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Zespot intoksykacji
jako manifestacja kliniczna zaburzen
metabolizmu aminokwaséw
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Choroby metaboliczne

Wrodzone wady metabolizmu Choroby metaboliczne
* Genetycznie uwarunkowane

defekty réznych szlakow ) Cukrz,yca typu ”'
metabolicznych » Zespot metaboliczny
« Zaburzenia przemiany biatek, * Otytos¢
weglowodanow
lub ttuszczéw, metabolizmu
energetycznego itd.
Przebieq: przewlekty

Wystepowanie: rzadkie czeste



*Zespot intoksykacji (kryzy metaboliczne)
Defekty metabolizmmu aminokwasow

e Zaburzenia energetyczne
Zaburzenia spalania ttuszczéw, choroby mitochondrialne
e Defekty duzych czgsteczek
Lizosomalne choroby spichrzeniowe, zaburzenia glikozylacji
* Defekty syntezy i transportu
Rdzne zaburzenia np. neurotransmisji, expo/importeréw wielu substancji



» W okresie okotodiagnostycznym

» W stanie nagtym



Objawy nagte, niespecyficzne:
» Apatia i sennosé lub nadpobudliwos¢

»Zaburzenia chodzenia, rwnowagi,
ruchowe

»Stany napadowe, drzenia
»Wymioty, niecheé do jedzenia
> Spiaczka, ALTE




*donoszony noworodek
*dobry stan przy urodzeniu (9-10 pkt wg Apgar)
*interwat bezobjawowy (kilka godzin — dni)

* niespecyficzne objawy kliniczne: niechec do jedzenia,
sennosc, zaburzenia oddychania, hipotonia, drzenia,
drgawki, spigczka

*rokowanie bez leczenia: zgon lub nieodwracalne
uszkodzenie OUN




Noworodek z nagtym pogorszeniem
klinicznym w przebiegu zespofu
intoksykacji zwigzanym z IEM
nie odpowiada na leczenie objawowe!
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J.-M. Saudubray et al., Inborn Metabolic Diseases, 2012




Co przypomina zespot zatrucia?
,maski” wrodzonych wad metabolizmu

*Sepsa

e Zakazenie wewnatrzmaciczne
* Uraz okotoporodowy

e Zespot zaburzen oddychania

e Zapalenie mozgu

* Pylorostenoza

* Wrodzona wada serca

* Mdzgowe porazenie dzieciece...

Krytyczne podejscie do rozpoznania!



Opoznione rozpoznanie

Gorsze rokowanie



Odmienna “filozofia” rozpoznawania
wrodzonych wad metabolizmu

Pamietaj: co czeste a co rzadkie
(w domysle - o rzadko wystepujacych
chorobach pomysl w drugiej kolejnosci)

Od razu wyklucz rzadkie choroby i
przyczyny objawow (pamietaj o
chorobach, w ktorych skuteczne bedzie
leczenie inne niz typowe)



Zespot intoksykacii
u starszego dziecka
to
dekompensacja (kryza) metaboliczna



Kiedy myslec o kryzie metabolicznej?
Pacjent ze znang wwm

Objawy jak w chorobie infekcyjnej
(opcjonalnie)

Trudnosci w karmieniu
Nawracajgce wymioty
Zapach (opcjonalnie)
Zaburzenia Swiadomosci
Zwiekszone/zmniejszone napiecie

miesniowe
Zaburzenia ruchowe, napady
padaczkowe
Spiaczka
Zgon




Kiedy myslec o kryzie metabolicznej?
Pacjent z nieznang wwm

U niemowlecia i matego dziecka

*Nawracajgce epizody dekompensacji metaboliczne;
(objawy ze strony OUN, watroby, serca, miesni
szkieletowych, nerek) spowodowane stanami
wzmozonego katabolizmu (przedtuzone gtodzenie,

infekcja), szczepieniem lub nadmierng podaza
biatka

* Awersja do produktow wysokobiatkowych ‘
*Mozgowe porazenie dzieciece?




Kiedy myslec o kryzie metabolicznej? '

*Objawy psychiatryczne (np. zaburzenia
zachowania, psychozy, omamy)

*Niespodziewane pogorszenie kliniczne po
porodzie

*Nawracajgce epizody odwodnienia, bolow
miesni, rabdomiolizy, neuropatii
obwodowej



W jakich chorobach mogg wystgpic
kryzy metaboliczne?

eZaburzenia metabolizmu aminokwasow (np. MSUD)

* Acydurie organiczne (np. MMA, PA, IVA)

e Defekty cyklu mocznikowego (np. def. OTC)



Baurmgartner et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:130

http://www.ojrd com/content/9/1/130 IR GRPHﬁNETJOURNﬁL
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Open Access

REVIEW

Proposed guidelines for the diagnosis and
management of methylmalonic and propionic

acidemia

Matthias R Baumgartner' ', Friederike Horster”", Carlo Dionisi-Vici”, Goknur Haliloglu'®, Daniela Karall'>,

Kimberly A Chap::nmanﬁ, Martina Huemer', Michel Hochuli'', Murielle Assoun®, Diana Ballhausen®, Alberto Burdina®,
Brian Fowler', Sarah C Griinert®, Stephanie Grinewald®, Tomas Honzik'?, Begonia Merinero'® Celia Pérez-Cerda'®
Sabine Scholl-Biirgi ™, Flemming Skovby'®, Frits Wijburg®™, Anita MacDonald', Diego Martinelli',

Jorn Oliver Sass'”, Vassili Valayannopoulos'® and Anupam Chakrapani®'”



zdrowe noworodKki amoniak < 110 pumol/I

chore noworodki amoniak < 180 pmol/

noworodki z IEM amoniak > 200 pmol/I

umol/l = pg/dL x 0,59
Hiperamonemie pierwotne (defekty cyklu mocznikowego)

* typ | - def. syntetazy karbamoilofosforanu (CPS)
* typ Il - def. karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC)
e cytrulinemia - def. syntetazy kw. argininobursztynowego (AS)
e argininobursztynuria - def. liazy kw. argininobursztynowego (AL)
e argininemia - def. arginazy
e def. syntetazy acetyloglutaminianu (NAGS)



Postepowanie w zespole intoksykacji

P Stop biatko (ale nie na dtuzej niz 24-48h!)
P Podaz hiperkaloryczna tzn. glukoza
iv 10 mg/kg/min (10% glukoza 150 ml/kg/d)
» Dostep do zyty centralnej — 20% lub 40% glukoza
P Utrzymywanie glikemii 80-150 mg/d|
P Insulina w zaleznoéci od glikemii
» Podaz lipiddw iv (o ile wykluczone FAOD!)

P \Wczesne rozwazenie pozaustrojowej detoksykacji
(HDF) — gt. w UCD i MSUD



Etapy postepowania w zespole intoksykacji

° 2ywienie pozajelitowe (z wykluczeniem ograniczanego
sktadnika)

* zywienie pozajelitowe + zywienie doustne/do sondy
(z wykluczeniem ograniczanego sktadnika)

* zywienie pozajelitowe + zywienie doustne/do sondy
(ze stopniowym wprowadzaniem ograniczanego skfadnika)

° 2ywienie doustne/do sondy (pokrywajace zapotrzebowanie
kaloryczne i zatozenia diety dla wwm)
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