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.. Niedobér dehydrogenazy semialdehydu

bursztynowego

Orpha number: ORPHA22
Definicja choroby:

Niedobdr dehydrogenazy semialdehydu bursztynowego (Succinic semialdehyde dehydrogenase -
SSADH) to rzadkie zaburzenie neurometaboliczne metabolizmu kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
o niespecyficznym przebiegu klinicznym (od tagodnego do ciezkiego), w ktérym do najciezszych objawow
nalezg zaburzenia poznawcze z wyraznym deficytem ekspresji mowy, hipotonia, ataksja, padaczka oraz

zaburzenia zachowania.

Epidemiologia:

W literaturze opisano okoto 450 przypadkéw.

Obraz kliniczny:

Sredni wiek wystapienia objawéw to 11 miesiecy. W przeciwienstwie do innych encefalopatii
metabolicznych, u pacjentéw nie wystepuje hipoglikemia, hiperamonemia lub okresowy letarg. U dzieci w
ciggu dwdch pierwszych lat zycia najczesciej wystepuje powoli postepujaca lub niezmienna encefalopatia
objawiajgca sie hipotonig, hiporefleksjg, ataksjg i opdznionym rozwojem ruchowym oraz mowy. Napady
padaczkowe wystepujg u ponad potowy chorych i sg to najczesciej uogdlnione napady toniczno-kloniczne
lub nietypowej nieobecnosci. Czesto obserwowano niepetnosprawnos¢ intelektualna, objawy psychiczne
(zespdt nadpobudliwosci z deficytem uwagi oraz agresja we wczesnym dziecinstwie, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne i niepokdj w wieku mitodzienczym i dorostym) oraz zaburzenia snu. U ponad
potowy przypadkéw odnotowano zaburzenia hiperkinetyczne, samookaleczenie oraz halucynacje.
Bardziej gwattowny obraz kliniczny, o wczesnym poczatku wystepuje u okoto 10% pacjentow i

charakteryzuje sie objawami pozapiramidowymi oraz czasami postepujgcym przebiegiem choroby.

Etiologia:

Niedobér SSADH spowodowany jest mutacjami genu ALDH5A1 (6p22), ktéry koduje mitochondrialng
dehydrogenaze semialdehydu bursztynowego, biatko zaangazowane w rozktad aminokwasoéw. Niedobor
aktywnosci enzymu SSADH powoduje uposledzenie degradacji GABA, najwazniejszego hamujacego
neuroprzekaznika w mozgu, co prowadzi do wzrostu poziomu kwasu gamma-hydroksymastowego (GHB)

we krwi, moczu oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym.
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Metody diagnostyczne:

Kluczowym badaniem laboratoryjnym wskazujacym na niedob6r SSADH jest podwyzszony poziom GHB
w moczu. Wyniki badan krwi wykazujg podwyzszony poziom GHB i limfocytbw w osoczu oraz niskg
aktywno$¢ enzymatyczng SSADH. W ptynie moézgowo-rdzeniowym poziom GHB i GABA jest
podwyzszony. W rezonansie gtowy widoczny jest obustronny i najczesciej symetryczny podwyzszony
sygnat w obrazach T2-zaleznych obejmujacy gatke blada, a takze jadro zebate mdzdzku oraz jadro
niskowzgérzowe. W zapisie elektroencefalogramu widoczne jest uogdélnione spowolnienie rytmu tta oraz
wytadowania iglic. Potwierdzenie rozpoznania stanowi identyfikacja mutacji genu ALDH5A1 w badaniu

molekularnym.

Rozpoznanie réznicowe:
W  rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ gtéwnie niedobdr transaminazy kwasu gamma-

aminomastowego i homokarnozynoze (sprawdz te terminy).

Diagnostyka prenatalna:

Badanie prenatalne jest mozliwe w rodzinach, w ktérych wykryto mutacje sprawcza.

Poradnictwo genetyczne:

Niedobdér SSADH dziedziczony jest w sposéb autosomalny recesywny. Zalecane jest uzyskanie porady

genetycznej.

Postepowanie i leczenie:

Aktualnie leczenie przyczynowe nie jest dostepne, postepowanie dlugoterminowe polega na
farmakologicznej kontroli najbardziej wyniszczajacych objawéw (najczesciej napaddéw padaczkowych i
zaburzen neurobehawioralnych). Czesto skuteczno$¢ w kontroli napadéw drgawkowych wykazuje
karbamazepina i lamotrygina. Niepokdj, agresywne zachowanie, brak uwagi i halucynacje mozna leczy¢
benzodiazepinami, metylofenidatem, tiorydazyng rizperidonem lub fluoksetyng. Terapia psychiczna i
zajeciowa, integracja sensoryczna i(lub) terapia mowy w niektérych przypadkach mogag dawaé dobre

rezultaty.

Rokowanie:

Rokowanie jest zmienne. Pomimo Zze wiekszo$¢ pacjentdow dozywa wieku dorostego, objawy
neuropsychiatryczne mogg prowadzi¢ do niepetnosprawnosci i obniza¢ jakos¢ zycia. Odnotowano

wczesng $miertelnos¢, wigcznie z nagta nieoczekiwang smiercig pacjentéw z padaczka (SUDEP).

Recenzent-ekspert: Dr. Mahsa Parviz i Dr. Phillip L. Pearl
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Aktualizacja: Luty 2016

Ttumaczenie: Czerwiec 2016

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 mogq zastgpi¢ fachowej opieki medycznej wykwalifikowanych specjalistow

i nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do diagnozowania lub leczenia.
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