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Wywiad rodzinny:

* Spokrewnienierodzicéw (llistopnia), starsza siostra zdrowa

Cigza:
* Druga, niepowiktana
Porod:

» Ciecie cesarskie (skolioza u matki), o czasie (39Hbd)
* Masa ciata 4000g, 10 pkt w skali Apgar

Hospitalizacja w szpitalu rejonowym potozniczym
— 2dz:

* Znaczgca utrata masy ciata (> 10%)
— 3dz:

 Odmowita jedzenia, nasilona sennosé, hipotonia

» Kwasica metaboliczna bez poprawy po podaniudwuweglandw

* Antybiotykoterapia zpowoduzmiany skdrnej w miejscu wktucia
venflonu

* Dozylne wlewy glukozy
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* Hospitalizacja w Oddziale Intensywnej Terapii:

— 6dz:

* Wydolna krgzeniowo i oddechowo

* bez podwyzszonych parametrow infekcyjnych

* Bez kwasicy lub hipoglikemii

 Tandem MS (NBS): C3 - 7,4 umol/I (N 0,47-11,5)

* Rozpoczeto karmienie doustne, przyrost masy ciata obecny
— Po 2 dniach:

* Bez przyrostu masy ciafa

 Odmowa jedzenia, hipotonia

* Rozpoczeto dodatkowe dozylne wlewy glukozy

» Stwierdzono niewielkg poprawe

» Zlecono czesciowe zywienie pozajelitowe
— 9dz:

» Utrata przytomnosci

* Ketonuria

* Hiperamonemia (950 umol/l)

* Rozpoczeto dozylny wlew glukozy (20mg/kg/min)
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9dz:
— Przestana do Kliniki Choréb Metabolicznych IPCZD celem diagnostyki przyczyn
hiperamonemii
— Poprawakliniczna juz w pierwszej dobie leczenia po ograniczeniu podazy biatka i
podazy hiperkalorycznych wlewodw glukozy
— Profil kwaséw organicznych moczu (met GCMS) wykazat metabolity typowe dla
acydurii propionowej
10dz:

— Dieta eliminacyjna z ograniczeniem lle, Val, Met, Thr i karnityny

28 dz — wypisana ze szpitala - zalecenia:
— Dieta eliminacyjna, karnityna i okresowo podaz metronidazolu
— Profilaktyczna podaz hiperkaloryczna - wlewy dozylne glukozy w przypadku
zagrozenia katabolizmem
Follow-up:

— Nawracajgceinfekcje gérnych drég oddechowych prowadzgce do pogorszenia
stanu ogodlnego z incydentami neutropenii i trombopenii — kolejne hospitalizacje
z dozylnymi wlewami glukozy i karmieniem przez sonde dozotgdkowg, zatozenie
PEG, rozpoznano hipogammaglobulinemie

— Op0dznienie rozwoju psychoruchowego
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Cl (przedwczesne skurcze, zakazenie drég moczowych)
Pl (ciecie cesarskie), m.c. 2750g, 10 pkt Apgar

okres adaptacyjny:
— prawidtowy
— od urodzenia czeste infekcje gérnych drog oddechowych, okresy sennosci,
wymioty
4 mz - hospitalizacja:
— Przyjeta w stanie przedspigczkowym
— hiperamonemia, hipermleczanemia, ketonuria

Badania metaboliczne
— badanie tandem MS - 1*C3 (propionylokarnityna)
— profil kwasow organicznych met.GC-MS — metabolity typowe dla PA
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Przekazana do KCM:

Stan ogdlny sredni, wydolna oddechowo i krgzeniowo, bez kontaktu,
podsypiajgca, uogdlniona hipotonia
* Badania laboratoryjne:

— wyrownana kwasica metaboliczna, pancytopenia, hiperamonemia, hipermleczanemia,
obnizone wartosci biatka catkowitego

* Postepowanie:

— wigczono wlew dozylny glukozy i zywienie przez sonde dozotgdkowg preparatem
wolnym od ile, met, tre, wal (MMA/PA Anamix Infant)

— rozpoczeto podawanie metronidazolu, karnityny i biotyny
— zatozono wejscie centralne (za niska podaz kalorii, zalegania w zotgdku)
— przetoczenie ME

* Podczas hospitalizacji:

— trudnosci w karmieniu, luzne stolce, wymioty - wigczono catkowite zywienie
pozajelitowe (biatko 0,2g/kg m.c) z modyfikowang podazg insuliny

— 7 doba hospitalizacji: gorgczka, objawy niewydolnosci watroby (INR 1,9,
hipoproteinemia, neutropenia, hipoalbuminemia, podwyzszenie aktywnosci transaminaz
i GGTP, niskie wyktfadnike stanu zapalnego , ujemne posiewy krwi

— Intensyfikacja leczenia: albuminy, wit. K, ursopol, forsowano diureze, przetoczono osocze
i ponownie ME
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Hospitalizacja Cd:
 Zmiany skoérne:
— utrzymywaty sie obrzeki,

— pojawity sie liczne zmiany rumieniowe ztuszczajgce sie na szyji,
konczynach gérnych i podudziach

» zwiekszono podaz biatka w worku zywieniowym do 0,4g/kgmc
oraz wigczono suplementacjeizoleucyng i waling

e stopniowe zywienie do sondy (ulewania)
* infekcja rotawirusowa

* dalsze modyfikacje zywienia- podaz biatka w worku 0,8g/kgmc,
kontynuacja suplementacjiile i val (pod kontrolg
aminoacidogramu)

e po 10 dniach catkowite ustgpienie objawdw skornych (przy
statej suplementacjiile i val)
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aminokwas | norma 21.01.2013 | 24.01.2013 28.01.2013 4.02.2013
2m-ce-16 lat

Thr 73-160 41 45 47 61

tyr 29-86 8 18 26 36

Val 110-271 14,5 !! 64,5 64 109

lle 34-85 6 ! 13 12,5 41

Leu 55-165 21 63 70 121

Phe 22-98 14,5 51 70 52
zmiany wigczono suplementacja 3 x50mgile
skorne 4 x 50mgile b.zmian 2 x 50mg val

3 x 50mg val




Poczatkowe zmiany skorne o Szybkie ustgpienie objawow

charakterze rumieniowym, po 5 dniach uzupetnienia

siateczkowym i ztuszczajgcym biatka naturalnego
(izoleucyny)

Propionic AcidemiaManifesting with Low Isoleucine Generalized Exfoliative Dermatosis

TandaN. Lane,M.D., Mary K. Spraker,M.D.,and SareetaS. Parker, M.D.
Pediatric Dermatology Vol. 24 No. 5 508-510, 2007



Jadtospis dla niemowlecia z PA w wieku 5 miesiecy, m. ciata 7,2 kg (50-75c)

Zatozenia diety:
energia- 90 kcal/kg m. ciata

biatko naturalne- 1-1,5 g/kg m. ciafa
biatko ekwiwalent- 0,5-1 g/kg m. ciata

sktad diety ilos¢ energia biatko biatko
ml kcal naturalne ekwiwalent
8 8

8 x 100ml
MMA/PA Anamix Infant 366 252,5 0 7,32
Bebilon pepti 1 450 297 7,2 0
olej roslinny 8ml 70,4 0 0
kleik ryzowy 15g 57,7 1,12 0

razem 824 677,6 8,32 7,32

na kg masy ciafa 114 94 1,15 1,0
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6 mz — hospitalizacja
— w trybie pilnym z uwagi na wystgpienie epizodow napadowych
— wynik EEG nieprawidtowy - rozpoznano padaczke (zespot Westa)

12 mz - rozpoczeto terapie Synacthenem
— ustgpienie napadéw sktonow
— poprawa w zakresie kontaktu i motoryki duzej

13 mz - hospitalizowana z powodu dekompensacji metabolicznej

— od 6 dni wymioty, bez cech infekcji, liczne luzne stolce (adenowirus)

— w bad. lab. kwasica metaboliczna (pH do 6,9), ketonuria, mierna hiperamonemia, hipokaliemia
* wigczono zywienie pozajelitowe (biatko 0,6g/kg)

— w analizie aminokwasow- tre 45, wal 87, ile 26 umol/l (do rozwazenia suplementacja ile)
* brak mozliwosci karmienia doustnego oraz przez sonde (wymioty)

— = endoskopowe zatozenie gastrostomii odzywczej
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15 mz - kontrolna wizyta

* stan kliniczny dobry, zakonczony okres zgbkowania

* 3tygodnie wczesniej infekcja leczona antybiotykiem, pojedyncze
nawracajgce wymioty (metoklopramid).

e otrzymuje izoleucyne i waline, karnityne, Sabril z Keppra.

 amoniak 134ug/ml

3 5/12 - hospitalizacja z powodu wymiotow

* Przy przyjeciu: apatyczna, podsypiajgca, luzne stolce, kaszel, katar
* Witgczono dozylny wlew glukozy.

W posiewie katu Proteus mirabilis.

3 6/12 - kontrolna wizyta ambulatoryjna
e dziewczynka zaczeta chodzié, przyjmuje niewielkie ilosci sokdw doustnie,
reszta diety do PEG-a, pozostaje pod opieka psychologa, nie mowi

4 lata
* Badanie MR gtowy-b.z
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Leczenie dietetyczne

(preparat biatkozastepczy MMA/PA Anamix Infant)

8 m-cy 14 m-cy 3lata 6m-cy 4 lata 2 m-ce
masa ciata 9.9kg 14kg 17.9kg 20 kg
Energia 89kcal/kg 80 kcal/kg 1270kcal/d
Biatko naturalne g/kg 1.22 1.0 0.77 0.9
Biatko ekwiwalent g/kg 0.87 0.6 0.44 0.33
L- izoleucyna sasz=50mg | % sasz 1sasz 3 sasz 4 sasz
L- walina sasz=50mg 2.5sasz 4 sasz

ZDS Na podstawie E.Monch., R.Link: Diagnostik und Therapie bei angeborenen Stoffwechselstrungen, SPS Publications,2002

wiek biatko naturalne biatko ekwiwalent Energia

g/kg masy ciata g/kg masy ciata Kcal/kg masy ciata
0-12 m-cy 1,0-15 05-1,0 120 - 140
1-6lat 08-1,3 0,5-1,0 jakdla zdrowych
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Follow-up:

stan kliniczny dos¢ dobry i dobry, wzglednie stacjonarny

Bardzo dobry kontakt emocjonalny z rodzicami, chodzi za reke, prawie nie
mowi, wokalizuje, alternatywne metody kontaktu

Wiotkos¢, ruchy mimowolne, obserwowana w kierunku objawoéw ze
spektrum autyzmu

Karmienie przez PEG, pojenie wodg doustnie i przez PEG, zaparcia
(prowokujgce wymioty)

Rzadziej choruje

1,5 roku temu bdle brzucha i wymioty — rozpoznano zapalenie trzustki
Kontrolne badanie MR gtowy rok temu prawidtowe

Leczenie state:

Dieta

Suplementacja ILE i WAL, karnityna

Metronidazol 10dni/miesigc — podejrzenie ztej tolerancji
Leki pdrgawkowe nadal

Dicopeg
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Ciaza:

— u matki: infekcja w Il trymestrze, niskie RR z epizodem zawrotow gtowy i zaburzen
Swiadomosci

Pordd:

— SN w 39Hbd, m.c. 3000g, dt.57cm, obw gt. 33cm, oceniona 1’ — 7pkt, 5’ — 8pkt w
skali Apgar

Okres noworodkowyi niemowlecy:

- Hiperbilirubinemia, Rozwdrka Koszli, ale rozwdj psychoruchowy prawidtowy

16maz:

- pierwszy krétkotrwaty incydent napadowy: utrata Swiadomosci z upadkiem, ze
zwrotem gtowy w lewo i gatek ocznych ku gorze

18mz:

- Kolejny epizod napadowy - Hospitalizacja Szpital ul.Niektanska:

- CT — obustronnie torbiele pajeczynowki przy przednich biegunach ptatéw skroniowych
- EEG — niewielkie zmiany zlokalizowane

Nastepnie -»Hospitalizacja Klinika Neurologii IMID
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Rozpoznanie:

Wielkogtowie — obwdd >97c¢
Badanie neurologiczne: asymetria zrenic (jak u jednego z rodzicow)

Ocena psychologiczna: rozwdj psychoruchowy w normie wiekowej, nieco
nieharmonijny. Niewielkie przyspieszenie rozwoju w sferze motoryki matej,
opdznienie rozwoju mowy czynnej.

MR gtowy: badanie w sekwencjach FRFSEE T2, T2 Flair, SE T1 uwidocznifo
hiperintensywne obszary nad trzonami komér bocznych i w istocie biatej
okotokomorowo. Obustronnie hiperintensywny sygnat z gatek bladych szerzacy sie
na konary mozgu. Zmiany widoczne sa w sekwencji FLAIR i stabiej w T2,
niewidoczne w obrazach T1i nie powodujg efektu masy. Zmiany majg charakter
dysmielinizacyjny najprawdopodobniej o podtozu metabolicznym. Uktad
komorowy symetryczny, nieposzerzony. Dyskretne poszerzenie przestrzeni
podpajeczej nad ptatami czotowymi. Torbielowate poszerzenie pajeczyndowki w
przednich czesciach ptatéw skroniowych.

MS/MS — podwyzszona C5DC karnityna, obnizona wolna i catkowita w skk
GCMS - profil potwierdzit acydurie glutarowg typu 1
— skierowana do osrodka metabolicznego
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Opieka metaboliczna - Follow-up:

 Wiaczenie leczenia dietetycznego i farmakologicznego
— dieta niskobiatkowa
— karnityna

* Regularne wizyty kontrolne w catym okresie obserwac;ji

* Dorazne wizyty w przypadku zagrozenia dekompensacjg
metaboliczng

Inna opieka specjalistyczna:
* Neurologiczna
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Okres przedszkolny:

Hospitalizacje (podaz dozylna 10% glukozy):

1 10/12 - po utracie przytomnosci (po okresie gorszego taknienia,
niechetnie zjadata), ponownie w oddziale w dniu przyjecia (wczeSniej 2x) z
drgawkami-> rozp. infekcja gdo, podczas hospitalizacji infekcja
rotawirusowa

3| - po utracie przytomnosci po nocy, dwa dni wczesniej wymioty, infekcja
p.pokarmowego w rodzinie

3,51 - po kilkunastosekundowym napadzie drgawek podczas zabawy
(wczesniej upadek z uderzeniem gtowy, bez utraty przytomnosci),
wczesniej podobne epizody drgawek kilkukrotnie

Witgczono Tegretol
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Okres niemowlecy i dzieciecy - historialeczenia dietetycznego pacjenta

* Dietaz ograniczeniem lizyny i tryptofanu (preparat na import docelowy)
* Podaz codzienna karnityny

* DPXw wieku 5 lat
* Rozwodjfizyczny prawidtowy
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Okres szkolny:

71 — pojedynczy napad drgawek

11,5l - zapalenie ptuc leczone w domu (infekcje sporadyczne)
12| — bez napaddw od 3rz, planowano odstawienie Tegretolu
14| — odstawiono Tegretol,

14 3/12 — dodatkowa wizyta w PCM na wniosek NU: nasilenie objawow
pozapiramidowych (gtownie lewa k.g.)

14,5] - 1x miesigczka, kolejne nieregularne

15| — badania kontrolne: obserwacja tarczycy (TN TSH)

15,5l - Euthyrox 25ug, USG guzki tarczycy, biopsja, lymphocytic thyroiditis”, EEG N
16 3/12 - Euthyrox 75ug, ruchy mimowolne w zmeczeniu

Ponadto:

- aparatortodontyczny

- laureatka olimpiady matematycznej, wybrane LO,
- aktywna fizycznie, sporty wodne (zagle, surfing) in



Wywiad chorobowy

Pacjentka z acydurigglutarowg typu 1 i podwyzszonym TSH od stata opieka
poradni metabolicznejIMiD,

Obecnie przyjmuje Euthyrox w dawce 75 ug

°
5.09.19 TSH - 3,6, ft3- 3,10, ft4 - 1,58
chol catk.134,Ca - 2,31,
miesiaczkuje , dosc nieregularnie,

Tarczyca potozona typowo, dwuptatowa.W lewym ptacie hipoechogenny guzek
Okres Szkolny: wielkoéd ok. 8mm/5,4mm/4mm.
W obrebie guzka obfity przeptyw tkankowy. Pozostaty migzsz tarczycy o
niejednorodnej echostrukturze, ale bez innych zmian ogniskowych.Przeptyw
. tkankowyw opcji CD wzmozony.
71 — pojedynczy napad drgawek Objetoé ¢ ptatéw prawego ok.6,4ml, lewego ok.5,7mm, cieéri grubosci do
ok.4,2mm.

11,5! - zapalenie ptuc leczone w domu (infekcje s weztychionne odczynowe na poziomie ciesni dook. 6mm.
Morfologia guzka w lewym ptacie podobna jak w badaniu poprzednimz marca

12| — bez napadow od 3rz, planowano odstawier s
14| — odstawiono Tegretol, Badania przedmiotowe
14 3/12 — dodatkowa wizyta w PCM na wniosek I[ssscae >3 /25730, warost-1760 /97c./

w dobrym stanie ogdlnym,

pozapiramidowych (gtownie lewa k.g.) bez cech infekcj,
. . . . skdra czysta , nieco pdsychajgce tokcie, wole 0, miekka tarczyca, bez
14,51 - 1x miesigczka, kolejne nieregularne powiekszonych wezlych chtonnych szyjnych

HR - 80/min. brzuchh miekki, bezpatologicznych oproow

15| — badania kontrolne: obserwacja tarczycy (I axa,eb 4,ma
15,5l - Euthyrox 25ug, USG guzki tarczycy, biopsjevasa  warost
16 3/12 - Euthyrox 75ug, ruchy mimowolne w zm: =2 | Padenash

pacjenta(cm) 17.74
(kg) 54.5175.3

Cisnienie tetnicze

Ponadto:
- a pa rat Ortodontyczny Zalecenia lekarskie

opieka ogdlnopediatryczna w rejonie

- laureatka olimpiady matematycznej, wybraneuthyrox7sug 1tabl.rano,naczczo

Vigantoletten 2000j.m. 1 aps dziennie

= d ktywna fIZVCZI‘\Ie, Sporty WOdne (Zag|e' Su rfirwykona nie badan kontrolnych przed kolejng wizytg

wizyta kontrolna za 1/2 roku
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Follow-up:

12| - MR gtowy:

badanie wobrazach T1, T2 zaleznych, sekwencjach Flair, DWI, GRE. W istocie biatej okotokomorowo
(poziom komodr bocznych) widoczne zlewne hiperintensywne obszary najprawdopodobniej wynik
zaburzen mielinizacji (hypo/dys/demielinizacji) opisywane uprzednio. Obustronne symetryczne w
przednich biegunach ptatow skroniowych widoczne torbiele pajeczynowki, pomiar w ptaszczyznie
poprzecznej torbieli po stronie prawej 35x20mm, po stronie lewej 29x22mm. Poza tym obraz mdzgowia
w normie. Protruzja krgzka miedzykregowego C2/C3.

151 - MR gtowy:

badaniewobrazach T2, T2-trim, T1- zaleznych, DWI, SWI. Uwidoczniono symetryczne obszary
podwyzszonego sygnafu zlokalizowane wistocie biatej okotokomorowej. W DWI tylko zmiany w
okolicach czotowych wykazujg cechy restrykcji dyfuzji. Mdézgowie bez obszaréw patologicznego
wzmocnienia kontrastowego. Ciato modzelowate o nieprawidtowym, obnizonym sygnale, w obrebie
kolanai ptata dodatkowo obszary silniej T2-intensywne.

Symetryczne obszary podwyzszonego sygnatu w obrazach T2 zaleznych wistocie biatej mézdzku.
Symetrycznie poszerzone szczeliny Sylwiusza, otwarte wieczka skroniowe oraz poszerzone przestrzenie
ptynowe w okolicach przednich biegunow ptatow skroniowych. Uktad komorowy nieposzerzony,
symetryczny, nieprzemieszczony.

Whnioski: w poréwnaniu zbadaniem poprzednim obraz mézgowia bezistotnych réznic.
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Okres mtodzienczy - historia leczenia dietetycznego pacjenta

 Od 14 rz dieta z ograniczeniem biatka w oparciu o produkty
naturalne (bez niskobiatkowych produktow) nadal preparat bez
zwiekszania dawki/d, przerwa nocna 8-9 h

* Ogodlnie bez dolegliwosci, czasami bdle gtowy

 BMI niedowaga

e Stezenia lizyny i tryptofanu w osoczu bez zastrzezen

e Stezenia karnityny
— catkowitej i wolnej - zadowalajgce
— C5DC - podwyzszone

Wiek gr odniesienia: 15,5 roku

Normy: Lizyna 111-248umol/I; Tryptofan 30-95 umol/I

VAN

\

\\/

Karnityna catk: 52 umol/I (N 17-134)
Karnityna wolna: 30umol/I (N 7,3-86)
C5DC: 0,575 umol/I (N <0,3)

. Wartosé Wartosé
Nazwa pomiaru Symbol pomiaru Sds centvlowa
Masa ciala mc 54.5 -0.09 50/25
Dlugosc/wysokosc ciala B-v 1753 1.93 97
Obwéd glowy m-op 57 14 90/97
Obwod klatki prersiowe) 69.8 -0.66 25
BMI 17.74 -1.1 10/3




Wiek er odmesienia: 15,5 roku
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. Wartosé Wartos¢
Nazwa pomiaru Symbol pomiarn Sds centylowa
Masa ciala m.c 54.5 -0.09 50/25
Dhugosé/wysokosé ciala B-v 175.3 1.93 97
Obwaod glowy m-op 57 14 90/97
Obwaod klatk: prersiowe) 69.8 -0.66 25
BMI 17.74 -1.1 10/3
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Zalecane stezenia aminokwasow rozgatezionych (BCAA) w osoczu
w chorobie syropu klonowego

leucyna izoleucyna walina
pumol/I pmol/I pmol/I

Physician’s guide to the
treatment and follow up of
metabolic diseases Blau et al 150-300 150-300 200- 400
(2006)
Clinical Paediatric Dietetics
Shaw & Lawson (2007) 200-500 100-200 100-300
Heidelberg 80-230* 80-380 100-200

* B. Hoffmann et al.: Impact of longitudinal plasma leucine levels on the intellectual outcome in patients with classic
MSUD. Ped Research 2006



Zalecane dzienne spozycie skladnikow dla niemowlat, dzieci i dorostych z
MSUD

(PB.Acosta: Nutrition Managemant of Patients with Inherited Metabolic Disorders, Jones & Bartlett
Publishers, 2010)

LEU ILE VAL Biatko Energia Plyny
wiek mglkg mg/kg mg/kg gkg kcalkkg mlkg
Niemowileta
miesigce
0-6 40-100 30-90 40-95 2,5-3,5 95-145 125-160
7-12 40-75 30-70 30-80 2,5-3,0 80-135 125-145
Dzieci, lata
1-3 40-70 20-70 30-70 1,5-2,5 80-130 115-135
4-8 35-65 20-30 30-50 1,3-2,0 50-120 90-115
9-13 30-60 20-30 25-40 1,2-1,8 40-90 70-90
14-18 15-50 10-30 15-30 1,2-1,8 35-70 40-60
Dorosli, lata
powyzej 19 | 15.50 10-30 15-30 1,1-1,7 35-45 40-50
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Okres okotoporodowy:
— Clll, Pll, m.ur.-2800g Apgar 10, wypisany w 5d.z

8 dz — hospitalizacja
— przyjety do szpitala w stanie ciezkim
— niecheé do jedzenia, ' m.c, sennosé, drgawki
— podaz dozylna: glukoza, aminokwasy
13 dz - rozpoznanie MSUD (leu 2803 pumol/L)
14 dz - respirator, dializa otrzewnowa
20 dz - zywienie parenteralne, suplementacja ile, wal
22 dz — wtgczenie preparatu bez BCAA
28 dz — wtaczenie mleka modyfikowanego (100 mg leu)
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Pierwsze 4 lata zycia:
* Karmiony doustnie, ,niejadek”, trudnosci w zuciu i potykaniu
 Podaz:

— leucyny — 25-32 mg/kg/day

— Suplementacja ILE i VAL (czesto)

* Kilka hospitalizacji w szpitalu rejonowym z powodu infekc;ji

— Dozylna podaz glukozy
— Stezenie leucyny podczas infekcji narastajgce do 800-1000 pumol/L

* Rozwo0j somatyczny:
— Masa ciata poczatkowo 25-50 pc, nastepnie 3-10 pc
— Dtugosé/wzrost ponizej 3pc
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Stezenie LEU level i Z- score masy ciata i wzrostu
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4 lata — hospitalizacja w szpitalu rejonowym
* Przy przyjeciu:
— stan ciezki, nieprzytomny z drgawkami i prezeniem
— w wywiadzie: od kilkunastu godzin nasilone luzne stolce

* Leczenie:
— Diazepam, mannitol
— Dozylnie ciggty wlew 10% glukozy (nastepnie dotgczono 20% lipidy)
— Kwalifikacja do hemodializy

 Hemodializa:
— w ciggu 3 dni wykonywano 3 sesje hemodializy (6h)
— po pierwszej dializie chtopiec odzyskat przytomnosé, stan stabilny.

* 3 doba hospitalizacji:

— catkowita remisja objawodw, rozpoczeto doustne podawanie ptynéw/jedzenia

» stezenie LEU we krwi (tgcznie z ILE w SKK) przed dializg 1818 umol /I, po dializie
306 umol /I (w osoczu)



PRZERYWANA HEMODIALIZA JAKO SKUTECZNA METODA LECZENIA
CHLOPCA Z ZAOSTRZENIEM CHOROBY SYROPU KLONOWEGO

lB Grzegorz Siteri', Jolanta Sykut-Cegielska’, Bartosz Korczowski'

1 OISt 1 Kliniczny Oddzial Pediatrii Uniwersytet Rzeszowski
Oddsial Driecigey | "EESZOWSH 2ZKlinika Choréb Metabolicznych IP CZD w Warszawie

w Rzeszowie

Choroba syropu klonowego jest rzadko wystepujgca, dziedziczaca sie w sposob
autosomalny recesywny,wadg metabolizmu aminokwaséw o rozgatezionych
tancuchach. Dla zapewnienia prawidtowego rozwoju i unikniecia zaburzen
neurologicznych, chorzy wymagajg ograniczenia aminokwasow rozgatezionych
w diecie przez cate zycie. W sytuacjach zwiekszonego katabolizmu istnieje

u nich ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen metabolicznych i neurologicznych,
spowodowanych toksycznymi stezeniami gtéwnieleucyny i jej metabolitow.
Dlatego w stanach przyspieszonego katabolizmu, takich jak np. rozwijajgca si¢
infekcja, konieczne jest ograniczenie lub catkowite wycofanie naturalnego biatka
oraz podaz hiperkaloryczng poprzez zwiekszone i czeste podawanie wysoko-
energetycznych napojéw, zawierajacych polimery glukozy np. Maltodekstryne.

U dzieci wymagajgcych hospitalizacji podaje sie dozylnie stezone roztwory glukozy
oraz lipidow. W skrajnych sytuacjach, do eliminacji toksycznych metabolitow,
moze by¢ konieczna jedna z metod dializoterapii.

Przedstawiamy przypadek 4-letniego chtopca z rozpoznang chorobg syropu
klonowego, ktdry zostat przyjety do szpitala w stanie ciezkim, nieprzytomny,

z drgawkami i prezeniem ciata. Dane z wywiadu lekarskiego wskazywaty,

ze zatamanie sie dotychczas dobrego stanu dziecka, byto poprzedzone
trwajacymi kilkanascie godzin objawami infekcji jelitowej. Po opanowaniu
drgawek przy pomocy doodbytniczo podanego diazepamu, chtopca
zakwalifikowano do zabiegu hemodializy w trybie pilnym. Caly czas podawano
dozylnie 10% glukoze, a ze wzgledu na objawy obrzeku moézgu stosowano
mannitol. W ciggu 3 kolejnych déb wykonano 3 zabiegi hemodializ o tgcznym
czasie trwania 5 godzin i 45 minut. Po pierwszym zabiegu stan chtopca
ustabilizowat sie,drgawki i prezenia nie powtérzyty sie, dziecko odzyskato
przytomnos$¢. Wigczono dozylny wlew emulsji ttuszczowej (20% Intralipid).

W trzeciej dobie leczenia uzyskano catkowitg remisje objawéw chorobowych,
powrécono do doustnego karmienia z wykorzystaniem preparatéw wolnych
od rozgatezionych aminokwasow.

Przedstawiany przypadek jest przyktadem spektakularnej skutecznosci
zabiegéw hemodializy u dziecka z dekompensacjg metaboliczng w przebiegu
choroby syropu klonowego.

Wyniki badan stezenia aminokwasoéw u chiopca
Przed Po Po 3
dializami  dializach m-cach
[umol/l] [umol/l]  [umolI]
Profil Leucyna + izoleucyna 1818 1009 -
acylokarnityn w (N: 55-477 umol/l)

suchej kropli krwi | Walina 830 275
Aminoacidogram  Walina - 95,0
osocza (N: 110-271 umol/l)

Leuc

(N: 55-165 umol/l)
Izoleucyna MAPLESYRUP
(N: 3485 umol/l) AHORNSIRUP

SIROP D'ERABLE
SIROPE DE ARCE.

Mo
o ¥

[—r—"

Syrop klonowy to naturalny Srodek slodzacy pelen mineraléow i witamin, czesto uzywany
do polewania nale$nikow, gofrow, lodéw i owocéw. Jest réwniez doskonalym dodatkiem
do kawy, herbaty, mleka, o pieczenia wieprzowiny, drobiu oraz ryb ze wzgledu na swéj
subtelny i bogaty aromat oraz smak.
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l Stezenie LEUCYNY w osoczu u chtopca z MSUD w okresie obserwacji ( umol/L)
3000
2500
2000
Infekcja,

Pndializie

wlew glukozy

1500

1000

500
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Follow-up:

 Niedobdr masy i wysokosci ciata (bez zaburzen
endokrynologicznych i mozliwosci interwenc;ji)

* Rozwdj nieharmonijny - niepetnosprawnosc¢ intelektualna w stopniu
umiarkowanym (nie chce czytac i pisac)

 Nadpobudliwy, nadruchliwy

* Diplegia spastyczna, stan po interwencjach ortopedycznych,
zaburzenia chodu

* Uczeszcza do szkoty — osrodka rehabilitacyjno- edukacyjno-
wychowawczego

 Mhniejsza liczba dekompensacji metabolicznych lub potrzeby
interwencji (dozylnego podawania glukozy)

* Rodzice nie zaakceptowali zatozenia PEGa



WysokosC iala am)
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Chiopcy 3-18 lat, wg “Standardow Medycznych — Pediatria, 2013 rok, nr 1, tom 10, suplement 17

195

190 — a7
125 — -— =T
______ 7S
180
t=—e ]

175 s

<10

170

165

160

155

1S5S0 Przez 12 m-cy

14s
140
135
1=0

125 S—
dializa

120

110

105

100

= = (=3 7 E=3 k=] 10 11 1=z 13 14 15 1S 17 18
wiek (lata)



masacia

Chtopiec 1 z MSUD

Chiopcy 3-18 lat, wg “Standardow Medycznych — Pediatria, 2013 rok, nr 1, tom 10, suplement 17
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— WWalina (w osoczu)

Normy [umol/I]:

— Leucyna (w o=oczu)

Leucyna 78-160;

— lzoleucyna (w os0cCzu)

—— Allo-1zoleucyna (w osoczu)

Walina 144-269;

Izoleucyna 34-84;

Alloizoleucyna nd.
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Dziewczynka 1 z MSUD

Okres okotoporodowy i wczesnonoworodkowy

Cll, PIl, ciecie cesarskie, m.ur. 3600g, dt.52m, 9pkt Apgar

geste zielone wody ptodowe - podejrzenie infekcji wewngtrzmacicznej
(antybiotykoterapia)

w domu narastajgca nieche¢ do jedzenia, okresowo niespokojna, sapka
karmiona piersig i mlekiem modyfikowanym

7 dz - przyjeta do szpitala,

podsypiajaca, z wiotkosScig, bez odruchu ssania, z niewydolnoscig oddechowg i
hipoglikemiag

pogorszenie stanu klinicznego, przekazana do szpitala klinicznego,
na respiratorze od 15 dz,

CT gtowy: uogdlnione rozlane i wieloogniskowe hiperdensyjne zmiany niedokrwienno-
niedotlenieniowe korowo-podkorowe w poétkulach mozgu, mézdzku i pniu mozgu

22 dz - wystano do IPCZD probke moczu na badanie GC-MS

poinformowano o nieprawidtowym wyniku wskazujgcym na rozpoznanie
MSUD - udzielono zalecen terapeutycznych
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* 24dz - przyjeta do OIT IPCZD

— stan ciezki, bez reakcji na bdl, bez odruchu ssania, bradykardia,
— zapalenie ptuc, encefalopatia.

e Diagnoza MSUD (LEU-2405 umol/L)

— zastosowano dialize otrzewnowg przez 4 doby

— pod kontrolg stezenia aminokwaséw wtgczano karmienie mlekiem modyfikowanym oraz
preparatem wolnym od aminokwasow rozgatezionych - przez sonde, a nastepnie
doustnie
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4-18 mz

opozniony rozwaj psychoruchowy,

czeste infekcje gornych drog oddechowych wymagajgce hospitalizacji z
dozylnymiwlewami glukozy.

obserwowany szybki przyrost masy ciata.
przewlekle podwyzszone stezenie leucyny w osoczu

20 mz

kolejna dekompensacja metaboliczna, gorgczka, wymioty, brak taknienia

Wobec wczesniejszego wywiadu i przewlektego ztego stanu klinicznego
dziecka, a takze zmian zapalnych w jamie ustnej i nawracajgcych
wymiotow podjeto decyzje o zatozeniu PEG-a
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2-712

zywienie do PEG-a

stezenie LEU w osoczu ponizej 400 umol/L
* bez dekompensacji

* zalecona dieta realizowana, ale bez jakichkolwiek modyfikacji (matka przestata
sie kontaktowac)

* kontynuowano terapie psychologiczngi rehabilitacje ruchowg
9rz
* usunieto gastrostomie

10 lat
 m.ciata 31kg(25c), wzrost 131cm (3-10c)

dieta przestrzegana, ale nie weryfikowana odpowiednio do wynikow (kontrola
1 x w roku)

* niedowtad spastyczny czterokonczynowy, niepewny chod z podtrzymywaniem,
mowa niewyrazna, w ocenie psychologa - uposledzenie umystowe w stopniu
umiarkowanym

* uczeszcza do | klasy szkoty integracyjnej
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Wptyw karmienia przez PEG na wyrownanie metaboliczne i wzrastanie dziecka
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Dziewczynka 2 z MSUD

Dziewczynka
CII P Il, 40Hbd, cc (stan po cc), m.c. 3118 g, 10 pkt w skali Apgar.
Wywiad rodzinny nieobcigzony.

3dz pobrano krew na bibute (przesiew noworodkowy) - sobota
wypisana do domu w stanie dobrym

Poniedziatek godz. 15.10 — informacja z IMiDz: podejrzenie MSUD
Telefon do matki:

— Dziecko w domu w dobrym stanie, karmione regularnie z piersi , ,,chetnie zjada,
ale dzisiaj tak jakos mniej”
— Zalecenie jak najszybszego przyjazdu do OCM
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2 godziny pozniej (5/6dz):

e Przedmiotowo:

— Stan ogdlny Sredni, podsypiajgca, mato reaktywna, skdra sucha, fuszczaca, cechy odwodnienia, powrot
kapilarny >2s, HR 140/, szmer pecherzykowy prawidtowy, brzuch miekki, watroba +2cm, sledziona (-)

* Postepowanie:
— Odstawiono biatko naturalne (pokarm matki)
— Pobranie materiatu do badan metabolicznych i podstawowych

— Podaz mlekozastepczego preparatu aminokwasowego, podaz kalorii
— Monitorowanie

* Badania biochemiczne:
— L13,1tys,Hb 17 g/dl, Ht 49,8%, PIt 135tys
— AIAT 22 U/l, CRP <0,03mg/dI
— pH7,421; pCO224,1mmHg; p0O260,9mmHg, HCO3 18,7mmol/l; sBE(-8,3)mmol/l; sat95,0%
— Na 140mmol/IK 4,8mmol/l Cl 105mmol/I

— Mocz-bad.og.: c.wt.<1.005g/ml; biatko(-); urobilinogen 0,2EU/dI; bilirubina (-); Ciata ketonowe 15mg/dl;
Leukocyty 1-2wpw, Erytrocyty 1-2wpw.
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USG jamy brzusznej:

— Woatroba powiekszona wystaje na 2 palce spod tuku, o nieco podwyzszonej echogenicznosci migzszu,
bez zmian ogniskowych. Pecherzyk obkurczony. Drogi zéfciowe nieposzerzone. Trzustka prawidfowa,
jednorodna, bez zmian ogniskowych, przewdd nieposzerzony. Sledziona niepowiekszona. Nerki
prawidtowe, ukm nerkilewej dyskretnie poszerzony do 4mm, ukm nerki prawej nieposzerzony. Obie
nerki bez zmian ogniskowych, bez ztogdw. Moczowody nieposzerzone. Pecherz moczowy prawidtowy. W
rzucie nadnerczy zmian nie stwierdzam. Wezty chtonne niepowiekszone. Wolnego ptynu w otrzewnej nie
stwierdzam.

USG przezciemigczkowe:

— Zatarte zréznicowanie jgder podkorowych. Poza tym struktury mdzgowia bez zmian ogniskowych.
Komory boczne waskie, z widocznym szczelinowatym swiattem. Przestrzen przymoézgowa szczelinowata.
Sploty naczyniéwkowe w normie.
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Kilka godzin pozniej (6dz)

— bardziej aktywna, ptaczaca, wybudzata sie w nocy,

— fozysko lepiej wypetnione, ciemie w poziomie kosci czaszki

* Postepowanie — rozszerzenie:
— Podaz tiaminy
— Leczenie przeciw obrzekowi mdzgu

utrzymanie stezenia Na, podaz Mannitolu, Furosemidu

* Monitorowanie:
— lloSciowe oznaczenie aminokwasow w osoczu/surowicy
— Kontrolaaminogramu w fazie ostrej nie rzadziej niz co 24-48godz. !!!!
— Ocenaréwnowagielektrolitowej, bilansu ptynow
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Plan diety dla 12 dniowego noworodka z MSUD: mc - 3,335kg

Zatozenia diety:

Energia: 120 — 130 kcal/kg mc; Biatko catk: 2,5g/kg mc; Leucyna: 40-100 mg/kg mc.

produkt Objetos¢ /d | Energia Biatko Leucyna
kcal g mg
12 x 40ml lub 8 x 60ml
MSUD Anamix Infant 350 ml 241,5 7,0 0
pokarm kobiecy 130 ml 91,0 1,69 170
i.v 10% glucoza 5mi/h 120 ml 48 0 0
Catk. 600 ml 380,5 8,69 170
na kg mc. 180 ml 114 kcal 268 51 mg




Leu+lle
Val

Leu
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Allo
Val
KIVA s
KMVA s
KICA s
KIVA u
KMVA u
KICA u
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1972 3498
846 993
2963
842
242
927
0,18
0,63
2,16
18,34
28,14
28,84

2260
142

1649 1871 566

62 149 653
2163 24,8
65 611
167 232
40,2 556
<0,02
0,16
<0,02

27
269
179
229

N 75-480
umol/I

N 70-428
umol/I

N 46-109
umol/|

N 27-53
umol/I

N_
umol/I

N 80-246
umol/I

N<0,02
umol/ml

N<0,02
umol/ml

N<0,02
umol/ml

N<0,02
umol/mgkreat.

N<0,02
umol/mgkreat.

N<0,02
umol/mgkreat.
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10 doba leczenia (15d7) :

— zjadadoustnie petne porcje (sporadyczne w niewielkich ilosciach dokarmiana przez sonde
dozotgdkowg), wybudza sie na karmienia,

— aktywnoséruchowa stosowna do wieku
— skdrabez cech tuszczenia

Dziecko do dalszejopieki specjalistyczneji monitorowania rozwoju.
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259

155
177

Aminokwasy w osoczu pmol/L

308
134
92
37

939
412
196
33

58
465
203
93

139
318
272
310

N 46-109
umol/I

N 27-53
umol/I

N_
umol/I

N 80-246
umol/I
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Pacjent 1

Wywiad cigzowo-okotoporodowy

* Dziecko urodzone z Cll PI SN w 39Hbd:
— masa ciata 3700g
— dtugosc¢ 54cm
— obwdd gtowy 36cm
— obwdd klatki piersiowej 34cm
— ocenione na 9pkt w skali Apgar

 Wypisane do domu w 3dz.

* Badanie przesiewowe noworodkow:
— wynik nieprawidiowy
— badanie powtérzone z prébki krwi na bibule pobranej w 20dz.

- WEZWANIE



Pacjent 1

23-28dz - Hospitalizacja w szpitalu rejonowym (Klinika Neonatologii)

Stan dziecka: dobry, chetnie zjadato, wzmozone napiecie miesniowe
symetrycznie i opadanie prawego kacika ust przy ptaczu.

Badania podstawowe:
— bez pancytopenii, ketonurii, amoniak 103 umol/Il, witamina B12 216pg/ml.
— kwas mlekowy 4 > 6 - 3,4 mmol/I.

Badania obrazowe:

— niewielki ubytek przegrody miedzykomorowej czesci okotobtoniastej oraz drozny otwor
owalny

— ultrasonograficzne cechy nienasilonej waskulopatii soczewkowo-prazkowiowej
— zdwojenie ukm nerki lewej z niewielkim poszerzeniem dolnej miedniczki.

Badania metaboliczne: materiat pobrano



Pacjent 1

23-28dz - Hospitalizacja w szpitalu rejonowym (Klinika Neonatologii)

Wyniki badan metabolicznych w 23/24dz:
— profil acylokarnityn: C3 karnityna 10,13umol/I (nhorma <9,50) przy CO karnitynie 15,5umol/l;

— aminoacidogram: homocysteina 6,3umol/l (norma 3,3-8,3umol/l)

— profil kwasow organicznych moczu metodg GCMS: znacznie podwyzszone wydalanie kwasu
metylomalonowego, podwyzszone kwasu metylocytrynowego i 3-hydroksypropionowego.

* Whnioski: ,,Catos¢ wskazuje na wystepowanie u dziecka acydurii
metylomalonowej bez hiperhomocysteinemii”.

* Wprowadzono zalecenia:
— dietetyczne zmniejszenie podazy biatka naturalnego (PM lub Bebilon1)
— zabezpieczenie podazy kalorii min ok 90kcal/kgmc/doba.
— podaz karnityne 250mg/doba.

* Po 2 dobach przekazany do Kliniki Pediatrii IMID.



Pacjent 1

Hospitalizacjaw IMID - wiek 4 tygodnie

Stan dziecka: dobry, kontakt stosowny do wieku, napiecie miesniowe
nieobnizone.

W badaniu przedmiotowym: niewielkie ropienie spojowek oka prawego,
marmurkowana skora.

Zaplanowano:

— badania podstawowe, w tym gazometria, amoniak, kwas moczowy, morfologia

— pobranie 2x mocz do badania met.GCMS (dzis, jutro) - jako wstepne do testu obcigzenia
hydroksykobalaming

— pobranie skk do badania MS/MS
— utrzymanie zalecen dietetycznych i podazy karnityny
— wobec stabilnego stanu dziecka - przeprowadzenie testu obcigzenia hydroksykobalaming



Pacjent 1

Zalecenia przewlekte
* Wizyty kontrolne w oSrodku metabolicznym co 3-4 miesigce (planowe)

— Kontrola rozwoju somatycznego

— Kontrola rozwoju psychoruchowego

— Badania podstawowe

— Badania metaboliczne:
- aminoacidogram, profil acylokarnityn;
- profil kwaséw organicznych doraznie

— Kontrola dietetyczna (przy wizytach i kontakt matki z dietetykiem poza wizytami)

e Zalecenia terapeutyczne:

— Zalecenia dietetyczne

— Hydroksykobalamina 1mg sc codziennie

— L-karnityna (ostatnio 25mg/kg mc)

— Inne: witamina D

* Emergency
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Wywiad cigzowo-okotoporodowy

Dziecko urodzone Cl (zakazenie uktadu moczowego u matki, niewydolnosé
cieSniowo-szyjkowa) Pl CC (utozenie odgieciowe) w 37Hbd

— Masa ciata 3220g

—  dtugos¢ 53cm

— obwdd gtowy 35cm

— ocenione na 10pkt w skali Apgar,.

PO po rodzie: hipoglikemia (20-23-53mg/dl), z tego powodu wlewy dozylne glukozy, zéttaczka (bilirubina
maks.260umol/l), trudnosci w przystawianiu do piersi, krotkie wedzidetko jezyka (wykonano plastyke) miejscowym.

wypisany do domu w 9dz

Pierwsza wizyta w Poradni Choréb Metabolicznych IMID

Wiek 3,5tyg, chtopczyk w stanie ogdlnym dobrym.
Wykonano badania metaboliczne poszerzone:

- profil acylokarnityn: C3 10,70umol/l (norma <9,50),

- profil kwasow organicznych moczu: podwyzszony poziom kwasu metylocytrynowego oraz
oznaczono $lad propionyloglicyny, kwas metylomalonowy w normie

—> HOSPITALIZACJA (poszerzenie badan, ustalenie zalecen)



Pacjent 2

1 miesigc 1 dzien - hospitalizacja w Klinice Pediatrii IMID

*  Podczas pobytuw domu:

— stan ogodlny dziecka dobry, karmione pokarmem matki (z piersi) na zadanie, zjadato chetnie, przybrato na
masie, otrzymywato witamine D+K. Od kilku dni rodzice spostrzegli ulewania ok. 1 godziny po karmieniach.

*  Przyprzyjeciu: stan ogdlny dziecka dobry, zazétcenie skory, kontakt stosowny do wieku.

*  Badania podstawowe: morfologia, gazometria, chemia z bilirubing, amoniak, mocz ogdlny - wyniki bez
cech dekompensacji metabolicznej. Bilirubina poprawa wzgledem badania sprzed tygodnia.

*  Badania metaboliczne:
— profil acylokarnityn, profil aminokwasow w osoczu, badanie kwaséw organicznych w moczu.

. Postepowanie:
— Udziat MMA/PA Anamix Infant 4 x 30ml
— L-karnityna w 4 dawkach

*  Zrodzicamidzieckaomdéwiono wstepnie rozpoznawang chorobe i zalecane obecnie postepowanie,
diagnostyczneiterapeutyczne.



Pacjent 2

Zalecenia przewlekte
* Wizyty kontrolne w oSrodku metabolicznym co 3-4 miesigce (planowe)

— Kontrola rozwoju somatycznego

— Kontrola rozwoju psychoruchowego

— Badania podstawowe

— Badania metaboliczne:
- aminoacidogram, profil acylokarnityn;
- profil kwaséw organicznych doraznie

— Kontrola dietetyczna (przy wizytach i kontakt matki z dietetykiem poza wizytami)
* Kontrola specjalistyczna: kardiologiczna, psychologiczna, neurologiczna
e Zalecenia terapeutyczne:

— Zalecenia dietetyczne
— L-karnityna (ostatnio 25mg/kg mc)

— Inne: witamina D

* Emergency



PA ur. 23.05.2016r

- dietaw wieku 1 m-ca — MMA/PA Anamix Infant + PK

- po 2 tyg. wyniki stezenia aazaburzone—decyzjasam PK przez 10 dni

- wynik aaz dnia 19.07.2016r — poprawa w proporcjachiilosciach aa

- ponownie wigczony preparatw mniejszej ilosci— wyniki kolejne spadki stez. Aa (08.2016r)
- 0d wrzesnia 2016r rozszerzanie diety—warzywa/ deser/kaszki — wyniki aa lepsze

- Xl 2016r Fe— 10,9 (N 1 1-28) —wyniki aa duzo obnizen (leu,tyr,phe, tre, wal, met) moze za mato
biatka nat.

- 7.5m-ca —Bc- 1g/kg m.c ! Bn- 0.8g/kg !!!

- 10 m-cy E-76kcal/kg, biatko-1.5g/kg

- 1 rok 3m-ce —Bnat-1.25g/kg

- 1 rok 6m-cy- nie chce pié stodkich napojéw tylko woda

- 2 lata 7m-cy- problemy z jedzeniem od 2 m-cy- wyniki 3.01.2019r —ile-4.3 wal 31 ale leu-135
umol/I-- odstawiono preparat, wtgczonosuple. lle- 2x50mg

- poprawa po 3tyg. Leu- 62 ile-6.5 a wal-39
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Treonina 102-190; Walina 144-269; Metionina 12-32;

lzoleucyna 34-84.



Pacjent 2

ve A
| y
A §
= 1\ \\
O Y x
1 1 7
PO i Y
1\ \\ /’ \\
= i 1 7 ¥
., L} § Fi 1! =
1 11 T~ 7 ) Fi
- A 1) = = 7 Fi ] ri
§ V7 L ri ~ 1} Fi
o 1Y L 5 i 1A 7
1} = i) 7 ) /
1 A= 1 i ) i
= L} 7 i
- N v LY Vi LI
~ 11 Fi v
. 5 / W
B ————— hY — pd
- LY Wl
1
. kY
v
WWykres wynikdw badania - SIRESTEE ETUE GESE 9L avin wer GonE G0l avEE avad Gga GhiF 2haf e3AF Goer  abez  aior aees
1 wae Minimumm Makaimam
21 \t r
i)
§
. i
p 1Y
s ;
- \1
. S
W
. LY
\\\\\\
" B
. LN
LY
\ LN . —
LN T
“ i N — —— ——
\ /—-'-" B
SHRE 3285 2102 3mip L4l 35db 1592 R9E 39S av 28 T 2843 3547 382E a3 o847 ebiE % anes
Wykires wiynikow badsz — naBe —— Minimum Maksimum
20
A r
e P}
r’j 1I‘L
sos
fj ]l\
=a
/ i
! 1
/ |
bl 1
35 ri LY
P / 4
are — / / 1
/ 5 B i |
. / ™, 7 N 7 }
- / RN " il 1 -
o 7 L N 1
/ -
N —
/
T2 O3LEF OETEE OIEES OSEEL 3TEa N 8RR IwEI O SREY IR BRI 84iF BEAE BRAF 8345 dnaE niE?
E———— R —— [ T——




Wykres wynikéw badania - WOJCIECHOWSKA KAROLINA ur. 02-09-2012
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Wykres wynikow badania - WOJCIECHOWSKA KAROLINA ur. 02-09-2012
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Diagnostic Tools of Early Brain Disturbances in an Asymptomatic Neonate with Maple Syrup Urine
Disease

DemetTerek, Ozge Koroglu, Mehmet Yalaz, Sarenur Gokben, Cem Calli, Mahmut Coker,Nilgun Kultursayl
Neuropediatrics 2013;44:208-212.

Fig. 2 Conventional T2 magnetic resonance image demonstrating (A) bilateral hyperintense
lesions atinternal capsule and (B) hyperintense lesions in brainstem



MSUD
- case report 2

Diagnosis by newborn screening



MSUD
- case report 2

* Informacjaz ZBP IMiD (wtorek godz.15.25): podejrzenie MSUD

* Telefondo Oddziatu Noworodkowego w Nowym Targu:
— Dziecko wypisane do domu w dobrym stanie, karmione piersia
— Powiadomienie o wyniku
— Ustalenie natychmiastowego przyjecia dziecka i wstepnych ustalen
— Dalszy kontakt telefoniczny z ZBP i konsultantem

e Telefondo matki:

— Dziecko w stanie dobrym, zjada chetnie, karmione pokarmem matki, budzi sie
na karmienia

— Powiadomienie o koniecznosci poszerzenia diagnostyki i postepowania
— Dziecko do pilnego przyjecia do Oddziatu Noworodkowego jw



MSUD
- case report 2

8dz (3 godz. pozniej) hospitalizacja w Oddziale Noworodkowym w Nowym Tarqu:

*  Wywiad okotoporodowy:
— CI1(ZUM u matki) P I, 38 Hbd, SN, m.c. 3490 g, dt. cm, 10 pkt w skali Apgar,
— W 1-2dz hipoglikemia wymagajaca dozylnej podazy glukozy, drzenia miesniowe
— Z6ttaczka: bilirubina maks 12,6mg/dl w 3dz.

— wypisany do domu w stanie dobrym w 4dz

* Po wypisie z oddziatu noworodkowego:

— stan dobry, zjadat chetnie, karmiony piersig
— przybrat na wadze

— otrzymywat witamine D i K

* Woywiad rodzinny nieobcigzony.



MSUD
- case report 2

Hospitalizacja w Oddziale Noworodkowym w Nowym Tarqu Cd:

* Przedmiotowo:
— Bez nieprawidtowosci
* Postepowanie przy przyjeciu:

— odstawiono karmienie pokarmem matki

— pobranie materiatu do badan podstawowych
— podaz kalorii w postaci wlewu dozylnego 10% glukozy

— monitorowanie

* Badania biochemiczne:
— L12,3tys, E4,95Hb 15,3g/dl, Ht49,7%, Plt 309tys
— pH7,41; HCO323,1mmol/l; sBE(-1,1)mmol/l;
— Na 133mmol/IK 5,6mmol/l Cl 104mmol/l, glukoza 55mg/dI
— Mocz-bad.og.: c.wt.1.025g/ml; biatko Slad; bilirubina (-); Ciata ketonowe +/-.

Nastepnego dnia rano dziecko przekazane transportem lotniczym do Kliniki
Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka IMID
* W trakcie podrdzy staty dozylny wlew glukozy



MSUD
- case report 2

Hospitalizacja w Klinice Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka IMID:

e Przedmiotowo:

— Masaciata 3420g, dtugos¢ 55cm, obwéd gtowy 34cm
— Stan og. dobry, wydolny krgzeniowo-oddechowo, kontakt stosowny do wieku, specyficzny zapach slad

* Postepowanie przy przyjeciu:
— Pobranie materiatu do badan metabolicznych i podstawowych
— Zmniejszenie podazy lle, leu i Wal:
— czeSciowe karmienie pokarmem matki (lub Bebilon 1)
— wigczono preparat mlekozastepczy eliminacyjny (MSUD Anamix Infant)

— Monitorowanie

* Badania biochemiczne:
— Morfologia, jonogram, mocznik, kreatynina —prawidtowe
— pH7,39; HCO317,6mmol/l; sBE(-5,6)mmol/l;
— AIAT 22 U/l [1-41], AspAT 45 U/1[2-40]
— Mocz-bad.og: prawidtowe



MSUD
- case report 2

Hospitalizacja w Klinice Neonatologii i Intensywnej Terapii Noworodka IMID Cd:

* Badania metaboliczne:

— Profil aminokwasow w suchej kropli krwi metodg tandem MS:
*Nadal podwyzszone stezenie LEU+ILE

— Aminoacidogram osocza:
*Wysokie stezenia LEU, ILE, WAL oraz alloizoleucyny

— Profil kwaséw organicznych moczu metodg GC-MS:

*Profil bogaty, obecno$¢ alfa-ketokwaséw

* Rozpoznanie: MSUD.

e Zadania ,metaboliczne”:
— Ustalenie biezacych zalecen terapeutycznych
— Ustalenie terminu i trybu kontroli

— Ombdéwienie z rodzicami dziecka choroby i zalecen, w tym profilaktyki dekompensacji
metabolicznej

— Wstepna porada genetyczna



MSUD
- case report 2

Hospitalizacja w Klinice Neonatologqii i Intensywnej Terapii Noworodka IMID Cd:

* |nne:

— Echo serca:
*Drozny FO
— USG przezciemieniowe iUSG jamy brzuszne;j:

*Prawidtowe

— Konsultacja neurologiczna :

*EEG - niewielkie zmiany rozsiane z przewagg w okolicach przednich i centralnych obustronnie.
*Stan neurologiczny stabilny, rozwdj psycho-ruchowy w poziomie wieku.

— Konsultacja okulistyczna:

*w zakresie norm wiekowych

* Monitorowanie:
— llo$ciowe oznaczenie aminokwasdw w osoczu/surowicy
— Kontrolaaminogramu w fazie ostrej nie rzadziej niz co 24-48godz. !!!!
— Monitorowanie codzienne spozycia/diety przez dietetyka

— Ocenaréwnowagielektrolitowej, bilansu ptynow
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MSUD

- case report 2

Instruction of dietary treatment

Name: xxx DOB: 2014 age: 22days
Body weight: 3.9 [kg]
product amount/ d| energy kcal | protein g leucine mg isoleucine mg | valine mg
Human milk 230 ml 165.60 2.99 301.30 163.30 165.60
MSUD Anamix Infant 410 ml 287.00 8.20 0.00 0.00 0.00
isoleucine 1 sach 50
valine 1 sach 50
total: 640.00 452.60 11.19 301.30 213.30 215.60
per kg b.w. 164.10 116.05 2.87 17.26 54.69 55.28




MSUD
- case report 2

Dalsza obserwacja — wizyty w Poradni Chordb Metabolicznych IMID:
* ocena rozwoju dziecka — dobry; masa ciata 75c¢, dtugos¢ 25-50c, obwdd gtowy 50-75c¢
* kontrola aminoacidogramu
* rozmowa z dietetykiem

* mozliwos¢ statego kontaktu telefonicznego z dietetykiem
* rozmowa z rodzicami o chorobie, omdwienie zalecanego postepowania i profilaktyki
dekompensacji metaboliczne;j.

[Lelllm 346 356 352 262 519 123 233 200-500  65-220
[Ilsow 194 178 169 127 174 117 136 100-200  26-100
ﬁlnloal 91 62 72 66 63 67 72 not detectable
[Va Iml 156 207 213 253 371 119 269 100-300 ~ 30-300
Zaplanowano:

* nastepna wizyta — okresowa poszerzona kontrola kliniczno-biochemiczno- dietetyczna z oceng
psychologiczna, neurologiczng i neuroobrazowaniem.



MSUD - case report 2
monitoring of plasma BCAA and diet modyfications

age 2,5mo 3mo 5mo 9.5 mo 12,5mo
amino acids plasma level
Leu umol/I 356 352 263 520
lle umol/I 178 169 127 174
Val umol/I 206 213 253 372
Body weight | 6.2 8.1 10.2 11.5
kg
diet composition
Diet 8 x120ml 333ml Bebilonl Cont. of diet Recommendation
433ml Bebilon 1 533mIMSUD Anamix Inf after biochemical
533mlIMSUD 10grice pap Supplementation | results
Anamix Inf 100g vegetable soup 1x 50mgile & val

E-155kcal/kg
P total -2.6g/kg
Leu-93mg/kg

Juice, fruit

every 2 days




Name: xXxx

Body weight: 11.52 [kg]

Instruction of dietary treatment
DOB. 2014

MSUD
- case report 2

hight: 78.2 [cm]

data: 2015-10-26

;age: 1,1/12, 17/365

isoleucina

product amount / d| energy kcal protein g leucina mg me valine mg

Infant milk 200 136.00 2.80 270.00 130.00 152.00
MSUD Anamix Infant 666 466.20 13.32 0.00 0.00 0.00
Low-protein gruel 15 67.20 0.27 19.50 9.00 12.00
spinach soup 150 93.00 1.95 216.30 136.50 194.58
potatoes 30 20.70 0.54 33.30 22.80 37.20
pear 50 23.00 0.50 23.50 10.50 33.00
Low-protein bread 15 43.35 0.09 7.83 4.77 5.82
total: 1126.00 849.45 19.47 570.43 313.57 434.60

per kg b.w. 97.74 73.74 1.69 49.52 27.22 37.73

Recommendations:

Lately too high leucine plasma level - 520umol/L

Modification of diet:
- Bebilon 2 - 6 scoops/d

- MSUD Anamix Infant - 20 scoops/d
- normal rice should be replaced to low-protein

- without normal biscuits

- low-protein products (bread, pasta, cereals) can be introduced in small amount- 10-15g/d

- add butter or cream - 5g

Supplementation of isoleucine and valine - 1 sach (50mg) of each amino acid once per 2 days.
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