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Дизметаболічні нефропатії

Дизметаболічні (обмінні) нефропатії (ДМНП) – це група захворювань з різною етіологією та патогенезом, які характеризуються асептичним тубуло-інтерстиціальним процесом в нирках внаслідок метаболічних порушень та здатні привести до адгезії кристалів в порожнинній системі нирок з утворенням конкрементів, розвитку вторинної інфекції сечових шляхів, порушенню уродинаміки. 

Актуальність теми.

Синдром обмінної нефропатії є однією з актуальних і спірних проблем сучасної педіатрії. На сьогоднішній день, за статистичними даними, відзначається повсюдний ріст обмінних порушень в нирках. Так, обмінна нефропатія складає від 27% до 64% в структурі захворюваності сечовидільної системи у дітей, а в повсякденній практиці лікаря-педіатра синдром обмінних порушень в сечі відзначається практично у кожного третього хворого.

Узагальнюючий термін ДМНП не зустрічається в міжнародній класифікації хвороб, але в Україні в щоденній практиці лікаря він залишається "робочим" діагнозом.

На сьогоднішній день з урахуванням росту хронічної патології особлива увага приділяється обмінним нефропатіям, які призводять до розвитку хронічної хвороби нирок. З цих позицій вивчається проблема нефропатій при цукровому діабеті, амілоїдозі, подагрі, цистинозі, сечокам'яній хворобі та ін. В даному випадку дизметаболічні нефропатії представлені конкретними нозологічними формами і зазначені в МКХ-Х. 

У педіатричній практиці в структурі обмінної патології, пов'язаної з порушенням функціонального стану нирок, найчастіше зустрічаються гіпероксалурія, урикозурична нефропатія, фосфатурія. 

Загальними рисами, що характеризують ДМНП, є перенасичення сечі, сечовий синдром у вигляді кристалурії, наявність сольових включень в чашково-мисковій системі. 

Дисметаболічна або обмінна нефропатія не є окремою нозологічною одиницею, а за своєю суттю - це синдромальний стан і включає велику групу нефропатій різної етіології і патогенезу (Е79 - порушення обміну пуринів, Е74.8 - оксалоз, оксалурія, Е83.8 - інші порушення мінерального обміну), об'єднаних тим, що їх розвиток пов'язаний з різними порушеннями обміну речовин, що призводять до появи кристалічного осаду в сечі і як наслідок цього до ушкодження ниркових структур. Такі стани, представлені в МКХ-Х, наведені в таблиці 1.

Таблиця 1. 

Стани, які можуть супроводжуватись накопиченням кристалів солей в нирках (МКХ-Х)
	Рубрика
	Код
	Нозологія

	Хвороби нирок
	N11.9
	Хронічний тубулоінтерстиціальний нефрит неуточнений

	
	N15.8
	Інші уточнені тубулоінтерстиціальні хвороби нирок

	
	N16.3
	Тубулоінтерстиціальні ураження нирок при порушенні обміну речовин

	Порушення обміну речовин, ендокринні захворювання
	E74.8
	Інші уточнені порушення обміну. Оксалурія

	
	E79.0
	Гіперурикемія (безсимптомна). Інші порушення обміну пуринів

	
	E83.5
	Порушення обміну кальцію. Ідіопатична гіперкальціурія

	Відхилення від норми, які виявляються при дослідженні сечі при відсутності діагнозу
	R82, R82.9
	Інші неуточнені відхилення, які виявляються при дослідженні сечі (клітини, кристали)


Патогенез кристалоутворення

Добре відомо, що сеча в нормі є перенасиченим сольовим розчином, який знаходиться в стані динамічної рівноваги за рахунок речовин, які сприяють розчиненню або дисперсії складових частин сечі. Процес утворення кристалів в сечових шляхах являє собою процес, в основі якого лежать порушення рівноваги в тканинах організму і в нирковій паренхімі. Тобто можна говорити про порушення рівноваги між пошкоджуючими та захисними факторами. 

Сприяючі фактори діляться на дві великі групи - екзогенні та  ендогенні. До екзогенних відносяться: кліматичні (сухий і жаркий клімат), особливості складу питної води (висока жорсткість), рівень сонячної радіації, вміст мікро- і макроелементів в зовнішньому середовищі (нестача магнію, йоду, надлишок кальцію, стронцію), особливості харчового режиму (дефіцит вітамінів А, В6, РР, гіпервітаміноз D, надмірне вживання продуктів, багатих білком, пуринами, щавлевою кислотою, недостатнє вживання продуктів, що містять ненасичені жирні кислоти), недостатній питний режим, дія медикаментозних препаратів (сульфаніламіди, діуретики, цитостатики). 

Ендогенним сприяючими факторами є: природжені аномалії нирок і сечовивідних шляхів, особливо з порушенням відтоку сечі, запальні процеси в нирках і сечовивідних шляхах, порушення водно-сольового обміну при гіперпаратиреозі, підвищені втрати води при екстраренальних втратах, інтенсивних м'язових навантаженнях, порушення обміну кальцію при тривалому постільному режимі або іммобілізації, збільшення всмоктування кальцію і оксалатів при підвищеній проникності кишкової стінки (харчова алергія, запальні процеси в кишківнику), спадкові варіанти порушення обміну.

До захисних чинників відносяться речовини, які утримують солі в розчиненому стані, часто їх називають захисними колоїдами. Ці речовини частково представлені в плазмі крові, фільтруються в первинну і кінцеву сечу, секретуються канальцевим епітелієм. Крім того, розміри колоїдних часток сечі визначаються біологічно активними речовинами - трипсином, пепсином, катепсинами та іншими. 

Таким чином, при недостатності чинників захисту, переважанні сприяючих чинників починається процес кристалоутворення і як крайня міра вираженості – процес каменеутворення.
Будь-які ДМНП характеризуються перенасиченням сечі тими або іншими речовинами і сечовим синдромом у вигляді кристалурії. 
В процесі кристалоутворення грають роль три принципові чинники: перенасичення канальцевої рідини поза межами її стабільності, зниження активності інгібіторів перенасичення, активатори преципітації. 
Для утворення кристала потрібна наявність іонної пари - аніона і катіона (наприклад, іона кальцію та іона оксалату). Перенасичення сечі різними видами іонів зрештою призводить до їх преципітації у вигляді кристалів і наступного їх росту. Величезну роль при цьому відіграє дегідратація сечі, яка спричиняє підвищення концентрації іонів в сечі навіть при їх нормальній продукції.

Окрім ступеня насичення, на розчинність іонів впливають іонна сила, здатність до комплексоутворення, швидкість руху та рН сечі. Важливим активатором кристалоутворення є інфекція сечової системи, особливо мікроорганізми, які продукують уреазу і здатні розщеплювати сечовину. 
Персистуюча кристалурія може призводити до відкладення кристалів в тканині нирки і розвитку асептичного тубулоінтерстиціального запалення, а також до їх адгезії, що служить основою формування каменю і розвитку сечокам'яної хвороби

Типовими морфологічними змінами при обмінних нефропатіях є відкладення кристалів в збиральних трубочках, канальцях та інтерстиції нирок. У відповідь на відкладення кристалів спочатку розвивається неспецифічний запальний процес, в наступному можливий розвиток імунокомплексного запального процесу з вторинним ураженням різних відділів нефрону.

Функціональний стан нирок при патології обміну значною мірою визначається тубулоінтерстиціальними розладами, при цьому зміна функції канальцевого апарату нефрону, відповідального за підтримку гомеостазу, проявляється порушенням процесів концентрації, реабсорбції та секреції. Залежно від типу обмінних порушень канальцеві дисфункції можуть проявлятися порушенням діурезу і відносної щільності сечі, зміною реакції сечі, глюкозурією, гіпо- чи гіперкаліємією, урикурією, канальцевою протеїнурією. 

Класифікація ДМНП
У наш час в клінічній практиці використовують класифікацію, запропоновану в Т.М. Твороговою та Ю.Е. Вельтищевим, яка наведена нижче.
Генез:

· первинні

· вторинні.

Вид сольового осаду:

· оксалатні;

· фосфатні;

· уратні;

· змішані.

Фази патологічного процесу:

· доклінічна (сольовий діатез);

· клінічна (дисметаболічна нефропатія);

· трансформація в інтерстиційний нефрит, вторинний пієлонефрит;

· нефролітіаз (сечокам’яна хвороба).

Первинні дизметаболічні нефропатії пов'язані із спадковим або природженим порушенням обміну речовин, як правило, характеризуються швидко прогресуючим перебігом з розвитком нефролітіазу і як результат формуванням хронічного захворювання нирок. 
Під вторинними дизметаболічними нефропатіями розуміють вторинні тубулярні синдроми, що супроводжуються кристалурією. Саме вторинні форми дизметаболічних нефропатій найбільш часто зустрічаються в клінічній практиці і відповідно до виду сечового осаду традиційно позначаються як гіпероксалурія і оксалатно-кальцієва кристалурія, урикозурія, фосфатурія. 
Найчастіше в клінічній практиці зустрічаються дизметаболічні нефропатії, пов'язані з порушенням обміну оксалатів (солей щавелевої кислоти) та уратів. Усі варіанти обмінних нефропатій незалежно від клінічного варіанту перебігу можна розділити на дві великі групи: пов'язані із спадковим або природженим порушенням обміну речовин і вторинні дизметаболічні нефропатії.
Терміни «дизметаболічна нефропатія» і «кристалурія» не є синонімами. Кристалурія є варіантом сечового синдрому, при якому в сечі виявляються кристали різних солей. Найбільш часто кристалурія носить транзиторний характер і виявляється на тлі ГРВІ та інших захворювань, зникає після припинення основного захворювання. ДМНП передбачає розвиток ураження канальцевого апарату і не завжди (або принаймні не постійно) супроводжується кристалурією. 
Переважна більшість кристалурій та ДМНП пов'язані з кальцієм (від 70 до 90%), близько 85-90% з них - з оксалатами (у вигляді оксалату кальцію), інші з фосфатами (фосфати кальцію - 3-10%) або є змішаними - оксалатно (фосфатно)-уратні. Уратна кристалурія і літіаз становлять близько 5% випадків, цистинова - до 3%. В 5–15% випадків виявляються трипельфосфати — фосфатні кристали, які містять іон амонію, магній і кальцій.
 Порушення обміну оксалатів 

Оксалатно-кальцієва кристалурія найбільш часто зустрічається в дитячому віці. Її патогенез може бути пов'язаний з порушенням як обміну кальцію, так і обміну оксалатів. У більшості хворих з оксалатно-кальцієвою кристалурією не виявляється вираженого порушення метаболізму оксалатів або підвищення їх екскреції з сечею, але має місце гіперкальціурія. Кристали оксалату кальцію можуть утворюватися і при нормальному рівні кальцію в сечі внаслідок підвищення вмісту оксалатів. 
Оксалати потрапляють в організм з їжею екзогенно або утворюються ендогенно. Оксалати повністю фільтруються в клубочках, потім реабсорбуються і секретуються в канальцях. Навіть при невеликому підвищенні кількості оксалатів у сечі внаслідок їх високої іонної сили висока вірогідність випадання кристалів оксалату кальцію. 
Причини гіпероксалурії такі : 

Збільшена абсорбція оксалатів (підвищене надходження їх з їжею; запальні захворювання кишечника - хвороба Крона, виразковий коліт; кишкові анастомози). 

Підвищене ендогенне вироблення (аскорбінова кислота - вітамін С; піридоксин - дефіцит вітаміну В6; етиленгліколь, первинна гіпероксалурія - оксалоз). 

ДМНП з оксалатно-кальцієвою кристалурією (оксалатна нефропатія) поліетіологічне захворювання, в основі якого лежить порушення стабільності ниркових цитомембран як спадкового, так і набутого характеру. За даними різних авторів, частка генетичних факторів у розвитку оксалатних нефропатій становить до 70-75%. Крім генетичних, велику роль відіграють фактори навколишнього середовища: харчування, стрес, екологічне навантаження та інші.

Нестабільність ниркових цитомембран внаслідок підвищеної активності процесів перекисного окислення ліпідів призводить до прискореного метаболізму мембранних фосфоліпідів і вивільнення компонентів ліпідної оболонки - фосфатидилетаноламіну і фосфатидилсерину, окислювання або окислювальному переамінуванню гліцину, серину, етаноламін, аланіну, проліну, одним з кінцевих продуктів чого є оксалат. Лабільність фосфоліпідного шару цитомембран може спричинити за собою кальцифілаксію - порушення гомеостазу внутрішньоклітинного кальцію, що приводить до патологічної кальцифікації.

Попередником утворення оксалатів є також аскорбінова кислота, але кількість оксалатів, що утворюються з аскорбінової кислоти незначна, і має значення лише при існуючому порушенні обміну оксалатів. 
Перші прояви хвороби можуть розвинутися в будь-якому віці, навіть в періоді новонародженості. Найчастіше вони виявляються в 5-7 років у вигляді сечового синдрому: оксалатно-кальцієва та / або фосфатно-кальцієва кристалурія, гематурія різного ступеня вираженості, невелика протеїнурія та / або лейкоцитурія абактеріального характеру. Знижена антикристалоутворююча здатність сечі, визначаються фосфоліпідурія і підвищення фосфоліпазної активності сечі. Характерна гіперстенурія. 
Морфологічно виявляється деструкція апікальних поверхонь епітелію канальців нирок, лімфогістіоцитарна інфільтрація інтерстицію. У просвітах канальців та інтерстиції виявляються кристали оксалату кальцію. При прогресуванні захворювання відзначаються явища склерозу, втягнення у патологічний процес гломерул. 
Загальний розвиток дітей з оксалатною нефропатією, як правило, не страждає; для них характерні алергічні прояви, ожиріння, вегетативно-судинна дистонія з тенденцією до гіпотонії, лабільністю пульсу, головними болями. 
Захворювання загострюється в період статевого дозрівання у віці 10-14 років, що, мабуть, пов'язано з дисбалансом нейрогуморальної регуляції і хронічним стресом, в умовах якого підвищується активність процесів перекисного окислення ліпідів цитомембран. 
Прогресування оксалатних нефропатії може призвести до формування сечокам'яної хвороби, розвитку тубулоінтерстиціального нефриту  або пієлонефриту при нашаруванні бактеріальної інфекції.

ПЕРВИННА ГІПЕРОКСАЛУРІЯ

Первинна гіпероксалурія (оксалоз першого типу) - метаболічний дефект рецесивного типу успадкування. Відрізняють два ензимних чинники захворювання, які локалізуються в печінці. Перший - дефіцит гліоксалат-аланінової амінотрансферази з надмірним виділенням гліколату (до 100 мг при нормі до 15 мг/добу), гліоксалату та оксалатів. Другий тип - ензимний дефіцит D-гліцератдегідрогенази із синтезом відсутньої у здоровому організмі D-гліцеринової кислоти та надлишком оксалатів.
Наслідком дефіциту цих ферментів є перетворення щавелевої кислоти на оксалат та значне зростання останнього в крові та сечі. Добова екскреція оксалатів при обох варіантах ензимного дефекту становить понад 150-200 мг на добу або більше 1 ммоль/л/1,73м2 (при нормі до 1 мг/кг на добу або менше 0,5 ммоль/л/1,73 м2), що є патогномонічною ознакою оксалозу.
Надлишок концентрації оксалатів у крові призводить до відкладення кристалів (депозитів) в суглобах, кістках, стінках судин та легенях, що супроводжується ураженням цих органів із больовим, набряковим та запальним синдромами. Внаслідок надлишку оксалатів у проксимальних канальцах епітелій останніх руйнується, що призводить до склерозу. Імовірно, одночасно спостерігається процес відкладення оксалатів у клубочках і, як результат, утворення оксалатних конкрементів та внутрішньонефронного кальцинозу.
Клінічні ознаки захворювання у вигляді болів у животі, уражень суглобів та виникнення сечового синдрому (масивна оксалатурія, еритроцитурія та протеїнурія) виявляються в дитячому віці. За наявності бактеріурії та нейтрофільної лейкоцитурії документують інфекцію сечових шляхів. Абактеріальна мононуклеарна лейкоцитурія, що супроводжується зниженням концентраційної функції нирок, свідчить про розвиток інтерстиціального ниркового процесу.
Діагноз первинної гіпероксалурії ставиться на підставі надмірної концентрації оксалатів у крові понад 10 мкмоль/л, збільшеного виділення оксалатів із сечею та утворення оксалатного уролітіазу (у подальшому нефрокальцинозу) у вигляді кальцію оксалату моногідрату (вівіліту) на відміну від вторинної гіпероксалурії (вівіліт+веделіт). В різні строки від дебюту захворювання, що пов'язано з фенотипічними проявами оксалозу, розвивається ХНН, яка від 30 до 60% встановлюється раніше, ніж діагноз первинної гіпероксалурії. Патогномонічним є також відсутність бактерії Oxalobacter forminges, яка викликає деградацію оксалатів в кишечнику. Підвищена абсорбція оксалатів в кишечнику виявляється за допомогою тесту 13С2-оксалату.
Радикальні методи лікування відсутні. Запобіжними засобами зменшення відкладення оксалатів у сечових шляхах є призначення гіпооксалатної дієти, магне-В6, цистону, уролесану, ортофосфату та стимуляція діурезу. Враховуючи наявність ензимного дефекту, профілактично-лікувальні засоби повинні використовуватись постійно. В залежності від чутливості хворого до піридоксину відрізняють чутливу до вітаміну В6 (доза від 5 до 20 мг/кг на добу) та нечутливу форми. Остання прогностично несприятлива. Доцільним є лікування за допомогою Oxalobacter forminges.
Трансплантація нирки може бути ефективною за наявності чутливої до піридоксину клінічної форми. В інших випадках внаслідок рецидивуючого уролітіазу рекомендована поєднана трансплантація нирки і печінки або превентивна трансплантація печінки.
Фосфатна кристалурія 
Первинна або істинна фосфатурія зустрічається при захворюваннях, що супроводжуються порушенням фосфорного і кальцієвого обміну. Основна причина вторинної фосфатурії - хронічна інфекція сечової системи. Особливе значення у зв'язку з цим мають мікроорганізми з уреазною активністю. Уреаза розкладає сечовину з олужненням сечі, що призводить до перенасичення сечі фосфатами магнію та амонію. З'єднання даних продуктів метаболізму з вуглекислим апатитом в різних кількостях призводить до утворення тріпельфосфатних кристалів.
Фосфатурія може розвиватися також внаслідок порушення кальцієвого обміну при гіперкальціурії, при цьому кристали представлені в основному фосфатом кальцію. Часто фосфатно-кальцієва кристалурія супроводжує оксалатно-кальцієву, але при цьому виражена в меншій мірі. 

Порушення обміну сечової кислоти 
Сечова кислота (урат) є кінцевим продуктом обміну пуринів. Отже, кількість утвореної сечової кислоти визначається кількістю пуринів, що надійшли з їжею, ендогенної продукції та інтенсивності їх переходу в сечову кислоту. Більшість вільних пуринових основ утилізується для ресинтезу пуринових нуклеотидів. 
За добу в організмі утворюється 570-1000 мг сечової кислоти, одна третина кількості якої секретується в кишечник і руйнується там бактеріями. Інші дві третини фільтруються в клубочках у вигляді мононатрієвої солі, велика частина якої реабсорбується і лише 6-12% від профільтрована кількості екскретуються. 
На кристалізацію сечової кислоти впливають рН сечі, добова екскреція сечової кислоти і об’єм сечі. Сечова кислота існує в дисоційованій (оксіформа) і недисоційованій (оксоформа) формах. Оксоформа малорозчинна (60-120 мг / л), тоді як оксіформа добре розчиняється (1580 мг / л при рН = 7,0). При кислих значеннях рН сечі сечова кислота знаходиться в оксоформі, при підвищенні рН розчинність сечової кислоти різко зростає (при зміні рН від 5 до 6 концентрація недисоційованох форми знижується в 6 разів). У нічний час доби (під час сну) підвищується екскреція уратів, знижується кількість сечі, а також відсутне олужнення сечі, що посилює ризик випадання кристалів уратів.
Первинні уратні нефропатії обумовлені спадковими порушеннями метаболізму сечової кислоти. Вторинні виникають як ускладнення інших захворювань (еритремія, мієломна хвороба, хронічна гемолітичнаанемії та ін), є наслідком застосування деяких препаратів (тіазидові діуретики, цитостатики, саліцилати, циклоспорин А та ін) або порушення функції канальців нирок і фізико-хімічних властивостей сечі (при пієлонефриті, ТІН та ін).
У хворих з уратною нефропатією виявляється дефект ниркової екскреції амонію, що призводить до надмірної екскреції титрованих кислот і зниження рН сечі. Причинами екскреції постійно кислої сечі можуть бути захворювання шлунково-кишкового тракту, що супроводжуються діареєю, внаслідок дегідратації та / або втрати бікарбонатів, а також при ілеостомі, лікарсько-індукованій ацидифіації.
Кристали уратів натрію відкладаються в першу чергу в області петель Генле, де спостерігається найбільш висока концентрація натрію; швидко з'являється обструкція збірних трубочок з подальшою гіпотрофією і атрофією проксимальних канальців, їх вторинним некрозом і фіброзом. В інтерстиції спостерігаються фіброз і лімфогістіоцитарна інфільтрація, характерні для ТІН. Поступово уражаються клубочки - від часткового до повного гіалінозу. Все це призводить до прогресування склерозу і зниження ниркових функцій.
Перші ознаки захворювання можуть виявлятися в ранньому віці, хоча в більшості випадків спостерігається тривалий латентний перебіг процесу. Сечовий синдром характеризується уратною кристалурією, невеликою протеїнурією, гематурією різного ступеня вираженості. При наявності великої кількості уратів сеча набуває цегляного кольору. При розвитку абактеріального запалення в тубулоінтерстіції з'являється абактеріальна лейкоцитурія, яка в разі приєднання інфекції стає бактеріальною. Можливе утворення уратних або змішаних каменів з включенням оксалатів і фосфатів. 
У родоводі хворих з гіперуратурією визначаються: судинна патологія, спондильоз, артропатії, цукровий діабет, нефропатії, сечокам’яна хвороба, ожиріння, подагра.
Первинна урикозурія. 
До первинної гіперурикемічної нефропатії відноситься подагра. Поширення гіперурикемії коливається від 3,3% в Англії до 40% у Новій Зеландії, зустрічаючись в середньому у 8-13% населення. Захворювання успадковується аутосомно-домінантним шляхом. В основі розвитку хвороби лежить генетичний дефект, що приводить до зміни активності ряду ферментів (глюозо-6-фосфатази, частковий дефіцит гіпоксантин-гуанінфосфорибозилтрансферази) та підвищення каталітичної активності фосфорибозилпірофосфатсинтетази, що призводить до підвищення ендогенної продукції пуринових сполук. В умовах гіперпродукції сечової кислоти гіперурикемії передує підвищена екскреція сечової кислоти (гіперуратурія). У дорослої людини в нормальних умовах через клубочки нирок за добу фільтрується 5-10 г сечової кислоти, з яких близько 1 г реабсорбується, а решта виділяється з сечею. При порушенні обміну кількість профільтрованої і виділеної сечової кислоти збільшується в 3-4 рази. До 5-6% уратів в організмі можуть бути пов'язані з білками плазми, тобто не всі урати здатні вільно фільтруватися в клубочках, при подагрі значно зростає кількість уратів, міцно пов'язаних з білком.
Подагру вважають поліорганним захворюванням, що підтверджується ураженням не тільки нирок, але і нервової системи, серця, практично постійно подагру супроводжують ожиріння, артеріальна гіпертензія, мігрень, суглобовий синдром, алергія (бронхіальна астма, кропив'янка, нейродерміт та ін.) За даними епідеміологічних досліджень гіперурикемія є фактором ризику ішемічної хвороби серця (ІХС), інфаркту, діабету, сечокам'яної хвороби. Вважається, що подагрою хворіють після 40 років, проте важко собі уявити клінічно здорову людину, у якої протягом такого тривалого часу наявний спадковий дефект ферментних систем. 
Одним з перших проявів подагри в дитячому віці і є дизметаболічна урикозурична нефропатія.
Вторинна урикозурична нефропатія. 
Підвищення концентрації сечової кислоти може відмічатися при ряді захворювань, що дозволяє говорити про вторинний характер процесу. Це захворювання крові - гемолітичні анемії, лейкози, новоутворення, гіпопаратиреоз, дія лікарських речовин; прийом цитостатиків, сульфаніламідних препаратів, глюкокортикоїдів, антибіотиків широкого спектру дії. Специфічних відмінностей в клінічній симптоматиці і характері сечового синдрому, за винятком кристалурії, вторинна оксалурична і урикозурична нефропатії практично не мають.
Порушення обміну цистину 
Цистин є продуктом метаболізму метіоніну і являє собою найменш розчинну із тих, що зустрічаються в природі амінокислот. Поріг розчинності цистину при рН = 7,0 становить не більше 400 мг/л, перевищення цієї концентрації в розчині веде до випадання кристалів цистину в осад. Кристали цистину мають характерну форму шестигранників. Другою умовою випадання кристалів цистину є кисла реакція сечі.
Можна виділити дві основні причини підвищення концентрації цистину в сечі: надмірне накопичення цистину в клітинах нирки і порушення зворотного всмоктування цистину в ниркових канальцях. 
Накопичення цистину в клітинах відбувається в результаті генетичного дефекту лізосомальних ферменту ціистинредуктази, що відновлює цистин у цистеїн. Це порушення обміну носить системний характер і називається цистиноз. Внутрішньоклітинне і позаклітинне накопичення кристалів цистину виявляється не тільки в канальцях і інтерстиції нирки, але і в печінці, селезінці, лімфовузлах, кістковому мозку, клітинах периферичної крові, нервової та м'язової тканини, інших органах. 
Порушення зворотного всмоктування цистину в канальцях нирок спостерігається при цистинурії внаслідок генетично обумовленого дефекту мембранного транспорту для цистину, аргініну, лізину і орнитина. Гіперекскреція лізину, аргініну і орнітина у розвитку кристалурії, нефролітіазу і порушенні функції нирок особливої ​​ролі не грає. 
Однак найбільш часто кристали цистину виявляються при нефропатіях з переважним ураженням канальцевого апарату нирок (пієлонефрит, ТІН), і така цистинурія носить вторинний характер. Якщо кристали оксалатів, уратів, фосфатів можуть з'являтися епізодично і при різних коливаннях в дієті, то наявність цистину в сечі - завжди ознака патології. 
Морфологічно в нирковій паренхімі виявляються кристали цистину, що мають типову гексагональну форму, часто вони виявляються у вигляді скупчення прямокутних або навіть аморфних кристалів. Кристали виявляються в просвіті проксимальних канальців і обтурують їх. В інтерстиції визначається лімфогістіоцитарна інфільтрація. У міру прогресування ТІН розвиваються явища фіброзу. Визначаються ознаки нефролітіазу, а при приєднанні інфекції - пієлонефриту. 

Незалежно від механізму утворення, виду кристалурії, підвищений вміст кристалів в сечі на тлі порушення колоїдного рівноваги сечі призводить до відкладення кристалів в канальцях, збірних трубочках нирок з подальшим порушенням пасажу сечі. Тим самим створюються умови для приєднання інфекції і розвитку пієлонефриту, тубулоінтерстиціального нефриту, сечокам'яної хвороби. 
Програма обстеження при дизметаболічних нефропатіях
1. Клініко-анамнестичне обстеження:
- генеалогічний аналіз;
- комплексна оцінка способу життя дитини, характеру харчування, факторів навколишнього середовища;
- оцінка супутньої патології;
- персистуюча кристалурія в анамнезі.

2. Лабораторно-інструментальне обстеження:
- загальноклінічний аналіз сечі;
- дослідження функціонального стану тубулярного апарату (аналіз сечі за Зимницьким, титрована кислотність, иреакція сечі і ін.);
- бактеріологічне дослідження сечі;
- біохімічне дослідження крові: а) концентрація кальцію, сечової кислоти, фосфатів; б) рівень креатиніну; 

- розрахунок ШКФ (швидкість клубочкової фільтрації).
- добова екскреція солей (транспорт солей);
- антикристалоутворююча здатність сечі до оксалатів кальцію, фосфатів кальцію і трипельфосфатів;
- тест на кальцифілаксію;
- тест на перекиси в сечі;
- розрахунок індексів «кальцій/креатинін», «сечова кислота/креатинін», «фосфор/креатинін»;
- УЗД органів сечової і травної систем.

Загальні підходи до діагностики ДМНП у дітей 
Тільки комплексна оцінка способу життя дитини, характеру харчування, факторів навколишнього середовища, сімейного анамнезу і результатів лабораторно-інструментальних методів дослідження дозволяє поставити діагноз ДМНП. 
Лабораторно-інструментальна діагностика ДМНП грунтується на виявленні кристалурії в загальному аналізі сечі, підвищення концентрації тих чи інших солей в біохімічному дослідженні сечі, дослідженні антикросталоутворюючої здатності сечі (АКУЗС), проведенні тестів на кальцифілаксію і перекису в сечі, УЗД нирок. 
Виявлення кристалів солей тільки в загальних аналізах сечі не є підставою для постановки діагнозу ДМНП. Слід мати на увазі, що кристалурія у дітей часто буває транзиторною і не пов'язана з патологією обміну і нестабільністю ниркових цитомембран. 
Для підтвердження діагнозу ДМНП при виявленні кристалурії в загальному аналізі сечі проводиться біохімічне дослідження сечі, в рамках якого слід звернути увагу на концентрацію солей (оксалати, сечова кислота, кальцій, фосфор тощо) і показники функції канальців (глюкоза, титрована кислотність, аміак, рН та ін), що дозволяє не тільки виявити ступінь підвищення екскреції тих чи інших речовин, а й оцінити умови для кристалоутворення, ступінь втягнення тубулярного апарату в патологічний процес. 
Підвищення екскреції солей, за даними біохімічного дослідження сечі при нормальних загальних аналізах сечі і відсутності змін при УЗД нирок, також не може повною мірою свідчити про наявність ДМНП у дитини, однак дозволяє поставити діагноз, наприклад: гіпероксалурія, гіперуратурія і т. д. 
При підозрі на ДМНП відсутність кристалурії та підвищеної екскреції солей з сечею у дитини в даний момент не дозволяє остаточно виключити цей діагноз. Нормальні показники в загальному і біохімічному аналізах сечі можуть бути обумовлені, наприклад, правильною дієтою та режимом життя дитини в даний період, тоді як передумови до тих чи інших обмінних порушень зберігаються. При цьому навіть нормальні показники концентрації солей в біохімічному аналізі сечі можуть бути «пороговими» з позицій розчинності для даної дитини; або схильність до кристалоутворення може бути обумовлена ​​відсутністю або зниженням інгібіторів кристалоутворення.
Тому важливо визначити здатність сечі розчиняти різні солі. Для цієї мети проводиться аналіз на АКУЗС до оксалату кальцію, фосфатів кальцію і трипельфосфатів, які наячастіше зустрічаються при кристалурії у дітей. У нормальній сечі здатність розчиняти ці солі і запобігати кристалоутворенню зберігається за рахунок наявності інгібіторів кристалоутворення та відсутності або малої активності активаторів кристалоутворення. АКУЗС при ДМНП знижена в різній мірі за рахунок підвищення концентрації цих солей в розчиненому вигляді та / або порушення балансу інгібіторів і активаторів. 
Тест на кальціфілаксію дозволяє виявити наявність порушення клітинного гомеостазу кальцію, що приводить до патологічної кальцифікації клітин і тканин. 
Тест на перекису в сечі відображає активність процесів перекисного окислення ліпідів цитомембран. 
Зміни, які виявляються при УЗД нирок, як правило, малоспецифічні. Можливо виявлення в нирці мікролітів або включень, що дають ехонегатівні «доріжки», що може послужити показанням для проведення рентгенологічного дослідження. 

Отже, діагностика обмінних нефропатій базується на аналізі: генеалогічного анамнезу, обліку факторів ризику, скаргах пацієнта, клінічній симптоматиці, характерних змінах в аналізах сечі, характеристиці салурезу (в нормі за добу виділяється з сечею до 40 мг оксалатів, в дитячій практиці обов'язковий перерахунок на одиницю ваги - не більше 1 мг / кг / доб, уратів 5,5-6,0 ммоль/добу, не більше 0,1 ммол /кг/добу), визначенні рівня сечової кислоти в крові, даних ультразвукового дослідження нирок - гіперехогенні включення в чашково-мисковому комплексі, звапнення кінчиків пірамідок, у важких випадках звапнення всіх пірамідок, даних рентгенологічного дослідження нирок - виявлення конкрементів, вроджених вад розвитку. 
Потрібно зазначити, що діагноз обмінної нефропатії ставиться тільки на підставі поєднання клінічних та лабораторних даних. Постановка діагнозу обмінної нефропатії тільки по ізольованим лабораторно-інструментальних ознаками є помилковою і призводить до нераціональної терапії та обмеження життєдіяльності дітей і підлітків.
Основні принципи терапії ДМНП 
Лікування будь-якої ДМНП можна звести до чотирьох основних принципів: 
• нормалізація способу життя; 
• правильний питний режим; 
• дієта; 
• специфічні методи терапії. 

Нормалізація способу життя, фізичне і психічне здоров'я є важливою умовою для досягнення позитивного ефекту в терапії ДМНП. Виражені і тривалі порушення цих складових в кінцевому рахунку реалізуються в мікроциркуляторних відхиленнях, що ведуть до гіпоксії, та / або в безпосередньому ушкоджувальному впливі на клітини. Все це активізує і / або збільшує порушення клітинного обміну, інтенсивність перекисного окислення ліпідів мембран, їх нестабільність і т. д. 
Вживання великої кількості рідини є універсальним способом лікування будь ДМНП, оскільки сприяє зменшенню концентрації розчинних речовин в сечі. Також важливий час прийому рідини, особливо в періоди максимальної добової концентрації сечі, тобто під час сну. Тому однією з цілей лікування є ніктурія, що досягається прийомом рідини перед сном. Перевагу слід віддавати простій або мінеральній воді, оскільки тривалий прийом рідин, наприклад таких, що підкислюють сечу або містять вуглеводи, може викликати збільшення екскреції кальцію. 
Дієта дозволяє в значній мірі знизити метаболічну навантаження на тубулярний апарат. 
Специфічна терапія повинна бути спрямована на попередження кристалоутворення, виведення солей, нормалізацію обмінних та енергетичних процесів. Оскільки в більшості випадків мембранопатія у дітей є однією з ланок патогенезу ДМНП, слід пам'ятати про антиоксидантну та мембраностабілізуючу терапії. 
При лікуванні хворих з оксалатною нефропатією призначається картопляно-капустяна дієта, при якій знижується надходження оксалатів з їжею і навантаження на тубулярний апарат. Необхідно виключити екстрактивні м'ясні страви, багаті оксалатами щавель, шпинат, журавлину, буряк, моркву, какао, шоколад та інші, «олужнюючий» ефект мають курага, чорнослив, груші. 
З мінеральних вод використовуються такі, як Слав’яновська і Смирновська, по 3-5 мл / кг / добу в 3 прийоми курсом 1 міс 2-3 рази на рік. 
Медикаментозна терапія включає мембранотропні препарати та антиоксиданти. Лікування повинне бути тривалим. 
Піридоксин (вітамін В6) призначається в дозі 1-3 мг / кг / добу (до 400 мг / добу) протягом 1 міс щокварталу. Вітамін В6 має мембраностабілізуючу дію за рахунок участі в обміні жирів як антиоксидант і обміні амінокислот. Доцільно також призначення препарату магнеВ6 з розрахунку 5-10 мг / кг / добу курсом протягом 2 міс 3 рази в рік. 
Мембраностабілізуючу дію має вітамін А, який вбудовується в біліпідний шар і нормалізує взаємодію білків і ліпідів мембрани. Добова доза вітаміну А 1000 МО на рік життя дитини, курсом - 1 міс щокварталу.
Токоферолу ацетат (вітамін Е) є потужним антиоксидантом, який надходить в організм ззовні і виробляється ендогенно. Необхідно пам'ятати, що екзогенне введення вітаміну Е може гальмувати його ендогенну продукцію за механізмом негативного зворотного зв'язку. Вітамін Е укріплює білково-ліпідні зв'язки клітинних мембран, бере участь в процесах акцепції електронів при вільнорадикальних реакціях на мембранах. Призначається з вітаміном А в дозі 1-1,5 мг / кг маси на добу.
Як мембраностабілізатори використовуються димефосфон і ксидіфон. Димефосфон відновлює зв'язок між окисненням та фосфорилюванням в клітинному диханні, роз'єднаність якого спостерігається при нестабільності мітохондріальних мембран, перериває каскадні процеси перекисного окислення ліпідів. Застосовується в дозі 1 мл 15% розчину на кожні 5 кг ваги, 3 прийоми на добу. Курс - 1 міс, 3 рази на рік.
Ксидіфон є комплексоутворюючим препаратом, який полегшує включення кальцію в мітохондрії і попереджає відкладення його нерозчинних солей. Призначається в дозі 10 мг / кг / добу 2% розчину в 3 прийоми. Курс - 1 міс, 2 рази на рік.
Крім цього, призначається окис магнію, особливо при первинній гіпероксалурії, в дозі 0,15-0,2 г / сут. 
При первинній гіпероксалурії слід мати на увазі, що будь-яка терапія є паліативною. Радикальним методом лікування оксалозу є трансплантація печінки, що усуває дефект відсутності аланін-гліоксілаттрансферази і відновлює нормальний обмін оксалатів.
При лікуванні уратних нефропатії дієта передбачає виключення багатих пуриновими основами продуктів (печінка, нирки, м'ясні бульйони, горох, квасоля, горіхи, какао та ін.) Перевага повинна віддаватися продуктам молочного і рослинного походження. Важливою умовою успішної терапії є достатнє вживання рідини - від 1 до 2 л на добу. Перевагу слід віддавати слабколужним і слабомінералізованим водам, відварам трав (хвощ польовий, кріп, лист берези, брусничний лист, конюшина рілля, спориш тощо), відвару вівса. Для підтримки рН сечі в межах 6,2-6,6 можна використовувати цитратні суміші (уралит-У, блемарен, магурлит, тощо), які мають значну буферну ємність. 

При гіперурикемії важливо зменшити концентрацію сечової кислоти до 6 мг/100 мл і менше. Для цього використовуються засоби, що знижують синтез сечової кислоти - інгібітори ксантиноксидази. Застосування в педіатрії алопуринолу обмежено через можливі ускладнення - гепатит, епідермальний некроз, алопеція, лейко-і тромбоцитопенія, підвищення рівня ксантину в крові. Під суворим контролем алопуринол призначають у дозі 0,2-0,3 г / добу в 2-3 прийоми протягом 2-3 тижнів, потім доза знижується. Тривалість загального курсу - до 6 міс. Нікотинамід є більш слабким інгібітором активності ксантиноксидази, ніж алопуринол, але краще переноситься; призначається в дозі 0,005-0,025 г 2-3 рази на добу по 1-2 міс повторними курсами. Колхіцин знижує транспорт пуринових підстав і швидкість їх обміну. Призначається в дозі 0,5-2 мг / добу строком від 18 місяців до кількох років.
Урикозуричний ефект мають оротова кислота, Цистон, етамід, цистенал, Фітолізин та інші. Калію оротат таблетки призначаються в дозі 10 мг / кг на добу в 2-3 прийоми протягом 1 міс. Урикозуричну і урикостатичну дію має також бензбромарон, який застосовують по 50-100 мг / добу 2-3 рази в поєднанні з салуретиками і цитратом натрію. Як мембранотропні засобів використовують ксідіфон і вітамін В6.
Лікування при фосфатної кристалурії повинно бути направлено на підкислення сечі (мінеральні води: нарзан, Арзні, та ін; препарати: цистенал, аскорбінова кислота, метіонін). 
Призначається дієта з обмеженням продуктів, багатих фосфором (сир, печінка, ікра, курка, бобові, шоколад та ін.) При вираженій екскреції фосфату кальцію необхідно домогтися зниження всмоктування фосфору і кальцію в кишечнику (наприклад, призначенням альмагелю). 
Обов'язковим компонентом лікування при наявності трипельфосфатів є антибактеріальна терапія та санація хронічної інфекції сечової системи.
Лікування цистінозу і цистинуріі включає дієту, питний режим і медикаментозну терапію, спрямовану на олужнення сечі і підвищення розчинності цистину.
Мета дієтотерапії - запобігти надмірнеому надходженню в організм дитини попередника цистину - метіоніну та інших сірковмісних кислот. Для цього також виключають (або різко обмежують) з раціону харчування дитини багаті метіоніном і сірковмісними амінокислотами продукти - сир, рибу, яйця, м'ясо та ін Надходження метіоніну при таких дієтичних заходах скорочується до 0,7 г / добу. Оскільки метіонін необхідний ростучому організму дитини для пластичних процесів, тривале застосування суворої дієти неможливо, тому через 4 тижні від початку дієтотерапії раціон дитини розширюється і наближається до звичайного, але характеризується суворим виключенням риби, сиру і яєць.
Кількість рідини, що вживається дитиною, повинна бути не менше 2 л / добу, особливо важливо приймати рідину перед сном. Для олужнення сечі використовується цитратна суміш, розчини гідрокарбонату натрію, блемарен, лужні мінеральні води. Це дозволяє домогтися підвищення рН сечі до 7,5-8,0. Зниженню концентрації цистину та підвищення рН сечі будуть також сприяти інгібітори карбоангідрази (діакарб) і гіпотіазид.
Для підвищення розчинності цистину та попередження кристалізації призначається пеніциламін, з метою активації тіолзалежниих ферментів. Пеніциламін володіє деякою токсичністю і антиметаболічною дією на піридоксин, тому на початку терапії призначаються невисокі дози препарату - 10 мг / кг / добу в 4-5 прийомів, далі доза збільшується протягом тижня до 30 мг / кг / добу, а при цистінозі - до 50 мг / кг / добу. Лікування пеніциламіном повинно проводитися під контролем вмісту цистину в лейкоцитах та/або ціаніднітропрусидного тесту (проба на цистин в сечі, де концентрація цистину повинна становити до 150-200 мг/л). При досягненні цих показників доза пеніциламіну знижується до 10-12 мг/кг/добу. Лікування пеніциламіном проводиться тривало, роками. Оскільки пеніциламін інактивує піридоксин, паралельно призначається вітамін В6 (піридоксин) в дозі 1-3 мг / кг / добу протягом 2-3 міс з повторними курсами. Для стабілізації мембран ниркових канальців призначаються вітамін А (6600 МО/добу) і вітамін Е (токоферол, 1 крапля на 1 рік життя 5% розчину на добу) протягом 4-5 тижнів з повторними курсами. Є дані про позитивний ефект застосування замість пеніциламіну менш токсичного його аналога - купренілу у зменшеній дозі в поєднанні з ксідіфоном та іншими мембраностабілізаторами.
Антибактеріальна терапія показана при приєднанні інфекції.
При цистінозі успішно використовується трансплантація нирки, яка проводиться при розвитку термінальної стадії хронічної ниркової недостатності (ХНН). Трансплантація нирки дозволяє значно збільшити термін життя хворих - до 15-19 років, однак відкладення кристалів цистину спостерігається і в трансплантаті з переважним ураженням інтерстицію і мезангіумі, що в кінцевому підсумку призводить до розвитку інтерстиціального фіброзу і склерозування в пересадженій нирці і ХНН.
Прогноз при вторинної ДМНП в цілому сприятливий. У більшості випадків при відповідному режимі, дієті і медикаментозної терапії вдається домогтися стійкої нормалізації відповідних показників у сечі. За відсутності лікування або при його неефективності найбільш природними наслідками ДМНП є сечокам’яна хвороба та тубулоінтерстиційний нефрит.

Найчастішим ускладненням ДМНП є розвиток інфекції сечової системи, в першу чергу пієлонефриту. Однак слід зазначити, що при виявленні ДМНП на тлі пієлонефриту неможливо достовірно встановити її генез первинний або вторинний по відношенню до пієлонефриту. 
Динамічне спостереження дітей з ДМНП здійснюється лікарем-нефрологом. При розвитку сечокам’яної хвороби, тубулоінтерстиційного нефриту або ХНН на тлі ДМНП спостереження продовжується до переведення дитини в дорослу поліклініку. При формуванні інфекційно-запальних ускладнень нирок за дитиною ведеться спостереження як при вторинному пієлонефриті.
Диспансерне спостереження дітей з ДМНП  передбачає наступне.
Огляд фахівців:
• педіатр - 1 раз в 2-3 міс;
• нефролог - 1 раз в 3-6 міс;
• стоматолог - 1 раз на рік;
• отоларинголог - 1 раз на рік.
Особливу увагу при цьому звертають на загальний стан, артеріальний тиск, сечовий синдром (кристалурія, лейкоцитурія, еритроцитурія, протеїнурія). 
Додаткові методи обстеження: аналізи сечі 1 раз в 1-2 міс; кількісні проби (по Нечипоренко або Аддіс-Каковскому) - 1 раз в 3-6 міс; біохімічне дослідження сечі і АКУЗС - 1 раз на 3 міс; проба Зимницького - 1 раз на рік; УЗД нирок, сечового міхура - 1 раз в 6-12 міс.

Основні шляхи оздоровлення:
• режим;
• дієта;
• мембраностабілізуюча та антиоксидантна терапія;
• реабілітація в місцевому санаторії;
• лікування мінеральними водами на курортах.

Критерії ефективності диспансеризації:
• відсутність кристалурії;
• відсутність змін в біохімічному дослідженні сечі і АКУЗС;
• відсутність змін при УЗД або їх позитивна динаміка;
• відсутність загострення пієлонефриту.
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