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Efekty leczenia lumazyranem u polskich pacjentéw z pierwotng hiperoksalurig typu 1- doniesienie
wstepne

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) jest ultrarzadkg, monogenowg chorobg, w ktérej watrobowe
zaburzenie metabolizmu glioksalanu prowadzi do nadprodukcji szczawianu (Ox). Konsekwencjg jest
hiperoksaluria, nawracajgca kamica moczowa, nefrokalcynoza (NK), postepujgca PChN, a w
przypadku obnizenia eGFR <30-40 ml/min/1,73m’- rozwdj uktadowej oksalozy. Przetomem ostatnich
kilku lat w leczeniu PH1 stato sie zastosowanie lumazyranu- leku opartego na interferencji RNA, ktéry
redukuje nadprodukcje Ox. Dotychczas istnieje niewiele obserwacji klinicznych dotyczacych jego
efektywnosci.

Metody: Analizie poddano 8 pacjentdw w wieku od 4 do 28 lat, w tym 5 dzieci z pirydoksynooporng
PH1, bedacych w trakcie leczenia lumazyranem w ramach dedykowanego Programu Lekowego.
Analizowano laboratoryjng i kliniczng efektywnos¢ zastosowanego leczenia poprzez m. in.
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cokwartalng ocene dobowego wydalania Ox z moczem (uOx24h), osoczowy poziom Ox (pOx), eGFR i
USG uktadu moczowego.

Wyniki: Okres obserwacji wynosit od 15 do 26 miesiecy. W momencie rozpoczecia leczenia pacjenci
charakteryzowali sie réznym stopniem nasilenia zmian kamiczych/NK i znajdowali sie w I-Ill stadium
PChN (eGFR w zakresie 49- 118 ml/min/1,73 m?) z uOx24h od 1,19 do 4,43 mmol/1,73m? (norma
<0,5 mmol/1,73m?). U wszystkich badanych, w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia stwierdzono
>30% (35- 87%) redukcje uOx24h przy wartosciach bezwzglednych w zakresie 0,32-0,91 (mediana
0,6) mmol/1,73m?, ktéra utrzymywata sie przez caty okres obserwacji. U pacjentéw nie obserwowano
progresji kamicy, a eGFR pozostawato w zakresie 46- 120 ml/min/1,73m?. Poziom pOx utrzymywat sie
w granicach normy. Nie obserwowano istotnych skutkéw ubocznych leczenia.

Whioski: Terapia lumazyranem jest efektywnym i bezpiecznym sposobem leczenia chorych z PH1. Jej
wczesne zastosowanie daje nadzieje na unikniecie wszystkich powiktan choroby, a na pdzniejszym
etapie- na spowolnienie postepu nefropatii szczawianowej i PChN oraz prewencje uktadowej
oksalozy.
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Trudnosci w leczeniu pacjentéw z cystynurig na postawie doswiadczen wiasnych

Wstep: Cystynuria jest chorobg uwarunkowang genetycznie o AR dziedziczeniu prowadzgcy do
rozwoju ciezkiej, nawrotowej kamicy moczowej u ok 1% pacjentéw dorostych oraz 4-5% dzieci.
Czesto$¢ wystepowania okreslana jest na ok 1:7000. W leczeniu zachowawczym stosuje sie aktualnie
przede wszystkim odpowiednie nawodnienie, alkalizacje moczu oraz preparaty tioproniny. Pomimo
takiego postepowania wiekszos$¢ pacjentdw wymaga leczenia zabiegowego.

Przedstawiamy przypadki trzech chtopcéw, w ktdrych cystynuria rozpoznana byta na innym etapie
rozwoju choroby oraz przebieg ich leczenia.

U pacjenta nr 1 w wieku lat 7 zdiagnozowano cystynurie w okresie bezobjawowym. Wczesne
zastosowanie prawidtowego nawadniania i alkalizacji moczu na dtugi okres zabezpieczyto pacjenta
przed rozwojem kamicy. W okresie nastoletnim najprawdopodobniej z powodu zaniechania
przestrzegania zalecen doszto do wytworzenie sie ztogdw wymagajacych interwencji zabiegowej. W
leczeniu dodatkowo wdrozono tiopronine, obecnie pacjent 16 letni bez kamicy. Pacjent nr 2 z
cystynurig zdiagnozowang w 16 r.z w czasie leczenia zabiegowego odlewowej obustronnej kamicy
nerkowej. Pomimo stosowania leczenia zachowawczego, w tym tioproniny pacjent tworzy nowe
ztogi, leczenie zabiegowe jest skomplikowane i mato skuteczne.

Pacjent nr 3 z cystynurig zdiagnozowang w 14 r.z po | epizodzie kolki nerkowej w przebiegu
jednostronnej kamicy moczowej. Leczenie zabiegowe i zachowawcze (tiopronia, nawadnienie,
alkalizacja) byto skuteczne, jednakze po zmniejszeniu dawki leku z powodu braku jego dostepnosci
nastgpit rozwdj kamicy odlewowej. Obecnie w trakcie kolejnych zabiegdw urologicznych.

Whioski: Wczesne rozpoznanie cystynurii oraz wdrozenie odpowiedniego postepowania, w tym
leczenia tioptonig jest kluczowe dla zapobiegania rozwojowi kamicy moczowej. Kazde odstepstwa od
zalecen prowadzg do nasilenia objawdw, a leczenie pacjenta z obustronng kamicg moczows jest
obarczone wieloma powiktaniami i zdecydowanie gorszym efektem.
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Przyczyny nefrokalcynozy u dzieci na podstawie danych z jednego osrodka

Cel pracy: Przedstawienie przyczyn nefrokalcynozy (NC) u dzieci. Materiat i metody: Przeanalizowano
dane 34 dzieci pochodzacych z 31 rodzin z sonograficznym rozpoznaniem NC, hospitalizowanych w
oddziale w latach 2018-2023. Wyniki: Mediana wieku dzieci podczas pierwsze]j hospitalizacji wynosita
6,0 lat [(zakres: 0,3-16,2); 17 dziewczynek]. Ocena stopnia NC wykazata, ze najwiece]j pacjentow
miato NC w stopniu IIB (16 osdb) i 1A (12 oséb). Wczesniactwo wykazano u 21% chorych. U
zdecydowanej wiekszosci chorych masa ciata urodzeniowa byta powyzej 2,5kg (28/33), jedynie 5
chorych urodzito sie z masg ciata w przedziale 1,5-2,5kg. Badania genetyczne wykonano u wszystkich
pacjentow, w tym sekwencjonowanie eksomowe w 50% przypadkéw. W analizowanej grupie pewng
lub prawdopodobng przyczyne NC ustalono odpowiednio dla 22 i 4 pacjentéw (tgcznie dla 76%
chorych). U 8 dzieci nie udato sie ujawni¢ przyczyny NC pomimo zastosowania sekwencjonowania
eksomowego u 7 z nich. Wsréd chorych z okreslong przyczyng NC postawiono nastepujgce
rozpoznania: rodzinna pierwotna hipomagnezemia z hiperkalciurig i NC (CLDN16; 5 chorych),
idiopatyczna hiperkalcemia niemowlat typ | (CYP24A1; 5 chorych), idiopatyczna hiperkalcemia
niemowlat typ Il (SLC34A1; 4 chorych), wrodzona krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciurig
(SLC34A3; 4 chorych), kwasica cewkowa dystalna (SLC4A1/ATP6VOA4/ATP6V1B; 3 chorych),
wrodzony przerost nadnerczy (WPN, CYP21A2; 2 chorych) oraz rdzeniowy zanik miesni (zwigzany z
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hiperkalcemig i hipocytraturig), zespot Williamsa i hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X (XLH,
mutacja genu PHEX) ? po 1 chorym. Prawdopodobnie stosowane leczenie choroby podstawowe] byto
przyczyng NC u 3 dzieci z WPN i XLH. U 5/7 dzieci przedwczesnie urodzonych ujawniono genetyczne
przyczyny NC. Whnioski: U wiekszosci dzieci z NC mozliwe jest okreslenie jej przyczyny. Pomimo
zwigzku wczesniactwa z NC, dzieci przedwczesnie urodzone wymagaja diagnostyki genetycznej celem
ustalenia przyczyny NC.
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NEFROKALCYNOZA U NIEMOWLECIA Z HIPERKALCEMIA IDIOPATYCZNA W NASTEPSTWIE MUTACII
GENU SLC34A1

WSTEP Idiopatyczna hiperkalcemia niemowlat jest rzadka chorobg genetyczng, zwigzang z
zaburzeniem metabolizmu witaminy D3. Charakteryzuje sie podwyzszonym stezeniem 1,25-
dihydroksywitaminy D (1,25(OH)2D), niskim poziomem parathormonu (iPTH) i moze objawia¢ sie
tagodng do ciezkiej hiperkalcemia. Jej przyczyng sg bialleliczne warianty genéw CYP24A1 lub
SLC34A1. OPIS PRZYPADKU Niemowle 6-tyg. z C1/P1; masa ur. 3,57kg, karmione mlekiem matki,
suplementacja wit.D3 (400j./d), hospitalizowano z powodu braku przyrostu masy ciata i leukocyturii.
Wykluczono infekcje drég moczowych, stwierdzono hiperkalcemie i nefrokalcynoze, przekazano do
Kliniki. Z odchylen w badaniach: hiperkalcemia (Ca 13mg/dl); obnizone st.: Pi 3,3mg/dl, Mg 1,6mg/dI,
iPTH<3,0pg/ml; 250HD 28,6ng/ml (N:20-60), 1,25(0H)2D 76,9pg/ml (N:25.1-154); hiperkalciuria
(wskaznik Ca/kr 5,04mg/mg); TmP/GFR: 2,8mg/dl (N: 3,16-6,19). Parametry funkcji nerek, Na, K,
gazometria - w normie. W USG cechy nefrokalcynozy. W badaniu genetycznym stwierdzono
heterozygotyczne warianty patogenne SLC34A1c.564_566del, p.(lle188del) oraz SLC34A1c.1449G>A,
p.(Ser483=). W leczeniu stosowano nawadnianie dozylne, Furosemid, zywienie mieszankg
ubogowapniowg bez wit.D. Uzyskano normalizacje kalcemii (10,6mg/dl) i fosfatemii (4,7mg/dl);
utrzymywaty sie niskie st. iPTH i 250HD; st. 1,25(0H)2D - 170pg/ml (>N). W wieku 20 miesiecy
stwierdzono: prawidtowg kalcemie i fosfatemie; iPTH 24,5pg/ml; 1,25(0H)2D 108pg/ml, 250HD
15,9ng/ml. W USG bez progresji nefrokalcynozy. WNIOSKI 1. W przypadku niemowlece] hiperkalcemii
z nefrokalcynoza konieczna jest petna ocena gospodarki Ca-P, w tym obu metabolitéw wit. D3 oraz
iPTH. 2. Zalecane jest wykonanie badania genetycznego celem ustalenia korelacji genotyp-fenotyp,
co pozwala na wdrozenie optymalnego leczenia. 3. Wczes$nie wykryte i leczone zaburzenia
metabolizmu wit. D pozwalajg na zmniejszenie ryzyka wystgpienia nieodwracalnego uszkodzenia
nerek.



