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Introducere

Cistinoza nefropatica (CN) este o boald genetica lizozomald, o anomalie de stocare, extrem de
rard, transmisd pe cale autozomal recesiva, cu progresie catre boalad cronicd de rinichi si deces
prematur.

Se manifesta inca din frageda copildrie si e produsa de acumularea anormala de cistind in celule
si insuficienta renald progresiva.CN este extrem de rara, afectdnd doar unul la 100.000 — 200.000
de nou-ndscuti vii si are o prevalentd de aproximativ la un milion de locuitori. In anul 2014
existau aproximativ 2000 de pacienti cu aceasti boala in lume. In ceea ce priveste Romania, nu
sunt disponibile date epidemiologice, deoarece Institutul National de StatisticA nu raporteaza
cazurile de cistinozd nefropaticd. Numarul estimat al pacientilor cu cistinozd nefropatica in
Roménia, ar fi undeva intre 30 si 40 de cazuri.

CN este o boald genetica de stocare lizozomalad cauzatd de o mutatiec a genei CTNS; aceasta
mutatie determind o scadere marcatd a cistinozinei, proteina care transportd cistina in afara
lizozomilor. Cistina se acumuleaza in interiorul lizozomilor unde formeaza cristale, odata cu
cresterea concentratiei sale, producand afectarea si insuficienta structurilor renale si mai tarziu a
altor organe.

Fara tratament, evolutia bolii este necrutatoare, spre deces. Speranta de viatd a pacientilor cu CN
este mult mai mica decat a populatiei generale. Fiind o boala cronica care afecteaza 1n final mai
multe organe si sisteme, CN reprezintd o povard grea asupra pacientilor si a
familiilor/ingrijitorilor acestora. Pacientii suferd de o scadere semnificativa a calitatii vietii lor
legata de starea de sanitate si de o afectare a functiilor cognitive si comportamentale, a scolii,
comparativ cu colegii lor de varsta si sex.

Momentan nu existd tratament curativ pentru CN. Tratamentul bolii se concentreazd pe
prevenirea si Intarzierea complicatiilor renale si extra renale, precum si pe cresterea sperantei de
viatd. Tratamentul de eliminare a cistinei cu cisteamind, care faciliteazd eliminarea cistinei
lizozomale din majoritatea tesuturilor reprezinta terapia esentiald iIn CN. Tratamentul precoce si
adecvat cu cisteamind este esential pentru obtinerea unor rezultate clinice optime si o
imbunatatire a prognosticului pacientului.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu cisteamind sub forma de
mercaptamina bitartrat

Primele semne clinice ale cistinozei nefropatice apar intre 3 — 12 luni de viatd, cauza principala
fiind afectarea capacitatii de reabsorbtie la nivelul tublor proximali, ce conduce la un sindrom
Fanconi. Sindromul Fanconi este o afectare grava a tubilor proximali renali in care importanti
nutrienti si ioni (glucoza, bicarbonati, fosfati, acid uric, potasiu si sodiu) sunt excretati anormal in
urind. Excretia excesivd a sodiului si a apei duce la poliurie, polidipsie si deshidratare acuta.
Anterior posibilitatii de transplant renal, majoritatea copiilor cu CN cedau sub povara bolii



undeva in jurul varstei de 10 ani, ca o consecintd directd a sindromului Fanconi. Deficitul de
crestere si rahitismul sunt deseori prezente la prima vizita la medic, acestea fiind cauzate in mare
parte de hipopotasemie. Alte modificari frecvent Intilnite in stadiile timpurii includ glucozurie,
proteinurie, acidoza metabolica, hipopotasemie si hipouricemie. Declinul progresiv al functiei de
filtrare glomerurald incepe dupa varsta de 6 ani si duce cétre insuficienta renald (boala cronica de
rinichi) 1n jurul varstei de 10 ani. Desi transplantul renal vindecd sindromul Fanconi, el nu
elimind nici complicatiile rezultate in urma insuficientei renale de lungda durata - cum ar fi

osteodistrofia renala, nici complicatiile la nivelul altor organe si sisteme. Chiar si dupa transplant
renal, pacientii cu CN continud sa aiba manifestari extra renale.

Cistinoza nefropatica reprezintd o povara grea pentru pacienti si familiile acestora. Complicatiile
bolii necesitd un management complex si costisitor, precum dializa si/sau transplant renal. CN
reprezintd de asemenea o povard economica substantiald asupra sistemului de sanatate, constand

in costul pentru terapia de substitutie renald, spitalizari, tratamente concomitente si pierderea
productivitatii pentru viitor.

1. Principalele manifestari din CN:
a) Simptome renale

e Sindromul Fanconi este caracterizat de insuficienta generalizatd a tubilor proximali in a

resorbi apd, electroliti, bicarbonati, calciu, glucoza, fosfati, carnitind, aminoacizi si alte
proteine. Poate cauza poliurie, polidipsie, varsituri, constipatie si deshidratare. Deteriorarea
tubulara renald prezenta la momentul diagnosticului este de cele mai multe ori ireversibila. Se
asociaza cu atrofie si moarte prematurd a celulelor renale.

@ Caracteristicile sindromului Fanconi

b) Simptome extrarenale
e Pacientul cu cistinoza, tipic,

are parul blond deschis si ochii albastri, desi boala poate sa apara
si la bruneti.



e Retardul de crestere este cea mai comuna trasaturd, pacientii atingand la varsta adulta o talie
cuprisa Intre 124 si 136 de cm.

e Ochii sunt afectati timpuriu prin depunerea cistinei in cornee si conjunctiva, ceea ce duce la
aparitia fotofobiei, lacrimarii excesive si uneori a blefarospasmului. Pot s apara depigmentari
retiniene neregulate si periferice si poate fi necesard corectarea vederii la copiii de peste 10
ani.

e Alte complicatii extrarenale sunt: hepatomegalia, splenomegalia, hipotiroidismul, miopatia,
diabetul zaharat insulino-dependent (secundar uneori dializei peritoneale folosind solutii
glucozate sau transplantului renal, dupa corticoterapie si in unele cazuri, tranzitor), niveluri
plasmatice scazute ale testosteronului la baieti si pubertatea intarziata, afectari ale sistemului
nervos central (dupa varsta de 20 de ani) incluzand calcificari sau atrofie cerebrald, dificultati
de mers, inghitire, pierderea progresiva a vorbirii si diminuarea functiilor intelectuale, chiar
orbirea.

e In mod particular copiii pot prezenta apetit capricios, cu preferinte pentru mancare sirata,
condimentata si fierbinte si pentru anumite alimente inca de la varsta de 2 ani.

e In forma intermediara, din adolescentd, evolutia clinicd este mai blanda, primele simptome
apar in jurul varstei de 8 ani, manifestarile sindromului Fanconi fiind mai putin severe, iar
insuficienta renala terminala apare dupa varsta de 15 ani.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului CN:

e Geneticc Gena CTNS, care codificd cistinozina, este localizatd pe bratul scurt al
cromozomului 17 (p13). Cea mai frecventa mutatie din Europa de Nord este o stergere de 57
de kb care reprezinta aproximativ 75% din toate cazurile de cistinoza nefropatica.
Diagnosticul trebuie confirmat cidt mai curdnd posibil, deoarece initierea timpurie a
tratamentului cu cisteamind are un impact considerabil asupra prognosticului pe termen lung.
Diagnosticul se poate stabili si prenatal prin analiza mostrelor de ADN izolate din vilozitatile
corionice sau din celulele prezente in lichidul amniotic.

e Serologic: diagnosticul poate fi confirmat prin dozarea cistinei leucocitare (CL) cu valori
crescute. Determinarea CL necesitd laboratoare specializate si trebuie utilizate valorile de
referintd locale.

Dozarea CL in PMN (nmol cistina/mg proteina):
e Subiecti sanatosi 0.04-0.16

e Heterozygoti 0.14-0.57
e Pacienti cu diagnostic pozitiv > 1

Dozarea CL in fibroblasti (nmol cistina/mg proteina):
e Subiecti sanatosi 0-0.23

e Pacienti cu diagnostic pozitiv > 2.5



Oftalmologic: confirmarea cristalelor de cistind corneene, prin examenul lampii cu fanta.
Cristalele de cistind din cornee pot sd& nu fie evidente in primele luni de viatd, dar sunt
intotdeauna prezente spre varsta de 16 luni la pacientii netratati.

Analize complementare: Sumarul de urind prezintd, de obicei, o importantd specificd scazuta,
remarcanduse glucozurie excesivd si albuminurie ugoard. Creatinina sericad este 1n general
normala la copiii mici, cu exceptia cazului in care pacientii sunt deshidratati.

3. Indicatiile terapiei cu cisteaminé sub forma de mercaptamina bitartrat in CN:

Tratamentul specific al CN implica terapie de lunga duratd de eliminare a cistinei (CDT) cu
cisteamind — un aminotiol care intrd in lizozom unde se leaga de cistind eliminind-o din lizozom
si astfel reducand daunatoarea acumulare a cistinei. Transplantul renal si terapia CDT de lunga
durata au crescut speranta de viata a pacientilor cu CN. Tratamentul de succes al CN necesita un
diagnostic cat mai precoce deoarece cu cat incepe mai repede terapia CDT, cu atat rezultatele
clinice sunt mai bune; obiectivarea eficientei tratamentului se face prin masurarea valorilor
cistinei leucocitare. Tratamentul cu cisteamind a ajutat in particular la imbunatdtirea functiei
renale, Intarziind progresia catre boala cronica de rinichi. Totusi, aderenta strictd la tratament si
terapia de lungd durata cu cisteamind sunt absolut necesare pentru a mentine valorile cistinei cat
mai aproape de normal; se Intrzie astfel si alte complicatii ale bolii, cum ar fi diabetul zaharat si
tulburarile neuromusculare. Stricta aderentd la posologia de cisteamind este extrem de
importanta, regularitatea tratamentului stand la baza eficacitatii in reducerea acumuldrii de
cistina.

4. Obiectivele terapiei cu cisteamina sub formi de mercaptamina bitartrat in CN:

Este indicat pentru tratamentul CN confirmate. Cisteamina reduce acumularea de cistind in unele
celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii cu cistinoza nefropatica si
intarzie dezvoltarea insuficientei renale si progresia cétre boala renala in stadiu final, in cazul
in care tratamentul este initiat in primele faze ale bolii.

II. Stabilirea schemei de tratament cu cisteamina sub forma de mercaptamina bitartrat in
CN:

Obiectivul terapeutic: tratamentul cu cisteamind sub forma de mercaptamina bitartrat
trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul cistinozei.

e Trecerea pacientilor de la capsule de cisteamina bitartrat cu eliberare imediata Pacientii
cu cistinozd care utilizeaza cisteamina bitartrat cu eliberare imediata pot fi trecuti la o doza
zilnica totald de cisteamind sub forma de mercaptamina bitrartrat egald cu doza zilnica totala
anterioard de cisteamina bitartrat cu eliberare imediatd. Doza totald zilnica trebuie divizata in
doud si administratd o data la 12 ore. Doza maxima recomandatd de cisteamina este de 1,95
g/m? /zi. Nu se recomanda utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi . Pacientilor care sunt
trecuti de la cisteamind bitartrat cu eliberare imediatd la cisteamind sub forma de



mercaptamind bitartrat trebuie sd li se masoare concentratiile de cistina leucocitara la 2
sdptdmani, iar apoi la fiecare 3 luni, pentru evaluarea dozei optime, astfel cum a fost descris
mai sus.

e Pacienti adulti diagnosticati recent trebuie sd inceapa cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4
din doza de Intretinere tinta pentru cisteamind sub formd de mercaptamind bitartrat. Doza de
intretinere tintd este de 1,3 g/m? /zi, impartitd in doud doze administrate la fiecare 12 ore.
Doza trebuie crescuta daca existd un grad adecvat de toleranta si daca concentratia de cistina
leucocitard ramane > 1 nmol de hemicistind/mg de proteinad (masuratd prin analiza leucocitara
mixtd). Doza maximi recomandati de cisteamini este de 1,95 g/m? /zi. Nu se recomandi
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi .

e Copii si adolescenti diagnosticati recent: doza de intretinere tintd de 1,3 g/m? /zi poate fi
aproximatd in conformitate cu tabelul urmator care tine cont de suprafata si de greutate.

Greutate in kilograme Daza recoamandata in mg la
fiecare 12 ore*
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16-20 500
21-25 600
26-30 700
31-40 800
41-50 900
>50 1000

* Pot fi necesare doze mai crescute pentru atingerea concentratiei tintd de cistind leucocitard. Nu se recomanda
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi

Grupe speciale de pacienti:

e pacienti cu tolerabilitate scizutd au totusi beneficii semnificative in cazul in care
concentratiile cistinei leucocitare sunt sub 2 nmol hemicistind/mg proteind (masuratd prin
analiza leucocitard mixtd). Doza de cisteamina poate fi crescutd pana la un maximum de 1,95
g/m? /zi pentru a se atinge aceastd valoare. Doza de 1,95 g/m? /zi de cisteamini bitartrat cu
eliberare imediatd a fost asociata cu o crestere a ratei de intrerupere a tratamentului din cauza
intolerantei si cu o incidenta crescuta a reactiilor adverse. In cazul in care cisteamina este greu
toleratd initial din cauza simptomelor de la nivelul tractului gastrointestinal sau a eruptiilor
cutanate tranzitorii, tratamentul trebuie Intrerupt temporar, iar apoi reluat la o doza mai mica,
urmata de cresterea progresiva pand valoarea dozei adecvate.

e pacienti care efectueaza sedinte de dializi sau post-transplant: ocazional, s-a observat ca
unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (adicé provoaca mai multe reactii adverse) la



pacientii care efectueaza sedinte de dializa. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea
stricta a concentratiilor de cistina leucocitara.

e pacienti cu insuficientd renald: in general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar
concentratiile de cistind leucocitara trebuie monitorizate.

e pacienti cu insuficientd hepatici: in general, ajustarea dozelor nu este necesara, dar
concentratiile de cistina leucocitara trebuie monitorizate.

Mod de administrare:

e Acest medicament poate fi administrat prin inghitirea capsulelor intacte, precum si prin
presararea continutului capsulelor (granule cu invelis de protectie gastro-rezistent) pe alimente
sau prin administrarea prin sonda gastrica. Capsulele sau continutul acestora nu trebuie
zdrobite sau mestecate.

e Doze omise: daca o doza este omisa, aceasta trebuie sd fie administratd cat mai curand posibil.
Daca pacientul 1si aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru ore inainte de urméatoarea
doz&, va renunta la doza omisa si va reveni la schema obisnuita de tratament. Nu se va dubla
doza.

e Administrarea cu alimente: cisteamina bitartrat poate fi administrata cu suc de fructe acid sau
cu apa. Cisteamina bitartrat nu trebuie administrata cu alimente bogate 1n lipide sau proteine
sau cu alimente inghetate, cum este Inghetata. Pacientii trebuie sd incerce sa evite Tn mod
constant mesele si produsele lactate timp de cel putin 1 ord inainte si 1 ord dupad administrarea
cisteminei sub forma de mercaptamina bitartrat. Daca repausul alimentar in aceastd perioada
nu este posibil, se considerad acceptabil sd se consume doar o cantitate mica (~ 100 de grame)
de alimente (preferabil carbohidrati) in timpul orei dinainte sau de dupd administrarea
cisteminei sub forma de mercaptamind bitartrat. Este important ca cistemina sub forma de
mercaptamind bitartrat sa fie administrat in raport cu consumul de alimente Intr-un mod
constant si reproductibil n timp. La copiii cu varsta de aproximativ 6 ani sau mai mici la care
exista riscul de aspiratie, capsulele trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe
alimente sau in lichidele enumerate mai jos.

e Presararea pe alimente: capsulele pentru doza de dimineata sau cea de seara trebuie deschise,
iar continutul acestora trebuie presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau jeleu
de fructe. Se amesteca usor continutul in alimentul moale, creand un amestec de granule de
cisteamina si aliment. Intreaga cantitate de amestec trebuie consumati. Aceasta poate fi
urmata de consumul a 250 ml dintr-un lichid acid acceptabil — suc de fructe (de exemplu, suc
de portocale sau orice alt suc de fructe acid) sau apa. Amestecul trebuie consumat in decurs de
2 ore de la preparare si trebuie tinut la frigider din momentul prepararii pdnd in momentul
administrarii.

e Administrarea prin intermediul sondelor de hranire: capsulele pentru doza de dimineata sau
cea de seard trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe aproximativ 100 de
grame de sos de mere sau jeleu de fructe. Se amestecd ugor continutul in alimentul moale,
crednd un amestec de granule de cisteamind si aliment moale. Amestecul trebuie administrat



apoi prin intermediul unei sonde de gastrostomad, al unei sonde nazogastrice sau al unei sonde
de gastrostoma-jejunostoma. Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare
si poate fi tinut la frigider din momentul prepararii panad in momentul administrarii.

e Presdrarea in suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid sau apa: capsulele pentru doza
de dimineata sau cea de seara trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presdrat in
aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid sau apa. Mai jos sunt prezentate optiuni de
administrare a dozei: e optiunea 1/seringd: se amesteca usor timp de 5 minute, apoi se aspira
amestecul de granule de cisteamina si suc de fructe acid sau apa Intr-o seringd pentru
administrare. ® optiunea 2/cand: se amesteca usor timp de 5 minute intr-o cand sau se agita
usor timp de 5 minute Intr-o cand acoperitd (de exemplu, cand cu capac si cioc). Se bea
amestecul de granule de cisteamind si suc de fructe acid sau apd. Amestecul trebuie
administrat (baut) in decurs de 30 de minute de la preparare si trebuie tinut la frigider din
momentul prepararii pAnd in momentul administrarii.

III. Criterii de excludere din tratamentul cu cisteamind sub forma de mercaptamina
bitartrat in CN:
1. In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea

clinicdi suplimentard sau intreruperea tratamentului cu cisteamind sub forma de
mercaptamina bitartrat.
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale,

angioedem sau soc anafilactic.

3. Sindrom tip Ehlers-Danlos cu afectare tegumentard, de exemplu decolorarea pielii.

4. Colonopatie fibrozantd: modificari in obiceiurile intestinale obisnuite sau alte
semne/simptome sugestive pentru colonopatie fibrozanta.

5.  Encefalopatie manifestata prin letargie, somnolenta, depresie, convulsii

6. Teratogenicitate: dacd pacienta intentioneazd sia ramana gravidd sau ramane gravida, se
recomandd Intreruperea pe perioada sarcinii si alaptarii, dupd consultarea in prealabil a
medicului curant si obstetrician.

7. Neprezentarea pacientului la evaludrile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU CN LA INITIEREA SI
PE PARCURSUL TERAPIEI CU CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT

COPIL

Crestere si nutritie

Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale

Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza si a dezvoltarii pubertare (daca pacientul are peste
10 ani)

Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament




Examinare oftalmologica

Status neurocognitiv

ADULT

Examinare oftalmologica

Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament

Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale

Evaluare endocrinologica (tiroida, pancreas, gonade)

Examinare neurologica/musculara

Evaluarea functiei pulmonare (spirometrie)

Pacientii cu transplant renal urmariti de catre nefrologi

Consiliere cu privire la problemele sociale si ocupationale

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari
Generala Genotip Initial
Anamneza Initial
Examen clinic obiectiv (greutate, indltime) Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Nefrologica Cistina leucocitara Initial, la fiecare 6/12 luni/*
Alterarea functiei renale.
Examen de urina, Urocultura, Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Creatinind Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Evaluare post-transplant in functie de caz/*
Digestiva Hepato-splenomegalie,
Transaminaze (ALAT, ASAT) Initial, la fiecare 6/12 luni
Ecografie hepato-splenica
(volum hepatosplenic) Initial/*
Afectarea functiei | Spirometrie Cel putin o data/an/*
pulmonare
Afectarea functiei | Evaluare psihologica Initial, la fiecare 6/12 luni
cognitive
Neurologica Examen clinic Initial, la fiecare 6/12 luni
RMN cerebral *
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic, | Initial/12 luni/*
examnul lampii cu fanta
Endocrinologica Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza | Initial/3/12 luni/*
si a dezvoltarii pubertare (daca pacientul are peste
10 ani)




Efecte adverse ale | Raportare la Agentia Nationald a medicamentului Monitorizare continud
terapiei

*Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii / evenimente renale sau
cerebrovasculare

V. Prescriptori
Medicii din specialitatile: nefrologie, nefrologie pediatricd, pediatrie, genetici medicala,
medicind interna




