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Kazuistika prezentuje piipad 14leté pacientky s cystinovou litiazou. Ve véku 8 mésicli méla prvni febrilni mocovou infekci. Dale jiz
byla klinicky bez obtizi, ale opakované byla zachycena pyurie a signifikantni bakteriurie. Pro tyto nalezy byla 1é¢ena antibiotiky.
Vzhledem k absenci klinickych potizi rodi¢e odmitali doSetfeni pacientky. Diagndza byla stanovena ve véku 12 let nalezem cysti-
novych krystalt v moc¢ovém sedimentu, nasledné byla prokazana cystinurie s nefrolitidzou. Po chirurgické intervenci pokracuje
dietni a medikamento6zni 1é¢ba, pfi které je pacientka bez pyurie a bakteriurie.

Klicova slova: urolitidza, cystinurie, cystinova urolitidza, aminoacidurie.

Recurrent urinary tract infections and cystinuria

We present a case of a 14-year-old female patient with cystine lithiasis. At the age of 8 months she had her first febrile urinary
infection. Furthermore, she had no clinical signs of infection, but pyuria and significant bacteriuria were repeatedly detected.
She was treated with antibiotics for these findings. In the absence of clinical difficulties parents refused further investigation of
the patient. The diagnosis was made at the age of 12 by cystine crystals in the urine sediment, followed by evidence of cystinuria
with nephrolithiasis. After the surgical intervention, dietary and medical treatment continues, with the patient free from pyuria
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and bacteriuria.
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Uvod

Cystinurie je nejcasteéjsi aminoacidurie. Jednd
se o poruchu transportu cystinu a dibazickych
aminokyselin (arginin, ornitin, lysin) v ledvinnych
tubulech a ve stievé. Jde o autozomalné recesivné
dédi¢nou poruchu, dévodem je mutace gen(
SLC3AT (typ A) anebo SLC7A9 (typ B). DUsledkem
poruchy reabsorpce aminokyselin je vysokd ex-
krece cystinu do moci, ktery je témér nerozpustny
pfi normalnim pH modi. Vysokd koncentrace cy-
stinu v moci vede ke vzniku cystinovych krystald
anasledné ktvorbé cystinovych konkrementd.
Nékteff pacienti nemusi mit zddné potiZe, jini maji
obtize souvisejici s tvorbou konkrement( jiz od
raného détstvi. Terapie a zaroven prevence vzniku
cystinovych konkrementd je zaloZena na dietnich
opatfenich, vysokém pfijmu tekutin a alkalizaci mo-

¢is cllem dosahnout pH moci nad 7,5. Selze-li tato
standardni terapie, je nutna farmakoterapie, kterd
méni nerozpustny Cisty cystin na dobfe rozpustny
disulfid. Jiz existujici konkrementy je nutno odstra-
nit kompletné. Extrakorporaini litotrypse (ESWL) je
vétsinou malo U¢inna, vzhledem k tvrdosti cystino-
vych konkrementd. K odstranéni konkrementd se
preferuji miniinvazivni urologické techniky.

Kazuistika

Divka narozend v roce 2005, z Il. fyziologické
gravidity, porod v terminu, PH 3650 g, poporodni
adaptace bez komplikaci, psychomotoricky vy-
voj v norme. V inoru 2006 (vék 8 mésicd) byla
lé¢ena pro prvnifebrilni ataku infekce mocovych
cest (IMQ). V roce 2007 byla lécend opakova-
né pro asymptomatickou pyurii a bakteriurii

antibiotiky (ATB). VZdy bylo dosazeno sterility
moce, ale kontrolni mo¢ po vysazeni ATB byla
opét s leukocyturif a bakteriuril. Ultrazvukové
(UZ) ndlezy na ledvinach byly bez patologie.
Vzhledem k dobrému klinickému stavu rodice
dalsi vysetieni odmitli a do nefrologické am-
bulance s divkou jiz nepfisli. Mo¢ byla pribéz-
né kontrolovéna u obvodniho pediatra, trvala
leukocyturie i bakteriurie. V moci opakované
Proteus nebo Enterokok. PFileZitostné byla lé-
¢end pti respiracnich infekcich antibiotiky dle
citlivosti z posledni kultivace moci. V roce 2013
bylo opét provedeno UZ vysetfeniledvin s nor-
malnim nalezem, ale naddle trvala leukocyturie
a bakteriurie. Rodice odmitli provedeni nein-
vazivniho urodynamického vysetfeni a k dalsi
planované kontrole opét nepfrisli.
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Obr. 1. RTG nativ odlitkovd lithidza vyplriujici
tti kalichy

Obr. 2. WVU:LLvyluCuje vcas, PL s patrnou pdnvic-
kou, ale bez jasného zobrazeni stfedniho a horniho
kalichu, ureter se nezobrazuje vpravo ani po 20 min.

V listopadu 2017 prodélala divka anginu a pfi

kontrole ranni moci byly v mocovém sedimentu
nalezeny krystaly cystinu. Rodice souhlasili s vy-
Setfenim za hospitalizace.

Klinicky byla divka nadale bez potizi —
afebrilni, bez bolesti bficha, bez lumbalgie, bez
dysurie.

Objektivni nalez byl bez patologie, krevni
tlak v normé, iontogram, parathormon a vitamin
D3 v normé, kreatinin 66 umol/Il. V mocovém
sedimentu leukocyty 12 x 10/, kontrolni 745 X
10¢/1. Kultiva¢né v moci prokazan Proteus mira-
bilis 10* bakterii/ml, kontrolni > 10°, rezistentni
pouze na nitrofurantoin. Sbirand mo¢ byla bez
proteinurie, bez hyperkalciurie. Doplhujeme
vysetfeni vrozenych metabolickych vad s vy-
sledkem —zvysend exkrece COLA aminokyselin
(Cystin 303 mmol/mol kreatininu (norma 0-20),
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Ornitin 234 mmol/mol kreatininu (norma 0),
Lysin 617 mmol/mol kreatininu (norma < 60),
Arginin 292 mmol/mol kreatininu (norma < 10)).

PYi UZ vysetfeniledvin byla zachycena mno-
hocetna litidza v oblasti horniho pdélu pravé
ledviny. Dalsi zobrazovaci vysetfeni potvrzuji
rozsahlou urolitidzu — RTG nativ bficha (obrazek
1), VU (obrédzek 2). Pfed opera¢nim zékrokem
doplnujeme na zadost urologt jesté low dose
CT ledvin (obrazky 3, 4).

Pred intervencni lé¢bou litidzy byla zahajena
rezimové opatfeni s hyperhydrataci — pfijem
tekutin kolem 2-3 litrd denné, pitf pfed spankem
a v noci. Divka omezila solenf, snizila pfijem zivo-
¢isnych bilkovin. Byla zahajena medikamentoz-
ni 1é¢ba — podavani Kalium citrdtu 3x 500 mg
s navysenim dle pH moce na 3x 1 g. Dale uziva
Celaskon v davce 250 mg denné. Doslo ke sni-
Zeni koncentrace cystinu v ranni moci z 303 na
154 mmol/mol kreatininu (norma < 20).

V dubnu 2018 byla ureterorenoskopicky
odstranéna vétsi ¢ast litidzy a byl zaveden DJ
stent. V kvétnu 2018 provedena II. doba urete-
rorenoskopie s kompletnim odstranénim litidzy
a vytazenim stentu.

Rok po zékroku je divka bez obtizi, USG
opakované bez litidzy, bez dilatace kalichopan-
vickového systému. Funkce ledvin jsou v normé
(s-kreatinin 62 umol/l, s-cystatin C 0,91 mg/l).
Mocovy sediment a kultivace moci bez patolo-
gie. Rozbor konkrementu prokézal smiseny kon-
krement tvofeny ze 70 % cystinem a z 30 % fos-
fore¢nanem vépenatym. Vzhledem k naro¢nym
rezimovym opatfenim postupné klesa kompli-
ance pacientky a opét se zhorsuje koncentrace
cystinu az na hodnoty kolem 700 mmol/mol
kreatininu. Poslednf kontrola probéhla v tnoru
2019, kdy koncentrace cystinu v moci opét kle-
sé k plvodnim hodnotdm na 331 mmol/mol
kreatininu.

Cystinurie

Je pficinou 1-10 % urolitidzy u déti (1, 2). Vice
nez 30 % nemocnych ma urolitidzu jiz v koje-
neckém veku. Prevalence ve svété se pohybuje
od 1:25 000 (Zidé v Libyi) az po 1 : 100 000
(Svédsko) (2). Klinicky se prezentuje tvorbou
konkrementl mezi 2.-40. rokem Zivota, 80 %
pacientl ma konkrementy jiz do 20. roku (1), s vy-
sokou pravdépodobnosti tvorby konkrement(
bilaterdlné. Rekurence tvorby konkrement( je
60 %, u muzd prdmérné kazdé 3 roky, u zen
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kazdych 5 let (2). MuZi obvykle tvofi vic a vétsi
konkrementy (1, 2).

Patofyziologie

Cystin je aminokyselina slozend ze dvou
molekul cysteinu vdzanych disulfidovou vaz-
bou. Cystinurie je porucha transepitelidiniho
transportu pro dibazické aminokyseliny a cystin
v renalnim proximalnim tubulu a GIT. V moci
jsou tak vysoké koncentrace viech COLA amino-
kyselin, pouze cystin je nerozpustny a je pficinou
onemocnént. Vzhledem k tomu, Ze neni zndmé
7adné onemocnéni zplsobené deficitem téch-
to aminokyselin, existuji ijiné kanaly pfenosu
v GITu (2).

Genetika

Onemocnéni je autozomalné recesivni.
Cystinurie typ A, neboli klasickd cystinurie, je
vysledkem mutace na 2. chromozomu SLC3AT1,
popsanych je vice nez 100 mutaci (2). Cystinurie
typ B je zpUsobend mutaci na 19. chromozo-
mu SLC7A9, popsanych je 60 mutaci (2). Tretim
typem je typ AB s defektem na obou chromo-
zomech.

Heterozygoti typ A maji normalni cystinurii,
heterozygoti typ B zvysenou exkreci cystinu do
mocia heterozygoti typ AB mUzou mit cystinurii
v normé, ale i mirné zvysenou (1, 3).

V CR se genetické vysetieni cystinurie
k upfesnéni mutace zatim neprovadi. Vysetfen{
by mélo byt dostupné koncem roku 2019
v Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1.
LF UKa VFN v Praze.

Klinicky obraz

Ne u kazdého pacienta s cystinurif vzniknou
konkrementy. Tito pacienti byvaji asymptoma-
ticti a odhaleni jsou pouze pfi nalezu krystalQ
cystinu v modi. Pacienti s litidzou majf pfiznaky
spojené s lokalizaci a velikosti konkrementu —
renalni kolika, dysurie, mikroskopickéa a makro-
skopickd hematurie, leukocyturie.

Diagnostika

Cystin tvoff hexagonalni krystaly, které moz-
no zjistit mikroskopickym vysetfenim ranni moci
asi u20-25 % pacientl (1). Krystaly jsou bez-
barvé, konkrementy jsou Zluté az hnédoZluté.
Dulezity pro diagnozu je rozbor konkrementu,
ktery mze mit smiseny obsah, pravdépodobné
z dlvodu piftomnostii jinych rizikovych faktord
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Obr. 3 a 4. Odlitkovd litidza horniho kalichu pravé ledviny
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urolitidzy (hyperkalciurie, hyperurikosurie, hyper-
oxalurie, mocova infekce) (3).

Diagnostika je zalozena na prikazu cystinu-
rie. Dfive doporuc¢ovana Brantova zkouska s nit-
roprusidem sodnym se jiz v laboratofich neprovadi.
Nejlépe je vysetfit ranni mog, kdy je nejvyssi kon-
centrace cystinu v moci, norma je do 20 mmol/
mol kreatininu. Odesila se zmrazeny vzorek rannf
moce do specializované laboratofe. Na Moravé
cystinurii hodnotf laboratof metabolickych vad
ve FN Olomouc. Zavaznost cystinurie stanovime
vysetfenim sbirané mociza 24 hod. (4), kdy norma
cystinurie je do 53 umol/24 hodin (dle Mayo Clinic).

Konkrementy jsou nejcastéji zachyceny pfi
sonografickém vysetfeni nebo pfi nativnim CT
(obrazky 3, 4). Cystinové konkrementy jsou na
RTG méné kontrastni nez kalciumoxaldtové (1,
2) (obrézek 1), byvaiji ¢asto odlitkové.

Terapie

Terapii se snazime omezit recidivy vzniku
konkrementt a minimalizovat pocet urologickych
zasahU. Terapie zahrnuje dietnf opatfeni, medi-
kamentdzni a chirurgickou intervenci (1, 2, 3, 4).

Dietni opatienf

Velmi dulezZity je vysoky pfijem tekutin.
U dospélych nad 3,5 litrd za den, u déti 1,5-2
171,73 m*/den (2, 3). Vzhledem k vysoké koncen-
traci cystinu v modi v noci, je potfebna i no¢ni
hydratace pacienta (vysoky pfijem tekutin pfed
spankem, buzeni v noci na mikci a opétovny
pfijem tekutin). Vhodné jsou minerdlky, bylinné
Caje, fedéné citrusové a pomerancové dzusy

(1). Je vhodné sniZit pfijem soli pod 2 g za den
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(1). Nedoporucuji se solené pochutiny. Zvysena
exkrece Na+ vede ke zvysené exkreci cystinu
a vapniku do moci. Udava se, ze snizeni natriuré-
zy z6 na 1,5 mmol/kg/den vede ke snizenf cys-
tinurie z 328 na 14 mg/I (1).

Dalsi dietni opatfenf se tyka zivocisnych bil-
kovin, které jsou prekurzorem methioninu (1, 2,
3). Proto se u dospélych doporucuje semivege-
taridnskd dieta s omezenim masa a masovych
vyrobk(. Drdbez, ryby — treska, vajicka, syry,
soja (obsahuji kolem 500 mg methioninu/100
g). Hlavni slozkou potravy by mélo byt ovoce,
zelenina, obilniny (obsahuji méné nez 200 mg
methioninu/100 g). U déti nelze tuto dietu do-
porucit, vzhledem k potfebdm rychle se vyvije-
jictho organismu (1, 3).

Alkalizace moci

Cystin je téméf nerozpustny pfi normalnim
pH modi, ale pfi pH nad 7 stoupa jeho rozpust-
nost 2x. Avsak pfi pH nad 6,8 stoupd riziko
fosfatové litidzy a riziko vzniku IMC. K alkalizaci
pouzivdme Kalium citrat v ddvce 60-80 mmol/
den, jeho Ucinek potencuji fedéné citrusové
Stavy (3). Podavé se ve 3-4 davkach, pricemz
posledni davka se podava tésné pred spanim,
aby se udrzela alkalickd mo¢ i v noci.

Medikamentdzni terapie

Selze-li standardni terapie, je nutna far-
makoterapie, ktera méni nerozpustny cisty
cystin na dobfe rozpustny disulfid. Pouziva se
D-penicilamin (Metalcaptase tbl), nebo thiopro-
nin (Thiola - neni registrovana v CR). Nezadoucf
Ucinky této terapie jsou limitujicim faktorem lé¢-
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by a spoluprace pacienta. Objevf se u 20-50%
pacientl (1). Patff sem zmény az ztrata chuti,
ras, pemfigus. Zavazny je mozny vyvoj trom-
bocytopenie, agranulocytdzy, polymyositidy,
proteinurie, az nefrotického syndromu.

Pro méné nezddoucich ucinkd Ize v 1é¢bé po-
uziti antihypertenzivum ze skupiny ACE inhibitor(
Captopril v ddvce 75-150 mg/den (1, 2, 3). V [é¢bé
cystinurie byl popsany pfiznivy Ucinek vysokych
davek vitaminu C (u déti v davce 3-5 g/den), ze-
jména pokud byl podavan ve formé sumivych
tablet. Zde je Uc¢inek mozno spide pfipsat bikar-
bonatu v tabletach s ndslednou alkalizaci modi,
nez samotné kyseliné askorbové (1). Dlouhodobé
perordlni podavani vysokych davek vitaminu C
vede k tvorbé oxaldtovych konkrementd (1).

Chirurgicka, urologicka terapie

ESWL vzhledem k extrémni pevnosti cy-
stinovych konkrementd nenf pfilis efektivni.
Preferuji se miniinvazivni chirurgické vykony —
ureteroskopie nebo perkutannf extrakce. K dlou-
hodobému efektu terapie je nutné odstranit
viechny konkrementy (1).

Monitoring pacienta

Pozdni diagnostika a nerespektovani vyse
uvedenych doporucenf a terapie vede k recidivé
tvorby konkrement( s postupnou alteraci funk-
ce ledvin (5). Rekurence tvorby konkrement(
je 60 9%, u muzd prameérné kazdé 3 roky, u zen
kazdych 5 let (2). RendIni insuficience postihuje
5-17 % sledovanych pacientd (2).

Pacient by mél byt proto celozivotné sledo-
vany v intervalech 3-6 mésicl s cilem sledovat

ww.urologiepropraxi.cz
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Ucinnost terapie a dietnich opatfent. Jsou nutné
klinické kontroly s UZ vysetfenim ledvin a mocové-
ho méchyre. Kontroluje se rannf moc na obsah cy-
stinu, cystinurie/24 hod, sleduje se funkce ledvin.

Cystinurie je celozivotni onemocnéni, u kte-
rého je nutno dodrzovat ndro¢na rezimova
opatfeni s hyperhydrataci a dietnim reZimem.
Nezadouci Uc¢inky medikamentdzni terapie ve-
dou pomérné brzy ke snizeni spolupréce paci-
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