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STRESZCZENIE

Hepatopatie mitochondrialne sg genetycznie uwarunkowanymi schorzeniami, w ktorych uszkodzenie watroby wynikajace z zaburzen funk-
¢ji mitochondriéw moze by¢ jedyna manifestacja choroby, chociaz nierzadko wystepuje manifestacja wielonarzagdowa. Objawy choroby moga
sie ujawni¢ w kazdym wieku w réznym nasileniu: od nieznacznego uszkodzenia watroby z niewielkim podwyzszeniem aktywnosci amino-
transferaz i kwasica mleczanowa w wynikach badan laboratoryjnych do powstania sttuszczenia watroby, nadcisnienia wrotnego i marskosci
watroby, ostrej (lub nawracajacej) niewydolnosci watroby. Objawom watrobowym moga towarzyszy¢ réznie nasilone objawy neurologicz-
ne. Dtugofalowe rokowanie w pierwotnej hepatopatii mitochondrialnej jest zwykle zte, bowiem nie istnieje wtasciwe leczenie przyczynowe.
Wskazania do transplantacji watroby bywaja czesto kontrowersyjne. W artykule przedstawiono schemat postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego u dziecka z podejrzeniem hepatopatii mitochondrialnej oraz przeanalizowano dostepna literature medyczna pod katem wskazan do
przeszczepienia watroby w tej grupie pacjentéw. Standardy Medyczne/Pediatria m 2016 m T.13 m 738-746

SELOWA KLUCZOWE: m HEPATOPATIE MITOCHONDRIALNE m WATROBOWO-MOZGOWE ZESPOLY DEPLECYJNE m OSTRA NIEWYDOLNOSC WATROBY

W PRZESZCZEPIENIE WATROBY

ABSTRACT

Mitochondrial hepatopathies are genetic inherited disorders in which liver injury is sometimes the only sign of the disease, although mul-
tiple organ manifestation is more common. Clinical symptoms can occur at any age and include different stages of liver impairment (from
slightly elevated aminotransferase levels with lactic acidosis, through hepatic steatosis, portal hypertension and cirrhosis, to acute or recur-
rent liver failure, which is very often accompanied by neurological symptoms). Long-term outcomes of patients with primary mitochondrial
hepatopathies are usually very poor and unfortunately no effective therapy for mitochondrial hepatopathies is now available. The role of liv-
er transplantation in treating mitochondrial hepatopathies remains controversial. In the article, authors present current diagnostic and ther-
apeutic strategies in children with suspected mitochondrial hepatopathy, considering available data about the role of liver transplantation
performed in these children. Standardy Medyczne/Pediatria m 2016 m T. 13 m 738-746

KEY WORDS: m HEPATOCEREBRAL MITOCHONDRIAL DEPLETION SYNDROME ® MITOCHONDRIAL HEPATOPATHIES m ACUTE LIVER FAILURE

m LIVER TRANSPLANTATION

Grupa hepatopatii mitochondrialnych zostala wy-
odrebniona jako schorzenia, w ktérych nieprawi-
dlowosci w funkcjonowaniu i strukturze mitochon-
driow odgrywaja gléwna role w uszkodzeniu watroby
lub jej niewydolnosci'2. Hepatopatia mitochondrial-
na w okresie noworodkowo-niemowlecym wystepuje

najczesciej pod postacig ostrej niewydolnosci watro-
by (ONW). Choroba zwykle spowodowana jest mu-
tacjami w jadrowym DNA (nDNA) i dotyczy genow
zwiazanych z szeroko pojetym metabolizmem mito-
chondriow. Uszkodzenie watroby zwigzane z obec-
noscia mutacji w mitochondrialnym DNA (mtDNA)
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wystepuje rzadko, nigdy jako poczatkowy i dominu-
jacy objaw.

Znane sa takze stany chorobowe nieuwarunkowane
genetycznie, w ktorych zaburzenie funkcji mitochon-
driow w watrobie ma charakter wtorny. W tych sta-
nach mitochondria stajg sie celem endogennych lub
egzogennych toksyn, np. miedzi, zelaza, lekow (sali-
cylany, inhibitory odwrotnej transkryptazy, antimy-
cin A), etanolu czy cyjanowodoru!-3.

W genetycznie uwarunkowanych hepatopatiach mi-
tochondrialnych schorzenie watroby jest czasem je-
dyna manifestacja choroby, ale zwykle stwierdza sie
objawy ze strony wielu narzadow.

Okreslenie czestosci wystepowania hepatopatii mito-
chondrialnych jest trudne. Ocenia sig, ze u niemow-
lat z choroba mitochondrialna zaburzenia funkcji wa-
troby wystepuja u ok. 20% pacjentow!.

Do najczestszych przyczyn hepatopatii mitochon-
drialnych naleza bardzo dobrze scharakteryzowa-
ne postacie watrobowe zespoléw deplecyjnych (ang.
mitochondrial depletion syndromes, MDS) zwiazane
z wystepowaniem mutacji w jadrowych genach: DGU-
OK, MPV17, POLG, C10orf21i SUCLGI"®.

Zespoty deplecji mitochondrialnej charakteryzuje
tkankowo specyficzna redukcja liczby kopii mtDNA
(pozostala ilo§¢ mtDNA w komérce nie przekracza
30% normy), prowadzaca do zaburzen metabolizmu
energetycznego w dotknietej tkance/narzadzie. MDS
wynikaja z zaburzonego procesu replikacji mtDNA lub
nieprawidlowego metabolizmu nukleotydéw niezbed-
nych do syntezy mtDNA. Wszystkie formy MDS dzie-
dzicza sie w spos6b autosomalnie recesywny.
Hepatopatie mitochondrialne przebiegajace bez deple-
cji mitochondrialnego DNA, a takze hepatopatie spo-
wodowane pierwotnie mutacjami w mtDNA wystepu-
ja rzadziej i sa znacznie mniej poznane.

Watrobowo-moézgowe zespoty deplecyjne

Hepatopatia mitochondrialna zwigzana

z mutacjami w DGUOK

Gen DGUOK (OMIM*601465) zostat zidentyfikowany
w 2001 r. jako pierwszy gen odpowiedzialny za wyste-
powanie deplecji mtDNA w watrobie’. Dzieci z 3 roz-
nych spokrewnionych rodzin druzyjskich wykazywa-
Iy od 1 doby zycia zaburzenie rozwoju, hipoglikemie,
niewielkie objawy neurologiczne (oczoplas, hipotonig)
oraz szybko postepujaca niewydolnosé¢ watroby, kto-
ra prowadzila do zgonu przed ukonczeniem 6 mie-
siaca zycia.

Zmiany patogenne w genie DGUOK bezposrednio od-
powiadaja za inaktywacje kinazy deoksyguanozyny,
prowadzac do obnizenia produkcji nukleotydéw, be-
dacych substratami w procesie syntezy mtDNA. Kon-
sekwencja mutacji jest deplecja mtDNA w dotknietej
defektem tkance.

” GLOWNE TEZY N

1. Termin ,hepatopatia mitochondrialna” oznacza schorze-
nie, w ktérym nieprawidtowosci w funkcjonowaniu i struk-
turze mitochondriéw odgrywaja gtéwna role w uszkodze-
niu watroby.

2. Hepatopatie mitochondrialne moga sie ujawnic w réznych
okresach zycia i manifestowac sie zaréwno niewielkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, jak i gwattownie prze-
biegajaca ostrag niewydolnoscig watroby. Kolejne objawy
ze strony innych narzadéw moga sie pojawiac u dziecka
w kazdym wieku.

Uszkodzenie watroby wspoétwystepujace z mutacja-
mi w genie DGUOK moze przebiegac¢ pod postacig
olbrzymiokomérkowego noworodkowego zapalenia
watroby i przypominac¢ inne wady metaboliczne (ty-
rozynemie typu I, wrodzona nietolerancje frukto-
zy, galaktozemie, zaburzenia B-oksydacji kwasow
thuszczowych, cytrulinemie typu II). Opisano takze
pojedyncze przypadki nowotworowej transformac;ji
hepatocytoéw z obrazem raka watrobowo-komoérko-
wego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)37°.

Na podstawie analizy dotychczas zidentyfikowanych
przypadkow wykazano istnienie korelacji genotyp-
-fenotyp. U pacjentéw z mutacjami odpowiadajacy-
mi za catkowity brak aktywnego biatka (typu ,null”)
choroba rozpoczynata sie wczesniej i miata ciezszy
przebieg (nasilone objawy neurologiczne) niz u cho-
rych z mutacjami typu zmiany sensu kodowanego
aminokwasu (objawy glownie watrobowe)>7-9.

Hepatopatia mitochondrialna zwigzana

z mutacjami genu POLG

W 2004 r. potwierdzono zwiazek drugiego genu
POLG (OMIM*174763) z watrobowo-moézgowa po-
stacia deplecji mtDNA!°. Patogenne zmiany zosta-
ly opisane u dzieci z zespotem Alpersa-Huttenlo-
chera (ang. Alpers-Huttenlocher syndrome, AHS)
— rzadka, postepujaca choroba neurodegeneracyjna
osrodkowego uktadu nerwowego o niekorzystnym
rokowaniu!®!''. Objawy AHS wystepuja najczesciej
w okresie niemowlecym lub we wczesnym dziecin-
stwie i obejmujg epizody padaczkowe, regres roz-
woju psychoruchowego i dysfunkcje watroby. Ciez-
ka encefalopatia watrobowa z kwasica mleczanowa
pojawia sie nagle, zwykle w okresie niemowlecym,
prowadzac szybko do zgonu wsrod objawow ONW.
Ocenia sie, ze w okoto polowie przypadkéw czynni-
kiem inicjujacym uszkodzenie watroby jest podanie
kwasu walproinowego!-310-11,

U podtoza choroby lezy defekt genu POLG, prowa-
dzacy do obnizenia aktywnosci polimerazy gam-
ma (Pol y), bedacej jedynym enzymem odpowie-
dzialnym za replikacje mtDNA. Sposréd blisko 100
zmian zidentyfikowanych w AHS dwie (p.Ala467Thr
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Tabela 1. Objawy kliniczne wybranych hepatopatii mitochondrialnych

GEN
(ZESPOL)

CHARAKTERYSTYKA
KLINICZNA

DGUOK Okres noworodkowy
POLG Okres niemowlecy
(zespot lub wczesne
Alpersa-Huttenlochera) dziecinstwo

MPV17 Okres niemowlecy
- dziecinstwo
C100rf2 Okres noworodkowo-
niemowlecy
SUCLGT Okres noworodkowo-

niemowlecy

BCS1L (zespot GRACILE) Okres niemowlecy

i dziecinstwo

BADANIE RTG

Objawy dysfunkcji watroby, opdznienie rozwoju psychomotorycznego, objawy
neurologiczne (oczoplas, hipotonia), hipoglikemia, kwasica mleczanowa

Objawy dysfunkcji watroby, padaczka, opdznienie rozwoju psychoruchowego,
ataksja, neuropatia, ostabienie odruchéw, hiporefleksja i hipotonia ewoluujaca
stopniowo w kierunku spastycznego niedowtadu, udar lub objawy udaropodobne,
mioklonie, choreoatetozy, objawy parkinsonizmu, oczoplas, sennos¢, poirytowa-
nie, utrata wzroku, stuchu, zanik mézgu w badaniach neuroobrazowych

Objawy dysfunkcji watroby, opdznienie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia,
polineuropatia obwodowa, kwasica mleczanowa, hipoglikemia, leukoencefalopa-
tia w badaniu obrazowym mézgu

Objawy dysfunkcji watroby, opdznienie rozwoju psychomotorycznego, padaczka,
polineuropatia obwodowa, hipotonia, oftalmoplegia, oczoplas, atetoza, ataksja
(niezbornos$¢ ruchowa), sensoryczna utrata stuchu, kwasica metaboliczna, kwasica
mleczanowa, zaniki korowe mézdzku w badaniach neuroobrazowych

Hipotonia migesniowa, op6znienie psychoruchowe, skolioza/kifoza, zaburzenia
ruchowe (ruchy dystoniczno-atetotyczne lub objawy podobne do plasawicy), nie-
dostuch odbiorczy, padaczka, opdznienie wzrostu, matogtowie, kwasica mleczano-
wa lub mleczanowo-pirogronowa, obecnos$¢ w moczu kwasu metylomalonowego,
zanik kory mézgowej w badaniach neuroobrazowych, objawy dysfunkcji watroby
lub nerek

Zahamowanie wzrastania ptodu (ang. growth restriction, GR), aminoaciduria (A),
cholestaza (C), przetadowanie zelazem (ang. iron overload, 1), kwasica mleczano-

wa (ang. lactacidosis, L) i przedwczesny zgon (ang. early death, E), hipoglikemia,
tubulopatia i podwyzszone stezenia ferrytyny oraz objawy dysfunkcji watroby

i p.Trp748Ser) wystepuja szczegoblnie czesto. Obraz
kliniczny u homozygot tych mutacji jest zdecydo-
wanie tagodniejszy niz u ztozonych heterozygot!®11.

Hepatopatia mitochondrialna zwigzana

z mutacjami MPV17

Mutacje w genie MPV17 (OMIM*137960) z towa-
rzyszaca im deplecja mtDNA w watrobie zostaly zi-
dentyfikowane po raz pierwszy w 2006 r. u pacjen-
tow z opdznieniem rozwoju, ciezka hipoglikemia,
postepujaca niewydolnoscia watroby i kwasica mle-
czanowa!'?1%, Wiekszos¢ chorych umiera w okresie
niemowlecym z powodu hepatopatii lub rozwija za-
burzenia neurologiczne w dalszym etapie zycia. Po-
dobnie jak u pacjentéw z mutacjami w genie DGU-
OK, opisano przypadki nowotworowej transformacji
hepatocytéw z obrazem HCC®.

Gen MPV17 koduje bialko wewnetrznej btony mito-
chondrialnej, ktére odpowiada za prawidlowa ilos¢
i stabilno$¢ genomu mitochondrialnego oraz jego
rownomierne rozmieszczenie w mitochondrium.
Brak biatka MPV17 koreluje z zaburzeniami fos-
forylacji oksydacyjnej (ang. oxidative phosphoryla-
tion, OXPHOS) i deplecja mtDNA.

Hepatopatia mitochondrialna zwigzana

z mutacjami C100rf2

Nielicznym przypadkom watrobowo-moézgowej deple-
cji mtDNA przebiegajacej z niemowleca encefalopa-
tia, kwasica mleczanowa, cholestaza i podwyzszona
aktywnoscia aminotransferaz, towarzysza mutacje
w genie C10orf2 (OMIM*606075), ktory koduje heli-
kaze Twinkle!®. Biatko to, zlokalizowane w macierzy
mitochondrialnej, zaangazowane jest bezposrednio
w proces replikacji, bierze udzial w rozplatywaniu
helisy DNA.

Zmiany neurologiczne wydaja sie najczestszym ob-
jawem obecnosci mutacji w genie CI100rf2 (podob-
nie jak w mutacjach genu POLG). Wiekszos¢ mutacji
polega na zmianie sensu kodowanego aminokwasu
i dotyczy regionu linkerowego helikazy!3.

Hepatopatia mitochondrialna zwigzana

z mutacjami SUCLG1

W roku 2007 po raz pierwszy zidentyfikowano defekt
w genie SUCLGI (OMIM*611224), kodujacym biat-
ko ligazy bursztynylo-CoA w spokrewnionych rodzi-
nach finskich z deplecja mtDNA i ztozonym deficy-
tem kompleksu Il w watrobie i mie$niach!*. Dzieci
zmarty w 3 i 4 dobie zycia z powodu gwaltownie po-
stepujacej kwasicy mleczanowej, ktorej towarzyszy-
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to uszkodzenie watroby i nerek. Cecha biochemicz-
na byta obecnosé w moczu kwasu metylomalonowego
(ang. methylmalonic acid, MMA), towarzyszaca na-
silonej kwasicy mleczanowo-pirogronianowej i wzro-
stowi wydalania metabolitow cyklu Krebsa. Pro-
dukt genu SUCLGI katalizuje odwracalna reakcje
tworzenia bursztynianu i GTP z bursztynylo-CoA
i GDP w cyklu Krebsa. Wystepowanie deplecji mtD-
NA jest zwiazane z zahamowaniem aktywnosci enzy-
mu uczestniczacego w syntezie nukleotydow — kinazy
difosforanu nukleozydow (ang. nucleoside diphospha-
te kinase, NDPK)!“.

Podstawowe objawy kliniczne wybranych hepatopa-
tii mitochondrialnych zostalty opisane w Tabeli 1.

Inne wybrane hepatopatie
mitochondrialne

Zesp6l GRACILE uwarunkowany jest wyste-
powaniem mutacji zatozyciela w genie BCSIL
(OMIM*603647), kodujacym biatko opiekuncze kom-
pleksu III systemu OXPHOS!®. Nazwa schorzenia jest
akronimem od angielskich nazw objawow i zawie-
ra najwazniejsze cechy zespolu: op6znienie wzrostu
(ang. growth retardation), aminoaciduria, cholestaza,
przetadowanie zelazem (ang. iron overload), kwasi-
ca mleczanowa (ang. lactic acidosis), wczesna $mierc
(ang. early death). Patomechanizm zespotu zwiazany
jest z nadprodukcja wolnych rodnikéw i kumulacja
zelaza w watrobie oraz innych tkankach?.

Mutacje w genie SCO1 (OMIM*603644) zostaty opi-
sane w rodzinie z zaburzeniami funkcji watroby,
kwasica metaboliczna i encefalopatia od okresu no-
worodkowego!®. Biatko SCO1 bierze udziat w skta-
daniu kompleksu IV lancucha oddechowego na eta-
pie wlaczania jonéw miedzi do podjednostki COXII
enzymu.

PrzejSciowa noworodkowa niewydolnosé watroby
(OMIM#613070) powiazana zostata w 2009 r. z pa-
togennymi wariantami w genie TRMU'". Uszkodze-
nie biatka TRMU, ktére bierze udziat w potranskryp-
cyjnej modyfikacji mitochondrialnego tRNA, zaburza
proces translacji genéw mitochondrialnych i w kon-
sekwencji prowadzi do dysfunkcji OXPHOS. U nie-
mowlat, u ktérych doszto do spontanicznego wy-
zdrowienia po przebyciu ONW, nie obserwowano
ponownych epizodéw choroby w pézniejszym okresie.
Mutacje w genie LARS (OMIM*151350) kodujacym
syntaze tRNA leucyny zostaly opisane w pojedynczej
rodzinie z ONW wystepujaca w pierwszych miesia-
cach zycia'®

Zesp6t MEGDEL (ang. 3-methylglutaconic aciduria
with deafness, encephalopathy and leigh-like) (OMIM
#614739) uwarunkowany jest obecnoscig patogen-
nych wariantéow w genie SERACI'. W przebiegu cho-
roby u wielu niemowlat obserwowano obecnos¢ wy-

ktadnikow zaburzenia funkcji watroby poczawszy
od falistego wzrostu aktywnosci aminotransami-
naz po przewlekle utrzymywanie sie podwyzszone-
go stezenia bilirubiny w surowicy i ostra niewydol-
nosé narzadu'®.

Mutacje w genie GFM1 (OMIM*606639) kodujacym
czynnik elongacji translacji mitochondrialnej G1 opi-
sano m.in. u pacjentéw z encefalopatia watrobowsa.
Zaobserwowano, ze niewydolnos¢ watroby byta Sci-
§le zwiazana z lokalizacja zmian w Srodkowej cze-
§ci genu, podczas gdy zmiany ulokowane w innym
obszarze warunkowaly wystapienie encefalopatii bez
uszkodzenia watroby?°.

Rozpoznanie hepatopatii
mitochondrialnych

Ocenia sieg, ze ok. 12% dzieci z hepatopatia mito-
chondrialna rodzi sie przedwczesnie, a u 30% pa-
cjentoéw pediatrycznych stwierdza sie wewnatrztono-
we zaburzenia wzrastania!-*12. Objawy ONW niekiedy
wystepuja juz w pierwszych tygodniach (miesiacach)
zycia i poczatkowo moga sie manifestowacé nieznacz-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktérym cza-
sem towarzysza wymioty, zaburzenia taknienia, obni-
zone napiecie miesniowe, drgawki, ktére ostatecznie
doprowadzaja w réznym czasie do niewydolnosci
watroby i §piaczki'®%¢. Objawy neurologiczne moga
wystepowac od urodzenia lub dotaczac sie w prze-
biegu choroby. W wynikach badan biochemicznych
stwierdza sie najczesciej podwyzszone stezenie kwa-
su mlekowego w osoczu, zwigkszony stosunek kwasu
mlekowego do pirogronowego, hipoglikemie, hipera-
monemie, podwyzszone stezenie bilirubiny i zwiek-
szona aktywnos¢é aminotransferaz oraz znaczne za-
burzenia krzepniecial%5612,

U pacjentéw z hepatopatia mitochondrialng istnieje
rowniez wyzsze ryzyko wystapienia innych powiklan
zwiekszajacych $miertelnosé¢, m.in. czesciej stwier-
dzany jest rak watrobowo-komorkowy?®.
Hepatopatie mitochondrialne moga sie ujawnicé
w wieku starszym jako izolowane powickszenie wa-
troby, podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz
u pacjenta z zaburzeniami wzrastania lub objawa-
mi przewlektej rzekomej niedroznosci jelit, nadcisnie-
nie wrotne i marskos¢é watroby, sttuszczenie watroby,
cholestaza, rak watrobowo-komérkowy, ostre i na-
wracajace epizody niewydolnosci watroby wystepuja-
ce w kazdym wieku. Poczatkowe objawy hepatopatii
mitochondrialnej moga by¢ subtelne i trudno wykry-
walne, a kolejne objawy ze strony innych narzadow
w roznym wieku pacjental-3561221,

Najtrudniejsze sa te przypadki, w ktorych u dotych-
czas zdrowego niemowlecia stwierdza sie cechy ONW,
a caltos¢ obrazu klinicznego nie wskazuje na zajecie
innych, poza watroba, narzadéw?*>. Objawy neurolo-
giczne moga wystepowac od urodzenia lub dotaczac
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sie w przebiegu choroby, a nierzadko - co jest trud-
ne do przewidzenia — pojawiaja sie dopiero po przesz-
czepieniu narzadu.

Optymalne byloby mozliwie szybkie postawienie roz-
poznania (w oparciu o badanie molekularne) oraz
szczegblowa ocena pozawatrobowych manifestacji
choroby (lacznie z ocena rezonansu magnetycznego
ze spektroskopia moézgu, echokardiografia, badaniem
siatkéwki, analiza ptynu moézgowo-rdzeniowego, ba-
daniem defektoéw lanicucha oddechowego w miesniu
lub watrobie), o ile przebieg choroby nie zmusza do
podjecia definitywnych decyzji leczniczych, w tym de-
cyzji o przeszczepieniu watroby jako jedynej opcji ra-
tujacej zycie.

Chi opracowatl algorytm diagnostyczny i leczni-
czy choroby mitochondrialnej u niemowlat i dzie-
ci?2. Okreslit on tzw. czerwone flagi, ktére moga by¢
pierwszym zwiastunem objawéw i zajecia wielona-
rzadowego, do ktorych zaliczyl poza uszkodzeniem
czynnosci watroby takze niskorostos¢, niedostuch
zmyslowo-nerwowy, kardiomiopatie, zaburzenia ryt-
mu serca, kwasice cewkowa nerek, obwodowa poli-
neuropatie i inne. Wérod badan, ktére sa konieczne
do postawienia rozpoznania, autor wymienit bada-
nie morfologii krwi z rozmazem, jonogram, gazome-
trie krwi tetniczej, stezenie glukozy, ketonéw, amo-
niaku, kwasu mlekowego (uwaga: badanie powinno
by¢ wykonane kilkakrotnie!), badanie tandem Ms/
Ms, badanie aminokwaséw w surowicy oraz ozna-
czenie kwasow organicznych w moczu. Do specy-
ficznych badan zaliczyt badanie stuchu, EKG, EEG,
badanie echokardiograficzne serca, potencjaty wy-
wotane, badanie dna oka, badanie szybkosci prze-
wodzenia nerwow. Za konieczne badanie neurologicz-
ne uznal natomiast rezonans magnetyczny mozgu ze
spektrofotometria. W przypadku podejrzenia hepato-
patii mitochondrialnej autor zaleca diagnostyke mo-
lekularna zaczynajac od najczesciej wystepujacych
mutacji typowych dla hepatopatii mitochondrialne;j
(analiza mutacji w genach DGUOK, POLG, MPV17),
a w razie potrzeby innych?.

Nalezy jednak wyraznie podkresli¢, ze diagnozowanie
choroby mitochondrialnej jest procesem zmudnym,
diugotrwatym i mato skutecznym, o ile klasyczna (ce-
lowana) diagnostyka molekularna nie przyniesie roz-
wiazania (co ma miejsce najczesciej). Do tej chwili
rozpoznanie choroby mitochondrialnej nie jest osta-
teczne i pozostaje na réznym poziomie prawdopodo-
bienstwa. Z tego powodu w sytuacjach nagtych, ta-
kich jak koniecznos$¢ kwalifikacji do przeszczepienia
watroby w ONW u dzieci, potwierdzenie lub wyklu-
czenie choroby mitochondrialnej nie jest w prakty-
ce mozliwe.

Dla potrzeb klinicznych mozna szybko oszacowac
(»przy 16zku chorego”) poziom prawdopodobien-
stwa choroby mitochondrialnej wedtug skali Nij-

megen (skala MDC, ang. Mitochondrial Disease Cri-
teria), uwzgledniajac dwa pierwsze zestawy oceny
(A+B, maks. 8 punktéw) bez wyniku biopsji miesnia
(A+B+C, maks. 12 punktow)?2324.

Rokowanie w hepatopatiach
mitochondrialnych

Dhugoterminowe wyniki przezycia chorych z pierwot-
nymi hepatopatiami mitochondrialnymi sa niepewne.
W badaniu Cormier-Daire i wsp. dotyczacym 22 pa-
cjentéw z hepatopatia mitochondrialng smiertelnosc
byta wyzsza u os6b, u ktérych schorzenie objawito sie
w okresie noworodkowym, w poréwnaniu do przezycia
pacjentoéw z pézniejszym poczatkiem choroby (66% vs
38%)2°. U pacjentoéw z mutacjami DGUOK obserwowa-
no przezycie do okresu dzieciecego bez zadnych obja-
wow neurologicznych?526.

Postepowanie lecznicze w hepatopatiach
mitochondrialnych

Aktualnie nie istniejg skuteczne metody leczenia cho-
réb mitochondrialnych, w tym réwniez hepatopatii mi-
tochondrialnych, a postepowanie lecznicze ogranicza
sie do wielospecjalistycznego leczenia objawowego?”-28.
Ze wzgledu na towarzyszacy chorobom mitochondrial-
nym deficyt energetyczny podejmowane sa proby po-
dawania pacjentom metabolitéw i kofaktoréw, takich
jak CoQ10, idebenon, L-karnityna czy witamin (E i C),
oraz zwiazkow o wlasciwosciach antyoksydacyjnych
(CoQ10, idebenon, MitoQ, glutation), a ponadto pro-
ponuje sie uzupelnianie niedoborowego substratu czy
stosowanie diety ketogennej (np. w padaczce spowodo-
wanej zespolem Alpersa-Huttenlochera)'-*22. Z powodu
réznorodnosci schorzen mitochondrialnych oraz malej
liczby pacjentow w poszczegdlnych defektach dotych-
czas nie przeprowadzono randomizowanych badan wy-
kazujacych skutecznos¢ ww. lekéw. Nieustannie trwa-
ja poszukiwania nowych strategii terapeutycznych.
Jednym z rozwazanych rozwiazan jest terapia geno-
wa, ktorej podstawowym ograniczeniem, w przypad-
ku chor6b mitochondrialnych wywotanych mutacja-
mi w mtDNA, jest brak mozliwosci stabilnej transfekcji
mitochondrialnego genomu komorek ssakow!312,

Transplantacja watroby w hepatopatiach
mitochondrialnych

Przezycie pacjenta z ONW zalezy od wielu czynnikow,
w tym miedzy innymi od etiologii, wieku oraz prawidto-
wej kwalifikacji do zabiegu, ktory przeprowadzany jest
zwykle w stanie zagrozenia zycia, kiedy to czas na wy-
konanie diagnostycznych badan metabolicznych jest
z koniecznosci ograniczony. W przypadku wystapie-
nia ostrej niewydolnosci watroby u niemowlecia i spet-
niania og6lnie przyjetych kryteriéw do przeszczepienia
watroby najczesciej zesp6t transplantacyjny w momen-
cie podejmowania decyzji o zabiegu w trybie naglym
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nie ma mozliwosci jednoznacznego postawienia roz-
poznania i nie ma Swiadomosci zwiekszonego ryzyka
niepowodzenia przeszczepienia, ktore niestety dotyczy
hepatopatii mitochondrialnych*¢172!,

Kwalifikacja do przeszczepienia watroby (ang. liver
transplantation, LTx) w hepatopatiach mitochondrial-
nych jest bardzo trudna. Liczba opisanych w litera-
turze pacjentéw z hepatopatiami mitochondrialny-
mi, u ktérych wykonano transplantacje watroby, nie
jest duza?-35. Wedtug niektorych autorow zabieg jest
u tych chorych w ogoéle przeciwwskazany, wedtug in-
nych wymaga wnikliwej analizy stanu neurologicz-
nego pacjenta oraz znajomosci tla genetycznego ko-
relujacego z ujawnionymi/utajonymi zaburzeniami.
Sugeruje sie, ze hepatopatia mitochondrialna u pa-
cjentéw z objawami pozawatrobowymi (wielonarzado-
wymi) jest przeciwwskazaniem do LTx. Nalezy jednak
podkresli¢, ze u niemowlat z ONW w przebiegu niekto-
rych form hepatopatii mitochondrialnych nawet przy
doktadnej ocenie nie jest mozliwe wykrycie pozawa-
trobowych manifestacji, ktére moga sie ujawnic juz
PO przeszczepieniu.

Niemowleta z ONW w kazdym przypadku leczone sg
farmakologicznie zgodnie ze schematem leczenia ONW,
ktory obejmuje zapobieganie hipoglikemii, wyréwnywa-
nie zaburzen wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasa-
dowych oraz leczenie hiperamonemii*®.

Roczne przezycie po ortotopowym przeszczepieniu wa-
troby wykonanym z powodu ONW oceniane jest na >
80%, podczas gdy roczne przezycie po transplantacji
z powodu hepatopatii mitochondrialnej nie przekra-
cza 30-40%, nie uwzgledniajac ryzyka dalszego po-
stepu choroby, w tym wystapienia encefalomiopatii
mitochondrialne;j.

Wedlug niektérych autorow przeszczepienie watroby
moze by¢ korzystne u pacjentéw z hepatopatia spo-
wodowana mutacja DGUOK, u ktérych nie stwierdza
sie objawow neurologicznych w chwili LTx3!. Istnieja
doniesienia o dtugoletnim przezyciu dzieci, u ktérych
objawy kliniczne ograniczone byly wylacznie do watro-
by. Jednakze znane sa rowniez przypadki, w ktorych
w tym defekcie molekularnym objawy neurologiczne
wystapily dopiero po przeszczepieniu watroby.
Dimmock i wsp. na podstawie analizy danych 74 pa-
cjentéw z mutacja DGUOK (41 réznych mutacji) opra-
cowali kliniczne czynniki rokownicze pozwalaja-
ce wyodrebnic¢ grupe dobrze rokujaca z dtugoletnim
przezyciem?!. Wedlug ich badania najlepiej rokuja
dzieci bez znacznego zaburzenia (obnizenia) napiecia
mie$niowego, spowolnienia psychoruchowego i oczo-
plasu. Wystapienie ww. objawow mialo istotny wplyw
na zwiekszona $miertelnos¢ i zte rokowanie po LTx
w tej grupie pacjentow.

Grabhorn i wsp. przeanalizowali dane dotyczace
przeszczepienia watroby u pacjentoéw ze zidentyfiko-
wanym defektem DGUOK?2. Pod uwage wzieli przy-
padki 12 pacjentéow opisane w dostepnej literaturze

medycznej oraz 2 dzieci, u ktérych wykonano przesz-
czepienie watroby w osrodku autoréw. U wszyst-
kich 14 pacjentow przeszczepienie wykonane zosta-
to w wieku niemowlecym z powodu niewydolnosci
watroby i to pomimo stwierdzania u wszystkich pa-
cjentow pewnych (w wiekszosci niewielkich) zaburzen
neurologicznych. Obaj chorzy, u ktérych LTx wyko-
nano w osSrodku autoréw, pomimo stwierdzania ob-
jawow neurologicznych, takich jak obnizone napiecie
miesniowe czy opdznienie rozwoju psychoruchowego,
zyja, a czas obserwacji po przeszczepieniu wynosi 5
i 8 lat. U obu obserwowane sa jedynie tagodne obja-
wy neurologiczne. Troje dzieci sposrod 12 opisanych
w dostepnej literaturze zyje 12, 17 i 23 lata po LTx.
Osmioro dzieci zmarto w okresie pierwszych 24 mie-
siecy po LTx (u 1 pacjenta nie sa dostepne dane do-
tyczace dtugofalowej obserwacji). Przyczyna Smier-
ci byty: ciezkie nadci$nienie plucne (3/8), wczesna
niewydolnos¢ wielonarzadowa (1/8), regres neurolo-
giczny (2/8) oraz powiklania chirurgiczne zwiazane
z zabiegiem przeszczepienia (2/8). W catej analizo-
wanej grupie roczne przezycie wynosito 64%, a 36%
chorych przezyto dtuzej niz 5 lat, z dobra jakoscig
zycia®?2,

Co ciekawe, w przeanalizowanym materiale opisano
pacjentke z zaburzeniami wzrastania, obnizonym na-
pieciem miesniowym, op6éznionym rozwojem psycho-
ruchowym, u ktérej objawy ujawnily sie w 2 miesia-
cu zycia w postaci cholestazy i zaburzen krzepniecia,
a u ktorej stwierdzono wysokie stezenie kwasu mle-
kowego w plynie moézgowo-rdzeniowym oraz zwiek-
szony sygnal mleczanéw w spektroskopii rezonansu
magnetycznego. U pacjentki ze wzgledu na narasta-
jace stezenie AFP i ryzyko rozwoju HCC wykonano
przeszczepienie fragmentu watroby pobranego od zy-
wego spokrewnionego dawcy (matki) w 1 r.z. Aktual-
nie pacjentka jest 8 lat po LTx, uczeszcza do zwyktlej
szkoly, ma dobra jakos¢ zycia, a odczuwalne obnize-
nie napiecia migsniowego pojawia si¢ po duzych wy-
sitkach fizycznych.

Dimmock i wsp. réwniez opisali pacjenta z izolowanag
niewydolnoscia watroby (bez innych objawéw, w tym
bez objawéw ze strony OUN), u ktérego stwierdzono
sygnat mleczan6éw w badaniu rezonansu magnetycz-
nego (co uznawane bylo za réwnoznaczne z uszko-
dzeniem neurologicznym)?®'. Pacjent ten ma obecnie
4 lata i czuje sie dobrze, bez jakichkolwiek objawow
neurologicznych. Nalezy zatem uznacd, ze stwierdze-
nie wzrostu mleczanéw w tkance mézgowej w bada-
niu metoda spektroskopii w fazie klinicznej dekom-
pensacji nie jest réwnoznaczne ze wskaznikiem ztego
rokowania neurologicznego.

U chorych z defektem DGUOK podkresla sie ko-
niecznos$¢ wielodyscyplinarnych badan przed podje-
ciem decyzji o LTx, w tym starannej oceny ryzyka
potencjalnych powiklan (nie tylko w obrebie OUN,
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ale takze zwiekszonego ryzyka nadci$nienia ptucne-
go oraz niewydolnosci nerek), jak rowniez koniecz-
nos¢ szczegbélowego omoéwienia z rodzicami dziecka
naturalnej historii choroby, ew. zagrozen i powiklan
mogacych sie objawi¢ w przysztosci, juz po zabiegu
LTx3%2. Autorzy nie wykluczaja mozliwosci przesz-
czepienia fragmentu watroby pobranego od dawcy
rodzinnego i cho¢ wiedza, ze przezycie po LTx u pa-
cjentow z defektem DGUOK jest krétsze niz przezycie
po przeszczepieniu wykonanym z powodu ONW o in-
nej etiologii, sugeruja, ze czes¢ pacjentow moze od-
nies¢ korzysci z takiego postepowania, pomimo wy-
stepowania dyskretnych objawéw neurologicznych
przed transplantacja®!22.

Przeszczepienie watroby wg niektorych autorow ak-
tualnie nie jest zalecane u niemowlat z ONW spowo-
dowana mutacja genu POLG (zespole Alpersa-Hut-
tenlochera), poniewaz zabieg LTx nie znosi ryzyka
szybkiej progresji objawéw neurologicznych, w tym
rozwoju ciezkiej encefalopatii drgawkowej*°.
Mindikoglu i wsp. przeanalizowali dane 17 dzieci
(w wieku < 7 r.z.) po LTx z powodu niewydolnosci
watroby, u ktérych wczesniej stosowano kwas wal-
proinowy. W pierwszym roku po LTx zmarlo 14 (82%)
chorych. Jednoczes$nie u 18-miesiecznego pacjen-
ta nastgpilo samoistne wyleczenie bez koniecznosci
przeprowadzenia LTx.

Wykonanie przeszczepienia watroby u pacjentéw do-
roslych z choroba Alpersa-Huttenlochera wydaje sie
bardziej korzystne. Hynynen i wsp. dokonali analizy
danych 5 pacjentéw w wieku od 14 do 36 lat z mu-
tacja genu POLG i uszkodzeniem watroby®*. Wszy-
scy oni przed wystapieniem ONW otrzymywali kwas
walproinowy. U trzech wczes$niej pomyltkowo rozpo-
znano chorobe Wilsona. U 4 pacjentow z homozy-
gotyczna mutacja p.W748S i p.E1143G stwierdzo-
no deplecje mtDNA w watrobie, jeden z tych chorych
zmart przed zakwalifikowaniem do LTx, trzech zy-
je od 4 do 19 lat po LTx. U 2 pacjentow wystepuja
okresowo napady padaczkowe, u jednego od 11 lat
nie stwierdza sie zadnych objawéw neurologicznych.
Jeden pacjent z mutacja heterozygotyczna p.Q1236H
(bez deplecji mtDNA w watrobie) zmarl nagle w 2 la-
ta po LTx. Autorzy konkluduja, ze stwierdzenie mu-
tacji POLG u pacjenta z niewydolnoscig watroby nie
powinno by¢ jednoznacznie rozpatrywane jako bez-
wzgledne przeciwwskazanie do LTx.

Tzoulis i wsp. przeanalizowali dane 26 pacjentow
z mutacja POLG (gléwnie nastolatkéw), sposrod kto-
rych u 8 wystapily cechy niewydolnosci watroby,
w tym u 7 po kwasie walproinowym. U 2 dorostych
pacjentow wykonano przeszczepienie watroby; pa-
cjent z mutacja heterozygotyczna (p.A4671T]|:{W748S]
zmart 1 miesigc po LTx, podczas gdy drugi z muta-
cja homozygotyczna p.W748S zyje 5 lat po zabiegu'®.

Konieczne sa dalsze obserwacje, a szczeg6lnie proba
okreslenia korelacji genotyp-fenotyp, co moze miec¢
wplyw na wyboér odpowiedniego leczenia. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze u dzieci z podejrzeniem cytopatii
mitochondrialnej i padaczka przed decyzja o wlacze-
niu kwasu walproinowego przydatne bytoby wykona-
nie badania molekularnego wykluczajacego mutacje
POLG.

W dostepnej literaturze istnieja pojedyncze opisy pa-
cjentow z hepatopatia mitochondrialng na tle muta-
cji MPV17, u ktérych wykonano przeszczepienie wa-
troby!213. Okoto 50% dzieci z ta mutacja zmarto we
wczesnym okresie po LTx z powodu niewydolnosci
wielonarzadowej i sepsy, jednak u potowy pacjen-
tow z homozygotyczna mutacja MPVI17+ poddanych
transplantacji watroby obserwowano kilkunastolet-
nie przedltuzenie zycia, przy czym u czesci

pojawily sie objawy neurologiczne. Istnieja doniesie-
nia, ze odpowiednia dieta z unikaniem hipoglikemii
spowalnia progresje choroby watroby i moze by¢ ko-
rzystna w terapii dodatkowej. Wedtug niektérych au-
toréw mozliwa jest czeSciowa poprawa parametrow
funkcji watroby u pacjentéw z mutacja MPV17 w wy-
niku suplementacji bursztynianem lub koenzymem
Q10 lacznie z dieta bogatottuszczowa.
Podsumowujac, nie ma aktualnie jednoznacznych
wytycznych dotyczacych przeszczepienia watroby
w hepatopatiach mitochondrialnych. Wciagniecie
w proces chorobowy i objawy z centralnego uktadu
nerwowego, serca, miesni szkieletowych, siatkowki
lub jelit zwykle uznaje sie za predyktory ztego roko-
wania, a tym samym przeciwwskazanie do transplan-
tacji watroby. W kazdym przypadku podejrzenia
lub rozpoznania hepatopatii mitochondrialnej na-
lezy szczegolowo poinformowac najblizsza rodzine
o mozliwosci wystapienia dopiero po przeszczepie-
niu watroby uszkodzenia innych narzadéw, nawet
prowadzacego do zgonu. W przypadkach hepatopa-
tii mitochondrialnej przebiegajacej z ONW i ograni-
czonej wylacznie do watroby nie tylko nalezy rozwa-
zac LTx, ale nawet warto wzia¢ pod uwage mozliwosc
przeszczepienia fragmentu watroby od spokrewnio-
nego dawcy.
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ostateczng wersja artykutu.
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Dzien pierwszy, piatek 18 listopada 2016 r.

9:00-9:30
9:30-11:10
| SESJA. Zapobieganie chorobom
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Synflorix z perspektywy 7 lat doswiadczen w praktyce pediatrycznej
dr med. Alicja Ksigzek (Warszawa)

Czy warto diagnozowac u dzieci grype?
prof. dr hab. med. Teresa Jackowska (Warszawa)
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Silny odczyn poszczepienny u dziecka w wieku 1 roku
dr med. Ewa Duszczyk (Warszawa)

11:40-13:20

I SESJA. Odchylenia w badaniach laboratoryjnych
Niemowle w wieku 10 miesiecy z obnizonym stezeniem Hb

prof. dr hab. med. Teresa Jackowska (Warszawa)

Dziecko w wieku 5 lat ze wzrostem aktywnosci transaminaz
prof. dr hab. med. Piotr Socha (Warszawa)

Chtopiec w wieku 3 lat z neutropenia
dr med. Maja Klaudel-Dreszler (Warszawa)

14:20-16:00
1l SESJA. Planowanie zywienia

Niemowle 2-miesieczne w rodzinie z atopia.
dr hab. med. Andrea Horvath (Warszawa)
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prof. dr hab. med. Piotr Socha
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dr hab. med. Andrea Horvath (Warszawa)

ZAPRASZAMY'!
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