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Legenda

Gli standard e le raccomandazioni:

A indicano una solida evidenza scientifica (un trial controllato randomizzato o meta-analisi di trial)

B s basano su studi clinici ben condotti ma non randomizzati

C s basano solo sul parere di esperti, su opinioni e su studi che riportano in maniera descrittiva esperienze cliniche

Sezione 1. Gestione medica della calcolos
1.1 Diagnosi differenziale della colica addominale (1-8)

L’uso combinato della radiografia diretta dell’ addome e dell’ ecografia ha una sensibilité/specificita diagnostica di circa
I’89-100% e consente di ottenere utilissime informazioni sulla presenza e natura della calcolosi, nonché sulla presenza ed
entita dell’ostruzione (4, 5). L'urografia € un esame di secondo livello che trova indicazione nelle condizioni in cui
I’ecografia e I'Rx AA non siano risolutive per la diagnosi (coliche recidivanti senza dimostrazione di calcoli), nella
diagnostica di calcolosi ureterale ed ai fini dell’intervento urologico (6-8). L' urografia da informazioni aggiuntive rispetto
al’ecografia e all’ esame a vuoto dell’ addome nella calcolosi recidivante (diagnosi di rene a spugna), quando I’ ecografia
induce a sospettare anomalie anatomiche delle vie urinarie e quando sussiste una patologia ostruttiva di origine dubbia o
indefinita.

Standard (A)
Il quadro clinico, I'esame completo delle urine, la radiografia diretta dell’addome, |’ ecografia rende e dell’ apparato
urinario consentono una diagnostica differenziale cost-effective.

1.2 Terapia medica della colica renale (9-13)

Nonostante il fatto che la colica renale sia un’emergenza medica tra le piu frequenti ci sono pochi studi controllati
sull’ effetto comparativo dei farmaci analgesici sul dolore della colica e solo sporadiche osservazioni sull’influenza
dell’idratazione forzata e su dtri trattamenti finalizzati a facilitare/accelerare |’ espulsione del calcolo.

Raccomandazioni (B, C)

I FANS, gli analgesici e gli oppiacei devono essere considerati farmaci di pari efficacia e di prima scelta nella terapia del
dolore da calcolos renaein atto (B). L'uso dei FANS e dell’ idratazione forzata per facilitare I’ espulsione dei calcoli non &
giustificato. E consigliabile pertanto limitare I'uso dei FANS al controllo del dolore e limitare la somministrazione di
liquidi alla gquantita necessaria @l mantenimento di un buon bilancio idro-elettralitico (C).




1.3 Follow-up della calcolosi in atto (14-19)

L’idronefrosi da ostruzione completa della via urinaria principale ha un alto potenziale nefrolesivo, tuttavia é ragionevole
pensare che I’ ostruzione compl eta ureterale & sopportata senza danni renali per circa due settimane (18, 19). D’ atra parte €
stato rilevato che i calcoli di dimensioni < 6 mm hanno un’ata probabilita di espulsione spontanea. Un approccio di attesa
puo essere pertanto programmato sulla base di questi due elementi di giudizio (durata ostruzione e dimensione dei calcoli)
tenendo presente che i pazienti che non hanno pit coliche e che non espellono il calcolo se vengono persi a follow-up sono
destinati a sviluppare danno renale progressivo nel rene ostruito.

Raccomandazioni (C)

Il follow-up dei pazienti con calcolos ureterale in atto, dovrebbe proseguire fino ad espulsione del calcolo effettuando
controlli ecografici ogni 2 settimane circa (C).

Dolore importante, idronefrosi, rene escluso, rene unico, infezione urinaria, mancata progressione del calcolo per 6-8
settimane consigliano di avviare il paziente a procedure urologiche temporanee (posizionamento di doppio J ureterale o di
catetere nefrostomico ) o definitive (C).

Sezione 2. L a valutazione diagnostica e prognostica

2.1 Importanza della valutazione diagnostica

La nefrolitiasi € una malattia che tende spontaneamente a recidivare. La probabilita di una patologia sistemica
(iperparatiroidismo, sarcoidosi, iperossalurie primitive e secondarie) nei pazienti in cui viene dimostrato per la prima volta
un calcolo nelle vie urinarie € pari a quella dei pazienti recidivanti. La nefrolitiasi pud rappresentare pertanto la prima
manifestazione di patologie metaboliche misconosciute (20-25). D’atra parte la calcolos puo essere espressione di
patologie renali primitive (tubulopatie, malformazioni del rene o delle vie renali).

La conoscenza della composizione del calcolo e rilevante per I'impostazione diagnostica, terapeutica e per la valutazione
prognostica della nefrolitiasi  (26-28). L'analisi chimico fisica dei calcoli nella calcolos cistinica, urica ed infetta se
effettuata precocemente pud sostanzialmente ridurre il numero di indagini metaboliche ed indirizzare verso un tempestivo
intervento terapeutico. L'indagine spettrometrica all’ infrarosso sembra quella pit idonea nella pratica clinica (29-32).

Raccomandazione (B)
E raccomandabile una tempestiva analisi chimico-fisica del calcolo in quanto la conoscenza della natura del calcolo pud
ridurre il numero di indagini metaboliche ed indirizzare verso un tempestivo intervento terapeutico nella calcolosi
cistinica, urica e infetta.

2.2 Iter diagnostico

Un’ accurata anamnesi € essenziale per orientare il percorso diagnostico: familiarita, abitudini alimentari, introito idrico,
storia di nefropatie familiari, storia della malattia (pregressi episodi, interventi chirurgici) sono tutti elementi di grande
utilita clinica.

Leindagini bioumorali essenziali per la definizione diagnostica dell’ urolitiasi sono:

- sangue: creatining, acido urico, Na, K, Cl, Ca, P, PTH (selitiasi calcica), emogasanaisi venosa.

- urine: esame completo (con sedimento), urocoltura, pH (su urine fresche), test di Brand.

Un iter diagnostico € presentato nell’ appendice A.

2.3 Valutazione prognostica

Stabilire I’ attivita della malattia e identificare caso per caso i fattori di rischio per I'insufficienza renale € utile per
programmare il follow-up dei pazienti. La litotrissia ha cambiato |’ approccio ala calcolosi e ha costituito un progresso
maggiore nel trattamento di questa malattia. 11 suo impatto sul rischio di recidive e sull’ evoluzione della funzione rende va
attentamente considerato.

Attivita della malattia: L’ attivita della malattia viene definitain base a

1. Frequenza delle recidive (un episodio/anno negli ultimi tre anni, oppure >3 episodi negli ultimi 5 anni);

2. Crescitadi calcoli non espulsi 0 comparsa di atri non espulsi;



3. Necessita di ricoveri ospedalieri €/o interventi urologici (nei due anni precedenti), indici di severita e di complicanze
dellacalcolosi;

4., Presenza ed entita dei fattori di rischio metabolico (ipercalciurie importanti, presenza di osteopenia).

Fattori di rischio di sviluppo di insufficienza renale nella calcolosi (33-42)

Tra le diverse forme di nefrolitiasi, la calcolos infetta, primitiva e secondaria, e le calcolos ereditarie sono cause
frequenti di compromissione funzionale renale irreversibile. Le complicanze infettive ed ostruttive, gli interventi urologici,
la nefrocalcinosi, le frequenti recidive complicate e la bilateralita della nefralitiasi, oppure la calcolosi su rene unico sono
altrettante condizioni di rischio di compromissione renale. | fattori di rischio possono essere cosi graduati:

Maggiori: Calcolosi struvitica speciamente se infetta e resistente a trattamento. Forme rare di nefrolitiasi (come la
malattia di Dent, |’iperossaluria primitiva e secondaria). Condizione di monorene anatomico/funzionale. Calcolosi in rene
trapiantato.

Intermedi: Eta pediatrica. Condizioni favorenti le infezioni delle vie urinarie come il cateterismo vescicale cronico, la
vescica neurogena, il reflusso vescico-ureterae e I'ipertrofia prostatica. Anomalie anatomiche (congeni-te/acquisite) delle
vie urinarie.

Minori: Sesso femminile.Si ritiene che la litotrissia aumenti il rischio di recidive per i frammenti residui che non
vengono eliminati. Alcuni studi suggeriscono che ripetute sedute di litotrissia potrebbero avere un effetto negativo sulla
funzione renale specialmente in presenza di insufficienzarenale. Il problema rimane tuttavia ancora controverso (43-46).

Raccomandazioni (C)

Nelle forme di nefrolitiasi ereditarie & consigliabile effettuare uno screening familiare per porre in atto misure di
prevenzione secondaria e terziaria.

E consigliabile utilizzare con prudenzala litotrissia se la funzione renale & compromessa.

Nella calcolos urica e cistinica sono giustificati tentativi di dissoluzione medica di calcoli in situ; questo richiede tuttavia
unavalutazione preventiva di natura della calcolosi e delle caratteristiche di sede, volume e compliance del paziente (C).

Sezione 3. Profilass medica della calcolos

Vengono fornite una serie di Raccomandazioni raggruppate in rapporto alla tipologia chimica del calcolo e gli studi che
supportano queste raccomandazioni.

Raccomandazioni A, B, C

Calcoli di ossalato di calcio (47-52)

- Neélle forme non attive e sufficiente un trattamento dietetico - idropinico (apporto di liquidi tale da mantenere il volume
delladiuresi di circa2 litri/die; dieta normocalorica e normoproteica, a normale contenuto di sale e di calcio) (A).

- Nelle forme attive, oltre a trattamento dietetico-idropinico va considerato il trattamento farmacologico. Il trattamento
farmacologico deve essere attuato sulla scorta delle alterazioni metaboliche urinarie e in maniera personaizzata in
rapporto ala sua tollerabilita e alla sua efficacia apparente, e dopo aver escluso forme secondarie di calcolos (vedi
prima) (C).

1. Ipercalciuria: diuretici tiazidici (25-50 mg/die) (53-59). E razionale associare un tiazidico con I’ amiloride per prevenire
I"ipopotassiemia. |l tiazidico pud essere associato a citrato di potassio (2-4 g/die) in caso di falimento della terapia o
sviluppo di ipocitraturia e/o ipopotassiemia, quando |’ attivita litiasica & alta (>2-3 calcoli/anno).

2. lperossaluria: non esiste un farmaco specifico e sicuramente efficace (60-64); si raccomanda I’ abolizione di alimenti
ricchi di ossalato.

3. Iperuricuria: alopurinolo (150-300 mg/di€), con bicarbonato di sodio (2-6 g/die) o citrato di K (2-4 g/die) (59, 65, 66).

4. Ipocitraturia: citrato di K (1 g/10 kg di peso corporeo) o bicarbonato di Na (2-6 g/die) (67-72).

Calcoli di fosfato di calcio (73-75)

| calcoli di fosfato di calcio rappresentano meno del 10% di tutti i calcoli, ma hanno una forte tendenza a recidivare
anche con un adeguato trattamento profilattico.

E qui particolarmente importante prima del trattamento diagnosticare le forme secondarie a iperparatiroidismo,
infezioni urinarie ed acidosi tubulare.

Calcoli di acido urico (76-79)
| calcoli di acido urico tendono spesso a recidivare ma un trattamento farmacologico basato sull’aumento del pH
urinario (con citrato di K o bicarbonato di Na) e del volume urinario, eventualmente associato a trattamento
farmacologico con allopurinolo (solo se presenti iperuricemialiperuricuria), puo ridurre drasticamente o abolire le
recidive (B).




Calcoli di struvite (81-84)

1. | calcali di struvite devono essere completamente rimossi e spesso per via chirurgica tradizionale (B).

2. E consigliabile un trattamento antibatterico specifico, soprattutto nelle fasi post-operatorie della malattia, per prevenire
le recidive (C).

Calcoli di cistina (85, 89)

Ladiagnosi di cistinuria & estremamente importante per evitare gravi danni renali.

La profilassi farmacologica basata sull’aumento del volume della diuresi, sull’uso di alcalinizzanti urinari e di farmaci
leganti lacistina urinaria, e efficace nella maggioranza dei casi (B):

- terapiaidropinica (tale da mantenere una diuresi maggiore di 3 litri/di€)

- bicarbonato di Nao citrato di K (regolareil pH urine fra 7-7.5)

- 6-mercaptopropionilglicina (250-500 mg tre volte al di) o

- penicillamina (150-200 mg per tre volte a di)

Per la terapia della cistinuria un indice attendibile di efficacia € la presenza di cristalluria cistinica su urine a fresco. Gli

interventi terapeutici devono essere graduati sulla base di questo parametro, iniziando con idroterapia ed alcalinizzazione,

fino alla somministrazione di tiolici. | farmaci tiolici possono dare una serie di manifestazioni collaterali trale quali rash

cutanei, artralgie e sindrome nefrosica; questi effetti tuttavia sono dose-dipendenti e generalmente reversibili.
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Appendice A

NEFROLITIAS! ITER DIAGNOSTICO

Analisi chimicadel Asse PTH Uricemia Caciuria Uricuria Cistina  Citraturia Ossaluria pH urine

calcolo o reperti 0] 24 ore 24 ore 24 0ore(2) 24 ore 24 ore 3
Rx specifici
Ignotao calcica N n.d. N/E N/E N N/R N/E (4) nd. Cacolos idiopatica
N n.d. N/E N/E E n.d. N/E nd. Cigtinuria(5)
Alterato n.d. E n.d. n.d. n.d. n.d. nd. Iperparatiroidismo
N n.d. N/E n.d. N R n.d. >55 Cacolosi daATR distale
incompleta (6)
Nefrocalcinos N n.d. E n.d. N N/R n.d. N/>5.5 Midollare aspugnao ATR (6)
Alterato n.d. E n.d. N n.d. n.d. nd. Iperparatiroidismo
Struvite (7) N n.d. N/E N/E N N/R N/E >7  Cacolos infettaprimitiva
Alterato n.d. E n.d. n.d. n.d. n.d. >7  Cacolos infettada
iperparatiroidismo
Acido urico (8) N E/N n.d. E/N n.d. n.d. n.d. nd. Cacolos urética
N R n.d. E n.d. n.d. n.d. nd.  Cdadsudicackiiqeia
Cigtina N n.d. n.d. n.d. E n.d. n.d. nd. Cistinuria(5)
L egenda:

ATR: acidos tubulare rende; N: normale; E: elevato; R: ridotto; n.d.: non diagnostico;

1) Asse PTH(calcemia, calcio ionizzato plasmatico, fosforemia, PTH molecola intatta)

2) Test di Brand (Nitroprussiato sodico) da confermare con aminoacidogramma per escludere forme eterozigoti

3) pH su urine fresche dopo digiuno notturno e con urocoltura negativa

4) Per Oxur E si intendono valori intorno a40-60 mg/die; se superiori a 100 mg/die considerare ladiagnosi di |perossauria Primitiva
5) Estendere'indagine ai fratelli

6) Confermare coni test di acidificazione

7) Immagine radiologicaindicativadi calcolosi infetta (ad es. calcolosi a stampo, ecc)

8) Immagine radiologicaindicativa (calcolos radiotrasparente)



