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A szerzOk egy metilmalonsav acidaemia (MMA) miatt gondozott, 18
hénapos kordban akut mdjelégtelenség talajan kialakulé sokszervi
elégtelenségben elhunyt kisded részletes kortorténetét ismertetik.

Klinikai esetismertetés

(ﬂsziilb‘ttkor: Az idore sziiletett érett tjsziilott teriileti kérhazbdl, 3
naposan keriilt atvételre, a 2. életnapon megkezdett anyatejes tdplalast
kovetden kialakulé nem specifikus, progressziv klinikai tiinetek miatt
(tachydyspnoe, ismétlodé hanydsok, tdplalhatatlansdg, sziirkés-sdpadt
borszin, csokkent turgor, irritabilitds). A klinikai tiinetek és laboratériumi
eltérések (metabolikus acidézis, emelkedett laktdt és mdjenzim értékek,
mérsékelt hyperammonaemia) alapjdn anyagcsere betegség, leginkdbb
organikus acidaemia gyanija meriilt fel, ezért az akut anyagcsere krizis
esetén dltaldnosan alkalmazand6 protokoll szerinti siirgdsségi kezelés
indult. Az dtvételt kévetd napon a tandem tomegspektrometrids (MS/MS),
majd vizelet szerves sav (GC-MS) vizsgilat egyértelmiien metilmalonsav
acidaemiat (MMA) igazolt. A metabolit eltérések mértéke a betegség
stilyos formdjat jelezte. A folyamatosan javulé klinikai dllapot mellett a
beteg specidlis diétds és gydgyszeres kezelése is megkezd6dott, majd 1
hénaposan, egyensiilyi dllapotban keriilt hazaadasra.

1-9 honapos kor: A krénikus kezelés alapjat jelenté diéta (0,6-1
g/kg/map csokkentett természetes fehérjebevitel, specidlis tdpszer kiegé-
szitéssel) €s L-karnitin (100 mg/kg/nap) addsa mellett a beteg meta-
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bolikusan alapvetéen kompenzilt dllapotban volt, de a vizeletben tovabb-
ra is kifejezetten magas metilmalonsav iiriilést észleltiink (1700-7000
mmol/mol kreatinin). Az ismételt, nagy dézisi B,-vitamin injekciok
hatdstalannak bizonyultak. Tébb alkalommal tortént szérum homocisztein
meghatirozas, amely nem mutatott emelkedést. A fentiek alapjan a MMA
sulyos, Bj,-re nem reagdld, izoldlt (homocystinuridval nem tarsuld)
formdja korvonalazédott. Krénikus microcytds anaemidja miatt tartds vas
és folsav kezelésben részesiilt, valamint néhdny alkalommal erythro-
poietin injekciét kapott. Klinikailag a megfelel6 értelmi fejlodés mellett, a
sily-, hossz- és mozgdsfejlodés jelentdés elmaradasat észleltiik (1. dbra),
mérsékelt izomhipotdnia kiséretében.

9-17 honapos kor: 9 hénapos kortdl kezdve ismétlddé metabolikus
dekompenzicidk jelentkeztek, silyos anaemia miatt tSbbszdr szorult
vOrosvérsejt transzfiizié addsara. Az lland6sul6 tdplalasi nehézség miatt
10 hénapos koritél kezdve tartés nasogastricus szondatdplalas alatt allt.
11 hénaposan rotavirus enteritis kapcsén silyos anyagcsere krizis alakult
ki fehérjehidnybdl ad6dd acrodermatitissel. 4 hetes intenziv osztalyos
dpoldst kovetden dllapota rendez6dott, de ettdl kezdve dllandésulé
hepatomegalidt, mérsékelt hyperbilirubinaemidt és mdjenzim (elsésorban
GGT) emelkedést észleltiink. 15 honaposan ismételt anyagcsere kisiklés
kovetkezett be jelentds ascitessel, ami a konzervativ kezelésre (albumin-
poétlds, kombindlt diuretikus kezelés) rendez6dott.

17 honapos kor: A beteg 17 hénaposan (suly: 7500 g, hossz: 69 cm,
haskorfogat: 52 cm) haspuffadds, hanyds, hasmenés miatt keriilt klinikai
felvételre. A sdpadt, subicterusos kisdednél nagy, elédomborodé hasat,
hepatosplenomegalidt, ascitest €s tachypnoet észleltiink. Laboratériumi
vizsgélatai koziil a metabolikus dekompenziciora utalé acidézis €s mérsé-
kelt hyperammonaemia (262 pumol/l) mellett a kifejezett anaemia (Htk
19%), enyhén kéros mdjfunkciés értékek (bilirubin 70/38 pumol/l, GOT
93, GPT 50, GGT 82 U/l) és hypoproteinaemia (44/19 g/l) emelenddk ki.
CRP enyhe emelkedést mutatott (38 mg/l). Az anyagcsere krizisnek
megfeleld kezelést kezdtiik (fehérjemegvonds, 10%-os gliikéz infizid,
bikarbonat p6tlds, nagy dézisu iv. L-karnitin, arginin és natrium-benzoat),
vorosvérsejt transzfiziét kapott és clindamycint inditottunk. A felvételt
koveté napon haspuffaddsa fokozddott, savhematinos hanyasok jelent-
keztek, tdpldlhatatlannd vélt. A gyulladdsos paraméterek szepszisre utal-
tak (PCT 8 ng/ml, CRP 152 mg/l), a mellkas rontgen kétoldali pneumo-
nidt igazolt és szivelégtelenség miatt digitalizdlni kezdtiik, majd a
stilyosbod6 1égzési elégtelenség a 4. napon intubdlést és gépi lélegeztetést
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tett sziikségessé. Antimikrébds kezelése a szepszisre, illetve a pozitiv
hemokultira (Streptococcus agalactiae) és trachea valadék (Pseudo-
monas aeruginosa) tenyésztésre vald tekintettel célzottan kiegészitésre
keriilt (cefuroxim és flukonazol, majd ampicillin és tobramycin), valamint
immunglobulin kezelést kapott. Hiperkalorizdldsat (gliikéz, zsir) és
hyperammonaemia elleni kezelését folytattuk. A kezd6ddé acrodermatitis
miatt kis adagd aminosav infiziét inditottunk, amit az amménia szint
ellenérzése mellett folyamatosan véltoztattunk (0,2-0,3-0,7 g/kg/nap). A
gyulladdsos paraméterek javultak, de dllapota Osszességében romlott:
haskorfogata nétt (60 cm), az ascites €s hepatomegalia fokozddott,
generalizdlt 6déma alakult ki. A sorozatos albumin pétlas ellenére
hypalbuminaemidja nem javult (~20 g/l), a kombindlt vizhajtas (furo-
semid + spironolacton) ellenére 6démdja silyosbodott. Alvadasi faktor
hidny és thrombocytopenia (10-50 G/1) miatt silyos vérzékenység Iépett
fel (tiid6, gyomor), az ismételt vorosvérsejt transzflizidk mellett gyorsan
anaemizdlddott, keringéstdmogatdst igényelt. Az extrém mértékivé valo
ascites punkcidjdra €s az instabil keringés miatt a hasi folyadék szakaszos
lebocsétdsdra keriilt sor (Osszességében 5 nap alatt 4,5 1 hasi folyadék
tdvozott). Az ascites lebocsatdsat kovetden valt megitélhetdvé a mij
keringése. Az ekkor késziilt Doppler-vizsgdlat vena portae thrombosist
mutatott, emiatt kis dézist natrium-heparin kezelést inditottunk. Ascitese
tjra telodott, diuresise csokkent, normil méjenzimek mellett hyper-
bilirubinaemidja jelentésen fokozdédott (294/241 pmol/l), majd akut
hyperammonaemids krizis (630 pmol/l) és anuria lépett fel, emiatt
peritonealis dializisre kényszeriiltiink, amire hyperammonaemidja ugyan
jelentésen mérséklodott, de dllapota tovdbb romlott. A 3 nappal késébb
végzett ultrahang vizsgilaton portalis thrombosis mar nem latszott, de a
moribund éllapotba keriilt kisdedet 6 hetes intenziv osztilyos dpolds utdn
elveszitettiik.
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Patologia

A korboncolas és kdrszovettani vizsgalat észleléseit az 1. tdbldzat

foglalja Gssze.

1. tdbldzat. Patoldgiai vizsgdlat észleléseinek osszefoglaldsa (kiemelten

fontos eltérések dolt betiivel)

Kiilvizsgalat

testtomeg 13,9 kg (klinikai felvételkor
7.5 kg!)

testszerte massziv vizenyd, puffadt has
sargds kiiltakar6 lemezes hdmldssal

Korboncolas

hepatomegalia
splenomegalia congestiva
tiidovérzés

hasiiri folyadék

tiido

intraalveoldris vérzés és hialinmembrdn
képzddés

csontveld

extrém balra tolt vérképzés

Sziv

korai ischaemids jelenségek (kontrakcids
csiknekrézis és hullamos lefutdsu
myofibrillumok)

Kérszovettan Y

sulyos porto-portalis és porto-centralis
fibrosis, kezdodd dllebenyképzddéssel, a
portobiliaris mezokben intenziv
epetitproliferdcio, a mdjsejtekben
massziv vasfelhalmozodds (2. dbra)

hasnydlmirigy

interstialis fibrosis, vaspigment
felhalmozddds az acindris hamsejtekben
(2. dbra)

agy, kisagy,
nyultveld

odéma és hypoxids jelenségek (voros
neuronok a piramis sejtek helyén,
Purkinje-sejt vesztés €s hipereozinofilia)

VESE

tubulus hdmsejtek kdrosoddsa

A patolégiai epikrizis kdzvetlen haldlokként a respiracids distressz-
szindrémét (intraalveoldris vérzés, hialinmembréan képzddés) jeldlte meg.
Az alapbetegség csak a klinikum alapjdn igazolhat6, mivel a MMA-nak
nincs jellegzetes patomorfol6gidja. Az alapbetegség szévodményeként
silyos madjfibrosis alakult ki, mdjelégtelenséggel, hepatorenalis-szindré-
maval és akut uraemidval. A silyos mdjfibrosis MMA-ban szokatlan. A
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mdjban és hasnydlmirigyben észlelt vaspigment felhalmozédas felveti a
vasmetabolizmus primer zavardnak, haemochromatosisnak a lehetoségét.
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2 ébra. A maiJ és hasnyélrmrlgy szovettam vizsgalatanak Jellegzetes
képei. A: Fibrosis hepatis, dllebeny képziédéssel (Crossmon, 5x); B:
Vaspigment tartalmi hepatocytik (Berlini kék, 40x); C: Pancreas
interstitialis fibrosis (HE, 10x); D: Vaspigment a pancreas acinus-
sejtekben (Berlini kék, 40x)

Klinikai dsszefoglalds a patologiai lelet tiikrében: A silyos, nehezen
kontrolldlhat6 MMA-ban szenved6 betegiinknél korai madjfibrosis, kré-
nikus mdjelégtelenség alakult ki, amely csak részben magyardzhaté az
alapbetegséggel. A mdjfibrosis hatterében a szovettani lelet alapjin
haemochromatosis 4llhatott, illetve a kortdrténet alapjan trigger mecha-
nizmusként teoretikusan a rotavirus szerepe is felmeriilhet. A krénikus
mdjelégtelenséghez tarsul6 szepszis, metabolikus dekompenzicid,
fehérjehidny, a vena portae thrombosissal egyiitt akut méjelégtelenség,
hepatorenalis-szindréma, respiracids distressz-szindréma, Osszességében
sokszervi elégtelenség kialakuldsdhoz vezetett (3. dbra).
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MMA
— haemochromatosis
rotavirus?
Kronikus
mdjelégtelenség
akut metabolikus dekompenzaad
—— SZepszis
——— portalis thrombosis
Akut
mdjelégtelenség
szepszis | 3. abra.
Botictenlany A korlefolyas
Respiricios distressz-szindroma osszefoglalisa (MMA:
Hepatorenalis-szindréma metilmalonsav
Sokszervi elégtelenség acidaemia)

Megbeszélés

MMA-t tdbb, jelen ismereteink szerint 8 velesziiletett enzimdefektus
okozhat. Betegiinknél a fent ismertetett klinikai kép és biokémiai jelleg-
zettességek alapjdn ujsziilottkorban manifesztdlédd, silyos, Biz-re nem
reagéld, izoldlt MMA-rdl van szé. Ezen klinikai forma hatterében leg-
inkdbb a metilmalonil-CoA mutédz defektusa (annak teljes hidnyét okozd,
tn. mut’ tipus) 4llhat, amely egyben a leggyakoribb izoldlt MMA-val jir6
enzimdefektus is. Sajnos enzimaktivitds meghatdrozdsra nem volt mé-
dunk, de a genetikai vizsgdlat metilmalonil-CoA mutiz defektusra
Spanyolorszdgban megtortént (Prof. M. Ugarte, Centro de Diagndstico
Enfermedades Moleculares, Madrid). Az érintett génszakasz (MUT,
6p21) szekvendldsdval heterozigéta formaban egyetlen, eddig még nem
ismert pontmutéciét taldltak (G145V), amelynek koéroki szerepe, kiilonos
tekintettel a heterozigétasédgra kizarhaté. Ez alapjdn felmeriil egyéb, jéval
ritkdbban el6forduld, izoldlt MMA-t okozé enzimdefektus lehetésége (az
adenozil-kobalamin szintézisének zavarai, un. cblA és cblB tipusok).
Ezek genetikai vizsgdlata (MMAA és MMAB gének) folyamatban van. A
korszovettani vizsgélat sordn észlelt korai, silyos mdjfibrosis (szokatlan
MMA-ban) és vaslerakédds egyiittesen haemochromatosisra utal.

A genetikai eredetli, orokletes haemochromatosisnak tobb tipusa
ismert. Kiilon érdekesség, hogy az l-es tipusi, klasszikus haemo-
chromatosis génje (HFE, 6p21.3) a 6-os kromoszéma rovid karjara, a
metilmalonil-CoA mutdz génje mellé lokalizdlodik. Bar a klasszikus
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haemochromatosis 40-50 éves korban manifesztalédik, a kromoszémadlis
lokalizdci6 alapjan a két betegség kapcsoltsiga, egyiittes megjelenése
redlis felvetés, annak ellenére, hogy a MUT gén vizsgélata lényegében
negativ eredménnyel zdarult. A HFE gén leggyakoribb muticiéjinak
(C282Y) vizsgalatst most végezziik. Emellett természetesen a tdbbi
genetikai eredeti, mds kromoszémalis lokaliziciéji haemochromatosis
tipusok is széba johetnek.

Az eset kéroki és genetikai hétterének tisztizdsa rendkiviil fontos
feladat, kiilonosen a kovetkezd terhesség kapcsdn mindenképpen sziik-
séges genetikai tandcsadds €s praenatalis diagnosztika miatt.
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