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D-2-acyduria hydroksyglutarowa

Orphanumber: 79315

Definicja choroby

D-2-acyduria hydroksyglutarowa (D-2-HGA) jest rzadka, klinicznie zmienng postacig acydurii 2-
hydroksyglutarowej (zob. to hasto), charakteryzujaca sie pod wzgledem biochemicznym podwyzszonym
poziomem kwasu D-2- hydroksyglutarowego (D-2-HG) w moczu, osoczu oraz ptynie mbzgowo-

rdzeniowym.

Epidemiologia
Nie jest znana doktadna czestos¢ wystepowania i zapadalnosé na te chorobe, ale do tej pory zgtoszono

okoto 80 przypadkow. Nie stwierdzono geograficznej przewagi zadnego regionu jej wystepowania.

Opis kliniczny

D-2-acyduria hydroksyglutarowa ma bardzo zmienne objawy kliniczne. Ciezkie przypadki charakteryzujg
sie encefalopatia padaczkowag noworodkéw lub wczesnoniemowlecg. W tych przypadkach czesta jest
znaczna hipotonia, zaburzenia widzenia na podtozu zmian mézgowych, opdznienia rozwojowe, napady
padaczkowe, ruchy mimowolne oraz kardiomiopatia. Czesto opisywane sg cechy dysmorficzne twarzy i
obejmujg ptaskg twarz z szerokg nasadg nosa oraz zewnetrzne anomalie ucha. W tagodnych
przypadkach obraz kliniczny jest bardziej zmienny. Najczesciej obserwuje sie opdznienia rozwojowe i
hipotonie. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy poziomami D-2-HG a objawami klinicznymi. Niektérzy
pacjenci z podwyzszonymi poziomami D-2-HG sg bezobjawowi. Ogdlnie D-2-acyduria hydroksyglutarowa
wywotana heterozygotycznymi mutacjami IDH2 ma ciezszy Kklinicznie przebieg niz D-2-acyduria

hydroksyglutarowa spowodowana mutacjami w genie D2HGDH.

Etiologia

U okoto 50% pacjentow z tym zaburzeniem zidentyfikowano mutacje w genie D2HGDH (2p25.3)
kodujacym mitochondrialng dehydrogenaze D-2- hydroksyglutarowa. U innych stwierdzono patogeniczng
heterozygotyczng mutacje w genie IDH2 (15g21-gter), kodujgcym mitochondrialng dehydraze

izocytrynowa.
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Metody diagnostyczne
Rozpoznanie stawia sie na podstawie obecnosci kwasu D-2-hydroksyglutarowego w moczu i wynikow
badania rezonansem magnetycznym: podwyscidtkowe cysty, opdznione dojrzewanie moézgu i

nieprawidtowosci w obrebie okotokomorowej istoty biatej w ciezkich przypadkach.

Rozpoznanie réznicowe
Badanie przesiewowe kwaséw organicznych w moczu nie pozwala na réznicowanie miedzy kwasem L-2-
hydroksyglutarowym a kwasem D-2-hydroksyglutarowym. Z tego wzgledu mozna przeprowadzi¢ takie

réznicowanie po specjalistycznych badaniach laboratoryjnych.

Rozpoznanie prenatalne
Mozna przeprowadzi¢ diagnostyke prenatalng za pomoca analizy mutacji i wykrycia podwyzszonego

poziomu kwasu D-2-hydroksyglutarowego w ptynie owodniowym.

Poradnictwo genetyczne

D-2-HGA spowodowana mutacjami genu D2HGDH dziedziczona jest autosomalnie recesywnie.
Poradnictwo genetyczne jest ztoZzone z powodu wyjatkowo szerokiego obrazu klinicznego oraz stabego
rozumienia genetycznej etiologii tej choroby i lezacych u jej podstaw mechanizméw. Natomiast D-2-HGA
spowodowana heterozygotyczng mutacjg de novo genu IDH2 jest cechg autosomalng dominujaca, z

wyjatkiem jednej zgtoszonej rodziny.

Postepowanie i leczenie
Nie ma specyficznego leczenia D-2-acydurii hydroksyglutarowej. Opieka polega gtéwnie na kontrolowaniu

napadéw padaczkowych, gdy sg obecne.
Rokowanie

Rokowanie jest catkowicie uzaleznione od stopnia zaawansowania klinicznego przypadku i przebiegu

choroby.
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This publication is part of the project / joint action 677024 / RD-ACTION’ which has received funding from
the European Union’s Health Programme (2014-2020).

Ten dokument jest prezentowany wytacznie w celach informacyjnych. Zawarte w nim informacje w
zadnym przypadku nie mogg zastapi¢ fachowej opieki medycznej wykwalifikowanych specjalistow
i nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do diagnozowania lub leczenia.
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