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Prefata

Erorile Tnndscute de metabolism sunt un grup heterogen de tulburari
care pot fi mostenite sau pot aparea ca rezultat al mutatiilor spontane care
au drept consecinta afectarea cailor metabolice implicate in metabolismul
carbohidratilor, acizilor grasi sau proteinelor.

Desi, individual, erorile innascute de metabolism sunt foarte rare, ca
grup, erorile Tnnascute de metabolism apar cu o incidenta relativ mare, 1 la
2500 de nasteri.

Din punct de vedere al tabloului clinic se pot manifesta la orice varsta
de la nou-nascut pana la adolescent sau chiar adult. Constientizarea
existentei erorilor Tnndascute de metabolism si mai ales recunoasterea
acestor boli, reprezinta un pas important catre evaluarea si instituirea
masurilor terapeutice n timp util prin intermediul unei echipe
multidisciplinare.

Misiunea Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Endocrinologie
Pediatricd (ENDOPED®) este de a promova cercetarea de ultima or3,
educatia de calitate si ingrijirea medicala superioara in domeniile diabetului,
nutritiei si endocrinologiei pediatrice.

Pornind de la aceste deziderate ne-am gandit sa oferim anul acesta
participantilor la Congresul ENDOPED cateva protocoale de diagnostic in

cele mai importante erori inndscute de metabolism.

20 martie 2025 Prof. Dr. lulian Velea
Presedinte ENDOPED
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GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT iN FENILCETONURIE

Slavescu Kinga Cristina

Abrevieri
PKU Fenilcetonurie
Phe Fenilalanina
PAH Fenilalanin-hidroxilaza
BH4 Tetrahidrobiopterind
HFA Hiperfenilalaninemie
DBS Dry blood spot, spot de sange pe hartie de filtru

Definitie, etiologie

Descrisa pentru prima data in 1934 de catre Folling, fenilcetonuria (PKU)
este o boala metabolica genetica cu transmitere autosomal-recesiva
datoratd deficitului de fenilalanin-hidroxilaza (PAH). PAH transforma
fenilalanina (Phe) in tirozina (Tyr) necesitand cofactor tetrahidrobiopterina
(BH4). Deficitul de PAH duce la acumulare de Phe in sange
(hiperfenilalaninemie, HFA) si creier. Netratata, PKU se caracterizeaza prin
dizabilitate intelectuald ireversibild, microcefalie, deficite motorii, eruptii
cutanate eczematoase, autism, convulsii, probleme de dezvoltare, tulburari
de comportament si simptome psihiatrice.’ 2

Fenilcetonuria (PKU) se datoreaza mutatiilor genei care codifica fenilalanin-
hidroxilaza (PAH) gena situata pe cromozomul 12 (12g22-924.1). Au fost
descrise peste 3240 mutatii ale acestei gene (ultima actualizare in baza de
date 22.02.2025), dar cea mai frecventa mutatie care induce PKU clasica
este R408W (substituirea argininei cu triptofan in molecula PAH). Peste
1000 de mutatii sunt considerate patogene.?

Epidemiologie

Fenilcetonuria (PKU) afecteaza in mod egal ambele sexe.

PKU este cea mai frecventa eroare 1innascuta a metabolismului
aminoacizilor, la nivel global 0,45 milioane de persoane au PKU.

Incidenta PKU variaza in functie de zona geografica si de grupurile etnice.
Incidenta globala a PKU este aproximativ 1:20.000 nou-ndscuti. Cea mai
mare incidentd este intalnita la sugarii de rasa alba din Europa: 1:5.000 -
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1:15.000, exceptie facand Finlanda unde incidenta este foarte rara
(1:200.000). Tn Romania prevalenta este estimatd la 1:10.000.

Prevalenta medie a purtatorilor (carrier) la populatia caucaziana este 1:50.
Deficitul de tetrahidrobiopterina (BH4), coenzima PAH, poate genera de
asemenea HFA, incidenta acestei afectiuni fiind rara, de 1-2% dintre
bolnavii cu HFA. 24

Clasificarea PKU
Forma clinica de boala depinde de nivelul activitatii reziduale a enzimei
PAH. Activitatea reziduala PAH este asociata atat cu nivelul fenilalaninemiei
plasmatice cat si cu toleranta copilului la Phe.
1. Dupa Phe plasmatica pot fi urmatoarele forme clinice:
e PKU clasicd severd (classic PKU=cPKU) cu concentratii de Phe
din sange pre-tratament de > 1.200 umol/L
e PKU usoard (mildPKU=mPKU) cu concentratie pre-tratament de
600—1.200 pmol/L Phe in sange
e Hiperfenilalaninemie usoard (HFA) cu concentratii sanguine de
Phe pre-tratament de 120 — 600 pumol/L. 12
2. Dupa nivelul tolerantei la Phe formele clinice sunt:
e PKU clasica cu o tolerantd a phe < 21 mg/kg/zi;
e PKU moderata cu o tolerantd a phe de 21-50 mg/kg/zi;
e PKA usoard cu o toleranta a phe de > 50 mg/kg/zi.
Toleranta exacta a Phe este dificil de determinat din cauza conditiilor
nestandardizate si a discrepantelor intre aportul prescris si efectiv de Phe.
Din acest motiv in practica curenta se recomanda folosirea unei scheme
simplificate dupa necesarul de tratament.?
3. Dupa tratament:
e pacienti care necesita tratament (Phe>360 umol/L sau > 6
mg/dL) — dieta, BH4 sau ambele.
e pacienti care nu necesitd tratament (Phe<360 pumol/L sau <6
mg/dL) >

Manifestari clinice/ simptomatologie

Nou-nascutii cu PKU prezinta rareori simptome in perioada neonatala, desi
unii parinti observa tulburari de somn sau tulburari alimentare. Simpto-
mele se dezvolta lent in cateva luni, pe masura ce Phe se acumuleaza in
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sange si afecteaza creierul si sistemul nervos. Daca nu sunt tratati, sugarii
afectati dezvolta incet dizabilitate intelectuala in primele cateva luni de
viata, care in cele din urma devine severa.

Alte simptome includ:

Convulsii,

Tremuraturi,

Epilepsie,

Greata si varsaturi,

Eruptie cutanata asemandtoare eczemei,

Piele, par si ochi mai deschise la culoare decat fratii care nu au
aceasta afectiune (Phe este implicata in producerea de melanina de
catre organism, pigmentul responsabil de culoarea pielii si a parului)
Toleranta scazuta la infectii,

Comportament agresiv sau auto-vatamator,

Hiperactivitate,

Uneori simptome psihiatrice,

Miros de mucegai al respiratiei, pielii si urinii,

Creierul ramane sensibil la neurotoxicitatea Phe toata viata. Efecte mai

subtile ale PKU au fost identificate la copiii mai mari si adolescenti,

corelate cu o complianta redusa la managementul nutritional.

Dificultati de conceptualizare, de rationament si rezolvare a
problemelor,

Coeficient 1Q scazut,

Capacitate de concentrare scazuta,

Anxietate,

Depresie,

Iritabilitate,

Stare de bine emotionala scazuta,

Stima de sine scazuta,

Integrare sociala deficitard ® 7
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Diagnosticul fenilcetonuriei

Fiecare nou-ndscut trebuie testat prin screening neonatal pentru
depistarea fenilcetonuriei.

Diagnosticul prin screening neonatal permite instituirea unui tratament
specific precoce, inca din primele zile de viata si in consecinta prevenirea
handicapului neuro-psihomotor indus de aceasta afectiune.

in Romania screeningul neonatal pentru fenilcetonurie se realizeaza la nivel
national in centre regionale, activitate finantata de catre Ministerul
Sanatatii in cadrul Programului National de Sanatate a Femeii si Copilului. *

Momentul recoltdrii probei de screening PKU la nou-ndscut este
dependent de varsta gestationald a nou-nascutului si starea sa de sanatate.
e La nou-nascutii normoponderali proba de screening va fi recoltata la
48-72h de la nastere,! sau chiar la 24 ore dacd masurarea
fenilalaninei  este insotita de  determinarea  raportului
fenilalanina/tirozina.2

e La subponderali sau nou-nascutii hraniti initial cu solutii glucozate si
electrolitice, fara proteine (aminoacizi), medicul va recomanda
recoltarea probei a 3-5-a zi de la introducerea alimentatiei lactate.

e La prematuri se efectueaza doua recoltari si anume la cateva zile
dupé nastere si la externarea din maternitate. 28

Cresterea Phe plasmatice, element necesar in diagnostic, este dependenta
de introducerea alimentatiei cu lapte. In cazul nou-n&scutilor hraniti fira
proteine, nu existd aportul de Phe necesar cresterii fenilalaninei
plasmatice.

Metoda de screening pe dry spot (DBS) este considerata cea mai eficienta
metoda de screening neonatal in PKU. Proba de screening este recoltata pe
bandeleta Guthrie din calciiul copilului. 8

Trimiterea rapida a probelor la laboratorul de analizd permite accelerarea
procesului de diagnostic si implicit instituirea tratamentului.

Spectrometria de masa in tandem (MS/MS) este considerata astazi metoda
de selectie deoarece permite masurarea precisa si rapida - nu numai a Phe
ci si @ mai multor biomarkeri simultan, din aceeasi proba. Daca la testul de
screening valorile Phe sunt > 2mg/dl sau peste 120 umol/L testul este
considerat pozitiv si medicul coordonator al centrului de screening trebuie



Ghid de diagnostic si tratament in Fenilcetonurie 13

sa informeze familia si sa orienteze copilul spre un centru de diagnostic si
tratament in PKU pentru confirmarea diagnosticului.

Fenilalanina crescuta la testul de screening ridica suspiciunea diagnosticului
de PKU.

Testul de screening pozitiv necesita confirmarea diagnosticului intr-un
laborator de specialitate.

Un test pozitiv la screeningul neonatal pentru PKU, trebuie confirmat
diagnostic prin dozarea fenilalaninei plasmatice. Testul screening este doar
un test orientativ, deoarece exista posibilitatea unor rezultate fals pozitive.
Medicul poate opta si spre asocierea dozarii fenilalaninei, a tirozinei si a
raportului fenilalanind/tirozinad. Dozarea tirozinei si a raportului fenilalanina
tirozina alaturate fenilalaninei plasmatice sunt investigatii care aduc un plus
diagnosticului mai ales in situatia nou-nascutilor cu probleme de
alimentatie.

Un copil care are fenilalanina plasmatica peste 360 umoli/l (crescut) este
diagnosticat cu hiperfenilalaninemie si trebuie sa fie imediat tratat.

Copiii cu HFA trebuie testati si pentru deficitul de BH4. Depistarea
deficientelor de biosinteza si reciclare a cofactorului BH4 este esentiala in
stabilirea conduitei terapeutice deoarece copiii cu aceasta afectiune nu
raspund la tratamentul dietetic. In aceastd situatie trebuie si se
administreze neurotransmitatori (dopamina, precursorii de serotoninad) si
BH4 sintetic (Sapropterind). Medicul poate opta pentru screeningul de BH4
prin dozarea pterinelor sanguine / urinare precum si a activitatii
dihidropterin reductazei (DHPR) pe spot de sange sau prin testul de
incarcare cu Sapropterina. +2°

Confirmarea diagnosticului se face prin testare geneticd moleculara,
complexul genei PAH. Clasificarea genotipurilor PAH poate permite
predictia biochimica si fenotipuri metabolice a mai multor genotipuri si sa
fie utila pentru managementul HPA la nou-nascuti. Asemenea, cel putin
intr-o anumita masura, raspunsul la BH4 poate fi prezis sau exclus din
genotipul pacientului. %4

Diagnosticul diferential al HFA la nou-nascut
e consum crescut de proteine,
e prematuritate,
e boala hepatica,
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e deficit de BH4 (deficit de GTP-ciclohidrolaza (AD sau Ar), deficit
de 6-piruvoil-tetrahidropterin-sintetaza, deficit de sepiapterin-
reductaza, deficit de Q-dihidropteridin-reductaza, deficit de
pterin-4-alfa-carbinolamin& dehidrataz3)©

Tratamentul fenilcetonuriei
Scopul principal al tratamentului este dezvoltarea neurocognitiva normala
si integrarea psihosociala.

e Trebuie asigurata cresterea normala si o stare nutritionald optima
(dieta contine un aport echilibrat de nutrienti si energie). Supli-
mentele cu vitamine si minerale sunt fie addaugate la substituentul
proteic, fie administrate ca supliment separat.

e Trebuie initiat, ideal, Tn primele 10 zile de viatd (depinde de
rapiditatea rezultatelor de la screening).

e Tratamentul trebuie individualizat in functie de toleranta pacientului
la Phe.

e Durata tratamentului este pe viata !

e Terapia dietetica este baza tratamentului PKU. Poate fi
asociatd/inlocuita in anumite cazuri cu Sapropterina (pacienti cu
PKU responsivi la Sapropterina).

e Toti pacientii care au Phe > 360 umol/L (> 6 mg/dL) trebuie tratati !

e Sugarii cu valori serice ale Phe intre 120 - 360 pmol/L nu necesita
tratament dietetic, dar medicul trebuie sa monitorizeze Phe
plasmatica in primii 2 ani de viat3 ca si la cei cu diet3.>1!

Regimul dietetic restrictiv in Phe va determina reducerea fenilalaninei
plasmatice, iar adaosul de aminoacizi va asigura aportul necesar de
aminoacizi pentru crestere si dezvoltare.

Cantitatea de Phe introdusa initial depinde de valoarea concentratiei serice
de Phe la stabilirea diagnosticului.

Rezultatele tratamentului pe termen lung s-au dovedit a fi mai bune printre
copiii aldptati, comparativ cu cei hraniti cu formula. Superioritatea alaptarii
rezida din faptul ca laptele matern este scazut in Phe si este una dintre cele
mai bune surse naturale de BH4 coenzima PAH.
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La sugarul diversificat se mentine restrictia proteica, proteinele naturale
provenind atat din lapte cat si din legumele si fructele, recomandate
pentru varstd, calculate in functie de toleranta la Phe.'?

Tratamentul dietetic al PKU constd din triada (1+2+3):

1. alimentatie restrictionata in Phe si proteine naturale - se recomanda
la liber fructele si legumele care contin Phe < 75 mg/100 g;

2. substituent cu proteine sintetice (aminoacizi fara Phe), 52 - 80% din
totalul de proteine - administrat in cel putin 3 doze egale pe
parcursul zilei.

3. alimente medicale hipoproteice - pentru a furniza calorii si a
contribui la senzatia de satietate si varietatea meselor.

in schemele dietetice cantitatea de alimente naturale nemodificate este
calculata prin metoda echivalentei dintre Phe si proteine sau a tabelelor cu
compozitia in Phe si proteine a alimentelor.!

Toleranta individuald = cantitatea de Phe care poate fi ingerata din produse
naturale (care contin Phe), pentru a avea valori ale Phe <360 umol/L la 5
determinari consecutive.

Necesarul de proteine totale = Proteina naturala (echivalenta tolerantei la
Phe) + Proteina din substituentul proteic fira Phe. -1

Necesarul de proteine variaza in functie de varsta:

- <1lan:2-3g/kg/zi

- 1-10ani: 1,5-2 g/kg/zi

- >10ani: 1 g/kg/zi

Restrictia proteica si de Phe presupune:

e excluderea alimentelor cu continut proteic crescut (carne si
preparate din carne, peste, oud, branza, cacao, soia, cereale, alune,
nuci, paine, paste fdinoase, sucuri/medicamente cu aspartam);

e consumul in cantitate limitata a alimentelor cu continut moderat de
proteine (lapte, iaurt, smantana, frisca, orez, cartofi, morcovi, gulii,
varza, conopida, spanac, rosii, ardei, castraveti, portocale, banane,
mere, avocado, pere, piersici);

e consumul Tn cantitati normale, dar nu excesiv, de alimente cu
continut redus de proteine si Phe (zahar, ulei, margarina, gem,
miere, sirop natural, amidon din porumb sau cartof).




16 Slavescu Kinga Cristina

Cazein Glicomacropeptidele (CGMP) reprezinta o alternativa la suplimen-
tele de aminoacizi fara Phe.

CGMP sunt un produs secundar al zerului de branza (reziduuri de Phe),
disponibile sub forma de pudra, lichid si batoane. Avantajele utilizarii CGMP
in PKU Tn comparatie cu suplimentele de aminoacizi fara Fen sunt gustul
mai bun, imbunatatesc satietatea si retentia de azot.

CGMP administrat pentru intreaga doza de substituent proteic, creste
nivelul de Phe din sange la copiii cu PKU bine tratati, ca urmare se reco-
manda precautie cand se doreste inlocuirea aminoacizilor cu CGMP.1112

Tratamentul medicamentos (Diclorhidratul de Sapropterina)
Administrarea de Sapropterina duce la cresterea tolerantei la Phe din dieta
si/sau ameliorarea simptomelor clinice la persoanele responsive la
Sapropterina atat la copii cat si la adulti.

Sapropterina este o forma sintetica a cofactorului natural, BH4. Desi nu au
deficit de BH4 endogena, anumiti pacienti cu deficienta PAH care au o
anumita activitate enzimatica reziduala raspund la administrarea de
Sapropterina cu o crestere a metabolizarii Phe in Tyr. Aproximativ 25-30%
din pacientii cu deficientd PAH raspund la testarea cu Sapropterina.
Raspunsul pacientului cu PKU la tratamentul cu Sapropterind trebuie
documentat printr-o testare prealabila a sensibilitatii la acest preparat.
Testarea se face in mod obisnuit la copilul cu varsta peste 4 ani si la adult.
Ultimele date recomanda posibilitatea testarii de la nastere. Medicul poate
opta pentru un test de incarcare la Sapropterina la (BH4) la 48 ore sau la un
test prelungit timp de 1-4 sdptamani. 113

Monitorizarea dietei in PKU
Medicul trebuie sa monitorizeze Phe plasmatica la pacientul cu PKU, copil
sau adult toata viata. La copilul cu PKU dezvoltarea normala si integrarea
psihosociala adecvata vor fi realizate numai daca valoarea Phe este
mentinutad Tn urmatoarele limite:

e copil sub 10 ani: 120-360 umoli/L;

e adolescent: 120-600 umoli/L;

e copil peste 16 ani si adult: 450-1.200 pmoli/L.
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Pacientii (apartinatorii) vor recolta sange pe hartie de filtru (DBS) pe care il
vor trimite la centrele arondate pentru evaluarea nivelului Phe.

Monitorizarea Phe plasmatice va fi realizata in functie de varsta:

e <1 an:saptamanal;

e 1-12 ani: de doua ori pe luna;
e >12ani: lunar;

e adult—lunar.?

Managementul acestei boli se va efectua de catre o echipa multidisciplinara
format din: medic pediatru specializat in boli metabolice, nutritionist
specializat in boli metabolice, neurolog pediatru specializat in boli
metabolice, psiholog si asistent social.

in timpul bolilor frecvent apare apetit scizut si aport redus de energie, ca
urmare creste concentratia de Phe in sange din cauza catabolismului
(metabolizarea proteinelor). Mentinerea aportului de substituent proteic
este esentiald pentru a ajuta la minimizarea catabolismului Tn timpul bolii.
Se recomanda administrarea acestora in doze mai mici si mai frecvente pe
parcursul zilei. 2!

La femeia cu PKU pre conceptional este obligatorie mentinerea nivelurilor
de Phe maternd < 360 pumol/l. Tn PKU materna, niveluri ridicate de Phe in
sange in timpul sarcinii au un efect teratogen asupra dezvoltarii fatului, care
poate duce la retard de crestere intrauterina, greutate mica la nastere,
dismorfism facial, microcefalie, intarziere in dezvoltare, dizabilitati
intelectuale si malformatii cardiace congenitale. %24
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PROTOCOL PENTRU DIAGNOSTICUL
S| MANAGEMENTUL HOMOCISTINURIEI
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Introducere

Homocistinuria este o afectiune rara autosomal-recesiva cauzata de defecte
ale enzimei cistationina beta-sintetaza (CBS), care duce la acumularea de
homocisteina si metionina in sange si urina.

Detectarea si managementul precoce sunt esentiale pentru prevenirea
complicatiilor, cum ar fi dizabilitatea intelectuala, tromboembolismul si
anomaliile scheletale.

Protocolul de diagnostic
A. Prezentarea clinica
Pacientii cu homocistinurie pot prezenta:

intarziere in dezvoltare, dizabilitate intelectual],

ectopia lenticulara (deplasarea cristalinului), miopie,

trasaturi scheletice marfanoide (membre lungi, arahnodactilie),
osteoporoza si risc crescut de fracturi,

evenimente tromboembolice (tromboza venoasa profunda, accident
vascular cerebral)

anomalii comportamentale asemadnadtoare autismului  sau
schizofreniei

B. Diagnosticul de laborator

1.

Teste biochimice

Analiza aminoacizilor din plasma: homocisteind si metionina
crescute

Analiza aminoacizilor din urina: Excretie crescuta de homocisteina
Homocisteina totald plasmatica (tHcy): crescuta la pacientii netratati
Teste de confirmare

Analiza activitatii enzimei: Masurarea activitatii CBS in fibroblaste
sau biopsie hepatica

Testare genetica moleculara: Identificarea mutatiilor genei CBS
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3. Screeningul neonatal

e Spectrometria de masa detecteaza niveluri crescute de metionina
e Pot apare rezultate fals-negative; testarea homocisteinei plasmatice este

recomandata pentru confirmare

Managementul de laborator si monitorizare

A. Testare de bazd si urmdrire

Test

Baza

Frecventa urmaririi

Homocisteina totala plasmatica

La diagnostic

La fiecare 3-6 luni

Metionina plasmatica

La diagnostic

La fiecare 3-6 luni

Vitaminele B6, B12, folat

La diagnostic

Anual

Profilul de coagulare

La diagnostic

Dupa indicatiile clinice

Scanare densitate osoasd (DEXA)

La diagnostic

La fiecare 2-3 ani

Examinare oftalmologica

La diagnostic

Anual

Evaluare cardiovasculara

La diagnostic

Anual

Protocolul de management clinic
A. Managementul dietetic

e Dieta cu metionina restrictionata: Dieta

formula metabolica special

cu proteine scazute si

e Suplimentare cu cisteina: Deoarece devine un aminoacid esential
e Proba cu piridoxind (vitamina B6):
e 50-500 mg/zi pentru a determina raspunsul
e Pacientii responsivi la B6 necesita restrictii dietetice mai scazute

B. Terapia farmacologicad

e Betaina (Trimetilglicina): Stimuleaza remetilarea homocisteinei in

metionina

e Vitamina B6 (Piridoxina): Pentru pacientii responsivi la B6
e Vitamina B12 si folat: Pentru a optimiza calea de remetilare
e Aspirind sau terapie anticoagulantd: Tn cazul pacientilor cu risc

trombotic
C. Ingrijire de sustinere

e Evaludri oftalmologice regulate pentru evaluarea cristalinului
e Evaluadri ortopedice pentru scolioza si anomalii ale oaselor
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Suport neuropsihologic pentru simptomele cognitive si psihice
Consiliere genetica pentru familiile afectate

Managementul de urgenta al complicatiilor acute
A. Evenimente tromboembolice

Anticoagulare imediata
Monitorizare atenta a parametrilor de coagulare

B. Tulburari metabolice

Hidratare si corectarea eventualelor dezechilibre electrolitice
Nutritie parenterald, daca este necesar
Evitarea stresului catabolic (de exemplu, infectii, post prelungit)

VI. Monitorizarea pe termen lung si urmarirea

Urmarire pe viata

Ajustari dietetice pe baza rezultatelor de laborator

Educarea pacientului si a Ingrijitorilor cu privire la managementul de
urgentd

Screening pentru complicatii, inclusiv osteoporoza, evenimente
vasculare si tulburari psihiatrice

Concluzie

Diagnosticul precoce si interventia adecvata imbunatatesc semnificativ
prognosticul Tn cazul homocistinuriei. Un abord multidisciplinar, care
implica specialisti metabolici, dieteticieni, consilieri genetici, neurologi si
oftalmologi, este esential pentru obtinerea celor mai bune rezultate pentru
pacient.
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Introducere

Tirozinemia este o afectiune rara autosomal-recesiva caracterizata prin
acumularea de tirozinda si metabolitii sai toxici, din cauza defectelor in
catabolismul tirozinei. Cea mai comuna si severa forma, Tirozinemia Tip 1
(HT1), este rezultatul unei deficiente de fumarylacetoacetat hidrolaza
(FAH), ceea ce duce la complicatii severe la nivelul ficatului, rinichilor si
sistemului nervos. Diagnosticul precoce si tratamentul sunt esentiale
pentru prevenirea deteriorarii ireversibile a organelor.

Protocol de Diagnostic
A. Prezentare clinica

1.

Prezentare neonatald si infantild

eEsec 1in crestere, alimentatie deficitara, vadrsaturi, diaree,
Hepatomegalie, icter, tendinte de sangerare (din cauza
coagulopatiei)

eDisfunctie renala (sindrom Fanconi, rahitism, poliurie)

eCrize neurologice (durere, dificultati respiratorii, disfunctie
autonoma)

Prezentare la debut térziu

e Cancer hepatic (HCC)

e Bolii hepatice cronice, ciroza

e Retard al cresterii

B. Diagnostic de laborator

1.

Teste biochimice

¢ Analiza aminoacizilor din plasma: Tirozina si fenilalanina crescute
¢ Analiza acizilor organici din urina: Prezenta succinilacetonei
(marker patognomonic)

e Teste de functie hepatica: Transaminaze crescute (ALT, AST),
coagulopatie (PT, INR)

e Teste de functie renala: dezechilibre electrolitice, aminoacidurie,
hipofosfatemie
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Teste confirmatorii

e Testul de activitate enzimatica: Activitatea FAH in fibroblaste sau
biopsie hepatica

e Testare genetica moleculara: Analiza mutatiilor genei FAH
Screening neonatal

e Spectrometrie de masa (MS/MS): Detectia succinilacetonei
crescute

» Rezultate false negative pot aparea in testarile precoce; repetarea
testarii in cazurile suspecte

Managementul si Monitorizarea de Laborator

Teste de bazd si de urmdrire

Frecventa urmatoarelor

Test La diagnostic
& teste
Tirozina si fenilalanina plasmatice La diagnostic | Lunar
Succinilacetona urinara La diagnostic | La fiecare 3 luni

Teste de functie hepatica (ALT, AST,
bilirubina, PT/INR)

La diagnostic | La fiecare 3 luni

Alfa-fetoproteina (AFP) La diagnostic | La fiecare 6 luni (risc HCC)
Teste de functie renala La diagnostic | La fiecare 6 luni
Evaluare nutritionala La diagnostic | Anual

La fi -12 luni
Ecografie hepatica La diagnostic a fiecare 6 unt

(supravegherea HCC)

Protocolul de Management Clinic
A. Management Dietetic

Dieta restrictionata in tirozina si fenilalanina: Dieta cu proteine
scazute pentru a limita precursorii tirozine

Formula metabolica speciala: Alimente medicale fara tirozina si
fenilalanina

Consumul caloric adecvat: Prevenirea catabolismului, care
agraveaza dezechilibrul metabolic

A. Terapie Farmacologica
e Nitisinon (NTBC):

Inhiba 4-hidroxyfenilpiruvat dioxygenaza (HPD), prevenind acumu-
larea de metaboliti toxici
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- Doza initiald: 0,5-1 mg/kg/zi, ajustata in functie de raspuns
- Monitorizare: Asigurarea ca succinilacetona ramane nedetectabila
fn urina
B. Transplant hepatic - indicat in cazurile de:
e dezvoltarea carcinomului hepatocelular (HCC)
e cirozd severa / fibroza severa in ciuda terapiei NTBC
C. Ingrijire de Sustinere
e Management neurologic: Tratarea crizelor prin hidratare, corectarea
dezechilibrelor electrolitice, management al durerii
« Ingrijire renal3: Monitorizarea si tratarea disfunctiei tubulare,
suplimentarea cu fosfati, daca este necesar
¢ Consiliere genetica: Planificare familiala si evaluarea riscurilor pentru
viitoarele sarcini

Managementul de Urgenta al Complicatiilor Acute
A. Insuficientd hepaticd acutd
e Administrarea de vitamina K pentru coagulopatie
® Plasma proaspat congelata (FFP) in caz de sangerare semnificativa
¢ Considerarea transplantului hepatic in cazurile severe
B. Crize neurologice
- Hidratare, corectarea dezechilibrelor electrolitice
- Medicamente pentru durere severa sau disfunctie autonoma
- Monitorizarea dificultatilor respiratorii si furnizarea de ingrijire de
sustinere
Monitorizarea si Urmarirea pe Termen Lung
e Urmarire pe termen lung — din punct de vedere metabolic si hepatic
e Evaluari dietetice regulate si ajustari
® Respectarea strictd a NTBC pentru prevenirea progresiei bolii
e Supravegherea HCC: Masuratori de rutina AFP si imagistica hepatica
e Educarea pacientului si a ingrijitorilor privind respectarea dietei si
recunoasterea timpurie a simptomelor
Concluzie
Diagnosticul precoce si interventiile corespunzatoare imbunatatesc semni-
ficativ rezultatele pentru Tirozinemia Tip 1. O abordare multidisciplinara
care implica specialisti Tn boli de metabolism, dieteticieni, gastroenterologi,
nefrologi si consilieri genetici este esentiala pentru gestionarea optima a
bolii si prevenirea complicatiilor severe.
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S| MANAGEMENTUL BOLII URINILOR CU MIROS
DE SIROP DE ARTAR (MSUD)
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Boala Urinilor cu miros de sirop de artar (MSUD) este o afectiune
metabolicd rard cauzatd de o deficienta a complexului alfa-keto acid
dehidrogenaza cu lant ramificat (BCKD), care afecteaza metabolismul
aminoacizilor cu lant ramificat (BCAAs) — leucina, izoleucina si valina.
Acumularea acestor aminoacizi si a produselor lor toxice de degradare duce
la afectiuni neurologice si de dezvoltare. Diagnosticul imediat si
managementul clinic adecvat sunt esentiale pentru Tmbunatatirea
rezultatelor.

1. Diagnosticul MSUD

= Prezentarea clinica:

=  MSUD cu debut neonatal (MSUD clasic):
- Se prezinta, de obicei, in primele 2-3 zile de viata
- Simptomele includ alimentatie deficitara, letargie, varsaturi,
iritabilitate, convulsii si un miros caracteristic de sirop de artar sau
zahar ars in urina.
- Daca nu este tratata, poate duce la coma, intarzieri in dezvoltare si
moarte.

= MSUD cu debut intermediar si tarziu:
- Simptomele pot aparea mai tarziu in copilarie, adolescenta sau
maturitate.
- Pacientii au adesea o aparitie mai graduala a simptomelor, cum ar
fi intarzierea dezvoltarii, ataxia, anomalii motorii si simptome
psihiatrice.

Pasi cheie pentru diagnostic:
e Screeningul neonatal:
- Screening biochimic:
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e Cea mai utilizata metoda in programele de screening
neonatal

e Cresterea nivelurilor de leucina, izoleucina si valina (in
special leucina) sugereaza MSUD.

Teste confirmatorii:
e Analiza aminoacizilor din plasma:
= Confirmarea diagnosticului implica masurarea aminoacizilor
cu lant ramificat (BCAAs) din plasma sau urina.
= leucina: Crestere semnificativd, de obicei >500 pmol/L
(intervalul normal: 80—150 umol/L).
= Jzoleucina si valina: Crescute, dar intr-o masura mai mica.
= Alloisoleucina: Prezenta acestui compus este foarte specifica
pentru MSUD.
e Analiza acizilor organici din urind:
= Cresterea acizilor alfa-keto cu lant ramificat (cum ar fi
ketoisocaproat, keto-B-metilvalerat si ketoizovalerat) sunt
caracteristice MSUD.
= Testare geneticd: Testarea genetica moleculara a genelor
BCKDHA, BCKDHB si DBT poate confirma diagnosticul prin
identificarea mutatiilor asociate bolii.
e Imagisticd neurologicd: RMN sau CT pot arata modificari, cum ar fi
edem cerebral global, la pacientii cu crize metabolice acute sau
MSUD de lunga durata.

2. Managementul de laborator al MSUD
Monitorizarea markerilor biochimici:

- Aminoacizii din plasmd: Monitorizarea in serie a leucinei si a altor
BCAAs este esentialda pentru gestionarea episoadelor acute si
prevenirea afectarii neurologice.

- Acizii organici din urind: Tn timpul crizelor metabolice, urina trebuie
analizata pentru prezenta acizilor keto anormali cu lant ramificat.

Managementul crizei metabolice:

- Nivelurile de leucina din plasma:

e (Criza usoara: Leucina plasmatica >300-500 pumol/L.
e C(Criza severa: Leucina plasmatica >1000 umol/L.
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Managementul agresiv este necesar daca leucina plasmatica depaseste 500
umol/L.

3. Managementul clinic al MSUD
Management acut (Criza metabolicd):

a.

b.

Spitalizarea:
Spitalizare imediata pentru monitorizare si gestionare intensiva, in
special la sugari sau pacienti simptomatici.

Suport nutritional:

Fluide intravenoase: Administrarea de solutii intravenoase care

contin glucoza pentru a mentine nivelul glicemiei si a preveni

catabolismul.

Restrictionarea proteinelor: restrictionarea temporara a aportului

de proteine, in special a BCAAs, pentru a preveni acumularea

ulterioara. Acest lucru poate fi realizat prin administrarea unei
solutii intravenoase fara proteine sau a unei amestecuri speciale de
aminoacizi care contine putine BCAAs.

Antagonisti ai aminoacizilor cu lant ramificat (BCAA):

Administrarea de tiamind (vitamina B1) pentru a spori activitatea

enzimatica reziduald BCKD in unele cazuri.

Benzoat de sodiu: In unele cazuri severe, poate fi utilizat ca optiune

de tratament pentru a facilita eliminarea aminoacizilor cu lant

ramificat in exces.

Dializd (dacd este necesar):

Hemodializd sau dializd peritoneald poate fi necesara pentru
pacientii cu acidoza metabolica severa, niveluri ridicate de leucina
si raspuns slab la terapiile standard.

Monitorizarea stdrii neurologice: Examinari neurologice seriale
pentru a detecta semne de deteriorare progresiva a creierului sau
de decompensare metabolica.

Prevenirea hiperammoniemiei:

Monitorizarea si tratamentul nivelurilor ridicate de amoniac, care pot
aparea in crizele metabolice severe.

Management pe termen lung:

1.

Management dietetic:
Dietd cu proteine restrictionate: Managementul pe viata implica o
dieta cu proteine scazute, conceputa pentru a limita aportul de
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leucina, izoleucina si valind, asigurand totusi aportul suficient al
celorlalti aminoacizi esentiali.

Formuld MSUD specializatd: O formula metabolica care contine un
amestec de aminoacizi esentiali, cu exceptia aminoacizilor cu lant
ramificat (BCAAs).

Monitorizare frecventd: Monitorizarea regulata a aminoacizilor din
plasma este esentiald pentru ajustarea aportului dietetic si
asigurarea unui statut nutritional corect.

Suplimentarea cu aminoacizi cu lant ramificat:

o Pentru persoanele cu dieta restrictionata, se folosesc
formule speciale sau suplimente de aminoacizi pentru a
asigura cresterea si dezvoltarea adecvata, prevenind fin
acelasi timp toxicitatea.

Urmarire regulata:

- Vizite regulate pe viata la un specialist metabolic pentru a
monitoriza controlul metabolic, cresterea, dezvoltarea si
statusul nutritional.

- Evaluari periodice pentru a urmari functia cognitiva si
motorie.

Plan de ingrijire de urgenta:

- Educatia familiei pentru a recunoaste semnele crizelor
metabolice si a institui tratamentul de urgenta atunci cand
este necesar (de exemplu, infuzia rapida de glucoza,
restrictionarea proteinelor si spitalizarea precoce).

- Brdtdri de alertd medicald: Asigurarea ca pacientii poarta
identificarea care alerteaza pe altii despre conditie in caz de
urgenta.

Consiliere genetica:

e Se ofera consiliere geneticd familiilor persoanelor afectate pentru a
discuta despre modelele de mostenire (autosomial-recesiv) si riscurile
pentru viitoarele sarcini.

e Testarea prenatald poate fi oferita pentru sarcinile ulterioare prin
prelevarea de vilozitati coriale (CVS) sau amniocenteza.

1. Prognostic:

Detectarea timpurie si tratamentul pot imbunatati semnificativ
rezultatele. Sugarii cu MSUD clasic, diagnosticati devreme si care
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primesc tratament adecvat, pot avea o speranta de viata normala
si o dezvoltare cognitiva aproape normala.

= Diagnosticul Tntarziat si managementul inadecvat pot duce la
daune neurologice ireversibile, dizabilitate intelectuala si, in cazuri
severe, la moarte.

2. Consideratii suplimentare:

e Suport psihosocial: Familiile au nevoie de suport psihologic
datorita caracterului pe viata al bolii si provocarilor gestionarii
alimentare si metabolice.

e Nevoi educationale: Educatia continua despre boald si mana-
gementul acesteia este cruciala pentru fingrijitori si pentru
persoanele afectate.






MANAGEMENTUL NUTRITIONAL iN BOLILE
DE DEPOZITARE A GLICOGENULUI LA CORPII:
PROVOCARI S| STRATEGII PRACTICE

Cristina Maria Mihai, Tatiana Chisnoiu

Introducere

Bolile de depozitare a glicogenului (GSD), cunoscute si sub denumirea de
glicogenoze, sunt anomalii ereditare ale metabolismului glucidic.

GSD-urile pot apadrea la orice varstd, de la viata prenatala pana la
maturitate.

Aceste tulburari sunt cauzate in principal de o deficienta a anumitor
enzime implicate in descompunerea glicogenului, ceea ce duce la acumu-
larea anormala de glicogen in ficat sau in muschii scheletici'. Incapacitatea
de a mobiliza glucoza din glicogen provoaca hipoglicemie si slabiciune
indusa de efort la persoanele afectate, ceea ce poate duce la complicatii pe
termen lung?.

Definitie

Bolile de depozitare a glicogenului (GSD) sunt un grup de afectiuni genetice
rare, caracterizate prin acumularea anormala de glicogen in diverse
organe, in special in ficat si muschi.

Aceste boli sunt cauzate de deficiente enzimatice specifice implicate in
metabolismul glicogenului, afectand fie sinteza, fie descompunerea
acestuia’.

Clasificarea bolilor de stocare ale glicogenului

Bolile de depozitare a glicogenului (GSD) sunt clasificate in functie de
enzima deficitara si organul afectat.

Mai jos este prezentata o clasificare detaliata a principalelor tipuri de GSD:
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Tabel 1 Clasificarea principalelor tipuri de boli de stocare a glicogenului

(GSD)?
Organ/Sistem | Tip GSD Enzima/Proteina Deficitara Denumire
Afectat Alternativa
Ficat GSD 0a Glicogen sintaza-2 Deficienta de
glicogen sintaza
GSD la Glucozo-6-fosfataza Boala von Gierke
GSD Ib Transportorul de glucozo-6-
fosfat
GSD 1l Enzima de ramificare a Boala Cori-Forbes
glicogenului
GSD IV Enzima de ramificare a Boala Andersen
glicogenului
GSD VI Fosforilaza hepatica Boala Hers
GSD IXa Kinaza fosforilazei
Deficienta | Transportorul GLUT2 Boala Fanconi-
GLUT2 Bickel
Muschi GSDV Fosforilaza musculara Boala McArdle
scheletici
GSD VI Fosfofructokinaza Boala Tarui
GSD X Fosfoglicerat mutaza
GSD Xl Lactat dehidrogenaza A
GSD Xl Aldolaza A
GSD XllI B-enolaza
GSD XIV Fosfoglucomutaza-1
Muschi GSD lla Maltaza acida lizozomala Boala Pompe
scheletici si
cardiac
GSD b Proteina 2 asociatda membranei
lizozomale
GSD XV Glicogenina-1
GSD 0b Glicogen sintaza musculara

1. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP 0 (GSD 0)

Boala de stocare a glicogenului tip 0 (GSD 0) este cauzata de o deficienta a
enzimei numite glicogen sintaza. Aceasta enzima este esentiala pentru
producerea glicogenului in organism. Atunci cand o persoana are deficit de
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glicogen sintaza, cantitatea de glicogen stocata in ficat este foarte mica.
Nivelul scazut de glicogen in ficat inseamna ca, atunci cand persoana nu
manancad (perioade de post), nivelul zaharului din sange poate scadea
foarte mult (hipoglicemie)3.

La pacientii cu GSD 0, hipoglicemia de post apare de obicei atunci cdnd un
bebelus nu mai este hranit in timpul noptii (incepand din copilaria tarzie).
La Tnceputul copilariei, copiii nu prezinta simptome, dar renuntarea la
hranirea nocturna poate fi dificila. Pot apdrea somnolenta matinala
(inainte de micul dejun), paloare, varsaturi, oboseala si, uneori, convulsii
asociate cu nivelul scizut de glucoza® Tn timpul episoadelor de boal3
gastrointestinala (infectii digestive) sau a perioadelor de alimentatie
deficitara, copiii pot parea foarte obositi si lipsiti de energie. Hipoglicemia
este adesea descoperitd in urma analizelor de laborator efectuate de
medic pentru a determina cauza starii copilului.

Copiii cu GSD 0 pot avea o crestere usor incetinita (intarziere usoara a
cresterii). In general, pacientii cu aceastd afectiune nu au probleme de
invatare (dezvoltare cognitivd normald). in timpul exercitiilor fizice, acestia
se pot simti obositi mai repede decat alte persoane. De asemenea, pot
avea crampe musculare, deoarece organismul incearca sa produca energie
din acidul lactic acumulat. Persoanele cu GSD 0 nu prezinta caracteristici
fizice distincte fata de cele fara aceasta boald. Ficatul nu este marit in
dimensiune®.

Un medic care examineaza urina de dimineatda a unui pacient cu GSD 0
poate observa anumite semne (nivel crescut de glucoza si cetone), ceea ce
poate duce initial la suspiciunea de diabet. Orice copil care necesita mese
sau gustari frecvente si prezinta hipoglicemie (cu cetone detectate in urina)
poate avea GSD 0. Testele detaliate de sange si urina efectuate de medic
pot evidentia modele specifice acestei afectiuni. Daca se examineaza o
biopsie hepatica a unui pacient cu GSD 0, se va observa o cantitate foarte
micd de glicogen. Tn prezent, testarea geneticad ADN dintr-o proba de sange
este disponibila pentru diagnosticarea GSD 0%,

Obiectivul principal al tratamentului pentru GSD O este prevenirea
hipoglicemiei prin evitarea perioadelor de post. Se recomandd mese si
gustari frecvente, la fiecare 3-4 ore in timpul zilei. Administrarea de
amidon de porumb crud poate actiona ca o sursad de glucoza cu eliberare
lenta. Daca este administrat in cantitati adecvate, acesta poate preveni
hipoglicemia nocturna. O dieta bogata in proteine poate ajuta la reducerea
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crampelor, oboselii si starii de epuizare pe care multe persoane cu GSD 0 le
resimt®.

in prezent, GSD 0 este consideratd o boald foarte rard. Totusi, datorit3
disponibilitatii recente a testarii genetice pentru aceasta afectiune, medicii
cred ca GSD 0 este mai frecventa decat se estima anterior. Boala afecteaza
atat barbatii, cat si femeile. Pana acum, cazuri de GSD 0 au fost descrise in
Europa de Est, Europa de Vest, America de Nord si America de Sud®.
Genele sunt instructiuni esentiale pentru functionarea organismului.
Deficitul de glicogen sintaza este cauzat de o mutatie a genei GYS2
(glicogen sintaza-2). GSD 0 se mosteneste in familie intr-un mod autosomal
recesiv’.

2. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUITIP I (GSD I)

Boala de stocare a glicogenului tip | (GSD 1) reprezinta aproximativ 25% din
toate cazurile de GSD diagnosticate in SUA si Europa, avand o incidenta
estimata de aproximativ 1 la 100.000 de nou-nascuti vii&.
2.a. Simptome si manifestadri clinice
in GSD I, cele mai frecvente simptome initiale includ ficatul maérit
(hepatomegalie) si nivelul scazut de zahar in sange (hipoglicemie). Dupa ce
mancam, excesul de glucoza este stocat sub forma de glicogen, in principal
in ficat, pentru a fi utilizat ulterior, in perioadele de post (3-4 ore fard
alimentatie), mentinand astfel un nivel normal de glucoza in organism. n
GSD |, problema metabolica este localizata la nivelul ficatului, deoarece
lipseste enzima necesara pentru eliberarea glucozei din glicogen®.
Exista doua subtipuri ale bolii de stocare a glicogenului tip I: GSD la si GSD
Ib.

e GSD la este cauzata de o deficienta a enzimei glucozo-6-fosfataza

(G6Paza) in ficat, rinichi si alte organe.
e GSD Ib este cauzata de o deficienta a transportorului glucozo-6-
fosfat (G6PT), o enzima care ajuta la transportul enzimei G6Paza.

Aceste doua enzime lucreazd Tmpreuna pentru a ajuta organismul sa
descompuna glicogenul si sa elibereze glucoza necesara in perioadele de
post. Lipsa uneia dintre aceste enzime determina aparitia acelorasi
simptome la pacienti, inca din primii ani de viata®®.
Persoanele cu GSD | nu pot elibera glucoza din glicogen, ceea ce duce la
incapacitatea de a mentine nivelul normal de zahar in sange. La cateva ore
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dupa masa, acesti pacienti dezvolta hipoglicemie (scdderea glicemiei), care
poate provoca foame cronica, oboseala si iritabilitate. Aceste simptome
sunt deosebit de evidente la sugari, iar hipoglicemia devine vizibila n
momentul in care copilul incepe sa doarmad mai mult pe timpul noptii. In
cazurile severe, hipoglicemia poate duce la convulsii hipoglicemice™.
2.b. Efectele acumuldrii de glicogen si complicatiile metabolice
Deoarece pacientii cu GSD | pot stoca glucoza sub forma de glicogen, dar
nu o pot elibera, in timp, acest glicogen se acumuleaza in ficat,
determinand marirea acestuia (hepatomegalie). Este ca si cum cineva ar
putea pune alimente in dulapul din bucatarie, dar nu le-ar putea scoate
cand li este foame.
Pe masura ce organismul incearca sa compenseze scaderea glicemiei,
nivelurile unor metaboliti cresc in sange:

- Acid lactic

- Trigliceride si lipide (grasimi)

- Acid uric
Ficatul stocheaza atat glicogen, cat si grasimi, ceea ce duce la hepato-
megalie. Cu toate acestea, ficatul continua sa isi indeplineasca functiile
normale si nu apare insuficienta hepatica. Totusi, rinichii se maresc din
cauza depozitarii excesive de glicogen”.
Persistenta hipoglicemiei poate duce la intarziere de crestere si dezvoltare
si la valori anormale ale metabolitilor in sange si urinda. Un numar semni-
ficativ de pacienti cu GSD | dezvolta hipertensiune arteriala, care necesita
tratament’™. Pe ldnga complicatiile metabolice, pacientii cu GSD Ib pot
dezvolta infectii bacteriene si fungice frecvente, din cauza functionarii
anormale a globulelor albe numite neutrofile. Acesti pacienti au niveluri
scazute de neutrofile in sdnge (neutropenie). Pentru a stimula productia de
neutrofile, multi pacienti cu GSD Ib primesc tratament cu factor de
stimulare a coloniilor de granulocite (GCSF). Tn plus, acesti pacienti pot
dezvolta pancreatita cronica, boli inflamatorii intestinale cronice si boala
Crohn™",
2.c. Diagnostic
Diagnosticul GSD | implica:

- Analize de sange (glucoza, colesterol, trigliceride, lactat, acid uric)

- Masuratori de crestere

- Ecografie pentru evaluarea dimensiunilor ficatului si rinichilor
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- Testare genetica ADN pentru identificarea mutatiilor specifice GSD
lasilb

- Tn unele cazuri, biopsia hepaticd poate fi necesard daci testele
genetice nu confirma diagnosticul'.

2.d. Tratament si management

Tratamentul pentru GSD | are ca scop corectarea tulburarilor metabolice si
promovarea cresterii si dezvoltarii.

Principalele masuri terapeutice includ:

- Mese frecvente si bogate in carbohidrati pentru a mentine nivelul
glicemiei

- Evitarea fructozei si galactozei, care se gasesc in fructe, sucuri,
zahar, miere, dulciuri si lactate

- Administrarea de amidon de porumb crud, deoarece acesta este
digerat lent si elibereaza treptat glucoza intre mese

- Hranire enterala (prin sonda nazogastricd) pe timpul noptii, pentru
a preveni hipoglicemia nocturna

- Suplimente de vitamine si calciu, din cauza restrictiilor dietetice
stricte®.

Dieta pentru GSD | este complexa, iar tratamentul optim ar trebui sa fie
coordonat de un nutritionist si un medic specializat in boli metabolice.
2.e. Complicatii pe termen lung

- Adenoame hepatice (tumori benigne ale ficatului) — apar de obicei
in jurul pubertatii si pot fi detectate prin investigatii imagistice de
rutina.

- Boala renald — majoritatea pacientilor cu GSD | peste 20 de ani
dezvolta proteinurie (excretie de proteine n urind), hipertensiune
arteriala, pietre la rinichi si, Tn cazuri severe, insuficienta renala,
care poate necesita dializa si transplant renal™.

- Hipertensiune pulmonarad si osteopenie (oase fragile), crescand
riscul de fracturi™.

2.f. Prognostic

n trecut, pacientii cu GSD | rar supravietuiau copildriei. Astdzi, mentinerea
glicemiei in limite normale printr-o terapie eficienta corecteaza anomaliile
metabolice si imbunatateste cresterea. Cu toate acestea, nu este clar daca
toate complicatiile pe termen lung pot fi prevenite prin dieta. Totusi,
datoritd diagnosticului precoce, dietei corecte si controlului metabolic
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imbunatatit, multi pacienti cu GSD | traiesc mai mult si au o calitate mai
buna a vietii'®.

3. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP Il (GSD II) —
BOALA POMPE

Boala Pompe (GSD tip Il) este o boala genetica autosomal recesiva, cauzata
de lipsa functiei enzimei alfa-1,4-glucozidaza acida (cunoscuta si sub
numele de maltaza acida). GSD Il face parte atat din grupul bolilor de
stocare a glicogenului (GSD), cat si din bolile de stocare lizozomala (LSDs),
deoarece aceasta enzima actioneaza intr-un compartiment special al
celulelor noastre numit lizozom".

3.a. Rolul lizozomilor si cauza bolii Pompe

Asa cum corpul uman este format din organe, fiecare cu functia sa
specificd, si celulele sunt organizate in compartimente numite organite. in
cazul bolii Pompe, organitul care ne intereseaza este lizozomul. Lizozomii
sunt prezenti in celule In numar si dimensiuni variabile, in functie de
tesutul in care se afla. Ei contin un spatiu central umplut cu material care
este complet inchis de o membrana'.

Lizozomii actioneaza ca niste mici "gunoieri" ai celulei. Ei colecteaza
excesul de substante din celule, le descompun in fragmente mai mici si
apoi le elibereaza din nou in celula, fie pentru a fi refolosite, fie pentru a fi
eliminate din organism.

in boala Pompe (GSD Il), problema const& n incapacitatea lizozomilor de a
descompune glicogenul in glucoza, din cauza defectului enzimei acid alfa-
glucozidaza (GAA). Astfel, glicogenul se acumuleaza continuu in lizozomi si
interfereaza cu functiile normale ale acestora'™.

3.b. Cum afecteazd acumularea de glicogen organele?

Fara functia corespunzdtoare a enzimei GAA, glicogenul care ajunge in
lizozomi nu este descompus, ci se acumuleaza treptat, ceea ce afecteaza
functionarea celulelor. Tn boala Pompe (GSD 1), acest proces are un impact
semnificativ asupra muschiului cardiac (inima) si altor muschi.

Pe masura ce glicogenul continua sa se depoziteze in lizozomi, acestia cresc
in dimensiuni si, in timp, se pot descompune complet. Acest lucru
afecteaza functionarea celulelor si organelor pe care acestea le alcatuiesc,
in special inima si muschii scheletici?®?'.
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3.c. Clasificarea bolii Pompe (GSD i)
Boala Pompe (GSD tip Il) este impartita in subtipuri, in functie de: varsta de
debut, severitatea bolii, rata de progresie.
Cantitatea de enzima acid alfa-glucozidaza (GAA) activa din muschii unui
individ influenteazd tipul si severitatea bolii. In general, cu cat existad mai
multa enzima activa, cu atat boala apare mai tarziu, desi exista si exceptii.
in functie de varsta de debut, boala Pompe se mparte in doud forme
principale:

- Forma infantila precoce (debut in primele luni de viata)

-  Forma cu debut tardiv (aparitia simptomelor in copilarie, adoles-

centa sau la varsta adultd)?2.

4. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP 11l (GSD I11)

Boala de stocare a glicogenului tip Il (GSD Ill) este cauzatd de deficienta
activitatii enzimei debransante a glicogenului (GDE). Aceasta enzima,
impreuna cu fosforilaza, ajuta la descompunerea ramurilor glicogenului
pentru a elibera glucoza libera. Lipsa enzimei GDE duce la acumularea de
glicogen cu lanturi scurte in ficat, muschi si inima®.

Glicogenul anormal nu este solubil si poate deteriora tesuturile in care se
acumuleaza (ficatul si/sau muschii). Acest lucru poate fi comparat cu un fir
de nisip in pantof, care, desi mic, irita pielea. Descompunerea incompleta a
glicogenului in glucoza provoaca hipoglicemie (nivel scazut de zahar in
sange), deoarece organismul nu poate elibera glucoza necesara?®.

4.a. Rolul glicogenului in organism si probleme in GSD IlI

Glucoza este principala sursa de energie a organismului. Dupa masa,
excesul de glucoza este depozitat sub forma de glicogen in ficat si muschi
(similar cu economisirea banilor intr-o banca). Cand organismul are nevoie
de energie, anumite enzime transforma glicogenul inapoi in glucoza?.

in cazul GSD lll, enzima debransantd este fie defectd, fie insuficients.
Astfel, glicogenul nu este complet descompus si se acumuleaza in ficat
si/sau muschi. Aceasta acumulare determind marirea ficatului si afectarea
functiei acestuia?®.

GSD Il este o boala genetica recesiva autosomald, cauzata de o mutatie in
gena AGL (amylo-1,6-glucosidase, 4-alpha-glucanotransferase), responsa-
bila pentru producerea enzimei debransante?’.
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Fiecare persoana mosteneste doua copii ale genei AGL, una de la mama si
una de la tata. Daca doar una dintre copii este afectatd, organismul poate
incd produce suficienta enzima. Daca ambele copii sunt alterate,
organismul nu mai poate produce enzima debransanta, ceea ce duce la
GSD 11178,

4.b. Tipurile de GSD Il

Exista doua forme principale de GSD IlI:

GSD llla — afecteaza ficatul, muschii scheletici si uneori muschiul inimii.
Majoritatea pacientilor au aceasta forma.

GSD Illb — afecteaza doar ficatul si reprezinta mai putin de 15% din cazuri?®.
4.c. Simptome si evolutie

n copildrie, GSD Ill poate sem&na cu GSD |, manifestandu-se prin:

Ficat marit (hepatomegalie)

Statura mica

Hipotonie (tonus muscular scazut)

Hipoglicemie3°

Ficatul poate reveni la dimensiuni normale la pubertate, dar unii pacienti
dezvolta ciroza hepatica din cauza acumularii glicogenului anormal®'.

Copiii cu GSD Ill sunt adesea diagnosticati deoarece au un abdomen
proeminent cauzat de ficatul marit.

Uneori, au hipoglicemie la post prelungit (mai mult de 4 ore fara mancare),
dar aceasta nu este la fel de severa ca in GSD I.

Cresterea este incetinita, dar majoritatea pacientilor ating inaltimea
normala ca adulti.

4.d. Afectarea musculard in GSD llla

Slabiciunea musculara apare de obicei din copilarie, dar poate deveni mai
grava la varsta adulta, uneori necesitand scaun cu rotile dupa 50-60 de
ani®l.

Pentru diagnostic si diferentierea intre GSD lIlla si GSD lllb, sunt necesare:
Biopsie hepatica si musculara (aratand acumulare de glicogen anormal si
deficit de GDE). Testarea genetica (detecteaza mutatiile specifice GSD llla si
11b)33,

4.d. Complicatii si tratament

Osteopenie (oase fragile) — detectata prin scanare DEXA

Colesterol ridicat si lipide in sange

Spre deosebire de GSD |, acidul uric si acidul lactic sunt normale3*

Nu exista un tratament curativ pentru GSD Il
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Hipoglicemia poate fi prevenita prin mese frecvente bogate in carbohidrati.
Dieta bogata in proteine a aratat unele beneficii pentru pacientii cu
slabiciune musculard®®. Deoarece provoaca distrofie musculard, GSD Il
poate beneficia de **servicii oferite de Asociatia pentru Distrofie
Musculard (MDA)**3€,

Desi pacientii pot trdi pana la varste Tnhaintate, problemele musculare devin
mai severe odata cu Tnhaintarea in varsta.

Slabiciunea musculard progreseaza lent, iar unii pacienti au nevoie de
scaun cu rotile dupa varsta de 50 de ani.

Inima poate deveni usor maritd, dar functioneaza normal. Rareori,
muschiul cardiac se poate ingrosa, ducand la insuficientd cardiaca®”.

5. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUITIP IV (GSD IV)

fn GSD IV, nu existd o acumulare excesivd de glicogen in tesuturi, ci o
acumulare de glicogen cu structura anormald. Aceasta se datoreaza lipsei
enzimei de ramificare a glicogenului, ceea ce duce la formarea de glicogen
cu lanturi foarte lungi.
Aceasta structura anormala declanseaza sistemul imunitar, care ataca
glicogenul si tesuturile unde este stocat. Acest proces provoaca cicatrizarea
severa (ciroza) a ficatului si altor organe, inclusiv a muschilor32,
Nou-nascutii cu GSD IV par normali la nastere, dar in curand prezinta
intarziere in crestere si dezvoltare. Simptomele includ:

- Ficat si splina marite

- Greutate redusa

- Hipotonie musculara
Boala are o evolutie progresiva spre ciroza hepatica severa si alte
complicatii. Majoritatea pacientilor mor inainte de varsta de 5 ani®°.
Au fost identificati cativa pacienti adulti cu afectare musculara severa,
avand glicogen anormal specific GSD IV4°.
Tratamentul se concentreaza pe gestionarea insuficientei hepatice.
Unii pacienti au beneficiat de transplant hepatic, dar problemele
musculare si cardiace pot persista dupa transplant®'.
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6. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUITIP V (GSD V)

Enzima fosforilaza joaca un rol esential in descompunerea glicogenului in
glucoza. Tn absenta fosforilazei Tn muschi, glucoza nu poate fi eliberat3 din
glicogenul stocat Tn muschii scheletici pentru a produce energie.
Persoanele cu GSD V intampina dificultati in efectuarea exercitiilor fizice, in
special a celor anaerobe.
Deoarece nu pot metaboliza glicogenul — principala sursa de energie
pentru activitatile anaerobe — organismul cautd alte surse de energie,
descompunand tesutul muscular.
Descompunerea muschilor (rabdomioliza) duce la simptome precum:

- Durere musculara

- Crampe musculare

- Oboseala musculara

- Sensibilitate musculara
Eliberarea mioglobinei (o proteina rosie din muschi) in sange poate cauza
mioglobinurie, manifestata prin urina rosie inchisa sau maro-roscata. De
asemenea, nivelurile de creatin kinaza serica sunt foarte ridicate®?.

Caracteristici clinice
- Examenul fizic al pacientilor este normal
- Se plang de crampe musculare dureroase dupa efort
- Au o musculatura bine dezvoltata, ficat de dimensiuni normale
si inaltime normala
- Nu prezinta hipoglicemie
- biopsie musculara arata concentratii crescute de glicogen si
deficit al enzimei fosforilaza*:.
Tratament
Nu exista un tratament specific pentru GSD V. Pacientii trebuie sa invete sa
intre Tn "al doilea vant" (second wind, un fenomen in care organismul
incepe sa utilizeze grasimile ca sursa de energie, de obicei dupa 10 minute
de exercitiu aerobic).
Trebuie evitate exercitiile anaerobe, deoarece pot cauza rabdomioliza
severda si acumulare de mioglobina in rinichi, ceea ce poate duce la
insuficienta renala temporara. Unii pacienti dezvolta miopatii semnificative
mai tarziu in viata**.
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7. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP VI (GSD VI)

Tn GSD VI, simptomele cele mai frecvente includ:
- hepatomegalie,
- hipoglicemie,
- Intarziere in crestere in copilarie.
Dupa masa, excesul de glucoza este depozitat ca glicogen in ficat pentru a
fi utilizat mai tarziu, cand organismul este in post (3-4 ore fara mancare).
Fosforilaza este enzima esentiala pentru descompunerea glicogenului in
glucoza®.
GSD VI este similara cu GSD |, dar simptomele sunt mai usoare, deoarece
organismul poate produce glucoza din proteine.
Deoarece glicogenul nu poate fi descompus corect, acesta se acumuleaza
in ficat, determinand umflarea ficatului. Aceasta este similara cu umplerea
dulapului cu alimente, dar fara posibilitatea de a le scoate cand sunt
necesare®®,
Alte caracteristici:
- Hipoglicemie dupa post si niveluri crescute de cetone in sange si
urina
- Hiperlipidemie (niveluri crescute de colesterol si grasimi in
sange) — daca apare, este usoara
- Lacticemia si uricemia sunt normale
- Muschii scheletici si inima nu sunt afectate
- Ficatul revine la dimensiuni normale cu un bun control metabolic
- Adenoamele hepatice sunt rare si nu apare insuficienta hepatica
in cazurile bine tratate®’.

8. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP VII (GSD VII)

Enzima fosfofructokinaza este necesara pentru descompunerea
glicogenului in energie in muschi. In GSD VII, aceastd enzim lipseste sau
este insuficientd, Tmpiedicand glicoliza (procesul prin care glicogenul este
transformat in energie in timpul efortului muscular).
8.a. Simptomele GSD VI
Simptomele sunt similare cu cele din GSD V, dar mai severe®*:

- oboseala rapida la efort,

- durere musculara
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- crampe musculare
- slabiciune musculara
- rabdomiolizd (descompunerea muschilor pentru a obtine
energie)
- mioglobinurie (urind de culoare rosie inchisd sau maro-
roscata)*®.
8.b. Diagnostic si complicatii
Biopsie musculara: evidentiaza deficit de fosfofructokinaza si acumulare
moderata de glicogen
Pacientii pot prezenta si anemie hemolitica (distrugerea globulelor rosii)*?.

9. BOALA DE STOCARE A GLICOGENULUI TIP IX (GSD IX)

Boala de stocare a glicogenului tip IX (GSD IX) face parte dintr-un grup de
tulburari metabolice caracterizate printr-un deficit al enzimei fosforilaza
kinaza. Aceasta enzima este esentiala pentru descompunerea glicogenului,
un tip de zahar complex. GSD IX apartine unui grup mai larg de boli in care
organismul nu poate metaboliza glicogenul in glucoza (boli de stocare a
glicogenului)®.
in mod normal, glicogenul este transformat in glucozd, una dintre
principalele surse de energie ale corpului. Atunci cand exista un exces de
glicogen, acesta este stocat in ficat si muschi. Cand organismul are nevoie
de energie, glicogenul este convertit in glucoza. Persoanele cu GSD IX nu
pot descompune eficient glicogenul, ceea ce duce la acumularea excesiva a
acestuia in ficat, muschi sau ambele™.
Simptomele formei hepatice a GSD IX

- Ficat marit anormal (hepatomegalie)

- Hipoglicemie (nivel scazut de glucoza in sange)

- Cetoze crescute (niveluri mari de cetone in sange din cauza

metabolismului grasimilor pentru energie in timpul postului)
- Intarziere in crestere
- Simptomele si severitatea bolii pot varia semnificativ de la o
persoana la alta, chiar si intre indivizii cu acelasi subtip.

Forma hepatica a GSD IX este mostenita fie intr-un mod recesiv autosomal,
fie Intr-un mod X-linkat, in functie de gena afectata. Forma musculara este
rara si este mostenitd doar pe linie X-linkataZ?°.
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9.a. Subtipuri de GSD IX
GSD-IXa este cel mai frecvent subtip, afectand aproximativ 75% dintre
pacienti. Este cauzat de deficitul de fosforilaza kinaza hepatica si este
cunoscut si sub numele de glicogenoza hepatica X-linkata sau **deficienta
de fosforilaza kinaza X-linkata (GSD-1Xa legata de PHKA2)**18,
Simptomele tipice includ:

- Hepatomegalie

- Hipoglicemie

- Niveluri crescute de cetone in sange in timpul postului

- Intarziere in crestere

- Uneori, intarzieri in dezvoltarea motorie?°

- Hipoglicemia in GSD IX

- Hipoglicemia poate aparea dupa:

- Post nocturn

- Posturi mai scurte

- Reducerea aportului alimentar in timpul bolilor

- Simptomele hipoglicemiei includ:

- Tremuraturi

- Iritabilitate

- Oboseala inexplicabila

- Dureride cap

- Piele palida

- Puls rapid
Cand hipoglicemia este severd, organismul incepe sa descompuna grasi-
mile pentru energie, ceea ce duce la **cetoze crescute (hiperchetoza)**?.
Aceasta hipoglicemie hiperchetonica poate fi insotita de greata si varsaturi
Tn unele cazuri, hipoglicemia poate fi recurenta si severd. De asemenea, in
literatura medicald au fost raportate cazuri in care pacientii au dezvoltat
fibroza hepatica sau, in unele cazuri, ciroza ireversibila*.
intarzierile de crestere pot fi semnificative in copildrie. Majoritatea copiilor
prezinta o recuperare a cresterii si ating o Tnaltime normala la
maturitateHipotonia (tonus muscular redus) si slabiciunea musculara pot fi
observate in copildrie. Pubertatea poate fi intarziata?®
Uneori, pacientii pot avea **niveluri crescute de colesterol (hipercoleste-
rolemie) si trigliceride (hipertrigliceridemie)**23,
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9.b. Cauza geneticd a GSD IX: GSD IX este cauzata de mutatii in genele:
PHKA1, PHKA2, PHKB, PHKG2

Aceste gene contin instructiunile pentru producerea proteinelor esentiale
in multe functii ale organismului.

Daca apare o mutatie, proteina rezultata poate fi defecta, ineficienta sau
absentd, afectdnd mai multe organe®®. GSD IX poate fi mostenita X-linkat
sau autosomal recesiv.

Bolile genetice recesive apar atunci cand o persoanda mosteneste o copie
mutanta a genei de la ambii parinti. Dacad o persoana primeste o gena
normald si una mutantd, devine purtdtor si nu prezintd de obicei
simptome?°

Riscuri genetice:

- 25% sansa ca ambii parinti purtatori sa aiba un copil afectat (1 din 4
sarcini)

- 50% sansa ca un copil sa fie purtator (1 din 2 sarcini)

- 25% sansa ca un copil sa mosteneasca doud gene normale si sa fie
complet sanatos

Formele autosomale recesive ale GSD IX afecteaza in mod egal barbatii si
femeile, in timp ce formele X-linkate afecteaza predominant barbatii, desi
femeile pot prezenta simptome3°.

Se estimeaza ca GSD IX tip A, B si C afecteaza 1 din 100.000 de persoane
din populatia generald. GSD IX este una dintre cele mai frecvente forme de
boli de stocare a glicogenului®®.

In prezent, nu existd un tratament curativ, iar terapia se bazeazd pe
gestionarea simptomelor. Pentru controlul hipoglicemiei:

- Mese frecvente, bogate in carbohidrati

- Suplimente cu amidon de porumb

- Alimentatie continua pe timp de noapte (prin sonda gastrica, daca
este necesar)

- Pacientii cu mutatii in genele PHKA2 sau PHKB prezinta o
ameliorare a simptomelor la pubertate. Totusi, cei cu forme mai
severe pot necesita tratament pe termen lung pentru prevenirea
hipoglicemiei®®.
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10. STRATEGII DE MANAGEMENT PENTRU BOLILE
DE STOCARE A GLICOGENULUI

Tabel 2: Strategii de Management pentru Bolile de Stocare a Glicogenului®?

Tip GSD Strategii de management

GSD tip O, 11, IV, VI, IXA Administrarea de amidon nemodificat sau modificat
pentru prevenirea hipoglicemiei si insuficientei
hepatice in cazurile severe

GSD tip la, Ib Amidon nemodificat sau modificat pentru
hipoglicemie, allopurinol pentru hiperuricemie si
transplant hepatic in cazurile severe

Deficienta de GLUT2 sau boala |Mese frecvente si mici pentru prevenirea hipoglicemiei,

Fanconi-Bickel amidon nemodificat sau modificat si restrictia
galactozei

Deficienta de fosforilaza Tncdrcare cu glucozd Thainte de exercitii fizice

musculara (GSD tip V)

Deficienta de maltaza acida Terapie de substitutie enzimatica, amidon modificat

lizozomala (GSD tip lla) pentru prevenirea hipoglicemiei si, daca este necesar,

transplant hepatic

PARTICULARITATI IN MANAGEMENTUL GSD-IX

Tratamentul pentru GSD-IX se concentreaza pe gestionarea simptomelor
specifice fiecarui individ.

Nu exista restrictii alimentare stricte asociate cu GSD-IX, desi aportul de
zaharuri simple ar trebui limitat. Se recomanda o dieta bogata in proteine
si carbohidrati complecsi.

Postul prelungit trebuie evitat. Sunt recomandate mese frecvente si mici,
suplimentate cu amidon nemodificat pentru a preveni hipoglicemia. Unele
persoane pot avea nevoie de o gustare Tnainte de culcare sau de
suplimentare cu amidon pentru a preveni hipoglicemia nocturna. Altele pot
necesita doar suplimentare cu amidon inainte de culcare.

Daca apare hipoglicemia sau cetoza, persoanele afectate pot fi tratate cu
Polycal (un supliment de polimer de glucoza) sau suc de fructe. Cu toate
acestea, unii indivizi pot sa nu tolereze terapia oralad cu Polycal sau suc de
fructe si pot necesita administrare intravenoasa (1V) de glucoza.
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1. Monitorizare
Monitorizarea regulata a nivelului de glucoza din sange si a cetonelor este
necesard, mai ales in perioadele de stres. Functia hepatica trebuie evaluata
prin verificarea nivelurilor enzimelor hepatice, cum ar fi:

- Aspartat aminotransferaza (AST)

- Alanina aminotransferaza (ALT)

- Fosfataza alcalina

- Gamma-glutamil transferaza (GGT)
De asemenea, se recomanda efectuarea unei ecografii abdominale sau a
unui RMN la fiecare 6-12 luni sau ori de cate ori este necesar.

2. Prognostic

Prognosticul este in general favorabil pentru GSD-IX legat de cromozomul X
si pentru anumite forme autozomal recesive ale bolii. Cu toate acestea, au
fost raportate cazuri mai severe, inclusiv fibroza hepatica si ciroza, chiar si
in forma legata de cromozomul X.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege pe deplin
complicatiile pe termen lung si evolutia bolii la varsta adulta.

Daca persoanele afectate necesita anestezie generald, trebuie luate
precautii Tmpotriva hipertermiei maligne. Aceasta este o afectiune care
poate pune viata in pericol si este caracterizata printr-o reactie anormala la
relaxante musculare si medicamente pentru anestezie generala.

3. Ghid General de Nutritie pentru Boala de Stocare a Glicogenului Tip IX
Glicogenul este o forma de glucoza stocata in organism, iar glucoza este
principala sursa de energie pentru corp si creier.

fn GSD-IX, ficatul nu poate descompune glicogenul pentru a elibera
glucoza. Astfel, persoanele afectate sunt expuse riscului de hipoglicemie in
timpul perioadelor de post.

Mai jos este un ghid general de nutritie recomandat pentru persoanele cu
GSD-IX pentru a optimiza controlul glicemiei, nutritia si nivelurile de
energie.

3.a. Proteine

Proteinele sunt macronutrienti esentiali pentru crestere si dezvoltare.

In GSD-IX, proteinele joacd un rol crucial in producerea de glucoz3,
deoarece persoanele afectate nu pot accesa zaharurile stocate (glicogen).
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De asemenea, proteinele sunt necesare pentru producerea:

- Anticorpilor (care ajuta organismul sa lupte impotriva bolilor)

- Hormonilor

- Enzimelor

- ADN-ului
Pentru persoanele cu GSD-IX, este extrem de important sa asigure un aport
adecvat de proteine.
Necesarul de protein: se recomanda o dietd bogata in proteine, cu un aport
de 2-3 grame de proteine per kilogram de greutate corporala pe zi. Aportul
de proteine trebuie distribuit uniform pe parcursul zilei, inclusiv la:

- Micdejun

- Gustare de dimineata

- Pranz

- Gustare de dupa-amiaza

- Cina

- Gustare inainte de culcare
Deoarece GSD-IX Tmpiedica accesul la zaharurile stocate, consumul de
proteine ajuta la furnizarea unei surse alternative de glucoza pentru
organism. Cele mai bune surse de proteine provin din alimente de origine
animala, in special: Carne, Lactate, Oua
Desi si alimentele vegetale contin proteine, cantitatea este mai mica, iar
proteinele din sursele animale sunt mai bine absorbite si utilizate de
organism.
Alte surse de proteine includ:

- Toate produsele lactate

- Toate tipurile de carne

- Lapte de soia

- Tofu

- Fasole gatita sau coapta

- Unt de arahide

- Diferite tipuri de nuci

- Majoritatea surselor de proteine, cu exceptia lactatelor si a fasolei

uscate gatite, contin doar cantitati mici de carbohidrati.
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Tabel nr. 3 Continutul de proteine in alimente (grame)

Aliment

Continut de
proteine (grame)

28 g (1 oz) carne

78

56 g (2 oz) carne (1 ciocdnel de pui / pulpa mica de pui) l4¢g
8.5 g (3 0z2) §arne (1 cotlet mediu de porc, 1 hamburger mic, % 21g
piept de pui)

125 g (% cand) fasole uscata gatita, mazdre sau linte 78
1 ou mare 6g
1 hot dog 6g
15 g (1 lingura) unt de arahide 4g
56 g (2 oz) peste (ton) l4g
86 g (3 oz) file de peste (fard pesmet) 21g
125 g (% canad) branza cottage l4¢g
1 felie de paine 3g
85 g (3 oz) paste 3g
125 g (% cana) fulgi de ovaz 3g
1iaurt 78
60 g (% cana) arahide 9g

3.b. Carbohidrati

Toti carbohidratii sunt clasificati fie ca carbohidrati complecsi, fie ca
zaharuri simple. Carbohidratii complecsi dureaza mai mult sa fie digerati
decat zaharurile simple si includ alimente precum: paine, cereale, grau,

orez, paste, biscuiti si fasole.

Combinarea consumului de amidon din porumb cu carbohidrati complecsi
la fiecare masa este esentialda pentru mentinerea unor niveluri stabile ale
glicemiei. Dieta trebuie sa se concentreze pe un aport crescut de
carbohidrati complecsi, limitand in acelasi timp zaharurile simple, conform

urmatoarelor recomandari:

Se recomanda ca fiecare masa sa contind mai putin de 5 grame de zahar

simplu.
- Zaharurile simple includ:
- Glucoza
- Galactoza (zaharul din lapte)
- lLactoza (galactoza + glucoza)
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- Fructoza (zaharul din fructe)

- Sucroza (fructoza + glucoza)
Desi laptele si fructele contin zaharuri simple, ele nu sunt descurajate,
deoarece furnizeaza vitamine si minerale esentiale.
Produsele lactate nu trebuie evitate, deoarece sunt surse excelente de
calciu si vitamina D. Fructele contin vitamine si antioxidanti importanti,
benefici pentru sanatatea generala.
Alimentele bogate in zahar si sirop de porumb cu continut ridicat de
fructoza trebuie limitate Tn GSD tip IX. Exemple de astfel de alimente:

- Biscuiti, prajituri, placinte

- Bomboane, gogosi

- Tnghetata si alte deserturi
3.c. Lipidele (grasimi)
Grasimile din alimentatie trebuie limitate la 20% din totalul caloriilor
zilnice, cu o distributie egala intre:

- Grasimi mononesaturate

- Grasimi polinesaturate

- Grasimi saturate
Consumul de colesterol trebuie limitat la <300 mg/zi. Se recomanda
consumul de peste (in special peste gras) de cel putin doud ori pe
saptamana.
3.d. Suplimente cu multivitamine si calciu
Datorita restrictiilor asupra fructelor si lactatelor si faptului ca un procent
mare din calorii provine din amidon din porumb, care este sarac in
vitamine, minerale si alti nutrienti esentiali, pacientii prezinta adesea un
aport foarte scazut de vitamine si minerale esentiale.
Suplimentarea cu calciu este extrem de importanta, impreuna cu un
supliment zilnic de multivitamine. Multivitaminele sunt mai bine absorbite
atunci cand sunt luate cu mesele.
Nu se recomanda administrarea multivitaminelor in acelasi timp cu un
supliment de calciu. Suplimentele de calciu NU trebuie luate impreuna cu
suplimente de fier, deoarece fierul inhiba absorbtia calciului, reducand
asimilarea acestuia.
3.e. Plan alimentar — 7 mese in 24 de ore
Doua mese trebuie sa contina lapte fara lactoza cu cereale si o masura de
Polycal (orele 24:00-03:00).
Dieta variata, bogata in proteine (~40g proteine/zi), incluzand:
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- Carne slaba: pui, curcan, peste slab
- Legume: mazare, fasole, linte, broccoli, dovlecei, morcovi
- Produse lactate fara lactoza: lapte fara lactoza, iaurt
- Evita zaharul, produsele indulcite si fructele.
- Intre mese, administreazd amidon din porumb (1 lingura),
amestecat cu 2 linguri de apa sau lapte fara lactoza.
3.f. Amidon nemodificat din porumb
Amidonul nemodificat din porumb este un amidon complex care ajuta la
mentinerea unui nivel stabil al glicemiei, deoarece se digera mai lent decat
alti carbohidrati complecsi. Cand este consumat pe parcursul zilei si/sau
noptii, poate ajuta la mentinerea glicemiei in intervalul normal.
Instructiuni pentru prepararea amidonului din porumb
- Asaza un recipient curat si uscat pe un cantar de bucatarie.
- Apasa butonul Zero/Tare pentru a reseta cantarul cu recipientul pe
el.
- Masoara doza prescrisa de amidon din porumb in recipient. Nu
estima doza folosind lingurite sau linguri, deoarece nu este precis.
- Adauga lichid (optiuni recomandate: apa, bautura neindulcita sau
lapte).
- Acopera recipientul si agita bine pana cand amidonul este complet
dizolvat.
Note importante:
Amidonul din porumb trebuie amestecat cu lichid imediat Thainte de
consum. Tncilzirea/gatirea amidonului din porumb i distruge proprietétile.
Nu amesteca amidonul cu lingura, deoarece se va lipi de aceasta. Masa
principald trebuie consumata inainte de administrarea amidonului, pentru
a evita senzatia de prea plin.
Alimentele si amidonul din porumb trebuie combinate pentru a mentine
un nivel stabil al glicemiei si pentru un management optim al bolii
Amidonul din porumb se degradeaza in timp (aproximativ o lund). Nu
cumpara cantitati mari care sa dureze mai mult de aceasta perioada.

CONCLUzII

Managementul nutritional ramane piatra de temelie a terapiei in GSD-urile
pediatrice, necesitand planuri dietetice individualizate si Tingrijire
multidisciplinara.
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Abordarea provocarilor prin interventii personalizate, educarea
ingrijitorilor si progresele tehnologice poate imbunatdti controlul
metabolic si rezultatele pe termen lung la copiii cu GSD.

Este necesara cercetare suplimentara pentru optimizarea strategiilor
dietetice si explorarea unor terapii adjuvante, in vederea imbunatatirii
managementului bolii.
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BOALA WILSON

Denisa Pescari

Definitie

Boala Wilson, cunoscutd si sub denumirea de degenerescenta hepato-
lenticulara, este o afectiune genetica rara, mostenita autosomal recesiv,
care afecteaza metabolismul cuprului. Aceasta este cauzata de mutatii in
gena ATP7B, localizatd pe cromozomul 13, care codifica o proteina
necesara pentru transportul si eliminarea cuprului din organism.

Tn mod normal, cuprul este absorbit din alimentatie si utilizat in diverse
procese enzimatice esentiale, iar excesul este excretat prin bila. La pacientii
cu boala Wilson, aceasta excretie este afectatd, ceea ce duce la acumularea
excesiva a cuprului in diverse organe.

Ficatul este primul organ afectat, dar in timp, cuprul se depoziteaza si in
creier, rinichi, cornee si alte tesuturi, provocand o gama larga de simptome
neurologice, hepatice si oftalmologice.

Datorita variabilitatii manifestarilor clinice, boala Wilson poate fi diagnos-
ticata Tn copildrie, adolescenta sau chiar la varsta adulta, fiind adesea
confundatad cu alte afectiuni hepatice sau neurologice. Cu toate acestea,
diagnosticarea precoce si instituirea unui tratament adecvat sunt esentiale
pentru prevenirea complicatiilor severe.

Prevalenta

Prevalenta bolii Wilson variaza in functie de regiune si de metodele de
diagnostic utilizate. Estimarile initiale indicau o prevalenta de aproximativ 1
la 30.000 pana la 1 la 50.000 de persoane in Statele Unite, Europa si Asia,
insa prevalenta reala ar putea fi mai mare decat cea raportata anterior,
subliniind importanta diagnosticarii precoce si a constientizarii acestei
afectiuni.

Studiile genetice recente sugereaza ca prevalenta genetica a bolii ar putea
fi mai mare decat cea raportata anterior. De exemplu, o analiza a varian-
telor patogene ale genei ATP7B a estimat o prevalenta de aproximativ 13,9
la 100.000 de persoane, echivalentul a 1 la 7.194 de persoane.
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n Europa, prevalenta bolii Wilson este estimata la aproximativ 1 la 30.000
de persoane.

in Romania, nu existd date nationale precise privind prevalenta bolii
Wilson. Cu toate acestea, un studiu realizat in zona montana Rucar a
raportat o prevalenta de 1 la 1.130 de persoane, cea mai mare prevalenta
raportata si confirmatad genetic la nivel mondial. Aceasta valoare ridicata
poate fi atribuita unui posibil nivel ridicat de consangvinitate in trecut in
acea regiune.

Etiopatogenie
Boala Wilson este o tulburare genetica autosomal recesivd cauzata de
mutatii in gena ATP7B, situata pe cromozomul 13q14.3. Gena ATP7B
codifica o proteina transmembranard esentiald pentru homeostazia
cuprului, care actioneaza ca o ATP-aza transportoare de cupru 1in
hepatocite. Aceasta proteina are doua functii principale:
Incorporarea cuprului in ceruloplasmind, o proteina plasmatica respon-
sabila de transportul si metabolismul cuprului.
Excretia cuprului in bild, principalul mecanism prin care organismul elimina
excesul de cupru.
in mod normal, cuprul ingerat din alimentatie este absorbit la nivel
intestinal si transportat catre ficat, unde este utilizat pentru sinteza
enzimelor dependente de cupru, precum citocrom c-oxidaza si superoxid
dismutaza. Cuprul neutilizat este In mod normal eliminat prin secretia
biliara. Tn boala Wilson, mutatiile genei ATP7B determina un defect in
mecanismele de transport si excretie a cuprului, ducand la acumularea sa
progresiva in celulele hepatice.
Mecanismul acumularii de cupru:
Datorita incapacitatii de a transporta cuprul in bila, acesta se acumuleaza
initial in hepatocite, unde provoaca stres oxidativ si deteriorare
mitocondriald, declansdnd apoptoza si necroza celulara. Pe masura ce
hepatocitele sunt distruse, cuprul eliberat intra in circulatia sistemica si se
depune in alte organe si tesuturi:

- Creier, in special la nivelul ganglionilor bazali, unde produce disfunctii

neurologice si psihiatrice.
- Cornee, unde depunerea de cupru determina aparitia inelelor Kayser-
Fleischer.
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- Rinichi, contribuind la disfunctii tubulare si alterarea metabolismului
electrolitilor.
- Inimd, putand duce la cardiomiopatii si aritmii.

Variabilitatea genetica si expresia fenotipica:
Au fost identificate peste 500 de mutatii ale genei ATP7B, cu distributie
geografica variabila. Cele mai frecvente mutatii includ:
- H1069Q, cea mai comuna in populatiile europene, asociata cu debut
tardiv si afectare neurologica predominanta.
- R778L, mai frecventa in populatiile asiatice, corelata cu afectare
hepatica severa.
- C271, o mutatie non-sens care duce la absenta completa a functiei
proteinei ATP7B.
Gradul de afectare hepatica si neurologica variaza semnificativ in functie de
tipul mutatiei si de alti factori genetici si epigenetici care influenteaza
metabolismul cuprului.

Aspecte moleculare si patogenice:

Proteina ATP7B este localizata in aparatul Golgi al hepatocitelor, unde
mediaza procesarea cuprului. Tn conditii normale, cand nivelul cuprului
creste, ATP7B este translocata catre canaliculele biliare pentru a facilita
excretia acestuia. In boala Wilson, aceastd translocare este defectuoass,
ducand la sechestrarea cuprului in citoplasma si la acumularea acestuia sub
forma de agregate toxice.

Excesul de cupru favorizeaza peroxidarea lipidelor, formarea de specii
reactive de oxigen si alterarea proteinelor mitocondriale, ceea ce contribuie
la distrugerea celulara progresiva. Aceasta toxicitate duce initial la steatoza
hepatica, apoi la fibroza si, In absenta tratamentului, la ciroza si
insuficienta hepatica fulminanta.

Transmiterea genetica si riscul familial:
Boala Wilson este mostenita autosomal recesiv, ceea ce inseamna ca un
individ trebuie sa mosteneasca doua copii defecte ale genei ATP7B, una de
la fiecare parinte, pentru a dezvolta boala.
- Persoanele heterozigote (care mostenesc doar o copie mutanta)
sunt purtatori sanatosi si, de obicei, nu prezinta simptome.
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- Probabilitatea ca doi parinti purtatori sa aiba un copil afectat este
de 25% pentru fiecare sarcina.
n familiile cu antecedente de boald Wilson, screeningul genetic si testele
biochimice sunt recomandate pentru identificarea precoce a persoanelor
afectate si a purtatorilor asimptomatici.

Tablou clinic

Boala Wilson este o afectiune multisistemica, deoarece acumularea
excesiva de cupru afecteaza diverse organe si sisteme. Simptomele pot
varia semnificativ de la un pacient la altul, iar debutul clinic poate avea
forme hepatice, neurologice, oftalmologice sau psihiatrice.

Manifestdari hepatice: Ficatul este primul organ in care se acumuleaza
cuprul, astfel ca majoritatea pacientilor dezvolta initial afectare hepatica.
Severitatea manifestarilor poate varia de la afectare asimptomaticd la
insuficientd hepaticd fulminantd. Principalele simptome hepatice includ:

- Icter — coloratia galbuie a pielii si mucoaselor, cauzata de afectarea
functiei hepatice.

- Hepatomegalie — marirea ficatului, uneori asociata cu durere in
hipocondrul drept.

- Cirozd hepaticd — in stadiile avansate, acumularea de tesut fibrotic
duce la hipertensiune portala si ascita.

- Insuficientd hepaticd acutd fulminantd — forma rara, dar grava,
caracterizata prin encefalopatie hepatica, coagulopatie severa si
insuficienta multiorganica.

Manifestdri neurologice: Depunerea cuprului la nivelul sistemului nervos
central afecteaza in principal ganglionii bazali, structuri implicate in
controlul miscarii. Pacientii cu forme neurologice pot prezenta:

- Tremor — poate fi intentional (apare in timpul miscarii) sau de
repaus, asemanator celui din boala Parkinson.

- Disartrie — vorbirea incetinita, neclara sau monotona.

- Rigiditate musculard si bradikinezie — dificultati Tn initierea
miscarilor si tonus muscular crescut.

- Distonie — posturi anormale sau miscari involuntare, mai ales la
nivelul gatului si membrelor.

- Tulburdri de mers si echilibru — dificultati in coordonarea miscarilor,
mers instabil.
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Manifestari oftalmologice: Una dintre cele mai caracteristice semne clinice
ale bolii Wilson este inelul Kayser-Fleischer, o depunere de cupru la nivelul
membranei Descemet a corneei. Acesta apare la peste 90% dintre pacientii
cu simptome neurologice si poate fi detectat prin biomicroscopie cu lampa
cu fanta. Inelul Kayser-Fleischer este uneori absent in formele strict
hepatice ale bolii.
Manifestari psihiatrice: Boala Wilson poate afecta si functia neuropsi-
hiatrica, determinand simptome precum:
- Depresie si anxietate — modificari ale dispozitiei, episoade de
tristete persistenta sau neliniste.
- Tulburdri de comportament — iritabilitate, agresivitate, schimbari
bruste de personalitate.
- Dificultati de concentrare si declin cognitiv — probleme de memorie,
dificultati in luarea deciziilor.
- Psihozd —in cazuri rare, boala poate mima schizofrenia, cu episoade
de halucinatii si delir.
Variatia tabloului clinic:
La copii si adolescenti, boala Wilson debuteaza frecvent cu afectare
hepaticad, in timp ce la adulti sunt mai frecvente manifestarile neurologice
si psihiatrice. Uneori, boala poate ramane asimptomatica pentru o
perioada lunga de timp si poate fi descoperita accidental prin analize de
rutina.

Diagnostic pozitiv

Deoarece simptomele pot varia considerabil, investigatiile paraclinice sunt
esentiale pentru confirmarea afectiunii.

Investigatii de laborator

Testele de laborator sunt utilizate pentru a evalua metabolismul cuprului si
functia hepatica.

- Ceruloplasmind sericd <20 mg/dl — Ceruloplasmina este o proteina
transportoare a cuprului. Nivelurile scazute sunt sugestive pentru
boala Wilson, dar nu sunt diagnostice, deoarece ceruloplasmina
poate fi influentata de inflamatie, sindroame nefrotice si alte
afectiuni hepatice.

- Cantitatea totald de cupru plasmatic <70 mg/dl.



64

Denisa Pescari

Cupru urinar >100 ug/24h — Excretia urinara a cuprului este cres-
cuta la pacientii cu boala Wilson si reprezinta un indicator sensibil.
Se recomanda colectarea urinei timp de 24 de ore pentru acuratete
maxima (valori normale: sub 40 pg/24h)

Cupru hepatic >250 ug/g (prin biopsie) — Cuprul hepatic acumulat
poate fi masurat prin biopsie si este un criteriu major de diagnostic.
Valorile peste 250 pg/g de tesut hepatic uscat sunt considerate
sugestive pentru boala Wilson.

Teste genetice pentru mutatia ATP7B — Analiza mutatiilor genei
ATP7B poate confirma diagnosticul si este utila pentru screeningul
familial. Se recomanda secventierea intregii gene ATP7B pentru a
identifica mutatiile patogene.

Alte teste utile:

Indicele de cupru liber (NCC) — raportul dintre cuprul seric si
ceruloplasmina, util in cazurile atipice.

Testul de provocare cu D-penicilamind — utilizat in cazurile limita,
masoara cresterea excretiei urinare a cuprului dupa administrarea
de D-penicilamina (administrarea initiala a 500 mg penicilamina si
repetarea la 12 ore, colectandu-se ulterior urina pe 24 ore).

Algoritm de diagnostic
Confirmarea bolii se bazeaza pe scorul Leipzig, care integreaza criterii
clinice si paraclinice:

a.

Evaluarea simptomelor clinice si istoricul familial

Prezenta simptomelor hepatice (icter, hepatomegalie, insuficienta
hepaticad) sau neurologice (tremor, distonie, disartrie).

Antecedente familiale de boala Wilson sau rude diagnosticate.
Determinarea ceruloplasminei serice si a cuprului urinar
Ceruloplasmina <20 mg/dl + cupru urinar >100 pg/24h -
suspiciune crescuta.

Ceruloplasmina: normala, dar simptomele sugereaza boala Wilson,
se continua cu investigatii suplimentare.

Testele genetice confirma diagnosticul la pacientii cu mutatii
bialelice ATP7B.

Biopsia hepaticd cu determinarea continutului de cupru este utild in
cazurile in care testele genetice sunt neconcludente.
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Diagnostic diferential

- Hepatite autoimune si virale

- Boala hepatita grasa non-alcoolica (NAFLD)

- Hemocromatoza

- Boala Parkinson, atrofia multisistemica (in cazurile cu simptome
neurologice)

- Tulburari psihiatrice primare (in formele cu manifestari
psihiatrice)

Tratament
Vizeaza reducerea acumuldrii toxice de cupru si prevenirea afectarii
ireversibile a ficatului si a sistemului nervos.
Terapia este pe tot parcursul vietii si trebuie initiata cat mai curand posibil
pentru a preveni progresia bolii.
Agenti chelatori (medicamente care leaga cuprul si favorizeaza eliminarea
acestuia prin urina).

e Penicilamind

- Cel mai frecvent agent chelator utilizat. Actioneaza prin forma-
rea unui complex solubil cu cuprul, facilitand excretia acestuia
prin urina.

- Doza initiala: 250-500 mg/zi va fi crescuta treptat pana la 1-2
g/zi, administratd in doze divizate.

- Efectele adverse includ reactii alergice, mielosupresie, sindrom
nefrotic si reactii autoimune (lupus-like syndrome, miastenie
gravis).

e Trientind (Trientine dihydrochloride, TETA)

- Alternativa la penicilamina, cu mai putine efecte adverse.

- Doza initiala este de 750-1.500 mg/zi, divizata in 2-3
administrari.

- Mai putin imunogena, fiind preferata la pacientii cu intoleranta
la penicilamina.

Terapia cu zinc

- Zincul inhiba absorbtia intestinala a cuprului, reducand treptat
depozitele acestuia in organism.

- Indicat la: pacientii asimptomatici, purtadtori ai mutatiei ATP7B
sau pentru mentinerea remisiunii dupa tratamentul initial cu
agenti chelatori.
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- Doza: 150 mg/zi la adulti si 75 mg/zi la copii, administrata pe
stomacul gol.
- Efecte adverse posibile: iritare gastrica, anemie feripriva.
Transplant hepatic
Singura optiune curativa in insuficienta hepaticd fulminantd sau in cazurile
avansate de cirozd decompensatd care nu raspund la terapia medica-
mentosa.
Poate asigura vindecarea metabolica completa (noul ficat va avea o functie
ATP7B normala).
Supravietuirea post-transplant > 80% la 10 ani (prognostic bun, mai ales in
primul an).
Indicatii principale:
- Insuficientd hepaticd fulminantd cu coagulopatie severd.
- Cirozd avansatd cu complicatii (ascita refractara, hemoragie
digestiva superioara).
- Neuropatie severd progresivd care nu raspunde la terapie.

Recomandari nutritionale si tehnici culinare pentru pacientii cu boala
Wilson

Dieta are scopul de a limita absorbtia de cupru din alimente si de a
mentine un echilibru nutritional optim. In combinatie cu terapia medica-
mentoasa, ajustarile dietetice pot ajuta la reducerea progresiei bolii si la
prevenirea depunerii suplimentare de cupru in organism.

DIETA NU INLOCUIESTE TRATAMENTUL FARMACOLOGIC !

Aportul de cupru si alimentele bogate in cupru
Cuprul este un oligoelement esential, dar la pacientii cu boala Wilson,
metabolismul sau este afectat, ducand la acumulare excesiva. Aportul zilnic
recomandat este de 1-3 mg de cupru pe zi, insa la pacientii cu boala
Wilson, acesta trebuie limitat sub 1 mg pe zi.
Alimentele care contin cantitati mari de cupru si care trebuie evitate
includ:

- Nuci si seminte (migdale, caju, alune, seminte de floarea-soarelui)

- Ciocolata si derivate din cacao

- Organe animale (ficat, rinichi, creier)

- Fructe de mare si pesti bogati in cupru (midii, stridii, creveti, crab)
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- Legume verzi si leguminoase (broccoli, spanac, linte, fasole, mazare)
- Ciuperci
Alimente sigure pentru consum
Pentru a asigura un regim alimentar echilibrat si variat, pacientii pot
consuma fara restrictii:

- Carne alba (pui, curcan, porc slab)

- Pestisaraciin cupru (cod, somon, merluciu)

- Lactate si oua (lapte, iaurt, branza proaspata, oua fierte)

- Cereale si produse pe baza de grau si orez (paine alba, paste, orez
alb)

- Fructe si legume cu continut redus de cupru (mere, pere, banane,
morcovi, cartofi, dovleac)

Tehnici de preparare a alimentelor pentru reducerea continutului de
cupru

Unele tehnici de gatit pot reduce concentratia de cupru din alimente,
facandu-le mai sigure pentru consum.

- Fierberea alimentelor reduce cantitatea de cupru, deoarece acesta
este solubil Tn apa. Se recomanda aruncarea apei in care au fost
fierte legumele si carnea.

- Evitarea gatitului in vase de cupru, deoarece metalul poate migra in
alimente. Este recomandata utilizarea vaselor din inox, ceramica,
sticla sau emailate.

- Evitarea metodelor de preparare care pastreaza lichidul de gatit,
deoarece cuprul trece in lichid. Supa de legume, de exemplu, poate
avea un continut crescut de cupru.

- Spalarea alimentelor in apa acidulata cu [amaie sau otet, deoarece
acizii pot ajuta la reducerea continutului de cupru.

- Evitarea conservarii alimentelor in recipiente metalice si utilizarea
recipientelor din sticla sau plastic alimentar.

Apa potabila si sursele ascunse de cupru
Un aspect important in controlul dietei este continutul de cupru din apa de
baut.

- Daca apa potabila provine din tevi de cupru, aceasta poate avea un
continut ridicat al acestui metal. Se recomanda utilizarea filtrelor
speciale pentru indepartarea metalelor grele sau consumul de apa
imbuteliata cu continut scazut de minerale.
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Bauturile carbogazoase si sucurile industriale pot contine urme de
cupru din procesele de fabricatie, motiv pentru care trebuie con-
sumate cu precautie.
Suplimentele alimentare trebuie verificate, deoarece unele multivi-
tamine contin cupru.

Exemplu de mese pentru pacientii cu boala Wilson/zi
= Mic dejun

Omleta cu branza proaspata si rosii
Paine alba cu unt si miere
Ceai de plante sau lapte

Alimente de evitat: cereale cu cacao, unt de arahide
= Prdnz

Supa de legume strecurata
Piept de pui la gratar cu orez alb si morcovi fierti
Salata de castraveti cu [amaie

Alimente de evitat: peste bogat in cupru, spanac
= Cind

Peste alb la cuptor cu cartofi copti
laurt natural cu miere
O felie de paine alba

Alimente de evitat: fructe de mare, nuci

Monitorizare si management pe termen lung

Monitorizarea nivelului de cupru si ceruloplasmina pentru ajustarea
tratamentului.

Teste hepatice periodice (AST, ALT, bilirubina, INR) pentru detecta-
rea precoce a afectarii hepatice.

Examen oftalmologic anual pentru evaluarea inelului Kayser-
Fleischer.

Evaluare neurologica si psihiatrica la pacientii cu simptome neuro-
psihiatrice.
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HEMOCROMATOZA
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Definitie

Hemocromatoza este o boala genetica caracterizata prin absorbtia excesiva
a fierului din alimentatie si depozitarea acestuia Tn organe precum ficatul,
pancreasul, inima si articulatiile. Aceasta este cauzata de mutatii ale genei
HFE, cu transmitere autosomal recesiva, determinand acumularea progre-
siva a fierului si afectarea functionalad a organelor implicate.

in mod normal, absorbtia fierului este reglatd de hepcidind, un hormon
produs de ficat. La pacientii cu hemocromatoza, aceasta reglare este
afectata, ceea ce duce la cresterea absorbtiei si la acumularea toxica a
fierului in organe. Fara tratament, excesul de fier poate cauza afectare
hepatica (fibroza, ciroza), diabet zaharat, insuficienta cardiaca si artrita.

Prevalenta
Hemocromatoza este una dintre cele mai frecvente boli genetice din
populatia europeana. Prevalenta variaza in functie de regiune si grup etnic:
- 1n Europa, frecventa purtétorilor heterozigoti ai mutatiei C282Y in
gena HFE este de aproximativ 1 la 10 persoane, iar prevalenta
homozigotilor (care dezvoltad boala) este de 1 la 200-250 persoane.
- Tn Romania, datele epidemiologice sunt limitate, dar studiile
sugereaza o prevalenta similara cu cea din Europa de Vest.
- In Statele Unite, hemocromatoza este mai frecventd in randul
persoanelor de origine europeana si rara in populatiile asiatice si
africane.

Etiopatogenie si fiziopatologie
Hemocromatoza ereditara este cauzata de mutatii in gena HFE, situata pe
cromozomul 6. Cele mai frecvente mutatii sunt:
- (C282Y - cea mai comuna, asociata cu forme severe de boala.
- H63D —asociata cu forme mai usoare sau incomplete.
- S65C — mai rar intalnita, dar poate contribui la supraincarcarea cu
fier.
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Patogeneza hemocromatozei implica disfunctia hepcidinei, hormonul cheie
in homeostazia fierului. Hepcidina, sintetizata la nivel hepatic, regleaza
absorbtia intestinala a fierului prin interactiunea cu ferroportina,
principalul transportor care mediaza exportul fierului din enterocite,
macrofage si hepatocite catre circulatia sistemica.

in conditii fiziologice, cresterea nivelului de fier plasmatic determind
sinteza crescuta de hepcidind, care inhiba ferroportina si limiteaza
eliberarea fierului din depozite. in hemocromatoza ereditard, mutatiile
genei HFE (in special C282Y) determina scaderea sintezei de hepciding,
ceea ce duce la absorbtie necontrolata a fierului in duoden si depozitarea
progresiva a acestuia in tesuturi. Initial, excesul de fier este stocat in
hepatocite, unde depasirea capacitatii fiziologice de stocare determina
stres oxidativ si declansarea procesului fibrotic. Tn timp, fierul liber
patrunde in circulatie si se depune in alte organe:

- Pancreas: afecteaza celulele B din insulele Langerhans, alterand
secretia de insulina si predispunand la diabet zaharat secundar.

- Cord: supraincarcarea cu fier la nivel miocardic determina disfunctie
contractila, cardiomiopatie de tip restrictiv si tulburari de
conducere.

- Articulatii: fierul precipita in sinoviala si cartilaj, favorizand artral-
giile cronice si accesele psudogutoase

- Tegument (hiperpigmentare tegumentara-apare la 90 % dintre
pacienti)- se observa mai detaliat la nivelul zonelor expuse

Tablou clinic
Simptomele hemocromatozei sunt variabile si depind de severitatea
supraincarcarii cu fier. Debutul clinic apare de obicei dupa varsta de 40-50
de ani la barbati si mai tarziu la femei, datorita pierderilor menstruale de
sange care reduc acumularea fierului.
- Manifestdri hepatice: hepatomegalie, steatoza hepatica, fibroza si
ciroza.
- Manifestdri metabolice: diabet zaharat secundar, datorita afectarii
pancreasului.
- Manifestdri cardiace: cardiomiopatie, insuficienta cardiaca, aritmii.
- Manifestdri osteo-articulare: artralgii, condrocalcinoza, osteo-
poroza.
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- Manifestdri endocrine: hipogonadism secundar prin afectarea
axului hipotalamo-hipofizar.

- Moadificdri cutanate: hiperpigmentare bronzata datorata depunerii
fierului in piele.

Diagnostic
Diagnosticul hemocromatozei se bazeazd pe combinatia dintre analize
biochimice, teste genetice si imagistica.
Investigatii de laborator
= Sideremie crescuta
= Saturatia transferinei serice crescuta
= Feritina serica crescuta
= Capacitatea totala de legare a fierului scazuta
Testele genetice: stabilesc diagnosticul final (mutatia genei HFE sau non-
HFE)
Imagistica si biopsie hepaticad
- RMN hepatic cu secvente de cuantificare a fierului pentru evaluarea
supraincarcarii cu fier.
- Biopsie hepatica indicata in cazuri de ciroza sau valori extreme ale
feritinei (>1000 ng/mL).

Tratament
Flebotomia terapeuticd

- Reprezinta standardul terapeutic si consta in extragerea a 450-500
mL de sange pe sedintd, ceea ce echivaleaza cu eliminarea a
aproximativ 250 mg de fier.

- Initial, se recomanda o frecventa sdaptamanald a flebotomiilor,
ajustata ulterior in functie de nivelul feritinei serice.

- Obiectivul terapeutic este atingerea unei feritine serice sub 50
ng/mL, mentinerea unui nivel scazut al saturatiei transferinei si
evitarea acumularii ulterioare de fier.

Chelatori ai fierului

- Seindica in cazurile in care flebotomia este contraindicata, cum ar fi
insuficienta cardiaca severa.

- Principalii agenti terapeutici includ deferasirox, deferoxamina si
deferiprona, care se administreaza pe cale orala sau parenterala.
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Managementul complicatiilor
- Pacientii cu afectare hepatica avansata necesita monitorizare stricta
pentru prevenirea cirozei si hepatocarcinomului.
- Evaluarea cardiologica este esentiala la pacientii cu semne de
cardiomiopatie.
- Terapia de substitutie hormonala poate fi necesara in cazul
hipogonadismului.

Monitorizare
- Determinarea feritinei serice si saturatiei transferinei la fiecare 3-6
luni.
- RMN hepatic periodic pentru evaluarea incarcarii cu fier.
- Screening regulat pentru complicatiile hepatice si cardiace.

Prognostic si preventie

- Prognosticul este favorabil daca diagnosticul este stabilit precoce si
tratamentul este initiat la timp.

- Pacientii fara afectare hepatica severa au o speranta de viata
normald daca urmeaza tratamentul corespunzator.

- Screeningul familial este recomandat rudelor de gradul | ale
pacientilor cu hemocromatoza ereditarda, pentru identificarea
precoce a cazurilor asimptomatice.

Recomandari nutritionale
Pacientii cu hemocromatoza trebuie sa urmeze o dieta riguroasa pentru a
limita absorbtia de fier si a preveni acumularea acestuia in organe. Dieta
trebuie sa fie echilibratd, cu accent pe alimentele care reduc absorbtia
fierului si evitarea celor care o stimuleaza.
= Alimente interzise
Pentru a limita aportul excesiv de fier, pacientii trebuie sa evite:
- Carnea rosie si organele: ficat, rinichi, inima, splina — contin
cantitati mari de fier hemic, care este foarte biodisponibil.
- Crustacee si fructe de mare: stridii, scoici, midii — sunt surse
importante de fier si trebuie evitate complet.
- Legume cu un continut ridicat de fier: spanac, sfecla rosie, naut,
fasole neagra, linte, mazare.
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Produse fortificate cu fier: paine alba, cereale pentru micul dejun
imbogatite cu fier, batoane proteice sau suplimente alimentare
care contin fier.

Alimente bogate in vitamina C (daca sunt consumate Tmpreuna cu
surse de fier): citrice, ardei gras, kiwi, capsuni — deoarece vitamina
C creste absorbtia fierului non-hemic.

Alcoolul: creste toxicitatea fierului in ficat si agraveaza stresul
oxidativ, crescand riscul de ciroza si carcinom hepatocelular. Se
recomanda evitarea totala a consumului de alcool, in special la
pacientii cu afectare hepatica.

= Alimente permise
Pentru a mentine o dieta echilibrata fara a creste excesiv absorbtia fierului,
sunt recomandate urmatoarele alimente:

Lactate si produse derivate: lapte, iaurt, branzeturi (mai ales cele

bogate in calciu, cum ar fi branza de vaci sau cascavalul) — calciul

inhiba absorbtia fierului.

Oua: contin fosfoproteine (cum ar fi fosvitina), care reduc

semnificativ absorbtia fierului.

Legume cu continut scazut de fier: castraveti, morcovi, rosii,

dovlecei, ceapa, vinete, salata verde.

Fructe cu continut redus de vitamina C: mere, pere, prune, banane,

piersici.

Cereale integrale si leguminoase: orez brun, quinoa, ovaz, paste

integrale — bogate in fibre, care reduc absorbtia fierului.

Ceai si cafea: contin tanini si polifenoli, care reduc absorbtia fierului

non-hemic. Se recomanda consumul acestora in timpul meselor.

Factori care influenteaza absorbtia fierului

Factori care reduc absorbtia fierului:

- Calciul, prezent in lactate si suplimente de calciu

- Polifenolii, prezenti in ceai verde, ceai negru, cafea, cacao

- Fibrele alimentare, regasite in cereale integrale, tarate, legume
bogate in fibre

- Fosvitina din oud, care leaga fierul si impiedica absorbtia
acestuia
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Factori care cresc absorbtia fierului:

- Vitamina C, prezenta in citrice, ardei gras, kiwi, capsuni

- Proteinele animale, care pot favoriza absorbtia fierului non-
hemic

- Alcoolul, care creste absorbtia fierului si afecteaza detoxifierea
hepatica

= Recomandadri privind hidratarea
O hidratare adecvata este esentiala pentru buna functionare a
organismului si pentru prevenirea constipatiei, care poate aparea la
pacientii cu diete bogate in fibre.

Consumul zilnic recomandat de apa este de 2-2,5 litri pe zi.
Lichidele recomandate includ apa plata, ceai verde, ceai de plante si
apa minerala saraca in fier.

Trebuie evitatd apa imbogatita cu fier, deoarece unele ape minerale
contin cantitati ridicate de acest element.

= Tehnici culinare utile
Modul in care sunt preparate alimentele influenteaza cantitatea de fier
biodisponibil:

Fierberea carnii si legumelor poate reduce cantitatea de fier
absorbabil. Se recomanda gatirea acestora in apa si aruncarea
lichidului de fierbere.

Gatitul in vase din inox, ceramicd sau sticla este preferabil,
evitandu-se vasele din fonta sau cupru, care pot transfera fier in
alimente.

Consumul alimentelor reci poate reduce biodisponibilitatea fierului,
deoarece procesele digestive sunt mai lente.

Exemplu de plan alimentar pentru pacientii cu hemocromatoza
Mic dejun: iaurt natur cu fulgi de ovaz, migdale si afine, cafea sau
ceai verde.

Gustare: un mar sau o felie de branza cu seminte de susan.

Pranz: supa de legume, salata de quinoa cu ciuperci, rosii si dressing
de l[amaie, apa plata.

Gustare: o felie de paine integrala cu hummus si castraveti.

Cina: piept de pui la cuptor cu legume la abur, o felie de paine
integrala, ceai de musetel.
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Concluzii

Adoptarea unei diete specifice este esentialda pentru pacientii cu
hemocromatoza, avand rolul de a reduce absorbtia fierului si de a preveni
complicatiile sistemice. O dieta bogata in lactate, fibre, polifenoli si
alimente sarace n fier, combinata cu hidratare corespunzatoare si evitarea
alcoolului, contribuie la mentinerea unei stari optime de sadnatate.
DIETOTERAPIA NU INLOCUIESTE TRATAMENTUL !

Recomandari pentru dieta vegetariana sau vegana in hemocromatoza
Pacientii cu hemocromatoza trebuie sa urmeze o dieta care sa limiteze
absorbtia fierului. O dieta vegetariana sau vegana poate fi o optiune util3,
deoarece furnizeaza in principal fier non-hemic, care este mai putin
biodisponibil decat fierul hemic din produsele de origine animala. Cu toate
acestea, anumite aspecte trebuie luate in considerare pentru a preveni
dezechilibre nutritionale.

Beneficiile unei diete vegetariene sau vegane in hemocromatozd

- Reducerea absorbtiei fierului. Fierul prezent in alimentele vegetale
este Tn forma non-hemica, care are o absorbtie scazuta, intre 2 si 10
la suta, spre deosebire de fierul hemic din carne, care se absoarbe
in proportie de 15 pana la 35 la suta.

- Continut ridicat de inhibitori ai absorbtiei fierului. Multe alimente
vegetale contin fitati, polifenoli si tanini, compusi care inhiba
absorbtia fierului, reducand riscul acumularii excesive. Exemple de
astfel de alimente sunt cerealele integrale, leguminoasele, ceaiul
negru, ceaiul verde, cafeaua si cacao.

- Dieta vegetariana poate fi protectoare pentru ficat. Pacientii cu
hemocromatoza au un risc crescut de fibroza hepatica si ciroza. O
dieta bogata in antioxidanti vegetali, proveniti din legume, fructe,
nuci si seminte, poate contribui la protejarea ficatului impotriva
stresului oxidativ indus de fier.

- Reducerea riscului de boli cardiovasculare. Hemocromatoza creste
riscul de cardiomiopatie si aritmii. Dieta vegetariana poate contribui
la scdderea inflamatiei, reducerea colesterolului si protejarea
sistemului cardiovascular.
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Riscurile unei diete vegetariene/vegane in hemocromatozd

Posibil deficit in aportul proteic. Eliminarea produselor animale/
lactate poate duce la un aport insuficient de proteine. Se
recomanda includerea leguminoaselor, tofu, nucilor si semintelor
pentru a asigura un aport adecvat de proteine vegetale.

Deficit de vitamina B12. Vitamina B12 Se gdseste exclusiv in
produsele de origine animald. Pacientii vegani trebuie sa ia
suplimente de vitamina B12 sau sa consume alimente imbogatite.
Excesul de vitamina C poate creste absorbtia fierului. Desi este un
antioxidant esential, vitamina C creste absorbtia fierului non-hemic.
Pacientii cu hemocromatoza trebuie sa evite consumul de citrice,
rosii si ardei gras la mesele bogate in fier.

Deficit de calciu si zinc. Calciul reduce absorbtia fierului, iar dietele
vegane pot fi sarace in acest mineral. Se recomanda consumul de
tofu fortificat, migdale, seminte de susan si bauturi vegetale
imbogatite cu calciu. Zincul concureaza cu fierul pentru absorbtie,
fiind util in hemocromatoza. Surse bune sunt nucile, leguminoasele
si cerealele integrale.

Strategii pentru o dieta vegetariana sau vegana sigura in hemocromatoza

Cresterea consumului de inhibitori ai fierului. Este indicat consumul
de ceai verde, ceai negru, cafea si cacao la mesele principale pentru
a reduce absorbtia fierului non-hemic. De asemenea, este benefic
consumul de cereale integrale, tarate si leguminoase, care contin
fitati ce scad absorbtia fierului.

Limitarea consumului de alimente bogate in vitamina C in timpul
meselor. Fructele si legumele bogate in vitamina C trebuie
consumate intre mese, nu impreuna cu surse de fier.

Combinarea surselor de proteine vegetale. Pentru a asigura un
aport optim de proteine, se recomanda consumul de linte, naut,
fasole, quinoa, seminte si nuci.

Monitorizarea nivelului de fier si ajustarea dietei. Pacientii cu
hemocromatoza trebuie sa isi monitorizeze periodic feritina serica
si saturatia transferinei pentru a preveni acumularea fierului.
Evitarea alimentelor fortificate cu fier. Anumite produse vegane,
precum cerealele fortificate si alternativele de carne, pot contine
adaos de fier. Este important sa se citeasca etichetele nutritionale.
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Exemplu de meniu vegetarian pentru hemocromatoza

Mic dejun: ovaz cu lapte de migdale, seminte de in si afine, ceai
verde sau cafea.

Gustare: nuci si o felie de paine integrald cu hummus.

Prdnz: supa de linte cu lamaie, salata de quinoa cu castraveti, rosii
si branza tofu, ceai negru.

Gustare: iaurt vegetal cu migdale si seminte de dovleac.

Cing: tofu la gratar cu legume la abur, orez brun cu ciuperci, ceai de
menta.

Concluzie

O dieta vegetariana sau vegana poate fi beneficd pentru pacientii cu
hemocromatoza, deoarece limiteaza absorbtia fierului si oferd factori
inhibitori naturali. Totusi, este esential sa se acorde atentie aportului de
proteine, vitamina B12, calciu si zinc, iar consumul de vitamina C trebuie
gestionat cu atentie pentru a evita cresterea absorbtiei fierului.
Monitorizarea regulata a nivelului de feritinad si transferina este esentiala
pentru ajustarea dietei si prevenirea complicatiilor.
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BOLI GENETICE DE METABOLISM TRATABILE

Diana Miclea

HOMOCISTINURIA

Etiologie si patogeneza

este datorata afectarii cistationin beta sintetazei, aceasta este
codificata de gena CBS;

exista grade variate de severitate ale deficitului enzimatic;
cistationin beta sintetaza metabolizeaza homocisteina in
cistationina, ulterior aceasta se transforma in cisteina;

prin deficitul enzimei, se acumulaza homocisteina si precusorul sau,
metionina, si conduce la deficitul cisteinei.

Acumularea homocisteinei conduce la afectarea colagenului.

Tabloul clinic
Exista forme de severitate variabila.

1.

Forma mai usoard (adesea piridoxin (B6) responsiva), cu debut mai
tardiv (dupa prima decada, uneori a doua decada de viata)

Forma mai severd, observatad incepand cu varsta de sugar (adesea
non-piridoxin responsiva).

Sunt forme progresive, manifestate prin patru tipuri de afectari principale:

afectare oftalmologicd (debut in copilarie) - ectopie lentis si/sau
miopie progresiva, severa — simptom precoce; glaucom;

osoasd (debut in copilarie) — fenotip marfanoid - talie Tnalta,
membre lungi, arahnodactilie, cifoscolioza, pectus excavatum,
dolicostenomelie, genu valgum, picior plat, palat ogival, osteo-
poroza.

vasculard (debut in copilarie, dar uneori mai tardiv in adolescenta
sau la varsta de adult) — risc tromboembolic (cauza majora de deces
precoce/morbiditate) — tromboze vaascular venoase si arteriale.
neurologicd (debut din copilarie) - retard global de dezvoltare
dezvoltare/dizabilitate intelectuala - Ql foarte variabil intre
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pacienti, cu QI mediu pentru pacientii cu forme responsive la B6 si
scazut pentru cei cu forme neresponsive la B6); tulburare din
spectrul autist; ADHD; tulburari de invatare; epilepsie. Afectarea
psihiatrica poate fi din nou observatda — anxietate, depresie,
psihoze.

Diagnostic
Biochimic:

- Metionina crescuta, homocisteina totala crescuta (>100 umol/I)

(plasma)

- Scade cisteina (plasma)
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a cistationin beta sintetazei.
Exclude cauze de hiperhomocisteinemie secundara (anamneza, examen
clinic, hemoleucograma, reticulocite, B12, folati, acidul metilmalonic) —
carenta de aport, malabsorbtie dobanditd/genetica, iatrogena, insuficienta
renald, diabet, cancer, hipotiroidism, toxice.
Test genetic: variante patogene al genei CBS.

Tratament
- Scopul terapiei: homocisteina plasmatica < 30 umol/I
- piridoxina 50-1000 mg/zi (+acid folic 10 mg/zi)
- dieta restrictiva in metionind, daca nu se observa un raspuns la
piridoxina;
- betaina 100 mg/kg/zi (se poate ajunge pana la 3x3g/zi)
- suplimentare cu folat, vitamina B12
- Monitorizare: homocisteina, metionina, alti aminoacizi (croma-
tografie);
- Tratament corespunzator al afectarii oftalmologice, scheletale,
vasculare si neurologice.
Prognostic: sub tratament, bun.
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este recomandata
evaluarea persoanelor la risc din acea familie.
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TIROZINEMIA TIP |

Etiologie si patogeneza

- Deficit de fumaril-acetoacetaza (codificata de gena FAH) — ultima
enzima din calea de degradare a tirozinei, prin care fumarilaceto-
acetatul se degradeaza in fumarat si acetoacetat (corp cetonic,
convertit in AcetilCoA).

- Deficitul enzimatic conduce la cresterea fumaril acetoacetatului
(toxic hepatic) al succinilacetonei (un metabolit din amonte pe
calea degradarii tirozinei), cresterea tirozinei (cu cresterea metabo-
litilor tiroizinei — compusi deltaALA), fenilalaninei si metioninei.

Tabloul clinic
Forma acutd (debut la varsta de 15 zile - 2luni):

- prin afectare hepatica - insuficienta hepatica acuta severa, afectare
hepatica progresiva, ciroza, hipertensiune portala; pacientul
prezinta hepatomegalie, splenomegalie, ascitd, icter, sindrom
hemoragic, vaarsaturi, dificultati alimentare;

- afectare renald — tubulopatie proximald, acidoza tubulara renala
(sindrom Fanconi) si rahitism secundar;

- retard al cresterii somatice, deformari osoase;

- afectare neurologica. Copiii netratati pot avea episoade neurologice
acute repetate, pseudoporfirice, care pot include: alterarea
constientei, dureri abdominale, neuropatie periferica, opistotonus,
convulsii si/sau insuficienta respiratorie. Decesul la copilul netratat
se produce de obicei inaintea varstei de 10 ani, adesea prin afectare
hepatica (insuficienta hepatica, carcinom hepatocelular) si
neurologica.

Forma subacutd (debut > 6luni)

Forma cronicd. Debutul se observa in adolescenta, trasaturile clinice sunt
similare, Tnsa mai atenuate, fiind descrise: hepatomegalie, ciroza hepatica,
hematoame, echimoze, retard al cresterii, tubulopatie, rahitism secundar,
neuropatie, crize neurologice (datorita cresterii porfirinelor).
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DIAGNOSTIC
Biochimic
- acizi organici (urinari): creste succinilacetona (diagnostic), cresc
derivatii de 4-OH-fenil
- porfirine (urina) - creste acidul delta aminolevulinic
- aminoacizii (plasma): creste tirozina, metionina, fenilalanina
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a fumarilacetoacetazei.
Test genetic: variante patogene ale genei FAH

Tratament
- NTBC (Nitizinona) 1-2 mg/kg in 2 doze (inhibitor de 40H fenilpiruvat
dioxigenaza, blocheaza acumularea de metaboliti toxici
- dieta restrictiva in fenilalanina si tirozina
- transplantul hepatic, la nevoie

PROGNOSTIC: sub NTBC, prognostic relativ bun.
SFAT GENETIC: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este recomandata
evaluarea persoanelor la risc din acea familie.

DEFICITUL BETAOXIDARII ACIZILOR GRASI

Tabloul clinic

Debut prin episod acut sau multiple episoade acute in situatii la risc: post
prelungit, infectii intercurente, varsaturi, anestezie, interventii chirurgicale,
efort fizic intens.

Varsta de debut: nou-nascut, sugar, copil, adult.

Exista patru tipuri de manifestari acute:

1. Hipoglicemia hipocetotica — la post prelungit; asociaza hiperlacta-
temie, hiperamoniemie, acidoza metabolic3;

2. Afectarea hepatica —insuficienta hepatocelulara, hepatomegalie;
Afectare cardiacd — cardiomiopatie cu insuficientd cardiaca,
tulburari de ritm;

4. Afectare musculara — episoade de rabdomioliza (mialgie, slabiciune
musculara) in contextul unui efort prelungit, infectie intercurenta,
frig; CK creste adesea peste 10.000 Ul/I; risc de insuficienta renala.
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Diagnostic
Biochimic
- Plasma - Profilul acilcarnitinei in timpul episodului acut sau dimi-
neata a jeun; carnitina libera sau total3;
- Urind — cromatografia acizilor organici urinari
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a enzimei deficitare
Testare genetica: variante patogene ale genei

DEFICIT DE ACIL COA DEHIDROGENAZA, LANT MEDIU

Etiologie si patogeneza

- Afectarea betaoxidarii acizilor grasi, cu lant mediu

- deficit de acil CoA dehidrogenaza — lant mediu (codificata de gena
ACADM) — lungimea lantului intre 6 si 12 atomi de C

- imposibilitatea sintezei de corpi cetonici pornind de la acizi grasi cu
lant mediu in perioadele de post sau de stress acut, conducand
astfel la hipoglicemie hipocetotica, coma hipoglicemica, acidurie
dicarboxilica cu lant mediu, nivel scazut de carnitina.

Tabloul clinic

Reye-like, adesea crizda metabolica rapid progresiva: dupa 8-12-16 ore de
post, in infectii intercurente, dupa interventii chirurgicale, manifestandu-se
prin: letargie, greata, varsaturi, adesea in normoglicemie, pe parcursul a 1-
2 ore pacientul dezvoltd coma, convulsii, stop cardiac. Uneori se observa o
afectare hepatica si hepatomegalie. Nu exista afectare musculara primara,
ocazional pot fi asimptomatici.

Debuteaza intre 4 luni si 3 ani de viata, alteori mai tarziu

Diagnostic:

Biochimic
- acizi organici (urind): acidurie dicarboxilicd cu lant mediu,
acilglicinurie

- plasma: carnitina scazuta, profil modificat al acilcarnitinelor, cresc
C8 (octanoilcarnitine)
- test de incarcare cu acid fenilpropionic
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Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a acil CoA dehidrogenaza — lant
mediu
Testare genetica: variante patogene ale genei ACADM

Tratament
- cel mai important: administrarea de carbohidrati simpli pe cale orala (de
exemplu, tablete de glucoza sau bauturi indulcite) sau IV, daca este
necesar, pentru a inversa catabolismul si a mentine anabolismul.
- este necesar a se evita postul excesiv
- sugarii au nevoie de hraniri frecvente
- copiii mici ar putea fi supusi unei diete relativ sarace in grasimi (de
exemplu, <30% din aportul caloric sa provina din grasimi); se poate
administra 2 g/kg de amidon de porumb crud la culcare pentru a
asigura un aport suficient de glucoza peste noapte.
- de evitat: hipoglicemia si formulele pentru sugari care contin trigliceride
cu lant mediu ca sursa principala de lipide.
Prognostic: Prima criza metabolica este fatala in 25% din cazuri, deseori cu
consecinte neurologice reziduale. Diagnosticul precoce dupa efectuarea
screeningului neonatal permite un prognostic bun, in cazul unui tratament.
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Se indica evaluarea
persoanelor la risc din familie.

DEFICIT DE ACIL COA DEHIDROGENAZA, LANT LUNG

Etiologie si patogeneza

- afectarea betaoxidarii acizilor grasi, cu lant lung — prima etapa

- deficit izolat de acil CoA dehidrogenaza — lant lung (subunitatea a)
(codificata de HADHA); componenta a proteinei trifunctionale
mitocondriale; se observa deficitul izolat de 3-hidroxiacil-CoA
dehidrogenaza cu lant lung SAU

- afectarea proteinei trifunctionale (PTF) (subunitatea a si B, codi-
ficata de HADHA si HADHB) - are trei activitati enzimatice - de enoil-
CoA-hidrataza cu lant lung, de 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza cu
lant lung si de 3-cetoacil-CoA tiolaza cu lant lung; deficitul PTF
conduce la deficitul celor 3 enzime
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Tabloul clinic

Persoanele cu deficit de PTF pot prezenta un fenotip sever pana la usor, in
timp ce persoanele cu deficit izolat de 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza cu
lant lung prezinta de obicei un fenotip sever pana la intermediar.

Fenotipul sever: tabloul clinic se observa la cateva zile postnatal, prin:
hipoglicemie, hepatomegalie, encefalopatie si adesea cardiomiopatie.
Fenotipul intermediar se caracterizeaza prin hipoglicemie hipocetotica
precipitata de infectie sau de post in copilarie.

Fenotipul usor (cu debut tardiv) se caracterizeaza prin miopatie si/sau
neuropatie.

Complicatiile pe termen lung includ neuropatia periferica si retinopatia.
Mama unui fat afectat poate prezenta steatoza acuta de sarcina (sindrom
HELLP tn ultimul trimestru).

Diagnostic
Biochimic
- acilcarnitine: cresc acizii grasi si metabolitii hidroxi C16:0, C18:1,
C18:2 (plasma)
- cresc acizii 3 hidroxi-dicarboxilici, acidul lactic (urina)
- hipoglicemia hipocetotica, hiperamoniemie, hepatocitoliza, CK
crescut
- test deincarcare cu acid fenilpropionic
Enzimatic: scaderea izolata a activitatii enzimatice a 3 hidroxiacil-CoA-
dehidrogenaza cu lant lung (limfocite, fibroblaste) permite diagnosticul de
afectare izolata a acil-CoA dehidrogenazei cu lant lung, iar afectarea celor
trei enzime permite diagnosticul de afectare PTF.
Test genetic: variante patogene ale genelor HADHA si HADHB.

Tratament

- Evitarea postului prin aport alimentar frecvent, scdderea
intervalelor dintre mese, suplimente de carbohidrati in timpul unor
boli intercurente, administrarea de alimente peste noapte la copiii
mai mari, in functie de caz, pentru a evita hipoglicemia;

- suplimentarea cu trigliceride cu lant mediu (MCT) sau
triheptanoina; dieta saraca in lipide; suplimentarea cu carnitina la
cei cu deficit de carnitina;
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tratamentul disfunctiei cardiace, neuropatiei periferice si
retinopatiei, daca sunt prezente

decompensarea usoard: tratament ambulatoriu de urgenta -
include scaderea intervalului dintre mese, administrarea de anti-
piretice pentru febra si antiemetice daca pacientul prezinta
varsaturi.

decompensari metabolice: PEV 10% dextroza, bicarbonat de sodiu
daca exista acidoza metabolica severa; managementul hiperamo-
niemiei si rabdomiolizei; managementul cardiomiopatiei.

Prognostic: bun, in cazul unui diagnostic precoce si tratament adecvat.
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Se indica evaluarea
persoanelor la risc din familie.

DEFICIT DE BIOSINTEZA A CARNITINEI

Frecventa: 1:350 la sexul masculin

Etiologie: deficit enzimatic al epsilon-trimetilizin hidroxilaza (codificatd de
gena TMLHE) — enzima implicata in sinteza endogena a carnitinei.

Tabloul clinic: se caracterizeaza in principal prin afectarea neurologica,
caracterizata prin: dizabilitate intelectuala, retard al limbajului, retard de
dezvoltare, regresie in dezvoltare la unii pacienti. Tulburarea din spectrul
autist a fost frecvent mentionata.

Diagnostic
Biochimic

trimetilizina crescuta (plasma)
carnitina N/scazuta (plasma)
cresterea raportului TML/gama butirobetaina (plasma, urina)

Enzimatic: deficit al activitatii enzimatice a epsilon-trimetilizin hidroxilaza
(limfoblaste)
Testare geneticad: variante patogene ale genei TMLHE

Tratament: suplimentare cu carnitina
Prognostic: raspuns favorabil la suplimentarea cu carnitina
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Sfat genetic: boala cu transmitere X- linkata recesiva. Se indica evaluarea
persoanelor la risc din familie.

ACIDURIA GLUTARICA de tip 1

Etiologie si patogeneza: - deficitul de glutaril-CoA dehidrogenaza (codifi-
cata de gena GCDH)

Aceasta enzima contribuie la metabolizarea aminoacizilor: lizina, hidroxi-
lizina si triptofan. Acestia se metabolizeaza in Glutaril-CoA, ulterior
metabolizarea acestuia in glutaconil-CoA (prin glutarilCoA dehidrogenaza)
si apoi in crotonil-CoA (prin glutaril CoA dehidrogenaza) nu este posibila.

Tabloul clinic
Tabloul neurologic este reprezentativ si cuprinde trei manifestari
principale:

1. Macrocefalie progresivd — debut prenatal sau in primele luni de
viata.

2. Tablou neurologic acut — observat la varsta de sugar, manifestat
printr-un  episod pseudoencefalitic (afectarea  constientei,
iritabilitate, miscari anormale, distonie — prin distructia
striatumului, convulsii uneori), cu debut in context infectios sau
dupa un post prelungit.

3. Afectare neurologicd progresivd — in copilarie — distonie progresiva,
miscari anormale.

Debutul clinic poate fi acut la varsta de sugar, insa sunt descrise cazuri cu
debut la varsta de adult.

Diagnostic.
Biochimic
- acizi organici (urina): I acid glutaric, acidul 30H glutaric
- carnitinei,
- acilcarnitine: 1 glutarilcarnitine
- acidoza metabolica, cetonemie, cetonurie, hipoglicemie
- studii enzimatice: deficit de glutaril-CoA dehidrogenaza
- testare genetica
Evaluarea biochimica poate fi normala la unii pacienti.
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Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a glutaril-CoA dehidrogenaza
(leucocite, fibroblaste)
Test genetic: variante patogene ale genei GCDH
Tratament:

- carnitina 100 mg/kg/zi

- dieta restrictiva in lizina si triptofan, atentie la deficitul de triptofan
Prognostic: in general bun, daca exista un diagnostic precoce, altfel sever
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.

ACIDURIA IZOVALERICA

Etiologie si patogeneza:
- deficit de izovaleril-CoA dehidrogenaza (codificata de gena ICD) -
enzima FAD dependenta
- astfel este afectat metabolismului leucinei. Enzima permite
conversia izovaleril CoA in metacrotonil CoA, metaboliti ai cdii de
formare a acetil-CoA si a acidului acetoacetic, pornind de la leucina.

Tabloul clinic
Debut clinic — sugar, copil, adolescent, adult; prin afectare acuta sau
cronica.
Exista trei tipuri de afectari principale:
- neurologica cu agravare rapida — alterarea constientei, coma,
hipotonie axiala, hipertonie membre, semne de edem cerebral
- digestiva — anorexie, varsaturi, deshidratare, scadere in greutate,
hepatomegalie.
- miros particular — de , picioare transpirate”
Forma neonatald: episoade de encefalopatie metabolica paroxistica ,de
intoxicatie” — letargie, hipotonie tronculard/hipertonia extremitatilor, crize
mioclonice, dereglare neurovegetativda, edem cerebral, coma, insuficienta
multisistemica, miros particular; risc de dizabilitate severa secundara
acestui episod; anorexie, varsaturi, deshidratare, pancreatite.
Forma cronica intermitentd: se poate manifesta pana la varsta de adult si
se manifesta prin: episoade recurente de coma cetoacidozica, letargie,
ataxie, semne neurologice de focar, stupor, coma, sindrom Reye.
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Forma cronicd progresiva: retard de crestere somatica, varsaturi cronice,
anorexie, osteoporoza, hipotonie, retard de dezvoltare, infectii recurente,
n special Candida.

Diagnostic
Biochimic:
- acizi organici (urina): izovalerilglicina, acidul 3 hidroxi izovaleric ™1
- acilcarnitine (plasma): carnitina {,
- cromatografie aminoacizi (plasma)
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a izovaleril-CoA dehidrogenaza
(leucocite, fibroblaste)
Test genetic: variante patogene ale genei ICD

Tratament:
- L-carnitina 50-100 mg/kg/zi+/-L-glicina 150-250 mg/zi
- Dieta restrictiva in leucina si hipoproteica
Prognostic: bun in cazul unui diagnostic precoce si o terapie stricta
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.

ACIDURIA METILMALONICA

Etiologie
Aciduria metilmalonica este o tulburare genetica, heterogena, a metabolis-
mului metilmalonatului si cobalaminei (cbl; vitamina B12).

Tabloul clinic
Debut: la sugar, la copil, la adolescent, la adult; prin afectare acuta si
cronica, uneori cele doua afectari pot fi prezente concomitent; afectare
variabila in functie de pacient.
Exista patru tipuri de afectari principale:
- Neurologica — afectarea constientei, coma, hipotonie axial3,
hipertonie membre.
- Digestiva — anorexie, varsaturi, deshidratare, pierdere in greutate,
hepatomegalie.
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- Cardiacd - cardiomiopatie

- Hematologicd — neutropenie, pancitopenie
Forma neonatala: encefalopatie metabolica ,de intoxicatie” — letargie,
anorexie, deshidratare, hipotonie tronculard/hipertonia extremitatilor,
crize mioclonice, afectare neurovegetativda, edem cerebral, coms3,
insuficienta multisistemica, miros particular al urinei.
Forma cronicd intermitentd: se poate manifesta pana la varsta de adult si
se manifesta prin: episoade recurente de coma cetoacidozica, letargie,
ataxie, semne neurologice de focar, stupor, coma, sindrom Reye
Forma cronicd progresiva: retard de crestere somatica, varsaturi cronice,
anorexie, osteoporoza, hipotonie, retard de dezvoltare, infectii recurente,
in special Candida.
Complicatii pe termen lung: dizabilitate intelectuala, miscari extrapirami-
dale, osteoporoza, insuficienta renala progresiva (creatinina nu este de
incredere in evaluarea functiei renale — dieta saraca in proteine, masa
musculara redusa — evalueaza rata filtrarii glomerulare)

DIAGNOSTIC
Biochimic

- Acizi organici (urina): I acidul metilmalonic, acidul propionic, acidul

3 hidroxi propionic, metilcitratul

- Profilul acilcarnitinei (plasma): { carnitine, acilcarnitine

- Aminoacizi (plasma): 1 glicina, alanina
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a metilmalonil CoA mutazei
(leucocite, fibroblaste)
Test genetic: variante patogene ale genelor MMUT, MMAA, MMAB,
MMACHC, PRDX1, MMADHC, LMBRD1.

Tratament
- deluatin considerare vitamina B12 (exista forme responsive)
- dieta (restrictiva in izoleucina, valina, metionina, treonina, in functie
de toleranta la valina)
- L-carnitina 50-100 mg/kg/zi
- posibil metronidazol (10 mg/kgc) si/sau colistin timp de 10 zile/luna
(scade nivelul de acid propionic enteral)
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Prognostic: bun, in cazul unui dignostic precoce si daca este instituit
tratamentul.

Sfat geneitc: boalda cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.

ACIDURIA PROPIONICA

Etiologie
- deficitul propionil CoA carboxilazei (codificata de genele PCCA,
PCCB)
- precursorii propionil CoA (izoleucina, treonina, metionina, valina,
colesterol, acizi grasi cu lant impar) nu pot fi metabolizati in
metilmalonil CoA pentru ca ulterior sa intre in ciclul Krebs

Tabloul clinic
Debut: |la sugar, la copil, la adolescent, la adult; prin afectare acuta si
cronica, uneori cele doua afectari pot fi prezente concomitent; afectare
variabila in functie de pacient.
Exista patru tipuri de afectari principale:

- Neurologica — afectarea constientei, coma, hipotonie axiala,

hipertonie membre
- Digestiva — anorexie, varsaturi, deshidratare, pierdere in greutate,
hepatomegalie

- Cardiaca - cardiomiopatie

- Hematologica — neutropenie, pancitopenie
Forma neonatald: encefalopatie metabolica ,de intoxicatie” — letargie,
anorexie, deshidratare, hipotonie tronculard/hipertonia extremitatilor,
crize mioclonice, dereglare neurovegetativa, edem cerebral, coma,
insuficienta multisistemica, miros particular.
Forma cronicd intermitentd: se poate manifesta pana la varsta de adult si
se manifesta prin: episoade recurente de coma cetoacidozica, letargie,
ataxie, semne neurologice de focar, stupor, coma, sindrom Reye.
Forma cronicd progresiva: retard de crestere somatica, varsaturi cronice,
anorexie, osteoporoza, hipotonie, retard de dezvoltare, infectii recurente,
in special Candida.
Complicatii pe termen lung: dizabilitate intelectuala, miscari extrapira-
midale, osteoporoza
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Diagnostic
Biochimic:
- Acizi organici (urina): 1 acid propionic, acidul 3-OH propionic,
metilcitratul
- carnitina;
- Profilul acilcarnitinei (plasma): P propionilcarnitina
- Aminoacizi (plasma): 1 glicina, alanina
Enzimatic: scaderea activitatii enzimatice a propionil CoA carboxilazei
(leucocite, fibroblaste)
Test genetic: variante patogene ale genelor PCCA, PCCB.

Tratament:
- Dieta (restrictiva in izoleucind, valind, metionind, treonina,
corespunzatoare tolerantei la valind),
- L-carnitina: 50 - 100 mg/kg/zi
- Posibil metronidazol (10 mg/kgc) si/sau colistin timp de 10 zile/luna
(scade nivelul de acid propionic enteral)
Prognsotic: bun, daca diagnosticul este precoce si este instituit trata-
mentul.
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.

BOALA GAUCHER

Tabloul clinic
Exista trei fenotipuri clinice:
Tipul 1

- Este cel mai frecvent, la 95% din pacienti

- Varsta de debut este variabilda — la copil, adolescent si adult

- Severitate variabila de la un pacient la altul,

- Organomegalia: splenomegalie, hepatomegalie,

- Afectarea osoasa: crize osoase dureroase, osteonecroza aseptica,
infarcte osoase, fracturi patologice, osteopenie/osteoporoza,
deformare in flacon Erlenmeyer, infiltrare medulara

- Hematologic: trombocitopenie, anemie, leucopenie

- Retard de crestere si/sau pubertar
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- Astenie,
- Pneumopatie interstitiala, HTAP
- Sindrom parkinsonian
Tipul 2
- Este mairar, la sub 1% din pacienti
- Varsta de debut —in prima luna de viata
- Severitate mare — afectare viscerala si neurologica precoce si deces
pana la varsta de 3 ani
- Afectare neurologica
- Encefalopatie rapid progresiva si regres psihomotor,
- Paralizia privirii orizontale, strabism fixat, bilateral,
- Afectarea trunchiului cerebral — apnee centralg, stridor,
tulburari severe de deglutitie, opistotonus
- Spasticitate progresiva, miscari coreoatetozice,
- Epilepsie mioclonica farmacorezistents,
- Hepatosplenomegalie,
- lhtioza
Tipul 3
- Este mairar, 5% din pacienti
- Asociaza semn neurologice,
- Severitate si evolutie foarte variabile,
- Afectare neurologica:
- Semne neurologice uneori discrete, cu debut in copilarie,
uneori absente la diagnostic,
- Decalaj si regresia dezvoltarii neuromotorii,
- Sindrom cerebelos,
- Sindrom piramidal si extrapiramidal (distonia),
- Epilepsie, mioclonii
- Dizabilitate intelectuald, tulburare din spectrul autist
- Cifoza
- Afectare cardiaca — calcificari valvulare, HTAP
- Oftalmologic — adesea asimptomatice, oftalmoplegie, paralizia
privirii orizontale, strabism convergent, sacade; opacitati corneene

Diagnostic
Biologic — trombocitopenie, anemie, leucopenie, hiperferitinemie, hiper-
gamaglobulinemie, citoliza hepatica,



96

Diana Miclea

Enzimatic — activitate enzimatica scazuta a beta glucozidazei acide
Testare genetica — secventierea genei GBA1

Tratament

Terapia de substitutie enzimatica: imigluceraza, velagluceraza alfa,
taligluceraza alfa,

Terapia de reductie a substratului — miglustat, eliglustat
Transplant de celule stem hematopoietice — in formele severe, cu
afectare neurologica (tipul 3)

Tratament suportiv

Sfat genetic: boalda cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.

ALFA MANOZIDOZA

Tabloul clinic
1. Sindrom dismorfic — trasaturile se instaleaza progresiv, macrocranie,

bose frontale, trasaturi ingrosate ale fetei, piramida nazala
deprimatd, narine largi, antevertite, diasteme dentare multiple,
prognatism.

Modificdri scheletale — initial se observa o crestere staturald mai
importantd. Pacientii prezinta adesea: cifoza toraco-lombara, stern
proeminent, displazie de sold, genu valgum, contracturi in flexie a
articulatiilor.

Afectarea neurologicd

n forma severa se observa hipotonia si retardul/absenta achizitiilor
neuromotorii.

In forma moderat3 se observi: retardul achizitiilor neuromotorii,
retardul limbajului, retard global de dezvoltare/dizabilitate
intelectuala, tulburdri de coordonare find/grosiera, uneori
paraplegie spastica, tulburari psihotice si tulburari de
comportament.

ORL - surditate neurosenzoriala, adenoidita cronica

Oftalmologic — tulburari de refractie, opacitati corneene, cataracta,
glaucom, retinopatie.

Hepatosplenomegalie.
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7. Deficit imun — infectii respiratorii frecvente — frecvent pneumonii,
otite.
8. Afectare cardiaca —ingrosari valvulare cu stenoze sau insuficiente
9. Hernii inghinale, ombilicale
Este Tn principal reprezentat prin afectare multisistemica, cu agravare
progresiva.
Exista Tnsa o severitate variabild a trasaturilor clinice, se pot distinge doua
forme principale:
1. Forma severd a sugarului: caracterizata prin debut precoce, cu
progresie rapida si deces in primii ani de viata
2. Forma moderatd: caracterizata prin debut mai tardiv, severitate
moderata, progresie mai lenta.
Radiografii (coloana vertebrald, torace, bazin, membre superioare/
inferioare) — platispondilie, deformari costale, cifoza, scolioza, displazie
acetabulara si femurala, coxa valga, disostoza multipla, displazie epifizara,
leziuni litice osoase, retard de varsta osoasa, osteopenie
RMN cerebral: atrofie corticald si subcorticala, preponderent la nivelul
vermisului, afectarea substantei albe
Frotiu sanguin — limfocite vacuolate

Diagnostic

Enzimatic: activitate alfa-D-manozidaza scazutd +/- modificarea
oligozaharidelor urinare.

Testarea geneticd — confirmarea diagnosticului — secventierea genei
MAN2B1

Tratament:

- Terapia de substitutie enzimatica — Velmanaza alfa

- Transplant de celule stem hematopoietice

- Tratament suportiv
Sfat genetic: boala cu transmitere autosomal recesiva. Este indicata
evaluarea persoanelor la risc din familie.
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PROTOCOL HIPOGLICEMIE

Cristian Minulescu

Obiectiv
Prin prezentul protocol se urmareste alinierea conduitei medicale in fata
unui pacient cu hipoglicemie la practica medicala internationala.

Notiuni esentiale
Hipoglicemia nu reprezinta niciodata un semn banal, ea reprezentand
intotdeauna o disfunctionalitate a mecanismelor de reglaj ale metabolis-
mului glucidic.
Aceste disfunctionalitati pot fi tranzitorii sau persistente.
Cazurile tranzitorii poarta numele de hipoglicemie functionala, acesta fiind
mereu un diagnostic de excludere.
Investigarea oricarui caz de hipoglicemie este obligatorie.
Se considera hipoglicemie valori ale glicemiei mai mici de *:

— 40 mg/dl la nou-nascut

— 50 mg/dl la sugar si copil

— 60 mg/dl la pacientul diabetic

Tablou clinic
Semne si simptome neuroenergodepertive
- tulburari de concentrare, cefalee, somnolenta,
- lipotimii, transpiratii, tahicardie,
- convulsii, coma,
- Triada Wipple (glicemia < 50 mg/dl, semne de carenta energe-
tica, disparitia lor dupa administrarea glucozei).
NB: Existd hipoglicemii asimptomatice si hipoglicemii fruste. Sunt consi-
derate cele mai periculoase intrucét au efect neurotoxic dar pacientul nu le
simte.
Structura
Protocolul de fata este structurat in doua parti :
— conduita in timpul hipoglicemiei,
— conduita pe sectie,
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Conduita in hipoglicemie
Materiale necesare

branul3,

hartie guthrie pentru acilcarnitine serice sau eprubeta pentru
acilcarnitine urinare,

eprubeta pentru amoniemie,

eprubete,

tub pentru astrup,

punga cu gheata.

Mod de lucru ? *, **

a)

b)

La pacientul constient:

— sevor recolta : 14 ml de sange, proba de urina (10 ml),

— urina si sdngele se vor pune imediat pe gheats,

— se administreaza glucozad 33% (doza = 1 ml/kg corp)

— recontrol peste 10 min.

— daca persista hipoglicemia se administreaza din nou glucoza
in aceeasi doza.

La pacientul inconstient:

— sevor recolta aceleasi probe Tn aceleasi conditii;

— se administreaza bolus de glucoza 10% 3ml / Kg corp;

— recontrol glicemic dupa 10 min;

*Sdngele la laborator va fi centrifugat si congelat.
** Urina va fi congelatd

NB: Nu se va administra glucagon la pacientul in hipoglicemie dacd au
trecut mai mult de 4 ore de la ultima masa.

Dupa normalizarea glicemiei se va administra o perfuzie gluco-electrolitica
conform tabelului de mai jos.?

Varsta 0-24 de luni 2-14  ani >14 ani si De'bl.t‘max
adult initial

Glucoza 10% 5 ml/kgc/h 3,5 ml/kg/h 2,5 ml/kg/h 120 ml/h

+ electroliti | (8 mg/kg/min) | (6 mg/kg/min) | (4 mg/kg/min) | (31/24 h)
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Monitorizare:
- controlul glicemiei si cetonuriei la fiecare trei ore;
- oprirea perfuziei cand cetonuria este normala si toleranta digestiva
este recapatata;

Analize solicitate:
- din sange se vor recolta: Astrup, amoniemie, peptid-C, IGF-1,
insulinemie,
- din urina se vor lucra acizi organici urinari, acilcarnitina urinara,
corpi cetonici.

Date anamnestice relevante:
- ce fel de post este:
e hipoglicemie de post scurt - apare la mai putin de 8 ore de la
masa;
e hipoglicemie de post lung - apare la mai mult de 8 ore de la
masa.
- ce a mancat - alimente formate predominant din zaharuri lente,
rapide sau compozitie echilibrata;
- cat a mancat - masa completa sau gustare;
- Tn ce context a aparut hipoglicemia - febra, efort fizic, repaus etc.
- ce elemente insotitoare are (rabdomioliza, hepatomegalie,
cardiomegalie, dismorfism, hiperamoniemie, acidoza metabolica,
autism)
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC3

Hipoglicemie
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PROTOCOL HIPERAMONIEMIE
Cristian Minulescu

Obiectiv
Prin prezentul protocol se urmareste alinierea conduitei medicale in fata
unui pacient cu hiperamoniemie la practica medicala internationala.

Notiuni esentiale
Hiperamoniemia nu reprezinta niciodata un semn banal, ea reprezentand
intotdeauna o disfunctionalitate a ciclului ureeic (CU). Acesta este localizat
exclusiv la nivelul ficatului, Deci, o suferintd a CU poate fi secundara unei
afectiuni hepatice, dar poate fi si primara in urma unei anomalii genetice.
Aceste disfunctionalitati pot fi tranzitorii sau persistente. Investigarea
oricarui caz de hiperamoniemie este obligatorie.
Se considera urgentd valori ale amoniacului seric mai mari de:3
- 100 - 150 umol/I (la nou-ndscut)
- 50 umol/l (peste varsta de o lund).
Tablou clinic
Foarte variabil:
- convulsii, somnolenta, varsaturi, cefalee,
- retard intelectual, epilepsie refractara,
- tulburari psihiatrice, manifestari digestive
- coma
- sindrom Reye - foarte important: Astazi se considera ca
sindromul Reye este patognomonic pentru o boalad
congenitald de metabolism.
Structura. Protocolul de fata este structurat in doua parti :
— conduita in timpul hiperamoniemiei
— conduita pe sectie
Conduita in hiperamoniemie
Materiale necesare
—  branulj,
— hartie guthrie pentru dozare acilcarnitina serica sau eprubeta
pentru acilcarnitina urinara
— eprubeta pentru amoniemie
— eprubete
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— tub pentru astrup
— punga cu gheata
Mod de lucru*, **
La pacientul constient :
— sevor recolta doua eprubete (una speciala pentru
amoniemie, a doua tipica pentru biochimie), proba de urina
(10 ml)
— urina si sangele se vor pune imediat pe gheata
— se opreste alimentatia. Se pot folosi produse speciale de tip
medical-food (duocal)
La pacientul inconstient :
— sevor recolta aceleasi probe in aceleasi conditii
— se monteaza cateter central pentru dializa.
*Sdngele la laborator va fi centrifugat si congelat.
** Urina va fi congelatad
Se vor administra :
- Perfuzie de blocare a catabolismului,
- Epurtor de amoniac
- Tratament adjuvant
a. Perfuzie de blocare a catabolismului :
- la pacient necunoscut- gluco-insulinica
- la pacient cunoscut la care s-a exclus deficitul FAO- gluco-
lipidica
b. Perfuzie gluco-insulinicd (glucozd 10% + electroliti) 2
- 0-24 luni : 6ml/kgc/h (10 mg/kg/min)
- 2-4ani: 5 ml/kg/h (8 mg/kg/min)
- 4-14ani: 3,5 ml/kg/h (6 mg/kg/min)
- >14 anisi adult : 2,5 ml/kg/h (4 mg/kg/min)
- Debit max initial : 120 ml/h (3 1/24 h)
- Perfuzie cu insulind: aceeasi ca la pacientul diabetic.
- Perfuzie gluco-lipidica :
o glucoza se administreaza la fel ca mai sus
o lipidele
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Tabel 22
Varsta 0- 24 de luni > 2 ani Debit max
. o 0,4 ml/kg/h 0,3 ml/kg/h 20 ml/h
Lipide 20% (2 g/ke/i) (1,5 g/kg/2i) (500 ml/24 h)

NB : In cazul in care abordul venos nu este posibil se pot administra lipide per os sub formé de
ulei (medical sau alimentar) dar cu pdstrarea aceluiasi aport caloric ca in cazul lipidelor i.v.

c. Epurtorul de amoniac?: se admninistreazd dacd amoniemia este > 100
pumol/I

- benzoatul de sodiu: doza de incarcare 250 mg/kg/2 ore (max. 8
g), apoi 250-500 mg/kg/zi in patru prize (max. 12 g/zi)

- fenilbutiratul de sodiu: doza de incarcare 250 mg/kg (max 8
g/kg) apoi 250-500 mg/kg/zi in patru prize (max 12 g/zi)

- carbamil-glutamat de sodiu: doza de incarcare de 50-100 mg/kg
apoi 50 mg/kg/doza, 4 doze pe zi.

d. Tratament adjuvant:3
- metronidazol/rifaximina- dozele uzuale
- L-arginina:

= 100-200 mg/kg/zi (< 20 kg)
= 2,5-6 g/m2/zi (> 20 kg)
* max 10 g/zi
- vitamina B12 : 1 mg/zi
- vitamina B8 (biotina) : 10-20 mg/zi
- L-carnitind : 50-100 mg/kg/zi
Dializa: nu exista un consens international asupra folosirii dializei.
Recomandarile empirice sunt sa se foloseasca daca NH3 > 500 mol/I (la
copil) si >200 mol/I (la adult).
Tehnica recomandata este hemodiafiltrarea veno-venoasa.?
Monitorizare :

- controlul amoniemiei la fiecare patru ore

- oprirea perfuziei cand amoniemia este normala si toleranta diges-
tiva este recapatata

Analize solicitate:

- din sange se vor recolta Astrup- glicemie, lactat, ph, ionograma,
bilant hepatic complet, uree, creatinind, HLG, insulinemie, amino-
acizi in plasma

- din urina se vor lucra acizi organici urinari, acilcarnitine urinare.
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ALGORITM DIAGNOSTIC*
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Non-standard abbreviations include: A-FP, a fetoprotein; CIT 2, citrullinemia type 2; CPSD,
CPS1 deficiency; HI-HA, hyperinsulinism-hyperammonemia syndrome; HMG, 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA lyase deficiency; LPI, lysinuric protein intolerance; OATD, ornithine
aminotransferase deficiency; PA, propionic acidemia; PC, pyruvate carboxylase; P5CSD, A"
pyrroline-5-carboxylate deficiency; THAN, transient hyperammonemia of the newborn;
TPD, trifunctional protein deficiency; U, urine
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PROTOCOL ACIDOZA METABOLICA

Cristian Minulescu

Obiectiv
Prin prezentul protocol se urmareste alinierea conduitei medicale, in fata
unui pacient cu acidoza metabolica, la practica medicala internationala.

Notiuni esentiale
Acidoza metabolica este o urgenta medicald cauzata de dezechilibrul
aparut intre acizi si baze. Acumularea in exces a ionilor de hidrogen duce la
scaderea ph-ului si la instalarea acidozei. Acidoza metabolica prin cresterea
concentratiei ionilor de hidrogen si scaderea nivelului seric al HCO3.?
Acest lucru se intampla ori prin acumularea de acizi, ori prin pierderea de
bicarbonat (pe cale digestiva sau renald) ™.
Diferenta dintre cele doua situatii se face prin calcularea anion-gap-ului :
e Anion gap (AG) = (Na+K) — (Cl + HCO3)
- anion-gap normal (< 15) = pierdere de bicarbonat
- anion-gap crescut = acumulare de acizi’

Tablou clinic: dificultati de respiratie, letargie, somnolenta, onvulsii, coma.
Structura
Protocol de fata este structurat in doua parti :

— conduita in timpul acidozei metabolice

— conduita dupa normalizarea ph-ului

Conduita in timpul acidozei metabolice
Materiale necesare: branula, eprubeta pentru amoniemie, eprubete, tub
pentru astrup, punga cu gheata
Mod de lucru*, **
a) La pacientul constient :
— sevor recolta doua eprubete (una speciald pentru amoniemie, a
doua tipica pentru biochimie), proba de urina (10 ml)
— urina si sangele se vor pune imediat pe gheata
— se opreste alimentatia. Se pot folosi produse speciale de tip
medical-food (Duocal)
b) La pacientul inconstient :
— sevor recolta aceleasi probe in aceleasi conditii
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— se monteaza cateter central pentru dializa (daca este posibil,
daca nu se monteaza o branula periferica normala)
*Sdngele la laborator va fi centrifugat si congelat.
** Urina va fi congelatd
Analize necesare:?
Bilant general:
- Astrup cu lactat, ionograma, uree, creatinina
- glicemie, sumar de urina pentru corpi cetonici
- amoniemie, CPK, bilant hepatic complet
- hemograma, test toxicologic
Bilant metabolomic :
- aminoacizi in plasma
- acizi organici in urind
- profil acilcarnitine serice sau urinare

ALGORITM DE DIAGNOSTIC (vezi fig. 1)

Acidoza metabolica

(HCO3<20)

|

Calcularea anion-gap

(Na+K) —([CI] + [HCO3])

— T,

Normal Crescut
(<15) (>15)
Dozarea Masurarea pH-ului Masura.rea: corpilor Cromatografie de Examen
calprotectinei fecale urinar cetonici acizi organici toxicologic

. . ) urinari
Consult nefrologie si a lactatului
Consult

gastroenterologie Acilcarnitine

Amnaniamia

Protocolul de
urgenta
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Se vor administra :
- echilibrare hidrovolemica in cazul existentei socului*
- Perfuzie de blocare a catabolismului
- Epurtor de amoniac (daca este nevoie)
- Tratament adjuvant
Perfuzie de blocare a catabolismului :
- la pacient necunoscut - gluco-insulinica
- la pacient cunoscut la care s-a exclus deficitul FAO- gluco-
lipidica
Perfuzie gluco-insulinicd (tabel 1)

Tabel 12
Varsta | 0-24deluni| 2-4ani 41aan | l4anisi | Debit max
adult initial
Glucoza 10% | 5 ml/kge/h | 4,2 ml/kg/h | 3,5 ml/kg/h | 2,5 ml/kg/h 120 ml/h
si electroliti (8 mg/kg/ (7 mg/kg/ (6 mg/kg/ (4 mg/kg/ (31/24 h)
min) min) min) min)
Perfuzie cu insulind: aceeasi ca la pacientul diabetic.
Perfuzie gluco-lipidicd?
- glucoza se administreaza conform tabelului 1
- lipidele
Tabel 22
Varsta 0-24 de luni >2 ani Debit max
Lipide 20% 0,4 ml/kg/h 0,3 ml/kg/h 20 ml/h
(2 g/kg/zi) (1,5 g/kg/zi) (500 ml/24 h)

NB : in cazul in care abordul venos nu este posibil se pot administra lipide po. sub formd de
ulei (medical sau alimentar) dar cu pdstrarea aceluiasi aport caloric ca in cazul lipidelor iv.

Epuratorul de amoniac:
- se admninistreaza fara sa se astepte rezultatul amoniemiei.
Ulterior se ajusteaza in functie de acesta.
- benzoatul de sodiu- doza de incarcare 250 mg/kg/2 ore (max 8
g), apoi 250-500 mg/kg/zi in patru prize (max 12 g/zi) 3
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- fenilbutiratul de sodiu- interzisa folosirea lui in acidoza
metabolica
- carbamil-glutamat de sodiu- doza de incarcare de 50-100 mg/kg
apoi 50 mg/kg/doza, 4 doze pe zi (de electie pentru acidoza
metabolica, daca este disponibil) ¢
Tratament adjuvant’:
- Vitaminoterapia: se folosesc vitamine B. Acestea sunt cofactorii
enzimelor implicate Tn catabolizarea acizilor organici
- acidoza lactica: B1-250 mg/zi (copil), 1 g/zi (adult); B8 20
mg/zi
- cetoacidoza sau acidurie organica
= B12 (ciancobalamina): 1 mg/zi,
= B8:20 mg/zi
- hipoglocemie (suspiciune FAO) B2 100-200 mg/zi
- L-carniting:
- suspiciune FAO - 50 mg/kg/zi in 4 prize
- cetoacidoza 200 mg/kg/zi (max 12 g/zi) in patru prize
NB: Folosirea bicarbonatului nu este recomandatd ca tratament de primd
intentie. Se poate folosi in cazul acidozei refractare sau in cazul acidozei
metabolice cu pierdere de bicarbonat.!

Conduita dupa normalizarea pH-ului 2
- se pastreaza perfuzia de blocare a catabolismului,
- se pastreaza administrarea de vitamine B,
- se poate opri administrarea epuratorului de amoniac daca valorile
amoniemiei sunt normale.

Bibliografie:
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