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A velesziiletett anyagcsere-betegségek csoportositdsa:

Intoxikdcids tipus : lényege valamilyen toxikus tiinet, dltaldban nem nyugalmi, hanem
barmely bandlis okb6l bekvetkezd katabolikus 4llapotban (éhezés, infectio, hdnyas) Pl.
az ureaciklus zavarai (UCD), a zsirsavoxiddci6 zavarai, organikus aciduridk
Energiahidnyos tipus: lényege az oxidativ foszforildcié zavara, mely kovetkeztében a
vizsgalt beteg erdsen hypotrophiis és mozgasszegény, hypotonids. Pl. Légzési lanc
betegség, piruvit dehidrogendz/dekarboxildz (PDH /PC) hidnya

Térolasi tipus: 1ényege egy kéros biokémiai folyamat folytdn felszaporodott valamilyen
kéros anyagcseretermék felszaporoddsa egy vagy tobb szervben. Ennek megfelelden
vezetd tiinet a szervnagyobbodais és a dysmorphia. Ide tartozik pl. a glikogenézis, vagy
a mukopoliszacharid6zisok

Az elsd diagnosztikus 1épés az ezekbe a fd csoportokba valé besorolas lehet.

Mikor kell még anyagcsere-zavarra gondolni?

Reye- syndroma

Hirtelen csecsemé&halal (SIDS) testvérnél, hirtelen életet veszélyeztetd esemény (ALTE)
a vizsgdlt betegnél

Kifejezett acidosis, laktdt-acidosis

Sepsis-szerii 4llapotok

Hogyan deriilnek ki a betegségek?

Ujsziilsttkori tomegsziiréssel

Hagyomadnyos (PKU, Galaktozaemia, Hypothyr, Biotinid4z hidny) 4

Tandem MS alapid (PKU, MSUD, MMA, PA, IVA, MCADD, LCADD, MAD. AGS,
Cit, GA I, Tyr.I.) 12

Klinikai tiinetek, laboreltérések vetik fel a gyaniit (szelektiv screening)

Astrup, NH3, Laktdt, piruvit, aminosav analizis (HPLC), vizelet szerves sav analizis
(GC-MS), szérum AS és acilcarnitin profil - Tandem MS)

Tandem tomegspektrometridval sziirhetd betegségek

Fenilketonuria (PKU), javorfaszorp betegség (MSUD), tyrozinémia. I. tipus
Metilmalonaciduria (MMA), propionsav-acidémia (PA), izovaleridnsav-aciduia (IVA),
Kozepes-, hosszi szénldnci és malonsav- zsirsavoxidécié zavarai (MCADD, LCADD,
MAD)

Adrenogenitdlis syndroma (AGS)
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Citrullinémia, az ureaciklus zavarai (UCD)

Glutérsav-aciduria I. tipus

Alkalmas jsziiléttkori tdmegszlirésre

Magyarorszdgon még nem rutineljirds

Megfeleld szami késziilék mdr rendelkezésre all (Szeged, Pécs, Budapest)

A fehérjeszegény diéta alapelve:

Mindazon betegségekben, ahol valamely aminosav, vagy az aminosavak lebomldsdbdl
szdrmazd o-ketosavak ill. mds anyagcsere-termékek a beteg szdmdra toxikusak, szigorii
fehérjeszegény diétdt kell kezdeni.

A fehérjeszegény diéta mindig tobb elembél épiil fel:

A magas fehérjetartalmu tapanyagok, taplélék-osszetevok és élelmiszerek fogyaszta-
sénak tilalma

A korlatozott mennyiségben fogyaszthat6 élelmiszerek adagjdnak meghatdrozésa
Alacsony fehérjetartalmi ételek és élelmiszerek beépitése az étrendbe

Szintetikus aminosav-készitmények bedllitisa a szervezet novekedésének, fejlodésé-
nek, aktudlis dllapotdnak figyelembe vételével

Sziiksége van-e betegnek a szdmdra toxikus aminosavra?

Igen, mert az 6 struktirfehérjéi és enzimei ugyanigy a 20 aminosavbél épiilnek fel.
Keriilniink kell az excessziv bevitelt, de el kell keriilniink a hianyallapotot is (pl. az
esszencidlis aminosavak esetében)

Hogyan is bomlanak le és szintetizalodnak egyes aminosavak? MitSl lesz toxikus egy
aminosav?

Agykarositas. Direkt hatds? Maga az aminosav? Bomldsterméke? M4ds aminosavak
véragygdton valé 4tjutdsdnak hidnya? Bizonyos aminosavak hidnya? Majkarositas:
Maga az aminosav, vagy bomldsterméke?

Erzékszervek: lerak6d4s, gyengités (homocisztinuria - HCy)

kiilsnb6z6 elméletek és ebbdl kivetkezd kezelési prébalkozasok gyakran empirikusan
hatékonyak.

A fenilketonuria (PKU), mint a velesziiletett anyagcserebetegségek modellbetegsége.
Miért a PKU? — Mert megismerése, sziirése és kezelése mindig el haladt, sok beteg
kezelésével évtizedes tapasztalatok allnak rendelkezésre, viszonylag egyszerii single
gene defect (a fenilalanin-hidroxildz — PAH hidnya), kezelésében egy aminosav
kiiktatasa elégséges, és tekintettel, hogy kezeletlen dllapotban tisztin cerebrélis
kdrosoddst okozna, gy a kezelés hatdsfoka mind biokémiailag (Phe szint), mind
psycholégiailag (IQ) kénnyen uniformizélhaté.

A PKU megismerésének, kezelésének mérfoldkovei:

1932 Félling — oligophrenia phenylpyruvic

1954 Bickel — Phe - szegény diéta

1963 Guthrie — tjsziiléttkori témegsziirés

1971 BH4 szenzitiv kérallapotok

1986 Ledley - szomatikus géntherapia (kisérletes)

1993 Vajro — mdjtranszplantécié PKU-ban

Therapias lehetoségek fenilketonuridban

Phe-szegény diéta + AS supplementéci6é — Alapkezelés, gold standard
Fenilalanin-amménia-lidz (PAL) — alternativ enzim szubsztiticid
Phe-NH; liaz (PAL): a Phe-t nem toxikus transz-fahéjsavvd és ammoénidva bontja a
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bélben: Phe— TCA + NHj Per os fogyaszthat6 kapszuldk
Egyelére dllatkisérletek az enu2 (PKU) egértorzson: sikeres pharmacologiai és
psychologiai eredmények. Normél diétét tenne lehetvé

LNAA koncepcié: nagy neutrdlis aminosavak (LNAA) bevitele. Az elmélet alapja az a
hipotézis, hogy a PKU okozta agykdrosodds lényege nem a Phe felszaporoddsa, hanem
az, hogy a magas Phe-szint lefoglalja a nagy neutrdlis aminosavak véragygat-
transzportrendszereit, igy az agy ezekb6l hidnyt szenved. A bevitel javitva a
szubsztratkindlatot, a cerebrélis bioavailability-t is kedvezben befolyasolja.

Excessziv Phe — a Tyr (—=Dop) nem képzddik, a Try pedig nem jut 4t a vér- agygdton
(szerotonin hidny)

Bdr a Phe szint magasabb LNAA kezelés mellett, a neuropsycholégiai és IQ tesztek
azonosak

Tyr, Try, (Arg, Leu, His,Met, Ile,Val, Thr)

Csak 18 éves kor felett validalt therapia, napi max. 30 tabl.

Jovd: agyi NMR alkalmas a tényleges koponyén beliili NTM viszonyok mérésére
Atypusos PKU - Tetrahydrobiopterin (BH4)

Nem a PAH enzim, hanem annak tetrahydrobiopterin kofaktora hidnyzik (4 enzim 4ltal
katalizdlt folyamat hibdja). BH, terhelés minden PKU-s tjsziilttben—

Ha Phe nem csikken— klasszikus PKU, diéta

Ha BH, hatdsédra 4-8. h csékken a Phe szint — atipusos PKU

Ha csak a 24. 6rdban csokken: BH, responsiv HPA (idjonnan felismert kérkép)

BH, 6nmagdban nem elég, neurotranszmitterek pétldsa sziikséges

BH4 reszponziv hiperfenilalaninaemia — ijabban felismert 4tmeneti kérallapot

Alternativ therapidk PKU-ban:

Szomatikus géntherapia: dllatkisérletes fazisban: (Harding, Oregon 2002) rAAV
(rekombinéns adeno-asszocidlt virus) vektorral PAH enzim iv. enu2 egereknek: 9-10
hétig alacsonyabb (-50%) Phe, 10 hét utdn visszatért az eredeti szintre

Orthotopikus méjtranszplantdcié (OLT) ?7?

(Vajro et al 1993, N Eng J Med: Correction of phenylketonuria after liver transplantation
in a child with cirrhosis.) Csak szekunder, szerzett majkdrosodds okozta HPA esetén
Adjuvins mij szegment transzplantdci6? —dllatkisérletes fazisban

A fehérjeszegény diéta gyakorlata: Phe-szegény diéta + korspecifikus aminosav
supplementicié

Ujsziiléttkorban: Milupa PKU1mixAnalog LCP, Analog p-am: teljes tapérték ?!
Maisodik félévben: P-AM 1, Milupa PKU-1 (anyatejnek megfeleld aminosav dsszetétel)
2-8 év: P-AM 2, Milupa PKU-2, Maxamaid XP, Anamix (zsir, LCP is!)

8-12 év felett: P-AM 3, Milupa PKU-3, Maxamum XP, Phlexy-10 (szelet, kapszula,
italpor)

Terhesség: P-AM maternal. Maternalis PKU szindréma megel6zése: prekoncepcionalis
gondozds & diéta a microcephalia és a vitium kivédésére. Megfeleld diéta
terhesgondozds és sziilésvezetés mellett a PKU-s terhesek egészséges djsziilotteket
hozhatnak vildgra! A maternalis PKU nem enzimopathia, hanem embryo- ill.
foethopathia!

A fehérjeszegény diéta kiegészitése: Alacsony fehérjetartalmi élelmiszerek: normal
élelmiszerek médositott véltozatai
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Fe-mini

Loprofin

Duobar

Tejhelyettesitd italok és ételek

Sno-pro drink

Milupa Ip-termékcsalad:

joizii , szénhidrat és zsir-alapi energidban gazdag termékek, 100% -os OEP tdmogatdssal
A cél: az élethossziglani diéta (,,Diet for life’’) Miért?

Jobb psychés teljesitmény, munkateljesitmény, koncentrécié, autévezetés stb.
Nehézségek: a diéta Osszedllitdsdban, munkahelyi adaptdlhatésdgdbanNincs tiinete a
diétahibdnak

A diéta, mint életforma elfogadhatésdga

Jovd: egyéni, otthoni Phe-szint mérés

Példik therapias varidciokra a ritka anyagcserebetegségek korébdl

Ritka anyagcserebetegségek (rare metabolics): 6nmagukban ritka (<1: 50.000) de a
teljes betegcsoportot tekintve nagyszdmi (1:5.000), legnagyobbrészt AR 6roklodd
betegségek

A Kklasszikus, AR homocystinuria

Cisztationin-B-szintetdz (CBS) : Bs-dependens enzim

Hidnydban a mérsékelten toxikus homocystein (HCy) felszaporodik (szemlencse
luxatio, mentalis retardatio, osteoporosis, érszévédmény gyermekkorban)
Metionin-mentes diéta: Met-mentes AS keverék: XMet Analog, Maxamaid, M-AM 2,3
Betain: alternativ anyagcsere iit, visszaalakitja a HCy-t Met-na (Betain HCI)

A diéta megkezdése és folytatdsa egyedileg mérlegelendd, de a betain therapia csak
diéta mellett folytathat6!

Enyhe homocysteinaemia (Mild HCy)

Oka a metiléntetrahidrofolsav-reduktdiz (MTHFR) enzim C677T polymorfizmusa
(h&labilis valtozata),

mely gyakori, erds és fiiggetlen rizikofaktora a kardiovascularis betegségeknek
eléforduldsa 5 % a kozép-eurépai népességben

Nokben 4x, férfiakban 2x-re noveli a kardiovascularis betegség kockdzatit,
veseelégtelenség + HCy: 7x riziké

HCy noveli a tumoros mortalitést is!

Megeldzés: folsav napi 400 pg, Bg, By, Vit.C

Tirozinaemia tipusai

Ltipus: Fumaril-acetoacetdt (FAA) hidroldz hidny: FA és SA szaporodik fel
(hepatotoxicitds, hepatocellularis cc. Precancerosus illapot

II. tipus: TyrNHstranszferdz hidny: Tyr szaporodik fel

II1. 4-OH-fenilpiruvat- dioxygendz hidny (pHPPD): 4-OH fenilacetit és 4-OH fenillaktét
szaporodik fel

A tirozinaemia I. tipus kezelése

Fehérjeszegény diéta: max. 30 mg/tskg Phe Phe + Tyr mentes v. Phe,Tyr, Met mentes
XPTM aminosav keverék (csecsemdkoron til Met-megszoritdsra ritkdn van sziikség)
NTBC (2-2 Nitro-4 Trifluorometil-Benzoil-1-3- Ciklohexdndion): a genetikusan ép 4-
OH-fenilpiruvit- dioxygendz enzimet blokkolja (I. — III.)

Urea ciklus zavarok (UCD)
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Az urea eredete és sorsa a szervezetben: eredete a fehérjék polipeptidlancdnak
hidrolitikus lebomldsa sordn keletkezett amménia, amely N-acetil-glutamattal
karbamoyl-foszfattd asszocidlédva, majd ornitinnel egyesiilve citrullinként lép be az
urea-ciklusba, és annak épsége esetén a folyamat végterméke egy molekula urea
(karbamid) ami a vizelettel iiriil. A folyamat defektusa esetén felszaporodott ammédnia
(NH3;) erBsen, sot irreverzibilisen toxikus, nehezen dializdlhaté anyag)

Az UCD kezelése

Szigori fehérjeszegény diéta, NH; monitorizéldssal

Esszencidlis aminosav kiegészités (E-AM 1,2, UCD2)

Benzoat: Gly +Ben— Hip

Na-fenil butirat: P-Ac + Gln — P-Ac-Gln

A gydgyszeres therdpidk partialisan tehermentesitik az urea-ciklust

Osszefoglalis — therapids lehetdségek velesziiletett anyagcesere-betegségekben:
Elsédleges a dietotherapia: fehérjeszegény diéta + AS szupplementécié

Korszeriibb, felhasznal6barit termékek (javulé compliance, diet for life)

Alternativ (afiziol6gids) enzimtherapia

Vér-agygat kiegyensiilyozdsa

Kofaktorok, pre-neurotranszmitterek pétldsa

Gyogyszeres, ill. alternativ therapids lehetdségek

A toxikus anyagcseretermék visszaalakitdsa (pl. betain HCI klasszikus HCy-ban)
Vitaminterdpia a populdciégenetikailag lényeges enyhe HCy-ban

A distalis enzimblock kivédltdsa proximdlissal (NTBC) - a toxikus termék
mennyiségének csokkentése I. tipusii tirozinémidban

A kidros anyagcserekor részleges tehermentesitése UCD-ben

Szomatikus géntherapia

Szervitiiltetés (a kdrosodott v. causalis szervé)

Prenatalis diagnosztika, megel6zés (etika!)
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