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Postepujaca encefalopatia padaczkowa na podtozu
mutacji w genie HSD17B — niedobér enzymu
dwufunkcyjnego. Opis przypadku

Progressive epileptic encephalopathy due to mutations
in the HSD17B gene — bifunctional enzyme deficiency. A case report
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STRESZCZENIE

Choroby peroksysomalne powstajg w wyniku uwarunkowanego genetycznie nieprawidtowego wytwarzania peroksy-
somow badz deficytu pojedynczego enzymu peroksysomalnego. Charakteryzujg sie szerokim, czesciowo naktadajacym
sie spektrum objawdéw, a w standardowej ocenie klinicznej ich molekularne podtoze jest niemozliwe do zréznicowania.
Najciezsza postacig zaburzen biogenezy peroksysomow jest zespot Zellwegera, zwigzany z charakterystycznym fenotypem
i kluczowymi objawami: hipotonia, poczatkiem drgawek w 1. miesigcu zycia, opdznieniem psychomotorycznym oraz stwier-
dzanym w surowicy podwyzszeniem stezenia bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCFA, very long chain
fatty acids). Analogiczny obraz kliniczny obserwowany jest w niedoborze biatka dwufunkcyjnego, stad bywa on okreslany
zespotem pseudo-Zellwegera.

W ponizszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta z niedoborem enzymu dwufunkcyjnego.

W chorobach peroksysomalnych nie istnieje leczenie przyczynowe, a postepowanie ma charakter jedynie wspomagajacy
i objawowy.

Stowa kluczowe: choroby peroksysomalne, deficyt enzymu dwufunkcyjnego, spektrum zespotu Zellwegera, VLCFA, very
long chain fatty acids

ABSTRACT

Peroxisomal diseases result from genetically determined abnormal production of peroxisomes or a deficiency of a single
peroxisomal enzyme.They are characterized by a wide, partially overlapping spectrum of symptoms, and in standard clinical
assessment their molecular basis is impossible to differentiate.

The most severe form of peroxisome biogenesis disorders is Zellweger syndrome, associated with a characteristic phenotype
and key symptoms: hypotension, the onset of seizures at 1 month of life, neurodevelopmental delay, and increased VLCFA
concentration in the serum. A similar clinical picture is observed in bifunctional protein deficiency, hence it is sometimes
called pseudo-Zellweger syndrome.

The following paper presents a case of a patient with a bifunctional enzyme deficiency.

There is no causal treatment for peroxisomal diseases and treatment is only supportive and symptomatic.

Keywords: peroxisomal diseases, bifunctional enzyme deficiency, Zellweger syndrome spectrum, VLCFA, very long chain
fatty acids
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WPROWADZENIE

Peroksysomy sa organellami komérkowymi najliczniej
wystepujacymi w komorkach watroby i nerek oraz w osrod-
kowym i obwodowym ukfadzie nerwowym. Petnig unikalng
funkcje metaboliczng odpowiadajac za proces -oksydacji
bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i ich
pochodnych. Ponadto uczestnicza w szlaku a-oksydacji
3-metylopochodnych kwaséw ttuszczowych oraz w biosyn-
tezie cholesterolu, kwaséw zétciowych i eterolipidéw, a takze
chroniag komorki przed dziataniem wolnych rodnikéw [1, 2].

Choroby peroksysomalne powstajg na podfozu nie-
prawidtowej biogenezy peroksysomoéw (PBD, peroxisomal
biogenesis disorders) badz defektu pojedynczego enzymu
peroksysomalnego (SED, single enzyme deficiencies) [3].
Obserwowane u chorych objawy sa wynikiem wtérnego
do zaburzen metabolizmu gromadzenia sie w organizmie
szeregu zwigzkéw chemicznych: bardzo dtugotancucho-
wych kwaséw ttuszczowych (VLCFA, very long chain fatty
acids), kwasu fitanowego i pristanowego, pétproduktéw
kwasow zétciowych C27 i kwasu pipekolowego, a takze
niedoboru plazmalogenu w erytrocytach [4, 5].

W ponizszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta
z deficytem biatka dwufunkcyjnego — DBP (D-bifunctional
protein deficiency).

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynka 8-miesieczna z encefalopatig padaczkowa
i rozwojowa o nieznanym podtozu zostata przyjeta do Kliniki
Neurologii Rozwojowe;j i Epileptologii Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi (KNRIE) z powodu obserwo-
wanej przez rodzicow hiporeaktywnosci.

Z wywiadu wiadomo byto, ze dziecko zostato urodzo-
ne z ciazy lll, porodu Il, czasowego, drogg ciecia cesar-
skiego (wskazania matczyne — stan po cieciu cesarskim),
z masg 2900 g, zostato ocenione na 9 punktéw w skali
Apgar. W 1. dobie zycia obserwowano pogarszajacy sie
stan dziecka, apatie, nieche¢ do jedzenia, brak odruchu
ssania i szukania oraz hipotonie. W kolejnej dobie u dziew-
czynki wystapity kilkusekundowe drgawki koriczyn dolnych
oraz drgawki potowicze prawostronne ze zwrotem gatek
ocznych. Wigczono leczenie fenobarbitalem (PB) oraz kar-
bamazeping (CBZ), uzyskujac przejsciowa poprawe. Nastep-
nie obserwowano liczne napady padaczkowe z drgawkami
konczyn, szczekosciskiem, zasinieniem twarzy i spadkiem
saturacji do 85%. Z tego powodu dziecko byto wielokrot-
nie hospitalizowane w OIOM, oddziatach pediatrycznych
i neurologicznych. Kilkukrotnie modyfikowano terapie
przeciwnapadowa stosujac lewetyracetam (LVT), fenyto-
ine (PHT), klonazepam (CZP), kwas walproinowy (VPA);
podawano takze pirydoksyne. W zapisie badania EEG wyko-
nanym w 2. miesigcu zycia opisano asymetrie czynnosci
podstawowej (wyzsza amplituda w odprowadzeniach znad

lewej potkuli), bez czynnosci napadowej. W wykonanych
badaniach obrazowych rezonansem magnetycznym (RM)
gtowy w 2. miesigcu zycia uwidoczniono niejednorodna
hiperintensywnos¢ jader podkorowych (zaburzenia mieli-
nizacji) oraz podwyzszony sygnat istoty biatej okotokomo-
rowej w T2, natomiast w badaniu kontrolnym wykonanym
w 4. miesigcu zycia, w stosunku do badania poprzedniego
stwierdzono niewielkie poszerzenie uktadu komorowego
i przestrzeni podpajeczynéwkowej oraz scieficzenie ciata
modzelowatego. W badaniach USG jamy brzusznej oraz
ECHO serca nie wykazano nieprawidtowosci. W badaniu
EKG nie zarejestrowano zaburzen rytmu i przewodzenia.
Dziewczynka dwukrotnie (w 2. oraz 4. miesigcu zycia) byta
konsultowana okulistycznie — obraz dna oczu byt prawi-
dtowy. U dziecka stwierdzono w surowicy podwyzszony
poziom VLCFA C24:C22 oraz C26:22. Diagnostyka gene-
tyczna z wykorzystaniem analizy szerokoprzepustowej WES
pozostawata w opracowaniu. Od poprzedzajacej hospi-
talizacji dziecko przez 5 miesiecy przebywato w domu,
kontrola napadoéw byta zadowalajaca, natomiast niepokdj
opiekundéw budzita nasilona hiporeaktywnos¢ i wzmozona
sennos¢ dziewczynki. Wéwczas w leczeniu przeciwnapado-
wym stosowano VPA, CZP i PB.

Przy przyjeciu do KNRIiE w badaniu neurologicznym
zaznaczone: ilosciowe zaburzenia Swiadomosci z nasilong
sennoscig, bez kontaktu z otoczeniem, nieotwierajaca spon-
tanicznie oczu, niereagujgca na czynnosci zwigzane z bada-
niem; Zrenice réwne, z leniwg reakcjg na swiatto, obustronnie
centralna leukokoria, zez zbiezny naprzemienny, apraksja
gatkoruchowa; mimika symetryczna; napiecie miesniowe
obnizone globalnie; sita miesniowa bez zaznaczonej late-
ralizacji; brak spontanicznej aktywnosci ruchowej; odruchy
kolanowe nieobecne obustronnie, pozostate objawy gte-
bokie hiporeaktywne, symetryczne; objawy patologiczne
nieobecne; odruchy niemowlece nieobecne; zaznaczone
cechy dysmorfii (wydatne szerokie czoto, sko$ne ustawienie
szpar powiekowych, szeroka nasada nosa).

Podstawowe badania laboratoryjne wykazaty tendencje
do hiponatremii, nieznaczng hiperamonemie (98-140 ug/dl),
poza tym wyniki bez istotnych odchylen. Zapis badania EEG
we $nie ze zmianami zlokalizowanymi z wtérnym uogol-
nieniem. Przewodnictwo nerwowe w badanych wiéknach
ruchowych nerwéw konczyn gérnych i dolnych zachowane.
W badaniu okulistycznym opisano za¢me biegunowa przed-
nig, natomiast na dnie oczu stwierdzono rozsiane zmiany
plamiste na obwodzie siatkéwki, nieobejmujace plamki.
Powtdrzono oznaczenie profilu VLCFA w surowicy — ponow-
nie stwierdzono podwyzszony stosunek C24:C22 (1,31, nor-
ma < 0,96) oraz C26:C22 (0,13, norma < 0,02).

W czasie hospitalizacji zmodyfikowano leczenie przeciw-
napadowe, stopniowo redukujac dawki PB i CZP oraz dota-
czajacieskalujac preparat topiramat (TPM). Zaobserwowano
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poprawe stanu ogodlnego i neurologicznego dziecka
— dziewczynka przestata by¢ podsypiajaca, zaczeta spon-
tanicznie otwierac oczy, reagowac na bodzce z otoczenia.
Ze wzgledu na wykryta hiperamonemie zwigzana najpew-
niej ze stosowaniem VPA zastosowano wlewy argininy oraz
catkowicie odstawiono VPA — z dobrym skutkiem.

Podczas hospitalizacji uzyskano informacje o zidenty-
fikowanej w badaniu genetycznym WES mutacji w genie
HSD17B4.Zdecydowano o wdrozeniu leczenia zywieniowe-
go zawierajacego olej MCT i kwasy DHA oraz oleju Lorenza,
majacych na celu obnizenie zawartosci VLCFA.

Dziewczynka zostata wypisana z oddziatu pod opieke
hospicjum domowego, zaplanowano kontrole neurologicz-
ne, biochemiczne oraz neuroobrazowe.

Po 3 miesigcach domowej opieki paliatywnej uzyskano
informacje, ze dziecko zmarto.

OMOWIENIE
Choroby peroksysomalne charakteryzuja sie szerokim,
czesciowo naktadajacym sie spektrum objawéw, co wyni-
ka z faktu, ze zostaty opisane zanim odkryto ich wspdlne
molekularne podtoze. Powstajg w wyniku uwarunkowanego
genetycznie nieprawidtowego wytwarzania peroksysomow

badz deficytu pojedynczego enzymu peroksysomalnego [6].

Choroby wynikajace z zaburzen biogenezy
peroksysomow (PBD)
Zaburzenia biogenezy peroksysoméw (PBD, peroxiso-
me biogenesis disorder) sa uwarunkowane autosomalna

recesywng mutacja jednego z 13 gendéw PEX. Wyrézniamy

wsréd nich dwa podtypy:

1. Spektrum chondrodysplazji, w tym chondrodystrofie
rizomeliczna typu | (RCDP1, rhizomelic chondrodysplasia
punctata type 1), zwigzang z mutacja w genie PEX7 [6].

2. Zaburzenia okres$lane wspdélnym mianem spektrum
zespotu Zellwegera (PBD-ZSS, peroxisome biogenesis
disorders-Zellweger syndrome spectrum; ZSD, Zellweger
spectrum disorder), do ktorych naleza fenotypowe
warianty zespotu Zellwegera (ZS, Zellweger syndrome),
adrenoleukodystrofia noworodkowa (NALD, neonatal
adrenoleukodystrophy) oraz niemowleca posta¢ choroby
Refsuma (IRD, infantile Refsum disease) [2, 4]. Obecnie
preferuje sie nomenklature podkreslajacg wspdlna
etiologie orazréznice w czasie wystapienia i stopniu na-
silenia objawdw, wyrdzniajac ZSD o ciezkim, posrednim
lub fagodnym fenotypie [6]. Symptomatologie zaburzen
biogenezy peroksysoméw w zaleznosci od wieku
pacjenta przedstawia rycina 1.

Klasyczny zespotZellwegera (ZS),inaczejzespdtmoézgowo-
-watrobowo-nerkowy, jest pierwszg opisana i zarazem naj-
ciezsza postacia zaburzen peroksysomalnych. Podstawowy-
mi objawami, wystepujacymi zaraz po urodzeniu, sg hipo-
tonia i drgawki noworodkowe. U noworodkéw i niemowlat
obserwuje sie charakterystyczny fenotyp: wielkogtowie lub
matogtowie, sptaszczong twarz i potylice, wysoko wyskle-
pione podniebienie, matozuchwie, szpary powiekowe usta-
wione skosnie w gore, zmarszczki nakatne i szeroka nasada
nosa, wydatne, wysokie czoto, szerokie szwy czaszkowe, duze

Postac
noworodkowo-
-niemowleca

Postac
dziecieca

Ciezka hipotonia Umiarkowana hipotonia

Napady padaczkowe Niewydolnos¢ nadnerczy

Zaburzenia migracji Leukodystrofia

Brak prawidtowego

i Opdznienie/brak
rozwoju

prawidtowego rozwoju

Nasilenie choroby

Hepatomegalia

Niewydolno$¢ watroby, zéttaczka

Koagulopatie

Dysmorfia czaszkowo-twarzowa

Niedostuch czuciowo-odbiorczy, zaburzenia wzroku, ubytki szkliwa

Posta¢ p6zna
(mtodzienczo-dorosta)

Opobznienie rozwoju
Ataksja mézdzkowa
Niewydolno$¢ nadnerczy
Leukodystrofia

Neuropatia obwodowa

Wiek wystapienia objawdéw

v

T T
8.rz. 40.r.z.

Rycina 1. Symptomatologia choréb peroksysomalnych zalezna od wieku chorego (za Klouwer [5], w modyfikacji wasnej)
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ciemie przednie oraz naddatek skérnych fatdow szyjnych.
Czesto wystepuja nieprawidtowosci w uktadzie szkieleto-
wym (chondrodysplasia punctata — najczesciej w rzepce
i w obrebie bioder) oraz podkorowe torbiele nerek. Rozwdj
psychomotoryczny jest znacznie op6zniony. W obrazach RM
mobzgu opisywane sg zmiany wtérne do zaburzer migra-
¢ji (polimikrogyria, pachygyria, heterotopia). Choroba ma
charakter postepujacy i nieuleczalny, o ztym rokowaniu.
Z czasem rozwija sie niewydolno$¢ watroby z hepatome-
galia, z6ttaczka, a takze zaburzenia krzepniecia z epizodami
krwotokéw, w tym krwawien $rédczaszkowych. Ponadto
obserwuje sie pogtebiajaca sie czuciowo-nerwowg utrate
stuchu, oczoplas, za¢me, jaskre, zwyrodnienie barwnikowe
siatkdwki, zmetnienie rogéwki i zanik nerwu wzrokowego.
Dodatkowe objawy obejmuja: niedoczynnos$¢ nadnerczy,
tworzenie sie wapniowo-szczawianowych kamieni nerko-
wych, staby przyrost masy ciata, wnetrostwo i spodziectwo
u chtopcéw oraz klitoromegalie u dziewczat [4, 7]. Chorzy
umieraja najczesciej przed ukonczeniem 2. roku zycia, zwy-
kle w wyniku niewydolnosci oddechowej, bezdechu badz
powikian infekgji [8].

Zaburzenia wynikajace z defektu pojedynczego
enzymu peroksysomalnego (SED)

Obraz kliniczny choréb wynikajacych z deficytu poje-
dynczego enzymu peroksysomalnego (SED, single enzyme
deficiency) zwigzany jest z funkcjami metabolicznymi uszko-
dzonego biatka.

Najczestszymi w tej grupie sg zaburzenia na szlaku
-oksydacji kwasow ttuszczowych: adrenoleukodystrofia
sprzezonaz chromosomem X (X-ALD, X-linked adrenolekody-
strophy) i deficyt biatka dwufunkcyjnego — DBP (D-bifunc-
tional protein deficiency) [2].

NIEDOBOR BIALKA DWUFUNKCYJNEGO

Biatko dwufunkcyjne, czyli dehydrogenaza
17B-hydroksysteroidowa typu IV (HSD17B4), jest enzymem
katalizujagcym Ili lll etap peroksysomalnego utleniania kwa-
séw ttuszczowych i pochodnych kwaséw ttuszczowych. DBP
to biatko zbudowane z dwoéch funkcjonalnie odmiennych
podjednostek: hydratazy 2-enoilo-CoA oraz dehydrogenazy
3-hydroksyacylo-CoA. Niedobory DBP powstajg na podtozu
dziedziczonych autosomalnie recesywnie mutacji w genie

HSD17B4 zlokalizowanym na chromosomie 5923 [9]. Wyréz-

nia sie trzy podstawowe typy niedoboréw DBP:

— typ | (czestos¢ wystepowania 27%) — zwiazany
z catkowitym niedoborem aktywnosci zaréwno hy-
dratazy, jak i dehydrogenazy, wywotany mutacjami
nonsensownymi, z przesunieciem ramki odczytu lub
delecjami w ramce odczytu domeny dehydrogenazy;

— typ Il (czestos¢ wystepowania 28%) — izolowany nie-
dobor aktywnosci hydratazy, na podtozu mutacji typu
missense lub delecji w ramce w domenie hydratazy;

— typ Il — najczestszy (45%) — izolowany niedobor
aktywnosci dehydrogenazy; w wyniku mutacji typu
missense lub delecji pojedynczych aminokwaséw w do-
menie dehydrogenazy [9-11];

— dodatkowo zaproponowano fenotyp typu IV, warunk-
owany mutacjg missense w kazdej z domen enzymu,
wywotujaca zmniejszonga, ale oznaczalna aktywnos¢
hydratazy i dehydrogenazy DBP [12, 13].

U wiekszosci pacjentéw z niedoborem dwufunkcyjnego
biatka D dochodzi do nagromadzenia w osoczu bardzo
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych oraz kwasu pri-
stanowego i kwasoéw zoétciowych, natomiast u niektérych
chorych nie stwierdza sie zadnej ww. nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych [14].

Obrazkliniczny niedoboru biatka dwufunkcyjnego jest
zréznicowany pod wzgledem nasilenia i analogiczny do
fenotypu spektrum zespotu Zellwegera, stad moéwi sie
o zespole pseudo-Zellwegera (pseudo-Zellweger syndro-
me). Zaznaczone objawy osiowe to: hipotonia od okresu
noworodkowego, drgawki w 1. miesigcu zycia, globalne
opdznienie rozwoju psychomotorycznego oraz cechy
dysmorfii czaszkowo-twarzowej (makrocefalia, powiek-
szone ciemigczko, wydatne czoto, hiperteloryzm, fatdy
nakatne, dtuga rynienka podnosowa, retrognacja, wysoko
wysklepione podniebienie, nisko osadzone uszy). Ponadto
u pacjentow obserwuje sie zaburzenia stuchu i wzroku,
powiekszenie i zwtdknienie watroby, torbiele nerek, zanik
kory nadnerczy, nieprawidtowy obraz osrodkowego ukfa-
du nerwowego (OUN) (poszerzenie uktadu komorowego,
dysplazje korowe, op6znienie mielinizacji, zmiany demie-
linizacyjne, hipoplazja/atrofia mézdzku, agenezja/hipo-
plazja/dysgenezja ciata modzelowatego, polimikrogyria,
pachygyria, torbiele germinolityczne, heterotopie istoty
szarej, obszary gliozy) oraz op6znione przewodnictwo
nerwowe [9, 11, 12, 14]. Wyodrebniony jako ostatni fenotyp
typu IV niedoboru DBP, w ktérym objawy pojawiaja sie
w dziecinstwie lub wczesnej dorostosci, charakteryzuje
sie ataksja zwigzang z zanikiem mézdzku w badaniu MR,
gtuchotg odbiorczo-nerwowa oraz hipogonadyzmem
hipergonadotropowym [11].

Rokowanie jest zwykle zte, a sredni czas przezycia cho-
rych wynosi okoto 17-18 miesiecy w typie lll, 10-11 miesiecy
w typie Il i 6-7 miesiecy w typie |. Jedynie nieliczni pacjenci
dozywaja do drugiej dekady zycia [9].

Zaburzenia biogenezy peroksysoméw w zaleznosci od
defektéw metabolomicznych i molekularnych przedsta-
wiono w tabeli 1.
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LECZENIE

Jak dotad nie uzyskano jednoznacznie pozytywnych
wynikéw w zakresie zastosowania u pacjentéw z chorobami
peroksysomalnymi leczenia majacego na celu zatrzymanie
postepu choroby. Raporty dotycza czesto matych grup cho-
rych, a otrzymane wyniki sg rozbiezne odnosnie do korzysci
klinicznych [2]. Obecnie postepowanie terapeutyczne ma
charakter objawowy oraz wspomagajacy, w postaciach naj-
ciezszych powinno zawierac opieke paliatywna i obejmuje
[5,6,15-17]:

— leczenie padaczki;

— suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;

— alkalizacje moczu i adekwatne nawadnianie;

— suplementacje witaminy K w przypadku zaburzen
krzepniecia;

— leczenie kortyzonem w celu wyréwnania niewydolnosci
nadnerczy;

— aparaty stuchowe i implanty slimakowe w leczeniu wad
stuchu;

— leczenie operacyjne za¢my, korekcje okularowa wad
wzroku;

— gastrostomie w przypadku nieskutecznego karmienia
doustnego;

— szczepienia ochronne, w tym coroczne szczepienia
przeciwko grypie i RSV.

Pacjenci wymagaja regularnych kontroli neurologicz-
nych, okulistycznych, laryngologicznych oraz systematycz-
nej oceny: parametrow wzrostu, odzywienia, bezpieczen-
stwa zywienia doustnego, wydolnosci watroby (PT, PTT,
AST, ALT, bilirubina catkowita i bezposrednia), nadnerczy
(ACTH i kortyzol), nerek (stosunek szczawianu do kreatyniny
w moczu), badania USG jamy brzusznej (obrazowanie nerek
i watroby, fibroscan watroby) oraz statej opieki stomatolo-
gicznej [2, 5, 6].

KONCEPCJE LECZENIA ZYWIENIOWEGO
Olej Lorenza (mieszanina glicerynowych
estrow kwasu oleinowego i erukowego
w proporcji 4:1 — trioleinianu gliceryny
i trierukinianu gliceryny)

Jednym z gtéwnych odchyler biochemicznych u pacjen-
téw z chorobami peroksysomalnymi jest podwyzszony
poziom VLCFA w tkankach i ptynach ustrojowych. Nie
wykazano jednak, aby izolowana redukcja VLCFA w diecie
skutecznie obnizata poziom VLCFA we krwi, gdyz wiekszos¢
VLCFA w organizmie jest wytwarzana endogennie. Skutecz-
nos¢ zastosowania diety redukcyjnej VLCFA w potaczeniu
z suplementacja oleju Lorenza wykazano wyfacznie u cho-
rych z X-ALD, bez wptywu jednak na dokonane juz zmiany
leukodystroficzne [16].

Kwas dokozaheksaenowy
(DHA; C22: 6-omega3)

Kwas dokozaheksaenowy jest wielonienasyconym kwa-
sem tluszczowym, bedacym produktem peroksysomalnej
[3-oksydacji kwasow ttuszczowych, niezbednym do prawi-
dtowego funkcjonowania mézgu i siatkdwki. Ze wzgledu
na obserwowane u pacjentéw z ZSD obnizone stezenie
DHA w btonach erytrocytéw rozwazano stosowanie suple-
mentacji. Opisywana w badaniach klinicznych skutecznos¢
w zwiekszeniu stezenia DHA w osoczu nie wigzata sie jednak
z poprawag kliniczng w zakresie objawéw neurologicznych
i zaburzen widzenia u chorych [5, 15].

Kwas cholowy

Suplementacja kwasem cholowym u pacjentéw z cho-
robami peroksysomalnymi poprawia wchfanianie witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach oraz prowadzi do zmniejsze-
nia syntezy prekursoréw kwaséw zétciowych (DHCA i THCA),
obnizenia ich stezenia i w efekcie hamuje ich toksyczny
wptyw [5]. U chorych obserwowano poprawe w zakresie
parametréw watrobowych, masy ciafa i wzrostu, a ogél-
ny profil bezpieczenstwa stosowania doustnego kwasu
cholowego oceniono jako korzystny [18]. Nalezy jednak
pamietac o ostroznosci w stosowaniu terapii u pacjentéw
z zaawansowang chorobga watroby, ze wzgledu na poten-
cjalne dziatanie hepatotoksycznie [12, 19]. Obecnie (za EU
Clinical Trials Register) trwa dtugoterminowe badanie klinicz-
ne bezpieczenstwa stosowania suplementacji preparatéow
kwasu cholowego (EudraCT Number: 2019-001528-37).

Kwas fitanowy
W organizmie cztowieka kwas fitanowy pochodzi
wytacznie ze zrédet egzogennych. Zastosowanie diety eli-
minacyjnej prowadzi do normalizacji poziomu w surowicy,
a u pacjentow obserwuje sie poprawe funkcji neurologicz-
nych [2].

Prekursory plazmalogenéw
Plazmalogeny to nietypowa klasa lipidow eterowych
nalezaca do fosfolipidéw. Istniejg doniesienia o obserwowa-
nym u pacjentéw korzystnym wptywie suplementacji pre-
kursoréw plazmalogenéw (zwiazki alkiloglicerolu) na wzrost
poziomu plazmalogendw w erytrocytach i poprawe objawoéw
klinicznych, chociaz brak jest systematycznych badan [5].

WNIOSKI
W przypadku pacjenta z globalna hipotonia, drgawkami
noworodkowymi, opéznieniem rozwoju psychomotorycz-
nego i charakterystycznymi cechami dysmorfii twarzo-
czaszki nalezy wysuna¢ podejrzenie zaburzen spektrum
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Zellwegera. Zaleca sie oznaczenie stezenia VLCFA w suro-
wicy, pamietajac jednak, ze prawidtowy poziom VLCFA nie
wyklucza rozpoznania. Warto zwréci¢ uwage, ze u pacjenta
leczonego dieta ketogenng, dietg bogata w orzechy, badz
w przypadku hemolizy prébki — wynik VLCFA moze by¢
fatszywie pozytywny [5, 10]. Pomocna w postawieniu dia-
gnozy moze by¢ ocena osrodkowego uktadu nerwowego
w badaniu rezonansem magnetycznym i stwierdzenie cha-
rakterystycznych zmian, ktdre nie sg obligatoryjne w aty-
powym fenotypie [14]. W standardowej ocenie klinicznej
i diagnostycznej molekularne podtoze zaburzen spektrum
Zellwegera jest niemozliwe do zréznicowania. Szacuje sie,
ze okoto 15% pacjentéw z fenotypem ZSD i podwyzszonym
stezeniem VLCFA w osoczu ma faktycznie niedobdr poje-
dynczego enzymu B-oksydacji peroksysomalnej. Z tego
powodu prowadzac diagnostyke réznicowa warto rozwazy¢
analize catoeksomowa WES lub rozszerzone sekwencjono-
wanie panelowe obejmujace oprocz 13 gendéw PEX geny
ACOX1iHSD17B4 [6, 10].
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