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Analiza stezenia czynnika wzrostu fibroblastow 21 u pacjentow z choroba

mitochondrialng leczonych dietg ketogenna

Streszczenie

Wstep

Choroby mitochondrialne (CM) sa heterogenna grupa schorzen, zaliczanych do wrodzonych
wad metabolizmu, ktore wynikaja z nieprawidtowej funkcji mitochondridow. Zazwyczaj maja
one manifestacj¢ wielonarzagdowa, a ich przebieg jest postepujacy. W diagnostyce CM
wykorzystuje si¢ wiele biomarkeréw, wsrdd ktoérych wymienia si¢ m.in.: czynnik wzrostu
fibroblastow 21 (FGF21), kwas mlekowy (LA), kwas pirogronowy (PA) czy alaning (Ala)
w surowicy. W chwili obecnej brak jest przyczynowego leczenia CM, a chorzy czgsto
wymagajg wielospecjalistycznej opieki. Coraz wigcej pojawia si¢ w literaturze informacji
o stosowaniu diety ketogennej (DK) w leczeniu pacjentow z chorobami mitochondrialnymi, ale

jej skuteczno$¢ nie zostata jednoznacznie udowodniona.
Cel

Celem pracy byta ocena przydatnosci FGF21 do monitorowania skutecznos$ci diety ketogennej
u pacjentdOw z chorobg mitochondrialng oraz analiza wybranych parametrow biochemicznych
1 klinicznych, oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia DK pacjentow z choroba

mitochondrialng.
Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano tgcznie 42 pacjentéw pediatrycznych, ktorzy byli hospitalizowani
w Klinice Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych IP-CZD w Warszawie. Osoby biorace
udzial w badaniu byli przydzielani do 4 grup: 1) pacjenci z chorobg mitochondrialng, u ktérych
wlaczono leczenie DK (grupa 1, n=11), 2) pacjenci z chorobg mitochondrialng pozostajacy na
zwyklej diecie (grupa 2, n=10), 3) pacjenci bez choroby mitochondrialnej, u ktorych wtaczono
leczenie DK z innych wskazan (grupa 3, n = 10), 4) pacjenci bez choroby mitochondrialne;j
pozostajacy na zwyklej diecie (grupa 4, n = 11). Na wizycie VO (przy rekrutacji) oraz po 12
miesigcach (wizyta V12) oznaczano stezenie: FGF21, LA, PA, Ala, , kinazy keratynowej (CK),
dodatkowo osoby zchorobg mitochondrialng byly oceniane za pomoca Miedzynarodowe;j

Pediatrycznej Skali Zaawansowania Choroby Mitochondrialnej (IPMDS).



Wyniki

U pacjentow leczonych DK (gr. 1 1 gr. 3) obserwowano zmniejszenie napadéw padaczkowych
oraz wystepujacych ruchéw mimowolnych, a u chorych z CM (gr. 1) istotnie czg$ciej
stwierdzono poprawe napigcia mi¢sniowego oraz mozliwe byto u dwoch pacjentow z tej grupy
odstawienie  lekow  przeciwpadaczkowych. Dzialania niepozadane  wystepowaty
z porbwnywalng czestoscig w obu grupach i byly to najczesciej: kwasica metaboliczna,
hiperurykemia oraz obnizenie st¢zenia wolnej karnityny. Brak efektu DK obserwowano
u jednego pacjenta z CM 1 u dwoch z gr. 3. U trzech pacjentow DK przerwano z powodu
wystepowania dziatan niepozadanych.

U 9/11 pacjentéw z CM leczonych DK stwierdzono poprawe kliniczna, za$ u kolejnych
dwoch chorych z tej grupy stan nie zmienita si¢ w czasie obserwacji. Natomiast ws$rdd chorych
z CM pozostajacych na zwyktej diecie, objetych standardowym leczeniem (n=10), u siedmiu
stan kliniczny pogorszyt sie, u dwdch uzyskano poprawe, a u jednego w czasie obserwacji nie
odnotowano zmian.

Czulo$¢ 1 specyficzno$¢ FGF21 w diagnostyce CM byla poréwnywalna z LA, PA, Ala
w surowicy. Mediana stezenia FGF21 wsrod pacjentéw z CM wynosita 412,6 (41 — 4466,9)
pg/ml vs 52,9 (6,1 — 294,4) pg/ml bez CM. Najwyzsze stezenie FGF21 bylo obserwowane
w grupie chorych u ktorych CM wynikata z uszkodzenia mtDNA (mediana: 1895,9 pg/ml),
a upacjentow zdeficytem dehydrogenazy pirogronianu wartosci te byt ponizej punktu
odcigcia dla CM (mediana 109,1 pg/ml). Nie stwierdzono istotnej korelacji pomi¢dzy stopniem
zaawansowania CM (mierzonej w skali IPMDS) a badanymi parametrami laboratoryjnymi. Nie
stwierdzono istotnej rdznicy w zmianie st¢zenia biomarkeréw w czasie trwania badania wérod

pacjentow leczonych i nieleczonych DK.
Whioski

Dieta ketogenna jest bezpieczna i moze by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna wsrod chorych
z chorobg mitochondrialng. FGF21 jest czutym markerem CM, ale nie koreluje ze stopniem

zaawansowania CM.
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