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Nella cistinuria  tipo I, i parenti eterozigoti dei pazienti 
affetti dalla malattia hanno livelli normali di cistinuria, 
mentre nel tipo II gli eterozigoti hanno livelli aumentati 
e nel tipo III aumentati ma in minor entità rispetto al tipo 
II.
I progressi in campo di genetica molecolare rendono 
ora possibile una correlazione tra genotipo e fenotipo, 
per cui, conseguentemente, la cistinuria è stata classifi-
cata in tipo A, correlato alle mutazioni di SLC3A1 e carat-
terizzato del fenotipo I di Rosenberg e tipo B, correlato a 
mutazioni di SLC7A9 e corrispondente ai fenotipi non-I 
(II e III).

Epidemiologia

La reale incidenza del difetto metabolico nella popola-
zione generale è tuttora incerta. È stata stimata in un 
caso ogni 7000 nascite, ma i pazienti che formano calcoli 
di cistina rappresentano solo il 3-59% di tutti i soggetti 
cistinurici (8-12).
Recentemente è stato confermato che solo il 42% dei topi 
SLC7A9 knockout,  con elevati livelli di escrezione di ci-
stina ed aminoacidi dibasici, sviluppa calcolosi urinaria 
(13).

Calcolosi cistinica

La frequenza complessiva dei calcoli di cistina tra tutti i 
pazienti con nefrolitiasi si aggira tra l’1 ed il 6% (14, 15), 
tuttavia i  pazienti con calcolosi cistinica rappresentano 
un rilevante problema clinico a causa dell’elevata fre-
quenza di recidive con conseguente necessità di ripetuti 
interventi  per la rimozione dei calcoli.
I calcoli di cistina possono essere “puri” o “misti” di 
cistina ed ossalato di calcio.e possono essere sospet-
tati in presenza di un’evidenza radiologica di calcoli 

Definizione

La cistinuria è una malattia auto-
somica recessiva caratterizzata 
da un difetto del trasporto della 
cistina e degli altri aminoacidi 
dibasici (ornitina, arginina e li-
sina) che comporta alterazioni 
nel riassorbimento sia a livello 
del tubulo renale che del tratto 
gastrointestinale.

La malattia è caratterizzata da concentrazioni anor-
malmente elevate di cistina e degli altri aminoacidi 
dibasici nelle urine, con conseguente rischio di for-
mazione di calcoli renali di cistina a causa della sua 
ridotta solubilità.

Genetica

La cistinuria non è causata da alterazioni di un singolo 
gene, in quanto sia mutazioni del gene SLC3A1, localizza-
to sul cromosoma 2p e codificante la proteina rBAT, che 
del gene  SLC7A9, localizzato sul cromosoma 19q13.1 e 
codificante la proteina b0,+AT, causano alterazioni del si-
stema di trasporto degli aminoacidi  (complesso rBAT/
b0,+AT) (1-6). Altri geni potrebbero essere coinvolti nel 
processo di trasporto della cistina, dando una spiegazio-
ne genetica per quei pazienti cistinurici senza alterazioni 
dei due suddetti geni.

Classificazione

La cistinuria è stata classificata in tre sottotipi da Ro-
senberg (tipo I, II e III). La classificazione tradizionale 
è basata sulle caratteristiche dell’escrezione di cistina e 
degli aminoacidi dibasici negli eterozigoti obbligati (7). 
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dei quali era in trattamento dialitico.
In 18 casi si era reso necessario un trattamento chirur-
gico che è consistito nella nefrectomia in 4 casi. Tra 85 
membri di 24 famiglie di pazienti con calcolosi cistinica, 
24 presentavano valori anomali di cistinuria ma solo 5 di 
loro avevano formato calcoli renali (21%).

Trattamento

Il primo provvedimento per la profilassi della calcolo-
si cistinica deve essere rappresentato dall’incremento 
dell’assunzione di liquidi e dall’alcalinizzazione.
L’apporto idrico dovrebbe essere aumentato fino ad 
ottenere una diuresi di 3-4 litri/die ed il pH urinario 
incrementato > 7.5 per incrementare la solubilità della 
cistina.
La restrizione dietetica della metionina ha in genere una 
ridotta compliance in quanto la dieta deve essere molto 
rigida ed è poco palatabile.
I farmaci tiolici, che aumentano la solubilità della cisti-
na, rappresentano un trattamento di seconda linea nei 
pazienti non responsivi.
In particolare l’alfa-mercapto-propionil-glicina (alfa-
MPG) sembra avere una pari efficacia della  D-penicil-
lamina nel ridurre i livelli urinari di cistina con ridotti 
effetti collaterali (20-21).
Alcuni Autori (22) hanno descritto l’uso dell’antiperten-
sivo captopril nel trattamento dei pazienti con cistinuria, 
sfruttando la formazione di complessi disulfidrilici tiolici 
che si formano in modo simile a quanto avviene con l’im-
piego di D-penicillamina e alfa-MPG.
L’impiego dei composti tiolici può consentire di ottenere 
la dissoluzione parziale o completa dei calcoli di cistina.
Nella nostra esperienza il trattamento di 22 pazienti con 
1-1.5 g/die di alfa-MPG ha comportato una riduzione del 
tasso di recidiva da 0.93 a 0.46 calcoli/paziente/anno 
(18). Solo 6 pazienti hanno manifestato effetti collaterali 
di gravità tale da richiedere la sospensione del tratta-
mento (proteinuria, nefrosi, febbre e brividi, alterazioni 
ematologiche).
La litotrissia extracorporea (SWL) ha un’efficacia limi-
tata nella frammentazione dei calcoli cistinici a causa 
dell’uniformità della sua struttura cristallina.
Nei casi di calcolosi cistinica resistenti al trattamento 
medico, la litotrissia endoscopica con ultrasuoni o laser 
rappresenta il trattamento di scelta, sebbene buoni risul-
tati siano stati ottenuti con il trattamento chemo-litolitico 
attraverso l’infusione di soluzioni alcalinizzanti attraver-
so cateteri ureterali o nefrostomici (23-25).
In un recente studio abbiamo valutato l’impatto dell’in-
troduzione delle nuove modalità di trattamento mini-

debolmente radiopachi.
L’esame microscopico ha consentito di caratterizzare i 
calcoli di cistina in base alle loro caratteristiche di su-
perficie in “rough” e “smooth”. I calcoli del primo tipo 
risultano molto più suscettibili alla frammentazione ex-
tracorporea rispetto a quelli del secondo tipo (16).
Kim ha potuto identificare calcoli con struttura TC più 
disomogenea (assimilabili al tipo “rough”) che appaiono 
più suscettibili di quelli a struttura omogenea (“smo-
oth”) all’azione delle onde d’urto (17).
Un’analisi accurata del calcolo (spettroscopia agli infra-
rossi, cristallografia) può identificare con accuratezza 
la natura cistinica del calcolo, mentre il semplice esa-
me chimico qualitativo del calcolo può misconoscerne 
la presenza quando questa rappresenti una quota mino-
re di un calcolo misto. Analogamente l’esame chimico 
qualitativo può dimostrarsi poco sensibile nell’analisi di 
piccoli frammenti espulsi dopo litotrissia extracorporea.
Talvolta la calcolosi cistinica viene diagnosticata molti 
anni dopo l’esordio clinico a causa della mancata identi-
ficazione all’esame del calcolo.
Conseguentemente lo screening della cistinuria dovreb-
be essere eseguito in tutti i pazienti con nefrolitiasi o 
almeno in quelli con familiarità ed esordio prima dei 30 
anni di età.
Il test di Brand (nitroprussiato di cianuro) consente di 
identificare la presenza di cistina nelle urine quando 
questa supera i 75 mg/gm di creatinina, tenuto conto 
che i soggetti normali eliminano con le urine meno di 
100 mg di cistina al giorno. False positività possono es-
sere provocate dall’assunzione di medicinali (acetilci-
steina ecc). La cistinuria può anche essere diagnosticata 
con l’esame del sedimento urinario previa acidificazione 
che dimostra la presenza dei caratteristici cristalli esa-
gonali.
Nella nostra esperienza la presenza di cistinuria patolo-
gica è stata dimostrata con l’esecuzione sistematica del 
test di Brand in 39 (1.9%) su 2086 pazienti consecutivi 
con calcolosi urinaria (18, 19). La diagnosi di cistinuria 
è stata confermata mediante dosaggio degli aminoacidi 
urinari con cromatografia a scambio ionico in 39 su 41 
pazienti con test di Brand positivo.
L’età media dei pazienti alla diagnosi di calcolosi cistini-
ca era 38.1±15.8 anni, mentre l’età all’ esordio clinico era 
di 21.8±12.4. I calcoli renali erano recidivanti nell’85% dei 
casi, mentre in 6 pazienti si trattava del primo episodio 
litiasico. Il rapporto maschi:femmine di  1:0.62.
Il numero medio di episodi litiasici di 18.5±35.8 e l’inter-
vallo medio tra il primo episodio e la recidiva di 4.1±4.3 
anni. Il tasso di recidiva a 5 anni dal primo episodio è 
stato dell’83%.
La funzione renale era alterata nel 18% dei pazienti, uno 
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che il tasso di recidivanza non si è ridotto in modo signi-
ficativo, sebbene l’adozione di tecniche endourologiche 
abbia ridotto la morbilità del trattamento chirurgico con 
conseguente riduzione dei casi complicati con insuffi-
cienza renale (19 vs 6%).
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invasivo sulla storia clinica dei pazienti con cistinuria 
(26).
Nel periodo 1978-89 (pre-SWL) in un gruppo di 31 pa-
zienti erano stati sottoposti a trattamento chirurgico 
aperto 16 pazienti per un totale di 29 interventi (0.93 per 
paziente) di cui 4 nefrectomie; nel periodo 1990-2004 
(post-SWL) in un gruppo di 17 pazienti solo 8 erano sta-
ti sottoposti a trattamento chirurgico aperto, ma altri 7 
erano stati sottoposti a nefrolitotomia percutanea (0.47 + 
0.41 per paziente). Nel gruppo 1990-2004 erano inoltre 
state eseguite 37 SWL (2.17 per paziente) mentre prima 
del 1989 erano state eseguite solo 4 SWL. 
È interessante osservare come le caratteristiche clini-
che dei pazienti non siano dissimili nei due periodi e 
come in particolare esista tuttora un importante ritardo 
nella diagnosi della malattia rispetto al suo esordio. An-
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