente curente (4(: carne 15–20%; păsări de curte 15–22%; peşte 20–30%; un ou 13%; brânză 20–30%; lapte de vacă 4%; pâine 8–10%; paste făinoase obişnuite preparate 2,5%; orez 8%; cartofi 2%; salată 1–1,5%; fructe sub 2%; 4) reducerea aporturilor lipidice, având în vedere şi frecvenţa mare a tulburărilor metabolismului lipidic asociate gutei. Grăsimile scad clearance‑ul acidului uric, crescând astfel uricemia şi scăzând uraturia. Se recomandă consum moderat de grăsimi, unt 10–20 g/zi, untdelemn  10–20 g/zi; 5) în privinţa lichidelor se subliniază că (4(: ingestia de alcool creşte uricemia şi uraturia.

Se apreciază că respectarea singură a acestor reguli de regim alimentar, este suficientă pentru a menţine uricemia sub limita de siguranţă de 7–8 mg%. În cazurile de litiază activă şi sub acest regim, este indicată adăugarea tratamentului medicamentos.

Mecanismul exagerării producţiei endogene de acid uric nu este elucidat. Prin studii izotopice au fost identificaţi precursori ai ciclului puric: acidul formic, glicina, gintamina, acizii glutamic şi aspartic. La gutoşi, se constată că glicina este direct degradată în acid uric, fără a trece prin stadiile de adenină sau de acid nucleic, ceea ce aminteşte fenomenul observat la păsări şi reptile (45(. Tot studii izotopice au demonstrat că uricopoieza se poate efectua plecând de la resturile carbonate care provin din glucide şi grăsimi şi plecând de la azotul proteic.

MEDICAMENTE  URICO-FRENATOARE

Elementele care trebuie să impună tratamentul medicamentos urico-frenator (care inhibă urico-sinteza) sunt: eficacitatea insuficientă a regimului alimentar, uricemia şi uricuria crescute peste limitele normalului, scopul urmărit fiind suprimarea formării de calculi.

S-a constatat (17( că frecvenţa litiazei urice este în funcţie de hiperuricemie, dar mai ales de hiperuricurie. Adăugarea tratamentului hipouricemiant se bazează pe datele evoluţiei clinice şi pe dozările de acid uric în sânge şi urină.

El apare necesar şi în cazul creşterii izolate a uricemiei şi uricuriei peste valorile normale. Astfel, în ultimii ani tratamentul preventiv se instituie când uricemia depăşeşte 500 µmol/l, la femei, şi 600 µmol/l, la bărbaţi, alţi autori intervenind la valori mai mari sau fiind partizani ai unei atitudini de abstinenţă (7, 12, 18, 38(.

Eficacitatea allopurinolului sau a tiopurinolului ca urico-frenatori este unanim recunoscută.

Allopurinolul, inhibitor al xantin oxidazei, se administrează în doze de 
100–400 mg/zi. Noi nu am observat efecte secundare care să impună întreruperea tratamentului cu acest medicament, deşi ele au fost de multe ori raportate în alte ţări. Dintre acestea, cele mai frecvente sunt unele manifestări cutanate; mai puţin frecvente sunt unele manifestări digestive – gastro-intestinale sau hepatice (7( printr-un mecanism imuno-alergic. În hiperuricemii foarte mari, s-au observat apariţia unei nefropatii xantice sau formarea de calculi de xantină (15(.

În asemenea cazuri, se recomandă (7( întreruperea tratamentului, apoi reluarea lui cu doze foarte mici, pentru desensibilizare.

În aceleaşi doze, cu efecte secundare mai puţine, se utilizează Tisopurina, inhibitor al glutamino-fosfo-ribosil-amidotransferazei (7(.

În urma tratamentului prin regim alimentar, prin medicaţie urico-frenatoare şi medicaţie alcalinizantă a urinei, şi noi ca şi numeroşi urologi (7, 6, 31, 9, 22(, am constatat dispariţia unor calculi urici radiotransparenţi.

După Klinenberg şi colab. (7( la pH 5, circa 85% din acidul uric din urină se găseşte nedisociat (sau ionizat), iar la pH 7 încă se mai găseşte 5,4% în aceeaşi formă. Urina are maximum de aciditate în cursul nopţii şi în primele ore ale dimineţii, atât prin absenţa alimentaţiei în timpul somnului, cât şi prin secreţia nocturnă de hormon antidiuretic (7( care contribuie la scăderea volumului urinar şi la scăderea pH-ului său. În plus, la litiazicii urici pH-ul urinilor nu se mai ridică la valori de peste 6 (38(. Explicaţia acestui fapt nu este cunoscută; ipotezele emise: anomalie de excreţie de hidrogen ioni sau neadaptarea excreţiei de amoniac (Gutman A.B., citat de (38() nu au fost încă confirmate. Lipsa de hidratare nocturnă favorizează reabsorbţia proximală de bicarbonat, ceea ce poate contribui la scăderea pH-ului urinar.

De aceea, a alcaliniza urina prin regim alimentar şi la nevoie şi prin unele medicamente, înseamnă a împiedica cristalizarea acidului uric. După primele publicaţii (1933), aceste constatări au fost confirmate de numeroase lucrări.

Alimentele alcalinizante sunt: laptele, legumele (legume – latină legumen): produse alimentare de origine vegetală (rădăcina morcovului, tija şi mugurele sparanghelului, tuberculul cartofului, foile prazului, florile conopidei, fructul fasolei, fasole verde, boabele fasolei, mazării, usturoiului (Petit Larousse en couleurs, 1972)), patiseriile, spanacul, sfecla (Beta vulgaris), măslinele, cafeaua, fructele proaspete (cu excepţia prunelor şi afinelor, din cauza conţinutului lor în acid benzoic, care este convertit în rinichi în acid hipuric (4(). O lămâie sau 200 g de căpşuni sunt echivalente cu aproximativ 2 g de bicarbonat de sodiu.

Se urmăreşte menţinerea pH-ului urinei în jur de 6,6.

Medicaţia alcalinizantă este reprezentată de formule magistrale (soluţii, caşete de pulbere, soluţii perfuzabile etc.) sau preparate industriale care conţin acid citric, citrat de sodiu şi potasiu, trometanol (trihidroximetilaminometan- THAM), piperazină. Dozele trebuie adaptate de către medic individual, pe baza cercetării pH-ului urinar de către bolnavul însuşi. Considerăm util de precizat că:

– pH-ul urinei „de noapte” diferă de pH-ul primei urini de dimineaţă (înainte de micul dejun) (I.L. Jourdan, J. d’Urol., 1985(;

– pH-ul creşte după mese şi scade după efort fizic, mai ales prin deshidratare când din scăderea volumului urinar rezultă şi o suprasaturare a urinei.

La pH 6,82 (sau aproape), acidul uric este sub formă de urat de sodiu (solubil până la 2 g şi peste); la pH 4,82 este sub formă de acid uric pur (solubil doar    0,20–0,30 g%) (I.L. Jourdan, J. d’Urol., 1985(. Toate alcalinizantele au un efect laxativ (38(; când acest efect este dăunător (afecţiuni intestinale inflamatorii cronice) utilizarea acetazolamidei (diamox) poate fi utilă.

La hipertensivi, trebuie evitate sărurile de sodiu, iar în cazurile de insuficienţă renală trebuie prevenită o creştere periculoasă a kaliemiei (de aceea sunt necesare dozări repetate ale acesteia).

Menţionăm soluţia Eisenberg (38(, una din soluţiile alcalinizante urinare uşor de realizat: acid citric 40 g, citrat de sodiu 60 g, citrat de potasiu 66 g, extract de lămâie 6 g, sirop simplu q.s.p. pentru 600 ml.

Trebuie subliniat că numai calculii de acid uric pur (şi nu cei de urat de sodiu sau de urat de amoniu) pot fi eliminaţi în urma unui tratament de chemoliză orală [76]. Mai menţionăm şi faptul că pH-ul urinar nu poate fi interpretat decât dacă urina este sterilă şi K sanguin normal (în urina infectată germenii alcalinizează urina, iar hipokaliemia creşte pH-ul şi hiperkaliemia îl scade).

Pentru a adăuga unele elemente de tratament în afecţiuni în care acidul uric în sânge este crescut prin mecanisme diferite, reproducem, după François B. şi colaboratorii (13( lista acestor afecţiuni în tabelul 11.

Tabelul  11

Cauze de hiperuricemie. Procentele disponibile în literatură a subiecţilor afectaţi de hiperuricemie sunt indicate între paranteze

	Acute
	Cronice

	Leucemii limfoide acute (şi mieloide)
	Gutele, primitive

	Limfoane, limfosarcoame Hodgkin
	Lesch-Nyham şi deficite parţiale de H.G.P.R.T.

	Mieloame (50%)
	Gută saturnină

	Poliglobulii primitive (30–50%)
	Toxinurie gravidică (Toxemie)

	Anemii hemolitice
	Insuficienţe renale cronice

	Necroza unei tumori
	Hipertensiuni arteriale (20–60%)

	Chimioterapie şi radioterapie a hemopatiilor şi tumorilor
	Salidiuretice

	Deshidratarea extracelulară, căldură excesivă
	Psoriazis (30–40%)

	Insuficienţe renale acute
	Acidoză lactică

	Rabdomiolize (de efort, alcoolice)
	Hipotiroidii

	Acidoze respiratorii
	Hiper şi hipoparatiroidii

	Mononucleoze infecţioase
	Glicogenoză tip I (deficit în GGP)

	
	Trisomie C 21

	
	Sarcoidoză

	
	Berilioză

	
	Administrare de fructoză


Hiperuricemia rezultă schematic, fie din creşterea metabolismului nucleo-proteinelor, fie din insuficienta eliminare a acidului uric, fie din asocierea acestor două mecanisme. Nucleoproteinele sunt constituite din unirea unei nucleo-proteine cu o nucleină (iar nucleina este constituită dintr-o albumină asociată cu un acid nucleic). Hidroliza acizilor nucleici demonstrează că aceştia sunt alcătuiţi din acid fosforat, dintr-o pentoză şi din baze azotate. Bazele azotate ajung la formarea de acid uric; aceasta este calea de supraîncărcare în acid uric în cadrul afecţiunilor prin hiperproducţie de acid uric (15, 45(.

În guta primitivă, hiperproducţia de acid uric este rezultatul unei erori fundamentale genetice a metabolismului purinic; în guta secundară, ea este consecinţa unei afecţiuni asociate, fie prin hiperproducţie, fie prin defect de eliminare în special renală, pentru că acidul uric este eliminat în cea mai mare parte (circa 2/3) pe această cale.

a) Cauza principală de formare în exces a acidului uric este reprezentată de afecţiuni hematologice, în care metabolismul acidului uric este crescut:

– în cadrul anemiilor, el este consecinţa regenerării globulare (linia eritrocitrară conţine ADN în cromatina nucleară şi ARN în nucleol şi citoplasmă; în anemia Biermer, megaloblastul este foarte bogat în acid ribonucleic);

– în leucemiile acute şi mieloide, hiperuricemia este consecinţa creşterii metabolismului purinic prin hiperplazia seriei albe (în timpul maturaţiei leucocitului în formare, acidul ribonucleic, conţinut în citoplasma şi nucleolul lui, este eliminat din citoplasmă şi astfel se produce creşterea metabolismului purinic). În leucemiile acute şi cele mieloide, durata de viaţă este scurtată; în leucemia limfoidă ea este mărită şi de aceea hiperuricemia este mai puţin frecventă.

Chimioterapia acestor afecţiuni, prin distrugere a globulelor albe, eliberează acid dezoxiribonucleic şi astfel uricemia creşte brusc; eficacitatea chimioterapiei în leucemii acute şi limfoane maligne, impune tratamentul preventiv al hiperuricemiei şi hiperuricuriei produse de acest tratament; allopurinolul şi alcalinizarea urinilor, ca şi tratamentul hiperfosfatemiei (în cadrul tratamentului leucemiilor şi limfoanelor, hiperfosfatemia rezultă din acizii fosforaţi conţinuţi în acizii nucleici şi eliberaţi prin acţiunea chimioterapicelor), prin menţinerea unei volemii normale (pentru a se coborî hiperfosfatemia prin hiperfosfaturie), prin menţinerea unei diureze abundente şi eventual, prin administrarea per os de chelatori digestivi de fosfor (geluri de aluminiu). S-a sugerat şi excizia maselor tumorale voluminoase înainte de chimioterapie;

– în poliglobulie, atunci când aceasta este însoţită de hiperplazia liniei albe sau plachetare (globulele roşii din poliglobulie au o durată de viaţă normală, iar hiperplazia lor este relativ moderată şi provoacă greu o creştere a metabolismului purinic);

– în mielomul multiplu, ca şi în cadrul unor tumori maligne diverse, hiperuricemia rezultă din degradarea nucleoproteinelor celulare şi nucleare;

– în intoxicaţia cu plumb, se produce o anemie hipocromă hipersideremică (plumbul inhibă sinteza hemului, blocând enzimele care catalizează trecerea de la coproporfirină la protoporfirină); hematiile conţin acid ribonucleic în granule (aceste hematii sunt distruse în splină, de aceea puţine se găsesc în sânge; cantitatea acestor hematii granulate, creşte în urma splenectomiei);

b) O eliminare insuficientă de acid uric se produce în:

– glomerulo-nefrite cronice;

– în urma administrării prelungite a unor medicamente, care blochează excreţia urinară de acid uric: diureticele sulfamidate de tip clorotiazidă (studiul izotopic cu 
acid uric C14 efectuat de Sorensen (29( a arătat creşterea uricemiei şi în acelaşi timp, scăderea uricuriei în cursul tratamentului cu clorotiazidă; aceste constatări au condus la concluzia că se produce un mecanism de competiţie tubulară).

În doze mici, aceste medicamente inhibă mecanismul de secreţie tubulară, al uraţilor, iar în doze mari reabsorbţia tubulară este suprimată (efectul fiind în acest caz uricozuric); secreţia de uraţi este inhibată şi în cazul administrării de pirazinamidă şi de salicilat. Hiperuricemii terapeutice au fost semnalate după administrarea de etambutol, pirazinamidă, aspirină (prin deprimarea urico-eliminării), fenilbutazonă, sulfinpirazonă, zoxazolamina, fenil-sulfon-ftaleina, dicumarol, acid orotic, benziodaron, estrogeni, unele produse de contrast, uricozurice, corticoterapie intempestivă; diureticele tiazidice, furosemida şi acidul etacrinic, provoacă hiperuricemiile cele mai mari.
c) Alte cauze de hiperuricemie, mai puţin frecvente, au fost constatate în cadrul hipertensiunii arteriale, al toxemiei gravidice, în psoriazis, unele afecţiuni endocrine (hipotiroidii, hipo şi hiperparatiroidii, Adisson), intoxicaţii cu beriliu, sarcoidoza Besnier–Boeck–Schaumann, în polichistoză renală, în obezitate şi după post prelungit.

Tratamentul trebuie să urmărească combaterea hiperuricemiei şi/sau hiperuricuriei şi în acelaşi timp trebuie să se adreseze afecţiunii cauzale.

Litiaza urică, care există cu frecvenţă foarte variabilă în afecţiunile cauzale din care cea mai mare parte sunt înscrise în tabelul precedent, poate fi tratată cu folos în toate aceste cazuri, uneori fiind vorba de vindecarea unei insuficienţe renale acute, alteori de prevenirea formării de noi calculi urici sau de favorizarea eliminării lor spontane, de stoparea unei evoluţii care ameninţă cu degradarea funcţiei renale prin leziunile reprezentate de localizarea cristalelor urice la nivelul rinichiului şi a căilor lui de excreţie. Ne vom referi pe scurt la unele date de tratament referitoare la diferitele afecţiuni menţionate mai sus, deci implicate în creşterea uricemiei şi uricuriei:

a) În cadrul cauzelor de hiperuricemie sau/şi hiperuricurie acute:

1) Tratamentul eliminărilor mari de acid uric din hemopatiile maligne şi din alte afecţiuni tumorale maligne şi mai ales tratamentul preventiv al unor insuficienţe renale acute obstructive (prin depuneri de cristale urice) în timpul chimioterapiei, constă din alcalinizarea urinei şi din administrarea de allopurinol în doze de 400–600 mg pe zi (şi peste) şi dacă rezultatul obţinut nu este satisfăcător, din adausul unui uricolitic injectabil intravenos sau intramuscular, cum este uratoxidaza. În cazul anuriilor, utilizarea sodiului bicarbonic pentru alcalinizarea urinei este contraindicată din cauza riscului de hiperhidratare şi de edem pulmonar.

Insuficienţa renală obstructivă se mai poate produce, în afara marilor hiperuricemii care pot atinge şi depăşi 4700 µmol/l (în cazul leucemiilor şi limfoamelor), şi prin infiltraţie tumorală a peretelui ureteral, sau prin compresiune extrinsecă de origine ganglionară (21(. În aceste cazuri este indicată sonda ureterală temporară şi radioterapia sau epuraţia extrarenală (transferul de acid uric este înlesnit de slaba sa greutate moleculară care este 168 (1().

2) În mielomul multiplu, în care insuficienţa renală este explicată mai ales de precipitaţiile intratubulare de cilindri „paraproteinici”, tratamentul indicat este reprezentat de chimioterapie, hidratare normală, diureză alcalină (pH 7 şi peste) (21(.

b) În cadrul cauzelor de hiperuricemie şi/sau hiperuricurie cronice:

1) Litiaza urică din cadrul gutei primitive are o frecvenţă relativ mică (20–25%), în timp ce în gutele secundare este de 42% (21(, ceea ce ar putea avea ca explicaţie frecvenţa mult mai mare a hiperuricuriei în gutele secundare. În cadrul gutei primitive tratamentul ei trebuie să urmărească întreruperea formării de noi calculi, prin toate mijloacele deja amintite, tratament care şi-a dovedit eficacitatea, mergând până la dispariţia unor calculi radiotransparenţi, aşa cum o dovedesc repetatele publicaţii de după apariţia allopurinolului în 1963 şi după perfecţionarea tratamentului alcalinizant al urinilor. Un număr de asemenea observaţii publicate aparţin şi clinicii de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele” (31(.

Este deosebit de important să se obţină normalizarea sau cel puţin scăderea uricuriei. Se ştie că şi pentru eliminarea de cantităţi normale de acid uric, urinile sunt adeseori suprasaturate (limita superioară a solubilităţii acidului uric nedisociat este de 100 mg (600 µmol) la litru de urină). Eliminarea de cristale de acid uric este o constatare frecventă în cadrul normalului. Aceasta înseamnă că la litiazici există şi alte elemente care favorizează formarea calculilor, după cum am mai amintit deja în capitolele precedente. În mod practic, considerăm deci deosebit de importantă scăderea uricuriei în limita normalului şi urmărirea nivelului seric al ureei, acidului uric şi creatininei.

2) În cursul sarcinii normale uricemia scade în medie cu 30% în trimestrele I şi II şi în acelaşi timp, clearance-ul acidului uric creşte în aceeaşi proporţie (2(. Fluxul plasmatic renal şi filtraţia glomerulară cresc cu 50%, conducând la un clearance de creatinină de ordinul a 180 ml/min. şi astfel creatininemia este scăzută, ea nedepăşind 60 µml/l. Este important a se cunoaşte valorile tensiunii arteriale înainte de sarcină, pentru că în unele cazuri (5–10%) hipertensiunea arterială preexistentă pune probleme deosebite. Sarcina normală este însoţită de o vasodilataţie majoră. Debitul cardiac creşte cu 30%, iar tensiunea arterială scade cu 10% sau mai mult. O creştere uşoară se poate observa în trimestrul III. Volumul plasmatic creşte progresiv, prin retenţie de sodiu (considerată ca fiziologică), încât 500–900 mEq de sodiu se adaugă organismului gravidei, ceea ce reprezintă 6–8 l de lichid extracelular, din care o parte este destinat fătului, dar această expansiune a lichidului extracelular nu împiedică eliminarea normală de către rinichi a unei încărcături sodate (2(. Mecanismul acestei retenţii de sodiu nu este bine cunoscut chiar după analiza a numeroşi factori care acţionează în cursul sarcinii normale (factori natriuretici şi factori antinatriuretici, în cadrul acestora din urmă găsindu‑se aldosteronul, estrogenii, cortisolul, prolactina; activarea sistemului renină-angiotensină, starea „refractară” la angiotensină etc.). De asemenea, în cursul sarcinii normale uricemia scade în medie cu 30% şi clearance-ul acidului uric creşte în aceeaşi proporţie. Uricemia creşte în ultimul trimestru apropiindu-se la termen de valorile dinainte de sarcină (2(. Tot în cursul sarcinii normale, există modificări minore ale hemostazei; fibrinogenul plasmatic creşte, ca şi factorii VII, VIII şi X.

În hipertensiunea gravidică, fluxul plasmatic renal şi filtraţia glomerulară sunt, dimpotrivă, scăzute; formelor grave li se asociază o hiperuricemie, cu atât mai mare cu cât gradul de afectare renală este mai mare şi fiind indice fidel de viabilitate fetală (2(; uricemia este crescută în sarcinile gemelare şi multiple; poate exista o glicozurie considerată fiziologică, prin reabsorbţie tubulară; pot exista edeme, de asemenea fiziologice, când tensiunea arterială este normală şi nu există proteinurie (acestea nu impun o restricţie sodată şi nici administrare de diuretice) (J. Milliez şi colab., Paris, Rein hypertension et grossesse, Pr. Méd., 20, mai 1982, p. 1559–1563(.

Între cauzele posibile ale hipertensiunii gravidice se numără comprimarea aortei şi venei cave inferioare, mai ales în sarcinile gemelare. Oricum, beneficiul adus în tratamentul acestei afecţiuni de repausul la pat în decubit lateral stâng, este unanim recomandat, el favorizând decomprimarea aortei şi a venei cave inferioare, ceea ce ar mări debitul sanguin şi debitul cardiac.

Se recomandă tratamentul medicamentos al hipertensiunii arteriale: diureticele nu sunt recomandate, pentru că ele scad volumul plasmatic şi agravează suferinţa fetală, diminuând perfuzia placentară; sunt utile antihipertensivele centrale (metildopa, clonidina) alfa- şi beta-blocantele. Indicaţii de excepţie au inhibitorii calcici şi cei ai enzimei de conversiune (2(, care sunt contraindicaţi în trim. II şi III.

În ceea ce priveşte alimentaţia, este de subliniat că regimul desodat nu este indicat, pentru acelaşi motiv care contraindică tratamentul cu diuretice: limitează expansiunea volemică şi riscă deci să crească suferinţa fetală. Se recomandă o alimentaţie normală. În orice caz se impune colaborarea ginecologului cu specialistul cardiovascular şi nefrourologul, pentru stabilirea şi urmărirea eficacităţii tratamentului necesar în aceste cazuri.

În general, evoluţia acestor afecţiuni înseamnă afectarea renală prin depunere de cristale de acid uric şi uraţi, afectare care realizează insuficienţa renală cronică sau acută.

Sarcina nu este o cauză a litiazei renale, iar modificările cunoscute ale aparatului urinar în sarcină, nu reprezintă o cauză a formării unui calcul renal. Modificările fiziologice ale aparatului urinar în timpul sarcinii sunt următoarele: 

– O dilataţie uretero-pielo-caliceală, care apare după a 10-a săptămână şi mai frecvent după a 20-a săptămână (33( la majoritatea pacientelor (56–96%); dilataţia este determinată de impregnarea progestativă şi de factori mecanici: creşterea şi torsiunea spre dreapta a uterului, comprimarea ureterelor de către uterul gravid şi de către vena ovariană al cărei debit poate creşte până la de 60 de ori în timpul sarcinii. O dată cu creşterea uterului vezica devine mai mult abdominală decât pelvină generând o disurie, în timp ce împingerea laterală a ureterelor scurtează traiectul lor submucos şi astfel favorizează refluxul (22(;

– Acţiunea relaxantă a progesteronului asupra firelor netede ureterale şi vezicale, favorizează staza ureterală şi creşte capacitatea vezicală (22(.

S-a mai constatat (2, 17( scăderea densităţii urinare şi creşterea pH-ului urinar prin creşterea diurezei, ceea ce ar putea favoriza infecţia urinară prin scăderea în acest fel a activităţii bactericide naturale a urinei (2(.

Dilataţia căilor urinare de excreţie regresează după naştere şi dispare după două luni de la naştere. În majoritatea cazurilor, calculii reno-ureterali devin simptomatici în trimestrul al III-lea de sarcină. Antecedente litiazice au fost găsite la 24–33% din paciente, de către numeroşi autori (1, 5, 7, 11, 23(.

Nu s-a constatat o predominanţă a litiazei reno–ureterale în sarcină pe vreuna din părţi, dreaptă sau stângă. S-a afirmat predominanţa calculilor de infecţie cu germeni ureazici (calculi de struvită): Aubert (6( 6 din 24 de cazuri; Stothen (64( 26% din 23 de calculi. Numărul de cazuri publicate este în prezent insuficient pentru a susţine această afirmaţie.

Observaţia clinică şi examenele curente de laborator sunt elemente importante pentru diagnosticul de litiază reno-ureterală; ele nu sunt însă, totdeauna, suficiente.

Examenul ecografic, suficient de cele mai multe ori pentru precizarea diagnosticului şi a indicaţiei terapeutice în cazul calculilor obstructivi renali şi ai ureterului iniţial, nu evidenţiază calculii ureterului pelvin (aceştia din urmă pot fi evidenţiaţi de examenul ecografic endorectal sau endovaginal). Ecografia Doppler colorat poate preciza obstrucţia ureterală prin lipsa ejaculării ureterale pe partea afectată.

Cazurile în care examenul ecografic nu precizează diagnosticul şi indicaţia de tratament, fac necesară explorarea urografică i.v. Până în prezent au fost precizate o serie de date în legătură cu posibilitatea de a se recurge la acest examen în timpul sarcinii. Deşi nu există o unanimitate de opinii credem că este util a menţiona pe scurt aceste date, care se referă la toxicitatea iradierii şi la hipotiroidia neonatală prin trecerea transplacentară de iod.

Leziunile induse de explorarea radiologică depind de doza primită de uter şi de vârsta sarcinii.

Moartea in utero nu survine decât în timpul primei săptămâni de sarcină. Riscul de feto-toxicitate radică există de la a 2-a la a 10-a săptămână de sarcină, perioadă care include organogeneza (Aubert J., Doré B., Moreau P., Giraud J.R., citaţi de (59().

Riscul fetal este neglijabil sub 50 m Gy (câteva exemple din The National Radiological protection Board 1998 [72]: un film abdominal doză medie 1,4 şi doză maximă 4,2 m Gy; urografie i.v. 1,7–10; T.C. abdominală 8–49; T.C. pelvis 25–79; scintigrafie renală cu T.C. 99, 1,5–4 m Gy.

Riscul teoretic de hipotiroidie neonatală prin trecere transplacentară de iod, nu a fost demonstrat (35(. Numai iodul în formă moleculară traversează placenta.

Se admite că doza radică feto-toxică este între 2–5 razi (50, 51, 52, 53, 59, 61(, ori o UIV cu 4–6 clişee reprezintă de la 0,5 la 1,2 razi (52, 53, 59, 61(.

Un minut de radioscopie la blocul operator comportă în jur de 200 milirazi (58(. La cele care au primit o doză radică de UIV simplificată, iradierea ar scădea cu 97%. Protocolul acesteia variază de la autor la autor; de exemplu, Densdent (52( recomandă 3 clişee şi în caz de întârziere de secreţie la 20’, propune o UP retrogradă cu protejarea hemiabdomenului controlateral.

În general, riscul radiologic este infim începând de la jumătatea celui de al  II-lea trimestru de sarcină.

Tomodensitometria iradiază puţin (5–42 mGy) dacă pelvisul nu este inclus în câmp. Examenul necesită injectarea de substanţă de contrast iodată. Este de recomandat a nu se practica decât 10 secţiuni abdominale şi 10 pelvine (58(. 

În timpul şi în afara sarcinii, T.C. spiralată, în general fără injectare de substanţă de contrast, este un examen rapid şi eficace pentru diagnosticul etiologic al colicii renale. Sensibilitatea acestui examen este mult superioară celei a urografiei i.v. Aceşti autori au constatat că în 12 din 53 de cazurile analizate în care urografia i.v. a fost normală, scanerul a fost pozitiv. Traubici şi colaboratorii au constatat evidenţierea unui calcul la 28 din 40 de bolnavi cercetaţi, iar la 11 din ceilalţi 12 existenţa unor afecţiuni de vecinătate (neo de col uterin, neo renal, litiază veziculară, diverticulară, anevrism al aortei abdominale, chist renal).

I.R.M. În ultimele două trimestre de sarcină acest examen nu este contraindicat. El permite vizualizarea în trei planuri a aparatului urinar înalt şi precizează sediul şi importanţa dilataţiei căii de excreţie urinare şi caracterul intra- sau extra-luminal al obstacolului, dar nu şi natura acestuia (58, 59(. Mai mulţi autori (63, 59(, propun efectuarea la nevoie a U.S., sub anestezie locală. 

În general, deci şi în afara sarcinii, I.R.M. este de preferat urografiei i.v. şi uroscanerului, având în vedere absenţa iradierii şi, de cele mai multe ori, inutilitatea injectării substanţei de contrast (gandolinium).

L.E.C. este în general contraindicată în sarcină (52(. Numeroase lucrări 
(55, 57( prezintă trecerea unei sonde ureterale, fără anestezie sau cu anestezie rahidiană (55, 60(, inclusiv a unor sonde JJ, sub control ecografic (55, 60(. Densdent (52(, pentru primele săptămâni de sarcină, preferă nefrostomia percutană, iar după a 22-a săptămână, instalarea unei sonde JJ, aceasta urmând a fi schimbată la 6 săptămâni (52, 54, 62(.

În ceea ce priveşte antibioterapia în cursul sarcinii, mărirea ariei de distribuţie a antibioticelor şi creşterea debitului renal, explică reducerea nivelului seric al acestora şi în unele cazuri şi a concentraţiei tisulare, de aceea posologiile trebuiesc adaptate. În toate trimestrele de sarcină sunt permise penicilinele, cefalosporinele, macrolidele şi polipeptidele. Rifampicina este permisă numai în trimestrele II şi III; nitrofuranii sunt permişi numai în trimestrul al II-lea; iar imidazolaţii (Metronidazol, Flagyl) sunt permişi numai în trimestrele II şi III.

În guta primitivă reducerea hiperproducţiei de acid uric poate preveni sau încetini degradarea renală.

Hipertensiunea arterială la gutoşi reprezintă un pericol în plus pentru funcţia renală. În această privinţă studiile efectuate de Yu şi Berger (citaţi de [2() pe 
1 447 de bolnavi, au arătat procentul mare de hipertensivi între bolnavii gutoşi. Desigur, tratamentul trebuie să se adreseze atât hiperproducţiei de acid uric, cât şi hipertensiunii arteriale când aceasta îi este asociată, având în vedere atât regimul alimentar, cât şi administrarea unei medicaţii adecvate. Întrucât uricemia acestor bolnavi rămâne normală atât timp cât excreţia urinară poate compensa o producţie excesivă de acid uric, în alegerea medicamentelor hipotensoare trebuie să fie evitate acelea care împiedică uricoeliminarea renală. Dozările repetate ale ureei, creatininei şi acidului uric în sânge şi urină şi alte elemente eventual necesare în raport cu fiecare bolnav în parte, trebuie să stea la baza stabilirii indicaţiilor de tratament şi să conducă la eventualele modificări necesare. Apare indicat ca hiperuricemiile care depăşesc normalul să fie reduse, pentru a se preveni degradarea parenchimului renal. Studiul pe 1 447 de bolnavi al lui Yu şi Berger (citaţi de (2() conchide că hipertensiunea arterială complică guta la 43% din bolnavi în afara oricăror semne de afectare renală şi la 60% dacă aceasta există. Acelaşi studiu arată că evitarea sodiului în cadrul medicaţiei de alcalinizare a urinilor este foarte utilă pentru evitarea hipertensiunii arteriale la gutoşi.

Hiperuricemia este asociată formelor grave de hipertensiune arterială gravidică. Urmărirea evoluţiei acestei din urmă afecţiuni trebuie să includă dozarea uricemiei (al cărei prag critic a fost stabilit la 350 µmol/l), numărarea trombocitelor (s-a constatat că trombopenia se accentuează pe măsura creşterii uricemiei) şi cunoaşterea volumului plasmatic.

Hiperuricemiile întreţinute de administrarea prelungită a unor medicamente, trebuie reduse desigur prin întreruperea administrării acestor medicamente.

Tot prin defect de urico-eliminare renală, ca în cazul hiperuricemiilor medicamentoase, se explică şi hiperuricemiile din unele afecţiuni endocrine (hiperparatiroidie, mixedem, Adisson) şi deci în aceste cazuri tratamentul afecţiunii endocrine este primordial.

Marile hiperproducţii de acid uric, secundare existenţei unor afecţiuni maligne şi agravate de chimioterapie, trebuie prevenite în măsura posibilităţilor deja menţionate mai sus, prin hiperhidratare, alcalinizare a urinilor, inhibitori ai xantinoxidazei (uratoxidaza, enzimă care transformă acidul uric în alantoină).

În sprijinul acestui element terapeutic amintim că la numeroase animale, acidul uric este transformat în alantoină prin uricază, care lipseşte la om, cât şi faptul că în intestin, o parte a acidului uric, cea eliminată pe cale digestivă, este transformată în alantoină de către flora bacteriană intestinală normală.

Afectarea rinichiului prin hiperproducţia de acid uric este urmarea depunerilor urice – cristale de acid uric sau de urat monosodic – în interstiţiul renal, singura anomalie specifică nefropatiei gutoase (14(. Modificările secundare acestor depuneri au fost precizate în urma examinării pieselor operatorii, ale celor de puncţie – biopsie renală şi a pieselor de autopsie. Este important a se avea în vedere că fixarea pieselor prin formol este urmată de dizolvarea cristalelor urice şi transformarea lor într-un material amorf care şi-a pierdut birefringerenţa (45(; de aceea fixarea prin formol a acestor piese trebuie evitată, utilizând fixarea lor prin alcool. În interstiţiu, pe secţiunile histologice, poate fi constatată existenţa tofilor gutoşi, adică a unor zone de aglomerare de cristale urice, înconjurate de modificări inflamatorii. Depozitele de săruri urice au sediul cel mai frecvent şi de preferinţă în ţesutul interstiţial, dar ele se găsesc şi în lumenul tubilor, consecinţă a suprasaturării urice a filtratului glomerular. Litiaza urică poate exista în paralel cu leziunile amintite mai sus, şi să adauge leziuni de pielonefrită obstructivă.

Rezultate ale unor piese de puncţie biopsică în cazurile de gută au fost rar publicate; astfel, în raportul din 1963 la al XXXIV-lea Congres Francez de Medicină (45( se menţionează 22 de cazuri. Din analiza acestor rezultate, rezultă că: a) afectarea interstiţială este cea mai frecventă (13 din 22 de cazuri); b) că leziunile renale constatate sunt variate şi complexe; c) că localizarea esenţial medulară explică de ce leziunile gutoase specifice sunt rar vizualizate prin biopsie renală percutană (Yu şi Berger citaţi de (45().

În practică, constatând existenţa unei hiperuricemii primitive, este greu de prevăzut care va fi efectul ei în timp mai îndelungat asupra funcţiei renale şi deci este greu de stabilit care este valoarea începând de la care se impune un tratament de scădere a uricemiei. În această privinţă, părerile exprimate de numeroşi autori sunt foarte diferite. În afara tratamentului impus de constatarea existenţei concomitente unei litiaze urice, noi credem că orice uricemie anormală trebuie urmărită, explicată şi tratată ori de câte ori acest tratament constituie cel puţin o speranţă de prevenire a unei alterări ireversibile a rinichiului.

Litiaza urică poate beneficia şi de chemoliză, in situ.

În 1959 Thomas (38( prezintă la Academia de Medicină din Paris, rezultate ale unui tratament prin irigaţie de soluţie tamponată de piperazină. Experienţa sa, limitată la început la câţiva calculi ureterali, a inclus apoi şi calculi pielici.

După această dată, au fost publicate numeroase lucrări, cu privire la posibilitatea dizolvării unor calculi reno-ureterali atât oxalici, cât şi fosfatici şi urici (vezi capitolul precedent). Pentru calculii oxalici şi fosfatici au fost utilizate soluţii foarte acide, iar pentru cei urici soluţii alcaline. Eficacitatea acestor soluţii s-a dovedit insuficientă, încât calculii „spălaţi” câteva ore (circa 4) zilnic, timp de 7 zile, nu au fost desfiinţaţi decât rareori, cu preţul unei iritaţii importante a pereţilor căilor de excreţie puşi în contact cu aceste soluţii. În plus, gravitatea unor complicaţii legate de utilizarea acestor soluţii, în perfuzii pe sonde ureterale sau pe tuburi de drenaj al cavităţilor renale, a impus rapid interzicerea în unele ţări (S.U.A.) a utilizării acestor metode de tratament, sau în alte ţări, la utilizarea lor din ce în ce mai rară, până la dispariţia lor aproape totală, în ceea ce priveşte calculii oxalici. În privinţa celorlalte tipuri de litiaze şi în primul rând litiazele urică şi fosfatică, este îndreptăţită recurgerea, în unele cazuri, la tratamentele generale şi locale cunoscute, iar speranţa în perfecţionarea acestor tratamente apare justificată.

Credem că datele prezentate în legătură cu tratamentul litiazei urice sprijină de ajuns eficacitatea unor măsuri care ne stau la îndemână; între acestea sunt esenţiale următoarele: a) combaterea acidităţii urinare a litiazicilor urici, aciditate anormală neexplicată de hiperuricurie (pentru că ea există şi în cazurile de uricurie normală); b) scăderea producţiei de acid uric, fiind dovedit că această litiază este cu atât mai frecventă cu cât uricuria este mai mare (11% la uraturie sub 1,8 mmol/24 ore; 35% între 1,8–4,2; peste 50% când ea depăşeşte 6,6 mmol/24 ore). De asemenea, trebuie adăugată utilitatea celorlalte elemente de tratament – variabile de la caz la caz şi adaptate la diverse afecţiuni asociate, ca de exemplu, hipertensiunea arterială, obezitatea, unele afecţiuni endocrine – ca menţinerea unui volum urinar suficient, regimul alimentar corespunzător, cura hidro-minerală.

CALCULII  DE  XANTINĂ
Calculii de xantină sunt greu de deosebit de calculii urici prin analiză chimică. Xantina, ca şi hipoxantina, este precursor al acidului uric. Hiperxantinuria 
se evidenţiază de regulă în primii 10 ani de viaţă. Până în 1982 au fost publicate 
50 de cazuri (3(. Este o afecţiune ereditară transmisă autozomal recesiv. Ea poate fi constatată în cursul tratamentului cu allopurinol (care inhibă xantin-oxidaza) la indivizi cu deficit enzimatic (hipoxantină-guanină, fosfo-ribozil-transferază).

Tratamentul acestei litiaze include cura de diureză şi regimul alimentar sărac în purine; alcalinizarea urinilor este discutabilă.

LITOTRIŢIA  ÎN  TRATAMENTUL  LITIAZEI  URICE

În general, calculii de acid uric pur, se fragmentează uşor. Fac excepţie calculii de dihidroxiadenină şi cei de xantină, care se întâlnesc numai în cadrul unor anomalii metabolice ereditare şi care se fragmentează greu, în fragmente mari.

În absenţa unui examen de calcul, compoziţia şi structura acestuia pot fi presupuse astfel: radiografia simplă nu evidenţiază, de regulă, calculii urici, care sunt radiotransparenţi. Ea poate evidenţia calculii micşti, care în majoritate sunt oxalo-urici, având centru clar (uric) şi periferie opacă sau numai slab opacă (oxalat de calciu etc.).

În lipsa unei urografii i.v. (prin intoleranţă la substanţa de contrast – intoleranţă constatată foarte rar – 10,5 la un milion cu substanţele neionice utilizate în ultimii ani [66, 68, 69]), sau în prezenţa unei urografii i.v. pe care se suspectează existenţa unui calcul radiotransparent, dar nu există semne evidente de obstrucţie, este indicată T.D.M.H. sau spiralată 3D, fără injecţie. Un calcul uric dă valori semnificative pentru calculii urici radiotransparenţi: 409 ± 118 U.H. (unităţi Hounsfield) pentru 50 de calculi studiaţi de Mostafari şi alţii. 
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Capitolul  VIII

LITIAZA  CISTINICĂ
CYSTINIC  LITHIASIS

( Frequency of cystinic lithiasis (in the world and in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital).

( Possible factors determining great variations in the incidence of this kind of lithiasis.

( Value of different techniques in chemical examination of calculi, particulary in cystinic lithiasis.

( Management of cystinic lithiasis: diet, urinary alkalinisation, drugs.

( Surgical or instrumental removal of this kind of calculi.

În statistica clinicii noastre analizată în capitolele precedente, nu sunt cuprinşi calculi reno-ureterali de cistină, pentru că în perioada respectivă nu au fost semnalaţi asemenea calculi. Un număr de 10 calculi cistinici au fost trataţi în Clinica de la Spitalul Clinic „Prof. dr. Th. Burghele”, din 1947 (anul înfiinţării clinicii) şi până în 1991, astfel: 3 în 1949 şi 1950; 3 în 1985; 1 în 1986; 1 în 1961; 2 în 1971 şi 1 în 1991. Din aceşti calculi, 3 au fost eliminaţi spontan, restul fiind extraşi prin intervenţii chirurgicale convenţionale, în două cazuri fiind vorba de rinichi unic chirurgical. Aceste observaţii nu au fost studiate sau publicate până în prezent.

După cum am arătat deja într-un capitol precedent, în lipsa unui examen corespunzător, cistina poate să rămână neidentificată în calculii micşti [33]. Examenul cu lupa pe suprafaţa de secţiune a calculului, analiza microchimică sau spectrofotometria pot preciza compoziţia acestor calculi. Aceşti calculi au culoare brun-galbenă „de ceară”, au suprafaţa mai rareori netedă şi mai frecvent boselată sau granulară, cu consistenţă inegală; sunt de cele mai multe ori rotunzi sau ovalari. Calculii au mărimi diverse şi pot fi coraliformi. În statistica analizată de 
G. Faure şi J.P. Sarramon şi prezentată la Congresul Asociaţiei Franceze de Urologie din 1982 [12] procentul de calculi coraliformi de cistină variază de la 0,5% (Viville şi Foumier), la 2% (Lange şi colab.) şi 9% (Wickham). A. Jardin, în raportul său din 1980 [17] menţionează un procent de 1% de calculi urinari de cistină în statistici din S.U.A., Japonia, Germania, Marea Britanie. Prin prezenţa îndelungată în căile urinare de excreţie, pe suprafaţa lor se pot depune săruri calcare, de cele mai multe ori apatită, mai ales prin alcalinizarea urinilor în cadrul tratamentului acestei litiaze [12]. Din arderea unui fragment de calcul rezultă un miros de corn ars. Aceşti calculi se dizolvă în amoniac şi reacţia Brand efectuată pe lichidul de dizolvare este net pozitivă. Este singura litiază în care existenţa cristalelor de cistină în sedimentul urinar precizează diagnosticul de litiază cistinică, ori de câte ori se face această constatare (cristaluria cistinică nu este constantă, ea fiind constatată cam la 50% din observaţii). Lucrări din ultimii ani [12] au semnalat hiperoxaluria sau o hiperuricurie într-un număr de cazuri.

Cistina este un acid aminat sulfatat, care rezultă din oxidarea cisteinei şi poate deriva din cisteină sau din metionină, prin oxidare.

Litiaza cistinică este ereditară şi familială, poate exista la fraţi şi surori, dar nu şi la părinţii şi copiii litiazicilor. Se întâlneşte numai la oamenii de rasă albă. Genetica litiazei cistinice a fost studiată mai ales de Harris şi colab. şi Dent şi colab. (citaţi de [49, 50, 55]). Din aceste studii rezultă că sunt de considerat 3 gene: 
C, normală; Ca, patologică, în întregime recesivă, deci existentă în stare latentă; Cb, tot patologică, semi-recesivă. Ansamblul de factori ereditari constituţionali ai unui individ sau ai unei rase (genotip) cuprinde – în ceea ce priveşte realizarea litiazei cistinice – unirea a două gene din cele trei menţionate mai sus. Unirea a două gene „C” sau a unei gene „C” cu una „Ca”, are ca rezultat realizarea unui fenotip (ansamblu de caractere care se manifestă vizibil la un individ normal); din unirea unei gene „C” cu una „Cb” rezultă un fenotip cu cistinurie intermediară; din unirea a două gene „Cb”, ca şi din unirea a două gene „Ca” şi a unei gene „Ca” cu una „Cb”, rezultă fenotipuri cu cistinurie forte, la originea litiazei cistinice. Ascendenţii şi descendenţii unui individ cu genotipul „CaCa” (cel mai frecvent) au un fenotip normal, iar cei cu genotipul „CbCb” au descendenţi cu genotipul „C,Cb”, deci cu cistinurie intermediară. Aşa se explică de ce fraţii şi surorile unui litiazic cistinic pot fi litiazici, dar ascendenţii şi descendenţii lui nu.

Cistinuria traduce o dezordine genetică complexă şi relativ enigmatică [34]. Cele trei expresii fenotipice clasic descrise reflectă, foarte probabil, mutaţii distincte şi susceptibile de a fi divers combinate. Cu toate progresele recente ale biologiei moleculare, care a permis identificarea mai multor proteine de membrane vectoare de acizi aminaţi, natura şi localizarea genomică exacte ale acestor anomalii, rămân incomplet determinate [71] şi numeroşi autori, citaţi de [34] la p. 33.

Hipercistinuria rezultă din defectul de transport membranar al acizilor aminaţi dibazici, la nivelul epiteliului jejunal, ca şi al tubului contort proximal; deci defect de reabsorbţie renală a cistinei, ornitinei, lizinei, argininei, în loc de reabsorbţia lor quasicompletă în cursul filtraţiei glomerulare [64, 53, 57, 63, 71].

Cistinuria normală (sub 400 μmol/l, sau 100 moli), depăşeşte 1600 μmol/l, la pacienţii homozigoţi şi poate atinge 1500 µmol/l la heterozigoţi. În afară de hipercistinurie se găseşte, de regulă: hipercalciurie, hipocitraturie, hiperuricurie – susceptibile de a favoriza formarea de litiaze mixte [53, 57, 63, 71].

Calculii de cistină sunt uniformi radioopaci, dar au o opacitate mai slabă decât a calculilor calcici; au un contur „nefestonat”; ei sunt în majoritatea cazurilor voluminoşi, multipli, bilaterali, „în  pată de lumânare” [71].

Litiaza cistinică este evidenţiată de la primele luni de viaţă până la 70 de ani şi mai ales în cursul decadelor 2 şi 3 [71].

Caracterele radiologice ale acestor calculi, prezenţa cristalelor de cistină în sedimentul urinar, reacţie Brand pozitivă şi – apoi – cromatografia urinilor (care arată o mare pată de cistină şi o pată încă mai importantă de acizi aminaţi, lizină, arginină, ornitină) [55], şi care determină strategia terapeutică [71] sunt elementele care caracterizează acest tip de calculi.

Tratamentul litiazei cistinice, atât în scopul înlăturării unor calculi, cât şi pentru a se preveni formarea unor noi calculi, include: creşterea volumului urinar în scopul reducerii concentraţiei urinare de cistină, aceasta fiind, dintre acizii aminaţi, cel mai puţin, solubilă în urină; reducerea aportului alimentar de cistină; alcalinizarea urinilor; scăderea medicamentoasă a cistinuriei.

Primele încercări şi primele rezultate pozitive ale unui tratament medical per os al litiazei renale, au fost înregistrate în litiaza cistinică [49].

a) Creşterea volumului urinar la peste 3 l/zi [71, 72, 76].

b) Alcalinizarea urinilor.

Solubilitatea cistinei (Fig. 24) nu depăşeşte 250 mg în 24 de ore până la pH=7 şi nu atinge 500 până la pH=7,5; cistinuria normală este până la 50 mg în 
24 ore, iar la litiazici este între 600–1400 mg în 24 ore [71].

În afara regimului alimentar (inclusiv al băuturilor alcalinizate) pentru o alcalinizare suficientă (până la pH 8) este necesar tratamentul cu citrat de K 3–10 mmol în 2–3 doze sau bicarbonat de Na (8–16 g pe zi şi 4–8 la copil) [78, 79, 80].

Unul din sistemele de transport ale cistinei şi al acizilor aminaţi dibazici prin epiteliul tubului proximal este localizat la membrana apicală, altele la cea bazo-laterală; există un transfer competitiv al Na şi al acizilor aminaţi prin membrana apicală. Acest fapt explică majorarea cistiuriei prin natriureză crescută [73]. Acesta este în primul rând, motivul pentru care este de preferat tratamentul cu citrat de K, iar o doză trebuie luată seara, pentru că cistinuria este mai mare noaptea [76], când 
D. urinară creşte prin lipsă de aport lichidian în timpul somnului.

Alcalinizarea urinilor urmăreşte menţinerea pH-ului urinar între 7 şi 8 [76].

c) Regimul alimentar urmăreşte diminuarea aportului de acizi aminaţi dibazici. 


Cistina, fiind un acid aminat esenţial, suprimarea sa nu este indicată în special pentru organismul în creştere. Ea trebuie însă limitată, prin evitarea alimentelor foarte bogate în metionină. Consumul de carne, peşte, brânzeturi trebuie limitat la 120–150 g pe zi [74].

Conţinutul acestora în acizi aminaţi este următorul [72] în mg%: morue 
uscat cal 2 300 (peşte din mările arctice şi mai ales între Tera Nova şi Islanda – care are până la 1,5 m lungime şi din ficatul căruia se extrage uleiul de peşte utilizat ca reconfortant – Petit Larousse, 1972); carne de cal 1 300; raci 1 000; parmezan, gruyère 900; caviar 800; peşte 600; ficat 600; alte cărnuri 550; brânzeturi 500–600; ouă 600.

d) Adaosul de medicamente este necesar pentru a solubiliza cistina din urină.

Sulfhidraţii – D-penicilamină şi α-mercaptopropionilglicina sau tiopromina – formează o disulfură mixtă (cisteină–sulfhidril) care este de 50 de ori mai solubilă decât cistina [73]. Captoprilul care posedă un grup tiol are o capacitate mică de complexare. Se recomandă a se începe cu doze mici, care urmează a fi crescute până la scăderea cistniuriei la 200 mg/l. Doza maximă are în vedere vârsta şi greutatea pacientului, fiind până la 2 000–3 000 mg/zi [73, 74, 76]. În timpul acestei medicaţii şi mai ales la începutul ei este necesară şi o supraveghere de laborator (în primul rând examenul de urină şi hemogramă).

În seria de 116 de cazuri publicate de Kirsch–Noir şi colab. [76], numai 52% din bolnavi au făcut acest tratament medicamentos, deşi regimul alimentar şi alcalinizarea singure nu au avut ca rezultat dispariţia calculului decât într-un singur caz. Când s-a adăugat tratamentul medicamentos, eficacitatea tratamentului a fost totală în 46,6% din cazuri, parţială în 28,8% şi nulă în 25%. Autorii aceştia au constat o eficacitate mai mare în calculii de până la 15 mm, dar si o dizolvare totală a calculilor coraliformi compleţi şi bilaterali în urma tratamentului cu 3 g pe zi timp de 1 an.

Pentru tratament de întreţinere ei recomandă doze între 0,5 şi 1,5 g/zi. Acest tratament medicamentos, în seria de 116 bolnavi a fost întrerupt pentru reacţii adverse (intoleranţa digestivă, alergie, leucopenie) în 34% din cazuri. Aceeaşi serie de 116 bolnavi cuprinde un caz de succes complet prin irigare de soluţie alcalină prin sondă de nefrostomie percutată, pentru calculi restanţi. La 73% din aceşti bolnavi a fost necesar tratament chirurgical, una sau mai multe operaţii.

e) În ceea ce priveşte L.E.C., efectuată la 30 de pacienţi [76], a condus la următoarele constatări: în medie au fost necesare două şedinţe; eficacitatea tratamentului este mai mare în calculi de < 15 mm, dar fragmentarea chiar parţială, a mărit eficacitatea tratamentului medical, când acesta era rău tolerat.

În urma anchetei familiale, prin examenul de laborator al urinei (cistinurie, Reacţia Brand) şi radiografia renală simplă, au fost depistaţi 45 de colaterali cistinurici, din 180 membri de familie examinaţi [76].

Experienţa câştigată în urma analizei rezultatelor acestui tratament în litiaza cistinică, a arătat că succesul este cu atât mai frecvent şi el se obţine în timp cu atât mai scurt, cu cât calculii sunt formaţi mai recent, înainte ca stagnarea în căile urinare să permită depunerea de săruri calcice, depunere favorizată atât de alcalinizarea urinilor în cadrul tratamentului, cât şi de o eventuală hiperoxalurie sau hiperuricurie, cazuri în care adausul acestor săruri favorizează nerecunoaşterea litiazei cistinice prin examenul necorespunzător al calculului.

Aceste cauze de eroare au fost deseori semnalate şi, cu multă probabilitate, ele explică marile variaţii de frecvenţă a litiazei cistinice, de la 0,5% la 9%, din numeroasele publicaţii pe care le-am studiat.

Introducerea, pe scară din ce în ce mai largă a litotriţiei extracorporale şi necesitatea de a se cunoaşte duritatea calculilor (aferentă compoziţiei lor chimice), a evidenţiat duritatea mai mare a calculilor puri de cistină, în comparaţie cu calculii de cistină micşti, mai ales cu aceia de cistină şi fosfat amoniaco-magnezian; cunoaşterea compoziţiei chimice a acestor calculi, ca şi în cazul diferiţilor alţi calculi şi în primul rând oxalici, reprezintă un element util în alegerea intensităţii undelor de şoc electrice, ca şi în alegerea unor alte mijloace instrumentale moderne pentru înlăturarea calculilor.

a) A diminua concentraţia cristalelor de cistină este unul din elementele deosebit de importante ale tratamentului, fiind cunoscut că formarea calculilor de cistină este rezultatul excreţiei urinare excesive de acizi aminaţi dibazici (cistină, lizină, arginină şi ornitină), hiperexcreţie care este urmare a defectului genetic de reabsorbţie tubulară a cistinei. Trebuie urmărită creşterea volumului urinar prin mărirea aportului lichidian: apa „de robinet”, ape slab mineralizate, apele minerale alcaline, ape sulfatate calcice şi alte băuturi alcaline, ca şi sucurile proaspete de fructe.

b) Alcalinizarea urinilor pentru a se obţine un pH între 7 şi 7,5 în cadrul tratamentului preventiv şi un pH de 8 în cadrul tratamentului care urmăreşte dizolvarea de calculi puri de cistină. Urmărirea pH-ului trebuie făcută, ca şi în cazul litiazei urice şi fosfatice, de bolnavii înşişi, prin utilizarea hârtiilor indicatoare de pH. Amintim că reabsorbţia de bicarbonat în tubul proximal este fixă şi deci numai surplusul de bicarbonat alcalinizează urina; amintim, de asemenea, că pH-ul urinar nu depăşeşte 8 şi nu scade sub 4,4 [66].

După cum este cunoscut, solubilitatea cistinei creşte proporţional cu creşterea pH-ului urinar, aşa cum o subliniază schema următoare din fig. 24 (Takao Sonoda şi colaboratorii [57]).

Aceiaşi autori afirmă că până la pH 6,5 numai 350–400 mg de cistină la litru pot fi menţinute în soluţie, în timp ce în litiaza cistinică, cistinuriile existente depăşesc cu mult aceste valori. Cristaluria cistinică apare atunci când concentraţia de cistină urinară depăşeşte valori de 300 mg/l (1250 μmol).

Cistinurii de 1 400–4 200 μmol/l se întâlnesc în urina cistinuricilor homozigoţi şi de la 20 la 600 μmol (5–140 µg) la heterozigoţi.

La cistiurimie sub 3–3,5 mmol/l se recomandă adaos de 3–5 g acid ascorbic [79].

Reacţia Brand, făcută în urină cu densitatea de peste 1025 este pozitivă când cistinuria depăşeşte 312 μmol/l, sau creatinina urinară peste 35 μmol [32].

Reacţia Brand poate fi fals pozitivă în cazul unor medicaţii care conţin cisteină, în cazul unor homocistinurii şi în cadrul sindromului Toni-Debré-Fanconi, tubulopatie prin insuficienţă a tubului proximal şi caracterizată prin rahitism hipofosfatic vitaminorezistent şi nanism, însoţite de acidoză hipercloremică, hiperaminoacidurie, glicozurie renală, cistinoză [Gh. Goldiş: Dicţionar Medical, vol. I, Edit. Medicală, Bucureşti, 1969].

Când alcalinizarea urinilor prin regim alimentar şi lichidian nu este satisfăcătoare, este util a se recurge la medicaţie alcalinizantă, în raport cu toleranţa, caracterele individuale (afecţiuni coexistente etc.) şi reacţiile adverse posibile: bicarbonat de sodiu, citrat de potasiu, 3–10 nmol prize trisaminol [78, 79, 80].
Dozele trebuie stabilite pe baza controlării pH-ului urinar; ele sunt în general mari, ceea ce explică frecvenţa relativ mare a intoleranţei la medicaţia alcalinizantă, intoleranţă reprezentată în special de tulburări digestive.

Intoleranţa la medicaţia alcalinizantă şi necesitatea scăderii mai mari a cistinuriei, justifică recurgerea la medicaţia de complexare a cistinei urinare cu 
D-penicilamină. În 1954 Tabachnik M. şi colab. (citaţi de [55]), studiind metabolismul penicilinei, au constatat că ea era transferată în parte în penicilamină şi că aceasta se regăsea în urină, legată de cisteină printr-o punte disulfidrică 
„S-S”. Acest complex (penicilamină–cisteină) s-a dovedit a fi mai solubil în urină, rezultatul fiind scăderea nivelului cistinuriei.

După primele tratamente în 1963 (Crawhall J.C. şi colab. [4], şi 1964, în 1966 J. Thomas şi colab. raportează la Congresul de la Vittel [55] 20 de observaţii de litiază cistinică în care s-a administrat această medicaţie, cu rezultate încurajatoare: reducere a dimensiunilor calculilor şi „chiar dispariţia unui calcul recidivat” [55], această din urmă constatare urmând celor ale lui J.C. Crawhall şi colab. [4, 5] şi ale lui Mc Donald, J.E. şi Hernman (citaţi de [55]).

Dozele utilizate sunt de 2–3 g pe zi şi uneori mai mult. J. Thomas [55] afirmă că supravegherea cromatografică a arătat că între 1,6–2 g pe zi, pata de cistină dispare pe cromatogramă, dispariţia petei demonstrând că doza utilă a fost atinsă.

Durata tratamentului în scopul dizolvării unui calcul a fost de mai multe luni.

Reacţiile adverse la penicilamină au fost cunoscute în urma utilizării sale în maladia Wilson [55], pentru complexarea cuprului (maladia Wilson: degenerescenţă hepato-lenticulară, boală degenerativă cu caracter frecvent familial, caracterizată 
printr-o degenerescenţă progresivă a nucleilor cenuşii centrali, în special a nucleului lenticular, asociată cu ciroză hepatică). Clinic, se manifestă printr-o simptomatologie extrapiramidală, asociată cu semne discrete sau evidente de suferinţă hepatică şi cu tulburări pigmentare oculare – inelul Kayser-Fleischer – şi cutanate. Examenele de laborator pot pune în evidenţă tulburări ale metabolismului cuprului şi ale acizilor aminaţi. Sunt cunoscute două forme clinice importante: boala Wilson şi boala Westfall Strümpell [C. Stamatoiu, Dicţionar Medical, vol. I, Edit. Medicală, Bucureşti, 1969].

Reacţiile adverse posibile sunt: ascensiune termică; reacţii alergice cutanate de acelaşi tip cu acelea date de penicilină, greţuri şi vărsături, dispariţia gustului. Au fost semnalate: leucopenie, eozinofilie, trombocitoză, creşterea fosfatazelor alcaline, hiposideremie, proteinurie.

Deşi proporţia de reacţii adverse este uneori mică, de exemplu 30 de cazuri din 325 de pacienţi trataţi [57], este necesară o supraveghere atentă clinică şi biologică (trombocite, examen sumar de urină, hemogramă, fosfataza alcalină, sideremie, dozarea lipidelor şi a colesterolului sanguin). Întreruperea temporară a tratamentului şi reluarea lui după dispariţia reacţiilor adverse, cu doze mai mici şi administrarea de corticoizi şi de piridoxină 50 mg pe zi şi pe gram de D-penicilamină (avându-se în vedere că aceasta exercită un efect antagonist al piridoxinei), sunt mijloacele de tratament necesare şi în general eficace.

Acest tratament fiind scump şi urmat uneori de reacţii adverse, au fost realizate alte medicamente a căror utilizare s-a dovedit mai bine tolerată. Între aceste medicamente se află mercaptopropionilglicina. C.Y.C. Pak [27] a publicat rezultatul tratamentului a 66 de bolnavi (din care 49 încercaseră tratamentul cu 
D-penicilamină) cu acest medicament; cu doze de 1,193 mg pe zi; nivelul cistinei urinare a fost menţinut sub nivelul de saturaţie, iar la 63–71% din pacienţi, formarea de calculi a încetat.

Un alt medicament, Thiola, care are aceeaşi acţiune ca şi D-penicilamina şi este bine tolerat administrat per os în doze de 1–2 g pe zi în trei doze, a condus la scăderea cistinuriei între 300–600 mg/24 ore [57].

La pH-ul normal al urinei (în general variaţii între 5 şi 6,5) numai 300–400 mg% de cistină sunt menţinute în soluţie. O dată cu administrarea de Thiola, este recomandată şi menţinerea unui pH urinar mai ridicat [57], având în vedere că între pH 5,7 şi 6,7 circa 60% din cistina urinară este complexată de acest medicament (King 1968, citat de [57]).

În acelaşi scop, acela al reducerii cistinuriei, au fost propuse şi alte medicamente: N-acetil D-penicilamină, ditiosalicilatul de sodiu. Eficacitatea şi efectele lor secundare nu sunt încă precizate.

Derivaţii tiolaţi (D-penicilamină, tiopromină) trebuie întrerupţi odată cu oprirea contracepţiei, din cauza riscului lor teratogen [72].

Tratamentul în scopul reducerii cistinuriei, reprezentat de menţinerea unui volum urinar satisfăcător, al unui pH urinar peste 7,5 şi a unei cistinurii sub 
140–200 mg/l (600–800 μmol) în cazul existenţei unei litiaze şi sub 330 mg/l (1 400 μmol) la hipercistinuricii nelitiazici (în scop preventiv în primul rând) – trebuie continuat nedefinit. Aceste obiective pot fi atinse într-un număr de cazuri numai prin cura de diureză şi alcalinizante. În cazurile în care alcalinizantele sunt greu tolerate, ca şi în cazurile în care cistinuria este ameninţătoare, recurgerea la medicaţia cu D-penicilamină sau alte medicamente de acelaşi gen, este justificată şi de cele mai multe ori eficace. Durata tratamentului necesar pentru dizolvarea unui calcul de cistină este de 6–12 luni [38].

Indicaţiile intervenţiilor chirurgicale convenţionale sunt rezervate calculilor de cistină coraliformi şi calculilor pielici mari, cât şi complicaţiilor acestei litiaze, în primul rând anuriei şi pionefrozei. De asemenea, ele includ şi corectarea unor malformaţii urologice eventual coexistente. Desigur, după efectuarea tratamentului chirurgical, tratamentul medical preventiv trebuie continuat.

Au fost publicate succese în tratamentul unor calculi de cistină: a) prin combinarea chemolizei cu litotriţia prin unde de şoc electrice, cu menţiunea că acetilcisteina este cel mai bun agent de dizolvare in vitro şi că distrugerea cu unde de şoc electrice scade timpul de dizolvare la jumătate; b) prin nefrostomie percutană şi „spălare” a calculului cu soluţie de Trometamină-E, sau cu thiol acetilcisteină şi alcalinizare.

Principala sursă de cistină fiind endogenă, prescripţia unui regim alimentar în scopul scăderii unei hipercistinurii nu apare justificată. În al doilea rând, a lipsi un organism în formare de acizii aminaţi esenţiali, este dăunător.

Contribuţia calităţii alimentaţiei la alcalinizarea urinilor, prin eliminarea alimentelor acidifiante, poate fi utilă.

Regimul alimentar de restricţie a proteinelor animale, este controversat şi chiar dăunător în perioada de creştere. Mai bogate în metionină sunt: morun uscat (peşte de mare atingând până la 1,50 m, care trăieşte în mările arctice, mai ales între Terra Nova şi Irlanda), din ficatul său se extrage un ulei utilizat ca reconstituent [Petit Larousse en couleurs, 1972, p. 594] carnea de cal, racii, caviarul şi parmezanul [64].

O reducere a natriurezei poate induce o scădere semnificativă a cistinuriei [64]. 

După litiaza fosfatică, litiaza cistinică impune de multe ori tratament chirurgical.

A fost remarcată frecvenţa relativ mare a nefrectomiilor totale sau parţiale după repetate intervenţii conservatoare.

L.E.C. are eficacitate remarcabilă la copil, dar este şi una din principalele cauze de eşec [22, 62]. La adult, eficacitatea undelor de şoc electrohidraulice, electromagnetice sau piezoelectrice, este global mediocră, fiind variabilă în raport şi cu o bună analiză a calculului (calcul pur, calcul mixt, detalii de structură).

Pentru litotriţie endocorporală, utilizarea sondelor cu ultrasunete, mai ales N.L.P.C., necesită tratamente îndelungate, cu risc crescut de perforaţii ale căii de excreţie urinară [34]. Laserul pulsat cu colorant (504 nm verde coumarin este puţin absorbit de calcul în raport cu alte litiaze; efectul său asupra căii de excreţie, ca şi acela al laserului pulsat holmium YAG (2100 mm), urmează a fi precizat [11, 14, 34, 70].

În sfârşit, caracteristicile fizico-chimice ale litiazei cistinice permit a se indica o solubilizare prin irigare directă a cavităţilor pielo-caliceale [34]. Pentru perfuzia continuă în calea de excreţie urinară cu soluţii alcaline sau cu compuşi sulfhidrilaţi, o sondă de nefrostomie este de preferat cateterismului ureteral retrograd. Acest fel de a proceda a fost urmat de succese terapeutice remarcabile în litiaze necoraliforme şi în calculi ureterali (tratamente de câteva săptămâni, la câteva luni) [34]. Deci, irigaţia directă a cavităţilor pielo-caliceale reprezintă o opţiune potenţială a tratamentului endo-urologic al litiazei cistinice a aparatului urinar înalt, ale cărei modalităţi impun a fi precizate prin studii complementare.

În rezumat, tratamentul litiazei cistinice este de multe ori îndelungat, greu de suportat, dar el este întotdeauna util, fie că are ca rezultat înlăturarea calculului sau numai stabilizarea procesului litiazic. Extragerea chirurgicală a calculului sau înlăturarea acestuia prin L.E.C., N.L.P.C., U.S., trebuie urmată de tratament preventiv, care include şi acela al fragmentelor de calculi reziduali [41].

Tratamentul preventiv urmăreşte menţinerea unei diureze de peste 3 l/zi, a unui pH urinar între 7–7,5, a cistinuriei la sub 375 mg (1 500 μmol) prin reducerea aportului alimentar de metionină şi sodiu. Desigur, el include şi corectarea altor eventuale anomalii metabolice care reprezintă factori de risc litogen, ca hipercalciuria, hiperuricuria, hipocitraturia. Controlul clinic, de laborator (cistinurie, cristalurie, reacţia Brand) şi imagistic (radiografie simplă şi examen ecografic), trebuie să conducă tratamentul şi, eventual, şi adausul medicamentos necesar.

După terminarea perioadei de creştere a organismului, o moderaţie în consumul de alimente care conţin acizi aminaţi sulfataţi, poate fi recomandată. Aceste alimente sunt: peşte, carne, ouă, brânză, nuci. Aceste restricţii alimentare au ca urmare o reducere a cistinuriei [33].

LITOTRIŢIA  ÎN  LITIAZA  CISTINICĂ
Calculii de cistină sunt în general rezistenţi la litotriţie. Există însă o deosebire între cele două forme de calculi cistinici, puri (forma I a) şi micşti (forma I b) [70].

În calculii de cistină puri, aşezarea cristalelor în stive, realizează o formă radial difuză cu structură neorganizată, ceea ce permite absorbţia undelor de şoc fără ca acestea să-şi exercite din plin efectele [15, 70].

Calculii de cistină la care se adaugă – prin tratament alcalinizant îndelungat – la periferie carbonatapatita (CA), au o structură fin concentrică, favorabilă L.E.C.; deci aceşti calculi pot fi fragmentaţi prin L.E.C. cel puţin în parte.
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Capitolul  IX

LITIAZA  MOALE

SOFT  LITHIASIS

( Frequency in the world and in “Prof. dr. Th. Burghele” Teaching Hospital.

( Etiology of soft calculi, their chemical composition and their X-ray image.

( Management of this kind of lithiasis, calculi removal, information on diet and drugs used in their treatment.

Aceasta este denumirea utilizată în ultimii ani de majoritatea autorilor, după ce aceasta litiază a fost numită: calculi de fibrină (Gage H., Beal H.W., Ann. Surg., 1908, citaţi de (2(); calculi de matrice (22(; mulă proteică (14(.

Aceasta litiază este în majoritatea cazurilor fosfatică, struvită şi carbapatită, aceasta din urmă fiind produs de degradare a struvitei, deci ea se încadrează în cea mai mare parte în litiaza de infecţie cu germeni ureazici. Un număr de cazuri este reprezentat de calculi cu nucleu de altă compoziţie chimică decât fosfatică, deci fiind cazuri de litiază metabolică infectată secundar (cu germeni ureazici). Litiaza moale este frecvent coraliformă şi în mare parte bilaterală. Seriile publicate nu depăşesc 10 cazuri. În Clinica de chirurgie şi urologie de la spitalul „Prof. dr. Th. Burghele”, între anii 1954 şi 1993, deci în timp de 40 de ani, au fost operaţi 85 de bolnavi cu acest fel de litiază, din care 60 de sex feminin şi 25 de sex masculin. Vârsta acestora este între 7 şi 77 de ani, cu maximum de frecvenţă între 20 şi 50 de ani.
Au fost efectuate 6 nefrectomii, 17 nefrolitotomii – din care 7 iterative, 61 de pielolitotomii – din care 5 iterative şi 1 N.L.P.C. în octombrie 1993, având în vedere că instrumentarul necesar a fost inclus în dotarea clinicii în acest an.

Localizarea calculilor moi a fost exclusiv renală în 82 de cazuri, iar în trei cazuri au existat calculi ureterali asociaţi. Dacă diagnosticul de litiază coraliformă a fost precizat în 63 de cazuri, dintre care 18 de litiază coraliformă bilaterală, în restul de 16 cazuri bilateralitatea a fost recunoscută la o internare ulterioară, probabil atunci când gradul de calcificare a calculului moale din partea controlaterală a făcut ca litiaza să fie evidenţiată radiologic.

În două cazuri litiaza a fost diagnosticată pe rinichi malformaţi congenital (rinichi în potcoavă), iar într-un caz ea a fost secundară unei stenoze ureterale tuberculoase.

S-a constatat că frecvenţa calculilor coraliformi, în majoritate fosfatici, a scăzut constant de la 20% la mijlocul secolului 20, la 4,4–2,7% în prezent (8(. În seria noastră au fost operaţi 8 asemenea calculi în 1971, câte 5 în 1965, 1974 şi 1975, iar în restul anilor (între 1976–1993) între 1 şi 4 calculi anual.

În 75 de cazuri calea de excreţie urinară a apărut normală în urma investigaţiilor efectuate, investigaţii care au inclus întotdeauna urografia i.v. În trei cazuri, două de rinichi în potcoavă şi unul de stenoză ureterală tuberculoasă, a existat o cauză de stază urinară evidentă.

În toate cazurile, litiaza moale a fost o surpriză operatorie, deci ea nu a fost recunoscută în prealabil. Noi sperăm că unele date ale anamnezei şi ale examenelor imagistice, pe care dorim să le subliniem în cuprinsul acestui capitol, pot presupune sau uneori preciza acest diagnostic, înainte de intervenţia chirurgicală.

Element terapeutic, uneori deosebit de important, drenajul cavităţilor renale în cadrul operaţiei convenţionale sau – în viitor numai N.P. (nefrotomie percutană) –, prin N.L.P.C., a fost efectuat în 26 de cazuri din care 3 cu splint ureteral asociat. 
În toate aceste cazuri şi în majoritatea celorlalte operaţii conservatoare, s-a efectuat în prealabil „spălarea” cavităţilor renale cu ser fiziologic sau, mai rar, cu ser bicarbonatat.

Numai de trei ori breşa de pielolitotomie sau de nefrotomie a fost suturată fără drenajul cavităţilor renale. În general, instalarea drenajului temporar al acestor cavităţi în cadrul pielo- sau nefrolitotomiilor efectuate în cazurile noastre, ilustrează recunoaşterea imposibilităţii de înlăturare în totalitate a calculului moale.

Tratamentul acestor calculi, deja relatat în capitolul de litiază fosfatică, urmăreşte înlăturarea în totalitate a calculului, corectarea unei eventuale anomalii, cauză de stază în calea urinară de excreţie; el este completat de antibioterapie şi de combaterea unor anomalii metabolice uneori recunoscute. Înlăturarea unor calculi restanţi se face fie prin operaţie convenţională, fie prin N.L.P.C. şi/sau chemoliza prin irigaţia cavităţilor renale. Pentru recunoaşterea calculilor moi înainte de intervenţia terapeutică de înlăturare a acestora, în cadrul investigaţiilor credem că examenele imagistice care pot evidenţia calea de excreţie urinară, în primul rând urografia i.v. şi la nevoie pielografia antero sau retrogradă, trebuie inclusă în toate cazurile.
Examenele imagistice efectuate în clinica noastră acestor bolnavi şi în primul rând numărul mare de urografii i.v., ne-a permis să comparăm modificările urografice determinate de calculii moi, cu acelea evidenţiate de examenul ecografic, de T.C. şi scintigrafie. Am ales filmele care ne-au părut mai valoroase, în ceea ce priveşte posibilitatea de a prevedea, cel puţin într-un număr de cazuri, existenţa calculilor moi, care mulează total sau parţial cavităţile renale, având doar una sau mai multe zone a căror calcificare a devenit radioopacă, vizibilă în jurul calculilor, o zonă cu o lăţime de câţiva mm, deci pe radiografia simplă şi confirmată de urografia i.v., care evidenţiază o zonă a cărei opacificare este mai slabă.

În rare cazuri o imagine de lacună în cavităţile renale, în general în bazinet, lacună înconjurată complet de substanţa de contrast, pune probleme de diagnostic diferenţial, având în vedere că radiografia simplă nu evidenţiază o imagine de calcul radioopac la acest nivel: calcul uric? calcul medicamentos? cheag de sânge? tumoră de cale excretorie?

Caracterele radiologice evidenţiate mai ales pe radiografia simplă a calculilor fosfatici radioopaci, deja incluse de noi în capitolul „Litiaza fosfatică”, la care adăugăm unele din cazurile noastre, pot contribui la diagnosticul preoperator de calcul moale, pentru ca în cazul confirmării acestui diagnostic să se poată proceda mai uşor la utilizarea unor soluţii de chemoliză, fie numai în cadrul intervenţiei chirurgicale convenţionale, fie postoperator, utilizând drenajul temporal al cavităţilor renale instalat la intervenţia chirurgicală sau percutană. Chemoliza, dacă uneori nu reuşeşte înlăturarea completă a acestor calculi, îi micşorează, făcându-i apţi pentru L.E.C. (8(.

Ecografia nu evidenţiază calculii moi, dar evaluează grosimea parenchimului renal şi apreciază gradul de dilataţie a cavităţilor renale.

În ceea ce priveşte evaluarea stării parenchimatoase, T.C. este superioară ecografiei (8(.

Scintigrafia este utilă pentru evaluarea funcţiei rinichiului litiazic.

Radiografia reno-vezicală simplă şi ecografia sunt examene de început de explorare imagistică, deosebit de preţioase în prezenţa unei insuficienţe renale care contraindică efectuarea unei urografii i.v. şi uneori şi a unei pielografii retro sau anterograde, examene deosebit de preţioase pentru evaluarea mai ales a căii urinare de excreţie, ale cărei anomalii eventuale sunt deosebit de important de cunoscut pentru efectuarea unui tratament corect.

Examenele de laborator trebuie să includă corectarea unor eventuali factori de risc litiazic, abateri metabolice. Chiar dacă ne repetăm, subliniem faptul binecunoscut al posibilităţii existenţei unei urini vezicale sterile, în timp ce urina din cavităţile rinichiului litiazic este infectată. Acest fapt impune cercetarea microbiologică a urinei din cavităţile renale ori de câte ori este cu putinţă, peroperator sau percutan.

Am urmărit corespondenţa dintre datele examenelor imagistice şi constatările inspecţiei peroperatorii, atunci când litiaza moale a fost o surpriză, deci în toate observaţiile noastre de litiază moale.

Datele înscrise în protocolul operaţiilor efectuate reprezintă elemente utile, raportarea lor la datele imagistice, la compoziţia chimică a calculului tratat şi la istoria clinică, reprezintă elemente preţioase prin contribuţia lor la stabilirea tratamentului necesar, diferit de la caz la caz: „spălarea” sau nu a cavităţilor renale, instituirea unui drenaj temporar sau nu al acestor cavităţi în vederea chemolizei etc. De aceea, cităm datele care ne-au apărut mai importante din protocolul operaţiilor efectuate în cazurile noastre, de către medici ale căror competenţă şi autoritate este recunoscută*. Precizăm că între aceste protocoale unele sunt scrise de însuşi medicul operator.

a)  ( pielolitotomie: din bazinet se extrage un un calcul sfărâmicios, gălbui şi mult noroi
         calcar care umple cavităţile renale;

· prin pielotomie se extrage din bazinet magmă semiconsistentă;

·  prin pielotomie se extrag fragmente de substanţă noroioasă, moale, negricioasă;

·  prin nefrotomie se extrag doi calculi de material organic;

·  prin nefrotomie se extrag numeroşi calculi moi înglobaţi într-o materie organică;

·  prin nefrotomie se extrag numeroase fragmente dintr-un calcul gigant, care mulează
          toate cavităţile renale; calculul este semidur, alb-gălbui;

·  prin pielotomie se scoate un calcul friabil, cretos, alb-maroniu, care se fărâmiţează
          la extragere;

b)  ( prin pielotomie se extrage un calcul coraliform şi multipli calculi mici şi moi;

· prin pielotomie se extrage un calcul alb-gălbui, moale, friabil;

· prin pielotomie se extrage cu cureta şi pensa Randall material amorf;

· prin pielotomie se revarsă prin bazinet o mulă gelatinoasă, care ocupă bazinetul şi calicele; mula are dimensiuni de 5/6/3 cm şi are pH 9; pe secţiune are aspect de gelatină şi un nucleu central cu aspect cretos, învelit în multiple membrane gelatinoase;

· prin pielotomie se scoate din bazinet un calcul cu diametrul de 3–2,5 cm, gălbui-sfărâmicios şi un calcul din calicele superior, moale, gelatinos;

c) ( prin nefrotomie se extrage masă calcaroasă friabilă, care mulează cavităţile renale dilatate; bazinetul şi ureterul proximal sunt sub tensiune, pline cu o masă moale;

· pielotomie: cavităţile renale dilatate sunt pline cu material amorf, albicios, fibrinos, cu aspect de pseudomembrană, înglobând calculi friabili, albicioşi, neregulaţi, cu aspect neobişnuit, uneori având aspect de impregnare (calcară) a materialului amintit;

· prin nefrotomie la polul superior, se extrage un calcul cât o măslină mare, amorf, moale din bazinet; prin nefrotomie la polul inferior se scot calculi moi gelatinoşi;

· prin pielotomie se scoate din bazinet un calcul dur, brun-negricios cu diametrul de 2–0,5 cm, iar dintr-un calice mijlociu şi din calicele superior se scot câte 2 calculi mai mici, moi;

· prin pielotomie se scoate o masă organică impregnată cu săruri;

· prin nefrostomie se constată că bazinetul şi calicele sunt dilatate şi conţin numeroşi calculi aderenţi şi relativ moi, au rămas multe granule mici care aderă la mucoasa îngroşată a cavităţilor renale;

· prin pielotomie se extrag numeroase fragmente de calcul cu miezul (nucleul n.n) galben-cenuşiu şi coaja (periferia n.n) neagră, foarte friabilă; fiind imposibil de scos din calicele inferioare şi mijlocii, se fac două nefrotomii prin care se extrag;

· prin pielotomie se extrage fragmentat un calcul coraliform, care mulează toate cavităţile, foarte friabil;

· prin pielotomie se extrag numeroşi calculi moi, informi, amestecaţi cu material organic;

· prin nefrotomie se extrag din cavităţile renale numeroşi calculi, care au consistenţă şi mărimi diferite, împreună cu masă organică abundentă, impregnată cu nisip litiazic;

· prin pielotomie se extrag o serie de calculi cu consistenţă moale, noroioasă;

· prin pielotomie se extrage fragmentat un calcul coraliform extrem de friabil, cu mult material organic;

· prin nefrotomie se extrag o multitudine de calculi mici, în formare;

· prin pielotomie se scoate fragmentat un calcul galben, noroios;

· prin nefrotomie se extrag mai multe fragmente de calcul moale;

d) ( prin pielotomie se extrag numeroase fragmente dintr-un calcul semi-dur, alb-gălbui, care umple toate cavităţile renale;

· prin pielotomie se extrage un calcul moale, sub forma unei mule-magme de culoare cafenie şi un calcul mic de culoare gălbuie;

e)  ( prin pielotomie se extrage un calcul coraliform sub formă de magmă;

· prin pielotomie se scoate un calcul voluminos moale, centrat de un calcul dur cu diametrul de 0,5 cm;

· prin pielotomie se extrag din bazinet şi calice, numeroşi calculi, multiple mulaje de calculi moi;

· prin pielotomie se extrage un calcul pielic, inclavat într-o substanţă păstoasă, care mulează bazinetul;

· prin pielotomie se scoate un calcul moale cu nucleu dur, acoperit de cheaguri vechi şi impregnare calcară;

· prin pielotomie se extrage un calcul de 4–2,5 cm cu prelungire către calicele inferior a unei mule impregnată cu calcar;

· prin nefrotomie se extrag mai multe fragmente de calculi cu consistenţă variabilă, unii moi, alţii duri, alb-cenuşii;

· prin pielotomie se extrage un calcul cu diametrul de 2,5 cm, învelit într-o magmă moale, calcul moale periferic;

f)  ( prin nefrotomie se extrage din bazinet o masă moale;

* prin pielotomie se extrage un calcul moale, negricios;

* prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul ramificat în calicele inferior, galben,

        sfărâmicios şi o mulă pielo-caliceală (calcul moale) coraliformă;

g) ( prin nefrotomie se extrage din bazinet şi calicele inferior un calcul cât o nucă uscată şi o substanţă brun-gălbuie, cu aspect de magmă;

h) ( prin pielotomie se extrage un calcul de mărimea unei alune, înconjurat de o formaţiune membranoasă moale;

· prin pielotomie se extrage din calicele superior un calcul moale; cavităţile pielo-caliceale sunt dilatate şi conţin mule de calculi moi;

· prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul moale cu o cămaşă de fibrină şi nucleu albicios cu diametrul de 2 cm;

· prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul de 2/1 cm, dur, alb-negricios, neregulat; prin spălare a arborelui pielo-caliceal se evacuează o materie cu aspect gelatinos, impregnată calcar, moale, friabilă;

i)  ( prin pielotomie se extrage un calcul de 4–3–0,8 cm, cu consistenţă moale, brun-

        gălbui;

· prin pielotomie dreaptă se extrag multipli calculi moi; prin nefrotomie stângă la polul inferior se extrage un mulaj calcar moale (abord median transperitoneal);

j)  ( prin pielotomie se extrag mule cu aspect de calcul moale;

· prin pielotomie se extrage un calcul care mulează bazinetul, friabil, înconjurat de o masă organică moale;

· prin pielotomie se extrage un calcul coraliform, îmbrăcat în mule gelatinoase; din calicele inferior se extrag numeroase mule, parţial calcificate;

· după scoaterea unui calcul ureteral superior moale, fosfatic, de mărime 0,5–1 cm, prin spălare se extrag numeroase mule fosfatice;

· prin pielotomie se extrage un calcul de 3 cm, dur şi numeroşi calculi mici şi un calcul moale de fibrină;

k) ( prin pielotomie se extrage un calcul moale, cu mici zone calcificate de culoare alb-cenuşie;

* prin pielotomie se extrage fragmentat un calcul moale, friabil, gălbui, care umple cavităţile renale;

* prin pielotomie se extrage un calcul coraliform, gălbui, moale; prin nefrotomie la polul inferior se extrage un calcul rotund, moale, cu acelaşi aspect;

* prin pielotomie se scoate din cavităţile renale un calcul moale, înglobat în cheag de fibrină;

l)  ( prin pielotomie (bazinet sub tensiune) se evacuează o cantitate apreciabilă de noroi litiazic;

* nefrectomie dreaptă, la deschiderea piesei operatorii, în cavităţile renale se găseşte noroi litiazic;

* nefrectomie stângă, după evacuarea prin nefrostomie pe marginea convexă a unei magme de coloraţie brun-gălbuie;

m) ( prin pielotomie se extrage fragmentat un calcul cu aspect fosfatic, moale;

· prin pielotomie, la nivelul calicelui superior se găseşte o plasă de calcificare aderentă,
        care nu poate fi extrasă;

n) ( prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul mic, negricios, acoperit cu membrane albicioase formatoare de calcul, de mărimea unei nuci. Din calicele inferior şi superior se extrag membrane cu depuneri calcice;

* prin pielotomie se extrage un calcul de mărimea unei nuci mici, cenuşiu, cu concreţiuni calcare multiple la suprafaţă şi cu membrană încrucişată formatoare de calculi; din calicele inferior se scot câteva fragmente de calcul friabil;

* prin pielotomie se extrage un calcul cu consistenţă păstoasă, care mulează cavităţile renale;

* prin pielotomie se extrage un calcul coraliform de 3 cm, maroniu, semidur;

o)  ( prin pielotomie se extrag calculi moi, multipli din bazinet;

p)  ( prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul de 3 cm, parţial calcificat, înconjurat de depozite de fibrină;

r)  ( prin nefrotomie la polul inferior se extrag numeroase false membrane şi calculi moi, roşietici;

s)  ( prin pielotomie se extrage din bazinet un calcul moale, cu nucleu dur, alb-gălbui;

t)  ( prin pielotomie şi nefrotomie la polul inferior se extrage un calcul foarte moale din

        cavităţile renale; se curetează încrustaţiile de la nivelul uroteliului.

Sintetizând datele conţinute în cele 74 de protocoale din care am citat, menţionăm următoarele constatări:

a) Consistenţa calculilor de care  ne ocupăm este apreciată ca fiind moale în marea majoritate a observaţiilor, ceea ce justifică, după părerea noastră, denumirea de calculi moi, acceptată, în general, pentru aceşti calculi în majoritate fosfatici, infecţioşi, coraliformi, bilaterali. Acestui calificativ de „moale” i se adaugă, uneori, şi acela de material organic, formaţiune membranoasă sau pseudo-membranoasă, cămaşă de fibrină, mulaj calcar, substanţă noroioasă, masă calcară friabilă sau foarte friabilă, masă moale păstoasă, masă semi-consistentă sau semi-dură, masă de calculi în formare. În general este vorba de o masă moale uniformă sau cu zonă centrală sau mai multe zone cu consistenţă mai mult sau mai puţin dură în raport cu gradul de calcificare al acestei zone.

b) Forma acestor calculi este uneori nedefinită şi numită material amorf, fibrinos, având aspect de pseudo-membrane; alteori forma este numită neregulată. Rareori – în trei observaţii – se semnalează existenţa unor calculi mici, aderenţi sau a unei plase de calcificare aderentă.

Când calculii nu sunt foarte moi, sunt mulaje ale cavităţilor renale.

c) Sediul acestor calculi moi este rareori limitat la bazinet sau un grup caliceal; în general, ei ocupă în întregime cavităţile renale, uneori şi ureterul iniţial, fiind deci calculi coraliformi surprinşi în diverse stadii de formare, având una sau mai multe zone intens calcificate, dar întotdeauna înconjurate de material moale, de cele mai multe ori asemănător gelatinei.

d) Culoarea acestor calculi variază: 1) de la alb la alb-gălbui, alb-maroniu, alb-cenuşiu; 2) de la gălbui la galben-cenuşiu, galben-brun; 3) cafeniu; 4) brun-negricios; 5) nucleu galben-cenuşiu şi periferie neagră; după cum se ştie culoarea este cu atât mai puţin intensă cu cât vechimea calculului este mai mică, şi invers.

În câteva observaţii protocolul numeşte calculii operaţi calculi fosfatici, ca urmare a suprasaturării urinei cu fosfat amoniaco-magnezian (MgNH4 PO4(H2O) şi cu carbopentită (Ca10 (PO4)6 CO3), iar aceste săruri rezultă din ureoliză accentuată, ca urmare a infecţiei urinare cu germeni ureazici. Propagarea infecţiei urinare de la vezică la aparatul urinar înalt se produce fie prin reflux vezico-renal, fie pe cale limfatică (8(. Amoniacul format din uree sub acţiunea ureazei (Parsons C.L. şi colab. J. Urol., 132, 1984, p. 365–368( degradează stratul de glicozaminoglican (GAC) care protejează uroteliul şi astfel favorizează localizarea iniţială a calculilor moi. Aceşti calculi alcătuiţi din substanţe organice slab solubile, din cristale de struvită şi carbapatită, din celule inflamatorii şi din bacterii, se vor mineraliza progresiv, trecând de la stadiul de calcul moale la acela de litiază densă şi radioopacă. Ureoliza creşte pH-ul urinar prin creşterea concentraţiei de amoniac. Condiţia indispensabilă de precipitare a fosfaţilor este suprasaturarea cu săruri fosfatice a urinei, fie că aceasta este infectată, fie că este sterilă. Creşterea pH-ului urinei este numai factor favorizant pentru precipitarea struvitei (8(, întrucât precipitarea sărurilor fosfatice se poate produce fie în urina infectată, fie în urină sterilă, dacă urina este suprasaturată cu aceste săruri.

Tratamentul calculilor moi trebuie să urmărească înlăturarea lor completă şi prevenirea recidivei.

Factorul principal de suprasaturare a urinei cu săruri fosfatice, la originea formării calculilor moi, este ureoliza accentuată, ca urmare a activităţii germenilor ureazici. Deci, înlăturarea calculilor în totalitate este condiţia indispensabilă a menţinerii unei urine sterile.

Asistăm la înlocuirea, din ce în ce mai mult, a înlăturării sau numai a tentativei de înlăturare a calculilor moi prin intervenţia chirurgicală convenţională, cu N.L.P.C., acesteia din urmă fiindu-i adăugate de multe ori, de la caz la caz, L.E.C. şi diverse intervenţii instrumentale endoscopice: sonde dublu J, nefrostomie percutană, ureteroscopie.

Endolitotritoarele ultrasonice, electrohidraulice, fotonice sau balistice, au făcut posibilă tratarea unor calculi coraliformi mari (8(.

Friabilitatea cunoscută a unor calculi fosfatici înlesneşte fragmentarea şi fărâmiţarea acestor calculi.

Din bogata experienţă deja publicată a serviciilor a căror dotare a făcut posibilă în ultimii ani utilizarea tuturor mijloacelor de înlăturare a acestor calculi, rezultă utilitatea combinării N.L.P.C., L.E.C. şi (eventual) chemolizei.

Indicaţiile chirurgiei convenţionale se restrâng, dar chirurgia deschisă rămâne uneori singura indicaţie sau aceasta este indicată în primul rând fie de necesitatea corectării concomitente a unor anomalii ale căilor de excreţie, fie de necesitatea evitării unor complicaţii previzibile ale aplicării iniţiale ale L.E.C. sau N.L.P.C., fie de tratarea unor complicaţii ale aplicării acestor mijloace de tratament.

L.E.C. este indicată ca singur tratament „când suprafaţa calculilor nu depăşeşte 500 mm2. Suprafaţa calculului, care pare să fie corelată la volumul său, poate fi determinată prin micro-ordinator” (19(.

Chemoliza se efectuează prin spălarea cavităţilor renale în cadrul chirurgiei deschise, fie prin irigaţie cu soluţiile deja menţionate în capitolul intitulat „Litiaza fosfatică”, irigaţie efectuată pe sonde de nefrostomie instalate în cadrul intervenţiei chirurgicale deschise sau prin N.L.P.C.

Aşa cum deja am amintit, în timpul irigaţiei presiunea intrapielică nu trebuie să depăşească 30 cm3 apă, pentru a se preveni extravazarea soluţiei, iar evacuarea soluţiei perfuzate trebuie să nu fie jenată.

În concluzie, pentru înlăturarea calculilor coraliformi, chirurgia deschisă este indicată în cazurile în care calculii coraliformi sunt compleţi (mai mult de trei axe caliceale divergente în tomodensitometrie) (8(, „deşi N.L.P.C. este din ce în ce mai mult utilizată” (5, 7(. Pentru calculii coraliformi parţiali (sub trei axe caliceale divergente) sau compleţi, dar cu piese caliceale preponderente, se preconizează N.L.P.C. completată cu L.E.C. sau irigaţia in situ (5, 7(.

Tratamentul preventiv al recidivelor litiazei fosfatice a fost analizat în cuprinsul capitolului intitulat „Litiaza fosfatică”. El cuprinde înlăturarea completă a calculilor, sterilizarea urinei, regimul alimentar şi tratamentul medicamentos eventual necesar pentru acidificarea urinilor şi pentru combaterea infecţiei urinare prin antibioterapie şi inhibitori de urează, acestea din urmă mai ales la bolnavii vârstnici sau a căror stare generală contraindică intervenţiile terapeutice mai sus menţionate.

Între cazurile noastre, din ale căror protocoale operatorii am citat, se includ trei cazuri în care s-au găsit microcalculi aderând strâns la uroteliu. Pentru inhibarea proprietăţilor de aderare a cristalelor la celulele uroteliale, Hess B. (Prophylaxis of infection – induced Kidney Stone formation, Urol. Res., 18, suplim. 1, 1990, p. 545–548(, preconizează, cităm „utilizarea în viitor a fosfocitratului şi pentosanpolisulfatului de Na, care au proprietăţi de inhibare a aderenţei cristalelor la celulele uroteliale”.

Pentru combaterea infecţiei urinare cu germeni ureazici, credem util să subliniem următoarele:

– în majoritatea cazurilor de litiază moale urina este infectată;

– unele microorganisme sunt greu de cultivat, fiind necesare medii speciale (16, 18, 20(;

– este posibil ca urina vezicală să fie sterilă, iar cea din cavităţile renale să fie infectată;

– uneori germenii sunt încorporaţi în matricea calculilor (15, 20, Mc Lean şi colab. citat de 8(.

În consecinţă, oricând este posibil, trebuie efectuat examenul microbiologic şi al urinei din cavităţile renale şi examenul unor fragmente de calculi.

În plus, trebuie cercetată în special în cadrul examenelor de laborator, existenţa unor eventuale abateri metabolice care să reprezinte factori de risc litiazic, cum sunt hipercalcemia, hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricemia, urmând ca factorii de risc evidenţiaţi să fie combătuţi corespunzător.

Întrucât, evoluţia litiazei de infecţie netratată sau insuficient tratată, semnifică fără excepţie degradarea prograsivă a parenchimului renal şi instalarea progresivă a insuficienţei renale, evoluţie explicată de caracterul ei bilateral foarte frecvent, de instalarea unor leziuni parenchimatoase, între care microabcese interstiţiale şi formarea de matrice anionică – sau glicocalix – care înglobează bacteria, ambele explicând rezistenţa la antibiotice (8( – înlăturarea completă a calculilor moi şi tratamentul de prevenire al recidivei calculoase trebuie efectuate de regulă.

Din literatura de specialitate din ultimii ani, rezultă speranţa unei contribuţii importante a laserului în tratamentul (şi) acestei litiaze.

Ilustrăm acest capitol de litiază moale, cu fotografia câtorva filme de urografie i.v. care ne-au apărut mai edificatoare, pentru 10 din observaţiile pe care le-am analizat (fig. 25–34).
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Capitolul  X

CALCULII  MEDICAMENTOŞI

DRUG-INDUCED  CALCULI

( Contributions of new examination techniques in detecting drug-induced calculi.

( Frequency of these types of calculi.

( Causes determining the formation of these calculi; the most frequently incriminated drugs.

( Information about their diagnosis and treatment.

Începând de la sfârşitul anilor ’70, ca urmare a examinării calculilor prin spectrofotometrie infraroşie (pentru că spectrul obţinut este specific unui produs dat) a unor mari serii de calculi, ca de exemplu aceea de 50 000 de calculi, publicată de Ettinger (7( şi aceea publicată de M. Daudon [17], au fost raportate repetate cazuri de calculi, a căror cauză directă a fost utilizarea prelungită a unor medicamente de uz curent. În mai multe cazuri, formarea acestor calculi a fost evident favorizată de insuficienţa volumului urinar, explicată, de exemplu, de transpiraţii abundente, o insuficienţă de aport lichidian. Desigur, aceşti calculi pot fi diagnosticaţi (12, 13( şi cu alte tehnici, de multe ori complicate sau prea costisitoare şi, de aceea, neintrate în practica curentă, ca microscopia electronică, difracţia razelor X.

Examinarea calculilor cu aceste tehnici a mai condus şi la concluzia că aproximativ 75% din totalul calculilor sunt micşti (12, 13( şi că deci este important a se cunoaşte şi ceilalţi constituenţi existenţi alături de constituentul principal (din zona de nucleaţie) sau majoritar. În cazul calculilor medicamentoşi, stratul sau straturile lor sunt extrase de către solvenţi organici corespunzători şi sunt studiate prin cromatografie pe strat subţire, eventual completată cu o spectrometrie de masă. Chiar şi în aceste condiţii, unii calculi pot rămâne incomplet identificaţi (12(.

Responsabilitatea unui medicament este sigură fie când calculul este pur, fie când zona sa de nucleaţie este constituită din produsul respectiv pur, sau din metaboliţii săi. Calculii medicamentoşi se pot forma atât la litiazici, cât şi la nelitiazici (12(.

Administrarea prelungită a unor medicamente larg utilizate, între care analgezice, antiacide, diuretice, hipouricemiante, antimicrobiene, care sunt eliminate şi prin urină, având solubilitate slabă, poate fi cauza formării unor calculi medicamentoşi puri sau micşti, în alcătuirea acestora din urmă putând exista atât acid oxalic, cât şi acid uric (13(.

În seria de 2 000 de calculi publicată de Reveillaud şi Daudon (12, 13(, autorii au găsit 21 de calculi medicamentoşi. În majoritatea acestor calculi, medicamentul este asociat cu constituenţi obişnuiţi ai calculilor, aceştia fiind găsiţi în zona de nucleaţie a calculilor.

Medicamentele incriminate au fost următoarele:

– pentru 7 cazuri, un analgezic, glafenina. Au fost găsiţi 2 metaboliţi ai acesteia, acidul glafenic şi acidul OH–4–glafenic. Zonele de precipitare a acestor metaboliţi au o culoare galben-verzuie pe suprafaţa calculului;

– pentru 7 cazuri, un diuretic, triamterenul; prima observaţie a fost publicată de Ettinger în 1979 (7( şi acelaşi autor a făcut cunoscută o serie de 50 000 de calculi în care a găsit 181 de calculi de triamteren, adică 0,4% din totalul acestor calculi;

– Pyridium, un antalgic şi antiseptic urinar, a fost găsit în 4 calculi; el apare în zone puternic colorate în roşu, zone formate din fenazopiridina conţinută în Pyridium şi alte medicamente similare, de exemplu Azocline;

– într-un caz a fost implicat Bactrimul, elementul responsabil fiind sulfamida sub forma unui derivat acetilat, N-acetil-sulfametoxazol, care dă în infraroşu un spectru caracteristic.

Alte cazuri publicate se referă, de asemenea, la litiaze provocate de administrarea prelungită de sulfametoxazol-trimetoprim (14(.

Între calculii examinaţi la laboratorul Cristal timp de zece ani 1989–1998 inclusiv (7 420 analizaţi numai între iunie 1996 şi decembrie 1998), M. Daudon [17] a găsit 105 calculi conţinând Indinavir în curs de doi ani şi jumătate (1996–1998); 37 triamteren, 35 sulfamide (numai 5 după sulfametoxazol şi 30 după tratament cu sulfadiazină, utilizată în tratamentul toxoplasmozei cerebrale); siliciu coloidal (la bolnavii care utilizează trisilicatul de Mg ca pansament digestiv, sau după adăugarea de siliciu coloidal pentru a îngroşa laptele din biberon la sugari, calculi trataţi în 
4 din cele 6 cazuri raportate prin L.E.C.); după consum îndelungat de glafenină cu doze mari, pentru dureri articulare; glafenina a fost retrasă de pe piaţă în 1992.

Altă serie de 41 de litiaze, (între 1980 şi 1986), după administrarea de sulfamide, a fost publicată în 1986 de Albalu şi colab. (2(: 33 de cazuri după acetilsulfametoxazol (Gantanol); 5 după sulfadiazină; 2 după acetilsulfizoxazol (Gantrizin) şi unul după acetazolamidă (Diamox). Au constatat că cristalele erau formate de fracţiunile de acetil.

În ceea ce priveşte nefrolitiaza după administrarea de triamteren, Michael G. Carr şi colab. (4( publică o serie de calculi cu o frecvenţă de 1 la 200, din care 20% puri, în urma examinării a 150 000 de calculi între 1980 şi 1988. Autorii conchid că medicamentele care conţin triamteren trebuie evitate la litiazici.

Triamterenul a fost cunoscut ca fiind litogen încă din 1979; numeroase cazuri au fost publicate în anii 80, iar apoi numărul de cazuri a scăzut progresiv, atât în urma cunoaşterii efectului său litogen, cât şi în urma apariţiei unor noi diuretice care economisesc potasiul.

O altă serie, de 13 calculi medicamentoşi din 520 de calculi examinaţi tot prin spectofotometrie, a fost publicată în 1988 de P. Teillac şi colab. (16(: 7 de glafenină, 4 de piridoxilat, 1 de triamteren şi 1 compus organic necunoscut.

Sunt cunoscute şi alte numeroase cazuri de litiază după administrarea prelungită a altor medicamente: a) unele diuretice ca acetazolamida, care scade nivelul citratului urinar, alcalinizează urina şi provoacă o scădere rapidă a presiunii intra-oculare; b) utilizarea allopurinolului, care inhibă xantin–oxidaza, în cazul unor bolnavi cu unele deficite enzimatice ereditare: xantin-oxidaza, adenin-fosfo-ribosil-transferaza, poate provoca formarea de calculi de xantină sau hipoxantină în primul caz şi de 2–8, dihidroxiadenină în cel de al doilea caz. Litiaza xantinică este foarte rară şi este descoperită, de regulă, în primii 10 ani de viaţă (12, 13(, iar litiaza 2–8, dihidroxiadenină este încă şi mai rară.

În ceea ce priveşte diagnosticul, este de remarcat radiotransparenţa obişnuită a calculilor de glafenină, de xantină şi hipoxantină şi de 2–8 dihidroxiadenină, de siliciu, de triamteren.

În toate cazurile tratamentul trebuie să fie în primul rând preventiv; păstrarea unui volum urinar satisfacător, grija de compensare a unor pierderi lichidiene acute, cunoaşterea bolnavilor şi a istoricului litiazelor în fiecare caz în parte.

Pentru a se diagnostica o litiază medicamentoasă, anamneza şi spectrofotometria infraroşu sunt esenţiale [19]. Majoritatea calculilor medicamentoşi sunt radiotransparenţi (hidroxid de aluminiu); laxative (concentrare de acid uric dacă pH-ul este sub 5,2 şi concentrare de amoniu dacă pH-ul depăşeşte 6 – ceea ce se întâmplă şi în litiaza vezicală endemică; medicamente uricosurice (Desuric, Benemide); allopurinolul (este necesară stabilirea unor doze utile pentru a evita producţia excesivă de xantină, care deşi mai solubilă decât acidul uric, cristalizează [19]; utilizarea excesivă de acidifianţi urinari (ClNH4, acid fosforic, glutamina, acid ascorbic); alcalinizarea excesivă poate conduce la precipitarea de uraţi de amoniu sau de Na, insolubili, sau de FCa insolubil în urină alcalină [17, 18, 19, 20].
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Capitolul  XI

CRENOTERAPIA  ÎN  TRATAMENTUL  DIVERSELOR  TIPURI  DE  LITIAZĂ  
RENO-URETERALĂ
MINERAL  WATERS  AND  MANAGEMENT  OF  LITHIASIS

( Definition of mineral waters; differences between mineral water and simple water.

( Classification of mineral waters.

( Mineral waters in Romania – their role and efficiency in the management of urinary lithiasis.

( The map of the main resorts in Romania where mineral waters can be used in the management of lithiasis.

Crenoterapie înseamnă tratament cu apă de izvor (lat. crene = izvor). Denumirea de apă minerală, care înseamnă apă cu săruri, nu presupune o cantitate importantă de săruri. Astfel, mineralizarea totală admisă pentru apa potabilă este de până la 
1 500 mg/l, în timp ce o mare parte a apelor minerale conţin sub 1 000 mg/l [2]
(ca de exemplu, Olăneşti izvoarele 10, 11, 12, 24).

Calificativul de apă termală este dat de geologi, apelor calde.

Apele minerale au fost definite ca ape cu proprietăţi terapeutice, provenind dintr-un izvor a cărui exploatare a fost autorizată în condiţiile legale din fiecare ţară care le posedă: altă definiţie mai recentă (în Franţa, decret din 6 iunie 1989): „o apă minerală naturală este o apă care posedă un ansamblu de caracteristici care sunt de natură să-i confere proprietăţi favorabile sănătăţii” [2].

Consiliul Europei o defineşte astfel [24]: Apa minerală naturală se deosebeşte prin conţinutul său în minerale, în oligoelemente, mai mult de 100 mg/l reziduu sec (obţinut prin încălzirea apei la 180°C) sau 250 mg CO2 liber şi prin puritatea sa la izvor. Apele minerale provin din apele de ploaie care se încarcă, traversând rocile, cu diferite minerale şi gaze şi formează pânze subterane profunde [25].

Apele minerale se deosebesc de celelalte ape de consum uman, prin
1) conţinutul lor în minerale, în oligoelemente şi în alţi constituenţi, care le conferă efectul terapeutic şi 2) prin puritatea lor la izvor. Aceste proprietăţi sunt explicate de originea acestor ape, care provin din pânze subterane profunde, la adăpost de orice risc de poluare. Izvorul poate fi natural sau rezultatul unei forări. Apele minerale au caracteristici esenţiale stabile de compoziţie şi temperatură.

Singura modificare cunoscută de noi a apei minerale de izvor [24] se face pentru apa Badoit la St. Galmier şi pentru Perrier: degazare, oxidare a fierului cu aer steril, filtrare prin nisip, apoi reintroducerea CO2.

Se deosebesc următorii constituenţi ai apelor minerale [2]:

1) elemente majore, elemente care se întâlnesc în apele potabile dar care, în apele minerale sunt susceptibile să se găsească în concentraţii mai importante;

2) elemente minore, conţinute în cantităţi de ordinul mg sau mai puţin, ca fluorul şi litiul;

3) urme de elemente, de ordinul microgramelor/litru sau mai puţin; unele din aceste elemente sunt, de asemenea, clasificate printre oligoelemente: Fe, Mg, Cu, V, Zn, Sr, Se;

4) gaze: anhidridă carbonică, hidrogen sulfurat, azot, heliu, radon (element gazos radioactiv, Rn, cu număr atomic 86; sinonim emanaţie a radiumului).

Un număr de elemente (S–Fe–Mn), din cauza absenţei oxigenului şi a prezenţei anhidridei carbonice, a azotului, există sub formă redusă; această particularitate conferă multor ape minerale o instabilitate la contactul cu aerul, prin dizolvarea în apă a oxigenului atmosferic şi a degajării gazelor dizolvate.

În starea de instabilitate instalată după contactul cu aerul, în noile condiţii de temperatură şi presiune din atmosferă, apar cupluri de reducere-oxidare:

Fe2+ Fe3+
SH- S2O3
SH- SHn
Modificările fizico-chimice şi chimice pot fi vizibile cu ochiul liber când elementul precipită după oxidare (Fe, S8) sau nu sunt vizibile, ca oxidarea radonului (element gazos radioactiv care ia naştere prin dezintegrarea radiului).

Apele minerale se împart astfel:

A) în funcţie de natura celor trei anioni majori, în:

– ape bicarbonatate (Borsec, Broşteni, Caşin, Covasna);

– ape clorurate sodice (Olăneşti 3, 5, 7, 14, 16, 30; Slănic Moldova 3);

– ape sulfatate (Brădet).

B) în funcţie de prezenţa hidrogenului sulfurat şi a sulfhidraţilor:

– sulfatate sodice;

– sulfatate calcice.

C) în funcţie de slaba lor mineralizare:

– ape oligometalice sau slab mineralizate (Boholt, Căciulata, Govora, Olăneşti 11, 12, 24; Sinaia).

După îmbuteliere apa minerală îşi menţine proprietăţile de la izvor timp de 4–6 luni (9).

În ceea ce priveşte îmbutelierea [24], relatăm câteva date de istorie: prima îmbuteliere a apei minerale, în recipiente de pământ, la Evian (Franţa) în 1830; îmbutelierea în sticle a început în 1837; astuparea mecanică a sticlelor a fost realizată în 1859, la Evian.

După ce Louis Pasteur (1822–1895) a demonstrat că, citez: „noi bem 90% din bolile noastre” a început consumul mare de ape minerale; de exemplu, la Evian, producţia a crescut de la 200 000 litri în 1844 la 2 000 000 în 1898, iar producţia franceză, de la 30 la 300 milioane litri între 1938 şi 1948. În 1968 a început îmbutelierea şi în flacoane de plastic.

Păstrarea calităţilor unei ape minerale în timp este variabilă în funcţie de conţinutul ei. Astfel, de exemplu, apa de Olăneşti izvorul 24 se poate folosi până la o zi după îmbuteliere ca apă proaspătă şi opt zile ca apă conservată; iar apa de Olăneşti izvorul 14 se poate folosi o zi după îmbuteliere ca apă proaspătă şi 125 de zile ca apă conservată [3].

Pentru apele minerale este importantă, ca şi pentru celelalte ape de consum uman, absenţa în conţinutul lor de germeni martori ai contaminării fecale sau de germeni susceptibili de a fi patogeni. Caracteristic pentru apele minerale – spre deosebire de celelalte ape de consum uman – este prezenţa unor elemente chimice ca hidrogenul sulfurat sau a unor substanţe cu prag: sulfaţi, fluor, arsenic şi altele. Apele minerale care conţin poluanţi minerali sau organici, elemente care nu se pot întâlni decât excepţional în condiţiile în care se află pânzele profunde, trebuie interzise pentru consum uman. Laboratoare specializate asigură supravegherea calităţii apelor minerale prin examene repetate, examene fizico-chimice şi microbiologice, prevăzute în liste aprobate de forurile superioare.

Apele minerale sunt folosite în tratamentul litiazei urinare pe tot globul pământesc. În Franţa utilizarea lor în acest scop este cunoscută de la începutul secolului al XVI-lea. În ţara noastră utilizarea unor ape minerale în tratamentul litiazei urinare, este menţionată încă de pe timpul prezenţei legiunilor romane. Un document din 1760 relatează despre moşia clucerului Toma Olănescu, pomenind şi despre izvoarele minerale de la Olăneşti [3].

Scopul crenoterapiei este creşterea globală a volumului urinar, creşterea eliminării de săruri litogene şi influenţarea pH-ului urinar.

Creşterea diurezei se obţine prin apa potabilă, prin apele minerale oligominerale, care conţin deci sub 1 g/l de substanţe dizolvate şi prin apele minerale hipotone, care conţin între 1–7 g/l substanţe dizolvate. Toate apele potabile conţin sub 1,5 g/l reziduu fix (substanţe dizolvate). Apele potabile din ţara noastră conţin între 35 mg/l (Sibiu) şi 665 mg/l (Constanţa), depăşirea unui g/l constituind excepţie, ca de exemplu 1,1 g/l pentru Giurgiu. După cum este cunoscut, nu numai cantitatea mică a sărurilor dizolvate îi conferă apei proprietăţi diuretice, ci şi calitatea acestor săruri. Pentru creşterea diurezei sunt recomandabile apele sulfuroase hipotonice oligominerale: Olăneşti, Călimăneşti, Căciulata, ca şi apele hipotonice carbogazoase de la Slănic Moldova, Borsec, Buziaş, Tuşnad, Biborţeni ş.a.

Oricum, efectele apelor minerale se stabilesc prin observaţie şi prin cercetare farmacologică. În acest fel au fost stabilite şi proprietăţile de creştere a eliminării unor săruri şi proprietăţile de creştere a eliminării unor săruri litogene pentru diverse ape minerale.

În contact cu aerul apele minerale îşi schimbă compoziţia prin combinarea cu oxigenul a unor săruri pe care le conţin în soluţie. Astfel, rezultă precipitaţiile de sulf în apele sulfuroase sau de Ca şi Mg în apele carbogazoase.

Rezultă că după îmbuteliere, prin schimbările amintite, apele minerale îşi pierd treptat din proprietăţile pe care le au prin conţinutul lor la izvor. Cu cât apa minerală îmbuteliată este consumată mai aproape de data îmbutelierii, cu atât proprietăţile ei sunt mai puţin diferite de acelea ale apei de la izvor.

Marea majoritate a apelor minerale, ca şi totalitatea apelor potabile, sunt slab alcaline. În mod practic alcalinitatea lor este dată de bicarbonaţii de Ca şi de Mg pe care îi conţin. Aciditatea unor ape minerale este dată, în general, de conţinutul lor în CO2 liber şi în Cl2Ca, fiind cunoscut că pentru menţinerea în soluţie a bicarbonaţilor este nevoie de o cantitate de CO2 liber.

Conţinutul în CO2 liber în unele ape minerale este în relaţie cu fenomene vulcanice. În ţara noastră, eliminările mofetice din Munţii Călimani–Harghita aprovizionează cu CO2 toate apele minerale din zonă. 

CO2 menţine sărurile în soluţie, ceea ce conferă apei alcalinitate, iar eliminarea sa este urmată de precipitarea unor săruri. Deci, apele carbogazoase în contact cu aerul îşi reduc aciditatea ceea ce provoacă precipitarea unor ioni 
(Ca, Mg, Fe, S). În cursul curei cu ape minerale alcaline, anionul bicarbonat înlocuieşte pe cel fosfatic din celule, iar excesul alcalin este eliminat prin urină „Yoshimura N”, citat de [9].

Duritatea totală* a apelor minerale şi a apelor potabile, deci conţinutul acestora în bicarbonat de Ca şi de Mg şi în alte săruri de Ca şi Mg, se exprimă în grade germane (1 mg CaO/100 ml H2O), franceze (1 mg CaCO3/100 ml H2O), sau engleze (1 mg CaCO3/76 ml H2O). Un grad german (adoptat şi în România pentru exprimarea gradului de duritate al apelor) este egal cu 1,79( franceze şi 1,25( engleze.

Din acest punct de vedere apele se împart în: foarte moi (între 0–4° germane duritate totală); moi (între 4–8°); slab dure (între 8–12°); dure (18–30°); foarte dure (peste 30° germane). De exemplu, apele potabile din ţara noastră au între 0,84° germane (Sibiu) şi 21,5° germane (Iaşi), cu pH între 7,2 (Sibiu) şi 7,8 (Iaşi). Este locul să amintim că nu s‑a constatat o relaţie între frecvenţa litiazei urinare şi gradul de duritate al apelor potabile. În legătură cu această afirmaţie subliniem contribuţia lui R. Caudarella şi colab.**, care au cercetat influenţa a trei tipuri de apă minerală la 22 de bolnavi cu litiază oxalică idiopatică. Concluzia principală a acestor

cercetări este că apa dură nu este mai litogenică decât apa moale. În plus, ele demonstrează: influenţa apelor minerale asupra factorilor de risc în litiaza calcică pare a fi asociată cu alţi componenţi, ca Mg, bicarbonatul şi sulfatul; că un conţinut mai mare în sulfat al apei minerale favorizează calciuria (pe care o creşte); că apa minerală bogată în bicarbonaţi creşte citraturia, creşte puterea inhibitorie a urinei pentru formarea de calculi. Conţinutul majorităţii apelor minerale din România a fost publicat în 1937 de dr. Gh. Mareş [7]. Pe baza acestor date, ca şi având în vedere constatările experimentale şi clinice relatate în această monografie, ca şi în acelea publicate în 1982 [3] şi 1985 [9], am alcătuit tabele care cuprind apele minerale româneşti şi tipurile de litiază renală în care acestea sunt indicate (oxalică, fosfatică şi urică) (tabelele 12, 13, 14).

Tabelul  12

Apele minerale din România indicate în tratamentul litiazei oxalice

	Localitatea 
	CO2 liber
	Cl2Ca
	Bicarbonat de Ca
	Bicarbonat de Mg
	Min. Totală
	Similare
	Indicată în:

	Borsec Izvorul Moldova Nouă
	3,14
	
	1,48
	0,86
	2,99
	Contrexville, Royat
	Litiaza oxalică şi urică

	Căciulata
	0,24
	0,11
	Carbonat 0,06 
	Carbonat 0,01
	1,60
	Evian, Vittel Contrexville
	Litiaza oxalică şi urică

	Herculane Izvorul Hercule Izvorul Hygea (Tămăduirea)
	0,003 0,007     
	0,98      1,48
	Carbonat 0,07
	Carbonat 0,03
	5,23      4,75
	
	Litiaza oxalică şi fosfatică

	Olăneşti izvorul 14
	0,18
	
	OCa
0,003
	OMg
0,02
	2,88
	
	Litiaza oxalică şi fosfatică

	Răducăneni Izvorul
	0,37
	
	0,35
	
	0,91
	
	Litiaza oxalică şi fosfatică


Ele au mineralizare totală mică, între 0,91 şi 5,23 g/l şi o cantitate de CO2 liber şi de Cl2Ca, care nu influenţează puternic pH-ul urinar.

Cantitatea, în general, mai mare de CO2 liber, prezenţa uneori de Cl2Ca şi conţinutul în general slab de bicarbonaţi de Ca şi Mg, conferă acestor ape proprietatea de scădere a pH-ului urinar.

Conţinutul lor în bicarbonaţi şi slaba lor mineralizare, explică influenţarea favorabilă a pH-ului urinar, deci creşterea acestuia.

Dar, crenoterapia poate fi un preţios element terapeutic, în general, o dată pe an. Aceasta înseamnă că în restul timpului apa minerală de izvor este înlocuită de apa potabilă, din fiecare localitate, apă care cu excepţii rare şi cunoscute, întruneşte condiţiile necesare pentru ca o apă potabilă să fie corespunzătoare unui volum urinar minim satisfăcător.

Puternica alcalinizare a urinei în tratamentul litiazei cistinice şi al celei urice se obţine prin regim alimentar (vezi regimul alcalinizant în capitolul VI), şi tratamentul medicamentos, reprezentat în administrarea per os de citrat de K sau de bicarbonat de Na. Pentru că Na din Na bicarbonic creşte cistinuria fără a creşte natriureza, [21, 22, 23] este de preferat citratul de K în doze stabilite de cercetarea pH-ului urinar de către bolnav şi în limita toleranţei gastrice eventuale. Contribuţia apelor minerale este şi ea de mare importanţă, alături de suprimarea băuturilor acidificante urinare (sucurile de fructe conservate, ceai conservat; vezi şi capitolul VI, regim acidificant), Apele minerale din ţara noastră, puternic alcalinizante (M) sunt: Bodoc, izvorul Matilda (mineralizare totală M.T. 6,02 g/l; Na bicarbonic 4,44); Bodoc izvorul Perla (M.T. 5,74), Na bicarbonic 2,06, K bicarbonic 0,10, 
Ca bicarbonic 1,28, Mg bicarbonic 0,55 g/l; Caşin-Iacobeni (M.T. 4,62, Na bicarbonic 1,63, Ca bicarbonic 2,41 g/l), Zizin, Poiana Negri, Valea Vinului, Borsec (toate cu peste 1 g bicarbonat la litru), pentru că Na în cantitate de peste 100 mg/l poate fi dăunător în unele insuficienţe renale şi în unele afecţiuni cardiovasculare.

Pentru sportivi, după efort, este indicată o apă alcalinizantă (cu pH aproape de 8) care contribuie la eliminarea toxinelor, a acidului lactic.

Pentru sugari (pentru prepararea biberonului) se recomandă o apă având reziduu sec <500 mg/l şi conţinând Ca şi Mg [9, 24]. Apele minerale de la Bicsad şi Covasna (izvorul Horgaş – şi ele puternic alcalinizante, conţin şi Cl, Na în cantităţi care trebuie avute în vedere (2,30g/l, respectiv 1,13g/l).
În prezent, izvoarele minerale din Munţii Carpaţi sunt folosite cu efecte terapeutice remarcabile în toate tipurile de litiază urinară.

Din cuprinsul capitolelor precedente rezultă următoarele indicaţii ale crenoterapiei, în raport cu diversele tipuri de litiază:

a) pentru litiaza oxalică sunt indicate apele slab mineralizate; în urma tratamentului hidromineral se obţine o scădere evidentă a oxaluriei, în primul rând;

b) în tratamentul litiazei fosfatice, aceleaşi ape slab mineralizate au ca efect diminuarea numărului de germeni în urină; trebuie evitate apele puternic alcalinizante în scopul menţinerii unui pH urinar acid;

c) litiaza urică beneficiază de apele minerale slab mineralizate şi puternic alcaline; desigur, de aceleaşi ape beneficiază rarele litiaze cistinice.

d) pentru litiaza cistinică se recomandă apele puternic alcaline.
Astfel, în ceea ce priveşte apele minerale din ţara noastră sunt indicate următoarele staţiuni:

a) pentru litiaza oxalică: Borsec (izvorul Madona), Brădet, Căciulata, Caşin;

b) pentru litiaza urică: Boholt, Borsec, Brădet, Broşteni, Căciulata, Caşin, Carpatia, Covasna, Govora, Olăneşti 24, 14 şi 10, Rapat, Sinaia, Slănic Moldova 3;

c) pentru litiaza fosfatică apele cel mai puţin alcaline de la „a” şi „b”, având în vedere necesitatea menţinerii unui pH urinar acid în cadrul tratamentului acestei litiaze;

d) pentru litiaza cistinică: Bodoc, Caşin-Iacobeni.

Dacă pentru litiaza urică, în afara litiazei mixte oxalo-urice, pH-ul urinar trebuie menţinut către 7 (deci slab acid sau neutru), pentru litiaza oxalică pH-ul trebuie să fie acid, pentru motivele deja arătate la capitolul anterior.

O parte din proprietăţile terapeutice ale apelor minerale se datorează substanţelor minerale şi organice şi substanţelor radioactive pe care le conţin. Dar, o apă minerală realizată în laborator nu are eficacitatea apelor minerale naturale. Trebuie deci să admitem că alţi constituenţi, necunoscuţi până în prezent, conferă apelor minerale calităţile cunoscute.

Gradul de mineralizare al apelor minerale pentru cură internă este relativ mic şi el variază în limite strânse. Concentraţia de substanţe nocive este nesemnificativă, având limitele maxime admise controlate (substanţe toxice, bacterii coliforme). Când este necesar, se recurge la epurarea mecanică, chimică, biologică, a apelor pentru consum uman.

Valori minime ale unor compuşi ai apelor minerale, le conferă caracterele dominante. Astfel, mineralizarea lor totală este de minimum 1 000 mg/dm3, iar conţinutul lor în Fe, As, Br, I, HBO2, S, CO2 liber sau legat de bicarbonat, ca şi conţinutul lor în substanţe radioactive trebuie să depăşească anumite limite pentru a le conferi calităţi dominante: ape feruginoase, arsenicale, iodurate, sulfuroase, carbogazoase etc.

Apele minerale se consideră termale atunci când depăşesc media temperaturii aerului din luna cea mai caldă a anului în ţara respectivă (în România 20°C) şi până la 35°C. Între 36°C şi 41°C (limitele temperaturii corpului) apele intră în categoria celor izotermale.

Radioactivitatea apelor de consum uman reprezintă un element terapeutic până la anumite limite. Pentru apele minerale limita minimă care le conferă calitatea de radioactive este de 8 u.M, iar maximul admis pentru apa potabilă este de 2,75 u.M (0,15 Bq/dm3), având în vedere un consum individual permanent mediu de 2,2 litri pe zi [19].

Există un fond natural de radioactivitate, datorat radiaţiei cosmice. Aceasta explică radioactivitatea solului şi subsolului, a apelor şi a atmosferei, prin prezenţa de uraniu, radiu şi toriu; din dezintegrarea radioactivă a radiului rezultă radonul, iar din aceea a toriului, toronul.

În locuri care nu comunică sau comunică puţin cu aerul atmosferic, nivelul de radioactivitate este mai mare.

Îngrăşămintele fosfatice au conţinut ridicat de uraniu, datorită conţinutului ridicat de uraniu şi radiu al fosforitelor (materie primă folosită).

La acestea se adaugă diverse activităţi individuale care pot conduce la poluarea mediului înconjurător, în special prin deversarea necontrolată a unor ape de zăcământ [8, 11, 12].

Regiuni din India, Brazilia, Congo, Suedia, au nivelul cel mai ridicat de radioactivitate, ceea ce se explică prin particularităţi geologice; radioactivitatea variază între 23 milirazi în regiunile rocilor de sedimentare, 90 milirazi în cele granitice, 280–700 milirazi în cele fosfatice şi 2 800–5 000 milirazi în cele uranifere [8, 11, 12]. Radioactivitatea este mai mică la nivelul mării (33–37 milirazi) şi creşte în raport cu altitudinea, ajungând la 300–450 milirazi la 6 000 m. În ţara noastră zonele Copşa Mică, Baia Mare, Zlatna, Valea Călugărească, Turnu Măgurele, sunt cunoscute ca având o radioactivitate mai mare.

Gradul de radioactivitate al apelor, aerului, solului, vegetaţiei şi alimentelor este urmărit permanent, conform normelor stabilite de Comisia Internaţională pentru Protecţia Împotriva Radiaţiilor (C.I.P.R.).

În cazul apei potabile, radioactivitatea ei este urmărită automat şi continuu, alimentarea cu o apa care ar depăşi nivelul admis fiind întreruptă automat.

Radioactivitatea apelor minerale din România – mai importantă la unele izvoare de la Băile Herculane, Sângeorz-Băi, Slănic Moldova, Someşeni, Geoagiu – nu întrece valoarea maximă admisă, aceea de 20 uC1Rn/1.

Supravegherea radioactivităţii mediului este efectuată de o reţea naţională şi de o Comisie Internaţională. Se cercetează în permanenţă radioactivitatea mediului înconjurător, a alimentelor şi a apelor (potabile, minerale etc.), pe baza unor standarde naţionale şi internaţionale.

Având în vedere consumul său permanent, radioactivitatea apei potabile este permanent cercetată, existând condiţiile necesare pentru oprirea automată a furnizării acestor ape în cazul depăşirii limitei admise.

Prin consumul lor mult mai mic, apele minerale nu reprezintă o problemă din acest punct de vedere, în special în ţara noastră, unde comparativ cu apele minerale din unele ţări, radioactivitatea lor este mai mică.

Până la un anumit nivel, radioactivitatea apelor minerale are un efect binefăcător asupra organismului uman. În unele cazuri, radioactivitatea apelor pentru cură externă este crescută, în scop terapeutic.

„Legislaţia română” privind exploatarea şi comercializarea apelor minerale naturale (H.G. 760/2001) este practic identică cu Directiva Europeană 80/777 E.E.C., cu amendamentele ulterioare, care au la bază recomandările Comitetului Ştiinţific pentru produse alimentare al U.E., O:M:S: şi Cardului Codex.

Apele minerale din România sunt atestate şi controlate continuu de autorităţile competente (ANRM şi ANPC) conform normelor menţionate anterior. Mai mult, principalele ape minerale sunt atestate şi în sistemul ISO 9001, ceea ce presupune un control continuu şi din partea organizaţiilor internaţionale de atestare – ape minerale româneşti sunt exportate în ţări cu un regim extrem de dur de control, cum sunt I.V.A. şi Germania (R.L. din 16.11.2003 p. 2).

Reziduul fix, mineralizarea totală, duritatea, conţinutul în germeni aerobi mezofili sunt controlate atât pentru apa potabilă, cât şi pentru apa minerală, pentru fiecare din elementele enumerate mai sus existând o limită maximă admisă, conform standardelor stabilite.
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Capitolul  XII

EXAMENELE  NECESARE  PENTRU  CONTROLUL  EFICACITĂŢII  TRATAMENTULUI  LITIAZEI
RENO-URETERALE

CONTROL  EXAMS  IN  TREATM--T  OF  RENAL  LITHIASIS

( The importance of clinical examination and biologic tests for establishing the risk factors for lithiasis.

( Hypercalciuria, hyperoxaluria, hyperuricosuria, hypocitraturia.

( What exams are necesary for a patient’s follow up.

Alături de clinică, a cărei importanţă rămâne maximă prin elementele pe care le poate aduce, explorarea biologică şi imagistică au căpătat o amploare şi o valoare mai mari, prin progresele realizate în ultimii ani.

Acestea pot avea ca rezultat evidenţierea unor abateri metabolice de la normal şi a unor afecţiuni asociate, care explică existenţa celor mai multe litiaze pe rinichi morfologic normali.

În plus, o anamneză corespunzătoare poate contribui şi la descoperirea unor elemente ereditare şi familiale, la recunoaşterea rolului unor factori alimentari, de mediu, medicamentoşi de activitate fizică.

S-a afirmat [3] că explorarea biologică (fig. 35) a condus la descoperirea unor anomalii metabolice la circa 90% din litiazele calcice. Dacă acest rezultat poate fi obţinut numai în anumite condiţii, condiţii existente în prezent numai în parte chiar şi în ţările cele mai dezvoltate, este foarte important să se sublinieze că în condiţiile existente în prezent aproape pretutindeni, este posibil să se descopere în mare parte aceste abateri metabolice, dacă se respectă câteva reguli:

a) atât în staţionare, cât şi în ambulatorii, examenele efectuate după eliminarea unui prim calcul să cuprindă, în afara examenelor obişnuite:

– precizarea compoziţiei şi structurii calculului; introducerea în practica curentă din ce în ce mai mult a examenului mai ales prin spectrofotometrie infra-roşie, reprezintă un element de mare valoare în această privinţă. În absenţa calculului sau a unor fragmente de calcul (după litotriţie), trebuie folosite datele examenelor imagistice şi ale examenelor de laborator (hipercalciurie mai ales în calculii de oxalat de calciu dihidrat; hiperoxalurie în cei de oxalat de calciu monohidrat; cristaluria în unele cazuri ca de exemplu în litiaza cistinică;

– dozarea în sânge a calciului, fosforului, ac. oxalic, ac. uric şi creatininei.

b) în cazul eliminării repetate de calculi sau al constatării existenţei unor noi calculi:

– examenul calculilor trebuie să elimine posibilităţile de eroare în urma simplei analize chimice;

– examenele biologice trebuie completate cu: evaluarea volumului urinar din 24 de ore; dozarea în sânge a calciului total şi ionizat, a fosforului; dozarea calciuriei din 24 de ore şi a citratului urinar, în vederea cunoaşterii cauzei unei eventuale hiperparatiroidii; dozarea în urină a acidului oxalic şi a acidului uric; în cadrul litiazei oxalice, precizarea tipului cristalin – oxalat de calciu monohidrat – oxalat

 de calciu dihidrat are o mare importanţă practică: calculii de oxalat de calciu monohidrat au o structură mai compactă şi sunt greu de sfărâmat; calculii de oxalat de calciu dihidrat au o structură mai laxă, probabil prin formare mai rapidă sau mai recentă şi se sfărâmă mai uşor. A fost precizată, de repetate ori, existenţa mult mai frecventă a unei hiperoxalurii în litiaza oxalică monohidratată şi a unei hipercalciurii în cea dihidratată [1, 2, 3, 6]. Apare necesară şi cunoaşterea pH-ului urinar şi în litiaza oxalică, pentru că s-a constatat că pH-ul urinar mai puternic acid din litiaza oxalică favorizează formarea de calculi de oxalat de calciu monohidrat, iar pH-ul slab acid formarea de calculi de oxalat de calciu dihidrat [6].
Hipercalciuria în regim alimentar liber, găsită în circa jumătate din cazurile de litiază calcică, poate fi urmare a unui aport alimentar excesiv de calciu (prin creşterea absorbţiei intestinale) sau de sodiu (prin scăderea reabsorbţiei tubulare de calciu prin intermediul expansiunii volumului extracelular); de proteine (un aport protidic de peste 1 g/kgcorp/zi, provoacă, prin încărcarea acidă, o scădere a reabsorbţiei renale a calciului şi o eliberare a calciului osos, care este eliminat în urină). În plus, o alimentaţie prea bogată în proteine favorizează hiperoxaluria, hiperuricemia şi hipocitraturia [9]. În aceste situaţii, corectarea aportului alimentar are ca rezultat normalizarea calciuriei.

Atunci când hipercalciuria persistă şi după corectarea aportului alimentar, ea are o cauză organică: o creştere primitivă a absorbţiei intestinale de calciu, legată probabil de dereglarea producţiei de calcitriol de către rinichi; o scădere primitivă a reabsorbţiei renale de calciu, când hipocalcemia stimulează secreţia de parathormon şi de calcitriol, având drept consecinţă o creştere a absorbţiei intestinale; o intoxicaţie cu vitamina D; sarcoidoză; acidoză tubulară distală; imobilizarea prelungită; osteoporoză evolutivă; diabet necompensat; administrarea excesivă de glucocorticoizi; tirotoxicoză; administrarea de furosemidă în exces. Precizarea acestor cauze posibile impune o explorare specializată.

Hiperoxaluria este un alt important factor de risc litiazic, pentru că oxalatul este insolubil [3]. Tehnicile sale de dozare deja menţionate la capitolul de tratament al litiazei oxalice (colorimetrică, enzimatică, cromatografie în faza gazoasă), tind să intre în practica curentă. Valori între 15–45 ng în 24 de ore 
(165–495 µmol) sunt considerate normale, dar riscul litiazic există la valori de peste 30 ng în 24 de ore [5].

După cum se ştie, circa 85% din oxalat are provenienţă endogenă şi numai 15% din oxalat este alimentar (pentru că oxalatul de calciu este puţin sau deloc absorbit de către intestin). În acest fel, este clar că o hiperoxalurie nu poate fi în general explicată de alimentaţie, ci de o afecţiune organică care întreţine o creştere a absorbţiei intestinale, sau de o malabsorbţie intestinală a grăsimilor. În aceste cazuri, restricţia de alimente bogate în oxalat, asociată cu aport alimentar normal de protide, constituie tratamentul necesar; tratamentele preconizate, ca administrarea de succinimidă, de magneziu şi fosfor, nu şi-au dovedit eficacitatea [9].

Hiperuricuria, un alt factor de risc litiazic, în litiazele urică şi oxalică, poate favoriza, aşa cum am arătat la capitolul respectiv, formarea de calculi oxalici (constituindu-le nucleul). Valori anormale ale uricuriei (peste 800 mg la bărbaţi şi peste 750 mg la femei), au fost găsite la 26% din litiazici [3]. Ea poate fi rezultatul a două mecanisme: 1) aport alimentar excesiv; 2) hiperproducţii patologice endogene; în aceste cazuri asociată cu hiperuricemie.

Tratamentul indicat este regimul alimentar şi în cazul în care el se dovedeşte insuficient (în care caz uricemia se menţine crescută), este indicat adaosul de allopurinol.

Hipocitraturia. Citratul urinar, prin faptul că „leagă” calciul în proporţie de 70% [3] şi astfel calciul devine solubil – este un inhibitor puternic al litogenezei calcice.

Citraturia normală este de 600 mg în 24 de ore şi „niciodată sub 520 mg” [3]. Acidoza metabolică, provocată de o încărcate acidă are ca urmare scăderea excreţiei urinare de citrat. Cauzele organice ale hipocitraturiei sunt rare: o acidoză tubulară renală, diaree cronică, tratament prelungit  cu acetazolamidă şi tiazidice, în acest din urmă caz probabil prin pierdere de potasiu [7]. S-a constatat o hipocitraturie la 30% din litiazele calcice [3, 7], favorizată probabil de un aport protidic în exces.

Constatarea existenţei acestor factori de risc litiazic stă la baza tratamentului indicat fiecărui bolnav. Uneori, combaterea unui factor de risc are în acelaşi timp şi un efect nedorit, ca de exemplu scăderea calciuriei, dar şi scăderea citratului urinar prin administrare de tiazidă, sau creşterea citraturiei, dar şi creşterea pH-ului urinar dăunătoare în cazurile de calculi de apatită. Aceste elemente, la care se adaugă şi cazurile de litiază deosebit de activă şi neinfluenţată satisfăcător de tratamentele curente cunoscute, impun explorări suplimentare în raport cu rezultatul examenului biologic de control. Astfel, poate deveni utilă evaluarea activităţii ionice libere (a calciului, sodiului, potasiului, magneziului), aprecierea forţei ionice, gradul de suprasaturare urinară. Programul computerizat permite a se modela suprasaturarea urinei [7].

Cunoscând deci factorii de risc litiazic şi măsura în care ei pot fi trataţi, tratamentul litiazelor poate fi în general eficace. Cauze organice recunoscute pot fi înlăturate, aşa cum sunt hiperparatiroidia primitivă sau unele cauze de hiperproducţie de acid uric, iar absenţa unor asemenea cauze justifică accentul pus pe combaterea litiazelor prin creşterea volumului urinar şi prin corectarea aportului alimentar, uneori şi adăugarea tratamentului medicamentos care apare necesar, tratarea unor afecţiuni generale asociate.

În concluzie, litiaza reno-ureterală este în multe cazuri o afecţiune cronică, al cărei tratament este o combinare a tratamentului necesar pentru înlăturarea calculului şi a tratamentului care să prevină recidivele.
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CÂTEVA  CONCLUZII,

ÎN  ATENŢIA  FORURILOR  SANITARE CONDUCĂTOARE


Nici un stat din lume nu a reuşit să acopere necesarul în sectorul sanitar, la nivelul tehnicii actuale (B. Kiefer, M. and H. 2463 din 17.12.2003). S.U.A. cheltuiesc în acest sector de aproximativ 4 ori mai mult decât Franţa, iar România cu mult mai puţin decât Franţa (de ex. pentru P.E.T. – Positron Emission Tomography – o tehnică de imagistică de medicină modernă apărută în anul 1991 şi care utilizează molecule marcate de un izotop radioactiv emiţător de electroni pozitivi (pozitroni), în S.U.A. există 16 aparate la 106 locuitori şi în proiect 65 la 106 locuitori; în Franţa un aparat la 106 locuitori (J. Hubert şi colab., Pr. on Urol., 13, 807–812, 2003).


De aceea este imperios necesar a se stabili care sunt priorităţile şi a se cheltui în ordinea acestora.


Astfel, în ceea ce priveşte urologia şi în special litiaza urinară, între priorităţile actuale ar fi: dotarea laboratoarelor cu aparatură care să permită examenul calculilor la nivelul impus de tehnologia actuală în tratamentul acestora (ca spectrofotometria infraroşu) şi dozarea principalilor factori de risc litiazic, demult existenţi în practica curentă; dotarea începând cu centrele cele mai importante cu aparate de TDMH şi ecografia Doppler şi cu instrumentar de terapeutică şi de diagnostic endoscopic, inclusiv prevederea întreţinerii acestora; terapeutica cu lasere, care după cum se ştie este deja de uz curent în alte specialităţi (oftalmologie, dermatologie ş.a.) se impune progresiv şi în urologie, beneficiile acestei terapii putând fi deosebit de importante; astfel, şi aceasta trebuie inclusă între priorităţi.


Prin utilizarea noilor mijloace de investigare a bolnavilor (TDMH, IRMN, perfecţionarea examenelor ecografice) rezultă o imagistică a cărei arhivare (pentru tratamentul bolnavilor, pentru problemele de medicină legală şi pentru cercetare) impun şi procurarea unei aparaturi şi aceasta mult costisitoare, dar care devine imperios necesară.


Am urmărit ca justificarea acestor deziderate să rezulte din conţinutul 
acestei cărţi.
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Fig. 22 – Nivelul sodiului şi calciului urinar la tribul Bantu, albi şi litiazici.
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Fig. 24 – Efectul Thiolei în cistinurie (Proceedings of the international symposium on Thiola, nov. 25–26,


1970, p. 231.)








* Într-o alocuţiune la BBC-TV, primul ministru britanic Tony Blair a declarat, citez, că „la sfârşitul viitorilor cinci ani vom fi ajuns într-un stadiu în care cheltuielile din sistemul de sănătate publică vor atinge nivelul mediu al ţărilor din Uniunea Europeană”.


Marea Britanie, a cincea putere economică mondială, cheltuieşte în prezent 6,7% din averea sa naţională, faţă de 10% în Franţa şi în Germania. (J.-Y. N. Actualité. Cinq ans pour mettre le système de santé britanique au niveau européen. M&H, 58e année, 26 janvier 2000.)


( Vers une médecine «sub-moléculaire»?, M. et H., 16. 09. 1998, p. 1744.


( Piezoelectricity: charges of electricity induced in crystalline substances by pressure. Webster’s New World Dictionary. USA 1964.


(( Th. Burghele, Tina Tane, E.W. Rugendorff, Studii şi cercetări de medicină internă (Studies and Researchs of Internal Medicine); vol. 1, nr. 45, 1963, p. 597; Tina Tane, E.W. Rugendorff şi �V. Mihăilă. Rev. Română de Medicină Internă (Romanian Journal of Internal Medicine), vol. 1, �no. 3, 1964, pp. 259–266.


*  Cercetări experimentale pe câini, cărora li s-au introdus în bazinet calculi formaţi la om.


** Ch. Chaussy, F. Eisenbenger et al. şi Societatea Dornier – B. Forssmann, W. Hepp, Historia Urologiae Europaeae, vol. 5, EAU, Historical Committee, cap. Highlights in the history of urology in Germany, P. Rathert (Düren), F. Moll (Köln), D. Schulthheiss (Hannover), 1988, p. 71.


( Alexander Frankenschmidt and Horst Sommerkramp (Freiburg, Germania), Shock wave lithotripsy during pregnancy: a successful clinical experiment, J. of Urol., p. 501–502.


* numerizate – vezi Larousse „numériser, v.t. – exprimer sous forme numérique”.


( Olivier Gaucher, Luc Cormier, Michèle Deneuville, Denis Regent, Philippe Mangin, Jackues Hubert (Nancy, Franţa), Quelle est la méthode d’imagerie la plus performante pour mettre en évidence des calcules rénaux résiduels?, Pr. en Urol., 1998, p. 493–501.


( Mohammad R. Mostafavi şi colab., Accurate determination of chemical composition of urinary calculi by spiral computerized tomography, J. of Urol., martie 1998, p. 673–675.


*Putem afirma că în ţara noastră nu există nici o relaţie între frecvenţa litiazei reno-ureterale şi duritatea apei potabile (comparând calitatea apei potabile şi variaţiile de frecvenţă a litiazei urinare pe teritoriul ţării noastre).


( S. Rohner (Spitalul cantonal universitar din Geneva), Physiologie de l’uretère, M&H,�25 novembre 1998, p. 2272–2276.


� În România, standard obligatoriu 1342 din 1994.


� Maladia Wilson: degenerescenţă hepatolenticulară; boală degenerativă cu caracter frecvent familial, caracterizată prin degenerescenţa progresivă a nucleilor cenuşii centrali, în special a nucleului lenticular, asociată cu o ciroză hepatică. Clinic, se manifestă printr-o simptomatologie extrapiramidală sau cerebelo-extrapiramidală, asociată cu semne discrete sau evidente de suferinţă hepatică şi cu tulburări pigmentare oculare (inelul Kayser-Fleischer) şi cutanate. Examenele de laborator pot pune în evidenţă tulburări ale metabolismului cuprului şi acizilor aminaţi. Sunt cunoscute două forme clinice importante: Boala Wilson şi boala Westphal-Strüngell (I. Stamatoin, Dicţionar Medical, Ed. Medicală, Bucureşti, 1969);


Maladia Fabri: tezaurismoză diaminofosfatidică, foarte rară, caracterizată prin angiokeratoame cutaneomucoase, insuficienţă cardiorenală, fenomene neurologice şi leziuni vasculare ale retinei �(T. Gheorghici, Dicţionar Medical, Ed. Medicală, Bucureşti, 1969);


Sindrom Marfan: anomalie congenitală a scheletului şi a ţesutului mezenchimal elastic, caracterizată prin lungirea anormală a degetelor şi extremităţilor (arahnodactilie), asociată uneori cu hipermobilitatea articulaţiilor, anomalii oculare (subluxaţie de cristalin, cataractă, coloboma), anomalii ale toracelui şi malformaţii congenitale cardiace (sindrom de distrofie mezodermală congenitală hipoplastică, Gh. Goldiş, Dicţionar Medical, Ed. Medicală, Bucureşti, 1969);


Sindromul Ehlers-Danlos (Sind. Clovnism congenital, Cutis hiperelastica, Fibrodisplazie elastică congenitală, laxitate articulară congenitală), boală eredo-familială caracterizată prin hiperelasticitate cutanată şi hiperextensivitate a articulaţiilor, asociate cu hipotonie musculară, pseudotumori hipodermice de tip moluscoid, hipertensiune arterială, hipercalcemie şi prelungirea timpului de coagulare (M. Simionescu, Dicţionar Medical, Ed. Medicală, Bucureşti, 1969).


* a) Th. Burghele, b) Val. Neagu, c) E. Proca, d) D. Nicolescu, e) N. Noica, f) P. Simici, g) C. Blaja, h) D. Momiceanu, I) M. Găleşanu, j) M. Alexandrescu, k) C. Vlad, l) J. Goldstein, m) N. Hasnaş, �n) V. Ichim, o) S. Duvan, p) S. Ciofu, r) M. Neagoe, s) N. Vasilescu, t) L. Chitlaru. 


* Duritatea totală este dată de duritatea temporară (conţinutul lor în carbonat de Ca şi carbonat de Mg), plus duritatea permanentă (conţinutul lor în alte săruri de Ca şi Mg).


** R. Caudarella, E. Rizzoli, A. Buffa, A. Bottura, S. Stefoni (Bologna, Italy), Comparative study of the influence of 3 types of mineralwater in patients with idiopatic calcium lithiasis, J. of Urol., vol. 159, p. 658–663, 1998. 





