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Prekvapivy ndlez cystinové urolitiazy u dospélé zeny

MUDTr. Slavomir Klatil', MUDr. Jaroslav Hynéica', MUDr. Tomas Salek?

'Urologické oddéleni, KNTB Zlin, a.s.

20ddéleni klinické biochemie, KNTB Zlin, a.s.

Béhem své praxe na urologickém oddéleni jsem se setkal pouze s jedinym pfipadem cystinové urolitiazy. Ackoliv je diagnostika a do-
porucena terapie litiazy jasné definovana, byva nékdy obtizné nastavit spravnou individualni Iécbu. V nasledujici kazuistice je popsana
diagnostika, terapie a metafylaxe cystinové urolitiazy.
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Our experience with the treatment of cystine urolithiasis

During my career at the urology department | encountered only a single case of the cystine urolithiasis. Although the diagnosis and
recommended treatment of lithiasis is clearly defined, it’s sometimes difficult to set the correct individual treatment. The following case
report describes diagnosis, therapy and metaphylaxis of cystine urolithiasis.
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Uvod

Cystinurie patii mezi recesivné dédi¢né po-
ruchy transportu aminokyselin pres buné¢nou
membranu epitelovych bunék. Je to porucha
transportu cystinu a dibazickych aminokyselin
(lysinu, argininu a ornitinu) z lumen stfeva ne-
bo ledvinovych tubuld do epitelidlnich bunék
apikalnim prenasec¢em (1). Podil cystinové litidzy
predstavuje u dospélé populace asi 1%, zatimco
u détf se pohybuje kolem 6% litiatikd. Prevalence
cystinurie se globalné vyrazné lisi. Primérna celo-
svétova prevalence se odhaduje na 1:7000, pfes-
to existuji znacné rozdily mezi jednotlivymi staty
a etnickymi skupinami. U izraelskych zidd libyjské
narodnosti se uvadi prevalence 1:2500, zatim
co ve Svédsku dosahuje hodnot 1:100000 (2).

Cystin je obecné $patné rozpustny ve vodé
a v modi, proto je tvorba urolitidzy jeho ¢astou
komplikaci. Rozpustnost cystinu stoupd s ros-
toucim pH moci (3) (tabulka 1).

Exkrece cystinu u zdravého jedince obvykle
nepfesahuje 0,8 mmol/den, ale homozygoti vy-
luCuji bézné 10-20 krét vice. U déti jsou konkre-
menty castéji lokalizovany v mocovém méchyii,
u starsich byvaji oboustranné v dilatovanych
kalisich ledvin (4).

K diagnostice cystinurie nam slouzi jednak
mikroskopické vysetfeni moci, které prokaze
ploché hexagonalni krystaly, patognomické pro
toto onemocnéni, pfipadné chromatograficka
kvantitativni analyza aminokyselin v moci/24
hod. Sodium-nitroprusidovy test vykazuje vyso-
ky podil nespravné pozitivnich pfipadd, a to pre-
devsim u pacient s homocystinurii, acetonurii,
uzivajicich ampicilin atd. Makroskopicky jsou
cystinové konkrementy svétle Zluté barvy. Moc

s vysokou koncentraci cystinu mize nékdy za-
pachat po zkazenych vejcich (5). Ultrasonografie,
nefrogram a nativni CT vysetfeni patfi mezi za-
kladnf zobrazovaci metody, které pouzivame
k prlkazu cystinové urolitidzy.

Kazuistika

Pacientka, 37 let, byla pfijata na urologické
oddéleni KNTB Zlin s diagnézou akutni pravo-
stranné obstrukeni pyelonefritidy. Ve véku 20
let prodélala renaini koliku se spontdnnim od-
chodem konkrementu. Na pravidelné kontroly
do urologické ambulance nedochazela. Nejprve
byla provedena drenaz pravé ledviny pomoci
double J stentu a nésledné byla zahdjena an-
tibiotické terapie. Na nefrogramu byla popsa-
na kalikolitiaza dolniho kalichu pravé ledviny
o prméru 18 mm a juxtavezikalni ureterolitidza
o priméru 3 mm pfizavedeném double J sten-
tu. Na levé ledviné byl patrny nalez odlitkové
urolitidzy (obrézek 1).

Doplnili jsme scintigrafii ledvin DTPA s nale-
zem levostranné stfedné tézké parenchymatézni
léze s prodlouZenym transportem, odtok byl
po aplikaci diuretika zfetelné zpomalen. Vpravo
byla popséna tézké parenchymatoézni léze s od-
povidajicim transportem i odtokem po aplikaci
diuretika. Na celkové glomerularnifiltraci 43 ml/
min se leva ledvina podilela 73 % a prava 27 %.

Nasledovala ureterorenoskopie (URS) s ex-
trakei pravostranné juxtavezikalni ureterolitia-
zy. Konkrement byl odeslan na mineralografic-
kou analyzu. Pro vy3si hodnoty azotémie bylo
k zobrazeni konfigurace KPS pouzito nativni CT.
Nasledné jsme se rozhodli vyfesit pravostrannou
kalikolitidzu. JelikoZ jeji primeér nepfesahoval
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20 mm, provedli jsme nejdfive extrakorporalni
litotrypsi rdzovou vinou (LERV). Pozadovaného
Ucinku fragmentace konkrementu viak nebylo
dosazeno ani po opakovanych trypsich. Poté
jsme pfistoupili k perkutanni extrakci konkre-
mentu (PEK). Operacni vykon probéhl dspésné,
atov jedné dobé bez ponechdni rezidudlni
urolitidzy. Pacientka byla ndsledné dimitovana
a objednéna na kontrolu do urologické ambu-
lance pro vysledek mineralografického rozbo-

Tabulka 1. Zavislost popisujici zménu rozpust-
nosti cystinu pfi rostoucim pH moci

pH moci Mnozstvi rozpusténého cystinu v moci
7 250mg/!
75 500mg/I
8 750mg/I

Obrdzek 1. Nefrogram zobrazujici kalikolitidzu
s ureterolitidzou pfi double J stentu vpravo
a odlitovy konkrement vlevo
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Obrdzek 3. Nefrogram bez rezidudlnf urolitidzy

L

ru konkrementu a k napldnovani dalsi terapie.
Metodou polariza¢ni mikroskopie byla zjisténa
piftomnost cystinovych konkrementd, které byly
typicky Sestiboké, vicebarevné s cetnymi obrysy
(6) (obrazek 2).

Cystinurie byla ndsledné potvrzena vysetie-
nim moci ve FN Olomouc v laboratofi dédi¢nych
metabolickych poruch, kde byl nalezen vysoky
pomeér cystin/kreatinin a byly zde zvyseny také
dalsf dibazické aminokyseliny (tabulka 2) vyuzivajict
stejny transportni systém:lysin, arginin a ornitin (1).

Tabulka 2. 7vyseny odpad dibazickych AK v moci u pacientky s cystinurif

AK/kreatinin

Namérena hodnota

Referencni rozmezi hodnot

cystin/kreatinin 188 mmol/mol

0-25 mmol/mol

lysin/kreatinin 338 mmol/mol

0-100 mmol/mol

arginin/kreatinin 144 mmol/mol

0-20 mmol/mol

ornitin/kreatinin 68 mmol/mol

0-10 mmol/mol

Tabulka 3. Vysledky laboratornich testl u pacientky

Vysetfované parametry

Namérena hodnota

Referencni rozmezi hodnot

Urea 14,2 mmol/I 2-6,7 mmol/I
Kreatinin 270 mmol/I 40-90 mmol/!
Kyselina mocova 423 pmol/I 140-340 pmol/I
Cystatin C 1,82 mg/I do 0,96 mg/I
Odhad GF z Cystatinu C 0,49 ml/s/1,73m? 1,5-2,5 ml/s/1,73m?
MDRD odhad GF 0,35 ml/s/1,73m? 1,5-2,5 ml/s/1,73m?
Celkova bilkovina/kreatinin 51 g/mol 0-15 g/mol
Albumin/kreatinin 20 g/mol do 2,8 g/mol

Alfal mikroglobulin/kreatinin 24 g/mol do 1,8 g/mol
Citrdty/kreatinin 0,04 g/mol nad 0,1 g/mol

Pro Uplnost bylo provedeno komplexni vy-
Setfeni viech rizikovych faktorl urolitidzy v krvi
a v modi, pficemz laboratorni testy prokézaly od-
chylky od normélnich hodnot (tabulka 3).

U pacientky byla prokézana pfitomnost dalsich
rizikovych faktor( urolitidzy jako hyperurikémie
a hypocitraturie. Tyto nélezy bylo mozno pricist
chronickému onemocnéni ledvin stadia 4 dle
National Kidney Foundation (7). Chronické one-
mocneéni ledvin potvrdila také pfitomnost pro-
teinurie. S odstupem 3 mésicll byla pacientka re-
hospitalizovdna na urologickém oddélenti, byla se-
zndmena s jednotlivymi alternativami operacnich
moznosti a postup, které by vedly k odstranéni
levostranné odlitkové urolitidzy. PGvodné jsme
chtéli provést PEK ve vice dobdach, ale nakonec
jsme se rozhodli pro otevienou pyelolitotomii.

Po operaci byl odlitek levé ledviny komplet-
né odstranén (obrazek 3 a 4).

Po konzultaci s Ustavem dédi¢nych a meta-
bolickych poruch v Praze byla zahajena metafy-
laxe urolitidzy. Pacientce bylo doporu¢eno dodr-
Zovat pitny rezim s pravidelnym pffjmem tekutin
3-4l/den. Nasledné byla zahajena alkaliza¢nf
terapie citrdtem sodnym, pro hyperurikémii byl
nasazen Milurit v ddvce 100mg p.o. 1xX 1 a pa-
cientce byla doporucena dieta s restrikci kalia.

Diskuze

Diagnostika a doporucend lécba cystinové
litidzy je jasné definovand. Obtiznéjsi je nastavit
spravnou individualni terapii (8). Na nefrogra-
mu jsou Cisté cystinové konkrementy mirné
kontrastni (4). Cystinova litidza v porovnani s kal-
cium oxaldtovou litidzou je vysoce rezistentni
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k ESWL. Pficinou je predevsim prilisnd pruznost
cystinovych konkrementd. Ureterorenoskopie
v kombinaci s Holmiovym laserem se uplatruje
predevsim pfi endoskopické extrakci ureterolitia-
zy. U kalikolitidzy preferujeme perkutanni extrakci
konkrementu. Pfes zavedeny nefrostomicky ka-
tétr Ize provést disoluci zbytk litidzy pomoci
alkalizujiciho roztoku Tromethaminu-E. Indikace
k nefrolitotomii zUstéva i nadéle u odlitkovych
konkrement (2).V 80. letech minulého stoleti se
doporucovalo v prevenci cystinové litidzy poda-
van{vitaminu C v davkach az 5 g/den. Ddvodem
byla skutecnost, Ze kyselina askorbové ovliviiuje
redukci cystinu na cystein, ktery je v moci dobre
rozpustny. Stavajici ndzory na tuto terapii jsou
vsak protichddné (3). Nejdllezitéjsim momentem
medikamentdzniho ovlivnéni je snizeni super-
saturace moci cystinem, coZ se da dosdhnout
zvysenym pifjmem tekutin, dietnim opatfenim,
alkalizaci moci a pfipadné podavanim chelato-
tvornych medikamentl tiolového typu, které
vytvafej s cystinem komplexni dobfe rozpustné
slouceniny. Cilem hydratace je udrzet denni di-
urézu pres 3 litry, pfjem 240 ml tekutin v prdbéhu
dne kazdou hodinu a 480 ml tekutin jednordzové
pred spanim, déle se doporucuiji alkalizujici na-
poje a ovocné stavy. Z dietnich opatient je tfeba
snizit pfijem soli na 2g/den (podle nékterych
autord ovliviiuje sodik ne zcela jasnym mecha-
nizmem exkreci cystinu). Redukci denniho pifjmu
bilkovin dosdhneme nizsi exkreci cystinu do moci
az 034% (9). Pri alkaliza¢nf terapii pouzivdme
kalium citrdt. Optimalni denni davky dosdhneme
pozvolnou titraci, pficemz cilem je udrzet pH
modi mezi 7,5-8.



Moznosti medikamentézniho
ovlivnéni

Z 16kl vytvafejicich s cystinem komplexni
slouceniny, které jsou mnohem rozpustnéjsi nez
samotny cystin, jsou dlouhodobé zkusenosti
s penicilaminem a 2-MPG (2 alfa-merkaptopropi-
onylglycin). U pacientd uzivajicich thioly by méla
byt provadéna pravidelnd monitorace jaternich
enzymd, krevniho obrazu a bilkovin v modi (2).

D-Penicilamin patfi mezi 1. generaci cheld-
tl a s cystinem vytvaii komplex, ktery je az 50 X
rozpustnéjsi nez cystin. Dlouhodobd terapie
vede k deficitu vit. B6 (pyridoxinu), ktery je nutno
suplementovat. Z nezddoucich Ucinkd se vysky-
tuje napt. rash, bolesti kloubd, leukopenie, GIT
intolerance a nefroticky syndrom. Denni dévka
je priblizné 1-2g.

Alfa-merkaptopropionylglycin =
Tiopronin (Thiola) se fadi mezi 2. generaci
cheldtl, ma vy3si rozpoustéci schopnost nez
D-penicilamin a niz3f vyskyt nezddoucich ucin-
kd. Obvykld p.o. davka je 10-15mg/kg/den, ten-
to preparét neni v CR dostupny.

Mezi thiolové medikamenty pouzivané
v poslednim ¢ase pfi metafylaxi cystinové litidzy
patii i Captopril, coZ je thiol 1. generace ACE-
inhibitord. S cystinem tvori disulfidickou vazbu,
tim se stdva tento komplex 200 X rozpustnéjsi
nez samotny cystin. Dennidavka 75-100mg. Jako
nezadouci Ucinek se uvadi hypotenze a zavraté.

Bucillamine (Rimatil) - jedna se o dithiol
3.generace, dostupny napt. v Japonsku a Jiznf Korei.

In vitro byla popséna vys3si disoluce kom-
plexu L-cystine s bucillaminem neZ L-cystin
s Thioproninem. P¥i [é¢bé revmatoidni artritidy
v porovnani s D-Penicilaminem byla prokdzana
niz$f toxicita (9).

Zavér

Lécba pacienta s cystinurif vyZaduje Uzkou
spolupraci mezi urologem a nefrologem.

Optimalnim cilem metafylaxe cystinové
urolitidzy je udrzet pH moce v rozmezi (7,5-8).

PFijem tekutin m& dosdhnout alespon 3,51/
den. Ovocné $tavy alkalizuji mo¢, vys3si pfijem
aminokyselin obsahujici siru cystinurii naopak
zvysuji. Nemocni by méli omezit pfijem soli
v potravé, ackoliv mechanizmus ucinku nenf
znam. Podédvat citrat draselny piipadné cheléto-
tvorné medikamenty (thioly) u pacientky s chro-
nickym onemocnénim ledvin se nedoporucuje.
Misto toho ma pacientka v terapii citrat sodny,
a to v davce 10g/den. DodrzZovat tento rezim
je pro pacientku velmi ndro¢né. Po 14 mésicich
sledovaninebyla u pacientky prokézana recidiva
urolitidzy, podafilo se ném stabilizovat renalnf
funkce (posledni znama hodnota kreatininu
byla 263 pmol/l), pH moci Uspésné udrzujeme
nad hodnotou 7,5. Pacientka pravidelné dochazi
na kontroly do urologické a nefrologické ambu-
lance. Jeji rodice ani déti neméli v mocizvysené
koncentrace cystinu ani zbylych dibazickych
aminokyselin, sonograficky nebyla prokdzéna
pfitomnost urolitidzy. Byla jim vysvétlena moz-
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nost genetického vysetieni v Ustavu dédi¢nych
a metabolickych poruch v Praze.
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