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V této kazuistice je prezentovan pripad pacientky s cystinovou nefrolitidzou. Je popsana diagnostika a terapie, véetné metafylaxe cys-

tinové urolitidzy. Kombinovanym pfistupem se podafilo zabranit recidivé nefrolitidzy a dalSimu zhorSovani renalnich funkci.
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Cystine urolithiasis — a complex solution

This case report presents a patient with cystine nephrolithiasis. The diagnosis and treatment are described including metaphylaxis of
cystine urolithiasis. It was possible, with a combined approach, to prevent the recurrence of nephrolithiasis and further deterioration

of renal function.
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Uvod

Cystinova urolitidza je zplsobena cystinurif,
coz je zvysené vylucovani aminokyselin cystinu,
ornitinu, argininu a lysinu do moci. Cystinurie
je autozomalné recesivni porucha v reabsorpci
cystinu a dibazickych aminokyselin ornitinu, argi-
ninu a lysinu z proximalniho tubulu ledvin a také
ze sliznice tenkého stfeva. Tyto aminokyseliny jsou
za normalnich pomeérd snadno filtrovany glome-
rulem a témér kompletné reabsorbovany bun-
kami proximélniho tubulu ledviny a pouze 0,4 %
z celkového mnoZstvi cystinu se objevi v moci.
Reabsorpce dibazickych aminokyselin tubulem
se déje pomoci transmembranového kanalu s vy-
sokou afinitou, ktery zajistuje reabsorpci 10%
L-cystinu. Dalsi transmembranovy kanal s nizkou
afinitou zodpovida za reabsorpci 90% L-cystinu.

Dibazické aminokyseliny ornitin, lysin a ar-
ginin jsou v moci zcela rozpustné na rozdil
od cystinu, ktery je v moci relativné nerozpustny
vrozmezi pH 5-7. Teprve pfi hodnotach pH moci
nad 7 se zvysuje rozpustnost cystinu 2x az 3X.
V absolutnich hodnotach je rozpustnost cystinu
v moci az do Urovné pH 7 pfiblizné 1 mmol/I
(250 mg/l).

Stoupa s vyssim pH modi, pfi pH moci nad
7,5 ¢inf rozpustnost 2 mmol/I a vice (500 mg/I).

Pacienti s cystinurif vylucujf cystin s hodnota-
mi 1,5-5mmol/24 hodin (370-1250mg/24 h).

Cystinurie je geneticky podminéna, je zpUso-
bena mutacf gent SLC3AT (typ 1) nebo SLC 7A9
(typ Il a lll) lokalizovanych na chromozomech 2p
a 19q. Tyto geny se podileji na kddovani proteinl
urcenych k transportu aminokyselin v proximal-
nich tubulech.

Rozezndvame typ | cystinurie, u kterého je
dédi¢nost autozomalné recesivni, takze ke klinic-
ké manifestaci nemoci je nutny soucasny vyskyt

obou kopif vadného genu. U typu Il a lll je dédi¢-
nost nekompletni autozomalné recesivni.

Viyskyt cystinurie v populaci USA se odha-
duje na 1:10000-1:15000, prevalence vadného
genu se odhaduje na 1:100 — 1:200.

Cystinova litidza se vyskytuje zhruba u 1%
pacient s urolitidzou. Casto se jiz projevi v dét-
ském véku, maximum vyskytu litidzy je ve 2.
a 3. decéniu.

Diagnodzu stanovime vySetfenim mocdi,
ve které se nachézeji ploché, hexagonalni krys-
taly cystinu. Méla by byt vysetfena prvni rannf
mod, kterd je obvykle nejvice koncentrovana
a ma nizsi pH. Diagnodza se potvrdi nalezem
zvyseného vylucovani cystinu do modi.

Déle existuje biochemicka detekce pritom-
nosti cystinu v moc¢i pomoci Brandovy zkousky
na zékladé jednoduchého kvalitativniho testu,
ktery vyuziva reakce kyanidu sodného konvertu-
jicfho cystin na cystein a po pfidani nitroprusidu
sodného vznikne béhem 2-10 minut rudé zbar-
veni vzorku moce. Tento test detekuje hladiny
cystinu vyssi nez 75 mg/g kreatininu.

Pfesnd diagnoza se urcuje az kvantitativnim
stanovenim aminokyselin v moci za 24 hodin.

Kazuistika

Pacientka, narozend 1981, byla odesldna
na pracovisté urologického oddéleni FN Ostrava
k fesenf odlitkové nefrolitidzy funkéné solitami
levé ledviny. V détstvi ji byla zjisténa cystinurie,
prechodné byla sledovéna détskym nefrologem,
po té se na kontroly nedostavila.

Provedena IVP, kde byla diagnostikovana od-
litkova litidza dolniho, stfedniho kalichu a pan-
vicky, hydrokalikéza horniho kalichu levé ledviny.
Déle byly patrné chronické zanétlivé zmeény levé
ledviny, vpravo zjisténa afunkce ledviny.
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B Dynamicka scinti ledvin: prava ledvina 2%
funkce, leva ledvina 98 % funkce, pribéh
drendze sveédci pro dilata¢ni nefropatii.

B |aboratorni vysetfeni: sérum: kreatinin
139 umol/I, urea 6,0 mmol/I

B kyselina mocova 427 umol/l, Ca-S 2,5mmol/I,

B moc Ca-U2,2mmol/24h, P-U 96 mmol/24h

B cystinurie 1800 umol/24h.

Terapie: nejprve byla provedena 1. doba
perkutdnni extrakce konkrementd se zacilenim
na dolnfkalich, byla odstranéna ¢ast konkremen-
td z oblasti dolniho kalichu a panvicky.

Nasledovala disoluce drobnych fragment(
alkalickym roztokem Tham-E lavazi ptes nefro-
stomii. (Tham-E trometamini-dosahuje pH 10,2).

Pribézné byla kontrolovana kultivace moci
a acidobazickd rovnovaha pacientky.

Vznikld mnohocetna rezidudIni ureterolitia-
za byla feSena metodou ureteroskopie a ESWL
s drendzi pomoci stentu.

S odstupem 3 mésict byla provedena 2. do-
ba perkutanni extrakce rezidudlnich konkrementd
z oblasti panvicky a dolniho kalichu. Nasledovala
metafylaxe cystinové urolitidzy.

Byl doporucen pacientce pitny rezim tak, aby
diuréza byla za 24 hodin minimalné 3000 ml.

Déle medikamentdzni metafylaxe s cilem
snizit hladinu cystinurie.

Penicilamin (Metalcaptase tbl. & 150 mg)
v davce 450mg denné.

Pyridoxin tbl 3x 1 tbl. denné.

Kontrolni laboratorni vysetfeni po nasazeni
medikace Penicilaminem:

B cystinurie 803 umol/24h (referen¢ni meze

0-392 umol/24 h)

B Ca-U 1,23mmol/24 h (referen¢ni meze 0,5

5,5mmol/24 h)



Obrdzek 1. PS ledvin se zobrazenim cystinové
nefrolitidzy

Obrdzek 2. |V/P, chronické pyelonefritické
zmény panvicky a kalichl levé ledviny

m P-U 84mmol/24h (referen¢ni meze 15—
90 mmol/24 h)
m  Kreatinin-S 120 umol/l, urea 5,2 mmol/I

Pacientka je dispenzarizovana v urologické
ambulanci v misté bydlisté, zatim nedoslo k reci-
dive urolitidzy, ani ke zhorseni rendlnich funkct.

Diskuze

Pacienti s cystinovou urolitidzou na rozdil
od ostatnich typU nefrolitidzy jsou vice ohrozeni
vznikem rendlni insuficience, opakovanymi uro-
infekty. Je nutné provést metabolické vysetrent
s cilem zjisténi hladiny cystinurie a pfidruzenych
metabolickych poruch. Pacienti s cystinurif majf
¢asto hyperkalciurii (ve 20 % pfipad(), hypocitra-
turii (ve 44 % pfiipadu), hyperurikosurii (ve 22 %
pripadu).

Po odstranéni dostupnych konkrement( je
nutna celozivotni metafylaxe urolitidzy.

Dalezité je pouceni pacientd ohledné pitné-
ho rezimu tak, aby objem moci byl minimalné
3000ml/24 hodin. Dulezité je rozlozeni pravi-
delného pfijmu tekutin béhem 24 hodin, a to
i béhem vecera a v noci tak, aby no¢ni diuréza

nepoklesla a nezvysila se koncentrace cystinu
v moci.

Doporucuje se snizit pfijem kuchynské soli
Vv potrave.

Rozpustnost cystinu roste se zvysujicim
se pH, doporucuje se proto alkalizace moci.

Nejvhodnéjsi je citrat draselny, kterym Ize
dosdhnout pH moci az 7,5. Alkalizace moci ma
jen pomocny vyznam, protoze rozpustnost cys-
tinu vyraznéji roste pfi pH moci nad 8.

Pokud nestaci vysokd diuréza a alkalizace
modi, je nutnd metafylaxe chelaty, které tvori
s cystinem rozpustné komplexy.

Mezi tyto latky patfi D-penicillamin (Metal-
captase tbl) a alfa-mercaptopropionyl glycin
(Thiolla). Tyto Iéky jsou spojeny s nezaddoucimi
Ucinky, coz omezuije jejich dlouhodobé pouziti,
pri lé¢bé je nutnd suplementace pyridoxinem.
Dalsi alternativou je captopril (inhibitor pre-
ménujici enzym angiotenzin), ktery se pouziva
na lécbu hypertenze.

Lécba alfa-mercaptopropionyl glycinem
(tiopronin) ma méné nezadoucich ucinkd oproti
D-penicillaminu, tento lék nenf v CR dosud re-
gistrovan.
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Obrdzek 3. Nefrostomografie se zalozenou
nefrostomif a stentem po ureteroskopii

Zaveér

Kombinovanym postupem se podafilo
u pacientky zabranit dalsimu zhorsovani rendl-
nich funkci a prechodu do chronické rendinf
insuficience.
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