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Streszczenie: Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to genetycznie uwarunkowana, ultrarzadka choroba metabolicz-
na o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym. Jej powodem sg mutacje genu AGXT kodujacego specyficzny dla hepa-
tocytdéw peroksysomalny enzym - aminotransferaze alaninowo-glioksalanowa (AGT). Skutkiem jest zaburzenie me-
tabolizmu glioksalanu prowadzace do watrobowej nadprodukcji szczawianu i jego nadmiernego wydalania z moczem
(hiperoksalurii). W wiekszosci przypadkéw choroba ujawnia sie w okresie dziecinstwa jako nawracajaca kamica mo-
czowa szczawianowo-wapniowa (CaOx) i/lub nefrokalcynoza. W nastepstwie prowadzi do rozwoju nefropatii szcza-
wianowej, postepujacej przewlektej choroby nerek (PChN) i ostatecznie ich schytkowej niewydolnosci. Obnizenie
klirensu nerkowego skutkuje oksalozg - uktadowg chorobg spowodowang wielonarzagdowym gromadzeniem CaOx.
Do niedawna jedyng metodg leczenia przyczynowego byt przeszczep watroby, zazwyczaj wykonywany réwnoczesnie
z przeszczepem nerki u pacjentéw, ktérzy osiggneli stadium 4-5 PChN. Stosowane metody leczenia zachowawczego
(obfite pojenie, zasadowe cytryniany, dieta ubogoszczawianowa), jak rowniez terapia pirydoksyna, sa niestety mato
skuteczne u wiekszosci chorych. Dlatego przetomem stato sie dopuszczenie do leczenia lymazyranu - leku opartego
na technologii interferencji RNA. Celem jego dziatania jest wytaczenie kluczowego enzymu metabolizmu glioksalanu
- oksydazy glikolanowej, a w efekcie zmniejszenie watrobowej syntezy szczawianu. Ta innowacyjna terapia daje uza-
sadniong nadzieje na skuteczne leczenie, a w szczegdlnosci moze zastapic potrzebe przeszczepu watroby u pacjentéw
zPH1L

Abstract: Primary hyperoxaluria type 1 (PH1) is an ultrarare, autosomal recessive metabolic disorder caused by mu-
tations of the AGXT gene, encoding the liver specific peroxisomal enzyme, alanine:glyoxalate aminotransferase (AGT).
It disturbs the glyoxalate metabolism and leads to hepatic overproduction of oxalate and its increased urinary excre-
tion (hyperoxaluria). In majority of cases, first symptoms are observed during childhood as recurrent calcium- oxalate
(CaOx) urolithiasis and/or nephrocalcinosis causing oxalate nephropathy, progressive chronic kidney disease (CKD)
and end stage renal failure. Decreased renal clearance leads to oxalosis- systemic disease caused by multiorgan CaOx
deposition. Until recently, the liver transplantation (LT) was the only causative therapy, performed usually parallel
with the kidney transplantation in patients who reached CKD stage 4-5. Unfortunately, symptomatic treatment (hy-
perhydration, alkali citrate, low oxalate diet) as well as pyridoxine therapy are not satisfactory in majority of patients.
The approval of lumasiran- the new orphan drug based on the RNA interference seems to be a breakthrough in PH1
treatment. It silences glycolate oxidase- the key enzyme of glyoxalate metabolism and therefore decreases hepatic
oxalate synthesis. This innovative strategy gives a reasonable hope for an effective treatment and may replace the
necessity of the LT in patients with PH1.
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Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) (MIM #259900) AGXT (2p37.3) kodujacego specyficzny dla hepatocy-
to monogenowa choroba metaboliczna o dziedziczeniu  téw peroksysomalny enzym - aminotransferaze alani-
autosomalnym recesywnym, w przebiegu ktérej docho-  nowo-glioksalanowg (AGT) [1-3]. W zaleznosci od typu
dzi do endogennej nadprodukcji szczawianu i nastepo-  mutacji, ktérych dotychczas zidentyfikowano ponad
wego ekscesywnego wydalania tej substancji z moczem 200, dochodzi do catkowitego lub cze$ciowego braku
czyli hiperoksalurii. Przyczyng PH1 sg mutacje genu  aktywnosci AGT. W tym ostatnim przypadku moze to
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wynikaé¢ z nieprawidtowej, mitochondrialnej lokalizacji
enzymu (mistargeting). Powstata enzymopatia zaburza
watrobowy metabolizm glioksalanu i skutkuje nadpro-
dukcja szczawianu w tym narzadzie [4]. Do podobnych
nastepstw metabolicznych prowadza réowniez dwa inne
dotychczas poznane typy pierwotnej hiperoksalurii (PH2
i PH3), jednak wynikaja one z mutacji innych genéw: od-
powiednio GRHPR oraz HOGA1, kodujace specyficzne dla
nich biatka enzymatyczne - reduktaze glioksalanowa/
reduktaze hydroksypirogronianowa (GRHPR) oraz aldo-
laze 4-hydroksy - 2-oksoglutaranu (HOGA) [1-3].

PH1 jest chorobg ultrarzadka o zréznicowanej geogra-
ficznie epidemiologii. Stanowi najczestszy typ posrod
pierwotnych hiperoksalurii, odpowiadajac za okoto
80% przypadkéw [1, 2, 5]. Zapadalno$¢ na PH1 w kra-
jach zachodnioeuropejskich i USA szacowana jest na
ok. 1:120.000 zywych urodzen, a chorobowos¢ - na 1-3
przypadkina 1 milion populacji. Choroba wydaje sie czes-
ciej wystepowac w niektoérych krajach Bliskiego Wscho-
du i Afryki Potnocnej [1, 2, 5]. W Polsce w ostatnich 25
latach zidentyfikowano 15 chorych z PH1, co sugeruje
znacznie mniejszg zapadalnos$¢ na te chorobe w poréw-
naniu do powyzszych statystyk. Nie mozna jednak wyklu-
czy¢ istnienia niezdiagnozowanych przypadkéw [6].

Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie najczesciej w okresie dziecinstwa
pod postacig nawracajacej, czesto obustronnej kamicy
moczowej szczawianowo-wapniowej i/lub nefrokalcy-
nozy (NK), bedacymi bezposrednimi nastepstwami hipe-
roksalurii. Objawy obejmujg wiec epizody kolki nerkowej,
ktérym towarzyszy krwinkomocz, rzadziej jatowa leu-
kocyturia lub infekcje drég moczowych. Odktadanie sie
krysztatéw szczawianéw wapnia w tkance srédmigzszo-
wej nerek prowadzi do rozwoju nefropatii szczawiano-
wej, przewlektej choroby nerek (PChN) i ostatecznie ich
schytkowej niewydolnosci (SNN), co ma miejsce najczes-
ciej w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Niekiedy ten
dramatyczny scenariusz obserwuje sie juz u niemowlat
(infantile oxalosis) lub dopiero w péZznym wieku dorostym
[1,2,7]. Szacuje sie, ze PH1 odpowiedzialna jest za okoto
1% przypadkéw pediatrycznych leczonych nerkozastep-
czo w krajach zachodnich. Obnizenie filtracji ktebusz-
kowej < 30-45 ml/min/1,73 m2 p.c. skutkuje istotnym
obnizeniem klirensu szczawianu, przesyceniem nim oso-
cza, krystalizacjg szczawianu wapnia i jego pozanerkowa
depozycja, gtéwnie w kosciach, stawach, skorze, uktadzie
sercowo- naczyniowym, siatkbwce oraz obwodowym
i oSrodkowym uktadzie nerwowym. Prowadzi to do wie-
lonarzadowego uszkodzenia tych tkanek, czynigc z PH1
chorobe uktadowa (oksaloza, szczawianica). Stan ten
objawia sie gtéwnie silnymi bélami kosci i stawdéw, ztama-
niami patologicznymi, anemia oporna na erytropoetyne,
owrzodzeniami skéry wskutek waskulopatii, neuropatia
obwodowa, retinopatia, kardiomiopatig, zaburzeniami
rytmu serca oraz niewydolnoscig krazenia, co moze by¢
powodem zgonu [1, 2, 7].

Diagnostyka
Podstawg powziecia podejrzenia PH1 jest stwierdze-

nie podwyzszonego, dobowego wydalania szczawianéw
zmoczem, tj. > 0,5mmol/1,73m2 p.c./24 h(>45mg/1,73

m2 p.c./24 h), zazwyczaj jednak oksaluria przekracza 1
mmol/1,73 m2 p.c./24 h (> 90 mg/1,73 m2 p.c./24 h) [8,
9]. Dlatego ocena wydalania szczawianéw z moczem po-
winna stanowi¢ cze$¢ metabolicznej ewaluacji wszyst-
kich pediatrycznych przypadkéw kamicy moczowej i NK
oraz nawracajacej kamicy moczowej u dorostych o nie-
jasnej etiologii, zwtaszcza z towarzyszacg PChN. Wstep-
na ocena wydalania szczawianéw z moczem, zwtaszcza
u najmtodszych dzieci, moze opierac sie na tzw. wskazni-
kach kreatyninowych (iloraz stezenia szczawianu do kre-
atyniny) oznaczanych w pojedynczych, rannych porcjach
moczu przy uwzglednieniu norm wiekowych [8, 9]. Nale-
zy pamietac, ze u chorych z PH1 i PChN w stadium > 3-4
wydalanie szczawiandw z moczem moze by¢ juz prawid-
towe z powodu wspomnianego powyzej istotnie obnizo-
nego klirensu nerkowego. W takich przypadkach pomoc-
ne moze by¢ oznaczenie poziomu szczawiandw w 0soczu,
ktore w okresie SNN przekracza zazwyczaj 50 pmol/I [8,
91]. U chorych z PH1, w odrdznieniu od wiekszosci pacjen-
téw z kamicag moczowa, zwraca uwage zazwyczaj niskie
wydalanie wapnia z moczem wynikajgce z nadmiernej
krystalizacji szczawianu wapnia. Niestety, réwniez w na-
szym kraju wciaz jeszcze zdarzaja sie przypadki rozpo-
znania PH1 dopiero po utracie nerki przeszczepionej
w wyniku ,nawrotu” choroby podstawowej [6]. Obecnie
podstawa rozpoznania PH1 jest badanie genetyczne,
a najczestsza mutacjg ujawniang w okoto 30% alleli genu
AGXT jest mutacja c.508G>A (p.Gly170Arg) [10].

Leczenie

Woczesne rozpoznanie PH1 ma kluczowe znaczenie dla
wdrozenia wtasciwego postepowania i zwieksza szanse
na poprawe rokowan [8, 9]. U pacjentéw z adekwatng
diureza podstawa jest obfita podaz ptyndéw (> 2500-3000
ml/1,73 m2 p.c.) roztozona rownomiernie w ciggu doby
oraz przyjmowanie cytrynianu potasu (0,5-2 mEq/kg/24
h; 50-200 mg/kg/24 h; 3-4 x/dobe), co redukuje krysta-
lizacje szczawianu wapnia w moczu. U nosicieli niekto-
rych typéw mutacji, w tym wspomnianej juz c.508G>A (p.
Gly170Arg) oraz dodatkowo c.454T>A (p.Phel52lle),
istotng redukcje oksalurii mozna osiggnac¢ wskutek le-
czenia pirydoksyng (witamina B6é) w typowej dawce 5
mg/kg/24 h (2 x/dobe) [9, 10]. Wynika to z katalitycznego
wptywu pirydoksyny na aktywnos$¢ AGT, zwtaszcza w sy-
tuacji dyslokacji tego enzymu do mitochondriéw. Warto
pamietaé, ze w zabiegowym leczeniu kamicy moczowej
u pacjentéw z PH1 preferowane s3 matoinwazyjne me-
tody endoskopowe. Zaleca sie unikanie zewnatrzustrojo-
wej litotrypsji (ESWL) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
uszkodzenia migzszu nerkowego [11].

U chorych, ktérzy osiggneli 4. stadium PChN zaleca sie
rozpoczecie leczenia nerkozastepczego, czyli znacznie
wczesniej niz w przypadku innych choréb prowadzacych
do SNN. Ma to na celu spowolnienie rozwoju uktadowej
oksalozy. Niestety, klasyczne postepowanie dializacyjne
nie eliminuje dostatecznie nadmiaru szczawianéw, przy
czym hemodializa jest nieco bardziej efektywna od dia-
lizy otrzewnowej. Dlatego proponowana jest zwiekszona
czestosc¢ i wydtuzanie sesji hemodializacyjnych, najlepiej
pod kontrolg poziomu szczawianéw w osoczu, ktérych
przeddializacyjny poziom nie powinien przekraczaé
30-45 pmol/l. W specyficznych sytuacjach klinicznych
rekomendowane sg natomiast ciggte techniki leczenia
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nerkozastepczego (CRRT - continuous renal replacement
therapy) [8, 9]. Do niedawna postepowaniem z wyboru
u pacjentéw z PH1, ktérzy osiagneli 4. stadium PChN, byt
rownoczasowy, ztozony przeszczep watroby i nerki lub
wyjatkowo - izolowany przeszczep watroby u pacjen-
téw z dobrze zachowang funkcja nerek wtasnych. Usu-
niecie wtasnej watroby i zastapienie jej przeszczepem
przywraca prawidtowy metabolizm glioksalanu i hamuje
postep uktadowej oksalozy, w tym potencjalny nawroét
nefropatii szczawianowej w grafcie nerkowym. Zagro-
zeniem pozostaje jednak pula szczawianéw zgromadzo-
nych uprzednio w tkankach, ktéra wymaga intensywne-
g0 oczyszczania przy pomocy CRRT, zwtaszcza w okresie
okotoprzeszczepowym.

Dzieki postepowi biotechnologii w ostatnim czasie po-
wstaty nowe mozliwosci terapeutyczne leczenia PH1, co
wptyneto na modyfikacje istniejgcych dotychczas zale-
cen[9].

Nowe opcje terapeutyczne

Wydaje sie, ze przetomem w leczeniu PH1 stato sie za-
stosowanie technologii opartych na interferencji RNA
(RNAI) [12]. Zjawisko RNAI stuzy potranskrypcyjnemu
wyciszaniu gendéw przez krotkie interferujace czastki
RNA, tzw. siRNA (short interfering RNA). Petnig one role
sondy rozpoznajacej docelowg sekwencje mRNA dla
okreslonego biatka, co umozliwia zwigzanemu z nig kom-
pleksowi biatek RISC (RNA induced silencing complex) na
enzymatyczng degradacje mRNA. Ten odkryty ponad
dwie dekady temu mechanizm regulacji ekspresji genow
stat sie inspiracjg do tworzenia innowacyjnych terapii
wielu chorob [13].

W przypadku PH1 technologia ta zostata uzyta do badan
nad zahamowaniem ekspresji wybranych enzyméw me-
tabolizmu glioksalanu, a ostatecznie redukcji endogenne-
go powstawania szczawianu. Efektem tych dziatan byto
powstanie lumazyranu i nodazyranu- substancji o wy-
sokim powinowactwie do komérki watrobowej, ktorych
efektem jest degradacja mRNA dla okreslonego enzymu
[14, 15].

Celem dziatania lumazyranu jest mRNA genu HAO1 ko-
dujgcego peroksysomalny enzym watrobowy - oksy-
daze glikolanowg (GO). Wyniki badan doswiadczalnych
prowadzonych na modelu zwierzecym, a nastepnie préb
klinicznych pozwolity na dopuszczenie tego leku w listo-
padzie 2020r. przez amerykanska Agencje Zywnosci i Le-
kow (FDA) i Europejska Agencje Lekéw (EMA) do lecze-
nia pacjentow z PH1[16].

Lumazyran (Oxlumo®) moze by¢ stosowany we wszyst-
kich grupach wiekowych. Podawany jest podskérnie
w dawce i schemacie zaleznym od masy ciata. U dzie-
ci o masie ciata < 10 kg iniekcja odbywa sie co miesiac,
a u dzieci > 10 kg i dorostych poczatkowo co miesigc
przez 4 miesigce jako dawka nasycajaca, a nastepnie pod-
trzymujaco co 3 miesigce. W badaniach klinicznych wy-
kazano, ze w przebiegu leczenia dochodzi do ponad 60%
redukcji oksalurii u pacjentéw z PH1 i z eGFR >30 ml/
min/1,73 m2 (PChN 1.-3.stopnia), jak rowniez do istotne-
g0 obnizenia osoczowego poziomu szczawianu u pacjen-
téw z PH1 z zaawansowang niewydolnoscig nerek, w tym
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schytkowg, poddawanych dializoterapii. Nie stwierdzono
przy tym istotnych skutkéw ubocznych [17-19].

W Polsce leczenie lumazyranem jest finansowane od
2022 r. ze srodkéw Funduszu Medycznego w ramach
dedykowanego programu lekowego dla chorych z PH1
i PChN 1.-3.stopnia. Obecnie leczonych jest 5 pacjentow,
w tym 2 dzieci.

Celem dziatania nedozyranu jest z kolei mRNA dehydro-
genazy mleczanowej A (LDHA) - cytozolowego enzymu
katalizujgcego przemiane glioksalanu w szczawian. Lek
znajduje sie w koncowej fazie badan klinicznych i wkrot-
ce mozna spodziewad sie jego rejestracji. Dotychczasowe
obserwacje wskazujg miedzy innymi na redukcje wydala-
nia szczawianéw z moczem < 1,5-krotnosci gérnej grani-
cy normy u 81% pacjentéw z PH1 i PChN 1 - 3 stopnia po
6 miesigcach leczenia oraz istotng redukcje osoczowe-
go poziomu szczawianu u chorych dializowanych z PH1
[20, 21]. Ze wzgledu na inny niz w przypadku lumazyra-
nu punkt uchwytu glioksalanu w szlaku metabolicznym
nedozyran mogtby by¢ teoretycznie efektywny réwniez
w leczeniu pozostatych dwdéch typow PH, jednak dotych-
czasowe wyniki badan klinicznych w odniesieniu do PH2
sa niejednoznaczne [21].

Inng substancjg budzacy nadzieje na rychte zastosowa-
nie w praktyce klinicznej w leczeniu PH1 jest styrypen-
tol [22]. Jest to znany lek dedykowany leczeniu zespotu
Draveta - ciezkiej lekoopornej postaci mioklonicznej
padaczki niemowlat (SMEI - severe myoclonic epilepsy of
infancy). Oprécz dziatania przeciwdrgawkowego, wyni-
kajacego gtownie ze wzrostu poziomu kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA), styrypentol wydaje sie ha-
mowac aktywnos¢ wspomnianego wczesniej izoenzymu
dehydrogenazy mleczanowej - LDHA, co podobnie jak
w przypadku nodazyranu czyni jego potencjalng uzytecz-
nos¢ w leczeniu wszystkich typéw PH. Jakkolwiek poje-
dyncze obserwacje budza nadzieje, przynajmniej u pa-
cjentéw z PH1 w poczatkowych stadiach PChN, trwajace
obecnie badania kliniczne muszg ten efekt potwierdzic¢
[23]. Niewatpliwie, biorac pod uwage wysokie koszty le-
kéw opartych na RNAI, leczenie styripentolem mogtoby
by¢ interesujaca opcja terapeutyczna.

Podsumowanie

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 jest unikalnym zabu-
rzeniem metabolizmu watrobowego glioksalanu prowa-
dzacym do ciezkich powiktan wielonarzadowych, w tym
przede wszystkim uszkodzenia nerek. Niezwykle rzadkie
wystepowanie i niecharakterystyczny przebieg choroby
utrudniajg postawienie wczesnego rozpoznania, a spe-
cyficzny patomechanizm utrudnia skuteczne leczenie.
Nowe opcje terapeutyczne pozwalajg mie¢ nadzieje na
poprawe rokowania pacjentéw, a przede wszystkim na
unikniecie potrzeby przeszczepu watroby - jedynej do-
tychczas opcji efektywnego leczenia przyczynowego.
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