Manifestacja neurologiczna

w pediatrii metabolicznej
nowe mozliwosci diagnostyczne 1 terapeutyczne
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Pediatria metaboliczna
Wrodzone wady metabolizmu
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 donoszony noworodek

» dobry stan przy urodzeniu (9-10 pkt wg Apgar)
* interwal bezobjawowy (kilka godzin — dni

 niespecyficzne objawy kliniczne:
jedzenia, sennos¢, zaburzenie
drzenia, drgawki, Spi1gczk

e rokowanie bez leczer
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Noworodek z nagtym pogorszenie
klinicznym w przebiegu zesp
intoksykacji zwigzanym

nie odpowiada na lecze




Zespot intoksykacyi
U starszego dziecka
{0
dekompensacja (kryza)
metaboliczna




Pediatria metaboliczna
Wrodzone wady metabolizmu
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Sepsa

Zakazenie wewnatrzmaciczne
Uraz okotoporodowy

Zespol zaburzen oddychania
Zapalenie mozgu
Pylorostenoza

Wrodzona wada serca

«Mbzgowe porazenie dzieciece. >
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,Maski” wrodzonych wad metabolizmu

Sepsa

Zakazenie wewnatrzmaciczne
Uraz okotoporodowy

Zespol zaburzen oddychania
Zapalenie mozgu

Pylorostenoza
Wrodzona wada serca




* Wystepowanie w kazdym wieku
e Duza r6znorodnosc¢ kliniczna

* Przebieg ostry, przewlekly, nap
 ,Maski” chorob czestych
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early onset
syntetazy holokarboksylaz deficyt

sennos¢, Spigczka, drgawki,
zgon

CcZasem



Deficyt biotynidazy (BD)

Gleboki deficyt Czesciowy deficyt
<10% 10% - 30%
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Deficyt biotynidazy - powiklania
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Deficyt biotynidazy
Hiperglicynemia nieketotyczna (Gli w CSF/krew>0,07)
Defekty syntezy seryny (Ser w CSF/krew<0,2)
Deficyt GLUT 1 (glukoza w CSF/krew<0,35;
N: 0,65+0,1)

Drgawki pirydoksyno (fosforan pirydoksalu) —zalezne,
min 5 mg/kg/d przewlekle — defekty GABA

Drgawki folino-zalezne

Defekty syntezy I transportu kreatyny

CLN, MERRF, MDS, choroby peroksyzomaine,
I|zosomalne zaburzenia neurotransmisji
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Zaburzenia OXPHOS (podjednostki lub
assembly factors)

Defekty mitochondrialnego DNA, R
syntezy biatek

Defekty w generowaniu s
OXPHOS

Defekty kofakto
Defekty mitc
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Zespot Alpersa

progressive infantile poliodystro

* martwica 1 glioza kory mozgu
jader podstawy 1 pnia (rozni
 drgawki I mioklonie, @
uszkodzenie watrot

hipertransaming
Infekcjach
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» Fenotyp kliniczny (MELAS, MERRF, CPEO,
KSS, zespot Leigha)

» Biopsja mi¢snia (widkna RRF, deficyt COX)

» Badanie OXPHOS (kompl. I-1V)
» Immunohistochemia (kompl. PDHC, inne)

» Identyfikacja mutacji w genach jadrowych lub
MtDNA — analiza met. NGS (panele, WES)
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- jedna z najczestszych, biochemicznie
udowodnionych przyczyn wrodzonej kwasicy
mleczanowej

- wiekszos¢ przypadkow wynika z defe
podjednostce Elalfa (ponad 80




Contents liate available at Sci'Verse Scienceliract
Molecular Genetics and Metabolism

journal homepage: www.alsaviar.com/flocata/ymagme

Minireview
The spectrum of pyruvate dehydrogenase complex deficiency: Clinical, biochemical
and genetic features in 371 patients

Kavi P. Patel 3, Thomas W. O'Brien ®, Sankarasubramon H. Subramony F,
Jonathan Shuster °, Peter W. Stacpoole *5*

* Deparrments of Medicing [Division of Endocrinalogy end Merchodism ), Callege of Medicine, University of Florida, Gainesville, FL 32611, LEA
b Biochemisry and Molecuber Siology, College of Medioine, Undversity of Flarida, Gaineswille, FL 32511, USA

® MNeurology, Callege of Medicing, University of Floridn, Gainesvilie, FL 32611, USA

¥ Epidemiology and Health Palicy Ressarch, College of Madicine, Undversiry of Flarida, Gainesville, FL 32611, USA
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Deticyt PDH — objawy kliniczne

Table 1
Clinical signs associated with PDC deficiency.

Sign No. cases (% of total) Percent male

DD/MR/PMR 211 (57) 45
Hypotonia/hypertonia 169 (46) 51
Seizures 95 (26) 47
Microcephaly 83 (22) 23
Ataxia 72 (19) 78
Respiratory distress 51 (14) 39
Facial dysmorphism 44 (11) 34
Spasticity 38 (10) 34
Peripheral neuropathy 26 (7) 88
Optic atrophy 15 (4) 60
Nystagmus 11 (3) 64
Ptosis 9(2.5) 89
Chorioathetoid movements 8 (2) 88
Strabismus 6 (1.6)




Acyduria glutarowa typu Il Encefalopatia EMA-zalezna

Acyduria etylomalonowa
i podwyzszone C4

Deficyt SCAD

26 pacjentow MADD:M 2 pacjentow
24 homozygoty 625G>A 3 pacjentow mutacje w genie ETHE1
2 heterozygoty ztozone

opdznienie rozwoju regres w rozwoju

ocena

padaczka : L akrocjanoza ortost.
ryboflawinozaleznosci

wiotkos¢ wybroczyny
zespot Reye'a biegunka
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Deficyt SCAD
przed era

noworodkowych badan przesiewowych

Obraz kliniczny heterogenny — 2 najczestsze fenotypy:

* kryzy z hipoglikemig, kwasica
metaboliczng, wymiotami, zespot Reye’a

* miopatia, wiotko$¢, opoznienie r0zwoju,
padaczka (lekooporna)
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* Czestosc 1 : 35 000 ur.
« NH3 jako neurotoksyna
* Wczesny 1 pOzny poczatek
* Myslisz ,,sepsa” zlec NH3
 Leczenie nie wyleczenie,
w stanie ostrym a przewlekte
* Pierwotne a wtorne
» Rokowanie



Hiperamonemia pierwotna typu Il

(deficyt transkarbamoilazy ornitynowej)

Ujawnienie sie choroby:
do 1rz
w okresie pokwitania

Czynniki prowokujace:
infekcje, wysilek fiz., goraczka, nadmierne spozycie bialka,
Posta¢ wczesna

1 dz zwykle bez objawdw, potem trudnosci w karmieni

drgawki, $piaczka, przejsciowa alkaloza oddecho
Postac¢ pozna

nudnosci, wymioty, zaburzenia zachow

ataksja, spiagczka, drgawki - zgon w

watroby; Czeste rozpoznanie zespa




* Objawy kliniczne zespotu intoksykaci

* Wysokie stezenie amoniaku 1 glutaminy
(neurotoksyczne), prowadzace szybko do
obrzeku mozgu 1 wczesnego zgonu lub
nieodwracalnego uszkodzenia OUN

- niezbedne szybkie odtrucie
dziecka



U dziect NH3 > 500 umol/l lub nawet nizsze
poziomy amoniaku, o ile brak poprawy po 4 h
leczenia (czas na przygotowanie dializy I
centralnego dostepu dozylnego)

U dorostych NH3 > 200 umol/I
Brak poprawy po leczeniu benzoesanem sodu
Stan przedspiaczkowy

umol/l = ug/% x 0,89



Lizosomalne choroby spichrzeniowe

Z manifestacja neurologiczng
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 Lizosomalna choroba spichrzeniowa
Z grupy sfingolipidoz
 Deficyt/brak a-galaktozyda
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e Udar mozgu
« TIA
Hemiparesis




Objawy kliniczne
choroby Fabry’ego

» \WW dziecinstwie:
— Kryzy bolowe (epizodyczne lub state) gt.
— Akroparestezje
— Hypohydroza (brak lub zmniejszc
— Zmetnienie rogowki lub soc
— Nietolerancja gorgca lub
— Nawracajgce gorg
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Objawy kliniczne e
choroby Fabry’ego

* W wieku mtodzienczym:
— Angiokeratoma (drobne czerwone zmiany skérne)
— Meczliwosc
— Kryzy boélowe (epizodyczne lub state) gt.
konczyn
— Akroparestezje
— Hypohydroza (brak lub zmniejszone pocenie)
— Zmetnienie rogowki lub soczewki
— Nietolerancja goraca lub zimna
— Nawracajgce gorgczki



Objawy kliniczne L@
choroby Fabry’ego
* \W wieku dorostym:
— Dysfunkcja nerek
— Powiktania neurologiczne
— Choroba naczyn mozgu
— Dysfunkcja serca
— Utrata stuchu
— Angiokeratoma
— Meczliwosc
— Kryzy bolowe (epizodyczne lub state) gt. konczyn
— Akroparestezje

— Hypohydroza...
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Niedobor wzrostu

Opoznione dojrzewanie
Zaburzona ptodnos¢
/Zmiany w stawach 1

Przewlekle bror

Depresja
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Obraz kliniczny L@
w chorobie Fabry’ego

* Manifestacja wielouktadowa
* Przebieg postepujacy
* Powiklania naczyniowe ALTE:
udar
zawat serca
niewydolnos¢ nerek — najczestsza przyczyna
zgonu u mezczyzn z chorobg Fabry’ego

* Nagle zgony w 4-5. dekadzie zycia



Diagnostyka w chorobie Fabry’ego

[Leczenie w chorobie Fabry’ego
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Deficyt liazy adenylobursztynianu
e opOznienie rozwoju psycho-ruch
(zwykle glebokie), nadpobuc
» padaczka (czesto lekoor
 cechy autystyczne



Deficyt dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD),
dihydropirymidynazy (DHP) I ureidopropiong
* uposledzenie umystowe roznego stopnia
» padaczka
* maloglowie
 dystonia
 przypadki bezobjawow
Dgn. - (di
uwaga: to
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Kreatyna/fosforan kreatyny jako bufor
energetyczny wazny gi. dla mozg

Deficyty:
o AGAT-amidinotransfere

 GAMT-metylotra
guanidinooctowe

* CRTR-trans
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* opOznienie rozwoju psycho-ruchowego
» padaczka
o dystonia

e opOZnienic MOwWY

niska kreatyna/kreatyni

GuaAc w mo
brak kre
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.,... In Inborn errors of metabolism treatir
should be implied rather as removal c
prevention of the effects of geneti
through mitigation or elimi
symptoms...”

Physician's guide to the treatment
Hoffmann, James Leonard, Jo




Zespot intoksykacji * Detoksyfikacja poprzez
metabolicznej zewnatrzustrojowg wymiang i/lub leki
Specjalne diety 1 produkty (FSM

Zaburzenia energetyczne

Defekty duzych czasteczek



EQUITY FOR PEOPLE LIVING WITH A RARE DISEASE *

FQUITY |

FOR PEOPLE LIVING
WITH A RARE DISEASE

is equitable access to diagnosis, treatment,
health, social care and opportunity

Dziekuje
Za uwage!




