RZADKIE CHOROBY METABOLICZNE...
A CO MA DO TEGO CUKRZYCA?
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Co oznacza termin ,choroby rzadkie”? To grupa schorzen,
uwarunkowanych najczesciej genetycznie, zagrazajgcych
zyciu lub powodujacych przewlektg niepetnosprawnosc.
Definicja chordéb rzadkich, zalecana w Unii Europejskiej
brzmi: ,,schorzenie uznaje sie za chorobe rzadka, jesli do-
tyka ona nie wiecej niz 5 na 10 000 osdb, zas ultrarzadkg
1 na 50 000”. Problem zatem wydawatby sie by¢ marginal-
nym, gdyby nie fakt ze liczba poznanych, do tej pory, cho-
rob rzadkich wynosi 5-8 tysiecy. Sg to dane szacunkowe,
gdyz jak dotychczas, nie ma ujednoliconego europejskie-
go czy $wiatowego rejestru dla chordb rzadkich.

Chociaz kazda z chordb rzadkich charakteryzuje sie niskg
czestoscig wystepowania, to ich ogromna liczba sprawia,
ze az 6 do 8 proc. populacji na Swiecie, jest dotknieta
schorzeniami z tej grupy, co globalnie stanowi 350 milio-
now ludzi. W Polsce liczba chorych cierpigcych na schorze-
nia rzadkie wynosi okoto 2,5-3 milionéw pacjentow, czyli...
tyle samo ilu jest chorych z rozpoznang cukrzyca.
Spéjrzmy zatem na epidemiologie cukrzycy; $rednig za-
padalnos$¢ na DM t1 na $wiecie szacuje sie na 19:100 000
0s0b, w Polsce za$ wynosi ona 5-7:100 000. A spdjrzmy, jak
ksztattuje sie szacunkowe wystepowanie przyktadowych
rzadkich choréb metabolicznych w Polsce, jak: fenyloketo-
nurii 5,2-7:100 000, choroby Gauchera 0,7-1:100 000, czy
cystynozy 0,5:100 000 osdéb. Czy nie sg to zaskakujace
dane? Same statystyki pozwalajg nam uswiadomi¢ sobie,
ze zagadnienie chordéb rzadkich, w tym wrodzonych wad
metabolizmu (WWM), moze i to z duzym prawdopodobien-
stwem réwniez i nas, jako specjalistéw, dotyczyc...

Sposréd wrodzonych wad metabolizmu wystepujg ta-
kie schorzenia jak aceruloplazminemia (ACP) zwigzana
z nadmiernym odktadaniem sie zelaza w OUN - choroba
neurodegeneracyjna, glikogenoza typu III (GSDIII) - aku-
mulacja nieprawidtowego glikogenu w organizmie, cysty-
noza - zaburzanie metabolizmu i nadmierne odktadnie sie
cystyny, zespdt Alstroma (ALMS) - zaburzenia transpor-
tu wewnatrzkomorkowego i wiele innych schorzen, ktére
majg w swoim obrazie klinicznym cukrzyce. Wedtug kla-
syfikacji WHO czy PTD sa to tzw. inne specyficzne typy
cukrzycy i je rowniez leczymy.

W obecnym opracowaniu przedstawiono problemy klinicz-
ne zwigzane z leczeniem pacjentéw z WWM, na przykta-
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dzie dwéch rzadkich schorzen zespotu Pradera-Williego
i cystynozy nefropatycznej.

Zespot Pradera-Willego (Prader-Willi Syndrom
- PWS) jest to uwarunkowany genetycznie zespdt wad
wrodzonych, spowodowany aberracjg chromosomalng
- najczesciej czesciowq delecjg (utratg) dtugiego ramie-
nia chromosomu 15, pochodzacego od ojca. W obrazie
klinicznym dominuje hipotonia miesniowa silnie wyrazona
w okresie noworodkowym i wczesnoniemowlecym, co po-
woduje w tym okresie trudnosci z karmieniem i niedobo-
rem wagi niemowlecia. Stwierdza sie réwniez niski wzrost,
uposledzenie umystowe, zaburzenia zachowania, niedo-
rozwoj narzadéw piciowych (hipogonadyzm). Z wiekiem
chorzy rozwijajg znacznego stopnia otytos¢ spowodowang
mniejszym zapotrzebowaniem energetycznym przy jed-
noczesnym ciggtym niepohamowanym uczuciu gtodu.

Obecnie uwaza sie, ze zespo6t Pradera-Williego jest naj-
czestsza genetycznie uwarunkowanag przyczyna oty-
tosci. Czesto$¢ wystepowania tego zespotu wynosi
1:10 000-1:25 000 zywych urodzen. Wraz z wiekiem roz-
wijaja sie kolejne powiktania, jak osteoporoza, cukrzyca
typu 2, zmiany zwyrodnieniowe w uktadzie kostno-stawo-
wym, problemy zotadkowe (zadtawienia, zatrucia, ostre
rozdecie zotadka), niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechowa,
obturacyjny bezdech senny, nadcisnienie tetnicze czy za-
krzepica naczyn.

Przypadek kliniczny:

Kobieta z PWS z typowa manifestacja kliniczng. Od 16 r.z.
potwierdzona DM t2 leczona lekami doustnymi (metfor-
mina + pochodne sulfonylomocznika), glikemie positko-
we do 130-150 mg%, na czczo nie mierzono; HbA, 7,8%.
Obturacyjny bezdech senny - leczona CPAP, nadcisnienie
tetnicze stopnia 2; hiperlipidemia mieszana, hiperuryke-
mia. Wzrost masy ciata 145 kg, BMI: 66,6 kg/m?. Z uwagi
na silny przyrost mc do leczenia witaczano analog GLP-1
s.c. 1x/dz + metformina 850-850-1000 mg. Zastosowano
insulinoterapie IIT: szybkodziatajacy analog insuliny oraz
1 wstrzykniecie insuliny izofanowej w skojarzeniu z met-
forming. Nie uzyskano jednak optymalnego wyrdéwnania
metabolicznego, w badaniu kontrolnym - HbA,_8,9%.

Z uwagi na dalszy wzrost masy ciata; mimo leczenia, wy-



konano zabieg bariatryczny (redukcja objetosci zotgdka).
Poprawe wyrdéwnania metabolicznego uzyskano przy za-
stosowaniu diety cukrzycowej i dobowej dawce insuliny ok.
70 j. 1 1000 mg XR-metformina w tabletkach o przediuza-
nym uwalnianiu. Po wypisie z Kliniki Chirurgii spadek masy

\

ciata z 170 kg do 130 kg, poprawa w zakresie poruszania
sie i oddychania. Z czasem odstawiono insulinge, wiaczo-
no 5 mg linagliptyny oraz utrzymano terapie metforming
(HbA,. 7,1%). Ryc 1.

Rycina 1. Pomiary glikemii pacjentki z PWS, Przed zabiegiem bariatrycznym (A), po zabiegu bariatrycznym (B)
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Cystynoza nefropatyczna (nerkowa) jedna z wrodzo-
nych choroéb spichrzeniowych, ktérej istotg jest odktadanie
sie nadmiaru cystyny w réznych narzadach, gtéwnie w ner-
kach i narzadzie wzroku. W konsekwencji dochodzi do ich
uszkodzenia i stopniowego zaburzania pracy. Dominujace
objawy kliniczne to: w okresie niemowlecym brak taknie-
nia i przyrostu masy ciata, z czasem wielomocz i nhadmier-
ne pragnienie, postepujace uszkodzenie nerek wiodace do
niewydolnosci nerek i leczenia nerkozastepczego, zabu-
rzenia endokrynologiczne jak niski wzrost, niedoczynnos¢
tarczycy, hipogonadyzm, osteopenia/krzywica, uszkodze-
nie trzustki - cukrzyca. W chwili, gdy cystyna odktada sie
W rogowce, pojawiajg sie objawy, takie jak bdl oka i $wia-
ttowstret, obnizona ostros$¢ wzroku.

Przypadek kliniczny

Pacjentka |. 33, z wczesnodzieciecq cystynoza neuropa-
tyczng o typowej manifestacji klinicznej. Od 3-8 r.z. leczo-
na cysteaming (leczenie celowane, hamujace akumulacje
ztogdw cystyny narzadach) oraz zachowawczo. Pomimo
leczenia rozwineto sie stopniowe pogorszenie funkcji ne-
rek z koniecznoscig leczenia nerkozastepczego. W wieku
9 lat przeszczep nerki od dawcy zywego (matka). W wieku
18-22 r.z. pacjentka nieregularnie przyjmowata leki im-
munosupresyjne, zarzucita leczenie cysteaming. W wieku
28 lat powrdt do leczenia przyczynowego, jednak juz wte-
dy stwierdzano znaczne pogorszenie czynnosci przesz-
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czepionej nerki, kolejny przeszczep nerki w wieku 31 lat.
Schorzenia dodatkowe, osteopenia, niedoczynnos$¢ tarczy-
cy od dziecinstwa, w trakcie substytucji lewotyroksyna.
Od 24 roku zycia cukrzyca - o ztozonej etiologii, wyni-
kajaca z choroby podstawowej oraz wtdérna do sterydo-
terapii; poczatkowo leczona lekami doustnymi (pochodne
sulfonylomocznika), wraz z pogorszeniem funkcji nerek
rozpoczeto insulinoterapie w modelu intensywnej insulino-
terapii (IIT): insulina izofanowa i analog szybkodziatajacy.
Mimo leczenia nadal nie uzyskano optymalnego wyréw-
nania metaboliczne, HbA, 9,2 % , srednie glikemie 164
+/- 104 mg% (liczne hipoglikemie). Z uwagi na szybko
pogarszajacy sie stan narzadu wzroku niedowidzenie oka
lewego w obrazie choroby podstawowej (stan po przesz-
czepie rogdwki), rozpoczeto terapie osobistg pompg insu-
linowg (insulina aspart), uzyskujgc poprawe wyrdéwnania
metabolicznego HbA _ 7,0% i minimalizujac ilos¢ hipogli-
kemii. Ryc 2.

Przedstawione zagadnienia majg za zadanie uswiadomic,
ze choroby rzadkie poprzez swojg specyfike i wielonarza-
dowos$¢ sprawiajq, iz pacjenci ciepigcy na nie wymagajg
opieki wielu réznych specjalistow. Ocenia sie, ze z cho-
robami rzadkimi spotykajg sie lekarze kazdej specjalno-
4ci, ale nie zawsze o tym wiedza. Swiadomoé¢ dotycza-
ca chordb rzadkich jest nadal niewystarczajgca, w Polsce
sposrdéd 3 min chorych, tylko 10 proc. otrzymato trafng
diagnoze, pozostali pacjenci nadal czekaja...



Rycina 2. Przyktadowy raport wyréwnania metabolicznego pacjentki;
okres analizy 14 dni.
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