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Choroba syropu klonowego

e (Czestosc
— w Europie 1:100 000-185 000
— w USA (Menonici) 1:200-380 urodzen — najczestsza mutacja Y393N (gen BCKDHA)

e Dziedziczenie AR

 Podjednostki dehydrogenazy rozgatezionych alfa-ketokwasow (BCKD):

— Ela-gen (symbol = BCKDHA) chromosom 19q13.1-q13.2 (55 kb, 9 egzonéw)
— E1B - gen (symbol = BCKDHB) chromosom 6p21—p22 (100 kb, 11 egzondw)

— E2-gen (symbol = DBT) chromosom 1p31 (68 kb, 11 egzondéw)

— E3 gen (symbol = DLD) chromosom 7q31—g32 (20 kb, 14 egzonéw)

e Charakterystyczng cecha jest zapach poréwnywany do zapachu syropu
klonowego lub ,maggi”.
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Schemat przemiany leucyny, izoleucyny i waliny

Leucyna lzoleucyna Walina
v v Alloizoleucyna V
Kwas Kwas Kwas
alfa-ketoizokapronowy alfa-ketometylowalerianowy alfa-izowalerianowy
(KICA) (KMVA) (KIVA)

V \ V

Choroba syropu klonowego:

Deficyt aktywnosci kompleksu dehydrogenazy rozgatezionych alfa-ketokwasow:

. . I li
* kumulacja Leu, Wali lle Leugna Imgm Alloizoleucyna Wi}ma
* kumulacja ich metabolitow Kinns Kwas Kwas
, alfa-ketoizokapronowy alfa-ketometylowalerianowy  alfa-izowalerianowy
(alfa-ketokwasow) (KICA) (KMVA) (KIVA)
* narastanie stezenia alloizoleucyny V v v
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Choroba syropu klonowego

* Gtowne substancje toksyczne:
— leucyna i kwas alfa-ketoizokapronowy (KICA)

* Wysoka neurotoksycznos¢ tych substancji odpowiada za:
— wystgpienie zespotu intoksykacji

— zaburza synteze neurotransmiterow (dopamina, serotonina, GABA,
norepinefryna, histamina)

— zaburza synteze biatek w tkance mozgowe;j,

— zaburza wzrost neuronow, powstawanie wypustek dendrytycznych oraz
mielinizacje.

* W fazie intoksykacji dochodzi do niebezpiecznych dla zycia
pacjenta ostrych objawow neurologicznych (bezdech, drgawki,
utrata przytomnosci) i obrzeku mozgu.



Choroba syropu klonowego

Postaci choroby:
 gtownie w zaleznosci od stopnia niedoboru enzymu
* im mniejsza aktywnosS¢ enzymu, tym ciezsza postac kliniczna MSUD

Postaci — podziat:

* klasyczna

e posrednia

* przepuszczajgca
* tiamino-zalezna

e z deficytem podjednostki E3 dehydrogenaz
mitochondrialnych (w tym dehydrogenazy pirogronianu)



Choroba syropu klonowego
- postaci choroby (1/5)

Postac klasyczna:

najczestsza

catkowity brak aktywnosci lub jedynie sladowa aktywnosc¢
enzymu

przebieg choroby w okresie noworodkowym jest powazny

rokowanie co do prawidtowego rozwoju dziecka dobre, o ile
choroba rozpoznana przed ukonczeniem 2tz

zagrozenie pogorszeniem stanu klinicznego dziecka w trakcie
infekcji drog oddechowych, wymiotow, biegunki, po
szczepieniu czy urazie, jesli odpowiednio wczesnie nie
zastosuje sie odpowiednich zalecen



Postac klasyczna (<3% aktywnosci enzymu)
- ujawnianie objawow

Po porodzie:
12-24 g7 zapach woskowiny < wzrost stezen BCAA i allo-ILE
24-72 gz drazliwosé, gorsze faknienie < wzrost BCKA i ketonuria

48-72 gz zapach moczu

4-5 dz objawy encefalopatii: letarg, bezdechy, opistotonus, ruchy
stereotypowe (szermiercze, pedatowanie)

7-10dz Spigczka i osrodkowa niewydolnos¢ oddechowa
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Choroba syropu klonowego
- postaci choroby (2/5)

Postac posrednia:

* wystepowanie napadow drgawek i opdznienia w rozwoju
psychoruchowym

* objawy neurologiczne ujawniajg sie zwykle w od 5mz do 7rz.
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Choroba syropu klonowego
- postaci choroby (3/5)

Postac przepuszczajaca:

dzieci sprawiajg wrazenie zdrowych
okresowo objawy kliniczne zespotu intoksykacji

pierwsze objawy pdzniej niz w postaci klasycznej (czesto
podczas infekcji)

objawy: zaburzenia rownowagi, chodu i zachowania, drgawki
kazdy epizod moze prowadzi¢ do Spigczki, a nawet zgonu

trudnosci w diagnostyce — najczesciej prawidtowe wyniKki
badan miedzy napadami choroby

w zwigzku z zagrozeniem zycia - state leczenie dietetyczne.
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Choroba syropu klonowego
- postaci choroby (4/5)

Postac tiamino-zalezna:

* po wykryciu MSUD sprawdzenie ewentualnej odpowiedzi na
witamine Bl

e brak jednoznacznych zalecen co do dawki witaminy (10-1000

mg/doba), jak i czasu proby (4dni-3tyg) utrudnia wiasciwag
ocene tiamino-zaleznosci

* leczenie skojarzone jednoczesnie witaming Bl i dietg
eliminacyjna.
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Choroba syropu klonowego
- postaci choroby (5/5)

Postac z deficytem podjednostki E3 dehydrogenaz
mitochondrialnych (w tym dehydrogenazy pirogronianu):

* najgorsze rokowanie, bardzo rzadkie wystepowanie

» ciezka kwasica mleczanowa, postepujgce objawy
neurologiczne
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Choroba syropu klonowego
- diagnostyka

Badania ogolne:
 Kwasica mleczanowa w deficycie podjednostki E3
» Ketoza, hipoglikemia

Badania metaboliczne:

* Aminoacidogram:
— T LEU, WAL, ILE
— 1 Allo-ILE

* Profil kwasdw organicznych moczu met.GCMS: T alfaketokwasy
« Aktywno$¢ dehydrogenazy rozgatezionych alfa-ketokwaséw (BCKD)

Badania molekularne

Badania mutacji lub aktywnosci BCKD nie sg niezbedne dla postawienia
rozpoznania, pomocne w ustaleniu rokowania lub tiaminowrazliwosci.



Choroba syropu klonowego
— postepowanie przy rozpoznaniu

* Detoksykacja zewngtrzustrojowa
* Postepowanie zywieniowe
* Leczenie obrzeku mozgu

e Monitorowanie
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Choroba syropu klonowego
— postepowanie przy rozpoznaniu

Detoksykacja zewngtrzustrojowa:

* szybkie obnizenie stezen szkodliwych metabolitow

* hemodializa, hemodiafiltracja (ew dializa otrzewnowa)
* wg: masy ciata dziecka, doswiadczenia osrodka

* indywidualna decyzja:

— wynik aminoacidogramu
— stan kliniczny dziecka
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Choroba syropu klonowego
— postepowanie przy rozpoznaniu

Postepowanie zywieniowe:

* zmniejszenie katabolizmu i zwiekszenie anabolizmu
* podaz hiperkaloryczna (120-140kcal/kg/d)
— podaz glukozy i ttuszczow

* poczatkowo catkowita eliminacja biatka naturalnego
— w tym podazy aminokwaséw w zywieniu pozajelitowym!!!
— ponowne wtgczenie pod kontrolg aminoacidogramu

* podaz enteralna preparatu eliminacyjnego (bez Leu, lle, Val)
* suplementacjaizoleucyny i waliny (z kontrolg aminoacidogramu)
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Choroba syropu klonowego
— postepowanie przy rozpoznaniu

Leczenie/profilaktyka wystgpienia obrzeku mézgu:
e utrzymanie stezenia Na, podaz Furosemidu, Mannitolu

Monitorowanie:
* llosciowe oznaczenie aminokwasow w osoczu/surowicy
 Kontrola aminogramu w fazie ostrej nie rzadziej niz co 24-48godz. !!!!

 Ocena rownowagi elektrolitowej, bilansu ptyndw, gospodarki wapniowo-
fosforanowej

e Stabilny obwdd gtowy, miekkie ciemigczko
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Choroba syropu klonowego
- metody leczenia

Leczenie przewlekte:

* Leczenie dietetyczne
e Podaz tiaminy (w postaciach tiaminozaleznych)

O ile mozliwe unikanie standw dekompensacji metabolicznej

Leczenie alternatywne:

* Przeszczepienie watroby (leczenie substytucyjne)
— bez koniecznosci stosowania diety

* jinne
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i B e Rzeczpospolita @Sy Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edskacja Rozwdy) - olska Matki i Dziecka Europejsii Fundusz Spoleczny




Recommendations
T hiarmin s upplamantation

1. Parform a thiamin challenge for all ndividuals with M5SUD

PerfOSfOI"an tiaminy: axcapt those known to be homozygous forthe 1312T=A
o mutation or othar mutations resulting in less than 3%
kofa.ktor BCKD BCKD aenzyme activity. (B.1)
°* oOpcjaterapeutyczna 2. Initiate a thiamin challenge with a dosage of 50-200 mg/day.
« Dawki stosowane 10-1000mg/dob3 \e.h)
, . L, .. 3. Evaluate responsa to thiamin challenge over a one month
* U noworodkow | POZnie) paricd by assessing plasma BCAA andfor tolerance for die-
* Bez toksycznych efektow ubocznycl tary BCAA. (D.4)

4. Maintain thiamin supplemeantation and appropnate dietary
BCAA restriction in thiamin-responsive individuals. (D)

* Pacjenci, u ktorych stosowanie tiaminy zwieksza tolerancje na podaz BCAA w
diecie (lub zmniejsza stezenia BCAA w osoczu przy zachowaniu diety
eliminacyjnej) podejrzewani sg o resztkowg aktywnos¢ BCKD (gtownie mutacje
w genie podjednostki E2).

 Wykazanie takiej odpowiedzi :
* miesieczne stosowanie tiaminy 50-200mg/doba, w tym czasie
kontynuowanie diety eliminacyjnej

 Kontynuowanie diety eliminacyjnej takze podczas dtugotrwatej jej
suplementac;ji.
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Choroba syropu klonowego
- postepowanie wstepne w przypadku podejrzenia MSUD

e QOdstawienie podazy biatka i aminokwaséw w zywieniu (p.os, iv)
e Zatozenie wejscia centralnego.
 Dozylna podaz glukozy i lipidow.

e Zabezpieczenie materiatu do badan metabolicznych:

— ,sucha kropla” krwi na bibule - do badania profilu aminokwaséw i acylokarnityn
met. tandem MS (bibuta jak przesiew noworodkowy, 4-6 kotek)

— mocz - do badania profilu kwasdw organicznych met. GCMS - min (5-)10ml|
— surowica (np. do badania aminoacidogramu) — min 0,5ml

materiat powinien by¢ przestany do badania natychmiast po pobraniu, optymalnie
indywidualng przesytka/kurierem z dopiskiem CITO!

* Kontakt z osrodkiem medycyny metabolicznej/ doswiadczonym w leczeniu
wrodzonych wad metabolizmu
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Choroba syropu klonowego
- postepowanie dtugofalowe

Regularne wizyty kontrolne
W postaci klasycznej — wizyty co 2-4miesigce (zaleznie od wieku)

Indywidualnie dostosowane postepowanie dietetyczne:

Podaz mieszanek eliminujacych Leu, lle, Wal, produkty niskobiatkowe
Odpowiednia podaz energii

Suplementacja lle i Wal zaleznie od aminoacidogramu
Edukacja rodzicéw i pacjentow

Opieka ogodlnopediatryczna u lekarza POZ

Opieka wielospecjalistyczna wg indywidualnej potrzeby:
Neurologiczna, rehabilitacyjna, logopedyczna, gastroenterologiczna (PEG)

Porada genetyczna

Postepowanie ,Emergency” przy zagrozeniu stanem katabolizmu:
w domu, szpitalu rejonowym w porozumieniu z konsultantem z
osrodka Pediatrii Metabolicznej



Recommendations
Livar ransplantation inindividuals with MSUD

1. Consider liver trans plantation as a viabla treatmant option
for individuals with MSUD. (8.4

2. Attempt to bring candidates for livar ransplant into good
metabolic control { pror to surgery} through dietary manage-
mant of BCAA. (C.1N

3. Pravent matabolic decompensation in the pericparative

Transplantacja watroby: period. (B.1)
. 4. Allow relaxation of the BC AA-restricted diet and lift precau-
¢ OpCja tera peUtyczna tons for seware matabolic decompensation for individuals
° decije indywidualne '[..;'rtlll::l"."lEL.lD who hawe had successful lvar transplantation.

5. Prowide nutrition counsaling to assist in digtany transition,
ard monitor the anthropometric and nutritional status of
individuals with MSUD who hawve had successiful liver

Przed: trans plantation. (E.)

* Dobre wyréwnanie metaboliczne

W trakcie:

 Wilewy glukozy zabezpieczajgce przed katabolizmem
* Monitorowanie gospodarki wodno-elektrolitowej

* Monitorowanie BCAA

Po transplantacji:

* Bez potrzeby stosowania diety eliminacyjnej
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Wprowadzenie MS/MS do NBS - aspekty

Umozliwia wczesne wykrycie i wczesne wtgczenie leczenia

Wyniki:
— Fatszywie dodatnie — uogodlniona hiperaminoacidemia lub
hydroksyprolinemia

— Fatszywie ujemne — fagodne postacie MSUD

Zmniejszenie liczby niemowlat z ciezkimi objawami w okresie
noworodkowym
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Choroba syropu klonowego
- po6zna manifestacja

* Obrzek mozgu
* Halucynacje
e Ostre objawy psychiatryczne

* Objawy intoksykacji metabolicznej ujawniajgce sie podczas
infekcji
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Dziekuje za uwage!

i Fundusze Rzeczpospolita .% Instytut Unia Europejska - ed u- metgen Am 'd 'med E pl
Europejskie - Polska

. . ysii Funduse Spoleczny
Wiedza Edukacis Rozwd) Matki i Dziecka Ewoesw




