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Opis choroby *

Definicja
A progressive neurological disease defined by specific neuropathological features associating
brainstem and basal ganglia lesions.
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Klasyfikacja Synonimy

Choroba Infantile subacute necrotizing encephalopathy
Choroba Leigha
Dziecieca podostra encefalopatia martwicza
Leigh disease
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Leigha

Synonimy: syndrom dziecieca podostra encefalopatia martwicza, choroba Leigha



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=506

OMIM: 256000
ORPHA kod: 506

ICD-10: E88.9, G31.8

Definicja choroby

Zespot Leigha (LS) jest wrodzong neurodegeneracyjna chorobg, przebiegajaca przed
wszystkim z zajeciem oSrodkowego uktadu nerwowego. Jest to najczesciej wystepujacy
fenotyp choroby mitochondrialnej w populacji dzieciecej, wynikajacy z
nieprawidtowego funkcjonowania mitochondriow. Choroba charakteryzujaca sie: 1)
postepujacymi objawami neurologicznymi (przede wszystkim regresem w rozwoju
psychoruchowym, obnizonym napieciem migsniowym), 2) charakterystycznymi
zmianami w neuroobrazowaniu w osrodkowym uktadzie nerwowym (symetryczne
zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 i FLAIR w jadrach podstawy, pniu mozgu,
wzgorzu i mozdzku) oraz 3) wyktadnikami biochemicznymi wskazujacymi na dysfunkcje
mitochondriow: podwyzszone stezenie kwasu mlekowego (w surowicy i ptynie
mozgowo - rdzeniowym), kwasu pirogronowego, stwierdzane metabolity cyklu
cytrynowego w profilu kwasow organicznych w moczu metoda GCMS.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Do chwili obecnej zidentyfikowano 114 genow (zlokalizowanych zarowno w genomie
jadrowym - w nDNA, jak tez w genomie mitochondrialnym mtDNA) odpowiedzialnych za
wystapienie zespotu Leigha

(https:/ /search.clinicalgenome.org/kb/conditions/MONDO:0009723/ groups).
Dziedziczenie choroby najczesciej jest autosomalnie recesywnie, ale mozliwe jest
rowniez dominujaco i dziedziczenie zwigzane z chromosomem X. Jezeli nieprawidtowy
wariant odpowiedzialny za wystapienie choroby jest zlokalizowany w mtDNA wowczas
dziedziczenie choroby jest odmatyczyne, a stopien nasilenia objawow zalezy rowniez
od stopnia hetreoplazmii - czyli odsetka nieprawidtowych mitochondriow
wystepujacych w tkance.

Epidemiologia




CzestoSc wystepowania szacowana jest na 1:40.000.

Opis kliniczny

U wiekszosci pacjentow objawy rozpoczynaja sie przed 2 rokiem zycia (najczesciej
miedzy 3 - 12 m.z,) a przebieg choroby jest postepujacy. Zazwyczaj dziecko rodzi sie
zdrowe i w pierwszych miesiacach zycia (m.z.) jego rozwaj nie budzi zastrzezen. W 4 - 6
m.z. zaczyna zwalniac tempo przyrosty masy ciata, wystepuja problemy z karmieniem,
wymioty, objawy refluksu zotadkowo - przetykowego, dochodzi do zahamowania
rozwoju psychoruchowego i stopniowego regresu w rozwoju - stopniowa utrata
nabytych umiejetnosci. Czesto wystepuje hipotonia miesSniowa, moga jej towarzyszyc
ruchy dodatkowe: dyskinezje, dystonie czy ataksja. Mozliwe s3 rowniez zaburzenia
ruchomosci gatek ocznych, zez, oczoplas i opadanie powiek. Napady padaczkowe
dotycza ok. jednej trzeciej pacjentow z LS. Banalna infekcja z goraczka moze nasilic
ww. objawy. Czesto dochodzi do przyspieszenia oddechu. Tachypnoe wynika z
kompensacji oddechowej kwasicy metabolicznej, ale zaburzenia oddychania moga
wynikac takze z zajecia pnia mozgu, wraz z innymi objawami pniowymi takimi jak:
zaburzenia potykania, zaburzenia ruchomosci gatek ocznych, zaburzenia
termoregulacji. Dodatkowo na skorze tutowi i konczyn stwierdza sie nadmierne
owtosienie. Objawy nieneurologiczne w LS wystepuja rzadko i moga obejmowac:
kardiomiopatia (najczesciej przerostowa) niewydolnosc watroby i tubulopatie nerkowa.
Charakterystyczne jest nasilenie sig, zaostrzenie objawow w okresie infekcji, po wysitku
fizycznym, czy w przebiegu roznego rodzaju stresu.

Diagnostyka

W badaniach laboratoryjnych moze by¢ podwyzszone stezenie kwasu mlekowego,
kwasu pirogronowego i alaniny - w surowicy i ptynie mozgowo-rdzeniowym. W profilu
kwasow organicznych w moczu metoda GCMS mozna stwierdzic metabolity cyklu
cytrynowego, w szczegolnych przypadkach kwas metylomalonowy, kwas 3-
metylolutakonowy, czy wydalanie kwasu etylomalonwego. WSrod nowy biomarkerow w
diagnostyce chorob mitochondrialnych wymienia si¢ FGF21 i GDF15, ktore wykazuja sie
duza czutoscia i specyficznoscia.

Charakterystyczne zmiany sa obecne w neuroobrazownaiu OUN: w rezonansie
magnetycznym stwierdza sie symetryczne zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 i
hipointensywne w sekwencji T1 obejmujace przed wszystkim jadra podstawy, wzgorze,
pien mozgu, Srodmozgowie i mozdzek.




Biopsja miesSnia szkieletowego pozostaje ztotym standardem w diagnostyce chorob
mitochondrialnych, ale w rozpoznaniu LS, ze wzgledu na charakterystyczny obraz
kliniczny i dostepne badania molekularna, jest rzadko konieczna. Biopsja miesSnia
szkieletowego ukazuje typowe zmiany dla choroby mitochondrialnej (obecnos¢ wtokien
poszarpanych (RRF), wtokna COX-ujemne) tylko w ok. 50%, a u kolejnych 20% chorych
stwierdza sie niespecyficzne zmiany degeneracyjne. Natomiast u wiekszosci pacjentow
(u 80%) stwierdza si¢ obnizenie aktywnosci tancucha oddechowego w migsniu
szkieletowym, z czego u 35% jest to obnizona aktywnosc pierwszego kompleksu.

Potwierdzeniem rozpoznania klinicznego s3 badania molekularne. Najczestsza
przyczyna LS s3 patogenne warianty odpowiedzialne za budowe pierwszego kompleksu
tancucha oddechowego mitochondriow. Wiekszos¢ zmian zlokalizowana jest w nDNA,
szczegolnie jezeli dotyczy to mtodszych dzieci. U ok. 20% zmiany s3 w mtDNA.

Nie ma pojedynczego kryterium biochemicznego czy klinicznego na podstawie ktorego
mozna rozpoznac, czy wykluczyc LS. Rozpoznanie to jest zawsze sktadowa objawow
klinicznych, biochemicznych, radiologicznych. Skala Nijmegen, ktora uwzglednia dane
kliniczne, biochemiczne, radiologiczne i biopsje miesnia szkieletowego pozwala
okreslic prawdopodobienstwa wystgpienia choroby mitochondrialnej.

Leczenie

W LS, jak tez w innych chorobach mitochondrialnych, nie ma skutecznego,
przyczynowego leczenia. Pacjenci czesto wymagaja opieki pediatryczne;j i
wielospecjalistycznej, czesto konieczne jest wsparcie zywieniowe. Leczenie objawowe
nie rozni sie od leczenia stosowanego w innych grupach chorych, nalezy jednak unikac
wybranych lekow: np. kwasu walproinowego, karbamazepiny, okskarbamazepiny,
fenytoiny, ostroznie stosowac propofol w znieczuleniu ogolnym. Zaleca sie
umiarkowane ¢wiczenia aerobowe, unikanie przedtuzonego gtodzenia i stresu (m.in.
unikanie ekstremalnego goraca i zimna). Poza tym stosuje si¢ roznego rodzaju
suplementy diety w duzych dawkach (tiaminy, ryboflawiny, koenzymu Q10, kwasu alfa-
liponowego, karnityny, witaminy E, witaminy C, N-acetylocysteiny), ale brak jest badan
randomizowanych potwierdzajacych skutecznosc takiego postepowania, niemniej w
poszczegolnych przypadkach pacjenci moga odnies¢ korzysc z prowadzone;j terapii.

Prowadzonych jest wiele badan klinicznych z zastosowaniem wielu potencjalnych
lekow, ale dotychczas nie ma przekonywujacych dowodow na ich skutecznosé (m.in.:
EPI-743, bazafibrat, resveratol).

Nie nalezy jednak zapominac o jednostkach chorobowych, ktore moga przybrac
»-maske” LS, a w ktorych mozliwe jest leczenie, np. deficyt biotynidazy (podaz biotyny),




pierwotny deficyt koenzymu Q10 (podaz duzych dawek koenzymu Q10), biotyno -
tiamino zalezne uszkodzenie jader podstawy (podaz duzych dawek tiaminy i biotyny),
encefalopatia etylomalonowa (leczenie metronidazolem i N-acetylocysteing), czy
deficyt dehydrogenazy kwasu pirogronowego, w ktorej mozliwa jest podaz tiaminy i
stosowanie diety ketogennej. Coraz wiecej danych wskazuje na skutecznosc diety
ketogennej u chorych z choroba mitochondrialng, szczegolnie tych wynikajacych z
uszkodzenia pierwszego kompleksu tancucha oddechowego, w kontroli napadow
padaczkowych, ale tez poprawie funkcjonowania chorych.

Szczepienia ochronne

Obowiazuja ogolne zasady kwalifikacji do szczepien. Nalezy jednak pamietac, ze z racji
postepujacego charakteru choroby neurodegeneracyjnej, ktorej czesto towarzysza
napady padaczkowe szczepienia czesto nalezy odroczyc. Wowczas wskazane jest
zastosowanie strategii ,kokonu” tzn. zaszczepienie najblizszych cztonkow rodziny
szczepionkami obowigzkowymi i zalecanymi.

Zalecenia szczegolne

Leki, ktorych nalezy unikac w zespole Leigha i chorobach mitochondrialnych:

o leki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy (bezwzglednie przeciwwskazany w
przypadku nieprawidtowego wariantu w genie POLG), barbiturany, fenobarbital,
fenytpina, karbamazepina i okskarbamazepina

« antybiotyki: gentamycyna, tetracyklina, chloramfenikol

« metformina, statyny, fibraty

« haloperidol, chlorpromazyna, kwatepina, risperidon




« leki wywotujace bradykardie: amiodaron, karwedilol, betablokery (mozna stosowac z
duza ostroznoscia)

W czasie niemoznos¢ karmienia doustnego mozna podawac wlew 5% glukozy z jonami,
unikac nadmiernej podazy glukozy

Wyjatkiem jest wystepujaca hipoglikemia, wowczas nalezy podac bolus 10% glukozy 2
ml/ kg), wlew z glukozy jest tez przeciwwskazany u pacjentow z deficytem
dehydrogenazy pirogronianu - podaz glukozy iv grozi ciezka kwasica mleczanowa.

W ciezkiej kwasicy metabolicznej (HCO3< 10) nalezy ostroznie podac wlew z
8,4%NaHC03 (1 - 2 mEq/ kg mc)

W przypadku wystapienia zmian udaropodobnych w MRI OUN nalezy podac L-arginine
(150 - 500 mg/ kg mc/ dobe) przez 3 dni dozylnie.

Znieczulenie
Znieczulenie miejscowe oraz podpajeczynowkowe uwazane jest za bezpieczne

Znieczulenie ogolne - dtugotrwate znieczulenie (>48 godzin) i dawki przekraczajace 4
mg/kg/h [66 pg/kg/min] propofolem zwiekszaja ryzyko dysfunkcji mitochondriow,
dlatego zalecane jest w trakcie ich stosowania monitorowanie stezenia mleczanow.

Depolaryzujace Srodki zwiotczajace migsnie (m.in. suksametonium) s3 bezwzglednie
przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemicznego zatrzymania krazenia.

Zalecenia dotyczace znieczulenia ogolnego w chorobach mitochondrialnych dostepne

s3:

« https://www.newcastle-mitochondria.com/wp-content/uploads/2016/03/Anaesthe
sia-Peri-Operative-Care-Guidelines.pdf

« https://www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/mitocho



https://www.newcastle-mitochondria.com/wp-content/uploads/2016/03/Anaesthesia-Peri-Operative-Care-Guidelines.pdf
https://www.newcastle-mitochondria.com/wp-content/uploads/2016/03/Anaesthesia-Peri-Operative-Care-Guidelines.pdf
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mitochondrial-encephalomyopathy/file.html

Rokowanie

Rokowanie jest powazne, choroba ma przebieg postepujacy z okresami zostrzen.
Mediana przezycia u pacjentow zdiagnozowanych w 1r.z. wynosi 2,4 lata. Rokowanie
pogarsza wczesne ujawnienie sie choroby (< 6 m. 2.) oraz wystepowanie kardiomiopatii.

Organizacje pacjenckie

https:/ /www.malibohaterowie.org/

Wazne strony internetowe

https:/ /www.newcastle-mitochondria.com/clinical-professional-home-page/clinical-p
ublications/clinical-guidelines/

https://www.chop.edu/centers-programs/mitochondrial-medicine-program

www.orpha.net

www.ncbi.nlm.nih.gov/books

https://www.omim.org/entry/256000?search=Leigh%20syndrome&highlight=leigh%20
syndrome%20syndromic
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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