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STRESZCZENIE

Zespot oczno-mézgowo-nerkowy, opisany po raz pierwszy przez Lowe’a w 1952 roku, jest rzadkim defektem gene-
tycznym (czestos¢ 1 : 500 000), wywotanym mutacjg w genie OCRL kodujgcym enzym 5-fosfataze 4,5-dwufosfo-
fosfatydyloinozytolu. Jest on zlokalizowany na chromosomie X (Xg25-26), a choroba dziedziczy si¢ w sposob
recesywny sprzgzony z picig. Typowymi objawami sg: wrodzona za¢ma, uposledzenie rozwoju umystowego i tubu-
lopatia proksymalna (wtérny zespdt Fanconiego bez glukozurii) z wolno postgpujagcym uposledzeniem czynno$ci
nerek, az do schytkowej ich niewydolnosci w 2—4 dekadzie zycia. Inne objawy to: zaburzenia wzrastania, jaskra,
woloocze, hipotonia mig§niowa, opdznienie rozwoju motorycznego, dziwne zachowania (napady agresji i ztosci, ruchy
mimowolne), wentrykulomegalia, przykurcze, artropatie, osteopenia, wnetrostwo, dysplazja zebow, torbiele skorne
i skaza krwotoczna. Rozpoznanie wstepne mozna postawi¢ na podstawie obrazu klinicznego z typowa sekwencjg
pojawiania si¢ objawow, z ktorych poczatkowymi sa za¢ma, hipotonia z brakiem odruchow glebokich i biatkomocz
cewkowy. Potwierdzenie diagnozy stanowi badanie genetyczne, w ktorym stwierdza si¢ jeden z ponad 200 znanych
wariantéw genu OCRL lub mutacj¢ de novo. Przedstawiono przypadek 2-letniego chiopca z obrazem klinicznym
zespotu Lowe’a (wrodzona za¢ma, hipotonia, opdznienie rozwoju psychofizycznego i tubulopatia), diagnozowanego
i leczonego w wielu os$rodkach. Po przekazaniu chorego pod opiekg powiatowego oddziatu pediatrycznego w Mig-
dzyrzeczu rozpoznanie potwierdzono badaniem genetycznym, w ktorym wykazano hemizygotyczng punktowg mutacje
w eksonie 13 OCRL (c.1351G > A); badanie wykonano dzigki uprzejmosci prof. Michaela Ludwiga w Laboratorium
Biologii Molekularnej Uniwersytetu w Bonn. Zwrocono uwage na celowos¢ wezesnego zglaszania chorych z podej-
rzeniem zespotu Lowe’a do krajowego rejestru POLtube, co utatwia dostep do diagnostyki molekularnej.
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ABSTRACT

The oculocerebrorenal syndrome described by C.U. Lowe in 1952 is a rare genetic defect (prevalence 1:500 000)
caused by mutation of the OCRL gene which encodes phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 5-phosphatase. Its loca-
tion on chromosome X (Xq25-26) leads to an X-linked recessive mode of inheritance. A typical clinical triad charac-
terizing the disease consists of congenital cataract, mental retardation and proximal tubulopathy (secondary Fanconi
syndrome without glycosuria) with slow progression to end stage kidney disease in the 2™—4" decade. There are many
other symptoms reported like: growth retardation, glaucoma, buphthalmos, muscle hypotonia, neuromotor retardation,
behavioral abnormalities (aggression, temper tantrums, repetitive purposeless movements), ventriculomegaly, contrac-
tures, arthropathy, osteopenia, cryptorchidism, dental anomalies, skin cysts and bleeding disorders. Preliminary diag-
nosis may be based on the clinical picture with a typical sequence of symptoms starting from cataracts, hypotonia with
a lack of deep tendon reflexes and tubular proteinuria. Final identification of the disease is confirmed by molecular
testing with one out of more than 200 known mutations (or de novo variant) found. Here we reported a 2-year-old boy
with the clinical picture of Lowe syndrome (congenital cataract, hypotonia, psychomotor development retardation and
tubulopathy), examined and treated in many medical centers. The final diagnosis was confirmed by genetic testing
planned in the regional hospital in Migdzyrzecz and performed by prof. Michael Ludwig from the Laboratory of Mo-
lecular Biology at University of Bonn, Germany. A single hemizygous deviation in exon 13 (c.1351G > A) was found.
Attention was paid to the purpose of early notification of such patients to the national registry POLtube which facili-

tates molecular diagnosis.
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WSTEP

Zespot oczno-mozgowo-nerkowy zostat po raz pierw-
szy opisany przez pediatre z Bostonu Charlesa Uptona
Lowe’a w 1952 roku [1]. Klasyczna posta¢ sktadata
si¢ z wrodzonej zaé¢my, cigzkiego uposledzenia umy-
stowego i tubulopatii z wolno postepujaca niewydol-
noscig nerek [2]. Choroba dziedziczy si¢ w sposob
recesywny sprzezony z plcig. W 1992 r. Attre i wsp.
opisali gen OCRL, ktorego mutacje stwierdzono u cho-
rych z zespotem Lowe’a (LS — Lowe syndrome). Jego
produktem jest biatko enzymatyczne 5-fosfataza 4,5-
-dwufosfo-fosfatydyloinozytolu, zidentyfikowane we-
wnatrzkomoérkowo w aparacie Golgiego i odpowiadaja-
ce za polimeryzacj¢ aktyny [3,4]. Gen OCRL jest zlo-
kalizowany na ramieniu dtugim chromosomu X w lo-
cus Xg25-26 i sktada si¢ z 24 eksonéw [5]. Dotychczas
poznano ponad 200 mutacji, u 10-20% chorych nie
stwierdza si¢ znanych wariantow genu.

Ls jest chorobg bardzo rzadka, ktorej rozpowszechnie-
nie, wedlug rejestrow z USA i Wtoch, okreéla si¢ na
1: 500 000 [6]. Poza typowa triadg objawdw, u cho-
rych opisano wiele innych nieprawidtowosci, zaréwno
W narzadzie wzroku, osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) i nerkach, jak i innych uktadach. Obok
zaémy, ktora jest zwykle wrodzona, z wiekiem rozwi-
jaja si¢ jaskra z powickszeniem rozmiaréw gatki ocznej,

tzw. wolooczem (buphtalmos), i bliznowacenie ro-
gowki. Wsrdéd objawow neurologicznych, jeszcze
przed ujawnieniem si¢ deficytu intelektualnego, wi-
doczna jest hipotonia mi¢géniowa z brakiem odruchow
glebokich oraz opodznienie rozwoju motorycznego,
zaburzenia behawioralne (agresja, upor, napady zlosci,
powtarzalne bezcelowe ruchy réznych czesci ciata)
i niekiedy takze napady drgawkowe. W badaniach
obrazowych OUN, tj. USG i tomografii komputero-
wej, stwierdza sie powiekszenie komor (wentrykulo-
megali¢) oraz torbiele i hiperdensyjne zmiany w isto-
cie biatej w obrazach T2-zaleznych w jadrowym re-
zonansie magnetycznym. Tubulopatia wynika z defek-
tu cewki blizszej i ma charakter niepelnego wtdrnego
zespohu Fanconiego (biatkomocz cewkowy, fosfaturia,
aminoacyduria, kwasica hiperchloremiczna, bez glu-
kozurii) z towarzyszaca hiperkalciurig i postgpujacym
uposledzeniem czynnosci nerek az do schytkowej ich
niewydolno$ci w 2-4 dekadzie zycia. Wsrdd innych
objawow pojawiajacych si¢ w réznym wieku u cho-
rych z Ls, obserwuje si¢ zmiany wtérne w narzadzie
ruchu (przykurcze, osteoporoza, skolioza), niezalezne
od wydolnosci nerek izmian kostnych opdznienie
wzrastania, dysplazj¢ zebow, skazg¢ krwotoczna o cha-
rakterze trombocytopatii, wngtrostwo oraz torbiele
skorne. Za¢ma i obnizone napigcie mig§niowe wyste-
puja zwykle tuz po urodzeniu, a kolejne objawy poja-
wiaja si¢ w typowej sekwencji czasowej (tab. I).
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Tabela I. Objawy kliniczne i powiktania zespotu Lowe’a w zaleznosci od
wieku [za 7]

Table I. Clinical signs and complications of Lowe's syndrome depending on
age [acc. to 7]

Wiek
Okres prenatalny

Obraz kliniczny

zatma,
podwyzszone stezenie AFP w surowicy
matki

Noworodek zatma,

hipotonia migsniowa,

brak odruchéw Sciegnistych,
podwyzszona aktywno$¢ CPK i LDH
W surowicy,

biatkomocz cewkowy

1-3 miesiace zespot Fanconiego (bez glukozurii)

Okres niemowlecy jaskra,
opdznienie wzrastania,

opdzniony rozwéj psychoruchowy

Dziecinstwo zaburzenia zachowania,
bliznowacenie rogowki,
widknienie $rodmigzszu nerek,
stwardnienie kiebuszkow nerkowych

Okres dojrzewania skolioza

Dorostosé artropatia,

schytkowa niewydolno$¢ nerek

Bez wzgledu na wiek drgawki,

skaza krwotoczna

AFP - alfa-fetoproteina, CPK - kinaza fosfokreatynowa, LDH - dehydro-
genaza mleczanowa

W Polsce prowadzony jest Rejestr Uwarunkowanych
Genetycznie Tubulopatii POLtube, w ktorym znajduje
si¢ rowniez 27 krajowych pacjentow z Ls, mimo to
brakuje w naszym pi$miennictwie pediatrycznym opi-
séw klinicznych takich chorych [8,9]. Nie ustalono
dotychczas organizacyjnych i medycznych standardow
postepowania w tych rzadkich przypadkach, co powo-
duje problemy diagnostyczne i lecznicze. Ich ilustra-
cje moze stanowi¢ przedstawiona historia pacjenta,
leczonego ostatecznie pod opieka prowincjonalnego
osrodka pediatrycznego.

OPIS PRZYPADKU

Dwuletni chtopiec (O.S., nr ksiggi gtéwnej 6153/2016)
z podejrzeniem Ls zostal skierowany na oddzial dzie-
cigcy szpitala powiatowego z prywatnego gabinetu ne-
frologicznego, do ktorego zgtlosit si¢ z powodu braku
skoordynowanej opieki w akademickim osrodku spe-
cjalistycznym. Ze wzgledu na limity i brak miejsc, ro-
dzice mieli ktopoty z umawianiem kontrolnych wizyt
i badan, a z rozmoéw z lekarzami wywnioskowali, ze
nie mozna w Polsce wykonaé diagnostyki genetycznej
Ls.
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Pacjent byl pierwszym dzieckiem mlodych, zdrowych
rodzicow mieszkajacych na wsi, brat matki zmart
w okresie noworodkowym z nieustalonej przyczyny,
cierpiat na wrodzona zaéme. Chory pochodzit z pierw-
szej ciazy powiktanej zakazeniem uktadu moczowego
oraz w ostatnich tygodniach wielowodziem, urodzit
si¢ o czasie, droga cigcia cesarskiego, w stanie $red-
nim (5-7-7-8 punktow w skali Apgar), z masa ciata
3630 g. Porod odbyl si¢ w szpitalu rejonowym. Po
porodzie noworodek byl malo aktywny, w badaniu
przedmiotowym stwierdzono hipotoni¢ mi¢$niowa ze
stabym odruchem ssania, dysmorfi¢ (mata trdjkatna
twarz, ,migdalowaty” ksztalt szpar powiekowych,
nieproporcjonalnie duza mézgoczaszka ze skroceniem
wymiaru dwuciemieniowego, duze uszy, krotkie we-
dzidetko jezyka), ,,zmiany na tgczowce oka prawego”
oraz obustronne wngtrostwo. W pierwszych dobach
obserwowano hipoglikemi¢ oraz hiperbilirubinemig.
W trzecim dniu zycia zostal przekazany w celu dalszej
diagnostyki do uniwersyteckiej kliniki neonatologicz-
nej. Przez nastepne 2 lata chlopiec byt leczony w pie-
ciu osrodkach klinicznych, z ktérych kazdy byt odda-
lony powyzej 100 km od miejsca zamieszkania (ro-
dzina nie posiada samochodu). Dane na temat poja-
wiajacych si¢ objawow klinicznych i postgpowania
przedstawiono w tabeli (tab. I1).

W wieku 4 miesi¢cy chory zglosit si¢ do najblizszej
miejsca zamieszkania poradni nefrologicznej, skad ze
wzgledu na gleboka niedokrwistos¢ (Hb — 6,2g/dl, Ht
— 20%) zostat skierowany do rejonowego oddziatu
dziecigcego w celu przetoczenia preparatu krwi. Po
transfuzji koncentratu krwinek czerwonych wystapily
objawy sugerujace posocznice i pacjenta przekazano
do Kliniki pediatrycznej o profilu metabolicznym.
W wieku 8 miesiecy podczas goraczki doszto do od-
wodnienia i ostrego uszkodzenia nerek (AKI) w me-
chanizmie przednerkowym (kreatynina 0,91 mg/dl,
mocznik 159 mg/dl), chiopiec trafit wowczas na ko-
lejny oddziat nefrologii dziecigcej, pod ktorego niere-
gularng opiekg pozostawat przez 19 miesigcy (tab. II).
W wieku 2 lat przebyt tam ostatnig kontrole metabo-
liczna, ktérej wyniki przedstawiono w tabeli (tab. III).
W wieku 27 miesigcy chtopiec zglosit si¢ do migdzy-
rzeckiego osrodka, w ktorym przy oddziale pediatrii
dziata poradnia nefrologiczna dla dzieci. W badaniu
przedmiotowym, poza cechami dysmorfii i wodogto-
wia, stwierdzono znaczny niedobor wzrostu i masy
ciata (odpowiednio 71 cm i 6,360 kg; obie wartosci
znacznie ponizej 3 centyla), hipotonie mie$niowg
Z op6znieniem rozwoju psychoruchowego (wiek roz-
wojowy ok. 4 miesigce) oraz duze ilosci twardych mas
kalowych, wyczuwalnych przez powloki brzuszne
(ryc. 1). Zwracaly uwage obnizony nastrdj dziecka
oraz czgste napady zlosci.
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Tabela Il. Przebieg diagnostyki i leczenia chorego O.S. w réznych osrodkach specjalistycznych

Table II. Patient's O.S. history of diagnostic procedures and treatment in different specialist centres

Nieprawidtowosci

Osrodek Obraz kliniczny w badaniach Rozpoznanie Postepowanie
laboratoryjnych
Klinika neonatologiczna | dysmorfia gtowy, hipotonia niedokrwistos$¢ podejrzenie wrodzo- wykluczenie zakazenia
miesniowa, wnetrostwo, nego zakazenia, TORCH, wigkszosci choréb

obustronna zaéma jgdrowo-
-korowa, wentrykulomegalia
z torbielami podwysciotko-
wymi w USG glowy,
zaburzenia odzywiania

choroby metabolicz-
nej lub zespotu Wil-
lego-Pradera (W-Ps)

metabolicznych, aberracii
chromosomalnej i W-Ps;
przetoczenie krwi, rehabilita-
cja i stymulacja odruchu
ssania

Klinika neonatologiczna Il

j-w. + wentrykulomegalia,
torbiele i hipoplazja ciata
modzelowatego w NMR
glowy

niedokrwisto$¢, hipofosfate-
mia, biatkomocz, aminoacy-
duria, hiperfosfaturia, hiper-
kalciuria,

wada OUN, zaéma
wrodzona, (po kon-
sultacji genetycznej,

metabolicznej, neuro-

logicznej i nefrolo-

wykluczenie pozostatych
zakazen wrodzonych i ze-
spotu Zellwegera, operacja
zacmy, przetoczenie krwi,
leczenie zywieniowe, skie-

gicznej wysunigto rowanie do poradni specjali-
podejrzenie Ls lub stycznych

choroby peroksyso-

malnej)

Klinika nefrologiczna |

j-w. + drobne zwapnienia
w obrebie piramid nerko-
wych w USG

niedokrwistos$¢, biatkomocz
cewkowo-kiebuszkowy, ami-
noacyduria

Ls (badanie gene-
tyczne odroczone ze
wzgledu na przeto-
czenia krwi)

erytropoetyna, suplemen-
tacja witaminy D i Fe, skiero-
wanie do poradni nefrolo-
gicznej

Klinika pediatryczno-meta-
boliczna

j.w. + gorgczka o nieustalo-
nej etiologii

niedokrwisto$¢, hipokalie-
mia, wyréwnana kwasica
metaboliczna

podejrzenie Ls

wykluczono zakazenie

Klinika nefrologiczna Il
(5 hospitalizacji)

j.w. + jeden epizod AKI

w przebiegu odwodnienia,
nefrokalcynoza, narastajace
cechy niedozywienia,
zaparcia

niedokrwisto$¢, biatkomocz,
hiperfosfaturia, hiperkalciuria,

hipermagnezuria, hiperuriko-

zuria, hipofosfatemia, hipo-
kaliemia

tubulopatia,
podejrzenie Ls

wielokrotne dobowe zbiorki
moczu metodg cewnikowa-
nia, suplementacja zelaza

i potasu, hydrochlorothiazyd
0,25mg/kg m.c., leczenie
zapar¢

Tabela lll. Wyniki badan dodatkowych chorego O.S. w wieku 2 lat i 3 miesiace pdzniej przy przyjeciu do szpitala w Miedzyrzeczu
Table lll. Laboratory tests and abdominal US of patient O.S. at 2 years of age and three months later on admission to regional hospital in Miedzyrzecz

Badania, parametry, jednostki W wieku 2 lat W wieku 2 lat i 3 miesigcy
1 2 3
Morfologia krwi:
Hb (g/dl) 10,7 10,7
Ht (%) 33,2 337
Er (T/l) 5,29 521
L (G/l) 8,49 8,2
pytki krwi (G/) 252 209
MCV (fl 62,8 64,7
MCH (pg) 20,2 20,5
MCHC (g/dl) 32,2 31,8
RDW (%) 20,1 219
Badania biochemiczne krwi:
Na (mmol/l) 133 137
K (mmol/l) 3,6 27
P (mmolfl) 0,80 0,68
Mg (mmol/l) 117 1,05
Fe (ng/dl) 99 65
kreatynina (mg/dl) 0,20 020
25(0H)Ds 17,99 15,0
PTH (pg/ml) - 29,07
Gazometria krwi wio$niczkowej:
pH 742 7,38
pCO2 (mmHg) 20,2 29,1
HCOj3 (mmol/l) 13,0 16,3
BE (mmolfl) (-8.9) (-80)
pO2 (mmHg) 94,6 90,4
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cd. tab. Ill
1 2 3
Badanie ogolne moczu:

cwk(gh) 1005 1010

pH 8,0 8,0

biatko obecne 75 mg/d|

cukier ujemny ujemny

ketony 5,2 mg/dl ujemne

Er (w p.w.) 0-1 norma

L (wp.w.) 1-3 norma

Wydalanie w moczu:

w dobowej zbiorce (mg/kg m.c./24 h)

wskazniki w porannej porcji moczu (0znaczenia w mg/dl)

Ca 15,1-16,6 CalCr-0,82-5,44
kwas moczowy 18,5-21,5 KM/Cr - 1,23-3,01
P 244-248 P/Cr-2,62-4,61
Mg 8,8-9,2 Mg/Cr - 0,34-1,31
USG brzucha nerka prawa 5,5 cm; lewa 5,1 cm; nefrokalcynoza lo nerka prawa 6,4; lewa 6,3 cm; nefrokalcynoza ll°

Ryc. 1. Chory O.S. w wieku 27 miesigcy.
Fig. 1. Patient O.S. at 27 months of age.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono hiperkal-
ciuri¢, hiperurikozurig, hiperfosfaturie, biatkomocz
oraz hipokaliemie, hipofosfatemi¢, wyrownang kwasi-
ce metaboliczng i niedobér witaminy Djs (tab. Il1).
W trakcie pobytu na oddziale podjeto hiperalimentacje
doustng (preparat Infatrini Peptisorb; Nutricia®) oraz
intensywne leczenie zapar¢ (wlewy doodbytnicze
z preparatu fosforanowego, makrogol 3350 doustnie,
probiotyk z prebiotykiem — preparat Laximed; Se-
quoia®). Odstawiono hydrochlorotiazyd, zwi¢kszono
dawki doustnego preparatu potasu z 1,3 do 2,0 mEq/kg
m.c./dobe i witaminy D3 z 400 j./dobe do 2000 j./dobe,
rozpoczgto tez leczenie kwasicy doustnym roztworem
8,4% NaHCO; w dawce 1 mEq/kg m.c./dobe i suple-
mentacj¢ fosforandéw mieszanka fosforanowa (fosfo-
ran sodowy dwuzasadowy 72,5 g + fosforan sodowy
jednozasadowy 9,1 g + woda destylowana do 500 ml;
dawka 3 x 5 ml, odpowiadajaca 0,75 g fosfora-
now/dobe). Pacjenta zgltoszono do Rejestru POLtube
i po uzgodnieniu z prof. Michaelem Ludwigiem z La-
boratorium Biologii Molekularnej Life & Brain Center
Uniwersytetu w Bonn przestano poczta materiat do ba-
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dan genetycznych (5 ml krwi pobranej na EDTA). Po
miesigcu uzyskano wynik sekwencjonowania genu
OCRL, w ktoérym stwierdzono hemizygotyczng punk-
towa mutacj¢ w eksonie 13 (c.1351G > A), skutkujaca
zamiang jednego aminokwasu w czasteczce enzymu
(p-Asp471Asn). Podobng mutacj¢ opisywano juz
uprzednio u chorego z Ls, co potwierdzito wstepne
rozpoznanie.

Podczas szesciu miesiecy leczenia ambulatoryjnego
uzyskano przyrost masy ciata o 0,76 kg, ztagodzenie
zapar¢ oraz czesciowa korekte hipofosfatemii, hipoka-
liemii i kwasicy. Po badaniach kontrolnych zwicksza-
no dawki preparatu potasu, wodoroweglanoéw i fosfo-
ran6w. Poprawito si¢ napiecie mig¢$niowe i tempo roz-
woju psychoruchowego, chtopiec zaczat tez moéwic po-
jedyncze wyrazy. Rodzice dziecka pozostawali przez
ten czas w stalym kontakcie telefonicznym z jednym
z dwoch lekarzy leczacych, a kontrolne wizyty w po-
radni odbywaty si¢ z pominigciem kolejki. Przepro-
wadzono rozmowe z lekarzem rodzinnym pacjenta,
uzyskujac z jego strony wsparcie w biezagcym nadzo-
rze nad rozwojem i postgpami terapii.

OMOWIENIE

Ls nalezy do bardzo rzadkich schorzen genetycznych,
w ktérych postgpowanie diagnostyczne i lecznicze
stanowig wyzwanie zdajace si¢ wykraczaé¢ poza stan-
dardowe mozliwo$ci polskiego systemu opieki zdro-
wotnej. Losy pacjenta przekazywanego pomiedzy
wieloma specjalistycznymi placowkami szpitalnymi
bez pewnego rozpoznania i kierowanego do licznych
poradni, bardzo odlegtych od miejsca zamieszkania
i z dlugim okresem oczekiwania na przyjecie, obrazu-
ja utomnosci tego systemu, wynikajace przede wszy-
stkim z braku ustalonych standardow oraz koordyna-
cji.

Obraz kliniczny choroby, w ktéorym od poczatku do-
minowaty nieprawidtowosci ze strony narzadu wzroku



oraz OUN, juz w drugim miesigcu zycia pacjenta
nasungt Ls jako mozliwe rozpoznanie w diagnostyce
roznicowej. Szczegodlnie charakterystycznym i swoi-
stym dla niewiclu zespoldw chorobowych objawem
jest wrodzona za¢ma. Wystepuje ona z czgstoscia ok.
1 : 2500 urodzen i moze by¢ izolowanym defektem
uwarunkowanym genetycznie (25% przypadkow,
dziedziczenie autosomalne dominujace) lub tez towa-
rzyszy¢ aberracjom chromosomalnym (trisomia 13, 18
i 21, zesp6l Turnera), wrodzonym zakazeniom
(TORCH) i chorobom metabolicznym (galaktozemia,
choroba Wilsona, niedoczynno$¢ przytarczyc, cukrzy-
ca, hipoglikemia, choroba Refsuma, Ls) [10]. W 16z-
nicowaniu wielu z tych schorzen kluczowe znaczenie
ma badanie genetyczne, ktore powinno potwierdzi¢
rozpoznanie w najszybszym mozliwym terminie. Jest
to istotne zarowno z punktu widzenia racjonalnego
planowania terapii, rokowania, jak i poradnictwa ro-
dzinnego (rodzice zwykle chca znaé¢ swoje szanse na
posiadanie zdrowego potomstwa i maja do tego pra-
wo). Wiele z koniecznych badan genetycznych nie jest
refundowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, co
pomimo ich potencjalnej dostepnosci utrudnia i op6z-
nia diagnostyke. W przypadku tubulopatii pomoc
w zakresie rozpoznawania zapewniaja osrodki genety-
ki wspotpracujace z Rejestrem POLtube [9]. Warto
wspomniec, iz wsrdd 106 zgltoszonych z calego Swiata
chorych z LS i jego odmiang — chorobg Denta typu 2 —
pacjenci z Polski stanowig najliczniejsza grupe [8,11].
Tak jak w wigkszosci wrodzonych defektow enzyma-
tycznych, postgpowanie w Ls moze by¢ tylko obja-
wowe, nakierowane na ztagodzenie objawoéw. Ma ono
jednak istotne znaczenie w zapobieganiu powiktaniom
i wymaga z jednej strony doktadnej znajomosci etio-
patogenezy korygowanych zaburzen, z drugiej zas
bardzo $cistego nadzoru lekarza leczacego i dostepno-
sci do badan. Warunki takie zapewniajag w niektorych
krajach centra chorob rzadkich czy specjalistyczne
placowki zajmujgce si¢ wybranymi jednostkami cho-
robowymi. W Polsce brakuje takich o$rodkdw, a role
koordynatora leczenia petni najczesciej pediatra z od-
dzialu w poblizu miejsca zamieszkania pacjenta.

U przedstawionego chorego leczenie hiperkalciurii hy-
drochlorotiazydem okazato si¢ nieskuteczne i dodat-
kowo zwigkszato typowa dla Ls hipokaliemi¢. Znacz-
ne obnizenie st¢zenia potasu w surowicy przyczynito
si¢ do nasilenia zapar¢, ktore w pewnym momencie
staly si¢ najbardziej dojmujgca dolegliwoscig dla
pacjenta i rodziny. Pominig¢cie postepowania zywie-
niowego, wyroOwnywania kwasicy oraz suplementacji
witaminy D pod kontrolg jej stezenia we krwi moglo
mie¢ zwigzek z niezadowalajagcym efektem leczenia,
szczegoblnie w odniesieniu do procesow zwigzanych ze
wzrastaniem i rozwojem psychomotorycznym. W Ls,
podobnie jak w innych determinowanych genetycznie
zaburzeniach tych procesow, nalezy skutecznie dazy¢
do wykorzystania pelnego potencjatu rozwojowego
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dziecka, co jest mozliwe tylko w warunkach precyzyj-
nego rozpoznania i optymalnego postgpowania leczni-
czego.

W polskim systemie opieki zdrowotnej, w ktorym
przestanki ekonomiczne czgsto sa traktowane na row-
ni lub jako wazniejsze od medycznych, a pediatrzy
stanowia jedng z najbardziej obciazonych praca grup
pracownikow, skoordynowane leczenie dzieci z rzad-
kimi, genetycznie uwarunkowanymi chorobami, taki-
mi jak Ls, jest bardzo trudne. Wymaga od zespolu
lekarskiego ponadnormatywnego wysitku, przetamy-
wania barier ekonomicznych i organizacyjnych oraz
wielokierunkowej wspdlpracy z innymi specjalistami.
Nalezy jednak podkreslié¢, iz rowniez w tych przypad-
kach mozliwe jest osiggnigcie sukcesu rozumianego
jako zapewnienie choremu dost¢gpu do zgodnego ze
standardami, opartymi na najnowszych osiagnieciach
nauki i obiektywnym rachunku korzysci i kosztow,
postgpowania diagnostycznego oraz leczniczego. Two-
rzenie rejestrow rzadkich choréb i centréw diagno-
styczno-leczniczych dedykowanych tym pacjentom,
szkolenie lekarzy i budowanie struktury organizacyj-
nej opieki ,,zogniskowanej na chorym” (patient-orien-
ted care) to wyzwania, przed ktorymi staje polska
pediatria, a wraz z nig nefrologia dzieci¢ca na poczat-
ku XXI wieku.

WNIOSKI

1. Ls jest bardzo rzadka, genetycznie uwarunkowang
wielouktadowg chorobg o bogatej symptomatologii,
dla ktorej najbardziej typowa jest triada objawow
w postaci wrodzonej za¢my, opdznienia rozwoju
oraz tubulopatii. Zaéma zwykle podlega leczeniu
operacyjnemu we wczesnym okresie niemowlg-
cym, natomiast zaburzenia wynikajgce z nieprawi-
dlowej funkcji cewki proksymalnej wymagaja sta-
lego postgpowania objawowego: korekty kwasicy,
suplementacji fosforanéw, potasu i witaminy D.

2. W celu gromadzenia danych na temat obrazu kli-
nicznego, skutecznosci terapii i genetyki Ls ko-
nieczne jest zglaszanie chorych do Rejestru POLtu-
be. Utatwia to korzystanie z konsultacji oraz dia-
gnostyki molekularnej w osrodkach zagranicznych.

3. Skoordynowana opieka nad chorymi z Ls i innymi
podobnymi chorobami w warunkach systemu opie-
ki zdrowotnej w Polsce jest bardzo trudna i wyma-
ga wielu dziatan organizacyjnych i naktadow finan-

sowych.

Autorzy dzigkuja dr. hab. med. Przemystawowi Siko-
rze za cenne wskazowki kliniczne oraz prof. Michae-
lowi Ludwigowi za wykonanie badania genetycznego.
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