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Praca finansowana ze srodkow wiasnych

Streszczenie |

‘ Cystynuria to dziedziczna choroba metaboliczna charakteryzujgca si¢ wydalaniem z moczem zwigkszonych
ilosci cystyny. Wrodzony, dziedziczony w sposob autosomalny recesywny, defekt dotyczy zaburzenia ukiadu
transportowego w kanalikach proksymalnych nerki i w przewodzie pokarmowym. W nerce zaburzenie reab-
sorbcji cystyny prowadzi do wysokiego stezenia tej substancji w moczu i tworzenia krysztatléw, a w moczu
ostatecznym — kamieni cystynowych. Dla ustalenia rozpoznania istotne znaczenie maja: dodatni wywiad
rodzinny, przesiewowe badanie wydalania aminokwaséw w probce moczu (proba kolorymetryczna cyjanko-
wo-nitroprusydkowa, tzw. proba Meyera), badanie wydalania dobowego cystyny i aminokwasow dwuzasa-
dowych. Za patognomoniczne uwaza si¢ stwierdzenie heksagonalnych krysztalow w badaniu mikroskopowym
moczu. Mozna takze prowadzi¢ badania genetyczne, ale nie sa one niezb¢dne dla oceny rokowania i plano-
wania leczenia. Z kolei badanie sktadu wydalonych ztogéw moze niekiedy okazac si¢ mylace. Leczenie musi
trwac przez cale zycie pacjenta. Pomimo stosowanego wielokierunkowego leczenia nawroty choroby spoty-
ka si¢ w ponad 60% przypadkdw. W leczeniu dietetycznym stosuije si¢ diet¢ z ograniczeniem soli. JednoczeSnie
powinno si¢ prowadzi¢ alkalizacje moczu tak, aby utrzymywac jego pH co najmniej powyzej 7,5. Leki, ktdre
zmieniaja, za pomocy chelatowania, rozpuszczalnos¢ cystyny, nalezy wprowadzic, gdy jej wydalanie przekra-
cza 3 mmol/dziefi. Wobec niepowodzenia zahamowania tworzenia nowych ztogdw leczeniem niezwykle istot-
nym jest postgpowanie zabiegowe z uzyciem jak najmniej inwazyjnych metod. W pracy przedstawiamy trud-
nosci w diagnostyce i leczeniu pacjenta z cystynuria.

Stowa kluczowe: cystynuria, kamica odlewowa, diagnostyka, leczenie, ESWL

Summary |

‘ Cystinuria is a metabolic disorder leading to urine excretion of large amounts of cystine. Autosomal recessive
genetic disorder is characterised by an impaired transport of cystine located in the proximal renal tubule and
gastrointestinal tract. Cystine reaches high concentration within the urine and is insoluble enough to form
stones. For diagnosis important are positive family history, the cyanide-nitroprusside positive test result and
determination of cystine excretion in 24-h urine collection. Diagnosis can be confirmed by microscopic urine
examination, which reveals typical hexagonal cystine crystals. Genetic tests can also be performed, but they
are not necessary to plan treatment. Stone analysis should be performed, but we should keep in mind that all
patients may form stones of compositions other than cystine. Treatment should be performed throughout
patients life. Nevertheless recurrence rate is up to 60%. Recommended is low salt diet, urine alkalinization to
pH values at least 7.5, application of chelating agents if the cystine excretion exceeds 3 mmol/day. Most cysti-
nuria patients require multiple urological interventions with minimal invasive methods. We present here diag-
nostic and therapeutic difficulties in patient with cystinuria.
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WSTEP

ystynuria to dziedziczna choroba metabolicz-
na charakteryzujaca si¢ wydalaniem z moczem

zwigkszonych ilosci cystyny!-3. Cystyna jest
aminokwasem sktadajacym si¢ z dwoch czasteczek cy-
steiny potgczonych dwusiarczkowym wigzaniem. Wro-
dzony, dziedziczony w sposob autosomalny recesyw-
ny, defekt dotyczy zaburzenia uktadu transportowego
w kanalikach proksymalnych nerki i w przewodzie po-
karmowym. W nerce zaburzenie reabsorbcji cystyny
prowadzi do wysokiego stezenia tej substancji w mo-
czu i tworzenia krysztalow, a w moczu ostatecznym
— kamieni cystynowych. Oprdcz cystyny zwigksza si¢
rowniez wydalanie lizyny, ornityny i argininy. St¢zenie
wymienionych aminokwasow w 0soczu pozostaje nor-
malne lub nieznacznie obnizone-?.
Kamica cystynowa dotyczy okoto 1% pacjentow do-
rostych i 6% dzieci z rozpoznang kamicg uktadu mo-
czowego. Czasem cystynurii towarzysza: hiperkalciuria
(19% przypadkow), hiperurikozuria (22%) 1 hipocitra-
turia (44%). Dla ustalenia rozpoznania istotne znacze-
nie maja: dodatni wywiad rodzinny, przesiewowe bada-
nie wydalania aminokwasOw w probce moczu (proba
kolorymetryczna cyjankowo-nitroprusydkowa, tzw.
proba Meyera), badanie wydalania dobowego cysty-
ny i aminokwasow dwuzasadowych. Za patognomo-
niczne uwaza si¢ stwierdzenie heksagonalnych krysz-
tatow w badaniu mikroskopowym moczu-¥. Mozna
takze prowadzi¢ badania genetyczne, ale nie s3 one nie-
zbedne dla oceny rokowania i planowania leczenia-?.
Z kolei badanie sktadu wydalonych ztogéw moze nie-
kiedy okazac si¢ mylgce.
W pracy przedstawiamy trudnosci w diagnostyce przy-
czyny kamicy uktadu moczowego u czteroletniego
obecnie chfopca. Pokazujemy takze, jak — mimo pro-
wadzonego od pewnego momentu choroby leczenia
zachowawczego — duza jest skfonno$¢ do tworzenia
nowych zlogow oraz jak wielu etapow leczenia zabie-
gowego wymagal i nadal wymaga opisywany chory.

OPIS PRZYPADKU

Aktualnie czteroletni chiopiec (A.O., nr ostatnigj histo-
rii choroby 32294/2011) w czternastym miesigcu zycia
przebyt zakazenie uktadu moczowego o etiologii Pseu-
domonas aeruginosa. W trakcie badaf diagnostycznych
rozpoznano obecno$¢ odplywu pecherzowo-moczowo-
dowego III stopnia po stronie lewej oraz kamice ukta-
du moczowego. W badaniu USG widoczne byty licz-
ne, obustronne odlewowe zlogi, ktore nie powodowaty
zastoju moczu. Pacjenta zakwalifikowano do zabiegu
ESWL w tutejszej Klinice. Jednoczes$nie pozostawat
on pod opiekg oSrodka nefrologicznego najblizszego
miejsca zamieszkania. Pierwszy zabieg ESWL na ner-

254 | < prawej wykonano w listopadzie 2007 roku, uzysku-

jac czeSciowa ewakuacie ztogdw. W marcu 2008 roku
dziecko poddano kolejnej procedurze ESWL (ponow-
nie nerka prawa, ponownie czg¢Sciowa ewakuacja zto-
gow). W kwietniu, czerwcu i wrzeSniu 2008 roku zabie-
gi ESWL wykonano po stronie lewej, uzyskujac rowniez
czeSciowe wydalenie ztogow. W tym czasie w prowa-
dzacym stalg opieke oSrodku nefrologicznym przepro-
wadzono u pacjenta pierwsze badania metaboliczne
w kierunku przyczyny kamicy. Wykazaly one jedynie
obecnos¢ hiperfosfaturii. Dziecku zalecono modyfi-
kacje diety. Rownoczesnie przez caly okres obserwacji
utrzymywat si¢ jalowy ropomocz, a okresowo stwier-
dzano zakazenia uktadu moczowego o typie Pseudo-
monas aeruginosa, ktore bylty leczone zgodnie z leko-
wrazliwoscia.

We wrzeSniu 2008 roku w 3-godzinnej zbidrce moczu
po raz pierwszy stwierdzono rowniez obecnos¢ hiper-
kalciurii. Stezenie 25(OH)D; oraz parathormonu w su-
rowicy bylo prawidfowe. W scyntygrafii stwierdzono
nierownomierne migzszowe gromadzenie znacznika,
wyrazniejsze w nerce lewej. Stezenie kreatyniny, cysta-
tyny C, mocznika oraz klirens kreatyniny pozostawaty
prawidtowe. Nie stwierdzano rdwniez podwyzszonych
wartosci ciSnienia tetniczego. Obserwowano natomiast
mikroalbuminuri¢. Z uwagi na obecno$¢ mikroalbumi-
nurii oraz blizn pozapalnych w migzszu nerek, a tak-
ze stata obecnos¢ odlewowych ztogow w obu nerkach
i nawracajace okresowo zakazenia uktadu moczowe-
go podjeto decyzje o leczeniu operacyjnym. W marcu
2009 roku usunigto chirurgicznie wszystkie ztogi z le-
wej, a w sierpniu 2009 roku — z prawej nerki.

Z powodu obecnoSci masywnych ztogdw w obu ner-
kach dotychczas nie przeprowadzono doktadnej dia-
gnostyki metabolicznej przyczyny kamicy. Po kazdym
zabiegu wykonywano natomiast analiz¢ usuni¢tych zto-
gow. W 2007 roku wykazata ona obecnos¢ 65% szcza-
wianow i 20% wapnia, a w 2008 roku — 50% szczawia-
néw 1 10% wapnia, co w potaczeniu ze zwickszonym
wydalaniem z moczem fosforanow i wapnia dato pod-
stawe do rozpoznania obecnosci hiperkalciurii i hiper-
fosfaturii. W badaniu USG bezposrednio po ostatniej
operacji nie stwierdzono ztogéw w uktadach kielicho-
wo-miedniczkowych nerek.

W badaniu sktadu ztogdw usunietych chirurgicznie
w 2009 roku po raz pierwszy opisano obecnoS¢ 80%
cystyny, dodatkowo w sktadzie kamienia wykryto 10%
SzCzZawianow.

We wrzeSniu 2009 roku pacjenta ponownie przyjeto do
naszej Kliniki w celu wykonania badafi kontrolnych po
przeprowadzonych zabiegach. W badaniu USG opi-
sano ponownie pojawienie si¢ ztogdow w obu nerkach.
Nie stwierdzono natomiast nieprawidfowosci w zakre-
sie wydalania krystaloidow w dobowych i 3-godzinnych
zbiorkach moczu.

Celem przeprowadzenia badan dotyczacych wyda-
lania cystyny, ktorych w tym czasie nie wykonywano
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w naszym oSrodku, pacjent zostat skierowany do Cen-
trum Zdrowia Dziecka. Po przeprowadzeniu badan,
ktore potwierdzity obecnoS¢ cystynurii, dziecko trafi-
to ponownie pod opieke rejonowego oSrodka nefrolo-
gicznego. Zalecono jednoczesne leczenie kaptoprylem
i tioproning.

W listopadzie 2010 roku, na proSb¢ oSrodka prowadza-
cego, pacjent ponownie trafit do tutejszej Kliniki celem
podjecia kolejnej proby leczenia ESWL. W tym cza-
sie w nerce prawej opisywano obecnos¢ 4 ztogéw — po
2 w kielichach srodkowych i dolnych. W nerce lewej
uwidoczniono z{og w grupie kielichow dolnych. Zto-
gi byly zbyt duze, aby rokowa¢ samodzielne wydalenie
(USG przed zabiegiem ESWL: nerka prawa — 18 mm
z16g w miedniczce oraz 12 mm i 5 mm w dolnych kieli-
chach, nerka lewa — § mm w grupie kielichéw dolnych).
Wykonano ponowny zabieg ESWL nerki prawej, uzy-
skujac czeSciowg ewakuacje ztogdw. Badania wydalo-
nych konkrementow wykazaty w ich sktadzie obecnos¢
90% cystyny i 5% szczawianu wapnia.

W marcu 2011 roku wykonano kolejny zabieg ESWL
nerki prawej. Kilkanascie dni przed zabiegiem chiopiec
trafit do szpitala terenowego z powodu goraczki i bolu
w prawej okolicy ledZwiowej. W badaniu USG stwier-
dzono obraz prawostronnego wodonercza spowodo-
wanego obecnoscig ztogu o Srednicy 20 12 mm w po-
taczeniu miedniczkowo-moczowodowym prawej nerki.
Po podaniu ptyndéw dozylnych i lekow rozkurczowych
uzyskano ustgpienie zastoju moczu, a w USG opisa-
no obecno$¢ zfogu o wymiarach 18 x20 mm w prawej
miedniczce nerkowej. Uwidoczniono takze stabo cieniu-
jace konkrementy w grupie kielichow Srodkowych i dol-
nych prawej nerki oraz ztogi do 6 mm w Srodkowych
i dolnych kielichach nerki lewej. Po wykonanym zabiegu
ESWL pacjent wydalat drobne fragmenty ztogow.
Ostatni, jak dotychczas, zabieg ESWL wykonano
w czerwcu 2011 roku. W nerce prawej opisano 4 ztogi
o wymiarach: 14 mm, 13 mm, 9 mm i 7 mm w grupie
kielichow Srodkowych, a w lewej — 9 mm konkrement
w grupie kielichow dolnych. Po zabiegu pacjent wyda-
lat drobne ztogi.

W sumie u chtopca wykonano 8 zabiegdbw ESWL
(5 po stronie prawej i 3 po stronie lewej). Od jesieni
2009 roku pacjent otrzymuje leczenie tioproning i kap-
toprylem, wedtug relacji rodzicow stosuje diet¢ z ogra-
niczeniem soli i spozywa zalecong iloS¢ ptynow. Mimo
to wytwarza kolejne ztogi w uktadzie moczowym. Na-
dal ma prawidiowe wartoSci ciSnienia t¢tniczego i pra-
widlowe proby czynnoSciowe nerek. Utrzymuje sie
jedynie podwyzszenie wskaznika albuminowo-kreaty-
ninowego (0,2 przy normie do 0,02).

OMOWIENIE
Cystynuria jest chorobg genetycznie uwarunkowana,

klinicznie przejawiajaca si¢ tworzeniem ztogdw w dro-
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gach moczowych, a jej leczenie musi trwac przez cate
zycie pacjenta. W Europie i Stanach Zjednoczonych jej
wystepowanie ocenia si¢ na 1/1000-1/17 000 popula-
cji ogblnej. Obowiazujaca aktualnie klasyfikacja (wpro-
wadzona przez International Cystinuria Consortium)
dzieli chorobg na typ A, B i AB. Podstawa podziatu
jest lokalizacja defektu genetycznego: w typie A mu-
tacja zlokalizowana jest na chromosomie 2., w typie
B - na chromosomie 19., a w typie AB - zardwno na
chromosomie 2., jak i 19. Kliniczna manifestacja cho-
roby jest dla wszystkich typow taka sama®.

U ponad 80% pacjentow pierwszy kamiefi jest wykry-
wany w drogach moczowych w pierwszych dwoch de-
kadach zycia. Pomimo stosowanego wielokierunkowe-
go leczenia nawroty choroby spotyka si¢ w ponad 60%
przypadkow.

Chorobe powinno si¢ podejrzewac u kazdego pacjenta
z kamicg uktadu moczowego, szczeg6lnie u tych z do-
datnim wywiadem rodzinnym. Diagnostyka opiera si¢
na stwierdzeniu nadmiernego (ponad 1300 umol/g
kreatyniny) wydalania cystyny w 24-godzinnej zbior-
ce moczu. Patognomoniczng dla choroby obecnos¢
heksagonalnych krysztatow w porcji moczu mozna bo-
wiem zaobserwowac jedynie u okoto 20-25% pacjen-
tow®. Dodatkowg trudnoS¢ sprawia fakt, ze u pacjen-
tow z wytworzonymi ztogami wydalanie wolnej cystyny
moze byC zanizone przez jej aktywne odktadanie si¢ na
istniejacych w drogach moczowych konkrementach.
Tak wiec precyzyjna diagnostyka powinna by¢ prze-
prowadzona po ewakuacji zZtogow®.

W przypadku opisanego przez nas pacjenta to wiasnie
byto przyczyng p6znego ustalenia rozpoznania. Do-
datkowo mylace okazato si¢ stwierdzane u dziecka nad-
mierne wydalanie fosforanow, szczawianow oraz wap-
nia, a takze brak dodatniego wywiadu rodzinnego. Jak
wspomniano we wstepie, cystynurii stosunkowo cze-
sto towarzyszg inne zaburzenia w zakresie wydalania
krystaloidow, co bywa przyczyng zwtoki w postawieniu
prawidtowej diagnozy.

Jeszcze wigkszym wyzwaniem okazuje si¢ prowadzenie
leczenia tak, aby uzyskac stan, w ktorym pacjent pozo-
staje wolny od ztogéw. Cystyna jest bardzo stabo roz-
puszczalna w fizjologicznym pH moczu (5,0-7,0)434.
Celem leczenia zachowawczego jest poprawa rozpusz-
czalnoSci wydalanej z moczem cystyny. Jak wspomnia-
no, terapia trwa cale zycie i jest zwigzana z szeregiem
trudnosci, takich jak niemoznos¢ stosowania wolnej od
cystyny diety oraz mata efektywnos¢ leczenia zacho-
wawczego, ktore przewaznie jest ucigzliwe dla chorego
z uwagi na efekty uboczne lekow oraz koniecznos¢ sta-
tego zachowywania rezimu przyjmowania duzych ilo-
Sci ptynow i Srodkow alkalizujacych®9.

W leczeniu dietetycznym stosuje si¢ diet¢ z ogranicze-
niem soli. Bardzo waznym elementem terapii jest podaz
plynow, ktora u dzieci szacuje si¢ na 3 litry na dobg. Na-

lezy podawac 1 litr ptynu na kazdy milimol wydalanej 255
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cystyny. Ptyny musza by¢ spozywane nie tylko w ciagu
dnia, lecz — co bardzo wazne — takze w nocy®>. Jedno-
czeSnie powinno si¢ prowadzi¢ alkalizacj¢ moczu tak,
aby utrzymywac jego pH co najmniej powyzej 7,509
W tym celu stosuje si¢ w ostatnich latach cytrynian po-
tasu®o.

Leki, ktore zmieniaja, za pomocg chelatowania, roz-
puszczalnos¢ cystyny, nalezy wprowadzic, gdy jej wy-
dalanie przekracza 3 mmol/dziefi. Obecnie stosuje si¢
D-penicylaming oraz cz¢sciej, z uwagi na mniejsza
ilos¢ opisywanych powaznych dziafan ubocznych, tio-
proning¢. Ponadto od kilku lat do leczenia w tej jedno-
stce chorobowej wprowadzono kaptopryl. Ten inhibitor
konwertazy angiotensyny posiada grupeg tiolowa i two-
rzy w polaczeniu z cystyng zwiazek o 200-krotnie wiek-
szej rozpuszczalnoscit,

U opisywanego dziecka tempo tworzenia kolejnych
zlogdw jest duze, pomimo stosowania leczenia zacho-
wawczego. Jednak w jego monitorowaniu opieramy si¢
glownie na relacjach rodzicow dotyczacych diety, po-
dazy plynow oraz systematycznosci stosowania lekow.
Tymczasem efektywne leczenie powinno by¢ starannie
monitorowane pomiarami zarowno odczynu moczu,
jak i stezenia wydalanej cystyny, co jest w naszych wa-
runkach trudne do uzyskania i powtarzania w sposob
staly. Dello Strologo i wsp.™ opisali dobre efekty le-
czenia przy starannym monitorowaniu terapii zacho-
wawczej. Ale nawet w cytowanej pracy autorzy nie sg
pewni dlugotrwalego powodzenia, jako ze badania pro-
wadzono w ciggu zaledwie 12 miesi¢cy. Ponadto auto-
rzy podkreslajg istotnos¢ indywidualnego dobierania
dawek lekow na podstawie obserwacji st¢zenia wyda-
lanej cystyny™, co bardzo trudno osiggnac w szerokiej
grupie chorych, ktorzy nie sg objeci obserwacja dla ce-
16w naukowych.

Wobec niepowodzenia zahamowania tworzenia no-
wych ztogow leczeniem niezwykle istotnym jest po-
stepowanie zabiegowe z uzyciem jak najmniej inwa-
zyjnych metod. Leczenie to stosujemy juz kolejny rok
u opisywanego dziecka. W piSmiennictwie preferowa-
ng metoda jest zabieg ESWL. PodkreSla si¢ jego bez-

pieczenstwo, a jednoczesnie fakt, ze u dzieci, w przeci-
wiefistwie do dorostych, jest to zabieg efektywny, gdyz
zlogi w populacji pediatrycznej sg fatwiejsze do roz-
kruszenia®. OczywiScie w miar¢ potrzeb nalezy si¢
postugiwac takze metodg URSL, PCNL oraz trady-
cyjnymi metodami chirurgicznymi. Te ostatnie uwa-
za si¢ za bezpieczne i skuteczne, przydatne szczeg6lnie
w skomplikowanych przypadkach kamicy odlewowej,
a takze wtedy, gdy umozliwiaja jednoczesng korekte
anomalii anatomicznych-.

Opisany przypadek pokazuje, jak skomplikowane
1 uciazliwe jest prowadzenie leczenia pacjentow z cy-
stynurig. Powodzenie leczenia w duzej mierze zalezy
od wiaSciwej wspolpracy ze strony pacjenta i jego ro-
dziny, ale takze wymaga duzego wysitku zespotu lecza-
cego. Szczegbtowe i przystepne informowanie o istocie
choroby i rokowaniu jest bardzo istotnym elementem
terapii.
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Szanowni Prenumeratorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobdw dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
prenumerata czasopisma ,,PEDIATRIA I MEDYCYNA RODZINNA” — indeksowanego
w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 5 punktdéw edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego.
Podstawg weryfikacji jest dowod optacenia prenumeraty lub zaswiadczenie wydane przez Wydawce.
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