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ABSTRACT

Cystinosis is an autosomal recessive disorder caused by an impaired transport of cystine out of lysosomes. The
most severe infantile form of cystinosis starts with Fanconi syndrome at the age of 3-6 months. Untreated
patients develop renal failure before the age of ten. Cystinosis gene (CTNS) maps to chromosome 17p13, spans
23kb and is composed of 12 exons. CTNS encodes a 367 amino acid protein, cystinosin, which is a H+ driven
lysosomal cystine transporter. It is enigmatic how lysosomal cystine accumulation induces the clinical
symptoms. ATP depletion was demonstrated in an experimental model consisting of loading lysosomes with
cystinedimethylester.

The amino thiol cysteamine depletes lysosomal cystine content by a disulfide exchange reaction with cystine.
The therapy with cysteamine should be administered as early as possible and continued after a renal
transplantation as the extra renal damage still progresses.

Improved life expectancy of cystinotic patients requires the attention of specialists in internal medicine to this
rare disorder.



DE ZIEKTE

Cystinose is een zeldzaam voorkomende ziekte, die wordt veroorzaakt door de stapeling van
cystine in het lysosoom.

Het meest ernstige infantiele vorm van cystinose manifesteert rond 3-6 maanden met
voedingsproblemen , afbuigende groeicurve, periodes van uitdroging en een enkele keer ook
tekenen van rachitis. In dit stadium toont laboratoriumonderzoek een compleet Fanconi
syndroom aan met verhoogde uitscheiding van aminozuren, kalium, calcium, bicarbonaat,
fosfaat, glucose, uraat, carnitine, laag moleculaire eiwitten en albumine. Het optreden van
braken met obstipatie in combinatie met hypokaliemie, hypofosfatemie en metabole acidose
bij een zuigeling moeten aan dit ziektebeeld laten denken. Cystine kristallen in de cornea
veroorzaken fotofobie en kunnen door de oogarts worden waargenomen vanaf de leeftijd van
1 jaar. Onbehandelde patiénten met infantiele vorm ontwikkelen een terminale
nierinsufficiéntie rond de leeftijd van 10 jaar. Sinds cystinose pati€énten dankzij
niertransplantatie langer overleven, wordt duidelijk dat de stapeling van cystine in de organen
buiten de nier tot verdergaande symptomen leidt met aantasting van ogen (retinopathie,
leidend tot een afname van het gezichtsvermogen), endocriene organen (hypothyreoidie,
diabetes mellitus, hypogonadisme), spieren (progressieve spieratrofie) en het centrale
zenuwstelsel '. Multi-disciplinaire aanpak voor de follow-up van cystinose patiénten is
noodzakelijk *.

Bij de tweede vorm van cystinose, ook “late-onset” cystinose genoemd, verschijnen de
symptomen meestal na het tiende levensjaar. De proximale tubulusstoornis is minder
uitgesproken en de achteruitgang van de nierfunctie verloopt trager. Cystinekristallen kunnen
in de cornea worden waargenomen.

De derde niet-nefropathische oculaire vorm van cystinose kenmerkt zich door de afwezigheid

van nierlijden. De symptomen beperken zich tot fotofobie.



De behandeling van patiénten lijdend aan cystinose is tweevoudig. Op de eerste plaats is er
een symptomatische behandeling van het Fanconi syndroom. Daarnaast is er een specifieke
therapie met cysteamine !. Aminothiol cysteamine verlaagt het cystinegehalte in de
lysosomen door disulfide uitwisseling met cystine waarbij vrije cysteine en cysteamine-
cysteine disulfide worden gevormd en kunnen het lysosoom verlaten via cysteine en lysine
transporters zodat het verstoorde cystinetransport wordt omzeild (zie figuur 1).

Cysteamine therapie vertraagt de achteruitgang van de nierfunctie, verbetert de groei en
vermindert de ernst en frequentie van de extrarenale orgaanaandoeningen. De behandeling
met cysteamine moet zo vroeg mogelijk gestart en ook na niertransplantatie gecontinueerd
worden vanwege de doorgaande stapeling in de andere organen. . De cysteamine oogdruppels
kunnen cystine kristalvorming in de cornea voorkomen en eventueel de kristallen zelfs doen
oplossen .

Nederlandse cystinose patiéntenvereniging biedt voorlichtingsmateriaal en ondersteunt

cystinose pati€nten en hun gezinnen (zie op http://stofwisselingsziekten.nl/cystinose/).




HET GEN

Cystinose is een autosomaal recessieve aandoening en wordt veroorzaakt door mutaties in het
cystinose gen (CTNS). CTNS is gelegen op de korte arm van chromosoom 17 (17p13), omvat
een gebied van 23 kb en bestaat uit 13 exonen. Mutaties in het CTNS gen zijn aangetoond bij
alle 3 klinische vormen van cystinose. De meest frequent gevonden mutatie is een grote 57 kb
deletie die de eerste 10 exonen en een zeer groot gedeelte upstream van CTNS overspant” .
Patiénten met de infantiele vorm van cystinose hebben meestal ernstige mutaties op beide
allelen (vaak 57 kb deletie) die leiden tot een volledige truncatie van het eiwit, terwijl
patiénten met de zogenaamde “late onset” vorm vaak mutaties hebben die minder belangrijke
delen van het eiwit verstoren. Bij patiénten met de oculaire vorm van cystinose wordt meestal

: J . 4
een compound heterozygote mutatie gevonden waarvan één ernstig "



HET EIWIT

Het CTNS gen codeert voor het eiwit cystinosine bestaande uit 367 aminozuren. Cystinosine
heeft 7 transmembraan domeinen en 2 zogenaamde targeting sequenties die de lokalisatie van
het eiwit in het lysosomaal membraan bepalen (zie figuur 2). Cystinosine functioneert als een
H+ symporter en verplaatst cystine en protonen uit het lysosoom. De daling van de pH in het
lysosoom door H+ ATPase is noodzakelijk voor de normale functie van cystinosine (zie

figuur 3)°.



DE CEL

In lichaamscellen zorgt cystinosine voor het transport van cystine uit het lysosoom. Het is nog
onbekend op welke manier cystine stapeling in het lysosoom bij cystinose de cel

kan beschadigen. Experimenteel onderzoek is uitgevoerd met proximale tubuluscellen,
geladen met cystine dimethylester. In deze proximale tubuli kon een inhibitie van volume en
glucose reabsorptie worden vastgesteld. Het voorgestelde mechanisme is een ATP depletie
welke als consequentie heeft dat Na" - K™ - ATPase wordt geinhibeerd, wat leidt tot een
verminderde functie van natriumgekoppelde transporters 6,

Ook apoptose zou een rol kunnen spelen. In gekweekte huidfibroblasten van cystinose
patiénten en in de proximale tubuluscellen geladen met cystine dimetylester werd recent een

verhoogde apoptose aangetoond .



DE POPULATIE

De jaarlijkse incidentie van cystinose is ongeveer 1 per 100.000-200.000 pasgeborenen, wat
voor Nederland 1 & 2 nieuwe pati€nten per jaar betekent ' Momenteel zijn er in Nederland in
totaal 36 patiénten bekend. De oudste patiént is momenteel 39 jaar. Obligate heterozygoten

vertonen geen ziekteverschijnselen.



DIAGNOSTIEK

De diagnose van cystinose is gebaseerd op het vinden van een verhoogd cystine gehalte in de
granulocyt. In het laboratorium kindergeneeskunde/neurologie van het UMCN is de HPLC
methode voor de cystine bepaling ontwikkeld ’. Cystine waarden bij gezonde controles zijn:
0.04 - 0.12 en bij obligate heterozygoten: 0.11- 0.6 nmol/mg eiwit . Onbehandelde patiénten
met cystinose hebben cystine gehalte in de granulocyt ruim boven 1 nmol/mg eiwit.
Momenteel is de prenatale diagnostiek van cystinose mogelijk op basis van DNA analyse.
Mutatiedetectie in het cystinosine gen is mogelijk op de afdeling klinische genetica in het

UMC St Radboud te Nijmegen.
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Tabel 1.

Intracellulaire cystine gehalte in de granulocyten gemeten met HPLC.

Cystine gehalte (mediaan, range)

nmol cystine/mg eiwit

Gezonde controles (n=8) 0.10 (0,04-0,12)

Obligate heterozygoten (n=15) 0,20 (0,11-0,63)

Onbehandelde patiénten met infantiele cystinose (n=3) | 1,47
2,79
4,89
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Legenda voor figuren:

Figuur 1.

Elektronmicroscopie van een glomerulus toont een grote multikernige podocyt en een cystine
kristal.

Figuur 2.

Disulfide uitwisselingsreactie tussen cystine en cysteamine waarbij vrij cysteine en
cysteamine-cysteine disulfide worden gevormd.

Figuur 3.

.Cystinosine heeft 7 transmembraan domeinen en 2 zogenaamde lysosomale targeting
sequenties. Cirkels geven potentiéle glysosyleringsplaatsen aan en drichoeken — potentiéle
fosforyleringsplaatsen.

Figuur 4.

Cystinosine (1) functioneert als een H+ symporter en exporteert cystine en protonen uit het
lysosoom. H+-ATPase (2) verplaatst protonen naar het lysosoom. Cysteine wordt

geimporteerd en geéxporteerd door 2 verschillende transporters.
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