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KLINIK, DIAGNOSE, THERAPIE

Cystinose — Klinik, Diagnose,
Therapie und Verlauf

Erik Harms | Telgte

Ein exemplarischer Fallbericht

Ein 14 Monate altes Mddchen wurde we-
gen Gedeihstorung und verzogerter mo-
torischer Entwicklung in der Kinderarzt-
praxis vorgestellt. Sie war das erste Kind
gesunder Eltern, wurde nach unauffdlli-
ger Schwangerschaft mit normwertigen
KorpermafSen geboren und entwickelte
sich zundchst in den ersten Lebensmo-
naten unauffillig.

Erste Symptome, Untersuchungen

und Befunde

Im zweiten Lebenshalbjahr kam es zu hdu-
figerem Erbrechen ohne erkennbare Ursa-
che. Die zwischen der U5 und U6 eingetre-
tene Gedeihstorung mit Gewichtsstillstand
und abnehmendem Lingenwachstum war
im Vorsorgeheft gut dokumentiert.

Den Eltern war in den letzten Monaten
auch aufgefallen, dass die Windel stindig
nass war und ihr Kind viel und durstig
trank. Durch eine Urinuntersuchung wur-
de ein Harnwegsinfekt ausgeschlossen, al-
lerdings wurde tiberraschenderweise Glu-
kose im Urin nachgewiesen. Auch bei der
folgenden Kontrolle fand sich erneut eine
Glukosurie, allerdings war der gleichzeitig
bestimmte Blutzucker normal. Bei der fol-
genden Blutuntersuchung fielen eine aus-
geprdagte Hypokalidmie von 2,9 mmol/I
und eine Hypophosphatdmie auf. Die-
se auf eine renal-tubuldre Funktions-
storung hinweisenden Befunde wurden
durch eine differenzierte Untersuchung
des Urins ergdanzt, durch die eine genera-
lisierte Aminoacidurie, eine Phosphaturie

und eine Glukosurie nachgewiesen wur-
den. Bei der kirperlichen Untersuchung
fanden sich klinische Zeichen einer Ra-
chitis, die durch ein Rontgen-Handskelett
bestdtigt wurde.

Diagnose: Cystinose

Als Ursache dieses sogenannten deToni-
Debré-Fanconi-Syndroms (renal-tubuld-
res Syndrom) wurde durch Bestimmung
des Cystingehalts von isolierten Leukozy-
ten eine Cystinose diagnostiziert. Bei der
ersten augendrztlichen Untersuchung
wurden nur wenige Cystinkristalle in der
Cornea gesehen. Bei folgenden Untersu-
chungen mit der Spaltlampe in den kom-
menden Jahren nahm die Dichte der Cor-
neakristalle deutlich zu. Unter Substitu-
tionstherapie (Elektrolyte, Fliissigkeit)
und einer Therapie mit der Cystin-ent-
speichernden Substanz Cysteamin stabi-
lisierte sich der Zustand der Patientin im
Kleinkindalter; die psychomotorische Ent-
wicklung normalisierte sich und die Pa-
tientin wuchs perzentilenparallel, aller-
dings unter der 3. Perzentile. Bei fehlen-
dem Aufholwachstum wurde eine ergin-
zende Behandlung des Kleinwuchses mit
rekombinantem Wachstumshormon ein-
geleitet. Wegen einer zunehmenden Blend-
empfindlichkeit wurde eine Lokalbehand-
lung der Augen mit viermal tiglicher Gabe
von Cysteamin-Augentropfen begonnen.

Niereninsuffizienz und
Transplantation

Ab einem Alter von 10 Jahren kam es zu
einer allmdihlichen Abnahme der glome-
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ruldren Filtrationsleistung mit Anstei-
gen des Serum-Kreatinins. Die Patien-
tin erreichte mit 17 Jahren das Stadium
der terminalen Niereninsuffizienz. Um
ihr die Wartezeit auf eine Transplantati-
on und die damit verbundene Dialyse zu
ersparen, entschied sich ein Elternteil zu
einer Nierenspende. Nach erfolgreicher
Transplantation ging es der Patientin gut,
die Funktion der transplantierten Niere
blieb von der Grundkrankheit des Patien-
ten unbeeinflusst. Sie wird regelmdfig in
einem kindernephrologischen Zentrum
nachuntersucht.

Friihe Diagnose und Therapie

bei der jiingeren Schwester

Bei Diagnosestellung der Patientin war
die Mutter im 7. Monat schwanger. Auch
das zweite Kind war bei Geburt am er-
rechneten Termin ein gesund wirkendes
Mddchen. In Kenntnis der Diagnose der
dlteren Schwester und des damit verbun-
denen 25%igen Risikos fiir eine Cystino-
se wurde in der ersten Lebenswoche eine
Bestimmung des Cystins in isolierten Leu-
kozyten durchgefiihrt. Auch bei diesem
Kind wurde eine Cystinose festgestellt, die
aber bereits ab der 3. Lebenswoche mit
Cysteamin behandelt wurde. Im Gegen-
satz zu ihrer dlteren Schwester entwik-
kelte diese Patientin wihrend des langen
Beobachtungszeitraums nur geringe Zei-
chen eines tubuldren Syndroms und keine
messbare Einschrinkung der glomeruld-
ren Funktion.
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Cystinose: eine sehr seltene
Erkrankung
Die Cystinose ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung, die durch eine int-
razelluldre Erh6hung von Cystin (Disul-
fid) in den Lysosomen nahezu aller Kor-
perzellen charakterisiert ist. Ursache ist
eine Storung des Cystintransports durch
die lysosomale Membran. Das lysosomale
Membranprotein Cystinosin (CTNS) fehlt
oder ist defekt, das fiir den Transport von
lysosomalem, nicht proteingebundenem
freiem Cystin aus dem Lysosom in das
Cytosol verantwortlich ist.

Mit einer Pridvalenz von weniger als
1: 100.000 ist die Krankheit sehr selten.
Primir betroffen ist die Funktion der Nie-
ren (nephropathische Verlaufsform). Ne-
ben der hiufigeren infantilen nephropa-
thischen Cystinose gibt es auch seltenere
milde oder sogar non-nephropathische
(benigne) Verlaufsformen, die durch Mu-
tationen desselben Gens verursacht sind
(allelisch). Bei der infantil-nephropathi-
schen Verlaufsform ist zunéchst nur die
Niere von einem Funktionsverlust betrof-
fen, der unbehandelt fortschreitet und im
frihen Schulalter in der terminalen Nie-
reninsuffizienz endet. Mit dem durch me-
dikamentdse Therapie und Nierenersatz-
therapie lingeren Uberleben der Patienten
konnen im Verlauf der Erkrankung weite-
re Funktionsverluste auftreten, vor allem
an Augen, Muskulatur, endokrinen Orga-
nen und Zentralnervensystem [1].

Pathobiochemie

Die Pathogenese der Cystinose ist bislang
ungeklart. Ein bedeutender Fortschritt so-
wohl fiir die Erforschung der Krankheit als
auch fir die Entwicklung einer Therapie
war die Entdeckung, dass Cysteamin, das
Decarboxylierungs-Produkt aus Cystein,
invivo und in vitro eine rasche Entspeiche-
rung von lysosomal gespeichertem Cystin
aus cystinotischen Zellen bewirkt. Die
schwache Base Cysteamin wird gut auf-
genommen, vorzugsweise in die Lysoso-
men, wegen deren saurem pH. Uber einen
Austausch mit dem Disulfid Cystin - ent-

standen durch Oxidation von 2 Cystein-
Molekiilen - bildet sich ein gemischtes Di-
sulfid aus Cystein und Cysteamin, das auf-
grund seiner nun leicht basischen Ladung
von einem anderen Carrier fiir basische
Aminoséduren aus dem Lysosom transpor-
tiert werden kann. Da der pathogenetische
Zusammenhang von Cystinspeicherung
und Funktionsverlust der Niere und ande-
ren Organen bislang nicht bekannt ist, hat
auch die Cystin-entspeichernde Therapie
mit Cysteamin bislang keine ausreichende
theoretische Grundlage. Gleichwohl konn-
te belegt werden, dass je frither eine The-
rapie mit Cysteamin begonnen wird, um-
so eher die glomerulidre Funktion der Nie-
re iiber lingere Zeit erhalten werden kann
[2, 3]. Der proximal tubulidre Funktions-
verlust ist durch eine Cysteamin-Therapie
nicht reversibel.

Die Einnahme von Cysteamin fithrt
bei den Patienten oft zu einer deutlichen
Geruchsbelistigung, da faulig riechende,
schweflige Abbauprodukte tiber Korper-
fliissigkeiten und die Atemluft abgegeben
werden (Halitosis).

Klinik und Krankheitsverlauf

in der Kindheit

Bei der hdufigsten Verlaufsform, der ty-
pischen infantilen nephropathischen
Cystinose treten die ersten Symptome
meistens im 2. Lebenshalbjahr auf. Er-
brechen, Gedeihstérung, Wachstums-
stillstand, Polyurie und Polydipsie sind
die charakteristischen Symptome. Trotz
korrekter und regelmafliger Vitamin-D-
Prophylaxe entwickelt sich eine Rachitis
(Abb. 1).

Laborchemisch fallt oft als erstes eine
konstante Glukosurie bei normalem Blut-
zucker auf. Die genauere Urinanalyse zeigt
dann neben der Glukosurie eine mikro-
molekulare tubuldre Proteinurie sowie
eine generalisierte Aminoazidurie, Hy-
perphosphaturie, Hyperkaliurie und ei-
nen vermehrten Bikarbonatverlust. Ent-
sprechend finden sich im Blut eine Hy-
pophosphatdmie, Hypokalidmie und eine
metabolische Azidose. Insgesamt liegt das

Abb. 1: Typischer ,rachitischer Rosen-

kranz“ bei einem 3v-jghrigen, spét diag-
nostizierten Patienten mit Cystinose.

Vollbild eines renalen Fanconi-Syndroms
mit proximal tubuldrer Dysfunktion vor.
Der renale Diabetes insipidus und der
Elektrolytverlust sind individuell sehr un-
terschiedlich ausgepragt. Bei einem aus-
gepragten Diabetes insipidus renalis (bis
zu 6 bis 8 Liter taglich!) kann es vor allem
bei jiingeren Kindern zu akuter, lebensbe-
drohender Dehydratation und Elektrolyt-
krisen kommen [4].

Die klinische Diagnose wird durch ei-
ne Spaltlampenuntersuchung der Augen
gesichert, durch die bei der Cystinose die
fur die Krankheit typischen Cystinkristal-
le in der Hornhaut sichtbar werden (Abb.
2). Diese Kristalle entwickeln sich aller-
dings erst wihrend der ersten 2 Lebens-

Friihsymptome der Cystinose
Polyurie — Polydipsie
Erbrechen

Gedeihstérung
Wachstumesstillstand — Rachitis
+ Photophobie

Glukosurie (Blutzucker normal)
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jahre, sodass bei jiingeren Kindern das
Fehlen von Cystinkristallen in der Cor-
nea eine Cystinose noch nicht ausschliefit.
Verldsslich ist nur die biochemische Dia-
gnose durch den Nachweis des erhohten
freien Cystins in isolierten Granulozyten
(nur ersatzweise Fibroblasten).

Die Therapie [5, 6] besteht zunéchst
in der Substitution von Fliissigkeit, Elek-
trolyten - vor allem Kalium und Phos-
phat -, Azidoseausgleich, Vitamin D3
in physiologischer Dosierung und Gabe
von Cysteaminbitrartat (in den ersten 2
Lebensjahren 60 - 80 mg/kg/d, danach
50mg/kg/d bis zu einer Maximaldosis von
2,4 g taglich bei erwachsenen Patienten.

Cystinose — Laborbefunde

B Renal-tubuldres Syndrom
(de Toni-Debré-Fanconi-S.):

¢ Glukosurie

¢ Phosphaturie

¢ Generalisierte Aminoacidurie
Hypokalidmie
Hypophosphatdmie
Metabolische Azidose

+ Carnitinmangel

Biochemische Diagnose

B Freies, nicht proteingebundenes
Cystin in isolierten Leukozyten
deutlich erhoht

Laut jeweiliger Fachinformation ist
Cystagon® in 4 Einzeldosen, Procysbi®
in 2 Einzeldosen zu verabreichen. Nach
personlicher Erfahrung des Verfassers
dieses Beitrags ist fiir Procysbi® die Auf-
teilung in 3 Einzeldosen fiir die Patien-
ten besser vertriglich. Wegen der Gefahr
einer Nephrocalcinose sollte Vitamin D3
nur dann durch Calcitriol ersetzt werden,
wenn in der Phase fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz die physiologische Meta-
bolisierung von Vitamin D3 nicht mehr
gewidhrleistet ist. Die zur Aufrechterhal-
tung eines niedrig-normalen Kaliumspie-

gels erforderlichen Kaliummengen sind
z.T. erheblich. Eine Substitution von Kal-
zium sollte - wenn tiberhaupt - nur vor-
sichtig erfolgen, da eine Hypercalciurie
mit der nicht kontrollierbaren Hyper-
phosphaturie eine Nephrocalcinose ver-
ursachen kann. Unter ausreichender Sub-
stitution wird zunichst meist ein Perzen-
tilen-paralleles Wachstum erreicht. Fallt

Abb. 2: Fiir Cystinose typische Hornhaut-
kristalle im Spaltlampenbild.

die Wachstumsgeschwindigkeit unter die
Norm, ist die tdgliche Gabe von rekombi-
nantem Wachstumshormon in der Dosie-
rung fiir Niereninsuffizienz indiziert (tgl.
0,05mg/kgs. c.).

Die Stérungen des Elektrolythaus-
halts fithren zu Stérungen des Knochen-
stoffwechsels und damit wihrend des
Wachstums héufiger zu Deformierungen
des Skeletts, vor allem der Kniegelenke.
So sollten Achsfehlstellungen, wie z.B.
ausgepragtere Genua valga, durch eine
temporire Hemiepiphysiodese (z. B. mit
Eight-Plate®) ausgeglichen werden.

Ein hiufiges Problem bei Kleinkindern
mit Cystinose ist die Nahrungsverweige-
rung und damit auch die Schwierigkeit,
Fliissigkeit, die vielen Medikamente und
vor allem auch das faulig schmeckende
Cysteamin oral zu verabreichen. Wachs-
tum und Gedeihen ist aber nur méglich
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bei ausreichender Erndhrung und Me-
dikamentengabe. In diesen Fillen hat es
sich bewihrt, zur Uberbriickung fiir ei-
nige Jahre eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG) anzulegen, bis die Pa-
tienten sich oral erndhren und ihre Medi-
kamente einnehmen kénnen.

Cystinosepatienten entwickeln, bedingt
durch die Hornhautkristalle und eine fiir
die Krankheit typische Retinopathie, eine
Photophobie unterschiedlichen Ausmafes.
Durch die lokale Anwendung von Cystea-
min-Augentropfen (Cystadrops® Augen-
tropfen, Gel mit 0,55 % freie Base Cystea-
min, 4-mal tiglich jedes Auge tropfen) las-
sen sich innerhalb von einigen Monaten die
Cystinkristalle in der Hornhaut vermin-
dern und die Photophobie reduzieren [7].

Im Verlauf der Erkrankung kann sich
eine meist subklinisch verlaufende, se-
kundire Hypothyreose entwickeln, die
in der Regel nur niedrige Thyroxindosen
zur Substitution erfordert.

Die glomerulire Filtrationsrate sinkt
allmihlich ab, sodass es im Alter von
durchschnittlich etwa 9 Jahren zu einem

Cystinose — Therapie-Grundsdtze

B Freier Zugang zu Fliissigkeit
(Ersatz von Fliissigkeitsverlust)

® Erndhrung und Medikamenten-
gabe sichern, evtl. PEG

® Oral Ersatz von Elektrolyten v. a.
Kalium

Oral Ersatz von Phosphat
Azidoseausgleich
Vitamin D3 1.000E/d

Cysteamin als Cysteaminbitartrat
oral (Cystagon®, Procysbi®)

® 50 (-8omg/kg/d) bis max. 2,4¢g
téaglich

B (Cysteamin-Augentropfen
(Cystadrops®) 4 x taglich

®m + Carnitin oral

® + Wachstumshormon (0,05 mg/
kg/ds.c.)
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deutlichen Anstieg des Serumkreatinins
kommt. Inwieweit und wie lange der Ver-
lust der glomeruldren Funktion durch
die Therapie mit Cysteamin aufgehalten
werden kann, hdngt vom Zeitpunkt der
Diagnose bzw. des Beginns der Cysteamin-
therapie ab. In der Phase der beginnenden
terminalen Niereninsuffizienz muss die
Phosphatsubstitution kontrolliert reduziert
werden und sollte die Vitamin-D-Substitu-
tion durch Calcitriol ersetzt werden.

In der Phase der terminalen Nieren-
insuffizienz erfolgt die Behandlung der
Patienten wie bei anderen Ursachen ei-
ner chronischen Niereninsuffizienz durch
Nierenersatztherapie bzw. Nierentrans-
plantation. Transplantierte Nieren wer-
den durch die Grundkrankheit Cystino-
se in ihrer Funktion nicht beeintrichtigt.

Auch nach Erreichen der terminalen
Niereninsuffizienz und nach einer Nie-
rentransplantation setzen viele Cystinose-
patienten die Therapie mit Cysteamin fort
in der Hoffnung, dadurch das Eintreten
anderer, spater Organmanifestationen zu
verhindern oder hinauszuzogern. Bis heute
ist allerdings noch nicht sicher belegt, dass
Cysteamin solche Spatmanifestationen auf
Dauer erfolgreich verhindern kann [8].

Atypische Verlaufsformen

Seltener wird eine Cystinose erst spéter
in der Kindheit oder Adoleszenz mani-
fest (juvenile oder adoleszente Cystinose;
late onset cystinosis). Die Uberginge zwi-
schen den Verlaufsformen sind flieffend
ohne zeitliche Grenzen der klinischen
Manifestation. Der Krankheitsverlauf
entspricht der infantilen Form und kann
teilweise sehr rasch in der terminalen Nie-
reninsuffizienz enden.

Werden bei einer augenirztlichen Un-
tersuchung eines Kindes oder Erwachse-
nen zufillig Cystinkristalle in der Horn-
haut gesehen ohne dass der Patient zu die-
sem Zeitpunkt eine Nierenfunktionssto-
rung hat, und wird dann die biochemi-
sche Diagnose einer Cystinose gestellt,
so konnte es sich um eine benigne, adulte
non-nephropathische Cystinose handeln.

Je jiinger der Patient ist, desto vorsich-
tiger sollte man diese Diagnose stellen.
Es empfiehlt sich unbedingt, den Urin
auf eine mikromolekulare, tubulire Pro-
teinurie zu untersuchen. Die tubulire
Proteinurie ist der erste Hinweis auf eine
sich entwickelnde Nephropathie bei der
Cystinose. Liegt eine solche vor, so muss
man davon ausgehen, dass sich im weite-
ren Verlauf doch noch eine globale pro-
ximal tubulére Insuffizienz und schliefi-
lich das Vollbild einer Cystinose mit glo-
meruldrem Funktionsverlust entwickeln
wird. In einem solchen Fall ist der sofor-
tige Beginn einer Cysteamintherapie zu
erwagen.

Spdtmanifestationen

und Komplikationen

Derzeit leben in Deutschland schitzungs-
weise noch weniger als 50 Erwachsene mit
Cystinose. Man muss davon ausgehen,

Cystinose — Spatkomplikationen
Osteopathie
Extremitdtenfehlstellungen
Visusverlust, Hornhautnarben
Distal beginnende Myopathie
Schluckstérungen

Zerebrale Atrophie
Enzephalopathische Krisen
Pseudotumor cerebri
Ménnliche Infertilitat

Hypothyreose

Cysteamintoxizitadt

dass sich dank der erfolgreichen Behand-
lung im Kindesalter die Zahl erwachsener
Patienten in den kommenden Jahren um
jahrlich etwa 4 bis 5 erhdhen wird. Im Fol-
genden sollen nur die haufiger beobachte-
ten Spiatmanifestationen und Komplika-
tionen beschrieben werden [1]. Einzelbe-
schreibungen von z.T. fraglichem Zusam-
menhang mit der Grundkrankheit werden
daher nicht benannt.

Augen

Die kristallinen Hornhauteinlagerungen
nehmen im Lauf des Lebens zu, sodass ei-
ne leichte Hornhauttriibung bereits mit
dem blofien Auge erkennbar wird. Die
Cystinkristalle verursachen fortwah-
rend Epitheldefekte der Cornea und da-
mit einen chronischen Reizzustand bis
zum Blepharospasmus. Durch die Epi-
theldefekte und den dadurch bedingten
chronischen Entziindungsprozess kann
die Cornea letztlich auch vernarben und
muss dann durch ein Transplantat ersetzt
werden. Ein Hornhauttransplantat bleibt
frei von kristallinen Cystin-Einlagerun-
gen. Durch konsequente lokale Therapie
mit Cysteamin-haltigen Augentropfen las-
sen sich diese Komplikationen vermeiden
und die kristallinen Einlagerungen sogar
vermindern [7].

Der Verlust von Pigmentepithel der Re-
tina fithrt ab der Adoleszenz zu einem all-
mihlichen Visusverlust mit Beeintrich-
tigung von Farbsehen und Nachtsehen.
Zeitpunkt und Ausmaf3 dieser Beeintrich-
tigung ist individuell sehr unterschied-
lich, sie kann aber zu nahezu vollstin-
diger Blindheit fithren. Die Progredienz
lisst sich durch das Elektroretinogramm
erfassen. Moglicherweise reduziert eine
konsequente Cysteamin-Therapie das Ri-
siko der Retinaerkrankung und Erblin-
dung [9].

Muskulatur
Bei vielen Cystinosepatienten ist infolge
des tubuldren Syndroms das Carnitin im
Serum erniedrigt. Parallel dazu findet sich
in der Muskulatur gelegentlich auch eine
feintropfige Verfettung. Trotz niedrigen
Carnitinspiegels ist die 8-Oxidation bei
diesen Patienten im Normalzustand nicht
gestort. Zur Sicherheit empfiehlt sich aber
eine niedrig dosierte Supplementierung
durch tégliche orale Carnitingaben bei ei-
nem Serum-Carnitinspiegel gesamt von
unter 10 umol/L

Ab dem 3. Lebensjahrzehnt manifes-
tiert sich bei vielen Patienten eine pro-
gressive Myopathie, die zunachst distal
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Abb. 3: Distale Myopathie eines erwachsenen Cystinosepatienten: Atrophie von Thenar,
Hypothenar und Interdigitalmuskulatur.

beginnt. Die Patienten entwickeln eine
Atrophie von Thenar und Hypothenar so-
wie der interossdren Muskeln der Hand
(Abb. 3). T4tigkeiten, die Kraftin den Fin-
gern erfordern, wie Schalter driicken oder
Flaschen aufschrauben, fallen zunehmend
schwer. Die Myopathie kann sich auf die
gesamte Muskulatur ausdehnen - ein-
schliefilich der thorakalen Muskulatur.
Schliefllich wird auch die oropharynge-
ale Muskulatur betroffen, sodass die Ge-
sichtsmuskulatur und die Zunge kraftlos
werden. Viele erwachsene Patienten ent-
wickeln ausgepragte Schluckstérungen,
die zu Mangelernahrung und Aspiration
fithren konnen. Auch die Anlage einer
PEG kann deshalb erforderlich werden.
Ursache der progressiven Myopathie ist
vermutlich die mit dem Lebensalter zuneh-
mende massive Speicherung von Cystin
in Muskelzellen, die mit den Funktions-
verlusten parallel geht. Es gibt Hinweise,
dass eine Fortsetzung der Therapie mit
Cysteamin die Entwicklung der Myopa-
thie verzogern oder sogar verhindern kann.

Zentralnervensystem
Cystinosepatienten haben in der Regel
eine normale Intelligenz und zumeist

auch eine normale Schulkarriere. Bei er-
wachsenen Patienten steigt mit zuneh-
mendem Alter das Risiko zentralnervo-
ser Komplikationen. Mit MRT- oder CT-
Untersuchungen kann bei vielen Patien-
ten eine zerebrale Atrophie nachgewie-
sen werden, meistens ohne funktionelle
Beeintriachtigung, gelegentlich mit Be-
eintrichtigung des visuellen Kurzzeitge-
dichtnisses. Altere Patienten konnen je-

Wesentliches fiir die Praxis ...
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doch auch enzephalopathische Krisen mit
Kleinhirnbeteiligung und Pyramidenzei-
chen erleiden, die sich spontan nach eini-
gen Tagen l6sen aber oft rezidivieren. Ein
erhohter intrakranieller Druck im Sinne
eines Pseudotumors cerebri ist eine weite-
re mogliche Komplikation, die vermutlich
durch eine Stérung der Liquorresorption
verursacht wird.

Endokrine Stérungen

Das Risiko der Entwicklung einer Hypo-
thyreose steigt mit dem Alter und erfor-
dert entsprechende Diagnostik und Be-
handlung.

Minnliche Patienten zeigen in aller
Regel einen hypergonadotropen Hypo-
gonadismus. Niedrige Testosteronspiegel
bei hohen LH- und FSH-Spiegeln sind
typisch fiir ihre verzogerte Pubertétsent-
wicklung. Haufig wird eine Substitution
von Testosteron fiir die Entwicklung se-
kundirer Geschlechtsmerkmale erforder-
lich. Allerdings bleiben mannliche Patien-
ten infertil [10]. Dagegen ist die gonadale
Entwicklung weiblicher Patienten nicht
gestort, sodass normale Schwangerschaf-
ten und Geburten moéglich sind.

Ein Diabetes mellitus wird bei Pati-
enten nach Nierentransplantation hiu-
figer beobachtet. Hier ist allerdings auch

® Mit einer Pravalenz von weniger als 1:100.000 ist die Cystinose sehr selten.

B Primar betroffen ist die Nierenfunktion.

B Beider hdufigsten Verlausform treten die ersten Symptome meistens im

2. Lebenshalbjahr auf.

® Charakteristische friihe Symptome: Erbrechen, Gedeihstérung, Wachstums-
stillstand, Rachitis, Polyurie und Polydipsie.

B Die biochemische Diagnose erfolgt durch den Nachweis des erhéhten freien

Cystins in isolierten Leukozyten.

Sonderheft ,,Cystinose® © Kirchheim-Verlag, Mainz 2016

Trotz medikamentdser Therapie und Nierenersatztherapie konnen im Verlauf
der Erkrankung weitere Funktionsverluste auftreten, vor allem an Augen, Mus-
kulatur, endokrinen Organen und ZNS.

Es mehren sich Berichte, dass Spétfolgen bei Patienten seltener und/oder
spater als bisher beobachtet werden, wenn sie frith und konsequent mit
Cysteamin behandelt wurden.




KLINIK, DIAGNOSE, THERAPIE

denkbar, dass dies weniger eine Folge der
Grundkrankheit Cystinose als Folge der
Immunsuppression v.a. durch Steroide
nach Nierentransplantation ist.

Prognose

Die langfristige Prognose ist durch das
Auftreten spiter Organmanifestationen
beeintrachtigt. Die Wirksamkeit von
Cysteamin ist eigentlich nur fiir den Er-
halt der glomeruldren Funktion nachge-
wiesen, obwohl ohne Kenntnis der Patho-
genese die rationale Basis dieser Therapie
bisher schwach ist. Trotzdem nehmen vie-
le Patienten aus Sorge vor den Spatkompli-
kationen auch nach Erreichen der termi-
nalen Niereninsuffizienz bzw. Transplan-
tation weiterhin Cysteamin. Verblindete,
randomisierte klinische Studien lassen
sich mit Cysteamin nicht durchfiihren,
denn die Substanz hat einen unangeneh-
men fauligen Geschmack und Geruch,
der sofort erkannt wird; auch der behan-
delte Patient verbreitet diesen Geruch. Es
mehren sich allerdings die Berichte, dass
Spitfolgen bei Patienten seltener und/oder
spiéter als bisher beobachtet werden, wenn
sie frith und konsequent mit Cysteamin
behandelt wurden. Insofern kann man
Patienten derzeit nur raten, die Thera-
pie mit Cysteamin moglichst lebenslang
fortzufiihren. Fiir die Langzeitgabe von
Cysteamin, vor allem in héherer Dosie-
rung, sind allerdings auch Nebenwirkun-
gen beschrieben, u. a. gastrointestinale Be-
schwerden, Striae, lokalisierte Angioen-
dotheliomatose, Muskelschmerzen und
sensomotorische Stérungen [11]. Um diese
Therapiekomplikationen zu vermeiden,
sollte im Erwachsenenalter die Dosis von
maximal 2,4 g Cysteamin (freie Base) tag-

lich nicht tiberschritten werden. Eine gale-
nische Weiterentwicklung von Cysteamin
ist dinndarmlosliches, mikroverkapsel-
tes Cysteaminbitartrat, das unter dem Na-
men Procysbi® erhiltlich ist. Dieses Pri-
parat soll protrahiert gleichméfiger resor-
biert werden, sodass die tidgliche Anzahl
der Einzelgaben reduziert werden kann,
die Geruchsbeldstigung geringer sein soll
und sogar eventuell die Dosis fiir die glei-
che Wirkung reduziert werden kann [12].

Die Therapie mit Cysteamin gibt es
erst seit etwa 30 Jahren. Wir befinden uns
noch immer in der ersten Erwachsenen-
generation und miissen deshalb weiterhin
sorgfaltig den Nutzen und die Nebenwir-
kungen einer langfristigen Cysteamin-
therapie beobachten.

Schwangerschaft

von Cystinosepatientinnen
Komplikationslose Schwangerschaft und
Geburt von Patientinnen mit Cystinose
sind beschrieben. Bisher zeigen von
Cystinosepatientinnen geborene Kinder
keine Auffilligkeiten [13].

Selbsthilfegruppe

Zur Selbsthilfegruppe (Cystinose-Selbst-
hilfe e. V., www.leben-eben.com) sei auch
auf die letzte Seite dieses Heftes verwiesen
(Adressen und Ansprechpartner).
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Adressen und Ansprechpartner

Cystinose-Selbsthilfe

Die Cystinose-Selbsthilfe e.V. wurde vor 24
Jahren von Betroffenen gegriindet. Inzwi-
schen sind lber
80 Familien und
erwachsene Be-
troffene Mitglied
der Organisation.
Das wichtigste
Ziel ist umfassende Information lber die
Krankheit Cystinose und ihre Behandlung.
Familien erhalten Hilfe bei der Suche nach
Arzten, Unterstiitzung beim Umgang mit
Krankenkassen, Tipps fiir den Alltag usw.
Die jahrliche Familienkonferenz bietet ein
Forum fiir Expertenvortrdage und Austausch
untereinander. Besonders fiir Betroffene
(Kinder und Erwachsene) ist es gut, sich zu
sehen, auszutauschen und Probleme
miteinander zu teilen, die sonst niemand
ohne lange Erkldarungen verstehen kann.
Die Cystinose-Selbsthilfe e. V. ist Mitglied
bei ACHSE e. V., Kindernetzwerk e. V. und
bei den europdischen Organisationen
FEDERG (seltene Erkrankungen mit Nieren-
beteiligung) und EURORDIS (Europdischer
Dachverband von Patientenorganisationen
flir seltene Erkrankungen). AuBerdem sind
wir mit Cystinose-Organisationen und be-
treuenden Zentren weltweit vernetzt. Das
hilft uns, immer tiber die Cystinose-For-
schung und neue medizinische und rechtli-
che Entwicklungen informiert zu bleiben.
2012 wurde von der Patientenorganisation
in Zusammenarbeit mit dem Klinikum Traun-
stein das Cystinose-Zentrum Traunstein ge-
griindet. Das Zentrum ist fiir Patienten, Arz-
te, Apotheker, Versicherungen u.a. kompe-
tenter Ansprechpartner bei allen Fragen
rund um die Cystinose. Dariiber hinaus ge-
hen von hierviele Impulse fiir die Zusam-
menarbeit mit internationalen Forschungs-
zentren aus.

Cystinose-Selbsthilfe e.V.
Beuthener Strafle 15

40883 Ratingen

Tel: 02102/69627

E-Mail: info@leben-eben.com
Internet: www.leben-eben.com

Cystinose Patienten Deutschland
Facebookgruppe fiir deutschsprachige
(vor allem erwachsene) Patienten

ystinose Patienten
eutschland
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Zentren

Cystinose-Zentrum Traunstein

c/o Klinikum Traunstein/

Abteilung flir Kinder- und Jugendmedizin/
Kindertagesklinik

Cuno-Niggl-Srafe 3

83278 Traunstein

Tel.: 0861/705-1623

Fax: 0861/705-1608

E-Mail: Kindertagesklinik.TS@kliniken-sob.
de

Informationen:
https://www.se-atlas.de/id/SE385

Dariiber hinaus werden an vielen Zentren fiir
Seltene Erkrankungen (meist Universitats-
kliniken) in Deutschland Patienten mit Cysti-
nose betreut. Ansprechpartner sind entwe-
der die Kinderkliniken fiir Nephrologie oder
flr Stoffwechselerkrankungen. Auch in etli-
chen kleineren Kliniken werden Kinder mit
Cystinose — meist in enger Absprache mit
dem Cystinose-Zentrum Traunstein — ver-
sorgt.

Auskunft zur ndchstgelegenen
Kindernephrologie erteilt auch die
Gesellschaft fiir Padiatrische Nephrologie
e.V. (GPN)

Geschéftsstelle Berlin
Chausseestrafie 128/129

10115 Berlin

Tel.: 030/24632006

Fax: 030/2804 6806

E-Mail: office@gp-nephrologie.de
Internet: www.gp-nephrologie.de

Da Patienten mit Cystinose erst seit den
letzten 15-20 Jahren das Erwachsenenalter
erreichen, gibt es wenige Zentren, die sich
mit der Behandlung Erwachsener ausken-
nen. Bei diesbeziiglichen Fragen kann man
sich jederzeit an die Cystinose-Selbsthilfe
e.V.wenden, um eine Klinik in rdumlicher
Ndhe zu erfragen.

Weitere
interessante Adressen

Cystinosis Research Network/USA

302 Whytegate Court, Lake Forest,

IL 60045

Internet: http://www.cystinosis.org
Facebook: https://www.facebook.com/
CystinosisResearch

Auf der Website dieser amerikanischen
Patientenorganisation findet man (auf Eng-
lisch) sehrviele Informationen und auch ein
Literaturverzeichnis zu Cystinose.

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE) e. V.

c/o DRK-Kliniken Berlin Mitte

Drontheimer Stra3e 39

13359 Berlin

Tel.: 030/33007080

E-Mail: info@achseonline.de

Internet: www.achse-online.de

Kindernetzwerk e. V.

Hanauer StrafRe 8

63739 Aschaffenburg

Tel.: 06021/12030

E-Mail: info@kindernetzwerk.de
Internet: www.kindernetzwerk.de

Filme

Es gibt zwei kleine Filme {iber Cystinose:
Einer erklart, was Cystinose ist, und der
andere beschreibt die Arbeit des deutschen
Cystinose-Zentrums, das mit der Cystinose-
Selbsthilfe gemeinsam aufgebaut wurde. Zu
finden sind die Filme auf der Internetseite
www.cystinose-selbsthilfe.de.

Zusammengestellt von Claudia Sproedt,
Cystinose-Selbsthilfe e. V.

Sonderheft ,,Cystinose“ © Kirchheim-Verlag, Mainz 2016



