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Cystynoza to rzadka lizosomalna
choroba monogenowa
wystepujgca z czestoscig

1: 100 000- 1: 200 000.

Genem odpowiedzialnym za
wystgpienie choroby jest gen

(CTNS) kodujacy cystynozyng-
blonowe biatko transportowe
lizosomow dla cystyny -
zlokalizowany na krotszym
ramieniu chromosomu 17.

Choroba jest dziedziczona
autosomalnie recesywnie
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Cystyna jest jednym z przyjmowanych z pokarmem aminokwasow,
zawierajacych siarke.

Przyjeta z pokarmem gromadzi si¢
w lizosomach komorek. W wyniku przemian powstajg z niej 2 czasteczki
cysteiny, dobrze rozpuszczalnej w wodzie.

W prawidlowej komorce cystyna i cysteina sg przenoszone do cytozolu
przez swoiste uktady transportowe.

W cystynozie zaburzony jest transport cystyny przez btone lizosomalna.
Skutkiem jest kumulacja cystyny w lizosomach wig¢kszosci tkanek 1
narzadow

Nagromadzenie cystyny w lizosomach powoduje zaburzenie
procesow oksydacyjnych w komorkach i jej uszkodzenie:

® Cystyna gromadzi sic w nadmiarze w komorkach nerek, spojowek,

rogowki, soczewki, siatkowki, szpiku kostnego, sledziony, weztow
chtonnych, trzustki, tarczycy, jader, jajnikow, komorkach osrodkowego
uktadu nerwowego 1 w migsniach




Postaci kliniczne cystynozy

95% przypadkow

najci¢zsza z dominujacymi objawami z. Fankoniego (dysfunkcja cewki
proksymalnej) juz od drugiego potrocza zycia. Schytkowa niewydolnos¢
nerek pomigdzy 6 a 10 r. z. , wyraznie zaburzone wzrastanie , zwykle
towarzyszg objawy pozanerkowe

5% przypadkow

poczatek zwykle w okresie dojrzewania, cechy tagodnego zespotu
Fanconiego, 1zolowany biatkomocz o r6znym nasileniu, ok. 30%
pacjentow rozwija SNN w 3 dekadzie zycia, powolny postep objawow
pozanerkowych, zwykle prawidtowe wzrastanie

wyltacznie objawy oczne (fotofobia) zwykle w wieku dorostym




Posta¢ niemowleca

e Dzieci chore na cystynoze poczatkowo rozwijajg sie
prawidtowo.

® Pierwsze objawy chorobowe pojawiajg si¢

miedzy 3 a 6 miesigcem zycia. Sg to epizody
niewyjasnionej goraczki, wymioty,

utrata faknienia, gorszy przyrost masy ciata 1 wysokosei
oraz objawy wzmozonego pragnienia 1 wielomoczu.

® Migdzy 6 a 18 miesigcem zycia pojawiajg si¢ objawy.
zwiazane z uszkodzeniem kanalikow proksymalnych
nerek pod postacig zespolu Fanconiego

Cystynoza jest najczestszg przyczyng wtornego zespolu
Fanconiego u dzieci. Wspolistnienie cystynozy i
zespolu Fanconiego nosi nazwe zespolu Lignac-

Fanconiego.




Objawy zwigzane z uszkodzeniem kanalikow proksymalnych nerek pod
postacia zespolu Fanconiego

Aminoacyduria- pierwszy objaw ZF (klinicznie bezobjawowa)

Utrata wodoroweglanow (kwasica cewkowa proksymalna)- |HCO;- wymioty,
zaburzenia wzrastania

Utrata fosforanow- hipofosfatemia- krzywica, nefrokalcynoza
Hiperkalciuria- hipokalcemia, krzywica, nefrokalcynoza, kamica

Utrata sodu- hiponatremia
Utrata potasu- hipokaliemia- wiotko$¢ mi¢sniowa, zaparcia
- gldwnie drobnoczasteczkowy (RBP, beta2-mikroglobulina, alfa 1=
mikroglobulina), w mniejszym stopniu Srednio czgsteczkowy (albuminy, transferyna)
- bez znaczenia klinicznego

Uposledzona zdolnos¢ zageszczania moczu- epizody odwodnienia, niewyjasnione stany
goraczkowe

Utrata karnityny- uposledzony rozw6j migsni

Klinicznie wyraza si¢ to uposledzeniem wzrostu, krzywicq (na skutek
hipofosfatemii, kwasicy cewkowej i zaburzen syntezy 1,25(OH),D,),
uposledzeniem laknienia, wymiotami, poliurig , polidypsja (w wyniku defeKtu
zageszczania moczu), hipotonig i zaparciami stolca (efekt hipokaliemii)




® W 3 r.z.pojawiajq sie zaburzenia widzenia zwigzane z

gromadzeniem si¢ cystyny w komorkach siatkowki, a od 7 r.z.
objawy fotofobii 1 blefarospazmu z powodu odktadania si¢
krysztatlow cystyny w rogowce.

® Pomiedzy 6-10 rokiem zycia dochodzi zwykle do schytkowe;]
niewydolnosci nerek wymagajgcej leczenia nerko zastepczego.

® Pozostale objawy kliniczne sa zroznicowane , zalezne od

spichrzania cystyny w narzadach i pojawiajg si¢ w réznym wieku,
m.in.
ze strony O.U.N.:
- zaburzenia pami¢ci, opoznienie rozwoju umystowego,
- zaburzenia chodzenia, objawy médzdzkowe, objawy piramidowe,
-zespot rzekomoopuszkowy, padaczka, epizody udaro podobne itp.
cukrzyca (zwykle w wieku 25 lat)
niedoczynnos¢ tarczycy

hipogonadyzm u chlopcow i opoznione dojrzewanie u dziewczat
dystalna miopatia, dysfagia i dodatkowo u dorostych
hepatomegalia,




Cystynoza-diagnhostyka

Oznaczenie poziomu cystyny (hemicystyny) w
leukocytach krwi obwodowej- norma <0,2
umol hemicystyny/g biatka komorkowego
(<0,2 nmol hemicystyny/mg biatka
komorkowego)

* niemowleca postac cystynozy zwykle > 3-
5 umol hemicystyny/g biatka
komorkowego (> 3-5 nmol
hemicystyny/mg biatka komorkowego)

Badanie oczu w lampie szczelinowej-
krysztaly cystyny obecne dopiero > 2rz zycia
Badanie genetyczne, rowniez w diagnostyce

prenatalnej (wykrycie mutacji genu CTNS
mozliwe w 95% przypadkow)



Leczenie przyczynowe

Celem jest obnizenie stezenia wewnatrzkomorkowego cystyny i zapobieganie dalszemu

jej gromadzeniu.

Jedynym dostepnym lekiem o takim dzialaniu

jest cysteamina, ktora swobodnie przechodzi do lizosomow, gdzie laczy si¢ z cystyna.
Powstaly kompleks jest analogiem lizyny i usuwany jest z lizosomu przez uklad

transportujacy dla lizyny.

e (Cysteamina- p.o. (Cystagon ®; Procysbi ®)- umozliwia uwalnianie cystyny z lizosomoéw (poprzez
kationowy transporter aminokwasowy PQLC?2)
opoznia rozwoj ESRD o0 6-10 lat
(tylko przy wczesnym rozpoczeciu
leczenia <1-2 r.z2.)
poprawia wzrastanie(tylko przy
wczesnym rozpoczeciu leczenia N
<1-2r1.2.) & 2 sy "
spowolnia rozwoj wigkszoSci objawow * IIIIII §4
pozanerkowych (skutecznos¢ rowniez u dorostych)
* nie leczy objawdw zespotu Fanconiego, nieplodnosci meskiej 1 nie zapobiega odktadaniu
cystyny w rogowce (skuteczna jedynie w leczeniu miejscowym- krople)

Warunkiem powodzenia leczenia jest jak najwczesSniejsze jego rozpoczecie.
Kazdy miesiac wczesniej rozpoczetej podazy cystaminy opoznia wystapienie schylkowej
niewydolnosci nerek o 14 miesiecy.




Cystynoza-leczenie objawowe

® [eczenie objawoOw zespotu Fanconiego
suplementacja ptynow 1 soli
suplementacja potasu
suplementacja fosforanow
suplementacja dwuweglanow
suplementacja wapnia
witamina D (fwchtaniania P 1 Ca)
ew. suplementacja karnityny

Leczenie zaburzen endokrynologicznych (tyroksyna,
testosteron, insulina, GH)

Enzymy trzustkowe

Leczenie objawowe niewydolnosci nerek, leczenie
nerkozastepcze w tym KTx




Sytuacja pacjentow z cystynoza
w Polsce




Aktualne dane epidemiologiczne w Polsce

® Zapadalnosc jest prawdopodobnie znacznie nizsza niz
w krajach Europy Zachodniej

® Obecnie znanych jest 13 pacjentow

® |12 z postacig niemowleca

® 9 dorostych- wszyscy po KTx (6 ze srednim przezyciem przeszczepu
15 lat 1 3 po powtornym przeszczepieniu)
® 3 dziec1:6, 8110 L.

® | z postacig mtodziencza

® ] dorosty (od wczesnego dziecinstwa zmienny izolowany
biatkomocz do wartosci subnerczycowych, bez objawow ZF,
prawidtowy eGFR, keratopatia- rozpoznanie w 20 r.z.-( 02.2016)

® Liczba przypadkow nieujawnionych ?

® 7 ostroznej ekstrapolacj1 Swiatowych/europejskich danych
epidemiologicznych oczekiwana liczba chorych powinna
wynosi¢ przynajmniej 30-40 !




Dostep do terapil przyczynowej

Cystagon®- rejestracja w USA od 1994 r., w EU od 1997 r. Po
tym czasie mozliwe byto sprowadzanie leku do Polski na
import docelowy w ramach procedury MZ

od 2007 r. lek zarejestrowany w lecznictwie otwartym bez
refundacji NFZ- w praktyce z powodow finansowych
nieosiggalny dla wiekszosci pacjentow (koszt 1,5-4 tys./m-c)
2010 r. — wniosek PTNefD do MZ z propozycja programu
terapeutycznego finansowanego z budzetu panstwa

Marzec 2016 r. modyfikacja (uproszczenie) w/w programu na
wniosek Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich




Zamcenie do
0T RAB0

Zalpcird

do deryry Minstra Zorowis of 7 dnis 1 lulegn 2018 ©. o obegoi undlsciy lahs Cyntagon, cysioamin hilariss, kepe hearde

g, YO0 hapa.. kod EAN: 55 W rEmach progieeu likoeege il W i P D e poBIBO Sylyna 1 [l DT

WETZO
LECZENIE WCZESNODZIECIECE) POSTACI CYSTYNOZY NEFROPATYCZNE] (1CD-10 E T0.0)

ZAKRES SWIADCTENIA GWARANTOWANEGD

SWIADCZENIOBIOREY SUHMEMAT DAWKOWANLA LEKOW BADANLE BIAGNOSTYCENE WY KDNYWANE
W PHRGR A MTF WA ACT FROCGERAML

bowrnlifibar il chaoeych i ko Leapid 1. Dharws birrw i 1. Badnnis prey kwslif ke

wal i Bleng

P U0 homdbenle qpmen beveiilin w peagramir

L MEAEpE,

i
it s
vl oy | g
T,

wwunly Hurinls

;1 Bar na ¥ dad




Problemy do rozwigzania

® Nie wszystkie osrodki leczenia dorostych
podejmuja si¢ prowadzenia pacjentow z cystynozg
w ramach Programu Lekowego- stad aktualnie
jedynie 6 z 13 pacjentow w tym 2 dzieci,
uczestniczy w programie : Lublin (2 ), Krakow( 3)
1 Wroctaw (1 ), czes¢ nadal ,,organizuje” Cystagon
samodzielnie.

Brak mozliwosci leczenia pacjentow z

mlodzienczg cystynoza nefropatyczng w ramach
dotychczasowego Programu Lekowego- trwajg
prace nad przylaczeniem tej postaci do juz
dziatgjacego programu lekowego.

Jeszcze brak ,,oficjalnego” dostepu do kropel
ocznych z cysteaming, ale aktualnie trwajg prace
nad wiaczeniem tego leku do programu lekowego.(
w styczniu 2017 Komisja Europejska dopuscita do
obrotu w catej UE Cystadrops ( 3,8 mg/ml)




Dostep do diagnostyki

Do 2014 r. brak mozliwosci oznaczenia poziomu hemicystyny w
leukocytach w Polsce

* incydentalne oznaczanie tego parametru w laboratoriach europejskich
(Niemcy, Wielka Brytania) dzigki wsparciu finansowemu firmy Orphan
Europe)

Mozliwosci badania genetycznego w kierunku mutacji genu CTNS w
Polsce:

* dotychczas pojedyncze badania dzigki uprzejmosci prof. T. Marquardta
z Uniwersytetu w Munster

Obecnie pojawily si¢ mozliwosci badania genetycznego w kierunku mutacji gent
CTNS w Polsce:

e laboratorium komercyjne NZOZ,,Genomed” (W-Wa, ul. Ponczowa
12)proponuje badanie delecji 57kb ze sliny(pow.5rz) lub z krwi zylnej. Cena
500 zt. Wynik w ciagu 2 tyg, ale wiadomo, ze delecja 57 kb wystepuje tylko
w ok. 50% przypadkow.




Pacjent M.G. w wieku 9 lat - obok rowiesnik.

Pacjent M.G. po raz pierwszy zostat
przyjety do Kliniki Nefrologii DSK w
Lublinie w wieku 8 lat zzpowodu napadu
tezyczki
Stwierdzono PChN —4 1 obecnios¢

krysztatow cystyny w rogowce,
co pozwolito sprecyzowac
rozpoznanie.cystynozy 1 roZpoczecie
leczenia cysteaming. Zostat
przeszczepiony kilkanascie latitemu.




Siostry Ola 1 Iza K. Starsza
obecnie 8,5 letnia, mtodsza 6
lat. U starszej rozpoznanie
postawiono w wieku 1,5 roku,
mitodsza urodzita si¢ juz po
postawieniu rozpoznania u
starszej

Obecnie obie
dziewczynki objete sg
programem lekowym

,,Leczenie
wczesnodzieciecej postact
cystynozy
nefropatycznej”.
Rozwo6 j psychofizyczny
1 czynnos¢ nerek
prawidlowa




Dziekuje za uwage.







Zasady przygotowania materiatu do oznaczen hemicystyny

® Pobranie 8-10 ml krwi do heparynizowanych probowek
(z pomaranczowym korkiem)

® Przestanie probek w ciggu 24h w temperaturze
pokojowej poczta kurierskg po uprzednim
zaanonsowaniu na adres:

® dr hab. n. med. Ryszard T. Smolenski, Katedra 1 Zaktad
Biochemi1 Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (pok. 328),
ul. Debinki 1, 80-211 Gdansk

o tel. 888 838 042;







