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Wrodzone zaburzenia metabolizmu wystepuja stosunkowo rzadko (szeroko
ujete z czestoscig 1/500 noworodkéw), stanowia jednak powazny problem diag-
nostyczny i terapeutyczny, bowiem wiele z nich, nierozpoznanych we wtasci-
wym czasie i/lub Zle leczonych, prowadzi czesto do nieodwracalnych zaburzen
rozwojowych i znacznie pogarsza rokowania. Decydujaca role w terapii wiek-
szosci schorzen metabolicznych odgrywa odpowiednia dieta, a jej skompo-
nowanie i wdrozenie do praktyki jest trudnym wyzwaniem dla catego zespotu
terapeutycznego (chorego, jego rodzicéw, lekarza, pielegniarki, a zwtaszcza
dietetyka). W rozdziale omoéwione zostaty, dos¢ arbitralnie wybrane, cho¢
niewatpliwie jedne z najwazniejszych zaburzen przemiany weglowodanéw
i aminokwasow.

I Zaburzenia przemiany weglowodanow

Galaktoza

Galaktoza, obok glukozy i fruktozy, nalezy do trzech heksoz wchfanianych
w przewodzie pokarmowym cztowieka. W postaci wolnej w pokarmach wyste-
puje w niewielkich ilosciach, natomiast jest czestym sktadnikiem cukréow ztozo-
nych oraz cukrowych pochodnych biatek i ttuszczéw. Najwiekszym jej zrédtem
jest laktoza rozpadajaca sie pod wptywem laktazy do glukozy i galaktozy. Waz-
nym jej zrodtem jest takze kazeina (100 g = 184 mg galaktozy). Wystepuje ona
we wszystkich niemal produktach roslinnych: zbozach, owocach, warzywach.
Obficie reprezentowana jest takze w btonniku pokarmowym, cho¢ jej dostep-
nos$¢ z tego zrodta nie zostata doktadnie okreslona.

Galaktoza wchtania sie szybko droga aktywnego transportu. Gtdwnym miejs-
cem jej metabolizmu jest watroba. Zasadnicze znaczenie galaktoza ma jako
substancja energetyczna. Wchodzac w szlak glikolityczny, po przemianie w glu-
kozo-6-fosforan, moze takze stac sie, jako glukozo-1-fosforan, substratem do
syntezy glikogenu. Dodatkowym bardzo waznym jej zadaniem ustrojowym
jest glikozylacja biatek i lipidow.

Galaktozemia
Mianem tym okresla sie zaburzenia katabolizmu galaktozy (i jej metabolitow)

bedace efektem réznych defektow enzymatycznych dziedziczonych autoso-
malnie recesywnie. Zaburzenie moze dotyczy¢ trzech zasadniczych enzymow:

Galaktoza

Zaburzenia
katabolizmu
galaktozy
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Niedobor urydylilotransferazy galaktozo-1-fosforanowej (GALT) (galak-
tozemia klasyczna)

Srednia czestosé wystepowania na swiecie okresla sie na 1:62 000
(Polska: 1:35 000). Poczatek objawow w 90% przypadkow wystepuje w pierw-
szym tygodniu zycia (2-4 doba). Ujawnia sie w postaci uszkodzenia watroby
(m.in. skaza krwotoczna), tubulopatia (uszkodzenie kanalikow nerkowych),
brakiem taknienia, nudnosciami, wymiotami, biegunka, sennoscia, spadkiem
napiecia miesniowego, spigczka, drgawkami. Nierzadkim powiktaniem galak-
tozemii w tym okresie zycia jest posocznica wywotana przez E. coli. P6zno
rozpoznana i nieleczona galaktozemia prowadzi do niekiedy znacznego
opdznienia psychomotorycznego i za¢my (toksyczny wptyw galaktitolu).

Niedobdr galaktokinazy (GALK)

Wystepuje rzadko (1:100 000), a podstawowym objawem jest gwattownie
postepujaca za¢ma przy zupetnie normalnym rozwoju umystowym.

Niedobdér UDP-galaktozo-4-epimerazy (GALE)

Uogolniona postac jest zjawiskiem niezwykle rzadkim, opisano tylko kilka
przypadkow. W okresie noworodkowym przebiega jak klasyczna galakto-
zemia, jednak wytaczenie z diety galaktozy nie powoduje ustgpienia obja-
wow psychoneurologicznych. Posta¢ obwodowa tez wystepuje rzadko i na
dodatek przebiega bezobjawowo.

Rozpoznawanie
I Rozpoznanie Opiera sie na oznaczaniu galaktozy w surowicy krwi 30 minut po positku mlecz-
galaktozemii nym, aktywnosci enzymatycznej i stezenia galaktozo-1-fosforanu w erytrocy-
tach, badaniach genetyczno-molekularnych. Mozliwa jest diagnostyka prenatalna.

B Leczenie galaktozemii Leczenie:

Natychmiastowe wigczenie diety bezlaktozowej!
Zakaz karmienia piersig!

Cate zycie dieta bezmleczna i bezlaktozowa (przy 25% i wiekszym niedoborze
enzymu nie podaje sie mleka w pierwszym roku zycia i ogranicza sie podaz
mleka w drugim roku zycia, péZniej ograniczenia nie sg juz tak konieczne).

Pamietac trzeba o lekach zawierajgcych laktoze, choc jesli sg one naprawde
niezbedne, musza by¢ podawane.

Wykluczy¢ nalezy masto, margaryny z mlekiem.

Nie wolno spozywac watroby, mozdzku.

Wykluczy¢ nalezy rosliny straczkowe.

Unika¢ nalezy fabrycznych przetworéw miesa, gdyz moga zawiera¢ laktoze.

Substytucja witaminy D, i wapnia (800-1200 mg/dobe).
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Produkty dozwolone:

e Mleka sojowe (Humana SL, Bebilon sojowy), ewentualnie hydrolizaty biat-
kowe bezlaktozowe (Nutramigen LGG, Pregestimil). Bebilon-pepti - niel

e Mieso, ryby, jaja, oleje rodlinne.

o Niektére owoce (najmniej galaktozy zawierajg: pomarancze, grejpfruty, wino-
grona zielone - < 5 mg/100 g).

e W niedoborze epimerazy konieczne jest spozywanie niewielkich ilosci galak-
tozy. UDP-galaktoza jest niezbedna do dalszych przemian (glikolipidy, gliko-
proteiny, wielocukry).

o Nawet przy diecie,scisle pozbawionej galaktozy” przyjmuje sie ok. 100 mg/dobe
(z owocow i warzyw oraz w postaci galaktolipidéw i reszt galaktozylowych).

Fruktoza

Fruktoza jest cukrem powszechnie wystepujacym w owocach, miodzie, sacha-
rozie. Objawy wrodzonej nietolerancji fruktozy ujawniajg sie w chwili przejscia
z wytagcznego karmienia piersig na karmienie sztuczne lub wigczenia do diety
sokéw, miodu, sacharozy. Srednia podaz fruktozy w normalnej diecie wynosi
ok. 50-100 g/dobe.

Wrodzona nietolerancja fruktozy

Na skutek bloku metabolicznego dotyczacego aldolazy B dochodzi do kumu-
lacji fruktozo-1-fosforanu majacego toksyczny wptyw na watrobe, nerki i moézg
oraz spadku stezenia fosforanéw. Dziedziczenie jest autosomalne recesywne.
Czestos¢ wystepowania: 1:20 000.

Objawy kliniczne pojawiajg sie po wiaczeniu produktéw zawierajacych fruk-
toze (sacharozy, owocow, jarzyn).

Ostre objawy choroby - to: hipoglikemia, nudnosci, wymioty, blados¢, apatia,
poty, letarg, napady drgawkowe.

Przy dtugotrwatej podazy pojawiaja sie zaburzenia rozwoju fizycznego, poste-
pujace uszkodzenie watroby, hepatomegalia, zéttaczka, zaburzenia krzepnie-
Cia, obrzeki, wodobrzusze, marskos¢ watroby. Charakterystyczng cecha tej cho-
roby jest uszkodzenie kanalikow nerkowych, zahamowanie rozwoju fizycznego
oraz niezwykle czesta awersja do stodyczy!

Rozpoznawanie
Podstawowa role odgrywa dobrze zebrany wywiad zywieniowy (moment
wprowadzenia do diety fruktozy), test karencji i ekspozycji, diagnostyka enzy-

Fruktoza

Wrodzona
nietolerancja fruktozy
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Rozpoznanie
wrodzonej
nietolerangji fruktozy

l Metody leczenia

l Glikogenozy

matyczna w bioptacie nieuszkodzonej watroby, analiza genetyczno-moleku-
larna (trzy powszechne mutacje). Dozylny test tolerancji fruktozy nie jest obec-
nie stosowany, gdyz moze by¢ niebezpieczny dla zycia.

Leczenie:

e Eliminacja z diety fruktozy, sacharozy, sorbitolu, miodu, owocéw - konieczna
suplementacja witamin rozpuszczalnych w wodzie. Po 3. roku zycia dopusz-
czalne i akceptowalne jest spozycie fruktozy na poziomie 10-20 mg/dobe,
pod warunkiem ze wzrost, wyniki analiz biochemicznych, czynnos¢ watroby
i nerek sg prawidtowe.

e W okresie niemowlecym zaleca sie karmienie piersig lub standardowymi mie-
szankami modyfikowanymi (przed podaniem nalezy sprawdzi¢ ich skfad).

e Mozna podawac mate ilosci Swiezych jarzyn: satata, szpinak, kalafiory, fasolka
szparagowa, szparagi, rzodkiewki, selery, pory, ogorki, pietruszka, koper
i wieksze ilosci kiszonych ogérkéw, kapusty oraz warzywa mieszane.

e Positki powinny by¢ mate i czeste.

e Rokowanie dobre.

Glikogen

Glikogenozy

Objawiaja sie zaburzeniami gromadzenia glikogenu w watrobie i miesniach,
prowadzacymi do dysfunkcji okreslonego narzadu, i niekiedy hipoglikemia.
W zwigzku z tym objawy moga by¢ pierwotnie watrobowe, miesniowe i mie-
szane. Wszystkie glikogenozy dziedzicza sie autosomalnie recesywnie, z wyjat-
kiem niektorych postaci glikogenozy Vi IX, ktére maja dziedziczenie recesywne
sprzezone z chromosomem X.

Szczegotowe dane dotyczace poszczegdlnych glikogenoz zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Glikogenozy i ich podziat

Glikogenoza

Enzym Lokalizacja Objawy

la
(von Gierke)

Glukozo-6-fosfataza

Watroba, nerki | Hipoglikemia, hepatomegalia, kwasica
mleczanowa, hiperlipidemia, hiperurykemia,

nefromegalia, kartowatos¢, sktonnos¢

do krwawien
Ib Translokaza Watroba Jw. + neutropenia, skfonnos¢ do zakazen
glukozo-6-fosforanowa
Ic Translokazapirofosforanowa Watroba Jakw Ib
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Glikogenoza Enzym Lokalizacja Objawy
I a-glukozydaza Uogdlniona Postac dziecieca: kardiomegalia, hepato-
(Pompe) (lizosomalna) megalia, postepujaca hipotonia miesniowa.
Posta¢ mtodziencza: miopatia

1} Amylo-1,6-glukozydaza Watroba, Hipoglikemia, hepatomegalia, miopatia
(Forbes, Cori) | (debrancher) miesnie, serce,

erytrocyty
v Amylo-1,4-1,6-transglukozydaza | Watroba Hepatosplenomegalia, marskos¢ watroby
(Andersen) (brancher)
\) Fosforylaza miesniowa Miesénie Hipotonia miesniowa, powysitkowe skurcze
(McArdle) miesniowe, szybka meczliwos¢, mioglobinuria
\"/| Fosforylaza watrobowa Watroba, Hipoglikemia, hepatomegalia, czesto
(Hers) erytrocyty bezobjawowa
Via Kinaza fosforylazy b Watroba, Hepatomegalia, hipoglikemia

erytrocyty
Vil Fosfofruktokinaza Miesnie, Hipoglikemia, hepatomegalia
(Tarui) erytrocyty
IX Kinaza fosforylazy b Watroba, Hepatomegalia, hipoglikemia,

miesnie, przebieg ciezszy nizVl a

erytrocyty
0 Syntetaza glikogenu Watroba Hipoglikemia, zaburzenia rozwoju fizycznego

Rozpoznawanie:

Hipoglikemia? Obnizona tolerancja gtodzenia (1 i l1l).

Hiperlipidemia, hiperurykemia, kwasica mleczanowa (l).

Neutropenia, zaburzenia funkcji granulocytéw (Ib, Ic).

USG: hepatomegalia, splenomegalia, nefromegalia.

Testy obcigzeniowe (tolerancji glukozy, galaktozy, obcigzenie glukagonem,

wysitkowy).

Glikogen w miesniach i watrobie.

Histologia miesni i watroby.

Oznaczanie aktywnosci enzymoéw.

Leczenie:

Typ la (glukozo-6-fosfataza):

- positki co 2-3 godziny, w nocy zywienie przez sonde,

- maltodekstryny i niegotowana, surowa skrobia kukurydziana,

- nie podawac sacharozy i fruktozy, laktoza do 0,5 g/dobe,

- weglowodany - 65% zapotrzebowania kalorycznego,
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Choroba syropu
klonowego

- unika¢ laktozy,
- suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i witaminy C,
- suplementacja wapnia,
- dieta niskottuszczowa.
e Typlbic(tranaslokaza): jak wyzej + GCSF (czynnik stymulujacy granulocyty).

e Typ Il (@amylo-1,6-glukozydaza): jak w typie |, jednak bez restrykcji mleka
i oOWoCOwW.

e Typ Il (alfa-glukozydaza lizosomalna): brak leczenia, doswiadczalnie enzy-
matyczna terapia zastepcza.

e Typ IV (amylo-1,4-1,6-glukozydaza): przeszczep watroby.

e TypV (fosforylaza miesniowa) i Typ VII (fosfofruktokinaza): ew. dieta bogato-
biatkowa.

e Typ VI (fosforylaza watrobowa) i Typ IX (kinaza fosforylazy b): unika¢ dtu-
giego gtodzenia.

I Zaburzenia przemiany aminokwasow

Niedobory enzymow biorgcych udziat w przemianach aminokwaséw prowadza
zwykle do kumulacji metabolitéw posrednich i wtérnie do uszkodzenia narza-
dow, takich jak mézg, watroba i nerki. Leczenie dietetyczne zwykle nie ograni-
cza sie tylko do wieku dzieciecego i musi by¢ kontynuowane do konca zycia.

Aminokwasy rozgatezione
Choroba syropu klonowego

Choroba spowodowana jest niedoborem kompleksu dehydrogenazy rozgate-
zionych alfa-ketokwaséw. Nastepstwem jest wzrost ketokwaséw pochodzacych
z leucyny, izoleucyny, waliny (gtéwnie kwasu 2-OH-izowalerianowego i 2-okso-
izokapronowego). Dziedziczenie jest autosomalne recesywne. Czestos¢ wyste-
powania w Europie wynosi 1:200 000.

Postac ostra manifestuje sie dekompensacjg w 3.-5. dobie zycia, kiedy to poja-
Wwiajg sie: sennos¢ lub bezsennos¢, problemy z karmieniem, napady bezdechéw,
uposledzenie odruchéw, obrzek moézgu, Spiaczka.

Postac tagodna objawia sie opdznieniem psychoruchowym, spastycznoscia
czterokonczynowg, nawracajacymi dekompensacjami z ketoacydoza, wyzwa-
lanymi zwykle przez infekcje, lub wzmozong podaza biatka.
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Rozpoznawanie:

e Wzrost stezenia leucyny, izoleucyny, waliny w surowicy krwi i oksokwasow
W moczu.

e Obnizona aktywnos¢ enzymow w fibroblastach.

Leczenie:
e W okresie pojawienia sie ostrych objawdw - intensywna terapia.

e Hemofiltracja, transfuzja wymienna, dializa w celu obnizenia toksycznych
metabolitow.

e Préba ztiaming — 10 mg/kg/dobe.

¢ Dieta z obnizong zawartoscia leucyny, izoleucyny, waliny — nalezy utrzy-
mac stezenie leucyny na poziomie 100-250, izoleucyny 50-150, a waliny
150-250 pmol/l; dzieci z klasyczng postacia toleruja zwykle 400-600 mg/dobe
tych aminokwasow tacznie.

o Diety syntetyczne niskobiatkowe, dieta zelatynowa + niezbedne dodatki
(witaminy, mineraty, LCPUFA).

e Rokowanie korzystne, jesli leczenie rozpoczeto wczesnie i byto ono scisle
przestrzegane.

Aminokwasy aromatyczne
Tyrozynemia

Wyréznia sie dwa zasadnicze typy tyrozynemii: typ | - spowodowany zaburze-
niem przemiany tyrozyny na poziomie hydrolazy fumaryloacetooctanu, pro-
wadzacym do kumulacji toksycznych metabolitéw, m.in. bursztynyloacetonu,
oraz typ Il - spowodowany defektem aminotransferazy tyrozyny.

Typ | (watrobowo-nerkowy) tyrozynemii objawia sie w sposéb ostry w wieku
noworodkowym i wczesnoniemowlecym wymiotami, biegunka, skaza krwo-
toczng i krwawieniami, posocznica, ciezka niewydolnoscig watroby, hipoglike-
miq i uszkodzeniem nerek lub przewlekle w postaci hepatomegalii, marskosci
watroby, opdznienia wzrastania, krzywicy, skazy krwotocznej, neuropatii i kryz
neurologicznych. Czesto$¢ wystepowania — 1:100-120 tysiecy.

Typ Il (skérno-oczny) tyrozynemii objawia sie bolesnymi nadzerkami i owrzo-
dzeniami rogéwki, nadmiarem tez, fotofobig, zaburzeniami widzenia, zmianami
skérnymi pod postacia hiperkeratozy dtoni i stép oraz objawami neurologicz-
nymi polegajacymi na zaburzonej koordynacji ruchowe;j.

choroby syropu

Rozpoznawanie I
klonowego

Leczenie choroby I
syropu klonowego

-nerkowy)

Typ | (watrobowo- I
tyrozynemii

Typ Il (skérno-oczny) I
tyrozynemii
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I Rozpoznawanie
tyrozynemii

B Leczenie tyrozynemii

l Fenyloketonuria

Rozpoznawanie

Typl:

o T bursztynyloacetonu, bursztynyloacetooctan w moczu (pochodne fumarylo-
acetooctanu i maleiloacetooctanu).

o T tyrozyny we krwi (niewielki).

Typll:
e Bardzo znaczny T tyrozyny we krwi.

o T 4-OH-fenylopirogronianu, 4-OH-fenylomleczanu, 4-OH-fenylooctanu
w moczu (pochodne tyrozyny i fenyloalaniny).

Leczenie

Typl:

e Dieta uboga w metioning, fenyloalanine i tyrozyne (FEN i TYR 25-30-50 mg/
kg/dobe).

e Mieszanki na import docelowy: TYR Anamix Infant, Junior, Milupa TYR 1,
Milupa TYR 2 prima, Milupa TYR 2 secunda, Milupa TYR 3, XPHEN TYR,
TYR Anamix Junior LQ — Milupa-Nutricia, TYR LophlexLQ - SHS International.

¢ Inhibitor dioksygenazy kwasu 4-hydroksyfenylopirorgonowego - blokuje
akumulacje toksycznych metabolitow (Nitisinon) 1-2 mg/kg/dobe.

e Przeszczep watroby — od chwili pojawienia sie (2-(2-nitro-4-trifluoromethyl-
benzoyl)-1,3-cyclohexanedione) rzadko konieczny.

Typll:
e Dieta ubogobiatkowa.

e Dieta uboga w fenyloalanine i tyrozyne.

Fenyloketonuria

Fenyloketonuria spowodowana jest zahamowaniem przemiany fenyloalaniny
w tyrozyne wywotanym brakiem hydroksylazy fenyloalaninowej. Nastepstwem
jest nadmierne gromadzenie fenyloalaniny i fenyloketonéw. Dziedziczenie
jest autosomalne recesywne. Czestos¢ wystepowania ocenia sie na 1:7500 do
1:8000. Objawami sg: uposledzenie rozwoju psychomotorycznego, nadpobud-
liwos¢, napady moézgowe, spastycznosé, jasna skora, blond wtosy, wypryski,
mysi zapach ciata (kwas fenylooctowy).
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Rozpoznawanie:

e Badanie przesiewowe - dodatnie, gdy stezenie fenyloalaniny > 2,5 mg/dl.
e Chorzy maja zwykle stezenia fenyloalaniny siegajace 20-50 mg/dl.

o Wylaczyc¢ defekt czterohydrobiopteryny (BH-4) poprzez test z BH-4.

Leczenie:
e Zaraz po rozpoznaniu: dieta ze znacznie zredukowang fenyloalanina.

o Cel leczenia to uzyskanie stezenia fenyloalaniny w surowicy krwi na pozio-
mie: 0-12 lat: 2-6 mg/dl; > 12 lat: 2-10 mg/dl; dorosli: 2-15 mg/dl.

e Preparaty: Phenyl-Free 1i 2, 2HP — Mead Johnson Nutrition, Lophlex — SHS
International, Milupa PKU 1, Milupa PKU 1 mix, Milupa PKU 2 mix, 2 prima,
Milupa PKU 2 secunda, Milupa PKU 2 shake, Milupa PKU 3 advanta, Milupa
PKU 3 tempora — Milupa-Nutricia, XP-Analog LCP, XP Maxamum - SHS Inter-
national.

e Leczenie przynajmniej do 16. roku zycia, cho¢ wskazane jest state monito-
rowanie.

e Przed ciazai w czasie cigzy: dieta pozwalajgca utrzymac stezenie fenyloala-
niny na poziomie 2-6 mg/dl (np. PAM-Maternal).

Niedobdr czterohydrobiopteryny

Czterohydrobiopteryna jest koenzymem hydroksylazy fenyloalaniny, tyrozyny
i tryptofanu. Jej brak prowadzi do atypowej fenyloketonurii, a dodatkowo do
niedoboru dopaminy i serotoniny! Dziedziczenie niedoboru BH-4 jest autoso-
malne recesywne, a czesto$¢ wystepowania szacowana jest na ok. 1-3% (6%)
dzieci z hiperfenyloalaninemia.

Objawami niedoboru czterohydrobiopteryny sa: uposledzenie rozwoju psy-
chomotorycznego, hipotonia tutowia, hipertonia koriczyn, choreoatetoza, nie-
dorozwadj umystowy, opadanie powiek, nadmierne slinienie.

Rozpoznawanie:
e Doustny test z BH-4 (spadek fenyloalaniny o 50% w 4-8 godz. testu).

e Oznaczanie reduktazy dwuhydropterydynowej oraz innych enzyméw prze-
miany BH-4 w fibroblastach.

Leczenie:

o Defekty syntezy: BH-4 5-10 mg/kg/dobe, L-Dopa (2-10 mg/kg/dobe) + kar-
bidopa (10% podazy L-Dopa), 5-hydroksytryptofan (2-10 mg/kg/dobe).

Rozpoznawanie I
fenyloketonurii

Leczenie I
fenyloketonurii

Niedobor cztero- I
hydrobiopteryny

czterohydro-

Rozpoznawanie I
biopteryny

Leczenie cztero- I
hydrobiopteryny
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ll Homocystynuria

Rozpoznawanie
homocystynurii

e Niedobor reduktazy dwuhydropterydynowej: dodatkowo dieta uboga
w fenyloalanine + kwas folinowy 15 mg/dobe; nie nalezy podawac BH-4.

Aminokwasy siarkowe

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powstajacym z demetylacji metio-
niny, nie jest wbudowywana do biatek. Homocysteina w przypadku niedoboru
metioniny w diecie jest wykorzystywana do resyntezy metioniny. Grupy mety-
lowe powstajace z demetylacji metioniny s wykorzystywane w wielu reak-
cjach biochemicznych (blisko 100).

Homocystynuria

Niedobdr syntetazy cystationiny prowadzi do nadmiernego wydalania homo-
cysteiny w moczu. Homocysteina prowadzi do uszkodzenia kolagenu. Dziedzi-
czenie jest autosomalne recesywne, a czesto$¢ wystepowania 1:200 000. Podsta-
wowymi objawami homocystynurii s3: Marfano-podobny wyglad, zwichniecie
soczewek, wzmozona zatorowos¢, gigantyzm, osteoporoza, opéznienie psy-
chomotoryczne, arachnodaktylia. Poczatek choroby nastepuje zwykle w okresie
szkolnym.

Rozpoznawanie:
o T homocysteiny i metioniny we krwi.
o T wydalanie homocyteiny w moczu.

e Enzym w fibroblastach.

Leczenie:
e Witamina B,: 50-100 mg/dobe i wiecej.

e Dieta uboga w metionine: niemowleta 20-40 mg/kg/dobe; dzieci starsze
12-25 mg/kg/dobe (gtéwnie ubogie w metionine biatka roslinne lub syn-
tetyczne zrédta aminokwaséw).

e Zwiekszona podaz cystyny (30-300 mg/kg/dobe).

Acydurie organiczne (kwasice organiczne)

Sa to zaburzenia metabolizmu posredniego z gromadzeniem kwasoéw karbo-
ksylowych wykrywanych w analizie GC/MS moczu.
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Objawy acydurii organicznych:

e W postaci noworodkowej moga to by¢ objawy zagrazajace zyciu: sennos¢,
trudnosci w karmieniu, hipotonia lub hipertonia osiowa, mioklonie, obrzek
mozgu, spigczka, niewydolnos¢ wielonarzagdowa, nietypowy zapach.

o Postac przewlekta przerywana - moze sie ujawni¢ w wieku dorostym. Cechuje
sie nawracajgcymi epizodami kwasicy ketonowej ze $pigczka, sennoscia,
ataksja, ogniskowymi objawami neurologicznymi i zespotem Reye’a.

e Postac przewlekta postepujaca objawia sie zaburzeniami rozwoju fizycz-
nego, przewleklymi wymiotami, anoreksja, osteoporoza, hipotonia, nawra-
cajacymi infekcjami (typowym zakazeniem jest kandydoza).

Kwasica propionowa

Spowodowana jest brakiem karboksylazy propionylo-CoA. PropionyloCoA
hamuje enzymy cyklu Krebsa. Czestos¢ wystepowania od 1:50 000 do 1:500 000.

Powiktania to: op6znienie umystowe, objawy pozapiramidowe, osteoporoza,
zapalenie trzustki, kardiomiopatia, hipokalcemia.

Leczenie:

e Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie
w metioning, treoning, waline i izoleucyne.

e Karnityna: 50-100 mg/kg/dobe.

e Metronidazol (zmniejszenie jelitowej bakteryjnej syntezy kwasu propiono-
wego).

o W kwasicy dwuweglany.
e W hiperamonemii benzoesan sodu.

e Intensywny nadzér w przypadku infekgji.

Kwasica metylomalonowa

Spowodowana jest brakiem mutazymetylomalonylo-CoA. Czestos¢ wystepo-
wania szacunkowa 1:50 000.

Powiktania to: zaburzenia neurologiczne, opdznienie rozwoju psychomoto-
rycznego, hipotonia, trudnosci w nauce, uszkodzenia jader podstawy i objawy
udarowe, utrata wtosow, zaburzenia wzrostu, osteoporoza, nawracajace zapa-
lenia trzustki, kwasica cewkowa z hiperamonemig, przewlekta niewydolnos¢
nerek, kardiomiopatia.

Acydurie organiczne
— objawy

Kwasica propionowa

Kwasica
metylomalonowa
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Kwasica
izowalerianowa

Zaburzenia utleniania
kwaséw ttuszczowych

Leczenie:
e Witamina B,, u chorych reagujacych na nia.

e Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie
w metionineg, treoning, waline i izoleucyne.

e Karnityna: 50-100 mg/kg/dobe.

e Metronidazol (zmniejszenie jelitowej syntezy kwasu propionowego).
e Dwuweglany w kwasicy.

e Benzoesan sodu w hiperamonemii.

e Intensywny nadzér w przypadku infekcji.

Kwasica izowalerianowa
Niedobdr dehydrogenazy izowalerylo-CoA. Czestos$¢ wystepowania nieokreslona.

Powikfania to: uszkodzenie OUN, naturalna awersja do pokarmoéw biatkowych,
zapalenia trzustki, trudnosci w uczeniu, zaburzenia wzrastania.

Leczenie:

Dieta ubogobiatkowa i suplementy aminokwasowe ubogie w izoleucyne.

Karnityna.

Glicyna.

Intensywny nadzér w przypadku infekgji.

Zaburzenia utleniania kwasow tluszczowych

Kwasy ttuszczowe i ich potencjalnie toksyczne pochodne sg gromadzone
z powodu niedoboru jednego z enzyméw uczestniczacych w mitochondrial-
nym utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Oksydacja taka ma miejsce przy dtugo-
trwatym gtodzeniu i/lub w okresach wzmozonego zapotrzebowania (goraczka,
stres), gdy produkowana energia pochodzi ze spalania ttuszczéw.

Zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych i ketogenezy moga prowadzi¢ do
hipoglikemicznej $pigczki hipoketotycznej, ktora przebiega z uszkodzeniem
watroby i hiperamonemia. W zaburzeniach oksydacji dtugofaricuchowych
kwaséw ttuszczowych u noworodkéw moze dojs¢ do noworodkowej kwasicy
mleczanowej z kardiomiopatia i hepatopatia.

Copyright by Forum Media Polska Sp. z 0.0.



03

I 2/2.13 Wybrane wrodzone wady metabolizmu

strona 13

Leczenie dietetyczne:

Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.
Monitorowanie stezenia niezbednych kwaséw ttuszczowych w surowicy krwi.

Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie posit-
kéw i ograniczanie gtodu w nocy. U niemowlat w wieku > 9-12 miesiecy
mozna podawac przed snem surowg skrobie kukurydziana (1-1,5 g/kg)
w celu prewencji nocnej hipoglikemii.

Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych
kwasow ttuszczowych MCADD (w tym zaburzeniu MCT sg przeciwwska-
zane), w pozostatych zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o sredniotancuchowych kwa-
sach ttuszczowych (MCT), co prowadzi do obnizenia oksydacji dtugotancu-
chowych kwasoéw ttuszczowych. W tych okolicznosciach mozna siegnac¢ po
mieszanki bogate w MCT - Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Porta-
gen (Mead Johnson), Bebilonpepti MCT (Nutricia), Humana MCT (Humana),
MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty w postaci ptynu bedace
czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Cykl mocznikowy jest cyklem enzymatycznym, w ktérym amoniak przeksztat-
cany jest w mocznik. Sktada sie on z szesciu enzymow, z ktorych kazdy z osobna
moze by¢ nieaktywny na skutek defektu genetycznego.

W przypadku ostrej amonemii kazde dostarczane z pozywieniem biatko powo-
duje wzrost stezenia amoniaku, z drugiej jednak strony ograniczenie podazy
biatka moze prowadzi¢ do katabolizmu witasnych biatek i takze do wzrostu
stezenia amoniaku.

Objawy:

U noworodkéw: sennos¢, niechec do jedzenia, hiperwentylacja, drgawki,
postepujaca encefalopatia ze spigczka, wahania temperatury ciata, zanik
odruchow, krwawienia srédczaszkowe.

Niemowleta i dzieci: zahamowanie rozwoju fizycznego, trudnosci w karmie-
niu, wymioty, encefalopatia z sennoscia, ataksja, drgawki, objawy neuro-
logiczne.

Mtodziez i dorosli: przewlekte objawy neurologiczne lub psychiatryczne,
zaburzenia zachowania, zaburzenia orientacji, $pigczka, encefalopatia zwia-
zana ze stresem, duzg podazg biatka, katabolizmem.

Zaburzenia cyklu
mocznikowego
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Leczenie:

State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie
niskobiatkowe;j.

Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO,
przy czym powinno to by¢ biatko naturalne zawierajace ok. 50% aminokwa-
sOow niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastgpi¢ potowe biatka
naturalnego mieszaning aminokwasow niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott),
Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement (Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutri-
cia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson).

Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe
w Syntetaza karbamylo-fosforanowa/transkarbamylaza ornitynowa lub
600 mg/kg/dobe w liaza arginino-bursztynianowa/syntaza arginino-burszty-
nianowa.

Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250-400 mg/kg/dobe
lub fenylomaslanem sodu: 250-500 mg/kg/dobe.

Mozna rozwazy¢ laktuloze jako wigzaca i usuwajgca amoniak powstajacy
w jelitach.
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