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Predgovor

Podrucje nasljednih metabolickih bolesti zadnjih se godina razvija vrlo brzo. Otkrivaju se nove
bolesti, nove dijagnosticke metode i nove mogucnosti lijecenja. Buduci da je samo Citajuci tek-
stove u standardnim udZbenicima vrlo tesko pratiti taj napredak Zeljeli smo ovim priru¢nikom
dijelom pokriti prazninu u edukaciji i informiranosti svih koji s bolesnima od nasljednih metabo-
lickih bolesti dolaze u dodir. S obzirom da nije bilo moguée osvrnuti se na ¢itavo ovo podrucje
za ovu priliku odabrali smo kao glavnu temu metabolicke bolesti koje zahvacaju sredisnji ziv€ani
sustav.

Ovaj prirucnik nije zamisljen kao skup preporuka koje treba obavezno slijediti nego kao smjer-
nice koje predstavljaju stavove autora pojedinih priloga i koje je korisno razmotriti u svakog bo-
lesnika individualno, ovisno o dijagnozi, klini¢koj slici i rezultatima laboratorijskih pretraga. U
tom smislu, nadam se da ¢e priru¢nik biti koristan kako zdravstvenom osoblju tako i bolesnicima
koji boluju od metabolickih bolesti koje zahvacaju sredis$nji ziv€ani sustav.

Urednik
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Razvojni i patofizioloSki temelji vulnerabilnosti mozga
Milo$ Judas

Odsjek za razvojnu neuroznanost, Zavod za neuroznanost, Hrvatski institut za istrazivanje
mozga, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Stijenka embrionalnog i fetalnog telencefalona je posve drugacije gradena u odnosu na stijenku
telencefalona u odraslom mozgu, a sastoji se od niza koncentri¢nih arhitektonskih odjeljaka u ko-
jima se odvijaju specificni histogenetski procesi. Ti odjeljci su tzv. fetalne zone stijenke telencefa-
lona, a maksimalno su razvijene u srednjem fetalnom razdoblju (15. — 24. postkoncepcijski tjedan,
PKT). Gledano od povrsine fetalnih komora prema pijalnoj povrSini mozga, to su: ventrikularna
zona (VZ), subventrikularna zona (SVZ), intermedijalna zona (IZ), subplate zona (SP), kortikalna
ploca (CP) i marginalna zona (MZ). VZ i SVZ su zone proliferacije, tj. simetricnih mitotickih
dioba (kojima nastaju neuralne stanice-pretece) i asimetri¢nih mitotickih dioba (kojima nastaje
jedna stanica-preteca koja se dalje dijeli i jedan mladi postmitoticki neuron koji se nikad vise ne
dijeli). Neurogeneza, tj. proces stvaranja postmitotickih neurona asimetri¢nim diobama, u mozda-
noj kori traje od 7. do 22. ili 23. PKT. Pritom svi piramidni neuroni nastaju u VZ, dok interneuroni
nastaju dijelom u SVZ a dijelom u ganglijskom brezuljku (u kojem inace nastaju neuroni bazalnih
ganglija). Svi neuroni rodeni u VZ i SVZ potom radijalno migriraju duz posebnih glijalnih vodica
(radijalne glijalne stanice) prema povrsini, gdje oblikuju kortikalnu plocu iz koje nastaju buduéi
kortikalni slojevi II. — VI. Medutim, na samom pocetku neurogeneze nastaju dvije posebne fetalne
klase neurona: Cajal-Retziusove stanice u marginalnoj zoni te neuroni subplate zone. Ti prolazni
fetalni neuroni sudjeluju u prvim neuronskim krugovima fetalne mozdane kore i imaju vitalnu
ulogu u normalnom oblikovanju zrele mozdane kore.

Migracija se odvija kroz intermedijalnu zonu (IZ), a to je ujedno i zona kroz koju rastu svi aferen-
tni 1 eferentni aksoni mozdane kore. Stoga je IZ fetalna bijela tvar, dok SP, CP i MZ predstavljaju
razvojnu osnovu mozdane kore. Najvazniji odjeljak razvojne osnove mozdane kore je SP, koja se
postupno formira izmedu 10. 1 15. PKT, razvojni maksimum doseze od 15. do 24. PKT, a potom se
postupno stanjuje 1 nestaje, razli¢itim tempom u razli¢itim kortikalnim podru¢jima. Primjerice, SP
u primarnim kortikalnim poljima nestaje ve¢ do rodenja, no u asocijacijskoj prefrontalnoj kori je
prisutna sve do 6. mjeseca nakon rodenja. Cak i kad nestane SP kao prepoznatljiva arhitektonska
zona, u prvih 2-3 mm bijele tvari ispod mozdane kore ostaje za cijeli zivot veliko mno§tvo prezi-
vjelih SP neurona — to su tzv. intersticijske stanice bijele tvari odraslog mozga. Fetalna SP sluzi
kao ,,éekaonica® za sve rastuce aferentne aksone mozdane kore, koji u SP uspostave privremene
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sinapse 1 privremene neuronske krugove, zbog toga Sto u vrijeme kad ti aksoni pristignu u odgo-
varajuce kortikalno podrucje njihovi buduéi trajni sinapticki partneri (npr. neuroni sloja I'V) ili jo$
nisu rodeni u VZ i SVZ ili tek migriraju kroz IZ i SP prema svom kona¢nom odredistu u kortikal-
noj ploci. Fetalna SP sadrzi sve glavne tipove neurona kao i budu¢a mozdana kora: interneurone
(koji sintetiziraju GABA i neuropeptide) i projekcijske neurone (koji sintetiziraju glutamat ili
aspartat), te duge ulazno-izlazne (input-output) aksonske projekcije kao i lokalne neuronske kru-
gove interneurona. Stoga je njezino postojanje podloga za niz prolaznih elektrofizioloskih (EEG)
1 bihevioralnih pojava i stanja karakteristi¢nih za mozak ranog i kasnog prematurusa.

Svi aferentni aksoni mozdane kore se nakupljaju u SP ,.¢ekaonici® od 15. do 24. PKT, a potom
se talamokortikalni i acetilkolinski aferentni aksoni postupno prebacuju iz SP u CP od 24. do 28.
PKT. Kortikokortikalni aksoni, koji su najbrojniji i najdulje se razvijaju, postupno se prebacuju iz
SP u CP tijekom zadnjeg trimestra trudnoce (stoga SP i postoji najdulje u asocijacijskim podru¢ji-
ma mozdane kore, koja imaju najraznovrsnije i najobilnije kortikokortikalne veze).

Sinaptogeneza u mozdanoj kori je tijesno vezana uz urastanje aferentnih aksona. Kortikalna ploca
(CP) nastaje tijekom 8. PKT i njezina pojava oznacava prijelaz iz embrionalnog u fetalno razdo-
blje. Rana sinaptogeneza je bilaminarna, §to znaci da se prve sinapse pojave u razvojnoj osnovi
mozdane kore ve¢ tijekom 8. postkoncepcijskog tjedna (PKT), ali ne u CP, nego iznad nje (u MZ)
1 ispod nje, u podrucju gdje se pocinje formirati SP. Kako se aferentni aksoni akumuliraju u SP,
subplate zona postaje glavno mjesto sinaptogeneze u ranom i srednjem fetalnom razdoblju. Kad
se aksoni (oko 23. ili 24. PKT) iz SP poc¢nu prebacivati u CP, sinaptogeneza zapocinje i unutar
same CP, isprva u njezinoj dubini, a potom 1 u povrsnijem dijelu (dakle, sinaptogeneza prati ura-
stanje aksona). U tom razdoblju zapocinje i intenzivna diferencijacija neurona unutar same CP, pa
se stoga unutar CP po¢nu po prvi puta uocavati i razliciti slojevi (fetalne pretece odraslih slojeva
II. — VL.). Iako sinaptogeneza tijekom posljednjeg trimestra trudnoc¢e napreduje geometrijskom
progresijom, treba istaknuti da je to postnatalni proces par excellence. Vrhunac sinaptogeneze
(u smislu postojanja prekobrojnog broja sinapsi u mozdanoj kori) se dosegne tek tijekom 2. ili
3. godine zivota, a viSak sinapsi (znak nezrelosti neuronskih krugova) postoji u asocijacijskim
podrucjima mozdane kore sve do trece dekade (broj sinapsi pada na normalnu odraslu vrijednost
izmedu 20. 1 30. godine Zivota, ovisno o kortikalnoj regiji).

Mijelinizacija kortikalnih aksona zapocinje tek pred kraj trudnoce (oko 30. PKT), to jest tek nakon
dovrsetka proliferacije, migracije, urastanja aksona u ciljna podruc¢ja i uznapredovale sinaptoge-
neze.

Obzirom da je hipoksi¢no-ishemi¢no oste¢enje mozga (uz posljedi¢no intraventrikularno/periven-
trikularno krvarenje — IVH/PVH te leukomalaciju, PVL — ili danas mnogo ¢esc¢e prisutno difuzno
ishemijsko oste¢enje mozga — DEHSI) glavna patologija perinatalne dobi i prijevremeno rodene
djece, bitno je uociti da u tom razdoblju SP ¢ini skoro cijelu vanjsku polovicu stijenke telencefa-
lona, dok IZ predstavlja periventrikularnu fetalnu bijelu tvar. Stoga lezija (osobito DEHSI) Cesto
pogada ne samo rastuce aksone (bijelu tvar, tj. IZ) nego i samu razvojnu osnovu mozdane kore, tj.
subplate zonu. Nadalje, u srednjem fetalnom razdoblju u fetalnoj periventrikularnoj bijeloj tvari




Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

postoje strateska, vulnerabilna podrucja u kojima se krizaju razliciti kontingenti rastu¢ih aksona.
Stoga 1 mala lezija u takvom podrucju (primjerice lateralno od prednjeg roga mozdane komore)
moze izazvati slozeni/kombinirani deficit — motoricke, osjetne i kognitivne ispade karakteristicne

za kasniju cerebralnu paralizu.
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Dosezi scintigrafskih metoda analize mozga u pedijatriji
Ratimir Petrovi¢

Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja Klini¢kog bolnickog centra i Medi-
cinskog fakulteta u Zagrebu, Kispatic¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Nuklearna medicina je visokorazvijena multidisciplinarna medicinska specijalnost koja se koristi
radiofarmacima i instrumentacijom u proucavanju fizioloskih i patofizioloskih procesa i neinva-
zivno dijagnosticira, prati i lije¢i bolesti.

Pedijatrijska nuklearna medicina ukljucuje uporabu dijagnostickih, terapijskih i znanstvenih pro-
cedura nuklearne medicine kod pedijatrijskih pacijenata. Te procedure su osjetljive, minimalno
invazivne te vrlo sigurne i maksimalno prilagodene evaluaciji pedijatrijskih pacijenata, a cilj im je
dobivanje najtoc¢nije i najbolje informacije upotrebljavajuéi najvise standarde, u najkracem mogu-
¢em vremenu, izlazuéi pritom pacijenta najmanjem mogucem zracenju.

Znacaj je nuklearne medicine u njenoj jedinstvenoj sposobnosti vizualizacije i kvantifikacije fizi-
oloskih i1 biokemijskih procesa u organizmu koristenjem radioaktivnih tvari.

Cesto koristeni radiofarmaci u nuklearnoj medicini
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Radiofarmak je ili samostalni radionuklid ili radionuklid vezan na molekuli nosaca/Cestice (lijek,
protein, peptid), koji se unosi u organizam injiciranjem, gutanjem ili inhalacijom. Detekcijom
tako apliciranog radiofarmaka prati se njegova biodistribucija u ciljnom organu, a rezulat tih pre-
traga su kvantitativne i kvalitativne informacije o funkcioniranju organa, sistema, ali i patoloskih
procesa u organizmu ispitanika. Radiofarmaci su fizioloski bezopasni, bez toksi¢nih i alergijskih
reakcija. Ne dovode do hemodinamskih ili osmotskih opterecenja.

Informacije o anatomiji i morfologiji kao i druge informacije dobivene raznim metodama medi-
cinskog oslikavanja upotpunjuju se funkcijskim podacima nuklearno-medicinskih pretraga (per-
fuzijske, dinamicke i staticke scintigrafije, jednofotonske emisijske i pozitronske tomografije).

Uredaji koji se koriste u nuklearnoj medicini su jednofotonska scintilacijska kamera i pozitronska
kamera (jednoglave, dvoglave, troglave). Postoje hibridne PET/SPECT kamere, a danas su u upo-
rabi 1 kombinirani uredaja pa tako postoje SPEC/CT, PET/CT kamere.

Doze radiofarmaka rac¢unaju se individualno, prema tezini i dobi pacijenta, postujuci pri tom tzv.
ALARA princip (as low as reasonably achievable). Superiorne fizikalne karakteristike ™ Tehne-
cija (poluvrijeme raspada 6,02 sata, niska gama energija od 146 keV, jednostavan nacin proizvod-
nje) ucinile su taj izotop idealnim za obiljezavanje razliitih supstanci, proizvodnju radiofarmaka
i jednostavnu detekciju gama kamerama.

Za procjenu regionalnog cerebralnog protoka trenuta¢no se koriste dva radiofamaka— *mTc-HM-
PAO (Ceretec) i *"Tc-*"Tc-ECD (Neurolite). Ovaj potonji ima dvije vazne prednosti u odnosu
na *"Tc-HMPAO; ima brZi klirens iz krvi i stabilan je do 6 sati nakon pripravljanja. Zbog takve
dugotrajne uporabljivosti radiofarmak se moze ranije pripremiti i aplicirati tek kod pojave nekog
klinickog simptoma koji se ispituje, a vremenski je nepredvidiv (npr. epilepti¢ki napad, pojava
patoloske mozdane aktivnosti tijekom migrenoznih ataka ili tranzitornih ishemickih epizoda). Za-
jednicka osobitost oba radiofarmaka je njihova sposobnost retencije u mozdanom tkivu koja je
proporcionalna regionalnom cerebralnom protoku. Oba se liganda (*"Tc-HMPAO i *"Tc-ECD)
po ekstrakceiji u mozdano tkivo raspadaju a tehnecij ostaje «zarobljen» u stanici, satima vjerno
odrazavaju¢i regionalni protok u mozgu u trenutku injiciranja radiofarmaka. Do danas nema poda-
taka u literaturi o Stetnim efektima nakon aplikacije tih radiofarmaka pedijatrijskim pacijentima.

Najveci napredak je postignut u razvoju cijelog niza kratkozivuéih radiofarmaka koji su omogucili
kratka vremena pretraga i vrlo nisko radijacijsko opterec¢enje (npr. Tc99m MAG3, Tc99m ECD,
Tc99m MIBI). Uvodenje supstanci poput 1123 MIBG s visokim afinitetom vezanja na neuroen-
dokrine tumore pokazalo je moguc¢nost razvoja cijelog niza za bolesti visokospecificnih radiofar-
maka. Pozitronski radiofarmaci sve su dostupniji i koriste se u dijagnostici i prac¢enju malignih
bolesti, detekciji inflamacije i infekceije itd. Nove molekule se kontinuirano ispituju; npr. a-[11C]-
methyl-I-tryptophan (AMT), farmak koji se u poveé¢anoj koncentraciji nakuplja u epileptogenim
zonama u mozgu. Drugi primjer je 18F-DOPA za detekciju inzulinoma. Jedan od radiofarmaka
za dijagnostiku tumora mozga i procjenu viabilnosti tkiva tumora je T1201 (talij). Signifikantno
nakupljanje talija nadeno je u tumorima prije terapijskih zahvata, pa stoga moze posluziti kao
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indikator rezidualnog tumorskog tkiva nakon operativnih zahvata. Taliju je po svojim moguéno-
stima nakupljanja u tumorskom tkivu donekle slican kationski Tc99m kompleks Tc99m-MIBI
(sestaMIBI, Cardiolite).

U novije vrijeme u sve su ¢e$¢oj uporabi kratkozivuéi pozitronski radionuklidi, a njihovu ra-
dioaktivnu emisiju moguce je kvantificirati. Jedini su radiofarmaci koji omogucéuju izuc¢avanje
metabolizma prirodnih tvari, npr. glukoze, kisika, inkorporaciju amino kiselina u proteine, analize
sinapti¢kih procesa, itd. Najpoznatija je '*F-2-fluoro-2-deoksi-D-glukoza ("*F-FDG). U fiziolos-
kim uvjetima ""F-FDG odrazava metaboli¢ko stanje cerebralne aktivacije ¢ije je mijenjanje uvje-
tovano razli¢itim (vanjskim i unutrasnjim) podrazajima. Hipometabolizam je najcesca patoloska
promjena u bolestima mozdanog tkiva zbog gubitka ili neaktivnosti neurona. Moguc je i povecan
utrosak glukoze (hipermetabolizam) u stanjima poput aktivnog epileptickog Zarista ili nekih ma-
lignih tumora.

PET radiofarmaci za scintigrafije mozga

Klinicke aplikacije

SPECT i PET imaju vaznu ulogu u detekciji poremecaja funcije mozga pedijatrijskih pacijenata. Te
metode detektiraju promjene regionalnog cerebralnog protoka i metabolizma glukoze, ali takoder
omogucuju lokalizaciju, kvantifikaciju i druga mjerenja biokinetike specificnih receptora.

Depozicija 1 biokinetika radiofarmaka razlicita je u djece i odraslih a najbolji je primjer za to ra-
ZV0j mozga.

Regionalni cerebralni protok (RCP) i metabolicki obrasci u mozgu mijenjaju se s razvojnom dobi.
U novorodenceta su RCP i1 metabolizam najintenzivniji u senzomotornom korteksu, talamusu,
mozdanom deblu i vermisu, dok s vremenom perfuzija i metabolizam postaju sve intenzivniji u
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parijetalnom, temporalnom i okcipitalnom korteksu, bazalnim ganglijima i cerebelarnom korteksu
da bi se naposlijetku aktivnost intenzivirala i u frontalnom korteksu.

Najvaznije indikacije za radionuklidno funkcijsko oslikavanje mozga uklju¢uju pomo¢ u dijagno-
stici epileptogenih ZariSta (prije svega u djece s medikamentozno refrakternim epilepsijama koja
su kandidati za operativni zahvat), u dijagnostici tumora mozga (procjena perfuzije te metabolicke
aktivnosti) te dijagnostici cerebralne smrti. Podrucja intenzivnog ispitivanja ukljucuju poremecaje
razvoja mozga, neuroreceptorske i ve¢inu metabolickih studija, jednako kao i tzv. aktivacijske
studije u poremecajima ucenja i ponasanja.

Oko 20% pacijenta s epilepsijom ne reagira adekvatno na medikamentozu terapiju. Kod pacije-
nata s refraktornim epilepsijama cesto u obzir dolazi i kirursko lijecenje. U tipove epilepsija koje
se mogu uspjesno lijeciti spadaju epilepsije s jednostavnim parcijalnim napadima, s kompleksnim
parcijalnim napadima i neki tipovi s generaliziranim napadima. Najveci broj kandidata za operaci-
ju spadaju u grupu pacijenata s kompleksim parcijalnim napadima ¢ije je ishodiste u temporalnom
reznju.

Preoperativna evaluacija moze detektirati pacijente s displazijama, poremecajima migracije, tu-
morima, vaskularnim malformacijama, ali i pokazati je li epileptogeni fokus duboko (npr. amig-
dala ili hipokampus) ili na povrsini. Ako je detekcija to¢na, a fokus samo jedan, Cesto je ishod
takvih operacija potpuni nestanak epileptickih napada. Adekvatno izvedeni, operativni su zahvati
uspjesni kod 60 do 80% pedijatrijskih pacijenata. Parcijalni napadi frontalnih regija takoder mogu
biti kirurski tretirani ako funkcijske i morfoloske studije pokazu da su epileptogeni fokusi u po-
dru¢jima koja se mogu kirurski tretirati. Perfuzijski SPECT mozga omogucuje lokalizaciju epi-
leptogenih fokusa omoguéujuci detekciju vremenski ovisnih promjena regionalnog cerebralnog
protoka. Precizna lokalizacija fokusa moguéa je subtrakcijom iktalnih od interiktalnih tomograma
koji se potom koregistriraju i superponiraju s tomogramima MR-a.

Generalno je misljenje da je za detekciju epilepsija najbolji iktalni SPECT, potom interiktalni PET
pa tek onda interiktalni SPECT. SPECT ima jo§ jednu jedinstvenu prednost pred svim ostalim
pretragama. Naime, Tc99m ligandi koji se koriste za snimanje mozga retiniraju se u mozu tijekom
prvog prolaza farmaka mozdanom cirkulacijom, a potom ostaju nekoliko sati fiksirani u mozgu.
To znaci da je moguce aplicirati radiofarmak i kada je pacijent daleko od kamere, u ugodnijem
i za dijete smirenijem okoliSu. Injiciranje radiofarmaka pod kamerom ponekad izaziva i znatnu
anksioznost koja i sama moze promijeniti regionalno cerebralni protok. Sedacija takoder mijenja
RCP pa ju treba primijeniti tek nakon injiciranja radiofarmaka. Iako iktalni SPECT moze pokazati
epileptogeni fokus, bitno je definirati ,,epileptogenu zonu” (npr. podrucje mikrodisgeneze) a to je
najpreciznije moguce uciniti interiktalnim PET-om.

Meta analiza je pokazala senzitivnost od 97% 1 specificnost od 98,5% perfuzijskog SPECTa u
slu¢ajevima nalaza fokalnih hiperperfuzija u epilepsija temporanih reznjeva. PET studije interik-
talnih perioda pokazale su u bolesnika s epilepsijom temporalnog reznja karakteristicna smanjenja
metabolizma u zonama epileptogenih fokusa te pojacanu aktivnost metabolizma u iktalnim studi-
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jama. SPECT ukazuje na vremenski ovisne promjene regionalnog cerebralnog protoka. U SPECT
studijama temporalnih epilepsija hiperperfuzija je uocena u podrucju epileptogenog zarista u ti-
jeku napada, u najranijim postiktalnim periodima pojacana perfuzija zahvaca srednje dijelove
temporalnog reznja koju slijedi hipoperfuzija lateralnog temporalnog korteksa dok na kraju dolazi
do hipoperfuzije ¢itavog temporalnog korteksa. Hipoperfuzija moze perzistirati tijekom ¢itavog
interiktalnog perioda a moze do¢i i do potpune normalizacije cerebralne perfuzije. SPECT mozga
jasno moze pokazati fokalnu perfuzijsku patologiju u pacijenata s medikamentozno refrakternim
epilepsijama. Te funcijske patoloske promjene ¢esto se mogu naci u pacijenata s normalnim ili
gotovo normalnim CT/MR nalazom. U ostalim sluc¢ajevima podrucja patoloske perfuzije mogu
biti znatno vece u odnosu na morfoloske lezije mozdanog tkiva.

PET je u djece s infantilnim spazmima pokazao fokalne regije kortikalnog hipometabolizma (koje
korespondiraju s EEG nalazom) a SPECT podrucja hipoperfuzije. Takvi patoloski nalazi mogu
obuhvatiti ¢itav temporalni ili parijetalni rezanj ali i ¢itav supratentorijalni korteks. Promjene
mogu biti uni- i multifokalne, unilateralne i bilateralne.

Kod tuberoznih skleroza pokazalo se da je izvor epileptickih napada obi¢no samo jedan tuber pa
je kirurSka resekcija takvog podrucja dobra terapijska opcija. Za detekciju fokusa koristi se kom-
binacija iktalnog i interiktalnog SPECT-a. Studije s novim PET farmakom o-[11C]metil-L-tripto-
fanom (ATA) pokazale su poja¢ano nakupljanje u epileptogenim tuberima a smanjeno u ostalim.

U pacijenata s Lennox-Gastautovim sindromom PET je omogucio klasifikaciju bolesnika prema
obrascu metabolicke patologije. Nadena su Cetiri metaboliCka podtipa — unilateralni Zari$ni, unila-
teralni difuzni i bilateralni difuzni hipometabolizam te normalan obrazac metabolizma.

Pretraga PET-om u epileptickih afazija (Landau-Klaftner sindrom) ukazuje na multifokalna po-
drucja patoloskog hipometabolizma, napose u frontalnim i okcipitalnim reznjevima te temporalno
unilateralno.

Maligni tumori moza su jedan od vodecih uzroka smrti u djece, a drugi su po tipu ucestalosti
pedijatrijskih malignih bolesti nakon leukemije. MR i CT visoke su osjetljivosti i specifi¢nosti u
detekeiji tumora, medutim, ne mogu razlikovati radijacijsko nekroti¢no tkivo od aktivnog tumora
dok PET i SPECT to mogu. Pretrage nuklearne medicine mogu pomoc¢i u dijagnostici tumora i
preciznoj lokalizaciji, detekciji metastatskog Sirenja bolesti, asistirati u planiranju terapije te pra-
¢enju i procjeni ishoda lijecenja. Fuzija CT, MR, SPECT i PET tomograma moZze omoguciti pre-
ciznu procjenu volumena tumora. Najcesce se koristi nekoliko radiofarmaka: T1201, Tc99m-MIBI
1 C11-metionin nakupljaju se isklju¢ivo u tumorima, Tc99m-HMPAO i Tc99m-ECD u tumorima i
normalnom tkivu, a F18-FDG u normalnom tkivu i pojedinim tumorima.

Analiza PET-om metabolizma glukoze u bolesnika s lisencefalijom pokazale su izrazitu homo-
genost metabolicke aktivnosti u svim kortikalnim regijama, daju¢i mozgu poseban, «zagladen»
izgled.
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PET omogucuje detekciju podruc¢ja mikrodizgeneze a perfuzijske analize SPECT-om jasno detek-
tiraju hipoperfuziju u podrucjima malformacija.

Heterotopije se u PET studijama prezentiraju kao podrucja hipermetabolizma u odnosu na susjed-
nu bijelu tvar a ¢esto metabolicki intenzivnija i od nekih struktura od sive tvari.

U djece sa cerebralnom paralizom i spasti¢kom tetraparezom vide se mala podruc¢ja smanjene me-
tabolicke aktivnosti koja odgovaraju preostalom kortikalnom i subkortikalnom tkivu. U spastickoj
hemiplegiji podrucja hipometabolizma odgovaraju strukturalnoj patologiji, ali su opsegom Cesto
veca od morfoloske lezije. U horeoatetozi je metabolizam cerebralnog korteksa ¢esto uredan, uz
hipometabolizam u talamusima 1 lentikularnim jezgrama te djelomi¢no smanjen metabolizam u
kaudatusima.

Cerebrovaskularne bolesti u djetinjstvu - SPECT sa [123-IMP u bolesti Moyamoya pokazao je da
su perfuzijski defekti ve¢i od onih videnih drugim pretragama. SPECT studije vazodilatacijske re-
zerve (koristenjem Diamoxa koji povecava RCP 50 do 100% tijekom 30 minuta) pomazu u identi-
fikaciji opsega zahvacéenih podrudja prije operativnih zahvata. U cijelom nizu cerebrovaskularnih
bolesti kod djece Ts99mHMPAO pokazao je podruca hipoperfuzije koja su korelirala s klinickim
1 EEG nalazima, a u nekim slucajevima prethodila nalazima morfoloskih pretraga.

SPECT mozga s Tc99m-HMPAO se koristi u detekciji komplikacija ekstrakorporalne membran-
ske oksigenacije, a perfuzijski defekti koji su detektirani nisu bili nadeni ostalim pretragama. U
sindromu horeoatetoze (kao posljedice hipotermije i hipoksije) SPECT studije regionalnog cere-
bralnog protoka pokazale su opsezna podrucja hipoperfuzije kortikalnih (frontalnog, parijetalnog
1 temporalnog korteksa) i subkortikalnih struktura.

Perfuzijski SPECT u djece s autizmom pokazao je u par studija hipoperfuziju frontalnih i tem-
poralnih reznjeva dok PET studije pokazuju uglavnom uredan metabolizam glukoze i velikog i
malog mozga. U adolescenata sa shizofrenijom nadena je «hipofrontalnost» - relativna redukcija
frontalnog metabolizma 1 perfuzije (koja se uglavnom povezuje s «negativnom» simptomatolo-

gijom).

Radionuklidna planarna cisternografija sluzi u prac¢enju dinamike cerebrospinalne tekucina, a ko-
risna je u dijagnostici hidrocefalusa, likvoreje, detekciji porencefalickih cista i cerberospinalnih
Santova. Radiofarmaci koji se koriste su indij-111-dietilaminpentaoctena kiselina (DTPA) ili teh-
necij-99m-DTPA a sterilni radiofarmak se obi¢no aplicira u lumbalni subarahnoidalni prostor.

Cerebralna perfuzijska radionuklidna angiografija s Tc99m-pertehnetatom u kombinaciji s pla-
narnim scintigramima velikog broja impulsa koristi se u detekciji mozdane smrti. Karakteristi¢an
nalaz je potpuni izostanak vizualizacije mozdanog protoka iznad Willis-ovog kruga te nepojavlji-
vanje aktivnosti u sagitalnom sinusu uz tipi¢an «hot nose» znak. Cesto se koristi i Tc99m-HM-
PAO kojim se moze bolje procijeniti moguca rezidualna perfuzijska aktivnost u straznjoj lubanj-
skoj jami. “The Brain Imaging Council of the Society of Nuclear Medicine” dozvoljava uporabu
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1 specificnih (Tc99m-HMPAO) i nespecificnih (Tc99m-pertehnetat) radiofarmaka u utvrdivanju
odsutnosti ili prisutnosti cerebralnog protoka.
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Kako prepoznati nasljednu metabolicku bolest pretragom
cerebrospinalnog likvora?

Ksenija Fumi¢, Karmen Bili¢

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

Sredi$nji ziv€ani sustav je najslozeniji i najzasticeniji dio u nasem tijelu. Zasti¢en je ko-
Stanim oklopom, vezivnim ovojnicama, cerebrospinalnim likvorom te serijom anatomskih i funk-
cionalnih barijera. Cerebrospinalni likvor (u daljnjem tekstu likvor) pruza mehanicku zastitu
mekom mozdanom tkivu i sluzi ocuvanju njegove osjetljive homeostaze. Specijalizirane stanice
koje ¢ine sustav krvno-mozdane i krvno-likvorske barijere odvajaju sredisnji ziv€ani sustav od
periferije i cuvaju ga od djelovanja Stetnih ¢imbenika. Kao takav, sredisnji Zivcani sustav izuzetno
je osjetljiv na razli¢ite vanjske i unutarnje poremecaje koji se mogu desiti u bilo kojoj zivotnoj
dobi. Nasljedne metabolicke bolesti samo su jedan od niza ¢imbenika (upalne bolesti ziv€anog
sustava, tumori, neurodegenerativne bolesti, cerebrovaskularne bolesti i dr.) koji mogu uzrokovati
njegove poremecaje.

Iako nerijetko postoji klinicka sumnja na nasljedne metabolicke bolesti srediSnjeg Ziv-
canog sustava, zbog Cesto neophodne teze dostupne dijagnosticke obrade, jedan dio njih ostaje
neprepoznat, §to se odrazava i na terapijski pristup..

Cerebrospinalni likvor od bolesnika do laboratorija

Uz uobicajene pretrage krvi i urina te neuroradiolosku dijagnostiku, pretraga likvora je
vazan, ponekad kljuc¢an dio dijagnosti¢ke obrade pri sumnji na nasljednu metabolicku bolest koja
zahvaca srediSnji ziv¢ani sustav. Buduc¢i da izmedu likvora i izvanstani¢ne tekucine zivcanog tki-
va nema prave zapreke u izmjeni tvari, u njoj se uvelike odrazava biokemijsko stanje neurona u
tkivu srediSnjeg ziv€anog sustava.

Svi mehanizmi cirkulacije likvora jo$ uvijek nisu u potpunosti poznati, no smatra se da se
najveci dio stvara u bogato vaskuliziranim koroidnim spletovim procesima sekrecije i filtracije.
Ostatak potjece od ekstracelularne tekuc¢ine mozga koja difuzijom ulazi u likvorske prostore kroz
ependim, pija-glijalnu membranu na povrsini mozga i1 kroz perivaskularne prostore. Kroz otvore
¢etvrte mozdane komore ventrikularni likvor dospijeva u bazalne cisterne i subarahnoidni prostor
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oko kraljesni¢ne mozdine i mozdanih polutki. Na taj se nacin stvori od 60 do 100 ml likvora u
djece do tre¢e godine zivota, a od 100 do 160 ml u vece djece i odraslih. Brzina stvaranja likvora
u odraslih je oko 0,35 ml/min, §to znaci da se svakih 5 do 7 sati izmijeni njegov kompletan vo-
lumen. Tek oko 20% stvorenog likvora odlazi prema subarahnoidnom prostoru oko kraljesnicke
mozdine.

Za osnovne biokemijske, imunoloske, citoloske i mikrobioloske laboratorijske pretrage
likvor se dobiva najcesc¢e lumbalnom punkcijom izmedu kraljezaka L4 i LS. Koli¢ina uzorka pri
punkeciji ovisi o bolesnikovoj Zivotnoj dobi i klinickoj slici. Opcenita preporuka za ove pretrage
je da se tijekom punkcije likvor sakuplja frakcionirano (najcesce u tri epruvete) i potom §to hitnije
(najkasnije unutar 1 sata nakon punkcije ) dostavi u laboratorij. Od metabolickih pretraga, ovaj
nacin dobivanja uzorka prihvatljiv je za analizu aminokiselina. Za ostale metaboli¢ke pretrage
potrebno je na odgovaraju¢i nacin pripremiti bolesnika, odnosno prilagoditi nacin sakupljanja i
pohrane likvora. Kako je ovo osnovni preduvijet za pravilno tumacenje izmjerenih vrijednosti,
postupak koji se preporucuje posebno ¢e biti opisan u daljnjem tekstu.

Lumbalna punkcija nije za bolesnika ugodan, a ponekad niti bezazlen dijagnosticki postu-
pak 1 za nju bi trebalo imati ¢vrste klinicke indikacije te provoditi preporuke o nacinu uzimanja
uzorka i dostave do laboratorija. Osim toga, nerijetko za ispravno tumacenje rezultata pretraga u
likvoru treba istovremeno izmjeriti i njihovu koncentracija u serumu (npr. glukoza, aminokiseline,
imunoglobulini, albumin).

Likvor u zdrave osobe je bistra, bezbojna i acelularna tekucina, ¢iji se izgled i sastav mijenja-
ju ovisno 1 o zivotnoj dobi. Po kemijskom sastavu sli¢an je serumu, ali se koncentracije veéine
tvari razlikuju. Najveca razlika je u koncentracijama vec¢ih molekula kao §to su proteini, lipidi i
enzimi. Raspodjela tvari u likvorskim prostorima ovisna je o tome jesu li molekule mozdanog ili
krvnog podrijetla, kao i o brzini protoka likvora. Stoga se i njegov sastav mijenja ovisno o mjestu
punkcije i uzetom volumenu za analizu. To je od posebnog znacaja za analizu neurotransmitera,
¢ija koncentracija raste poveéanjem uzete koli¢ine likvora, jer se na taj nacin povlaci i likvor uz
kralje$ni¢nu mozdinu gdje je i najveca koncentracija tih tvari.

Osnovne metaboli¢ke pretrage likvora

Pod osnovnim metabolickim pretragama likvora podrazumijeva se mjerenje koncentraci-
je laktata (u slucaju da je on poviSen i piruvata), aminokiselina, glukoze, proteina te u iznimnim
sluc¢ajevima organskih kiselina. Preporuka je postovati dijagnosticki slijed, koji u najveé¢em broju
slu¢ajeva ovu laboratorijsku obradu predvida (paralelno ili) nakon razmotrenih nalaza osnovnih i
specificnih metabolickih pretraga u uzorcima krvi i urina, te nalaza slikovnih pretraga mozga. Ako
je pak klinicka slika takva da upucéuje na odreden metabolicki poremcaj, treba Sto prije izmjeriti
metabolite koji mogu dovesti do dijagnoze (npr. aminokiseline u likvoru i plazmi kod sumnje na
neketoti¢nu hiperglicinemiju).
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Laktat

Koncentracija laktata je pokazatelj anaerobne glikolize u mozdanom tkivu i zato pripada
osnovnim biokemijskim analizama likvora. Medutim, u svrhu traganja za mogucim nasljednim
metabolickim bolestima mjerenje laktata trebalo bi napraviti u odgovarajuce uzetom uzorku: 1
ml likvora odmah za vrijeme lumbalne punkcije treba kapati na 1 ml ledeno hladne perklorne
kiseline, energi¢no protresti i na hladnom dopremiti u laboratorij. Tek ovako izmjerena povisena
koncentracija laktata (> 2,1 mmol/L) upucuje na mogucée mitohondrijske poremecaje stvaranja
energije ili druge metabolicke bolesti koje su pracene trajnom ili duljom laktacidemijom. Vaz-
no je naglasiti da normalna koncentracija laktata te poremecaje Cesto ne iskljucuje. Koji put kod
mitohondrijskih poremecaja stvaranja energije laktat bude povisen samo u likvoru, dok je u krvi
normalan. Ako se uz povisenu koncentraciju laktata izmjeri i vrijednost piruvata, te izracuna nji-
hov omjer, dobivene vrijednosti mogu blize uputiti na razinu poremecaja u mitohondriju.

Aminokiseline

Kvantitativna pretraga aminokiselina u likvoru (za koju se u vec¢ini metabolickih laboratorija
koriste aminoanalizatori) neophodna je u bolesnika u kojih se poremecaji manifestiraju kao ne-
jasne encefalopatije i nekontrolirane epilepsije. To je dovoljno osjetljiva metoda kojom se osim
povisenih, mogu izmjeriti i snizene koncentracije pojedinih aminokiselina u odnosu na poznate re-
ferentne raspone prema dobi. Vrijedi naglasiti da su u likvoru koncentracije aminokiselina, osim
glutamina, znac¢ajno niZe nego u krvi. Za analizu je potrebno minimalno 0,5 ml likvora, koji treba
u Sto kra¢em vremenu nakon lumbalne punkcije dostaviti u laboratorij. Dulje stajanje (vise od 1
sat) na sobnoj temperaturi uzrokuje pregradnju pojedinih aminokiselina. Uz likvor, preporucljivo
je istovremeno analizirati i plazmu bolesnika. Ovakvo usporedno mjerenje aminokiselina ima
poseban dijagnosticki znacaj pri sumnji na neketoti¢nu hiperglicinemiju. Uzrok bolesti je nedo-
voljna aktivnost kompleksa koji cijepa glicin, zbog ¢ega se on nakuplja u plazmi, likvoru i urinu.
U nekim slucajevima neketoti¢ne hiperglicinemije izmjerene su samo blago poviSene koncentra-
cije glicina u plazmi i urinu. Dijagnosticki je pouzdan isklju¢ivo izracunat omjer glicina likvor/
plazma (normalno < 0,04). Omjer veci od 0,06 s velikom vjerojatnos$¢u upucuje na neketoti¢nu
hiperglicinemiju.

Izmjerena snizena koncentracija serina u likvoru uz normalnu, ili blago snizenu koncentraciju
u plazmi, upucuje na manjak 3-fosfoglicerat dehidrogenaze. Povisene koncentracije alanina i
treonina u likvoru dobar su pokazatelj moguceg mitohondrijskog poremecaja stvaranja energije.
Osim glicina i glutamina, kao neurotransmiter djeluje i aminokiselina y-amino maslacna kiselina
(GABA, engl. y-aminobutiric acid). Povisene koncentracije aminokiselina slobodne GABA, ho-
mokarnozina i 3-alanina izmjerene su u likvoru bolesnika rijetke nasljedne metabolicke bolesti
razgradnje GABA, manjku GABA transaminaze. Terapija antiepilepticima, prvenstveno viga-
batrinom, takoder uzrokuje povisenu koncentraciju GABA u likvoru. Zbog toga je ovo nuzno
naznaciti u popratnom obrascu prilikom slanja uzorka u laboratorij. Blago povisena koncentracija
GABA u likvoru nalazi se i kod manjka sukcini¢ne semialdehid dehidrogenaze. Specifican bi-
ljeg ove bolesti je poviSena koncentracija 4-hidroksimaslac¢ne kiseline u urinu i likvoru te se ona
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prvenstveno dijagnosticira analizom organskih kiselina u urinu. SniZzena koncentracija slobodne
GABA nalazi se ponekad kod epilepsija ovisnih o vitaminu B . Vitamin B, neophodan je kofaktor
u metabolizmu aminokiselina i neurotransmitera. Bioloski je aktivan jedino kofaktor piridoksal-
5'-fosfat koji se stvara iz piridoksamina i piridoksina uz piridoksamin 5'-fosfat oksidazu. Manjak
piridoksamin 5'-fosfat oksidaze dovodi do promjena biogenih amina te pove¢anih koncentracija
glicina, taurina i histidina uz sniZeni arginin. Druga epilepsija ovisna o vitaminu B, je manjak
o~aminoadipinske semialdehid dehidrogenaze. Ova piridoksin ovisna epilepsija povezuje se s
promjenama u genu za antikvitin, a njen pouzdan biokemijski biljeg je izmjerena povisena kon-
centracija pipekoli¢ne kiseline u likvoru i plazmi. Zbog moguénosti lijecenja piridoksinom, od-
nosno piridoksal fosfatom, na ove epilepsije bi trebalo posumnjati u $to ranijoj dobi.

Glukoza

Glukoza u likvoru (referentni raspon 2,5-3,3 mmol/L) potjece iz krvi i normalan omjer li-
kvor/serum je oko 0,6. Ovaj se omjer moze donekle smanjiti pri velikim koncentracijama glukoze
u krvi. Znacajno smanjenje omjera (< 0,35) upucuje na nasljedni manjak prijenosnika glukoze
kroz krvno-moZdanu barijeru (GLUT-1, engl. glucose transporter type 1 deficiency). Posljedica
ovoga je niska koncentracija glukoze u likvoru uz istovremeno normalnu koncentraciju u serumu.
Zato u vecini slucajeva djeca imaju epilepticke napade, hipotona su i imaju druge neuroloske
ispade, Cesto razviju mikrocefaliju, te zaostaju u psihomotornom razvoju. No, od ove najcesce
klinicke slike opisana su odstupanja. Ako postoji klinicka sumnja na manjak GLUT-1, preporuka
je da bolesnik gladuje (ako je to moguée 4-6 sati) kako bi se uspostavila ravnoteza glukoze izmedu
krvi i likvora. Nakon toga treba izvaditi krv za mjerenje glukoze u serumu i tek tada uzeti likvor
u kome se oc¢ekuje glukoza manja od 2,0 mmol/L. Na dijagnozu dodatno moze uputiti izmjerena
grani¢na i/ili sniZzena vrijednost laktata u likvoru. Ketogena dijeta, kojom se mozgu osigurava
energija iz drugih izvora, pokazala se uspjeSnom u sprecavanju epileptickih napada.

Glukoza u likvoru sniZena je i kod brojnih drugih stanja koji nisu uzrokovana nasljednom
metabolickom bolesti (gnojnih meningitisa, tuberkuloznog meningitisa, krvarenja, metastaza u
mozdanim ovojnicama, meningealne sarkoidoze, meningealne cisticerkoze, trihineloze i sl.).

Proteini

Koncentracija ukupnih proteina u likvoru je vrlo niska (200 do 300 puta manja od kon-
centracije u serumu). Od toga je oko 80% proteina u normalnom likvoru krvnog podrijetla npr.
albumin, imunoglobulini), a ostatak proteina se uglavnom dodatno stvara unutar sredis$njeg zivca-
nog sustava (npr. asijalotransferin, transtiretin, S-100 protein, neuron specifi¢na enolaza). Kako su
endotelne stanice krvno-mozdane barijere gotovo nepropusne za proteine iz krvi, ve¢ina proteina
krvnog podrijetla ulazi u likvor kroz krvno-likvorsku barijeru u podrué¢ju koroidnih spletova. Po-
viSene koncentracije ukupnih proteina u likvoru (> 0,4 g/L) nalaze se u raznim bolestima sredis-
njeg zivcanog sustava (upale, ishemija, traume, tumori i dr.). No, takav nalaz moze upucivati i na
nasljedne metabolicke leukodistrofije: leukodistrofiju Krabbe, odnosno metakromatsku leuko-
distrofiju.
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Organske kiseline

Za dijagnostiku organskih acidurija koje karakteriziraju neuroloske promjene tzv. cere-
bralne organske acidurije, analiza organskih kiselina uobic¢ajeno se provodi iz uzoraka urina, jer
je unjemu njihova koncentracija najve¢a. No u iznimnim, rijetkim slu¢ajevima, analiza organskih
kiselina informativnija je iz likvora (za analizu je potrebno minimalno 1 ml). To su bolesnici u
kojih postoji osnovana klinicka sumnja na organsku aciduriju pra¢ena odgovaraju¢im slikovnim
pretragama mozga, a ponavljanim analizama organskih kiselina iz urina ne nalaze se oc¢ekivani
promjenjeni metaboliti. Jedna od iznimaka je i sumnja na manjak biotinidaze koja dovodi do
manjka vitamina biotina, neophodnog kofaktora u vaznim metaboli¢kim reakcijama karboksila-
cije. U ovakvom slucaju je izmjerena povisena koncentracija laktata i 3-hidroksiizovalerijanske
kiseline u likvoru pouzdanija od nalaza organskih kiselina u urinu. Bolest se obi¢no ocituje neu-
roloskim simptomima kao Sto su hipotonija, ataksija 1 konvulzije, dok se promjene na kozi jav-
ljaju tek u kasnijoj fazi bolesti. Vazno ju je na vrijeme prepoznati, kako bi se lijeCenjem biotinom
izbjegle ireverzibilne promjene srediSnjeg Ziv€anog sustava.

Specifiéne metabolicke pretrage likvora

Prije navedene analize likvora dostupne su uglavnom u metaboli¢kim laboratorijima koji ima-
ju opremu namjenjenu za provodenje osnovnog spektra metabolickih pretraga (aminoanalizator,
plinski kromatograf spektrometar masa, biokemijski analizator). Nazalost, u jednog dijela bole-
snika ovo nije dovoljno za postavljanje dijagnoze, te se laboratorijska obrada likvora ponekad
treba prosiriti specificnim metabolickim pretragama kao $to su biogeni amini, pterini i folati. Na
ovoj razini dijagnostike izuzetno je vazno pravilno uzeti, pohraniti i poslati uzorke likvora u za
to specijalizirane metabolicke centre. Preporuka je da ako je to moguce, bolesnik prije lumbalne
punkcije bude nataste, te barem 8 sati bez lijekova. Nadalje, pri sakupljanju frakcija likvora mo-
raju se postovati propisani protokoli pojedinih laboratorija iz sljede¢ih razloga: gradijent biogenih
amina i pterina uvjetuje da je u svakoj frakciji likvora, pod istim okolnostima, odreden i referentni
raspon ovih metabolita; tetrahidrobiopterin (BH4) je u likvoru izrazito nestabilan i zato se frakcija
predvidena za mjerenje pterina mora odmah nakon uzimanja (uz krevet bolesnika) zamrznuti u
tekudi dusik ili sakupiti u epruvetu u kojoj se nalaze antioksidansi; ako su u likvoru vidljive pri-
mjese krvi, potrebno ga je odmah centrifugirati i bistri likvor premjestiti u drugu epruvetu prije
zamrzavanja (primjese krvi u likvoru uzrokuju brzu pregradnju biogenih amina). Odgovarajuce
sakupljene i obiljezene frakcije likvora ¢uvaju se zamrznute na -80° C, te se u suhom ledu $alju u
inozemni laboratorij. Upravo iz spomenutih razloga, uputno je prije lumbalne punkcije od labora-
torija u koji se uzorci namjeravaju slati dobiti i detaljne upute.

Biogeni amini i pterini

Neurotransmiteri su male molekule u koje se osim ve¢ prije spominjanih aminokiselina GABA,
glicina i glutamina, ubrajaju acetilholin, te biogeni amini kateholamini i serotonin. Do sada je po-
znato deset enzima Cija nedovoljna aktivnost uzrokuje nasljedne metabolicke bolesti u biosintezi
i katabolizmu biogenih amina: kateholamina (dopamin, norepinefrin, epinefrin) te serotonina (Ta-
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Tablica 1 Nasljedne metabolicke bolesti metabolizma biogenih amina

blica 1). Svaka od ovih bolesti dovodi do karakteristi¢nih promjena u koncentracijama biogenih
amina i njihovih metabolita koji se mogu izmjeriti u likvoru. Kateholamini nastaju razgradnjom
tirozina, a serotonin nastaje razgradnjom triptofana. Kako su u prvom koraku razgradnje ovih
aminokiselina enzimi tirozin i triptofan hidroksilaza ovisni o kofaktoru BH4, bolesti sinteze i
regeneracije BH4 pridruzene su bolestima metabolizma biogenih amina.

Poremecaji metablizma biogenih amina i pterina u likvoru vidljivi su i u bolesti Segawa, dis-
toniji koja se uspjesno lijec¢i L-dopom.

Folati

Manjak folata u srediSnjem Zivcanom sustavu karakterizira snizena koncentracija 5-metilte-
trahidrofolata u likvoru uz normalnu koncentraciju folata u plazmi i ertrocitima. Posljedica ovoga
su brojni neuroloski simptomi i epilepsija u djece. Jedna od pretpostavki je da je niska koncen-
teracija S-metiltetrahidrofolata u likvoru posljedica poremecaja receptora neophodnih za njihov
prijenos kroz krvno-mozdanu barijeru. Pravovremenim lije¢enjem folinicnom kiselinom moze se
uspjesno nadoknaditi manjak 5-metiltetrahidrofolata u likvoru i tako sprijeciti epilepti¢éne napade
te znacajno doprinijeti poboljsanju klini¢ke slike. Uzorak likvora za analizu folata potrebno je
zastiti od svjetla zamatanjem u aluminijsku foliju i zamrznuti na -80° C do slanja (u suhom ledu)
u specijalizirani centar.

Unatoc¢ provedenoj opseznoj klini¢koj, neuroradioloskoj i metaboli¢koj dijagnostici, jedan
dio bolesnika ostaje i dalje bez dijagnoze. Oni su kandidati za protonsku spektroskopiju uzoraka
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likvora, plazme i urina. To je za sada skupa tehnologija i dijagnostika je moguc¢a u samo nekoliko
inozemnih centara, nakon razmatranja svih nalaza. U tu svrhu je neophodno pohraniti (na -80° C)
minimalno po 1 ml likvora, plazme i urina. Na isti na¢in treba pohraniti i uzorke u moribundnih
kod kojih postoji osnovana sumnja na nasljednu metaboli¢ku bolest.

Novije tehnologije koje polako ulaze i u rutinsku primjenu u laboratorijima, kao $to je
proteomika likvora, otvaraju moguénosti za jednostavniju dijagnostiku poznatih, kao i za otkriva-
nje novih nasljednih metabolickih bolesti iz cerebrospinalnog likvora.
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Akutne encefalopatije zbog nasljednih metaboli¢kih bolesti
Ivo Bari¢

Klinika za pedijatriju Klini¢kog bolnickog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu,

Kispati¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Etiologija akutnih encefalopatija uzrokovanih nasljednim metaboli¢kim bolestima

Nekoliko skupina nasljednih metabolic¢kih bolesti mogu izazvati akutno pogorsanje neuroloskog
statusa prac¢eno poremecajem svijesti. Jos se nazivaju i akutne metabolicke encefalopatije. Medu
njima su poremecaji ciklusa ureje, organske acidurije, leucinoza, mitohondrijski poremecaji stva-
ranje energije, metaboli¢ke bolesti koje se ocituju hipoglikemijom i sve koje mogu izazvati do-
voljno teske epilepticke napade da oni ugrozavaju bolesnika. O zadnjoj skupini ovdje nece biti
rijeci jer je ona podrobnije opisana u tekstu kolegice Mestrovi¢. Sve spomenute bolesti povezane
su s visokim mortalitetom i ¢esto kroni¢nim invaliditetom u bolesnika koji su prezivjeli akutnu
metaboli¢ku encefalopatiju. Cilj je ovog rada dati smjernice za pravilno postupanje u susretu s
ovakvim bolesnicima kako bi ishod njihove bolesti u buduénosti bio bolji.

Klinicka slika i laboratorijske osobitosti

Gledaju¢i izdvojeno klinicke simptome i znakove, akutne metabolicke encefalopatije Cesto nije
lako razlikovati od encefalopatija drugih uzroka. Zato je vazno klini¢ku sliku stavljati u kontekst
anamnestickih podataka i laboratorijskih nalaza. Osobitosti anamneze koje upucéuju na postojanje
nasljedne metaboli¢ke bolesti su srodstvo roditelja, nepostojanje drugih razloga za akutnu ence-
falopatiju, sli¢ni slucajevi ili neobjasnjene smrti u obitelji i ponavljane epizode encefalopatije. U
bolestima kod kojih postoji poremecaj razgradnje aminokiselina (poremecaji ciklusa ureje, organ-
ske acidurije, leucinoza) i nakupljanje toksi¢nih spojeva provocirajuc¢i ¢imbenik mogu biti pre-
tjerani unos proteina ili katabolicko stanje uzrokovano gladovanjem ili nekom drugom stresnom
situacijom povezanom s povecanim energetskim potrebama, npr. interkurentnom infekcijom ili
operacijom. Takve se situacije mogu zbiti ve¢ 1 u prvim danima zivota pa dobar dio bolesnika
nakon kratkog asimptomatskog razdoblja dozivljava naizgled nejasno pogorsanje koje brzo pro-
gredira. Spocetka su znakovi bolesti nespecifi¢ni- odbijanje hrane, povracanje, slabost, hipotonija.
Ukoliko se ne intervenira na njih se ubrzo nadovezuju pomucenje svijesti s razli¢itim neuroloskim
poremecajima nakon ¢ega slijede znakovi ugrozenosti i drugih vitalnih funkcija i nerijetko smrt. U
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bolesnika sa znacajnijom rezidualnom aktivno$¢éu zahvacenog enzima metabolicke krize javljaju
se Cesto tek kasnije kad ih provociraju infekcije, febrilna stanja, cijepljenje, nedovoljan kalorijski
unos ili neki drugi faktor koji ne mora uvijek biti prepoznat. Osim navedenih znakova, klinicki
se jo§ mogu uociti, ovisno o kojoj se bolesti radi- znakovi hipoglikemije u onih bolesti koje ona
prati, hiperventilacija u bolesti s acidozom ili hiperamonijemijom (amonijak stimulira centar za
disanje), povecanje jetre (npr. u bolesnika s Reyeovom sindromu slicnim stanjem), miris na kara-
mel u leucinozi, znakovi srcane i/ili miSié¢ne slabosti (npr. u nekim poremecajima beta-oksidacije
masnih kiselina, karnitinskog ciklusa ili mitohondrijskog stvaranja energije).

Klasi¢ni osnovni laboratorijski pokazatelji koji se povezuju s akutnim metabolickim krizama, pa
tako 1 s akutnim metabolickim encefalopatijama, i koje treba sustavno traziti u svakog ugrozenog
bolesnika ¢ija bolest nije razjaSnjena su hipoglikemija, hiperamonijemija, hiperlaktatemija, acido-
za 1 ketoza. Mogu biti prisutne pojedinacno ili u kombinacijama.

Dijagnosti¢ki pristup

Temelj povoljnog ishoda djeteta s akutnom metabolickom encefalopatijom je pravodobno od-
nosno trenutno pomisljanje na nasljednu metabolicku bolest kao moguéi uzrok bolesti u svakog
bolesnika s etioloski nejasnom akutnom encefalopatijom. Ta pomisao mora biti popracena istovre-
menim pocetkom dijagnosticke obrade u svrhu dokazivanja odnosno isklju¢ivanja nasljedne me-
tabolicke bolesti. Svako kasnjenje moze imati kobne posljedice po bolesnika. Ta obrada obuhvaca
nekoliko skupina pretraga za koje je uzimanje svih uzoraka potrebno uciniti odmah, s izuzetkom
pete skupine koja se vrsi u bolesnika u kojih je izgledan letalan ishod. Skupine neophodnih pre-
traga mogu se svrstati u sljedece:

1. Temeljne laboratorijske pretrage, koje ionako treba uciniti u svih ugrozenih bolesnika: CRP,
potpuna krvna slika, elektroliti (K, Na, Cl, Ca), aminotransferaze, kreatin kinaza, urea, kreatinin,
po moguénosti i urat

2. Temeljne, zovimo ih, metaboli¢ke pretrage jer omogucuju dobru orijentaciju o kojoj se sku-
pini nasljednih metabolickih bolesti radi: acidobazni status, glukoza u krvi, laktat, amonijak,
ketonska tijela (bar u urinu). Jasno je da te pretrage ne odrazavaju samo metabolicke procese.
Diferencijalna dijagnoza na temelju odstupanja u rezultatima ovih pretraga nalazi se u tablici
1. Ta je tablica samo orijentacijska i ne znac¢i da u svakoj od navedenih bolesti uz nju navedeni
biokemijski poremecaj mora u svakog bolesnika postojati i biti jednako izrazen. Razmatranja o
izrazenosti pojedinih biokemijskih poremecaja u navedenim nasljednim metabolickim bolestima,
kao 1 o medusobnoj povezanosti pojedinih abnormalnosti prelaze okvir ovog teksta. U tu svrhu
se preporucuje literatura na kraju teksta i u svim nejasnim slucajevima Sto hitnija konzultacija s
lijecnicima i/ili biokemicarima u specijaliziranom centru.

3. Odabrane specificne metabolicke pretrage: orijentacijski testovi s urinom, aminokiseline u
plazmi, po potrebi i likvoru, organske kiseline u urinu, karnitin (ukupni, slobodni, profil acil-kar-
nitina)
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Tablica 1 Osnovna diferencijalna dijagnoza odstupanja u rezultatima temeljnih metaboli¢kih pre-
traga zbog nasljednih metabolic¢kih pogresaka (preuzeto iz reference 2 i neznatno modificirano)

4. Za naknadne pretrage (npr. homocistein, hormone, slobodne masne kiseline, toksikoloske
pretrage i dr) treba pohraniti uzorke koji se koriste ovisno o informacijama dobivenim iz dodatne
anamneze, klinickog tijeka i rezultata pretraga u navedenim skupinama 1 do 3. To su uzorci urina
i plazme.

5. Od bolesnika koje ne moZemo spasiti takoder treba uzeti uzorke plazme i urina, pohraniti krv
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s EDTA, uciniti biopsiju koze, po potrebi i drugih tkiva, sve s ciljem da se makar i postmortalno
dode do dijagnoze koja moze biti od koristi drugim ¢lanovima obitelji.

Svaka bi stacionarna zdravstvena ustanova u koju mogu prispjeti bolesnici s akutnom metabo-
lickom encefalopatijom trebala imati napisani protokol ovog postupanja s uputama o uzimanju
uzoraka. Sluzbu treba organizirati ve¢ unaprijed tako da je rezultate pretraga iz skupina 1 i 2
moguce dobiti unutar 30 do 60 minuta, a rezultate pretraga iz tre¢e skupine po potrebi unutar 1
do najkasnije 2 dana. To ukljucuje i organizaciju slanja uzoraka u najblizi metabolicki laboratorij
( u Hrvatskoj se jedini nalazi u Klinickom bolnickom centru u Zagrebu) i hitno alarmiranje oso-
blja takvog laboratorija. Hitnocu i redoslijed pretraga koje se od tog laboratorija traze najbolje da
dogovore $to prije lijenik koji vodi bolesnika, biokemicar u spomenutom laboratoriju i lije¢nik
specijaliziran za metabolicke bolesti. To je ujedno i na¢in da se uzorci uzmu kako treba i nalazi
pravilno interpretiraju.

Lijecenje

Opis specifi¢nog lije¢enja svake od nasljednih metabolickih bolesti koja moze uzrokovati klinicku
sliku akutne encefalopatije nije moguce obuhvatiti tekstom ovog tipa pa se Citatelja upucuje na
literaturu na kraju teksta. Medutim, pocetno lijecenje u trenucima dok tocan uzrok bolesti jos nije
sasvim jasan trebalo bi postati dobro uhodana rutina. Od presudne je vaznosti da se te mjere lijeCe-
nja po¢nu poduzimati zajedno s dijagnostickom obradom, dakle od onog trenutka kad pred sobom
imamo bolesnika s akutnom encefalopatijom nejasne etiologije. Mnogo je lakse lijeciti bolesnika
u pocetku metabolicke krize nego u uznapredovaloj fazi. Spomenute mjere ukljucuju:

1. Prekid unosa u tijelo potencijalno toksi¢nih supstanci (u akutnih encefalopatija bez
drugih simptoma su to prvenstveno proteini).

2. Opskrbu dovoljnom koli¢inom energije koja ¢e prekinuti katabolizam (u bolestima u
kojima razgradnja vlastitih proteina dovodi do stvaranja aminokiselina koje se ne mogu
potpuno razgraditi- poremecaji ciklusa ureje, organske acidurije, leucinoza), osigurati do-
voljne koli¢ine energije potrebne tijelu i sprijeciti ponovnu pojavu hipoglikemije ako je
ona dio klinic¢ke slike bolesti. To se, u pravilu, postize infuzijama glukoze koje trebaju,
ovisno o dobi bolesnika osigurati oko 60 do 100 kcal/kg tjelesne mase na dan. Zapravo
treba gledati da se unese priblizno ona koli¢ina koje bi bila potrebna bolesniku da je zdrav.
To je samo infuzijama glukoze tesko posti¢i. Zato je, ako je moguce, dobro ostvariti i
nekakav peroralni unos. Ako to nije slucaj, treba zapoceti lijeCenje s izdaSnom infuzijom
10%-13%-tne glukoze. Ako se procijeni da masti u tog bolesnika nisu potencijalni pa-
togenetski Cinitelj moze se dodati i 1-3 g/kg tjelesne mase lipida na dan. Ako se tako ne
moze unijeti dovoljno kalorija potrebno je osigurati sredisnji venski pristup. Bolesnicima
koji loSe toleriraju odnosno iskoriStavaju glukozu pa razviju hiperglikemiju treba dati
inzulin, obi¢no u pocetku 0,1 U/kg/sat. U nekih bolesnika te su potrebe vece. Pogresno je
zbog hiperglikemije umjesto davanja inzulina smanjiti unos glukoze u mjeri da opskrba
energijom ne bude zadovoljavaju¢a. U dehidriranih bolesnika u kojih pocetak lijecenja
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ukljucuje davanje vecih koli¢ina tekuéine, npr.u bolusu, umjesto 10%-tne glukoze moze
se spocetka davati i 5%-tna glukoza. Unos glukoze uvijek mora pratiti i odgovarajuci unos
elektrolita. U zelji da se unese dovoljno energije ponekad je unos tekucine veéi nego $to je
potrebno pa nekim bolesnicima treba po potrebi davati i diuretike, posebno onima, npr. s
hiperamonijemijom, kod kojih postoji edem mozga ili opasnost da on nastane. U bolesti-
ma u kojima je samo potrebno odrzavati euglikemiju, npr. glikogenozama, dovoljan unos
glukoze je oko 7-10 mg/kg/min za novorodence, a za stariju djecu ovisno o dobi manji. U
bolesnika s hiperinzulinizmom te potrebe mogu biti i znac¢ajno vece. Ovakav pristup s da-
vanjem puno glukoze u rijetkih bolesnika moze biti Stetan, npr. u nekih s mitohondrijskim
poremecajima stvaranja energije. No, ipak je opravdan dok je stanje etioloski nejasno jer
pomaze golemoj vecini bolesnika. Ako postoji laktacidoza, bez hipoglikemije, poremece-
ne oksigenacije i slabosti cirkulacije u bolesnika u kojih dominiraju cerebralni simptomi i
miSi¢na slabost, pa time i temeljita sumnja na mitohondrijski poremecaj stvaranja energije
prihvatljivo je ograniciti unos glukoze na 3-4 mg/kg/min i dati lipide 2 do 4g/kg/dan. Sve
ove okvirne preporuke vrijede uglavnom za dojenacku i mladu dje¢ju dob, a dodatno ih
treba prilagoditi u svakog bolesnika ovisno o brojnim okolnostima (stanje mozga, febrili-
tet, stres, aktivnost, temperatura okoline, dob, itd).

3. Specificne detoksikacijske i druge mjere. Ove mjere uklju¢uju u poremecajima ciklu-
sa ureje davanje natrijevog benzoata i natrijevog fenilacetata/fenilbutirata, arginina ili
citrulina, u organskim acidurijama davanje L-karnitina u dozi od 100-200 mg/kg (ako je
moguce u venu), metronidazola, Na-benzoata/fenilbutirata ako postoji znacajnija hipe-
ramonijemija, u izovalerijanskoj aciduriji glicina. Ekstrakorporalnu detoksikaciju treba
ozbiljno razmotriti ako je amonijak visi od 400 umol/L ili ako ne pada na primjenu drugih
mjera. Metoda izbora ovisi o lokalnim ¢initeljima. Hemodijaliza, hemofiltracija i hemo-
dijafilitracija su efikasnije od peritonealne dijalize i eksangvinotransfuzije. U bolesnika s
leucinozom ove mjere treba poduzeti ako je leucin visi od 1500 pmol/L, a opravdane su i
u svih drugih bolesnika u metabolic¢koj krizi u kojih druge mjere ne pomaZzu.

4. Vitamine i ostale lijekove. U Zivotno ugrozenih bolesnika u kojih se sumnja na nasljednu
metaboliCku bolest u infuzijske otopine od samog pocetka lijecenja treba dodati L-kar-
nitin u dozi od 100 mg/kg/dan u 3-4 doze, tiamin 3x50 mg dnevno, riboflavin 3x50 mg
dnevno, kobalamin 1-2 mg dnevno u jednoj do dvije doze. Biotin treba dati peroralno 10-
15 mg dnevno u jednoj dozi. U djece u koje se zbog tvrdokorne hipoglikemije sumnja na
hiperinzulinizam treba razmotriti davanje diazoksida, glukagona i oktreotida. U novoro-
dencadi i male dojanecadi s konvulzijama rezistentnim na terapiju treba uz ostalo iskusati
i piridoksin u jednokratnoj dozi od 100 mg intravenski, piridoksal-fosfat u dozi 3x10 mg/
kg na dan i kalcijev folinat u jednokratnoj dozi od 3 mg/kg/dan.

Uz sve navedene mjere od odlucujuce je vaznosti i dobra suportivna terapija. Posebno se to odnosi
na mjere za suzbijanje edema mozga, koji je u uznapredovalim fazama ovih bolesti Cest, ¢esce
fokalan, a ponekad difuzan. U ovakvim situacijama velika je opasnost trajnih oStec¢enja mozga pa
je umijec¢e djelovanja na mozdanu cirkulaciju i intrakranijalni tlak od izuzetne vaznosti. Takoder,
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u vodenju ovakvih bolesnika takoder treba stalno evaluirati u¢inak lijeCenja, procjenjivati tijek
bolesti i rezultate pretraga koji stizu i prema tome, ako je potrebno i viSe puta tijekom dana, po-
desavati lijecenje. Kao i u odabiru dijagnostickih postupaka, tako i za lijeenje preporucljivo je
konzultirati se sa specijaliziranim centrima. Ne treba zaboraviti da je u akutnim metaboli¢kim en-
cefalopatijama, kao i u mnogim drugim situacijama u medicinskoj praksi, neophodan individualan
pristup pa ovaj tekst predstavlja prihvacene smjernice, ali ne i pravila kojih se u svakoj situaciji
treba slijepo pridrzavati.
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Epilepsijski napadaji zbog nasljednih metaboli¢kih bolesti
Marija Mestrovi¢

Klinika za pedijatriju, Klini¢ka bolnica Split

Iako su konvulzije i epilepsijski napadaji relativno ¢est simptom metabolickih bolesti, prirodene
bolesti metabolizma rijetko uzrokuju epilepsiju. Epilepsija u sklopu prirodene metabolicke bole-
sti moZze biti dobro kontrolirana specificnim lijeCenjem same metabolicke bolesti, npr. dijetom.
Konvulzije ili epilepsijski napadaji mogu biti prvi i u pocetku bolesti jedini simptom metabolic-
ke bolesti. Neovisno o uzroku, djecu s epilepsijom lije¢imo konvencionalnim antiepilepsijskim
lijekovima osim u rijetkim slucajevima kad je npr. hipoglikemija razlog epilepijskog napadaja.
Ako dijete ima epilepsiju, lijeCenje antiepilepsijskim lijekovima je neophodno i prije postavljene
dijagnoze metabolicke bolesti. Antiepilepsijske lijekove je Cesto potrebno davati i u kasnijem
tijeku bolesti, jer nekontrolirani epilepsijski napadaji doprinose dodatnoj psihomotornoj retarda-
ciji i dodatnom cerbralnom propadanju. Epileptolog sebi svakodnevno postavlja pitanje kojem
bolesniku s epilepsijom treba metabolicka obrada i za koju metaboli¢ku bolest. Odgovor sigurno
nije lak. Na metabolicku bolest treba posumnjati u djece koja imaju epilepsijske napadaje unatoc¢
primijenjenoj terapiji, zatim druge pratec¢e simptome, poput mentalne retardacije ili poremeéaja
pokreta, kao i patoloski nalaz dobiven magnetskom rezonancijom (MR) mozga suspektan na neke
nasljedne metabolicke bolesti. Tip napadaja je rijetko specifican za pojedinu metabolicku bolest,
kao $to ni elektroencefalogram (EEG) nije tipican za pojedinu metaboli¢ku bolest. Dakle, drugi
su klinicki simptomi i drugi laboratorijski nalazi koji sluze dijagnosticiranju metaboli¢ke bolesti
1 upucuju na specificno lijecenje.

Patogeneza epilepsija u prirodenim metabolickim bolestima je razli¢ita u odnosu na samu meta-
bolic¢ku bolest (Tablica 1).

Bolesti zbog manjka energije

Poremecaji mitohondrijskog stavaranja energije. Djeca s prirodenim metabolickim bolestima
zbog poremecaja mitohondrijskog stavaranja energije ponekad ve¢ u dojenackoj dobi imaju epi-
lepsiju, koju najéesSée prati rana progresivna psihomotorna retardacija. Klinicki se mogu vidjeti
sve vrste epilepsijskih napadaja. Nedovoljno stvaranje ATP—a, smanjena sinteza mnogih spojeva
poput ekscitacijskog neurotransmitera glutamata, teSkoce odrzavanja jonskih pumpi i poremecaj
unutrastani¢nog transporta, uzrokuju nestabilnost stani¢cne membrane neurona, koja je odgovorna
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Tablica 1 Patogenetski uzroci epilepsijskih napadaja i metabolicke bolesti koje se mogu ocitovati
epilepsijom

za epileptogenu aktivnost.

Mutacije mitohondrijske DNA koje uzrokuju mioklonu epilepsiju s ,iskidanim miSi¢nim vla-
knima,, (engl.myoclonus epilepsy and ragged red fibres - MERRF), odgovorne su za neravno-
tezu mitohondrijskog kalcija i na taj nacin doprinose prepodrazljivosti stani¢cne memebrane za
napadaje. Bolest obi¢no pocinje u drugom desetljecu zivota ili kasnije, progresivnom mioklonom
epilepsijom s tipicnim EEG nalazom, patoloskim nalazom somatosenzornih potencijala i fotosen-
zitivnos¢u. Klini¢ki se bolest ocituje najéesce kortikalnim mioklonusom ali su moguée i druge
vrste napadaja.

Poremecaj metabolizma mitohondrijskog glutamata uzrokuje jedan oblik rane mioklone ence-
falopatije (engl. early myoclonic epileptic encephalopathy - EMEE). Glutamat je ekscitacijski
neurotansmiter i razli¢ite klinicke manifestacije bolesti posljedica su razli¢itih poremecaja meta-
bolizma glutamata.

Bolest uzrokovana mutacijama mitohondrijske DNA, mitohondrijska encefalopatija s laktic-
kom acidozom i epizodama sliénim moZdanom udaru ( sindrom MELAS) ¢esto je udruzena s
epilepsijskim napadajima. U akutnoj fazi prevladavaju parcijalni motorni napadaji s povremeno
moguéim zari$nim epilepsijskim statusom. Epilepsijska aktivnost uzorkovana je sporadi¢nim le-
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zijama nastalim u pojedinacnim akutnim epizodama. Epilepsijski napadaji dobro se kontroliraju
karbamazepinom, okskarbamazepinom ili topiramatom.

Dojencad i mala djeca s mioklonim encefalopatijama imaju ucestale mioklone napadaje, klinic-
ki ponekad vrlo diskretne, uz teSku progresivnu mentalnu retradaciju. EEG nalazi mogu zabiljeziti
,ourst-supresion® ili iregularna poli-Siljak val paroksizmalna izbijanja za vrijeme mioklonusa.
Mogu se vidjeti i drugi tipovi napadaja: tonicki, toni¢ko-klonicki, parcijalni hipo- ili hipermotorni
napadaji, te infantilni spazmi. Sve ove bolesti treba lijeciti antiepilepsijskim lijekovima, uzevsi
u obzir semiologiju napadaja i nalaz EEG-a. Sve mioklone epilepsije preporuca se zapoceti lije-
¢iti valproatom, na kojeg dobro reagiraju djeca koja boluju od idiopatskih mioklonih epilepsija.
Za simptomatske mioklone epilepsije uzrokovane mitohondrijskim bolestima treba izbjegavati
valproat. Valproat se metabolizira u jetri hidroksilacijom, mitohondrijskom beta oksidacijom i
manjim dijelom konjugacijom glukuronida. Nemetabolizirani valproat ima toksi¢ni u¢inak koji
se oCituje tremorom, povecanjem jetrenih transaminaza, hiperamonijemijom i na kraju nekrozom
jetre koju treba pokusati lijeciti i L-karnitinom.

Poremecaji metabolizma kreatina. Bolesti metabolizma kreatina uzrokovane su trima razlicitim
nedostacima

1. X-vezani poremecaj transporta kreatina preko krvno-mozdane barijere
2. Poremecaj sinteze kreatina zbog manjka gvanidinoacetat metiltransferaze (GAMT )
3. Poremecaj sinteze kreatina zbog manjka arginin glicin aminotransferaze ( AGAT )

Samo manjak GAMT obavezno je udruzen s epilepsijom, najéesée otpornom na konvencionalne
antiepilepsijske lijekove. Nadoknada kreatina najcesc¢e dovodi do poboljSanja. Rano, presimp-
tomtsko lijecenje sprjecava neuroloske simptome. Epilepsijski napadaji mogu biti razli¢iti. U do-
jencadi bolest najcesce zapocCinje Westovim sindromom. Pocetna terapija za sve vrste Westovog
sindroma je kortikotropni hormon ACTH , a preporuceni antiepileptici su felbamat, lamotrigin,
tiagabin, topiramat i zonisamid, a naju¢inkovitiji je vigabatrin. Atipi¢ni apsansi, astatsko miokloni
1 generalizirani toni¢ko-klonic¢ki napadaji obi¢no se javljaju u kasnijoj dobi. Slikovne pretrage su
bez osobitosti, rijetko je u neke djece moguce vidjeti patoloski signal u bazalnim ganglijima. Na
dijagnozu nedostatka GAMT-a mozemo posumnjati ako je pozitivan biokemijski test gvanidinske
komponente u urinu ili ako je u serumu ili urinu snizen karnitin. Potonje je dostupna i korisna, ali
nazalost za ovu bolest i nedovoljno pouzdana orijentacijska dijagnosti¢ka pretraga. Sve bolesti s
nedostatkom kreatina izazivaju uocljiv nedostatak kreatina i kreatin-fosfata u nalazu protonske
magnetske rezonancije sa spektroskopijom (IH-MRS) u mozgu i cerebrospinalnom likvoru.

Manjak prijenosnika glukoze preko krvnomozdane barijere (GLUT 1). Manjak GLUT -1
uzrokuje poremecaj transporta glukoze kroz krvno mozdanu barijeru, a uzrokovan je dominan-
tnom mutacijom gena za GLUT 1 . Klinicki se o€ituje farmakorezistentnom epilepsijom, koja po-
¢inje u prvoj godini Zivota, a pracena je psihomotornom retardacijom i mikrocefalijom. Ataksija
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je Cest pratec¢i simptom, uz bolesti pokreta, poput diskineze. Nalaz EEG-a pokazuje epileptogena
generalizirana ili zari$na izbijnaja, osobito nakon jela. Nalazi slikovnih pretraga, poput ultrazvuka
mozga, kompjutorizirane tomografije i MR mozga ne pokazuju patoloske promjene. Na dijagnozu
se posumnja ako je omjer glukoze u likvoru i krvi snizen (manji od ~0,46 mmol/L). Dijagnoza se
potvrduje dokazivanjem smanjenog GLUT-a na eritrocitnoj memebrani, ili analizom mutiranog
gena. Bolest se lije¢i ketogenom dijetom. Ketonska tijela su alterantivni energijski suspstrat za
mozak. Uobicajeni antikonvulzijski lijekovi koji se upotrebljavaju za prekidanje epilepsijskog
statusa, poput fenobarbitala, kloralhidrata ili diazepama, nisu uc¢inkoviti u ovoj bolesti.

Hipoglikemija. Hipoglikemija nije bolest, ali je obiljezje mnogih nasljednih metabolickih bolesti
1 zato Cest uzrok metabolicki uzrokovanih konvulzija. Dugotrajni epilepsijski napadaji uzrokovani
hipoglikemijom mogu uzrokovati hipokampalnu sklerozu i temporalnu epilepsiju ( engl.: tempo-
ral lobe epilepsies, TLE ), a u novorodenceta CeSce okcipitalnu epilepsiju ( engl. occipital lobe
epilepsies, OLE). Buduéi da je hipoglikemija Cesta u djece s metabolickim bolestima, specifi¢na,
temeljita metabolicka obrada se mora uciniti u sve djece s dokazanom hipoglikemijom. Najvjero-
dostojniji su nalazi iz uzoraka uzetih u vrijeme hipoglikemije. Neovisno o trenutku uzimanja treba
ih vrlo pazljivo interpretirati.

Bolesti nakupljanja

Mnoge bolesti nakupljanja udruzene su s epilepsijom koju je tesko kontrolirati. Epilepsija je re-
dovita pojava u Tay — Sachs-ovej bolesti, s mioklonusom, atipi¢nim apsansom i motornim parci-
jalnim napadajima. Sijalidoza tipa 1 pocinje progresivnom mioklonom epilepsijom, a pracena je
promjenama retine izgleda pjege poput visnje (engl. ,,cherry red spot*).

U razli¢itim oblicima neuronalne ceroidne lipofuscinoze (NCL) epilepsija je vazan znak. U in-
fantilnom obliku (NCL 1) napadaji pocinju na kraju prve godine zivota, mioklonusom, atonickim,
1 tonic¢ko-klonickim napadajima. Nakon epilepsije razvija se brza demencija uz poremecaje pokre-
ta. MR mozga u NCL1 pokazuje kortikalnu, ceerbelarnu atrofiju i atrofiju bijele tvari i sekundarni
patoloski signal bijele tvari. Elektroretinogram je promijenjen, kao i evocirani vidni potencijali
u ranoj fazi bolesti. Klini¢ke manifestacije kasne infantilne neuronalne ceroidne lipofuscinoze
(NCL2) obic¢no pocinju u drugoj godini zivota. Dijete ima prolazne govorne razvojne poteskoce,
a epilepsijski napadaji se javljaju kasnije. Napadaji mogu biti generalizirani toni¢ko-klonicki, ato-
nicki, 1 astatsko miokloni . Mnoga djeca mogu imati klini¢ku sliku mioklono-astatske eipilepsije.
EEG nalaz pokazuje §iljak val komplekse uz provokaciju spore fotostimulacije od 1 Hz, koji su
najizrazeniji u okcpitalnoj regiji. Pocetni lijek izbora je valproat, ali su napadaji cesto rezistentni
na terapiju. Dijagnoza NCL 1 i NCL 2 postavlja se temeljem analize enzimske aktivnosti pal-
mitoilproteintioesteraze (NCL1) i tripeptidilpeptidaze 1 ( NCL2 ) u krvnim stanicama, najcesce
leukocitima ili analizom mutiranog gena (CLN 1, CLN 2, i u kasnim infantilnim formama CLN 5,
CLN 6 1 CLN 8) Juvenilna forma (NCL 3) takoder uzrokuje epilepsiju
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Bolesti s toksi¢énim uc¢inkom na sredisSnji Zivéani sustav

Toksi¢ni uc¢inak na sredi$nji zivéani sustav imaju mnoge prirodene bolesti metabolizma. Epilep-
sijske napadaje mogu rijetko imati djeca s bolestima defekta ciklusa ureje. Epilepsijski napadaji
su ponekad vide u nekoj od faza hiperamonijemije, ali oni opéenito nisu karakteristicno obiljezje
velike ve¢ine bolesti s hiperamonijemijom.

Prirodene bolesti metabolizma aminokiselina mogu uzrokovati epilepsijske napadaje. U nelije-
cene djece s fenilketonurijom velik broj nelijecenih ima epilepsiju. Westov sindrom s hipsari-
tmijom i infantilnim spazmima je najcesci epilepsijski sindrom u dojencadi s fenilketonurijom.
Ako se bolest otkrije skriningom i na vrijeme zapoc¢ne dijeta, djeca nemaju napadaja. Epilepsijski
napadaji mogu pratiti bolest javorova sirupa (od engl. maple syrup urine disease, MSUD) u
novorodenackoj dobi, iako to nije prevladavajuéi simptom. EEG nalaz pokazuje ,,ritam poput Ce-
§lja,, uz najcesce brzi pozadinski ritam u sredi$njim podrucjima. Dijetom se kontrolira i epilepsija.
Nekoliko organskih acidurija mogu imati epilepsijske napadaje u vrijeme akutnog pogorsanja.
Najvaznije medu njima su su neke tzv. cerebralne organkse acidurije u kojima nema klasi¢ne
metabolicke krize. U glutari¢koj aciduriji tipa 1 napadaji mogu biti u akutnoj fazi, ali su rijetki
nakon pocetka lijecenja i nisu znacajna karakteristika bolesti. Epilepsija je relativno Cesta u djece
s manjkom 2-metil-3-hidroksimasla¢ne — Co A dehidrogenaze. Takoder je Cesta pojava u djece
s bolestima metabolizma purina i pirimidina. U nedostatku liaze adenilosukcinata epilepsija
je Cesta, a zapocinje najcesce poslije prve godine zZivota ili rano u novorodenackom periodu. Bo-
lesnici imaju tesku psihomotornu retradaciju i klini¢ku sliku sli¢nu autizmu.

Bolesti s oSte¢enjem neurotransmiterskog sustava

Medu prirodenim metaboli¢kim bolestima koje oSte¢uju neurotansmiterski sustav najc¢esce epi-
lepsiju imaju djeca s neketoti¢nom hiperglicinemijom. Obi¢no se o¢ituje u neonatalnom razdo-
blju poremecajima svijesti, hipotonijom, oftalmoplegijom, znakovima poremecaja autonomnog
zivéanog sustava, apnejama i respiratornom insuficijencijom veé u prvim danima Zivota. Cesti su i
miokloni napadaji, obi¢no nalik Stucanju. U onih koji prezive prije tre¢eg mjeseca Zivota se razvi-
ja teska refrakterna epilepsija s mioklonusom. U pocetku su napadaji klinic¢ki uocljiviji i duljeg su
trajanja. Moguc¢i su i infantilni spazmi ili parcijalni motorni napadaji. TeSka mentalna retardacija i
tetraplegija prateci su simptomi.U prvim danima ili tjednima EEG pokazuje normalnu pozadinsku
aktivnost, uz epileptiformna izbijanja Siljak-val kompleksa, a kasnije obrazac ,,burst-supression‘
s prate¢om visoko voltaznom sporom aktivno$éu. Mogu¢ je nalaz hipsaritmije iza tre¢eg mjeseca
zivota. Na dijagnozu se posumnja ako je koncentracija glicina u tjelesnim teku¢inama povisena,
a gotovo je sigurna ako je odnos glicina u cerberospinalnom likvoru i u plazmi je ve¢i od 0,06
(normalno je manji od 0,04). Nalaz MR mozga je ¢esto normalan, ali moZe pokazivati agenezu
korpusa kalozuma ili druge malformacije. Glicin djeluje ekscitacijski na mozak, a inhibitorno na
lednu mozdinu. Glicin je koagonist ekscitatornog glutamata NMDA (N-metil D-aspartat), recep-
tora za glutamat. Glicin pojacava djelovanje ekscitatornih neurotransmitera, ¢ime uzrokuje po-
stsinapti¢ku toksi¢nost. Ekscitacijska aktivnost uzrokuje epilepsiju i djelomi¢no mentalnu retar-
daciju i tetraplegiju. Specifi¢no lijecenje benzoatom i dekstrometorfanom obi¢no ne daje znacajan
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rezultat. Epilepsija se lijeci antiepilepsijskim lijekovim koji se vezu na glutamatske receptore i
inhibiraju T-kalcijeve kanale u talamusu (etosukcimid, lamotrigin, topiramat). Valproat se ne pre-
porucava davati, jer podize koncentraciju glicina.

Bolesti udruZene s malformacijama mozga

Prirodene metabolicke bolesti udruzene s malformacijama mozga imaju Cesto epilepsijske napa-
daje. Najc¢esce su to mitohondriopatije, prirodeni poremecaji glikozilacije, poremecaji sinteze ko-
lesterola i peroksisomske bolesti. Zellwegerov sindrom obiljezavaju malformacije kore mozga.
Polimikrogirija frontalno ili pahigirija drugih regija su Ceste, kao i germinoliticke ciste u kaudo-
talamickom dijelu mozga. Epilepsijski napadaji su tipi¢ni parcijalni motorni napadaji, koji se tes-
ko mogu kontrolirati antiepilepsijskim lijekovima (karbamazepin, oksikarbamazepin, topiramat,
levetriacetam) . Djeca s kongenitalnim misiénim distrofijama (Walker—Warburg sindrom ili
bolest miSi¢-oko-mozak) imaju Cesto epilepsiju zbog malformacije mozga. MiSi¢na distrofija
Fukujama je Cesto udruzena s lizencefalijom. Bolesnici ¢esto imaju mioklone napadaje. EEG
nalaz pokazuje brzu pozadinsku aktivnost u beta frekvenciji.

Bolesti ovisne o vitaminima ili kofaktorima

Epilepsije u prirodenim metabolickim bolestima ovisne o vitaminima najcesce su epilepsija ovi-
sna o piridoksinu i manjak piridoksamin fosfat oksigenaze. Epilepsija ovisna o piridoksinu
zapocinje tipi¢no kao rana epilepsija u prvim danima Zivota, a atipicna kasnije, najc¢esce do trece
godine zivota. U ranoj epilepsiji ve¢ prenatalno postoje epilepsijki napadaji, s pocetkom u dvade-
setom tjednu gestacije. Ceste su neonatalne encefalopatije s prepokretljivoséu, prepodrazljivoiéu
1 preosjetljivo$éu na sve senzitivne podrazaje, poprac¢ene ¢esto potesko¢ama disanja, distenzijom
trbuha, povracanjem i metabolickom acidozom. Klinicki raznoliki i u€estali napadaji po€inju u pr-
vim danima Zivota, a otporni su na konvencionalnu antiepilepsijsku terapiju. Napadaji se prekidaju
piridoksinom, 10mg/kg intravenski. Mnogi savjetuju jednokratnu dozu od 100 mg intravenski kao
najsigurniji dijagnosticki putokaz. Ukoliko nema odgovora ista doza se moze ponavljati svakih 10
minuta do ukupno 500 mg. U kasnom obliku epilepsije ovisne o piridoksinu nema encefalopatije
i nema strukturalne abnormalnosti. Epilepsijski napadaji mogu poceti bilo u koje vrijeme do kraja
tre¢e godine zivota. Najcesci su u tijeku vrudice, a o€ituju se dugotrajnim napadajima konvulzija,
Cesto epilepsijskim statusom. Obi¢no u pocetku prestaju na uobicajene antiepilepsijske lijekove,
ali ubrzo se napadaji ponavljajujui tesko se kontroliraju. Davanjem piridoksina u dnevnoj dozi
od 100 mg oralno postiZze se dobra kontrola napadaja, uz gubitak epilepsijske aktivnosti u EEG
nalazu za 1-2 dana. Sigurna dijagnoza postavlja se ukidanjem piridoksina, kad se napadaji ponav-
ljaju 1 opet prestaju nakon ponovnong uvodenja piridoksina u terapiju. Lijecenje se nastavlja cijeli
zivot a uobicajna doza je 15 mg/kg/dan (do 500 mg/dan). PoteSkoce ucenja i govorno-jezicne
poteskoce mogu biti komplikacija u ranoj epilepsiji ovisnoj o piridoksinu. Svako novorodence s
epilepsijkim napadajima, kao i svako dijete do tre¢e godine Zivota, treba pokusati lijeciti oralnim
ili intravenskim davanjem piridoksina.
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Piridoksamin fosfat oksidaza (PNPO) katalizira konverziju piridoksin fosfata u aktivni kofaktor
piridoksal fosfat. Nedostatak PNPO je uzrok ranih neonatalnih konvulzija, koje se ne zaustavljaju
nakon davanja piridoksina, nego piridoksal fosfata u dozi od 30 mg/kg/dan. Piridoksal fosfat je
kofaktor za razli¢ite enzime u sintezi neurotransmitera.

Poznati su i opisani epilepsijski napadaji ovisni o folini¢noj kiselini, iako molekulska osnova nije
posve jasna. U likvoru takoder nema posebnog patoloskog nalaza. Medutim, sve novorodenacke
konvluzije otporne na uobicajnu terapiju treba pokusati lijeciti i folinicnom kiselinom.

Manjak biotinidaze Cesto je povezan s epilepsijom refrakternom na konvencionalne antiepilep-
sijske lijekove. Biotin je kofaktor za razli¢ite karboksilaze, a zbog manjka biotinidaze nema endo-
genog ponovnog iskoristavanja biotina. Epilepsija obi¢no pocinje nakon prva 3-4 mjeseca zivota,
a oCituje se najcesScée infantilnim spazmima. Osim toga djeca ¢esto imaju atrofiju optikusa i gubi-
tak sluha. Dijagnozi pomazu simptomi alopecije i dermatitisa, koji nisu prisutni u svih bolesnika
Refrakterni epilepsijski napadaji brzo prestaju nakon davanja biotina, obi¢no 5-20 mg/dan.

Manjak sintetaze holokarboksilaze se ocituje u novorodenackoj dobi u 25-50% djece Cestim
napadajima konvulzija, a metabolicki poremecaj se ocituje nakupljanjem laktata i nekih organ-
skih kiselina. Dijagnoza se potvrduje smanjenom aktivno$cu karboksilaze uz normalnu aktivnost
biotinidaze, te dobar terapijski u¢inak biotina. Biotinom se bolest dobro kontorlira ve¢ u malim
dozama.

Ostale nasljedne metabolic¢ke bolesti s epilepsijom

Menkesova bolest je X-vezana recesivna bolest i djeca uvijek imaju epilepsiju. Cesto poéinje in-
fantilnim spazmima rezistentnim na uobicajenu terapiju. Karakteristi¢no izlomljena kose upucuje
na dijagnozu, ali ne u najranijoj dobi. Na uzrok upucuju niski bakar i ceruloplazmin u serumu.
Napadaji se teSko mogu zaustaviti. Samo u blazih oblika na njih i inaCe teze zaostali psihomotorni
razvoj moze dobro djelovati rano davanje bakrenog histidinata subkutano.

Poremecaj biosinteze serina moze biti posljedica nedostatka dvaju enzima: 3- fosfoglicerat de-
hidrogenaze i 3- fosfoserin fosfataze. Obje bolesti su rijetke. Bolesna djeca se radaju s mikrocefa-
lijom, a epilepsijski napadaji se javljaju obicno u prvoj godini Zivota, najcesce u obliku Westovog
sindroma. Napadaji se mogu kontrolirati oralnim davanjem serina, ali za uspjeh u psihomotornom
razvoju je potrebno rano, ve¢ intrauterino davanje. Dijagnoza se potvrduje nalazom sniZenog se-
rina u likvoru. MR pokazuje atrofiju bijele tvari i hipomijelinizaciju.

U prirodenim bolestima poremecaja glikozilacije glikoproteina (CDG) epilepsija je vazan
simptom u skupine bolesnika s CDG tipa I a (manjak fosfomanomutaze). U akutnoj fazi vidljivi
su napadaji sli¢ni mozdanom udaru. Epilepsija je vazan simptom u skupini CDG tipa I ¢, a opisana
je 1u drugim subtipovima CDG tipa I. Semiologija napadaja se razlikuje medu skupinama. Lijece
se konvencionalnim antiepilepticima, ovisno o semiologiji napadaja i nalazu EEG-a. Dijagnoza
je moguca temeljem izoelektrofokusiranja sijalotransferina , kojeg treba napraviti u sve djece s
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nejasnim neuroloSkim simptomima, posebno ako su povezani i sa zahva¢enosc¢u drugih organa.
Zakljucak

Prirodene metabolic¢ke bolesti su relativno rijetke, ali mnoge medu njima u klini¢koj slici imaju i
epilepsiju. Epilepsijski napadaji se javljajaju podjednako u svim dobnim skupinama (tablica 2.), s
razli¢itom vrstom napadaja za pojedinu dobnu skupinu i pojedinu metaboli¢ku bolest (tablica 3.).
Patogeneza epilepsija u prirodenim metaboli¢kim bolestima je razlicita za pojedinu metabolicku
bolest, poput nedostatka energije u stanicama, u¢inka nagomilanih Stetnih proizvoda u srediSnjem
zivéanom sustavu, neravnoteze neurotransmiterskog sustava, ili poremec¢aja membranskog tran-
sporta. S obzirom na lijeCenje epilepsije u prirodenim bolestima metabolizma vazno je naglasi-
ti da pravilno specifi¢no lijecenje nasljednog metabolickog poremecaja u mnogim slucajevima
omogucuje suzbijanje epilepsije. Neki primjeri dani su u tablici 4. Osim njih ostaje skupina djece
s jo§ nedijagnosticiranom prirodenim poremecajem metabolizma i epilepsijom. Te su bolesti kla-
sificirane prema epilepsijskim sindromima, a lijece se konvencionalnim antiepilepsijskim lijeko-
vima, vodec¢i racuna o dobi djeteta, semiologiji napadaja i elektroencefalogramu. Mnogoj djeci ne
nademo patoloski nalaz u metabolickoj obradi, a njihovi epilepsijski napadaji se ponavljaju unato¢
lijecenju antiepilepticima. Mozemo pretpostaviti da ova djeca boluju od neke prirodene metabo-
licke bolesti, ali do sada dostupnim moguénostima ne mozemo ih dijagnosticirati ni lijeciti. Ipak,
svakom je djetetu vazno suzbijati ponavljanje napadaja.

Tablica 2 Klasifikacija epilepsija u metabolickim bolestima s obzirom na dob
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Tablica 3 Klasifikacija epilepsija u metabolickim bolestima s obzirom na najc¢eséi tip napadaja
ili vrstu epilepsijskog sindroma

Tablica 4 Neke mogucnosti lijeCenja epilepsije u nasljednim metabolickim bolestima
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Naime, zbog plasti¢nosti mozga u djec¢joj dobi, koja je Cesto korisna (npr. nakon ozljeda glave),
Cesti 1 dugotrajni epilepsijski napadaji dovode do ostecenja hipokampusa a prekomjerna neuron-
ska aktivnost dovodi do razvoja neodgovarajucih sinaptickih puteva, pa se napadaji mogu nasta-
viti ponavljati i neovisno o osnovnoj bolesti.

Literatura

Baxter P, GriffithsP, Kelly T,Gardner-Medwin D.Pyridoxine-dependent seizures: demografic, clinical, MRI
and psychometric features, and efect of dose on intelligence quotient. Dev Med Child Neurol 1996,38:998-
1006.

Berkovic SF, Heron SE, Giordano L, Marini C, Guerrini R, Kaplan RE, et al. Benign familial neonatal-in-
fantile seizures: characterization of a new sodium channaelopathy. Ann Neurol 2004;55:550-7.

Brockmann K, Wang D, Korenke CG, von Moers A, Ho YY, Pascual JM, et al.. Autosomal dominant glut-1
deficiency syndrome and familial epilepsy. Ann Neurol 2001,;50:476-85.

Claes L, Ceulemans B, Audenaert D, Smets K, Lofgren A, Del-Favero J. De novo SCNIA mutations are a
major cause of severe myoclonic epilepsy of infancy. Hum Mutat 2003,;21:615-21.

Cooper JD. Progress towards understanding the neurobiology of Batten disease or neuronal ceroid lipofus-
cinosis. Curr Opin Neurol 2003;16,121-8.

Cormier-Daire V, Dagoneau N, Nabbout R, Burglen L, Penet C, Soufflet, et al. A gene for pyridoxine-depen-
dent epilepsy maps to chromosome 5q31. Am J Hum Genet 2000,67:991-3.

Darin N, Oldfors A, MoslemiAR, Holme E, Tulinius M. The incidence of mitochondrial encephalomyopa-
thies in childhood: clinical features and morphological, biochemical, and DNA abnormalities. AnnNeurol
2001;26:377-83.

Goutiers F, Aicardi J. Atypical presentations of pyridoxine-dependent seizures: a treatable cause of intrac-
table epilepsy in infants. Ann Neurol 1985;17:117-20.

Grunewald S, Imbach T, Hujiben K, Rubio-Gozalbo ME, Verrips A, de Klerk JBC. Clinical and biochemical
characteristics of congenital disorder of glycosylation type Ic, the first recognized endoplasmicreticulum

defect in N-glycan synthesis. Ann Neurol 2000;47:776-81.

Haug K, Warnstedt M,, Alekov AK, Sander T, Ramirez A, Poser B. Mutatione in CLCN2 encoding a voltage-
gated chloride channel are asociated with idiopathic generalized epilepsies. Nat Genet 2003;33:527-32.

Kunz WS. The role of mitohondria in epileptogenesis, Curr Opin Neurol 2002,15:179-84.

Mikati MA, Lepejin GA, Holmes GL. Medical treatment of patients with infantile spasms. Clin Neorophar-
macol 2002;25:61-70.

39



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

Panayiotopouls CP. A clinical guide to epileptic syndromes ond treatment. 2nd ed. Oxfordshire: Blandon
Medical Publishindg, 2002.

So NK. Epileptics auras. In: Wyllie E, editors. The treatment of epilepsy principales and practice. Phila-
delphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2001. p. 299-308.

Scheffer IE,Walace R,Muley JC, Berkovic SF. Clinical and molecular genetics of myoclonic-astatic apilepsy
and severe myoclonic epilepsy in infancy ( Dravet syndrome ). Brain Dev 2001,;2:732-735.

Wolf NI, Bast T, Surtees R. Epilepsy in inborn errors of metabolism, Epileptic Disorders 2005;7:67-81.

Wolf NI, Smeitink JA , Mitochondrial disordes: a proposal for conensus diagnostic criteria in infants and
children. Neurology 2002;59:1402-5.

Wyllie E. The treatment of epilepsy: principles and practice. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins, 2001.

Zupanc ML, Legros B. Progressive myoclonic epilepsy. Cerebelum 2004;3:156-71.

40



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

Sto je novo u nasljednim metaboli¢kim leukoencefalopatijama?
Vlatka Mejaski BosSnjak

Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16, 10 000 Zagreb

Leukencefalopatije obuhvacaju veliki broj klini¢kih entiteta Cije je glavno obiljezje poremecaj
u gradi bijele tvari mozga, uzroci kojih su najcesce nasljedne metabolicke encefalopatije (NME),
infektivne odnosno upalne bolesti CNS-a, cerebrovaskularne bolesti, deficijencija merozina, zatim
poslijedice zracenja, kemoterapije te toksic¢nih spojeva (1,2). Prema patohistoloskoj klasifikaciji
dijele se na dismijelinizacijske, hipomijelinizacijske 1 spongiformne (Tablica 1) (1). U ukupnom
broju leukoencefalopatija gotovo polovicu ¢ine one neklasificirane odnosno nepoznate etiologije
(1-6).

Leukodistrofije pak predstavljaju nasljedne, progresivne bolesti bijele tvari odnosno mijelina s
dobro definiranom molekularnom podlogom koja je odgovorna za metabolicki defekt mijelinskog
omotaca ili stanica koje ga stvaraju, a koja rezultira u destrukciji odnosno izostanku razvoja
centralne bijele tvari (1-3,7-10). Manji broj leukodistrofija se prezentira ve¢ u dojenackoj i ranoj
predskolskoj dobi progresivnom neuroloskom disfunkcijom pri ¢emu su viSe zastupljeni simptomi
piramidnog (spasti¢nost) i ekstrapiramidnog sustava (ataksija, distonija, atetoza) te poremecaji
vida 1 sluha. ViSe mentalne funkcije na pocetku bolesti uglavnom su ocuvane, a kasnije i one
propadaju (2,3).

Zahvaljujucéi sve Siroj uporabi dijagnostike slikovnog prikaza magnetskom rezonancijom (MRI)
ukljucujudi i protonsku magnetsku spektroskopiju (H-MRS) koje su najosjetljivije metode za pri-
kaz poremecaja razvoja mijelina, te bolje definiranim klinickim kriterijima, dobio se potpuniji

Tablica 1 Klasifikacija leukoencefalopatija prema patohistoloskom nalazu
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uvid u ve¢ postojece, a definirani su i novi, zasebni entiteti iz skupine neklasificiranih leukoence-
falopatija, te se ujedno prosirio koncept poremecaja koji zahvacaju mijelin (11-13).

Tablica 2 Nalaz MRI u nasljednih leukodistrofija

Legenda: BT — bijela tvar; MRS — spektroskopija magnetskom rezonancom; NAA — N-acetil as-
partat

Biokemijska klasifikacija dijeli leukoencefalopatije na one koje zahvacaju poremecaj metaboliz-
ma lipida, mijelinskih proteina, organskih kiselina, poremecaj energetskog metabolizma i druge
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(Tablica 3) (1). Uo¢avamo da su prema navedenim klasifikacijama bolesti svrstane u razlicite
kategorije.

Tablica 3 Biokemijska klasifikacija leukoencefalopatija

Leukoencefalopatije uzrokovane nasljednim poremeéajem mijelinizacije SZS-a

Mijelinizacija je posljednji u nizu neurogenetskih procesa SZS, regulirana u vremenskom slijedu
i sekvencama. Sinteza mijelina pocinje u drugoj polovini gestacije s vrlo aktivnim napredova-
njem u prvoj godini poslije rodenja (1-4,10).

Pelizaeus-Merzbacherova bolest (PMD) - bolest uzrokovana poremecajem stvaranja proteolipid
proteina. PLP gen je smjeSten na Xq21-q22 i regulira sintezu PLP u oligodendrocitima, glavne
strukturne komponente mijelina SZS. Klini¢ki spektar poremecaja povezanih s PLP mutacijom
je izrazito Sirok, od najtezih oblika PMD do blagih spasti¢nih paraplegija s pocetkom u odrasloj
dobi (1-4,10). PMD uzrokuju delecija, duplikacija i mutacija PLP1 gena na Xq22. Pelizaeus-
Merzbacherova bolest predstavlja prototip skupine poremecaja stvaranja mijelina, uz difuznu hi-
pomijelinizaciju SZS povezanu s izrazito smanjenim brojem zrelih oligodendrocita. Nasljeduje
se X- recesivno. Pocetak bolesti moze varirati od rodenja (konatalni oblik PMD) do djetinstva
(klasi¢ni oblik PMD). Konatalni oblik PMD o¢ituje se u muske djece u prvim mjesecima Zivota:
nistagmusom (horizontalnim, vertikalnim, pendularnim), hipotonijom, stridorom i problemima
hranjenja. Oboljeli djecaci mogu imati rani smrtni ishod prije prve godine.

U klasi¢nom obliku PMD, bolest pocinje obi¢no u prvoj godini, nistagmusom i usporenim razvo-
jem, a koreoatetoza i ataksija se javljaju izmedu 6-18 mj, dok progresivna spasti¢nost pocinje na-
kon 4. godine (1-4,10). Tezina bolesti je u korelaciji s razvojem motorickih funkcija izmedu 5-10
godine. U konatalnom obliku PMD izostaje razvoj motorickih funkcija, dok u klasi¢nom obliku

43



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

PMD bolesnici dosegnu hod uz pomo¢. Ukoliko razviju govor, postoji teska dizartrija (4, 10).

Uvodenje elektrofizioloskih pretraga i MRI tehnika koje pokazuju poremeéaj u stvaranju mijelina
omogucavaju nove dijagnosticke kriterije za PMD (4). Elektrofizioloski kriteriji za PMD ocituju
se izrazitim poremec¢ajem multimodalnih evociranih potencijala u SZS. Taj poremecaj je prisutan
od rodenja i ostaje stabilan za razliku od progresivnog pogorsanja provodenja u demijeliniziraju-
¢im bolestima (4,10).

Na MRI pokazuje se signal visokog intenziteta u svim nemijeliniziranim strukturama na T2 ,
a niski signal na T1 prikazu (Tablica 2). CT pokazuje normalan nalaz ili samo blage atrofi¢ne
promjene. Prisutnost normalnog signala mijelinizacije se ponekad vidi u podru¢jima koja rano
mijeliniziraju (cerebellum, mozdano deblo, kapsula interna i korpus kalozum) i nije u korelaciji s
tezinom bolesti (Tablica 2). Hipomijelinizacija bijele tvari na MRI se teze prikazuje u prve dvije
godine, prije nego se dosegne sazrijevanje mijelinizacije (1,4,10).

Alexanderova bolest je rijetka leukodistrofija koja se ocituje makrocefalijom, konvulzijama, in-
telektualnim propadanjem i progresivnom spasticnosti (1,2,4,5). Prema klinickoj slici 1 pocetku
bolesti, razlikuju se tri tipa ove bolesti: infantilni, juvenilni i odrasli. Najée¢i je infantilni tip koji
se ocituje makrokranijom i leukoencefalopatijom. Djeca se radaju s normalnim opsegom glave,
potom postupno razvijaju megalencefaliju, uz spasti¢nost, epilepsiju i iritabilnost. Nakon bla-
ze traume glave Cesto se javljaju stanja povisenog intrakranijskog tlaka (4,5). Infantilni tip ove
bolesti zavrsava ranim smrtnim ishodom, prije 10 godina Zivota. Juvenilni i adultni oblik Alek-
sanderove bolesti oCituje se simptomima zahva¢enog mozdanog debla ili bulbarnih struktura, Sto
stvara problem diferencijalne dijagnoze prema tumorskom procesu (4). Dijagnoza infantilnog tipa
se postavlja na temelju klinicke slike progresivnog tijeka i visestrukih neuroloskih poremecaja te
razvoja makrokranije tijekom ranog djetinjstva (4,5).

Nalaz CT 1 MRI mozga pokazuje opseznu lekoencefalopatiju, pretezno frontalno i periventriku-
larno uz nakupljanje kontrasta u ranom stadiju bolesti (Tablica 2). Konac¢na potvrda dijagnoze
postavlja se na temelju patohistoloskog nalaza biopsije (autopsije) mozga, koja osim opsezne de-
mijelinizacije pokazuje i tipi¢na “Rosenthalova” vlakna (4,5). Ta vlakna su nakupine “heat schock
proteina” medu kojima se posebno isti¢e “glial fibrillary acid protein” (GFAP) koji se nalazi u
citoplazmi astrocita. Aleksanderova bolest se najc¢esce javlja sporadi¢no, ali su opisani slucajevi
vise oboljele djece u istoj obitelji, Sto upucuje na autosomno recesivan nacin nasljedivanja, no jos
je donedavno geneticko porijeklo ove bolesti bilo proturjecno.

1998. Messing i suradnici uzgojili su transgeni¢ne miseve koji su posjedovali kopije humanog
GFAP gena . Klinicka slika oboljelih Zivotinja bila je u ovisnosti o razini ekspresije GFAP tran-
sgena. NeuropatoloSki nalaz je pokazao hipertroficne astrocite sa inkluzijama koje su bile sli¢ne
Rosenthalovim vlaknima. To upucuje da prekomjerna ekspresija humanog GFAP transgena dovo-
di do stvaranja Rosenthalovih vlakana, jer je poremeéen mehanizam regulacije stvaranja GFAP,
$to rezultira njihovom prekomjernom produkcijom. Nakon toga, ista skupina istrazivaca potvrdila
je da mutacija humanog GFAP gena na 17q21 lokusu moze uzrokovati Alexanderovu bolest
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(14). Ispitivana je skupina 11 bolesnika sa Aleksanderovom boles¢u potvrdenom patohistoloskim
nalazom i heterozigotna mutacija GFAP gena je nadena u 10, ali ni u jednog roditelja oboljele
djece, Sto pokazuje da je vecéina slucajeva Alexanderove bolesti geneticki uvjetovana, zbog “de
novo” nastale dominatne mutacije GFAP gena (14-16). Postoji mogucnost da Aleksanderovu bo-
lest uzrokuju 1 mutacije drugih gena. Identifikacija mutacije u GFAP genu je izuzetno vazna jer
potvrduje da je Alexanderova bolest primarno geneticki uvjetovana bolest astrocita (14-16). Za
bolesnike sa sumnjom na Alexanderovu bolest analiza mutacije GFAP gena pruza mogucnost
neinvazivne potvrde dijagnoze umjesto do sada obavezne patohistoloske analize biopsije mozga,
kao 1 moguénost prenatalne dijagnostike u obiteljima s ve¢ jednim zahvacenim djetetom. GFAP
mutacija je jednostavna i brza pretraga u dijagnostici infantilne Alexanderove bolesti, ukoliko kli-
nicki 1 paraklinicki (frontalna leukoencefalopatija na MRI, CT) simptomi upucuju na tu bolest.

Mpyelinopathia centralis diffusa (MCD), Vanishing white matter disease (VWMD), Childhood
ataxia with CNS hypomyelination (CACH). Hanefeld i sur. su 1993. godine objavili novi enti-
tet heredodegenerativne bolesti bijele tvari mozga u troje djece na temelju karektristiénih nala-
za MRI 1 H-MRS (17). Degenerativne promjene bijele tvari ocitovale su se na MRI opseznim
promjenama signala u T1 i T2 vremenu, zbog Cega je bolest i nazvana “crna bolest bijele tvari
mozga” (17), “mijelinopatija centralis diffusa” ili naziv koji su predlozili van der Knaap i sur.
“vanishig white matter disease” VWMD (18). Nalaz MRS je pokazao gubitak svih navedenih
metabolita mozga, uz pojavu spektra laktata i glukoze koje inace ne nalazimo u normalnom spek-
tru metabolita mozga (17). Prema broju novopisanih slucajeva to je jedna od najces¢ih leukon-
cefalopatija (19). Ova bolest se ocituje normalnim ili blago usporenim psihomotornim razvojem
u dojenackoj i ranoj djecoj dobi (19). Pocdetni simptomi su cerebelarna ataksija i spasti¢nost u
ranom djetinjstvu, s relativno o¢uvanim intelektualnim funkcijama. Kasnije se razvija sljepoca
zbog atrofije optickog Zivca. Neki bolesnici imaju i epilepsiju. Rast glave je u granicama normo-
cefalije (19). Razgradnja neuroloskih funkcija ima kroni¢no-progresivan tijek, ali i krize naglog
pogorsanja koje su obi¢no uzrokovane infekcijom ili blazom traumom glave, §to dovodi dijete u
stanje letargije ili kome (17-19).

Vidimo da na tijek bolesti osim genetskih, zna¢ajno mogu utjecati i okoli$ni ¢imbenici, kranio-
cerebralna povreda i infekcija (17-19). Bolest se nasljeduje AR, opisano je vise stotina bolesnika
u cijelom svijetu (17-20). Bolest na kraju progredira do teske razgradnje neuroloskih funkcija.
Napretkom molekularne dijagnostike identificirana su dva genska lokusa povezana s tom bo-
les¢u: 3q27 1 14924. Na tim lokusima identificirani su geni alF2B 1 elF2B2 koji predstavljaju
jedinice faktora koji pocinje translaciju RNA, zadnju kariku u sintezi proteina. Funkcija tih gena
je ukljucena u regulaciju tog procesa posebno u uvjetima stresa, te u tom slucaju mutacija objas-
njava podloznost stresu te naglom klinickom pogorsanju (20,21). Dodatno su prisutne i druge
anomalije: oligohidramnion, intrauterini zastoj rasta, katarakta, hipoplazija bubrega, pankreatitis
1 hepatosplenomegalija (4). Unatoc varijabilnoj klini¢koj slici i velikom broju opisanih slucajeva,
ne postoji korelacija genotipa i fenotipa (4,18-21). Patohistoloski nalaz umrle djece upucuje na
mogucu ukljucenost defektne funkcije astrocita u ovu bolest (21). MRI nalaz pokazuje difuzne
promjene bijele tvari mozga s karakteristicnom ranom zahvaéeno$c¢u centralnog tegmentalnog
trakta (4,18-21). (Tablica 2). Dijagnoza se postavlja na temelju morfoloskih MRI kriterija, a s
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obzirom na varijabinost klinicke slike treba biti potvrdena analizom e/F2B gena (4).

Megalencefalicna leukoencefalopatija sa supkortikalnim cistama (MLC). M.S.van der Knaap
1 suradnici definirali su 1995. leukoencefalopatiju s megalencefalijom, opseZznim promjenama
bijele tvari prikazanim MRI, §to je bilo u nesrazmjeru s blagim klini¢kim tijekom (22). Svi bole-
snici suimali inicijalno uredne motoricke miljokaze. Bolest se ocituje tijekom prvih godina sporo
progresivnim spasticitetom i ataksijom, atetozom i dizartrijom, dok su intelektualne sposobnosti
1 senzoricke funkcije sacuvane godinama nakon pocetka bolesti. Mentalno propadanje nastaje
kasnije u tijeku bolesti. Ubrzan rast glave, uvijek iznad 90. percentile, evidentan je tijekom prve
godine Zivota, da bi se kasnije stabilizirao (22). Neurofizioloske pretrage su takoder dale normalne
rezultate osim EEG-a u djece koja su tijekom perioda prac¢enja razvila epilepsiju (22). Kljuéni i
najkonzistentniji nalaz, MRI mozga, u pravilu je pokazivao edem bijele tvari s opseznim cistama
supratentorijalno, tipi¢nih lokacija frontoparijetalno i temporalno subkortikalno, s relativno po-
Stedenom centralnom bijelom tvari i o¢uvanom sivom tvari mozga, ukljucujuci bazalne ganglije
(22) (Tablica 2). Nova spongiformna leukoencefalopatija naknadno je dobila ime — Megalencefa-
licna leukoencefalopatija sa subkortikalnim cistama ( MLC) (4). Bolest se nasljeduje autosomno
recesivno.

Zahvaljuju¢i ve¢ definiranim morfoloskim kriterijima koji se temelje na nalazima MRI mozga
1 klinickim dijagnostickim kriterijima, objavljivano je sve viSe slucajeva ove bolesti (4). Medu
opisanim bolesnicima, izdvojena su dva oblika bolesti: blazi, s makrocefalijom i gotovo normalnim
psihomotornim razvojem do blaze mentalne i motoricke disfunkcije i tezi s progresivnom
simptomatologijom ukljucujuci ataksiju i spasti¢nu kvadriplegiju, epilepsiju i mentalno propadanje
(4,22).

Takoder, dokazano je da opseg morfoloskih promjena prikaznih na MRI ne odrazava progresiju
niti tezinu klinicke slike bolesti. Dugoro¢nim pra¢enjem dobio se uvid u varijabilnost klinicke
ekspresije bolesti kao i dobi koju takvi pacijenti mogu dozivjeti (4,22).

Genetsku podlogu ove bolesti prvo su pronasli Topqu i sur. pomoc¢u linkage DNA-analize. Tom
analizom genski je lokus mapiran na telomernom kraju 22. kromosoma (23). Leegwater i suradnici
suzili su podrucje interesa 22q"*' u 13 analiziranih obitelji razli¢itih etni¢kih skupina te nasliu 10
obitelji poveznicu markera na 22q* i MLC (24). Mutacija je utvrdena na genu ozna¢enom kao
MLCI, pri ¢emu je osam obitelji imalo istu mutaciju, a dvije obitelji bili su slozeni heterozigoti
(24). No, jos uvijek postoji odreden broj bolesnika s MLC u kojih nije dokazana mutacija MLC1
gena. Stoga je jasno da molekulska genetika ove bolesti nije do kraja istraZzena (4,25-27).
Spoznaje o tipovima mutacija MLC1 gena se proSiruju, a postoje i dokazi da to nije jedini gen
koji odgovoran za nastanak ove bolesti (28). Isto tako, nakon §to je reverznom genetikom dobiven
genski produkt, te su istrazene njegove biokemijske karakteristike, doslo se do zakljucka da oblik
1 tezina mutacije ne koreliraju s fenotipskim obiljezjima bolesti (28).

Imunohistokemijski, pomocu obiljezenih poliklonalnih protutijela, lokaliziran je protein MLCI1 u
razli¢itim regijama mozga misa i covjeka (29). Mutacije MLC gena dovode do smanjenja ekspre-
sije na membranama zbog poremecene posttranslacijske modifikacije odnosno defektnog slaga-
nja proteina u funkcionalnu jedinicu, $to u konacnici dovodi do nestabilnosti 1 kraceg poluvijeka
trajanja proteina (29). Isto tako, otvoren je put prenatalnoj dijagnostici u obitelji s jednim ili vise
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zahvacene djece (24).
Poremecaj metabolizma organskih kiselina

Canavanova bolest je AR neuroloski poremecaj udruzen s makrocefalijom i spongiformnom de-
generacijom mozga. Neuropatoloski opis ove bolesti dala je Myrtelle Canavan 1931., a nasljednu
osnovu i klinicku sliku opisali su van Bogaert i Bertrand 1949 (4). Biokemijska osnova ove bolesti
rasvijetljena je 1988. utvrdivanjem manjka enzima aspartoacilaze koja dovodi do porasta koncen-
tracije N-acetilasparti¢ne kiseline (NAA) u mozgu i urinu (30). Molekularna osnova Canavanove
bolesti utvrdena je kloniranjem gena i utvrdivanjem najces¢ih mutacija (31).

Klini¢ka trijada: hipotonija, zaostajanje glave pri povlacenju u sjedeéi polozaj i makrocefalija ka-
rakteristicni su za Canavanovu bolest (1,4,5). Djeca s Canavanovom boles¢u imaju u prvim mje-
secima normalan razvoj. Makrocefalija se razvija od 6 mjeseca do 1. godine. Kontrola polozaja
glave izostaje trajno. U drugoj godini razvijaju se konvulzije, atrofija vidnog Zivca sa sljepo¢om
(1,4,5). Cesti simptomi su iritabilnost i poremecaj spavanja. S vremenom se razviju problemi hra-
njenja: gastroezofagealni refluks i teSkoc¢e gutanja, $to zahtijeva nazogastri¢nu sondu ili perkutanu
gastrostomu (4,5). Vec¢ina djece s Canavanovom boles¢u umire do desete godine (4).

Klini¢ka dijagnoza se potvrduje nakon identificiranja povisene NAA u urinu ili mjerenjem NAA
MRI spektroskopijom (1,4,5,30). MRI nalaz pokazuje difuznu leukoencefalopatiju koja zahvaca
subkortikalnu bijelu tvar mozga, sa zahvac¢enim U vlaknima i postupnim Sirenjem i prema perven-
trikularnoj bijeloj tvari (Tablica 2).

Gen za aspartoacilazu je lokaliziran u 17p13-ter (31). Identificirane mutacije se dijele u mutacije
nadene kod Ashkenazi Zidova i u osoba nezidovskoj porijekla. Prenatalna dijagnostika Canavano-
ve bolesti temelji se na utvrdivanju mutacije gena u uzorku korionskih resica (4).

L-2-hydroxy-glutaric aciduria (L2ZHGA) je rijetka AR sporo progresivna nasljedna metabolicka
leukoencefalopatija koja zahvaéa isklju¢ivo SZS. Klini¢ki tijek se o¢ituje usporenim psihomo-
torickim razvojem od rane djecje dobi nakon Cega slijedi mentalna retardacija te u vece djece
regresija psihomoric¢kog razvoja sa simptomima neuroloske disfunkcije s ataksijom, piramidnom
1 ekstrapiramidnom disfunkcijom te epilepsijom (4,32). Oko 50% zahvacene djece ima makro-
cefaliju. Biokemijski L2ZHGA se ocituje poviSenom koncentracijom L2HGA u serumu, urinu
te cerebrospinalnom likvoru. Temeljni biokemijski poremecaj u L2ZHGA je nedavno razjasnjen,
a patofizioloski mehanizam u toj bolesti rezultat je toksi¢nog djelovanja L2ZHGA na SZS. Do
sada je opisano oko 100 slucajeva LZHGA u svijetu. Topqu i sur. identificirali su gen /4orf1600
lokaliziran na kromosomu 14q22.1, i nazvali ga duranin, prema M. Duranu, prvom autoru koji je
opisao ovu bolest 1980. godine (33). Duranin je odgovoran za sintezu mitohondrijskog proteina,
no njegova uloga u intermedijarnom metabolizmu jo$ nije poznata (33). MRI mozga u veéini slu-
¢ajeva pokazuje oStecenja u subkortikalnoj bijeloj tvari, atrofiju cerebeluma i promijenjeni signal
nukleus dentatusa i putamena, $to ujedno predstavlja i znacajan dijagnosticki kriterij (32).
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Nasljedni poremecaji energetskog metabolizma mozga
Ivo Barié¢

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Kispatice-
va 12, Rebro, 10000 Zagreb

Izvori energije za mozak i biokemijska osnova nasljednih poremeéaja energetskog metabo-
lizma mozga

Mozak ima vrlo slabe moguénosti pohrane spojeva iz kojih moze stvoriti energiju pa je ovisan
prvenstveno o stalnoj raspolozivosti glukoze kao izvora iz kojeg moze stvarati adenozin trifos-
fat, energijom bogati spoj koji svojom razgradnjom uvijek moze osloboditi energiju. lako je iz
ovoga jasno da svi nasljedni i drugi poremecaji koji dovode do hipoglikemije, bez obzira gdje
se oni zbivali, imaju utjecaj na opskrbu mozga energijom, kad govorimo o poremecajima ener-
getskog metabolizma u mozgu mislimo prvenstveno na nasljedne poremecaje u iskoristavanju
glukoze za proizvodnju ATP-a. U njih ubrajamo poremecaje kompleksa piruvat dehidrogenaze,
poremecaje Krebsovog ciklusa, poremecaje respiratornog lanca i poremecaje nekih prijenosnika
1 drugih mehanizama koji sluze odrzavanju normalnih odnosa i koncentracija svih spojeva unutar
mitohondrija. U nastavku teksta govorit ¢emo upravo o njima. Druga dva mehanizma koji takoder
sudjeluju u osiguranju energije mozgu i koja su podlozna nasljednim poremecajima spomenuta
su u drugim dijelovima ovog priru¢nika (vidi tekstove autorica Cvitanovié-Sojat i Mestrovié). To
su sistem kreatin/kreatin-fosfat koji u citosolu sluzi kao energetski pufer i prijenos glukoze preko
krvno-mozdane barijere, koji je neophodan da glukoza koja postoji u cirkulaciji uopée bude na
raspolaganju mozgu. Rezervni alternativni izvor iz kojeg se takoder moze stvoriti energija su ke-
toni, iskoristivi upravo pri poremecaju prijenosa glukoze preko krvno mozdane barijere.

Klini¢ka slika

Klinicka slika mitohondrijskih poremecaja stvaranja energije koje neki nazivaju i mitohondriopa-
tijama u uzem smislu vrlo je raznolika. Poznata je tvrdnja eksperata za ovo podrucje koji navode
da se ove bolesti mogu ocitovati u bilo kojoj dobi, bilo kojim simptomom i na bilo kojem organu
te da se mogu nasljedivati bilo kojim od dosad poznatih na¢ina nasljedivanja. Ta se tvrdnja moze
prenijeti i na one mitohondrijske poremecaje koji zahvac¢aju mozak. Neki od njih Stetno djeluju
ve¢ intrauterino pa se djeca radaju s malformacijama mozga, npr. s atrofijom pojedinih dijelova
mozga. Vrlo Cesta je u ovih bolesti, kad pocinju intrauterino, ageneza korpusa kalozuma. Postna-
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talno mogu se vidjeti gotovo svaki simptom i znak bolesti koji se uopce mogu pripisati mozgu.
Vrlo je ¢esto psihomotorno zaostajanje, a poslije ispodprosjecno mentalno funkcioniranje. Opaza-
hipertoni¢nog misi¢ja zbog stradavanja gornjeg motornog neurona. Neki imaju potpunu klinicku
sliku spasti¢ne cerebralne paralize. Epilepticki napadi su u ovih bolesti takoder cesti, posebno
mioklonog tipa. Kod nekih se dijete jedno vrijeme razvija normalno, a onda pocinje gubitak usvo-
jenih sposobnosti. U mnogih su simptomi intermitentni, npr. ataksija ili naglasena slabost samo u
vrijeme interkurentnih infekcija ili drugih stresnih situacija. U takvim okolnostima kod nekih do-
lazi 1 do nekih tezih problema, ¢ija pojava uvijek treba pobuditi sumnju na mitohondriopatiju, npr.
stanje sli¢no cerebrovaskularnom udaru u sindromu MELAS ili subakutna encefalopatija Leigh
kod koje dolazi do simetri¢nog propadanja bazalnih ganglija, nerijetko udruzenog s oste¢enjima
bijele tvari, mozdanog debla ili malog mozga. Takva, ali i druga oStec¢enja potonje navedenih
dijelova mozga mogu biti razlogom atetoze, distonije, diskinezije, ataksije, nistagmusa, strabiz-
ma, teSkoc¢a gutanja i drugih. Poremecaji mitohondrijskog stvaranja energije mogu se ocCitovati i
poremecajima osjeta, npr. kortikalnim gubitkom vida ili zamjedbenom gluhoc¢om. Na postojanje
mitohondriopatije mogu uputiti i pridruZeni simptomi i znakovi bolesti drugih organa. Medu nji-
ma su miopatija, kardiomiopatija, Fanconijev sindrom, hepatopatija i drugi.

Dijagnosticke moguénosti

Vazna pretpostavka za postavljanje dijagnoze nasljednog poremecaja mitohondrijskog stvaranja
energije je pravovremena pomisao da bi se o takvoj bolesti moglo raditi. Iz gore navedenih razlo-
ga ove bolesti treba ukljucivati u diferencijalnu dijagnozu svih nejasnih cerebralnih simptoma i
znakova. U takvim je sluCajevima vazno Sto prije zapoceti s odgovaraju¢im dijagnostickim po-
stupcima jer, iako su mogucnosti lijecenja ove skupine bolesti razmjerno skromne, ipak za neke
bolesnike lije¢enje ima koristi ili otkrivanje uzroka bar omogucuje drugacije pracenje bolesnika
1 genetsku informaciju obitelji. Biokemijski pokazatelji koji upucuju na ove bolesti su ponajprije
povisenje laktata u krvi, pri Cemu treba paziti da je uzorak valjano uzet i da nema razloga za se-
kundarni porast laktata (loSa cirkulacija, hipoksija), i/ili poviSeni laktat u likvoru. Ponekad se zna-
kovito poviSenje laktata dobije tek pri opterecenju glukozom koje u takvih bolesnika treba izvesti
oprezno. Kod manjka piruvat dehidrogenaze povisenje laktata praceno je i porastom piruvata. U
bar oko 30% bolesnika s mitohondriopatijama laktat bude uredan. Analiza aminokiselina moze
otkriti poviSenu koncentraciju alanina. Analiza organskih kiselina u urinu moze otkriti takoder
pojacano izlu¢ivanje laktata i/ili piruvata, ali i neke od kiselina Krebsovog ciklusa, ili kiselina koje
su medu ostalim stanoviti biljeg mitohondriopatija- etilmalonske ili 3-metilglutakonic¢ne kiseline.
U nekih bolesnika nade se blago povisenje glutarne, 2-OH-glutarne ili metilmalonske kiseline.
Slikovne pretrage mozga mogu otkriti tipiéne promjene za Leighovu encefalopatiju (slika 1) ili
znakove mozdanog udara koji zapravo nema veze s opskrbom krvlju. Magnetska spektroskopija
mozga moze pokazati povecani Siljak laktata. Biopsija miSi¢a vazan je dijagnosticki korak kojim
se moze opaziti: u rijetkih bolesnika iskidana crvena vlakna, a u nekih imunohistokemijski manjak
ili nehomogenu raspodjelu proteina respiracijskog lanca, elektronskom mikroskopijom promije-

respiracijskog lanca u brzo i duboko u teku¢em dusiku smrznutom komadicu misica ili, Sto je u
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nas tesko ostvarivo, u svjezem tkivu misica. Ta-
kva se mjerenja rade u visoko specijaliziranim
inozemnim laboratorijima. Ona mogu uklju-
¢ivati 1 mjerenje potroSnje kisika i razliitih
supstrata respiracijskog lanca ili proizvodnju
ATP-a. U novije vrijeme napretkom tehnologije
analize DNA dijagnoza se sve ¢eS¢e potvrduje
ili ¢ak i postavlja analizom gena. Pri tom se va-
lja podsjetiti da su poremecaji mitohondrijskog
stvaranja energije u manje od 10% bolesnika
uzrokovani mutacijama mitohondrijske DNA, a
u vecini slu¢ajeva mutacijama nuklearne DNA.

Lijecenje

Mogucénosti lijeCenja poremecaja mitohondrij-
skog stvaranja energije prilicno su ogranicene,
posebno u bolesnika koji ve¢ intrauterino do-
zive oSte¢enja mozga. U bolesnika s manjkom
piruvat dehidrogenaze, a ponekad i onih s manj-
kom kompleksa 1 respiratornog lanca korisna je
ketogena dijeta. Opcenito je dobro paziti da ne

pretjera s unosom ugljikohidrata. U ,koktele*
kojima se pokusavaju lijeciti mitohondriopatije
obi¢no se ukljucuju vitamini B1, B2, C i biotin.
Vrijedno je probati i koenzimom Q10, posebno
u bolesnika u kojih su zahvaceni kompleksi I do

Slika 1 Atrofija mozga, promjene bijele tvari
i teSka simetricna ostecenja bazalnih ganglija
karakteristicna za Leighovu subakutnu encefa-
lopatiju u djeteta s manjkom kompleksa Il re-
spiratornog lanca

III respiracijskog lanca. U rijetkih bolesnika to

dovede do znacajnog poboljasanja. Neki reagi-

raju samo na idebenon. Kad se nade sniZeni karnitin opravdano je nadomjesiti ga. Neki preporucu-
ju i kreatin. Vazne su simptomatske mjere- suzbijanje poviSene temperature, adekvatna hidracija,
po potrebi antiepilpetici i, ako je potrebno, suzbijanje acidoze. Valproat zbog inhibitornog djelo-
vanja na respiratorni lanac treba izbjegavati, a neki ne preporucuju niti fenobarbiton. Dikloracetat
moze pomoci u suzbijanju tezih laktacidoza produljenjem djelovanja piruvat dehidrogenaze, no
njegova klinicka korist nije sigurna, a moguce nuspojave razmjerno opasne. Bezafibrat se pokazao
korisnim na djelovanje respiratornog lanca in vitro, a tek ga treba ispitati na bolesnicima.
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Rizici anestezije i njihovo suzbijanje u nasljednim
metaboli¢kim bolestima

Miladen Perié, Tajana Zah

Klinika za anesteziogiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb

Nasljedne metabolicke bolesti su heterogena skupina bolesti. Anestezioloski pristup za svaku
bolest treba biti prilagoden ovisno o njezinim patofizioloskim karakteristikama. Ipak, za neke
skupine bolesti i neke tipi¢ne situacije vrijede zajednicka upozorenja odnosno postoje zajednicke
preporuke. Navodimo neke:

Hipoglikemija- preoperativno gladovanje mora biti minimalno, a intravenske otopine koje se
daju trebaju sadrzavati glukozu.

Otopine s Ringerovim laktatom (Hartmanova otopina) ne treba davati bolesnicima s rizikom od
metaboli¢ke acidemije.

Arterijske kanile su obavezne kod poremecaja koji zahtjevaju Ceste kontrole elektrolita i acido-
baznog ststusa.

Pluéna aspiracija ¢esc¢a je kod ovih pacijenata u usporedbi sa opom populacijom.

Epilepticki napadi su ¢esci kod ovih bolesnika. Antikonvulzive treba nastaviti davati u periope-
rativnom periodu i izbjegavati epileptogene lijekove.

inhalacijski anestetik sevofluran moze izazvati epileptiformnu aktivnost u indukciji u anestezi-
ju. Iako sigurnost indukcije sevofluranom ostaje otvoreno pitanje na koje trebaju odgovoriti daljn-
ja istrazivanja vecina pedijatrijskih anesteziologa se i dalje odlucuje za takvu indukciju.

Dublje razumijevanje genetike i patofiziologije nasljednih metabolickih bolesti nedvojbeno poma-
7e u suzbijanju zivotno ugrozavajuéih komplikacija vezanih uz operaciju i anesteziju. U nastavku
osvrnut ¢emo se na glavne anestezioloske aspekte nekih skupina nasljednih metabolickih bolesti.
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Mukopolisaharidoze

Dodatni rizik od anestezije za pacijente s mukopolisaharidozom (MPS) proizlazi iz nestabilnosti
atlantoaksijalnog zgloba. To je posebno izrazeno kod bolesnika s MPS tipa II i IV. U preoperati-
vnoj pripremi treba uzeti anamnezu prethodnih problema s anestezijom, opstruktivnom apnejom
u snu, prolaznim paralizama kao odrazom cervikalne nestabilnosti i kompresije kraljezni¢ne mo-
zdine. Uz standardne laboratorijske pretrage treba napraviti EKG, UZV srca, RTG srca i pluca,
RTG vratne kraljeznice, a kod onih s kifoskoliozom i testove pluéne funkcije. Intubacija moze biti
otezana zbog makroglosije, mikrognacije i imobilnosti vrata. Cesto je potrebno koristiti manje
tubuse od ocekivanih za dob. Budenje iz anestezije moZze biti usporeno, a ponekad se jave i posto-
perativni problemi s opstrukcijom diSnog puta. Treba preferirati, kad god je to moguce, regionalnu
anesteziju, a op¢u predsedacijom zbog potrebe kontrole diSnog puta.

Rabdomioliza i mioglobinurija u poremecajima oksidacije masnih kiselina

Opca anestezija i stres zbog operacije se smatraju odgovornima za akutnu razgradnju misic¢a u ne-
kih bolesnika s ovim bolestims, posebno u miopatskom obliku manjka karnitin palmitoil transfe-
raze 1. Preporuca se osigurati nadoknadu dovoljne koli¢ine glukoze i vode u periodu gladovanja.
Kod prisutne mioglobinurije potrebno je davati 10%-tnu glukozu, po potrebi uz insulin intraven-
ski za odrzanje normoglikemije. Kod Refsumove bolesti potreban je jednak pristup jer operacija i
anestezija mogu inducirati metabolicku krizu.

Izbjegavanje hipoglikemije

Velik broj pacijenata s metabolickim bolestima je pod rizikom od hipoglikemije. Za njih uobica-
jeno gladovanje prije opée anestezije i operacije moze biti opasno. Preporuka je odrzavati normo-
glikemiju (GUK> 4mmol/L). Posebnu paznju zahtijevaju poremecaji oksidacije masnih kiselina,
poremecaji karnitinskog ciklusa, glikogenoze, poremeéaji glukoneogeneze, hiperinzulinizam i
ketoti¢ka hipoglikemija. Vec¢ina bolesnika s poremecéajem oksidacije masnih kiselina moze toleri-
rati gladovanje do 12 sati, no to razdoblje jako ovisi o dobi djeteta drugim okolnostima i bitno je
krace, npr. u dojencadi. Neki bolesnici s glikogenozom ili hiperinzulinizmom ne mogu tolerirati
niti 4-satno gladovanje. Pacijenti koji idu na kraée zahvate trebaju biti planirani za operaciju prvi
i dobivati 10 %-tnu glukozu, po potrebi uz inzulin intravenski za odrzanje normoglikemije. Posto-
perativno treba postupno prekinuti s davanjem glukoze tek kad je pacijent sposoban peroralno se
hraniti. Opcenito treba davati 10 %-tnu glukozu brzinom 2500 ml/m?/24h, odnsno 150 ml/kg/24h
kod djece 1-2 godine, 1200-1500 ml kod djece 2-6 godina, 1500-2000 ml djece >6 godina. Brzinu
davanja infuzije treba prilagoditi nalazima GUK-a, vrsti bolesti i po potrebi drugim faktorima.

Organske acidurije i bolest s mirisom na javorov sirup
U pristupu ovim bolesnicima treba izbjegavati metabolicke krize, koje mogu biti izazvane preve-

likom koli¢inom proteina, ali i katabolizmom. Ako je moguce treba odgoditi anesteziju i operaciju
sve dok bolesnik ne bude u optimalnom metabolickom stanju te nema infekciju. U preoperativnoj
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pripremi treba provjeriti metabolicko stanje

(amonijak u krvi, pH, elektrolite, plazmatsku koncentraciju aminokiselina, po potrebi i drugo, ovi-
sno o kojoj se bolesti radi). Po potrebi se daju infuzija 10%-tne glukoze s elektrolitima u koli¢ini
dvostrukoj od normalnih potreba i primjenjuju specificne mjere za suzbijanje hiperamoniemije.
Kod bolesti s mirisom na javorov sirup preporucljivo je, iako teze dostupno, neposredno prije
anestezije dati intravenozno 1/3 dnevne doze ili 0,25 g/kg posebnog nadomjestka aminokiselina.
Postoperativno se nastavlja intravenozno davanje glukoze sve dok se ne zapocne s peroralnim
hranjenjem.

Poremecaji ciklusa ureje

U ovim bolestima treba izbjegavati hiperamonijemiju uz izbjegavanje katabolizma vlastitih
bjelancevina.Pristup je jednak kao i kod organskih acidurija, a razlika je $to kod ovih poremecaja
koncentraciju amonijaka treba jo$ paZzljivije kontrolirati. Bolesnici koji se lijee argininom ili
citrulinom moraju ih, po potrebi i mogucnosti dobiti intravenski, uobic¢ajeno 2.5g otopljeno u 50
ml 10%-tne glukoze, no doza ovisi o vrsti bolesti i dobi. Bolesnici koji dobivaju Na-benzoat, fenil-
butirat ili oba trebaju dobiti intravenski benzoat-fenilacetat intravenski u dozi koja ovisi o njihov;j
bolesti i tjelesnoj masi, u otopini 10%-tne glukoze. Kod kratkih zahvata ove lijekove se moze dati
1 postoperativno, kod dugih zahvata koji ¢e pokrenuti katabolizam ili preoperativno postoji hipe-
ramoniemija, davati ove otopine intraoperativno. Kod dugih zahvata treba davati i infuzije lipida
intravenski. Tijekom anestezije za izbjegavati je sve postupke koji mogu povisiti intrakranijalni
tlak 1 provocirati edem mozga kojem su ovi bolesnici skloni.Kao antikonvulziv valja izbjegavati
valproat jer moze povisiti amonijak u krvi. Treba odrzavati normoglikemiju. Iz viSe razloga su ovi
bolesnici skloniji povra¢anju, pa valja paziti da ne dode do pluéne aspiracije.

Glikogenoza tipa 1 (von gierkeova bolest)

Metaboli¢ki poremecaj uzrokovan je manjkom glukoza-6-fosfataze koji onemoguéuje pretvaranje
glukoza-6-fosfata u glukozu i nema stvaranja glukoze iz glikogena, ali niti glukoneogenezom. Bo-
lesnici imaju izrazitu sklonosti hipoglikemiji i laktacidozi. Takoder valja kontrolirati acidobazni
status preoperativno i postoperativno. Metabolicki poremecéaj moze dovesti do smanjene agrega-
cije trombocita. Taj se problem moze regulirati infuzijama glukoze u trajanju 24 do 48 sati prije
operacije. Neki od tih bolesnika skloni su konvulzijama. Mnogi imaju hiperuricemiju i hiperlipo-
proteinemije. Za anesteziologe je vazno znati da zbog neregulirane hipertriglicidemije mogu imati
poviseni rizik od akutnog pankreatitisa. U literaturi se opisuju sluc¢ajevi akutnog pankreatitisa kod
ovih bolesnika nakon anestezije propofolom.

Glikogenoza tipa 2 (pompeova bolest)
Karakteristika ove bolesti je progresivno nagomilavanje glikogena u lizosomima svih stanica, po-

sebno misica, srca i jetre. U klini¢koj slici imaju vise ili manje izrazenu kardiomiopatiju te slabost
disne muskulature, a iz toga proizlaze problemi u anestezioloSkom pristupu. Skloniji su sr¢anim

57



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

aritmijama, imaju sklonost dijastolickom zatajenju srca, a kasnije i sistolickom. Ukoliko je mogu-
¢e s obzirom na operativni zahvat treba raditi regionalnu umjesto opce anestezije. Opcéu anesteziju
valja voditi vrlo oprezno ovisno o stupnju sr¢anog zatajenja, a kod tezih kardiomiopatija paziti da
koronarna perfuzija bude zadovoljavajuca. Valja raditi balansiranu anesteziju s lijekovima izbora
midazolam i ketamin uz odrzavanje s N,O. Preporucljivo je izbjegavati propofol i visoke volumne
koncentracije sevoflurana jer su opisani sluc¢ajevi kardiorespiratornog aresta kod koriStenja ovih
ljekova. Kao inotrop prvog izbora koristi se dopamin. Ovisno o stupnju slabosti disne musku-
lature mozZe biti otezana ekstubacija i odvajanje od mehanicke ventilacije. Preporuka je da se ne
koristi misi¢ne relaksanse.

Mitohondrijske bolesti

To su bolesti s poremecajem stvaranja energije zbog disfunkcije mitohondrijskih enzima. Organi
koji su jako ovisni o energiji kao §to su mozak, srce i skeletni misi¢i pokazuju najocitije znakove
bolesti. Radi se o heterogenoj skupini bolesti. U preoperativnoj procjeni najbolji pokazatelj rizika
je klini¢ko stanje bolesnika. Njihovi preoperativni problemi ih ¢ine sklonima komplikacijama
u anesteziji kao $to su: refraktorna epilepsija, hipotonija i slabost bulbarne muskulature s povi-
Senim rizikom aspiracije i pneumonije, smanjena respiratorna funkcija uz smanjenu kardijalnu
rezervu sa sklono$¢u aritmijama i metaboli¢ki poremecaji. Ciljevi anestezije su kontrola stresa,
kardiorespiratorna stabilnost, odrzavanje normoglikemije, izbjegavanje laktacidoze. Veza izmedu
mitohondrijskih bolesti i maligne hipertermije danas je u vecini sluc¢ajeva odbacena, ali s oprezom
treba pristupiti anesteziji bolesnika koji uz mitohondrijsku citopatiju imaju i miopatiju. U tim slu-
Cajevima valja izbjegavati depolariziraju¢e misi¢ne relaksanse te potentne inhalacijske anestetike.
Preporuke za ove bolesnike su sljedece:

1. Detaljna preoperativna procjena respiratorne funkcije. Postoperativno po potrebi koristiti
mehanicku ventilaciju da se osigura normalna oksigenacija i eliminacija CO, .

2. Detaljna preoperativna procjena kardijalne funkcije.

3. Aktivno traziti znakove infekcije, posebno pneumonije koju treba odmah agresivno lije-
¢iti 1 odgoditi elektivne operacije do izljeCenja.

4. Izbjegavati koriStenje Ringerovog laktata zbog opasnosti od laktacidoze
5. Odrzavati normoglikemiju, normotermiju, normalan acidobazni status perioperativno.
6. Anestezija propofolom ima odredene uc¢inke na mitohondrije:

(1) inhibicija OXPHOS kompleksa I

(2) inhibicija karnitin palmitoil transferaze I
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(3) inhibicija B-oksidacije

Smatra se da su ovi u¢inci na mitohondrije odgovorni za nastanak propofolskog infuzijskog sin-
droma (metabolicka acidoza, refraktorno zatajenje srca, vrucica i mioglobinurija). KoriStenje pro-
duljene TIVE s propofolom se ne preporuca kod bolesnika s mitohondrijskim bolestima.

7. Regionalna anestezija s lokalnim anesteticima izaziva smanjenje u sintezi ATPa; koristiti
lokalne anestetike s posebnim oprezom

8. Barbiturati, benzodiazepini, opioidi, N,O predstavljaju teorijski rizik za ove bolesnike
zbog poremecaja koje izazivaju u oksidativnoj fosforilaciji

9. S dana$njim znanjem ketamin i niske doze volatilnih anestetika se smatraju sigurnim
izborima

Zakljucak

Rizici anestezije u bolesnika s nasljednim metaboli¢kim bolestima u su brojni i za mnoge ove
bolesti specificni. Moze ih se smanjiti dobrom pripremom i uskom suradnjom anesteziologa i li-
jecnika speci¢no educiranih za lije¢enje nasljednih metabolic¢kih bolesti dovoljno prije anestezije,
za vrijeme i poslije nje. Vrlo je vazno suradivati 1 s osobljem metabolickog laboratorija kako bi
laboratorijska podrska postupcima anestezije i intenzivnog lijecenja bila optimalna.
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Kongenitalni mijastenicki sindromi — dijagnostika i terapija

Kongenitalni mijastenicki sindromi (KMS) predstavljaju poremecaje granice sigurnosti neuralne
transmisije na presinaptickoj, sinapti¢koj i postinapti¢koj razini. Dijagnoza kongenitalnog mija-
steni¢kog sindroma postavlja se na temelju klinicke slike koja ukljucuje misi¢nu slabost uzro-
kovanu zamorom koja se pojavljuje od ranog djetinjstva, pad amplitude misi¢nog potencijala
pri repetitivnoj stimulaciji (dekrementalni odgovor) i odsutnost protutijela na acetilkolinske re-
ceptore (AChR) 1 miSi¢no specifi¢nu kinazu (MuSK). Neki kongenitalni mijastenicki sindromi
manifestiraju se kasnije, a misi¢na slabost i dekrementalni odgovor pojavljuju se intermintentno
sa selektivnom raspodjelom u odredenim misi¢nim skupinama. Dijagnosticki postupci ukljucuju
morfoloske (svjetlosna i elektronska mikroskopija) i elektrofizioloske pretrage funkcije zavrsne
ploc¢e, molekularnu gensku analizu i analize ekspresije genske mutacije. Presinapticki oblici uklju-
¢uju kongenitalni mijastenicki sindrom s epizodi¢nom apnejom te kongenitalni mijastenicki sin-
drom sa smanjenom sintezom i vezikularnim punjenjem ACh, kongenitalni mijastenicki sindrom
s manjkom sinaptickih mjehuri¢a i kongenitalni mijastenicki sindrom slican Lambert-Eatonovu
sindromu. Presinapticki kongenitalni mijastenic¢ki sindrom vezan je uz recesivne mutacije gena
ChAT (kolinacetiltransferaza). Sinapticki oblik uzrokovan je mutacijom podjedinice kolagenskog
repa acetilkolinesteraze (AChE). Vec¢ina kongenitalnih mijastenickih sindroma su postsinapticki,
uzrokovani mutacijama AChR podjedinica. Naj¢e$¢e su mutacije gena za epsilon podjedinicu.
Op¢enito, besmislene ili mutacije s pomakom okvira ¢itanja uzrokuju kongenitalni mijastenicki
sindrom zbog smanjene ili odsutne ekpresije proteina i nasljeduju se autosomno recesivno. Muta-
cije rapsina uzrokuju primarni manjak AChR na zavr$noj ploci. Prikazujemo djecu s kongenital-
nim presinaptickim i postinaptickim poremecajima koji su udruzeni sa znaajnom varijabilno$céu
klinicke ekspresije u okviru kongenitalnog mijastenickog sindroma.

Kongenitalni mijastenicki sindromi

Kongenitalni mijastenicki sindrom je vrlo heterogena skupina nasljednih bolesti neuromuskularne
spojnice Cija incidencija varira od 1:1.000.000 do 1:500.000. Kongenitalni mijastenicki sindromi
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vezani za presinapticki, sinapticki i postsinapti¢ki dio neuromuskularne spojnice uzrokovani su
nasljednim poremecajima granica sigurnosti neuralne transmisije kao posljedice genetski uvjeto-
vanih o$tecenja strukture i1 funkcije neuromisiéne spojnice. Najces¢e mjesto oStecenja je postsi-
napticki dio neuromuskularne spojnice (1, 2).

Nedostatak kolinacetil transferaze (ChAT) je presinapticki defekt uzrokovan mutacijom gena na
kromosomu 10q11 (2, 3). Manifestira se pojavom periodickih apneja te klinickom slikom koja
odgovara sindromu iznenadne dojenacke smrti. Posljedica mutacije je smanjena resinteza i ve-
zikularno punjenje ACh, zatim smanjeni broj vezikula i smanjeno otpustanje kvanta acetilkoli-
na (4, 1). U skupinu presinaptickih defekata ubraja se i Lambert-Eatonovu sindromu sli¢an sin-
drom. Nedostatak AChE predstavlja sinapticki defekt uzrokovan mutacijom gena za kolageni rep
molekule AChE na kromosomu 3p25 U nedostatku AChE izrazen je progresivan razvoj misi¢ne
slabosti 1 skolioze te spore reakcije zjenica na svjetlost (5). Postsinapticki defekti obuhvacaju
primarne kineticke abnormalnosti AChR te nedostatak AChR (6). Geni za podjedinice AChR ¢ije
mutacije uzrokuju primarnu funkcionalnu (kineti¢cku) abnormalnost AChR nalaze se na razli¢itim
kromosomima. Razli¢iti tipovi mutacija, te kromosomske mikrodelecije, su uzrok kongenitalnog
mijasteni¢kog sindroma. Kineti¢ke abnormalnosti AChR dijele se na bolest brzih i bolest sporih
kanala. Smanjeni odgovor na ACh povezan je s bole$¢u brzih kanala, pri ¢emu je izrazen smanje-
ni afinitet za ACh. Klini¢ki se bolest manifestira artrogripozom i recidivnim apnejama. Kinetic-
ke abnormalnosti AChR mogu biti udruZene sa smanjenim ili normalnim brojem AChR. Bolest
sporih kanala povezana je s pojacanim odgovorom na ACh. Najces¢i uzrok bolesti je mutacija
gena e-podjedinice AChR. Bolest karakterizira slabost izazvana naporom i selektivno zahvacanje
skapularnih i kranijalnih miSica te dorzifleksora Sake. U bolesti sporih kanala karakteristicna je
pojava repetitivnog akcijskog potencijala na pojedinacni podrazaj, kao i u nedostatku acetilkoli-
nesteraze (AChE).

Primarni nedostatak AChR, uzrokovan je mutacijom gena za rapsin na kromosomu 11p. Rapsin
je protein koji sudjeluje u formiranju i odrzavanju neuromisiéne spojnice, odgovoran je za agre-
gaciju AChR na postsinaptickoj membrani i njihovo povezivanje, putem distroglikana, sa subsi-
naptickim citoskeletom.

Gen DOK?7 (kromosom 4p16.2) kodira fosfotirozin kinazu odgovornu za aktivaciju MuSK. MuSK
je znacajna za sazrijevanje i odrzavanje neuromuskularne spojnice, tako da povecava gustoéu
AchR (8).

Opisan je i kongenitalni mijastenicki sindrom kao posljedica mutacije gena za MuSK.

Nedostatak plektina ¢iji je gen lokaliziran za kromosomu 8p24 vezan je za postsinapticki dio neu-
romuskularne spojnice i moze uzrokovati razvoj kongenitalnog mijastenickog sindroma.

Mutacija gena za natrijeve kanale uzrokuje poremecaj neuromuskularne transmisije vezan za po-
stsinapticki dio neuromuskularne spojnice.
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Klinicka slika i dijagnostika

Simptomi su vrlo brojni i sukladni su simptomima drugih nasljednih i steCenih neuromuskularnih
te metabolickih bolesti. Klini¢ku sliku ¢ine poremecaji bulbomotorike (ptoza i oftalmopareza),
tih plac, teSkoce pri sisanju i gutanju, bulbarni simptomi te generalizirana slabost muskulature,
razvoj skolioze, kontraktura, artrogripoze i sréane aritmije (9). Kongenitalni mijastenicki sindrom
se moze prezentirati intermitentnim pogorsanjima, zamaranjem uz poja¢an napor, apnejama te
razvojem respiratorne insuficijencije. Artrogripoza moze biti prisutna ve¢ kod rodenja.

Kongenitalni mijastenicki sindromi se nasljeduju autosomno dominantno ili autosomno recesiv-
no. Klini¢ki se manifestiraju od rane dojenacke dobi do sedmog desetljeca. Tijek bolesti moze biti
vrlo raznolik, od progresivanog i teSkog do potpuno neprogresivnog. PoboljSanje tijekom vreme-
na nastaje kod deficijencije rapsina. Apneje se manifestiraju u primarnom nedostatku AChR uzro-
kovanom nedostatkom rapsina i kod bolesti brzih kanala (postsinapticki defekti) te u deficijenciji
kolinacetil transferaze ChAT (presinapti¢ki defekt) (10).. Nedostatak AChE ocituje se razvojem
progresivne skolioze, usporenim reakcijama zjenica na svjetlost i nedjelotvornoscu inhibitora ko-
linesteraze (11).

Bolesnici s nedostatkom rapsina ve¢ intrauterino razvijaju kontrakture. Kasnije se javlja izrazita
miSi¢na slabost te respiratorna insuficijencija uzrokovana interkurentnim infekcijama. Dekremen-
talni odgovor na repetitivnu stimulaciju moze biti odsutan (2).

Klini¢ku sliku bolesti uzrokovane mutacijom gena DOK?7 obiljezava progredirajuca slabost prok-
simalnih 1 aksijalnih miSi¢nih skupina koja se pojavljuje tijekom druge godine Zivota, uz blagu
ptozu 1 blago izrazenu slabost licne muskulature, razvoj skolioze te respiratorne insuficijencije
(12). Prilikom hoda, bolesnici okrecu i uvréu noge §to je tipi¢no za taj oblik kongenitalnog mija-
stenickog sindroma.

Izraziti staticki i dinamicki zamor miSica te Ceste apneje obiljezavaju kongenitalni mijastenic¢ki
sindrom uzrokovan mutacijom gena natrijevih kanala SCN44 (Tsujino 2003)

Test pomocu edrofonij klorida (i.v.) ili prostigmina (0.01-0.02 mg/kg i.m.) je pozitivan u svih bo-
lesnika s kongenitalnim mijastenickim sindromom, osim u deficijenciji AChE. Anti-AChR i anti
MuSK protutijela su negativna.

Neurofizioloski test repetitivnom stimulacijom uzrokuje smanjivanje evociranih misi¢nih poten-
cijala. Stimulacija se vrsi frekvencijom 3-10 Hz. Stimulacija pomocu single fiber EMG (SFEMGQG)
koristi se u svrhu odredivanja gusto¢e misiénih vlakana. Repetitivni M potencijal nastaje na poje-
dinac¢ni stimulus u nedostatku AChE te bolesti sporih kanala.

Dijagnoza se postavlja pomocu vrlo sloZzenih metoda. Odreduje se i mjeri broj acetilkolinskih
receptora na zavr$noj ploc¢i. Analizom zavrsne ploc¢e pomocu elektronskog mikroskopa utvrduje
se izgled presinaptickog i postsinaptickog dijela neuromuskularne spojnice. Imunocitokemijskim
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metodama analizira se sadrzaj rapsina, agrina, urotrofina i laminina. Elektrofiozioloskim tehni-
kama, ispitivanjem funkcije zavrSne ploce in vitro, pomoc¢u mikroelektroda, analiziraju se po-
tencijali zavr$ne ploce, zatim broj oslobodenih kvanta te kvaliteta i tip ionskih kanala. Konacna
se dijagnoza postavlja pomoc¢u molekularno genetskih analiza (13). Analiza funkcije, odnosno
genske ekspresije, vrsi se u humanim embrionalnim stanicama bubrega.

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza vrlo je opsezna obzirom da su simptomi kongenitalnog mijasteni¢kog
sindroma sukladni simptomima vecine nasljednih bolesti miSi¢a i perifernih Zivaca. Kongeni-
talna miSi¢na distrofija, kongenitalne miopatije, proksimalna spinalna misi¢na atrofija, kongeni-
talna hipomijelinizacijska neuropatija te neuropatija sa sklonosc¢u kljenuti na pritisak o€ituju se
vrlo slicnim simptomima. Klini¢ki simptomi kongenitalnog mijastenickog sindroma sukladni su i
simptomima u stecenih neuromuskularnih bolesti te tako diferencijalna dijagnoza obuhvaéa mija-
steniju gravis, akutni neuritis, botulizam u dojencadi i miozitis. U kongenitalnom mijasteni¢kom
sindromu se manifestiraju faze intermitentnih pogorSanja simptoma uz simptome oftalmopareze.
Klinicka slika odgovara i mitohondrijskim bolestima. Diferencijalnodijagnosticki dolaze u obzir i
anomalije razvoja mozdanog debla i Moebiusov sindrom. Svakako je potrebno iskljuciti navedene
bolesti prije postavljanja dijagnoze kongenitalnog mijastenickog sindroma. Dijagnosticki postu-
pak obuhvaca odredivanje vrijednosti kreatin kinaze (CK), anti AChR, anti MuSK, laktata, EMG,
test neuromuskularne spojnice, MR mozga, biopsiju misica i zivca, analizu cerebrospinalnog li-
kvora te molekularno genetsku analizu.

Terapija

Specificna dijagnoza nakon detaljne obrade pacijenta vrlo je vazna jer lijekovi koji pomazu u
jednom obliku kongenitalnog mijastenickog sindroma, mogu pogorsati klinicku sliku u drugom.
U terapiji se koristi inhibitor acetilkolinesteraze piridostigmin osim u slucaju nedostatka AChE.
U nekih bolesnika s mutacijama DOK7 gena te AChE dolazi do pogorSanja uz terapiju pirido-
stigminom. U bolesnika u kojih inhibitori acetilkolinesteraze nisu djelotvorni primjenjuje se 3,4
diaminopiridin (DAP) u dozi 1 mg/kg dnevno: u bolesnika s nedostatkom AChR s i bez kinetickih
abnormalnosti, u bolesti brzih kanala, zatim u kongenitalnom mijastenickom sindromu slicnom
Lambert Eatonovu sindromu, u kongenitalnom mijastenickom sindromu uzrokovanom poremeca-
jima MuSK, nedostatkom plektina i rapsina. 3,4 DAP je djelotovoran smanjujuci ptozu te poveca-
vajudi izdrzljivost bolesnika s kongenitalnim mijastenickim sindromom. 3, 4 DAP poveéava oslo-
badanje kvanta acetilkolina produljujuéi trajanje akcijskog potencijala (8). Nuspojave 3,4 DAP
ukljucuju parestezije, adrenergi¢ne nuspojave (palpitacije, nesanicu i ventrikularne ekstrasistole)
te kolinergi¢ne nuspojave- (bronhalnu hipersekreciju, proljev i kasalj). U ve¢im dozama moze
uzrokovati epilepticke napadaje. Lijek nije registriran od Food and Drug Administration (FDA)
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama te se koristi uz odobrenje bolnickih povjerenstava dok se
slobodno propisuje u nekim europskim zemljama (Njemacka). U kongenitalnom mijastenickom
sindromu uzrokovanom poremecajem na razini natrijevih kanala piridostigmin uz acetazolamid
su bili djelotvorni u prevenciji recidivnih slabosti respiratorne i bulbarno inervirane muskulature.
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U bolesti sporih kanala primjenjuje se kinidin (15-60 mg/kg/d, terapijska koncentracija 5 uM/L)
u 4-6 doza. Kinidin je blokator otvaranja kanala vezanih uz AChR (14). Kontraindiciran je u
svim drugim oblicima kongenitalnog mijastenickog sindroma. Nuspojave uklju¢uju produljenje
QT intervala, ventrikularne aritmije, hemoliticku anemiju, agranulocitozu, trombocitopeniju. Flu-
oksetin (terapijska koncentracija 10 uM/L) se primjenjuje u odraslih bolesnika koji ne podnose
kinidin. U djece i adolescenata ga treba izbjegavati jer povecava sklonost suicidu. Efedrin (3 mg/
kg/dan) se pokazao ucinkovitim u nekoliko bolesnika s nedostatkom AChE (11), nedostatkom
rapsina te kongenitalnom mijasteni¢kom sindromu uzrokovanom mutacijama gena DOK?7 (14).
Efedrin vjerojatno povecava oslobadanje acetilkolina, ali 1 blokira AChR. Nuspojave ukljucuju
nesanicu, hipertenziju, palpitacije i anksioznost. U bolesnika s nedostatkom acetilkolinesteraze
terapija je u principu neuspjesna, ali je opisana uspjesSna primjena efedrina (8). U nekoliko bole-
snika prednizon je bio djelotvoran, a u jednog bolesnika je uzrokovao pogorsanje dok je atrakurij
omogucio privremeno odnosno povremeno odvajanje od strojnog disanja. Znacajno je spomenuti
da je piridostigmin kontraindiciran u bolesnika s nedostatkom AChE jer povecéava stvaranje sekre-
ta u diSnim putevima i blokira butirilkolinesterazu koja delomi¢no kompenzira nedostatak AChE
u zavrs$noj ploc¢i. U nekih bolesnika s kongenitalnim mijasteni¢kim sindromom potrebno je pri-
mjeniti strojno disanje ve¢ od rodenja, a odvajanje se provodi nakon nekoliko mjeseci. Operacije
skolioze treba uciniti kada zavrsi rast kostiju u drugom desetlje¢u. Prehrana preko gastrostome je
potrebna u nekih bolesnika s disfagijom. Djelotvornost terapije procjenjuje se temeljem mogué-
nosti ustajanja iz ¢ucnja ili sjedeceg polozaja, odrzavanjem udova u atigravitacijskom poloZaju,
smanjenjem stupnja ptoze, moguénoscu uspinjanja stubama, trajanja hoda bez potrebe odmora te
spirometrijskim mjerenjima(14).
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Nasljedni ekstrapiramidni poremecaji razvojne dobi
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Ekstrapiramidni poremeéaji su vazna manifestacija neurometabolicke bolesti u djece. Ekstrapi-
ramidni sistem ¢ini u mozgu dio motorickog sistema koji je odgovoran za koordinaciju. Kada
govorimo o ekstrapiramidnim simptomima, mislimo na bolesti s klinickom simptomatologijom
poremecaja kretanja - nevoljni pokreti tijela i ekstremiteta (diskinezija) uz abnormalnosti drzanja,
tonusa, ravnoteze i fine motoricke kontrole, odnosno smanjeni opseg voljnih pokreta (akinezija).
Ekstrapiramidni sustav u Sirem smislu ¢ine bazalni gangliji, retikularna formacija ponsa i medu-
le, mali mozak, lateralna vestibularna jezgra, a u uzem smislu bazalni gangliji. Buduci je uloga
ekstrapiramidnog sustava odrzavanje tonusa misica, izvodenje automatskih i poluautomatskih po-
kreta i stvaranje uvjeta za izvodenje voljnih pokreta, tako se i poremecaji ovog sustava ocituju
poremecajima tonusa i poremecajima pokreta. lako se ekstrapiramidni simptomi javljaju rjede kao
prvi znak, ve¢ ¢esce kasnije u tijeku progresije metabolicke bolesti, treba misliti i na moguénost
metabolic¢ke bolesti u djece sa ekstrapiramidnim poremecajem.

Razne su klini¢ke manifestacije ekstrapiramidnog poremecaja: Ataksija je poremecaj koordina-
cije tijela koji se ocituje nesposobnosc¢u izvodenja jednostavnih, preciznih i koordiniranih moto-
rickih radnji. Ataksija moze biti akutna ili rekurentna odnosno kroni¢na ili progresivna. U testo-
vima koordinacije potrebno je razluciti da li se radi o senzornoj ili cerebelarnoj ataksiji. Koreja
je pojam koji se odnosi na iregularne, brze, nekontrolirane, nevoljne pokrete ekstremiteta i vrlo
¢esto misica odgovornih za artikulaciju i gutanje. Atetoza ukljucuje nehoti¢ne, nevoljne, pola-
gane crvolike kretnje distalnih dijelova ekstremiteta, lica ili jezika. Vrlo Cesto se koreja ne moze
razgraniciti od atetoze, pa govorimo o koreoatetozi. Tremor se sastoji od ritmickih oscilacijskih
pokreta pojedinih dijelova tijela (prsti, ekstremiteti, jezik, glava), a uzrokovan je izmjeni¢nim
kontrakcijama pojedinih miSi¢nih skupina i njihovih antagonista. Distonija je prolongirana kon-
trakcija agonisti¢kih i antagonistickih miSica trupa i proksimalnih dijelova ekstremiteta, $to re-
zultira promjenom drzanja ekstremiteta i trupa. Parkinsonizam je skup simptoma koji ukljucuje
akinetski tremor (tremor u mirovanju), bradikineziju odnosno usporenje pokretljivosti i povisen
misic¢ni tonus po tipu rigora.

Metabolicke bolesti koje se mogu ocitovati akutnom ili rekurentnom ataksijom su Hartnupova
bolest, bolest javorovog sirupa, deficit piruvat dehidrogenaze, neki poremecaji ciklusa ureje i neke
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organske acidopatije. Hartnupova bolest je autosomno recesivna bolest uzrokovana poremecajem
transporta neutralnih (npr. monoaminomonokarboksilnih) kiselina na apikalnom dijelu enterocita
1 stanica proksimalnog bubreznog tubula. Javlja se najéesée u periodu od 3. do 9. godine zivota,
iako su opisani slucajevi pojave u novorodenceta u dobi od 10 dana. Oc¢ituje se koznim promje-
nama nalik na pelagru, aminoacidurijom i neuroloskim oste¢enjima. U klinickoj slici je prisutna
intermitentna cerebelarna ataksija, hod na Sirokoj osnovi, spasticitet, odgodeno motori¢ko sazri-
jevanje. Mogu se javiti i dvoslike, nistagmus, fotofobija i strabizam. Mentalni status najcesce je
uredan. Samo kod manjeg broja pacijanata opisana je retardacija (IQ 50-70). Bolest javorovog
sirupa je aminoacidopatija koja nastaje zbog enzimskog defekta u katabolizmu razgranatih ami-
nokiselina- leucina, izoleucina i valina. Akumulacija ovih aminokiselina i njihovih ketokiselina
vodi encefalopatiji 1 progresivnoj neurodegeneraciji u nelijecene djece. Klinicka slika moze biti
razli¢ita, tako razlikujemo nekoliko fenotipova. U klasi¢nom tipu, koji se javlja u dobi od 4 - 7
dana neuroloski znakovi se brzo razvijaju (fluktuirajuéi tonus muskulature, konvulzije, encefa-
lopatija). Intermedijalni tip je rjedi, moze se prezentirati u bilo kojoj dobi, a klinicki je obiljezen
neuroloskim oStecenjem, zastojem u razvoju, konvulzijama. Intermitentni tip ima simptomatolo-
giju u periodu interkurentne bolesti (npr.otitisa) kada se mogu javiti ataksija, letargija, konvulzije
i koma. Bez lijeCenja je ishod letalan. Deficit piruvat-dehidrogenaze je jedan od naj¢es¢ih neuro-
degenerativnih poremecaja povezanih s abnormalnim mitohondrijalnim metabolizmom. Progre-
sivni neuroloski ispadi poc¢inju ve¢ u dojenackoj dobi, a ukljucuju usporen psihomotorni razvoj,
intermitentnu ataksiju, hipotoniju, nevoljne pokrete o¢ima i konvulzije.

Kroniéna ili progresivna ataksija je jedan od prvih klini¢kih znakova nekih lizosomskih bolesti
kao Sto su, Krabbeova bolest, GM, i GM, gangliozidoza, metakromatska leukodistrofija s kasnim
pocetkom, Niemann-Pickova bolest tipa C, zatim L-2-hidroksiglutarna acidurija, abetalipoprote-
inemija, Refsumova bolest i ataksija teleangiektazija Louis-Bar. L-2-hidroksiglutari¢na acidurija
je poremecaj u kojoj su zahvaceni bazalni gangliji, a promjene pojacanog intenziteta u bijeloj tva-
ri pri magnetskoj rezonanciji se vide ve¢ u dojenackoj dobi. Obiljezena je hipotonijom, tremorom,
epilepsijom, misi¢nom koreodistonijom, mentalnom retardacijom i ¢esto makrokranijom. Krabbe-
ova bolest je autosomno recesivna sfingolipidoza uzrokovana snizenom aktivno$¢u enzima galak-
tozil-ceramid-beta-galaktozidaze (GALC). S obzirom na dob pojavljivanja simptoma razlikuju se
infantilni (3 - 6 mjeseci), kasni infantilni (6 mjeseci - 3 godine), juvenilni (3 - 8 godina) i adultni
tip (>8 godina). Vecina bolesnika ima klasi¢ni ili infantilni tip kod kojeg se razlikuju tri stadija. U
prvom stadiju javljaju se iritabilnost, hipertonija, hiperestezija, periferna neuropatija i usporenje
psihomotornog razvoja. U drugom stadiju javlja se rapidno psihomotorno propadanje, pojacava se
hipertonija, opistotonus, hiperrefieksija i javlja se opticka atrofija. Mogu se javiti i konvulzije. U
tre¢em stadiju vidljiv je gubitak voljnih pokreta i perzistentan decerebrirani polozaj. Bolesnici po-
staju slijepi, gluhi i nesvjesni vanjskih podrazaja. U kasnom infantilom tipu simptomi su isti ali se
sporije razvijaju. Juvenilni tip ima varijabilnu brzinu progresije. Prvi znakovi adultnog tipa mogu
biti periferna neuropatija, cerebelarna disfunkcija, spasticitet i oste¢ene vise kortikalne funkcije.
Kod GM gangliozidoze nedostaje beta galaktozidaza zbog mutacija u genu GLB1. Kod kasne in-
fantilne forme koja se javlja izmedu 1. do 3. Zivota godine simptomi pocinju s ataksijom, konvul-
zijama, potesko¢ama govora i razvojem demencije. U adultnom obliku koji se javlja izmedu 3. do
30. godine zZivota prisutna je distonija s kontrakcijama misi¢a i nenormalnim drzanjem, javljaju se
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angiokeratomi. GM, gangliozidoza ukljucuje Tay-Sachsovu i Sandhoffovu bolest; nedostaje lizo-
somski enzim beta-heksozaminidaza, $to rezultira akumulacijom GM, gangliozida u lizosomima,
osobito u sredisnjem zivéanom sustavu. Tay-Sachsova bolest pocinje obi¢no u drugom tromje-
secju zivota gubitkom motorickih funkcija i karakteristi¢nom prejakom reakcijom na zvuk (hipe-
rakuzija). Postupno slabi i vid, javlja se spasticnost miSica, teSkoce gutanja, konvulzije, kasnije i
makrocefalija. Smrt nastupa izmedu druge i ¢etvrte godine. Ova varijanta ima i svoj juvenilni i
adultni oblik koji su sporijeg tijeka. Sandhoffova bolest ima sli¢an tijek, a dodatni znakovi bolesti
mogu biti hepatosplenomegalija i lipidima ispunjeni makrofazi u kostanoj srzi. Niemann-Pick tip
C je neuronopatska forma bolesti koja se nasljeduje autosomno recesivno; biokemijska podloga
bolesti je poremecen transport kolesterola i rezultira nakupljanjem kolestreola i sfingomijelina u
lizosomima. U oko petine djece bolest pocinje u novorodenackoj dobi kao kolestatska zutica s pro-
gresivnom hepatosplenomegalijom i smréu od zatajenja jetre unutar 6 mjeseci. Pocetak u dojenac-
koj dobi obiljezava hepatosplenomegalija na koju se nadovezuju hipotonija, zaostatak u razvoju,
spasti¢nost, motori¢ko i mentalno propadanje. Smrt nastupa obi¢no do pete godine. Najcesée bo-
lest pocinje u kasnoj dojenackoj ili dje¢joj dobi. Hepatosplenomegaliji ¢esto prethode neuroloski
simptomi, ataksija, popustanje u §koli, smetnje ponasanja, dizartrija, poremeéena je fina motorika.
Epilepsija je Cesta, a neka djeca imaju 1 katapleksiju. Za ovaj oblik tipi¢na je supranuklearna ver-
tikalna paraliza bulbomotora. Kasnije se razvijaju spasti¢nost i disfagija. Bolest smrtno zavrSava
obi¢no u pubertetu ili adolescenciji. Ako bolest po¢ne u odrasloj dobi, Cesti su neuroloski simpto-
mi bez visceromegalije. Abetalipoproteinemija je bolest s tipi¢nim profilom plazma lipoproteina u
kojem su LDL i VLDL lipoproteini u plazmi odsutni. Uzrokovana je autosomno recesivnom mu-
tacijom gena za mikrosomalni prijenosni protein za trigliceride. Klinicki se ocituje steatorejom,
povracanjem i slabim napredovanjem ve¢ u dojenackoj ili ranoj djecjoj dobi, a kasnije najvjero-
jatnije kao posljedica nedostatka vitamina E. Gube se tetivni refleksi i senzitivne funkcije. Prisutni
su ataksija, tremor, disartrija i drugi neuroloski simptomi koji s vremenom progrediraju. Smrtni
ishod najcesce nastupa u tre¢em desetlje¢u zivota. Metakromatska leukodistrofija je autosomno
recesivna bolest bijele tvari uzrokovana nedostatkom arilsulfataze-A, koja sudjeluje u razgradnji
glikosfingolipida koji se taloze u bijeloj tvari, pa nastaje demijelinizacija i neurodegeneracija.
Razlikuju se tri tipa bolesti - kasnoinfantilni, juvenilni i adultni. Najces¢i je kasnoinfantilni oblik
u kojem bolest pocinje krajem prve ili u tijeku druge godine zivota s brzom progresijom do smrti,
obi¢no do Cetvrte godine zivota. Simptomi su gubitak ste¢enih psihomotorickih funkcija, miSi¢na
hipotonija, oslabljeni tetivni refleksi, u kasnijim fazama misiéna hipertonija, napadi rigora i hip-
erpireksija. Bolest zavrSava obic¢no slikom decerebracije. Juvenilni i adultni oblici bolesti ocituju
se kasnije u zivotu, razvoj bolesti je mnogo sporiji, a prosjecno trajanje zivota dulje. Refsumova
bolest je neurokutani sindrom biokemijski karakteriziran akumulacijom fitanicke kiseline u plaz-
mi i tkivima. Defektan je enzima fitanoil-CoA hidroksilaza, peroksisomski enzim koji katalizira
prvi korak alfa-oksidacije fitanicke kiseline. Klinicke karakteristike bolesti, koja obi¢no pocinje u
Skolskoj dobi, su periferna polineuropatija, cerebelarna ataksija, retinitis pigmentoza i ihtioza.

Rjede se opazaju oslabljen osjet sluha ili njuha. Kad se u kombinaciji s navedenim promjenama
nade i ihtioza dijagnoza je vrlo vjerojatna. Pelizacus Merzbacherova X-vezana (Xq21-22) re-
cesivna nasljedna bolest ima poremecaj u sintezi mijelina zbog nedostatka odredenog proteino-
lipidnog apoproteina, aksonska vlakna su o¢uvana, a mutiran je gen PLP1. Razlikuje se prema
klinickoj slici nekoliko tipova s poc¢etkom u razlicitoj zivotnoj dobi (klasi¢ni, konatalni, prijelazni,
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adultni oblici), sporo je progresivna, smrt nastupa s 30 godina. U klini¢koj slici dominira ataksija,
koreoatetoza, nevoljni pokreti, tremor, spasti¢nost, nistagmus, psihomotoricko zaostajanje. Dis-
tonija se u vrtickoj dobi moze zamijeniti s mioklonijama. Zbog abnormalnog mijelina radi se o
leukodistrofiji, a na MR mozga se nalaze demijelinizacijske promjene na velikom i malom mozgu.
Kongenitalna malapsorpcija folata karakterizirana je nedostatnom apsorpcijom folata u crijevima
i odsutno$éu transporta folata u SZS. Mutacije nastaju u genu C46A 1 koji kodira protein za trans-
port folata (PCFT). Simptomi pocinju u ranom djetinjstvu kao teska megaloblasti¢na anemija i
nenapredovanje, a od 2. godine zivota javljaju se simptomi od strane Zivéanog sustava uzrokujuci
ataksiju, atetozu, periferne neuropatije, konvulzije, mentalnu retardaciju i kalcifikacije mozga.
Ataksija teleangiektazija se nasljeduje autosomno recesivno, mutacija je u genu ATM koji je se-
rin-treonin kinaza i nalazi se na kromosomu 11q22-23. Moze biti otkrivena putem klinicke slike
ataksije, koreoatetoze, distonije, mioklonija i dizartrije ve¢ od u prvoj godini Zivota. Dijagnozu
obi¢no mozemo postaviti uo¢avanjem karakteristicne okulocefali¢ke asinergije, okularnih telean-
giektazija, ucestalih infekcija respiratornog sustava, atrofije limfnih ¢vorova i niskih vrijednosti
IgA antitijela.

Sve bolesnike sa ponavljaju¢im atakama ataksije izmedu kojih su prisutni intervali bez simpto-
ma treba obraditi na moguc¢i metaboli¢ki poremecaj. Intermitentna ataksija je ¢esta manifestacija
metaboli¢ke dekompenzacije kod poremecaja metabolizma ciklusa ureje, organskih acidopatija,
nekih oblika bolesti javorovog sirupa i deficita piruvat dehidrogenaze.

Distonijom i koreoatetozom se mogu ocitovati glutarna acidurija tipa I, Lesch-Nyhanov sindrom,
metilmalonska i propionska acidemija nakon osSte¢enja nastalih u metabolickim krizama, Halle-
vorden Spatzova bolest, dystonia musculorum deformans, Hungtingtonova korea, bolest bazalnih
ganglija osjetljiva na biotin. Glutarna acidurija tipa [ je poremecaj karakteriziran manjkom enzima
glutaril - CoA dehidrogenaze. Karakteristi¢no je da bolest najcesce prolazi gotovo asimptomatski
do dobi izmedu pola i 3 godine kad dijete obicno u okviru interkurentne infekcije ili drugog stresa
dozivljava tzv. encefalopaticnu krizu u kojoj su zahvaceni bazalni gangliji, nukleus kaudatus i
putamen, a posljedica su teska miSi¢na distonija i diskinezea. Prije toga na bolest mogu uputiti
blaZa hipotonija, makrokranija, razdrazljivost i/ili tremor. Lesch-Nyhanov sindrom je rijedak X -
vezani poremecaj u metabolizmu purina zbog nedostatka enzima hipoksantin-gvanin fosforibozil-
transferaze. Klinicke manifestacije u djecaka se oc¢ituju u dojenackoj dobi narancastim tragovima
uratnih kristala na pelenama i hiperuricemijom, a kasnije se razvija intelektualni deficit, distonija,
koreoatetoza, spasticitet, disartri¢ni govor i kompulzivno samo-ozljedivanje. Propionska acide-
mija zbog nedostatka propionil CoA karboksilaze klinicki je karakterizirana nespecificnim simp-
tomima u prvom tjednu zivota, kao Sto su poteskoc¢e hranjenja, povracanje, hipotonija, letargija,
dehidracija i klinicki znakovima ketoacidoze. Ako novorodencéad prezivi prvi tjedan Zivota razvija
se kasnije klinicka slika teSke mentalne retardacije, ponekad distonije i koreoatetoze. Metilma-
lonska acidemija ukljucuje heterogenu skupinu poremecaja karakteriziranih akumulacijom metil-
malonske kiseline i njezinih ko-produkata u tjelesnim teku¢inama. Najcesce se radi o nedostatku
enzima metilmalonil - Co A mutaze ili deficitu intracelularnog metabolizma kobalamina. Klini¢ki
je, ako je rije¢ o manjku mutaze, sli¢na propionskoj acidemiji, a poremecaji metabolizma koba-
lamina mogu imati drugaciji tijek u kojem metabolicka kriza s acidozom 1 hiperamonijemijom
manje izrazena, a prevladava neuroloska simptomatologija koja moze ukljucivati i koreoatetozu,
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distoniju, disfagiju, disartriju i zaostajanje u psihomotornom razvoju. Neuronalna degeneracija
povezana s mutacijom gena za pantotenat kinazu (PANK2 gen) — Hallevorden- Spatz je autoso-
mno recesivna progresivna bolest, koja se moze razviti u bilo kojoj dobi u rasponu od 2 do 15
godina, a rjede i kasnije u odrasloj dobi. U globusu palidusu se nakuplja pigment sa Zeljezom i
dolazi do simetri¢ne destrukcije. Progresivna distonija, rigidnost, koreoatetoza su Cesto inicijalni
simptomi. Rigiditet, distonija i koreoatetoza prethode progresivnoj i teSkoj mentalnoj deteriora-
ciji. Dijagnoza postaje evidentna kada ove rane manifestacije postaju udruzene s demencijom,
pigmentnim retinitisom i akantocitozom. Dystonia musculorum deformans (idiopatska torzijska
distonija) je benigna nasljedna koreja (autosomno dominantna ili autosomno receisvna) koja ne
dovodi do demencije i rane smrti. Supstrat su bazalni gangliji tj. njihova funkcionalna abnormal-
nost, vjerojatno poremacaj djelovanja dopamina. Nastaje poslije 10. godine s bizarnim distonim
torzijskim izvijanjem tijela ili dijelova tijela i kontrakcijama misi¢a agonista i antagonista. Disto-
nija nestaje u spavanju, a moze biti fokalna, segmentalna, multifokalna i generalizirana. Emocije
1 stres povecavaju distoniju. Intenzitet ovih simptoma je promjenjljiv, a moze biti prisutna i bol.
S vremenom se razvije mentalna retardacija. Cesto je prisutna lordoza s lateralnim nakrivljenjem
trupa. Obicno je govor ocuvan. Lice je rijetko zahvaceno. Huntingtonova korea je autosomno
dominantno nasljedna bolest bazalnih ganglija, s mutacijom u genu HTT koji kodira protein hun-
gtingtin. Moze se o€itovati kao juvenilna, odnosno u djecjoj ili adolescentnoj dobi s nevoljnim
pokretima, finim tremorom koji nestaje pri zapocimanju pokreta, odsutnos¢u koordinacije, naglim
pokretima bulbusa, koreom, rigiditetom, abnormalnim drzanjem, demencijom i konvulzijama.
Bolest bazalnih ganglija osjetljiva na biotin je recesivno oboljenje koje nastaje zbog mutacije gena
SLC19A 1,2,3 koji kodiraju transport folata i tiamina. Pocinje u djetinjstvu i o¢ituje se kao suba-
kutna encefalopatija, smetenost, dizartrija, disfagija, rigiditet, distonija, kvadripareza i eventualno
smrt. Magnetskom rezonancijom se vide promjene u nukleusu kaudatusu i putamenu. Simptomi
se smiruju nakon par dana uz davanje 5-10 mg/kg/dnevno biotina.

Parkinsonizam i distonija su neuroloSke manifestacije Wilsonove bolesti, sindroma Segawa,
Gaucherove bolesti tipa III. Wilsonova bolest je rijedak autosomno-recesivan poremecaj tran-
sporta bakra, karakteriziran razvojem ciroze jetre i degenerativnih promjena srediSnjeg zivéanog
sustava, dominantno bazalnih ganglija. Neuroloske manifestacije bolesti rijetko se javljaju prije
10-te godine zivota, a ukljucuju progresivnu distoniju, tremor, disartriju, rigiditet i koreoatetozu.
Hereditarna progresivna distonija s diurnalnom varijacijom, uz uredno intelektualno funkcionira-
nje i dobar terapijski odgovor na lijeCenje 1-dopom su karakteristike sindroma Segawa. Nasljeduje
se autosomno-dominantno, a ¢esée se javlja u Zenskog spola. Odgovoran enzim je guanozin trifos-
fat ciklohidrolaza 1, koji sudjeluje u metabolizmu tetrahidrobiopterina, koji je potreban u sintezi
neurotransmitera dopamina i serotonina, a mutacija se nalazi u genu GCH1. Gaucherova bolest
tipa Il uzrokovana je snizenom aktivnosc¢u beta-glukocerebrozidaze. Bolest se moze vrlo rijetko
u pocetku ocitovati distonijom koja je udruzena s vertikalnom 1 lateralnom supranuklearnom of-
talmoplegijom, a u kasnijrm tijeku se moze javiti parkinsonizam i kognitivno propadanje.

Nevoljni pokreti i tremor javljaju se u nasljednom poremecaju biosinteze kreatina na nivou
guanidinoacetat metiltransferaze , zbog mutacije u genu GAMT koji se nalazi na kromosomu
19p13.3. Nasljeduje se autosomno recesivno. Prvi znaci mogu biti teski ekstrapiramidni poreme-
¢aj (nevoljni pokreti, tremor, tik), hipotonija, smetnje govora, epilepsija i mentalna retardacija.
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Promjene se nalaze u globus palidusu. Opaza se usporena mijelinizacija. Klinicka slika i promjene
na mozgu znacajno se poboljSavaju suplementacijom kreatina.

Zakljucak

Ekstrapiramidni znakovi nisu prisutni samo u neuroloskim bolestima nego mogu biti i sastavni dio
nasljednih metabolickih poremecaja. Simptomi se mogu javiti u svim dobnim skupinama, iako je
pojavnost rjeda u ranoj zivotnoj dobi. Takoder, njihova pojavnost kao izoliran znak bolesti nije
patognomonicna niti za jedan metaboli¢ki poremecaj, ve¢ se javlja uz ostale klinicke simptome 1
manifestacije. Ekstrapiramidni pokreti nisu rijetki u nasljednim metaboli¢kim bolestima te bi nji-
hova pojava u djece u razvojnoj dobi kod klinic¢ara morala pobuditi sumnju i usmjeriti u opseznu
obradu moguceg nasljednog metabolickog poremecaja.

Literatura

Barié¢ I. Nasljedne metabolicke bolesti u Mardesi¢ D. i sur. Pedijatrija, Skolska knjiga Zagreb 2000, 129-
183.

Barisi¢ N. i sur: Pedijatrijska neurologija. Medicinska naklada Zagreb 2009; 33-40,

Barth PG, Hoffmann GF, Jaeken J, Lehnert W, Hanefeld F, van Gennip AH, et al. L2 hydroxy glutaric aca-
demia: A novel inherited neurometabolic disease. Ann Neurol 1992;32:66-7

Christopher R, Sankaran BP. An insight into the biochemistry of inborn errors of metabolism for a clinical
neurologist. Ann Indian Acad Neurol 2008, 11:68-81.

Garcia-Cazorla A, Wolf NI, Serrano M, Perez-Duenas B, Pineda M, Campistol J, Fernandez-Alvarez E,
Colmer J, Dimauro S, Hoffinan GE. Inborn errors of metabolism and motor disturbances in children. JIn-
herit Metab Dis 2009 Aug 30. [Epub ahead of print]

Gascon GG, Ozand PT, Brismar J. Movement disorders in childhood organic acidurias: Clinical neuroima-
ging and biochemical correlations. Brain Dev 1994,16:94-103.

Hardie RJ, Young EP, Morgan-Hughes JA. Hexosaminidase A deficiency presenting as juvenile progressive
dystonia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1988,;51:446-59.

Heidenriech R, Natowics M, Hainline BE, Berman P, Kelley RI, Hillman RE, et al. Acute extrapyrami-
dal syndrome in methyl malonic academia: “Metabolic stroke” involving the globus pallidus. J Pediatr
1988,113:1022-7.

Johnson MV. Movement disorders. in Nelson Textbook of Pediatrics, 18" edition, Saunders Elsevier Phila-
delphia 2007; 2488 - 2493.

71



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

Joseph KA, Van ger pen MW, Van Gerpen JA. Adult onset nieman-pick disease type C presenting with psyc-
hosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74:528-9.

Muthane UB, Chikkabasaviah Y, Kaneski C, Shankar SK, Narayanappa G, Christopher R, et al. Clinical
features of adult GM1 gangliosidosis: Report of three Indian patients and review of 40 cases. Mov Disord
2004,19:1334-41.

Parker CC, Evans OB. Metabolic disorders causing childhood ataxia. Semin Pediatr Neurol
2003,10:193-9.

Roze E, Paschke E, Lopez N, Eck T, Yoshida K, Maurel-Ollivier A, et al. Dystonia and Parkinsonism in GM1
type 3 gangliosidosis. Mov Disord 2005,20:1366-9.

Salem M. Metabolic ataxias. In: Vinken PJ, Bruyn GW, editors. Handbook of clinical neurology. Vol 21.
Amsterdam: North-Holland; 1975. p. 573-85.

Saudubray JM, Charpentier C. Clinical phenotypes: Diagnosis/Algoritms. u Scriver CR, Beaudet AL, et
al, eds. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. Sth ed. New York: McGraw-Hill 2001,
1366-1369.

Segawa M, Hosaka A, Miyagawa F, Nomura Y, Imai H. Hereditary progressive dystonia with marked diur-
nal fluctuation. Adv Neurol 1976,14:215-33.

Stockler S, Isbrandt D, Hanefeld F, Schmidt B, von Figura K. Guanidinoacetate methyltransferase deficien-
cy: the first inborn error of creatine metabolism in man. Am J Hum Genet 1996, 58:914-22.

Superti-Furga A. Hoffman GF. Glutaric aciduria type 1 (Glutaryl CoA-dehydrogenase deficiency): Advan-
ces and unanswered questions. Eur J Pediatr 1997;157:821.

Topcu M, Aydin OF, Yalcinkaya C, Halilorlu G, Aysun S, Anlar B, et al. L-2-Hydroxyglutaric aciduria: A
report of 29 patients. Turk J Pediatr 2005,47:1-7.

72



Nasljedne metabolicke bolesti, Zagreb, 2009. Sredisnji Zivéani sustav

Razvojne anomalije mozga zbog nasljednih metabolic¢kih bolesti
Sanda Huljev Frkovié

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Kispatice-
va 12, Rebro, 10000 Zagreb

Razvojne anomalije mozga uzrokovane su prekidom normalnog razvoja mozga bilo zbog
okolis$nih ili genetskih uzroka. Mijenjajuéi intrauterini okolis, nasljedne metabolicke bolesti ge-
netski uzrokovanom promjenom u nekom od metabolic¢kih putova mogu postati uzrokom pore-
mecaja u razvoju mozga. Ovim poglavljem prikazana je veza izmedu pojedinih razvojnih anoma-
lija 1 specificnih metabolickih poremecaja. Nacin na koji poremecaji u metabolizmu dovode do
poremecaja u razvoju mozga nije do kraja razjasnjen- radi li se o toksi¢nom ucinku, promjenama
na membranama, energetskom deficitu ili je u pitanju poremecaj ekspresije gena odgovornih za
morfogenezu pitanja su na koja ¢e odgovarati buduca ispitivanja.'?

Poremecaji u formiranju neuralne cijevi

Poremecaji formiranja ili zatvaranja neuralne cijevi mogu biti vezani uz smanjenu aktiv-
nost 5,10 metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR) i poremecéaje metabolizma folne kiseline.
Folna kiselina je kofaktor neophodan za metilaciju homocisteina u metionin. Niska razina folata
u eritrocitima tijekom prvog trimestra trudnoce vezana je uz povecani rizik za nastanak anomalija
neuralne cijevi kao $to su meningokele, encefalokele i malformacije Chiari.* Nedavnim istraZiva-
njima identificirana mutacija 677 C-T u genu za 5,10 metilentetrahidrofolat reduktazu predstavlja
genetski rizi¢ni faktor za poremecaje u formiranju neuralne cijevi. Kao rezultat mutacije nastaje
termolabilan enzim neophodan za metilaciju homocisteina u metionin. Ova mutacija u trudnica ili
u fetusa o$tecuje intrauterino metilaciju DNA i na taj nacin uzrokuje poremecaj morfogeneze. *

Osim uz metabolizam folata, poremecaji u formiranju neuralne cijevi kao $to je malfor-
macija Chiari tipa I, opisani su u etilmalonskoj aciduriji.

Poremecaji u nastanku prozencefalona
Holoprozencefalija predstavlja tezak poremecaj u razvoju prozencefalona. Opisuje se u

nekih bolesnika sa Smith - Lemli - Opitzovim sindromom (SLOS) koji je uzrokovan manjkom
7- dehidrokolesterol- reduktaze i posljedi¢énim poremecajem sinteze kolesterola. Bolesnici ima-
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ju osobite crte lica (Sirok nos, mala brada, nisko poloZene vjede), mikrocefaliju, psthomotorno
1 tjelesno zaostaju, mogu imati viSestruke malformacije udova (spojeni 2. i 3. prst na nogama,
polidaktilija), anomalije srca, bubrega, genitala. Prema jednoj od studija Smith- Lemli-Opitzov
sindrom naden je u jednog od 125 pacijenata sa holoprozencefalijom.’ Prema drugom radu, od 80
pacijenata s ovim sindromom, jedan ima holoprozencefaliju.

Uloga kolesterola u embriogenezi srediSnjeg zivéanog sustava postala je jasnija otkricem skupine
gena Sonic hedgehog (SHH) medu mnogim genima ¢ije mutacije uzrokuju holoprozencefaliju.
Kolesterol je bitan ¢imbenik u posttranslacijskom modificiranju Shh proteina kao i u njegovom
signalnom putu. Ovo se navodi kao jedna od mogucéih veza izmedu sindroma SLO i poremecaja
koji dovode do modifikacije Shh proteina te posljedi¢nih razvojnih anomalija mozga.>’

Smith-Lemli- Opitzov sindrom moze u klinickoj slici imati i ostale anomalije kao Sto su ageneza
korpusa kalozuma, polimikrogirija, anomalije malog mozga.'®

Tablica 1 Razvojne anomalije mozga (osim poremecaja migracije) u nasljednim metabolickim
bolestima.

Razvojna anomalija

mozga Poremeéaj Holoprozencefalija Anomalije Hipoplazija
Nasljedna formiranja neuralne malog mozga temporalnog reinja
metaboli¢ka cljevi
bolest
Mitohondropatije:
Manjak enzima +

respiratornog lanca

Poremeéaji oksidacije
masnih Kiselina:

Glutarna acidurija tip 2 + +
Metabolizam
folne kiseline:
MTHFRD +
Organske acidurije:
Glutarna acidurija tip 1 +

Etilmalonska aciduria +
Poremecaj
metabolizma
kolesterola:
Smith-Lemli-Opitz +
Metabolizam
glikoproteina:
CDG tip Ia +
Poremecaj
metabolizma
elemenata u
tragovima:
Menkesova bolest +
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Poremecaji migracije i nastanka korpusa kalozuma

Poremecaji migracije Cesto se vide u peroksisomskim bolestima. Zellwegerov sindrom je
bolest koju karakterizira hipotonija, dizmorfija, konvulzije, disfunkcija jetre, ciste bubrega, men-
talna retardacija. Ovaj je sindrom prva metabolicka bolest povezana s poremecajem migracije.
Opisane su okcipitalna pahigirija, frontalna i perisilvi¢ka polimikrogirija, lisencefalija, periventri-
kularna heterotopija, hipoplastican korpus kalozum, abnormalni slojevi malog mozga, displazija
donjih jezgara olive i olfaktornog bulbusa. Blazi stupanj kortikalne displazije naden je u drugim
peroksizomskim bolestima kao $to su infantilna Refsumova bolest, hondrodisplazija punktata,
pseudoneonatalna adrenoleukodistrofija. Mehanizam nastanka ovih poremecaja nije poznat. Ra-
nije teorije o toksi¢nosti metabolita kao §to je pipekoli¢na kiselina zbog oSte¢enja funkcije pe-
roksisoma danas su uglavnom odbacene ¢injenicom da ih placenta vecinu odstranjuje. Sarnat i
autori® nasli su promjene u periventrikularnom ependimalnom podruéju i poremeéenu ekspresiju
fetalnog proteina S-100 i citokeratina u Zellwegerovom sindromu nalik onima nadenim u drugim
poremecajima migracije poput sindroma Miller- Dieker i kongenitalnoj misi¢noj distrofiji Fu-
kuyama. Promjene periventrikularnog podrucja i poremecaj neurogeneze progenitorskih stanica
mogle bi biti objasnjenje migracijskih poremecaja. Novije teorije povezuju poremecaje migracije
s membranskim defektom u peroksisomskim bolestima te nedostatkom specifiénih peroksisom-
skih enzima kao $to je D-bifunkcionalni protein.’

Mitohondropatije su heterogena grupa poremecaja stvaranja energije s razli¢itim klinickim
manifestacijama. Razvojne anomalije mozga i simptomatologija od strane srediSnjeg Ziv€anog su-
stava Cest su nalaz u bolesnika s mitohondropatijama. Obzirom na potrebe mozga za energijom i
nemoguénost regeneracije neurona, ovo nije neoc¢ekivano. Niti jedna malformacija nije specifi¢na
za odredene mitohondrijske bolesti, sve se mogu naé¢i samostalno ili u kombinaciji, u razli¢itim
poremecajima. No ipak, najbolje je poznata povezanost kompletne ili parcijalne ageneze korpusa
kalozuma kod bolesnika s manjkom piruvat dehidrogenaze (PDH). Manjak piruvat dehidrogenaze
je poremecaj mitohondrijskog stvaranja energije koji nastaje zbog mutacije u jednom od kompo-
nenti PDH kompleksa. U vise od 90% pacijenta zahvacena je Ela podjedinica ovog kompleksa.
Ovo je X vezana bolest s visokim postotkom Zenskih heterozigota, dok je mutacija za muskarce
letalna. U bolesnika s mutacijom gena za E1f 1 E3 podjedinicu kompleksa PDH kod kojih postoji
ostatna enzimska aktivnost obi¢no se nade parcijalna ageneza ili vrlo tanak korpus kalozum '*!!,
Kod manjka Ela kao i u nekim drugim mitohondropatijama kao $to je poremecaj kompleksa 111V
respiratornog lanca ili kod mutacije MELAS mogu se na¢i i drugi poremecaji migracije: displazija
1 heterotopija donje olive, razli¢iti oblici kortikalne disorganizacije, pahigirija, mikrogirija. Ma-
njak fumaraze jos je jedna bolest iz ove skupine u kojoj se moze naci ageneza korpusa kalozuma,
te cerebralne i cerebelarne heterotopije. Promjene u bijeloj tvari koje se vide u ovoj skupini bolesti
mogle bi biti odraz degenerativnog procesa ili nastaju zbog poremecaja mijelinizacije. Jo§ uvijek
je otvoreno pitanje je li za nastanak anomalija mozga u mitohondrijskim bolestima zasluzan defi-
cit energije, akumulacija toksi¢nih metabolita, nedostatak neurotransmitera ili kombinacija ovih
¢imbenika.

Glutarna acidurija tipa 2 je poremecaj oksidacije masnih kiselina karakteriziran neketotic-
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nim hipoglikemijama, metabolickom acidozom, hipotonijom, dismorfijom, progresivnom kardi-
omiopatijom i ranom smréu. Kod tezih oblika ovog poremecaja nadene su pahigirija, neuronalne
heterotopije, hipoplasti¢an korpus kalozum, hipoplasti¢ni temporalni lobusi kao i malformacije
malog mozga. '?

Poremecaji u metabolizmu aminokiselina rijetko uzrokuju anomalije mozga vjerojatno
zbog sposobnosti placente da odstrani toksi¢ne metabolite. Neketoti¢na hiperglicinemija je defekt
u cijepanju glicina i iznimka je od ovog pravila. Bolest se ocituje u neonatalnoj dobi letargijom,
mioklonim napadima i nakupljanjem glicina u tijelu bez razvijanja ketoze. Kod fetusa s neketo-
tiénom hiperglicinemijom visoke vrijednosti glicina u likvoru izmjerene su ve¢ 30 minuta nakon
poroda. Neki bolesnici imaju disgenezu korpusa kalozuma. Uz poremecaj korpusa kalozuma u
ovoj su bolesti opisane anomalije girusa i hipoplazija malog mozga.'?

Primjer utjecaja intrauterinog okolisa na disgenezu korpusa kalozuma je i hiperfenilalani-
nemija majke. Kod nelijeenih bolesnika s fenilketonurijom ostecenja

( progresivna mikrocefalija, mentalna retardacija, usporena mijelinizacija) nastaju nakon rodenja.
Nasuprot tomu, neregulirana hiperfenilalaninemija majke tijekom trudnoée djeluje teratogeno,
uzrokuje metalnu retardaciju, mikrocefaliju, nisku porodajnu tezinu, prirodenu src¢anu gresku no-
vorodenceta. Od razvojnih anomalija mozga opisana je hipoplazija korpusa kalozuma. Potom-
stvo dobro kontroliranih bolesnica nema anomalija kalozuma, a kod neplaniranog potomstva vidi
se postnatalno kasnjenje mijelinizacije. Ovo se objasnjava ¢injenicom da visoka koncentracija
fenilalanina oligodendrogliju pretvara u nemijeliniziraju¢i fenotip ¢ime se ostecuje intrauterina
mijelinizacija.'*!?

Anomalije malog mozga

Razvojne anomalije malog mozga relativno su ¢esto opisane uz prirodene greske metabo-
lizma. Prvenstveno se ovo odnosi na prirodene poremecaje glikozilacije tj. poremeéaje u sintezi
glikoproteina (CDG-sindromi). Ovi poremecaji nastaju zbog nedostatka enzima koji ima ulogu u
sintezi, prijenosu ili doradi oligosaharidnog lanca, te kao posljedica nastaje nepotpuna glikozila-
cija proteina. Razlikuju su poremecaji N-glikozilacije, O-glikozilacije i kombinirani poremecaji.
Medu ¢es¢im poremecajima iz ove skupine je CDG sindrom tipa 1a koji nastaje zbog manjka fos-
fomanomutaze. Bolest obiljezava miSi¢na hipotonija, hiporefleksija, zaostajanje u rastu i razvoju,
dizmorfija, disfunkcija jetre, konvergentni strabizam, kardiomiopatija. Uz ovaj poremecaj opisane
su cerebelarna hipoplazija i olivopontocerelarna atrofija '8,

Kongenitalne misi¢ne distrofije skupina su bolesti koje karakterizira prirodena hipotonija,
psihomotorno zaostajanje, misi¢na slabost i specifican histoloski nalaz misica. MiSi¢ne distrofije
koje pripadaju poremecajima O- glikozilacije karakteriziraju znatne promjene srediSnjeg zivca-
nog sustava- poremecaji migracije i anomalije malog mozga. Tako bolesnici s kongenitalnom mi-
Si¢nom distrofijom Fukuyama imaju polimikrogiriju malog mozga (s ili bez cista), polimikrogiriju
frontalnog korteksa, hipoplaziju ponsa i vermisa s difuznom cerebralnom hipomijelinizacijom.
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Tablica 2 Poremecaji migracije i dizgeneza korpusa kalozuma zbog nasljednih metabolic¢kih bo-
lesti.

Poremecaj migracije i
disgeneza korpusa
kalozuma Pahigirija / Polimikrogirija Kortikalna Cerebelarna Displazija Disgeneza

Nasljedna lizencefalija heterotopija displazija olivarnih korpusa
metabolicka jezgara kalozuma

bolest

Peroksizmalne bolesti:
Zellwegerov sindrom o+ it o+ + + 4
Infantilna Refsumova b.
Pseudoneonatalna i i T
adrenoleukodistrofija
Hondrodisplazija e
punktata
Mitohondrijski
poremecaji:
Manjak piruvat + + + + +
dehidrogenaze
Manjak fumaraze + + * +
Poremecaji
metabolizma masnih
kiselina:

Manjak karnitin s
palmitoil transferaze 2
Glutari¢na acidemija 2 + i i
Aminoacidurije:
Maternalna +
fenilketonurija
Neketotitna g +
hiperglicinemija
Organske acidurije:
3 - hidroksibutari¢na & &
acidurija
Poremecaji
metabolizma
kolestrola:
Smith - Lemli - Opitz + + + + +
Poremecaji
metabolizma
elemenata u
tragovima:
Menkesova bolest il ok i
Poremecaji
metabolizma
glikoproteina:
CDGtipla +
Kongenitalna misi¢na
distrofija Fukuyama + * +
Bolest misi¢-oko-
mozak + + * +
Walker-Warburgov
sindrom

-+
me

Ponekad se okcipitalno vidi tzv. ,,poplocani®, (engl. cobblestone) korteks. Kod bolesnika s bole-
$¢u misi¢-oko-mozak opisuje se polimikrogirija malog mozga s ili bez cista, nedostatak septuma
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peluciduma, difuzna kortikalna displazija s podru¢jima hipomijelinizacije, hipoplazija ponsa i
vermisa, hipogeneza kalozuma i hidrocefalus. Bolesnici s Walker Warburgovim sindromom imaju
karakteristi¢nu tzv. cobblestone lizencefaliju difuzno, s potpunom odsutnos¢u mijelina uz polimi-
krogiriju malog mozga s ili bez cisti, te kao 1 ostali poremecaji iz ove skupine hipoplaziju ponsa i
vermisa '*%, Uz Walker Warburgov sindrom opisuje se i Dandy Walkerova anomalija.

Anomalije malog mozga nalaze se u poremecajima respiratornog lanca, npr. kompleksa [V
(citokrom ¢ oksidaza)®!, a hipoplazija vermisa opisana je u pacijenta s Menkesovom bole$¢u®.

Hipoplazija temporalnih reznjeva

Metabolicka bolest udruzena s hipoplazijom frontotemporalnih dijelova mozga i Sirokom
Silyijevom fisurom je glutarna acidurija tip 1. Ova bolest uzrokovana je manjkom enzima gluta-
ril-CoA dehidrogenaze zbog kojeg nastaje poremecaj u razgradnji aminokiselina lizina, hidroksi-
lizina i triptofana. Karakterizirana je makrocefalijom, steCenom strijatalnom degeneracijom s po-
sljedi¢nom distonijom i koreatetozom. Do dobi od godinu dana moze biti potpuno bez simptoma.
Simptomi se javljaju kada bolesnik prode ,,encefalopati¢nu krizu®, obi¢no u tijeku neke infekcije
ili drugog napora. Frontotemporalna hipoplazija sa Sirokom Silvijevom fisurom moze se vidjeti
1 na slikovnim pretragama asimptomatskih bolesnika. U ukupnom broju nalazi se u vise od 90%
bolesnika. Siroka mezencefaliéna cisterna vidi se kod oko 80% bolesnika, dok se promjene bijele
tvari i pseudociste bazalnih ganglija prisutne su kod otprilike 60% bolesnika 2324,

Hipoplasti¢ni temporalni reZnjevi opisani su i u glutarnoj aciduriji tipa 2.

Zakljucak

Mnoge nasljedne metabolicke bolesti mogu se ocitovati razvojnim poremecajem srediSnjeg zivca-
nog sustava. Metode slikovnog prikaza zajedno s anamnesti¢ckim podacima i fizikalnim statusom
imaju ulogu u postavljanju rane dijagnoze i donosenju klinickih odluka. Takoder, prepoznavanje
metabolickog poremecaja kao uzroka odredene razvojne anomalije mozga vazno je radi odabira
terapijskog pristupa, te genetskog savjetovanja.
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Peroksisomne bolesti
Melita Ca&i¢ Hribljan

Klinika za pedijatriju Klinickog bolnickog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu,
Kispati¢eva 12, Rebro, 10000 Zagreb

Peroksisomi

Peroksisomi su stani¢ne organele prisutne u eukariotskim stanicama. lako su prvi puta
otkriveni prije vise od pola stolje¢a, do 1973. godine nije bila poznata njihova povezanost s bole-
stima u ljudi sve dok Sidney Goldfischer nije objavio da u bolesnika s Zellwegerovim sindromom
nedostaju peroksisomi u stanicama jetre i bubrega. Od tada je ucinjen veliki napredak u razumi-
jevanju ne samo biologije 1 biokemije samih peroksisoma, nego su opisani i brojni poremecaji
vezani uz disfunkciju ovih organela. Te entitete nazivamo grupno peroksisomne bolesti, a uzrok
im je nedostatak jednog ili viSe peroksisomnih enzima.

Peroksisomi su sitne, viSenamjenske stani¢ne organele promjera 0,1 do 1 um inicijal-
no nazvane mikrotjelesca. Njihove vrlo vazne biokemijske funkcije obuhvacaju beta-oksidaciju
masnih kiselina, biosintezu eterskih fosfolipida (plazmalogeni, aktiviraju¢i ¢imbenik trombocita,
eng. platelet activating factor, PAF), biosintezu kolesterola i drugih izoprenoida, detoksifikaciju
glikolata u glicin, oksidaciju L-pipekoli¢ne kiseline. Naziv su peroksisomi dobili nakon prvih
proucavanja koja su pokazala da mogu i stvarati i razgradivati vodikov peroksid (H,O,) te tako
zauzimaju kljuéno mjesto u metabolizmu slobodnih radikala. Istrazivanje biologije peroksisoma
je 1 danas vrlo atraktivno podrucje u kojem je tek nedavno uzdrman stav da su peroksisomi auto-
nomne organele s izdvojenim biokemijskim procesima. Sve je vise podataka da peroksisomi i mi-
tohondriji dijele svoje metabolicke puteve, reakcije i metabolite, a otkriveno je i nekoliko proteina
koji su im zajednicki fizijski adhezijski ¢cimbenici. Takoder je poznato da su brojne i inetrakcije
peroksisoma i s endoplazmatskim retikulumom te se vjeruje da su peroksisomi evolucijski potekli
upravo od endoplazmatskog retikuluma. Peroksisomi imaju jednu membranu i nemaju vlastiti
DNA sto ih razlikuje od mitohondrija s kojima su u uskoj biokemijskoj suradnji tako da ne ¢udi
da su promjene mitohondrija prisutne u nizu primarno peroksisomnih bolesti. Vrlo je interesantna
meduigra mitohondrija i peroksisoma u dijeljenju i nadopunjavanju odredenih biokemijskih pu-
teva poput beta-oksidacije masnih kiselina. Da navedeni, striktno gledajuéi biokemijski podatci
imaju 1 klinicke implikacije pokazuje nedavno opisani klinicki entitet uzrokovan poremecajem
dijeljenja peroksisoma i mitohondrija (kombinirana mitohondrijsko-peroksisomna bolest). Bolest
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je uzrokovana mutacijom sredisSnje domene dinaminu slicnog proteina (DLP1). Dinaminu sli¢ni
proteini su bile prve proteinske molekule otkrivene kao klju¢ni elementi u fiziji peroksisoma. Pri-
padaju skupini GTPaza koje sudjeluju u tubulacijskim i fizijskim procesima stani¢nih membrana.
Njihova biokemijska vaznost vidljiva je upravo iz otkrivenog poremecaja kojem je uzrok ostecena
dioba 1 mitohondrija i peroksisoma zbog mutacije u genu DLP1. Opisan je bolesnik s blagom
dismorfijom, mikrocefalijom, dismijelinizacijom, hipotonijom, horizontalnim nistagmusom, od-
sutnim tetivnim refleksima, poviSenim laktatima i alaninom uz blago povisenje odredenih masnih
kiselina vrlo dugih lanaca. Koliko je vazna funkcija dinaminu-slicnog proteina i samog procesa
fizije vidi se u tezini klinicke slike s letalnim zavrSetkom nakon svega nekoliko tjedana Zivota.

Znacajno je imati na umu (zbog ev. terapijskih implikacija u buduc¢nosti) da su peroksiso-
mi vrlo dinami¢ne organele koje pokazuju veliku plasti¢nost i moguénost proliferacije u odgovoru
na odredene stimuluse zvane proliferatorima peroksisoma. Danas se zna da se elongirani peroksi-
somi mogu podijeliti ili rasti u skladu sa stani¢nim potrebama, a povremeno se i fuziraju s drugim
peroksisomima. Poznato je da postoji i regulirana razgradnja. Njihovu dinamiku pokazuje i ¢esto
mijenjanje veliCine i oblika te sposobnost pomicanja duz citoskeletnih puteva s ciljem odgovara-
juce unutarstani¢ne raspodjele.

Peroksisomne bolesti danas grupiramo u dvije velike skupine- poremecaje stvaranja peroksisoma
1 izolirani nedostatak pojedinacnih enzima.

Poremecaji stvaranja peroksisoma

Poremecaji stvaranja peroksisoma se nasljeduju atosomno recesivno i uzrokovani su mu-
tacijama u PEX-genima. Defekti u peroksinima, proteinima vaznim za biogenezu peroksisoma
rezultiraju bilo njihovom potpunom odsutnos¢u u stanicama, bilo prisutno$¢u praznih, nefunkci-
onalnih membranskih vreéa, ,,duhova®, ako je poremecaj zahvatio samo proteine matriksa. Jasno
je da nemoguénost stvaranja same organele poput peroksisoma dovodi do viSestrukih poremecaja
niza tamo smjestenih biokemijskih procesa. Takvi bolesnici imaju progresivnu metabolicku bo-
lest uz razlicite razvojne poremecaje poput razvojnih anomalija kostanog ili sredi$njeg ziv€anog
sustava. Neurodegeneracija s leukoencefalopatijom i atrofijom mozga se pripisuje progresivnim
metabolickim oste¢enjima. [ mnogi drugi organi su zahvaceni: jetra, bubreg, uho i oko, a klini¢-
kom slikom dominira dismorfija (visoko ¢elo, prosirena velika fontanela) uz brojne neuroloske
ispade (promjena tonusa, smetnje motorike, epilepsija). U ovu skupinu svrstavamo Zellwegerov
sindrom, pseudo-Zellwegerov sindrom, neonatalnu adrenoleukodistrofiju i jo$ neka sli¢na stanja.

Klasi¢an Zellwegerov sindrom je multisistemski autosomno recesivno nasljedan poreme-
¢aj koji nastaje uslijed kompletnog nedostatka peroksisoma u svim tkivima §to ima za posljedicu
generalizirani gubitak svih biokemijskih reakcija vezanih za peroksisome. To je naj¢esca od svih
peroksisomalnih bolesti rane dobi i u tipi¢noj klini¢koj prezentaciji se relativno lako prepoznaje
ve¢ nakon rodenja kombinacijom dismorfi¢nih crta lica udruzenih s kostanim, visceralnim i o¢nim
promjenama uz jaku hipotoniju, odsutnost psihomotornog napredovanja i epilepsiju (cerebrohe-
patorenalni sindrom). Novorodence s Zellwegerovim sindromom je izrazito hipotono, otezanog
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sisanja i gutanja, gotovo bez reakcija na vanjske podrazaje Sto se moze pripisati oStecenju sluha
1 vida. Dominira pendularni nistagmus, a u o¢nim abnormalnostima se nalaze katarakta ili zamu-
éenje lece, glaukom, atrofija ili ponekad hipoplazija o¢nih Zivaca, te degeneracija retine. Ceste
su Brushfieldove pjege. Ostecenje sluha se teSko moze klinicki procijeniti u tako malog djeteta,
no potvrduje ga patoloski nalaz slusnih evociranih potencijala. Visoko ¢elo sa Sirokim korijenom
nosa, epikantus, plitke orbite, mikrognatija i deformiteti uske pobuduju klinicku sumnju da se radi
o ovom sindromu. Vrlo je karakteristiCan nalaz kalcifikacija patele uz sinhondrozu acetabuluma,
a Ceste su hepatomegalija, kriprotrhizam, ciste bubrega, sréane mane, te adrenalna insuficijencija
uz vrlo kratak Zivotni vijek s neminovnim letalnim ishodom nakon nekoliko mjeseci zivota. Dija-
gnoza se potvrduje bikemijskim nalazom povisenih VLCFA u plazmi, potvrdom odsutnosti perok-
sisoma u bioptatu jetre ili u kulturi fibroblasta, uz poremecenu sintezu plazmalogena, nakupljanje
trihidrokolestanoi¢ne, dihidrokolestanoi¢ne te pipekoli¢ne kiseline. Danas je moguée otkrivanje
patogenih mutacija u PEX genima kao potvrda dijagnoze. Prenatalna dijagnostika je dostupna, a
u terapijske mogucnosti se ubrajaju samo suportivne mjere.

Tockasta rizomeli¢na hondrodisplazija je bolest koju definira tipican biokemijski trijas:
poremecena sinteza plazmalogena, poremecaj alfa-oksidacije fitanske kiseline i nemogucnost
procesiranja peroksisomske tiolaze. Za razliku od klasi¢nog Zellwegerovog sindroma, katalaza
pozitivni peroksisomi se mogu detektirati u tkivima. Klini¢ka prezentacija moze varirati, no uobi-
¢ajen je nalaz znacajnog skracenja proksimalnih dijelova ekstremiteta (nadlaktice i natkoljenice),
mikrocefalija, plosnat korijen nosa i male nosnice, kontrakture uz spasticitet, katarakta te jako
psihomotori¢ko zaostajanje. Rentgenske pretrage pokazuju tockaste promjene hrskavica. Zivotni
vijek 1 ove djece je kratak, no dio njih, iako biokemijski pokazuju klasi¢no trostruko biokemijsko
obiljezje bolesti, ima blazu klinicku sliku bez jasne hondrodisplazije, ali uz jace izrazenu mental-
nu retardaciju 1 katarakte. Ostali entiteti uzrokovani poremeéenom biogenezom peroksisoma su
vrlo rijetki.

Zakljucno, biogeneza peroksisoma je skup vrlo slozenih bioloskih procesa u koje je uklju-
¢en veliki broj gena (PEX geni) a njihovi genski produkti su proteini (peroksini) ukljuceni ili u
matriks peroksisoma ili su prijenosnici kroz membranu, a poremecaji ekspresije tih gena rezulti-
raju s vise od desetak danas jasno definiranih nasljednih bolesti.

X-vezana adrenoleukodistrofija (MIM 300100)

X-adrenoleukodistrofija (X-ADL) je najces¢a proksisomna bolest. Incidencija je razlicita
1 procjenjuje se na 1:17000 muske novorodencadi. Biokemijsko obiljezje bolesti je nakupljanje
masnih kiselina vrlo dugih lanaca (VLCFA, engl. very long chain fatty acids) u tkivima i tjelesnim
tekuc¢inama, prije svega u mozgu i srzi nadbubrezne Zlijezde. Uzrok je poremecena peroksisomna
oksidacija navedenih masnih kiselina. Mjerenja su pokazala da je aktivnost peroksisomskih en-
zima acil-CoA sintetaze vrlo dugih lanaca poput heksakozanoil-CoA i lignoceroil-CoA sintetaze
smanjena zbog nedostatka proteina zvanog ALDP koji je protein membrane peroksisoma uklju-
¢en u aktivni trasport enzimskih kofaktora i/ili substrata potrebnih za beta-oksidaciju VLCFA u
peroksisomu. Gen za X-ALD je identificiran 1993. godine pozicijskim kloniranjem i nazvan je
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gen ABCD1. Gen ima 19,9 kb, 10 egzona i kodira protein zvan ALDP sa 745 aminokiselina. On
pripada transmembranskim prijenosnim proteinima superporodice ABC (ATP-binding cassette),
nema VLCFA sintetaznu aktivnost, a dokazana je ATP-vezuca i ATPazna aktivnost ovog prote-
ina smjeStenog u peroksisomskoj membrani. Funkcionalno, eukariotski ABC prijenosni proteini
sadrze dvije homologne polovice od kojih svaka ima transmembransku domenu i ATP-vezucu
domenu. U nekih je cijela molekula kodirana jednim genom, a u nekih dva razli¢ita homologa se
spajaju u funkcionalnu molekulu. ALDP koji sadrzi jednu membransku i jednu ATP-veznu dome-
nu je stoga polumolekula. Novija istrazivanja pokazuju postojanje dodatnih peroksisomskih ABC
polutransportera koji su vrlo sli¢nih aminokiselinskih sastava, a ¢ine ih ALDRP, PMP70, PMP69
i PMP70R. Te cetiri molekule mogu stvarati razlicite heterodimerne kombinacije u peroksisom-
skoj membrani i vjerojatno su ukljueni u prijenos razli¢itih metabolita. Cini se da ALDP graden
kao homodimer ili mozda heterodimer prenosi VLCFA kroz peroksismsku membranu bilo kao
slobodnu masnu kiselinu bilo kao CoA ester. Vaznost ovih dodatnih prijenosnih polumolekula je
danas predmet istrazivanja zbog njihove ev. klinicke indukcije kod oboljelih od X-ALD kojima
nedostaje ALDP.

Ono $§to otezava genske analize je Cinjenica da je poznato nekoliko stotina mutacija u genu za
X-ALD. Za X-ADL tipic¢an je nedostatak korelacije genotipa i fenotipa ¢ime se postavlja pitanje
postojanja ev. modificirajuéeg ili modificiraju¢ih gena kojima bi se objasnila velika fenotipska va-
rijabilnost izmedu pojedinih ¢lanova unutar iste obitelji koji nose istu mutaciju. Drugo vrlo vazno
prakti¢no obiljezje X-ALD je ¢injenica da je to bolest s iznimno velikim fenotipskim varijacija-
ma. Danas je sve vise jasno da gotovo polovica oboljelih dobije simptome ili se prepoznaje tek u
odrasloj dobi s blagim oblicima bolesti (na Zalost precesto krivo dijagnosticirana i skrivena pod
entitetima ADHD sindroma ili ¢ak multiple skleroze). Pedijatri i dalje moraju biti senzibilizirani
na ovu bolest jer je ,,tipi¢na“ i najcesca klinicka ekspresija jos uvijek cerebralna ALD koja pocinje
u djecaka izmedu 3. i 10. godine zivota s progresivnom neuroloSskom simptomatologijom poput
hiperaktivnosti, smetnji koncentracije i smetnjama ponasanja u do tada zdravog djeteta. Hemi-
anopsija 1 progresivno oSte¢nje vida te centralna sljepoca su vrlo Ceste 1 posljedica su oSte¢enja
genikulostrijatalne radijacije, a rjede opticke atrofije. Centralni gubitak sluha je takoder rani znak.
Progresivna hemiplegija, kvadriplegija, motori¢ko i mentalno propadanje, te cerebralni napadi
slijede u sklopu progresije bolesti sve do vegetativnog stadija nakon godinu do dvije uz neminovni
letalni zavrSetak. Klinicka slika izolirane ili cerebralnoj formi pridruZene adrenomijeloneuropatije
Siri spektar ove bolesti, a adrenalna insuficijencija moze biti vezana i uz cerebralnu formu i uz
adrenomijeloneuropatiju, ali takoder i izolirani entitet.

Dijagnoza X-ALD osniva se na nalazu poviSenih VLCFA u plazmi kod muskih bolesnika
koji je prisutan ve¢ od rodenja. Lazno negativni rezultati su mogu¢i kod 15-20% Zena heterozigota
za X-ALD te se stoga dijagnoza potvrduje mutacijskim analizama ABCD1 gena. Ovakav pristup
je danas uobicajen i dostupan u mnogim svjetskim centrima. No, problem u takvom pristupu je
otkrivanje probanda u ve¢ uznapredovaloj fazi bolesti $to ga iskljucuje kao kandidata za prikladno
lije¢enje 1 Cinjenici da u X-ALD kao i mnogim drugim X-vezanim poremecajima s ucestaloséu
spontanih mutacija od 5-7% znacajni udio zahvacenih biva propusten obiteljskom evaluacijom.
Stoga je rad na novorodenackom probiru danas vrlo vazno mjesto u istrazivanju vezanim za X-
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ALD. I ovdje postoji poteskoca vezana uz ovaj entitet jer analize osuSene kapi krvi na filter papiru
analizirane metodom masene spektrometrije nisu apsolutno pouzdane te se i dalje usavrSavaju u
kombinaciji s teku¢om kromatografijom (combined liquid chromatography — tandem mass spec-
trometry) i vjerojatno ¢e uskro upravo takva analiza biti dio rutinskih novorodenackih probira
kojima bi na vrijeme detektirali bolesnike i dobili moguénost terapijske intervencije (ne samo
cerebralnog fenotipa, nego i adrenokoritikalne insuficijencije s mogu¢om prvom klinickom pre-
zentacijom letalne adrenalne krize). Moguca je i1 prenatalna dijagnoza nakon amniocenteze ili
biopsije korionskih resica odredivanjem VLCFA, no kada je poznata obiteljska mutacija, tada je
genska analiza jedina definitivna potvrda bolesti. Vrlo je vazno ponovno napomenuti da je unuta-
robiteljska varijabilnost znacajna (od asimptomatskih ¢lanova do letalne cerebralne prezentacije)
te da jedino obradom bas svih ¢lanova obitelji, uzimajuci u obzir na¢in nasljedivanja, mozemo
obuhvatiti sve zahvacene.

Unato¢ velikim istrazivac¢kim naporima terapijske moguénosti X-ALD su jos uvijek ogra-
ni¢ene. Kako vecina oboljelih ima adrenokortikalnu insuficijenciju, nadomjesno lijeenje kortiko-
steroidima je obligatorno, no iako rjeSava po Zivot opasnu manifestaciju bolesti, nema ucinak na
neurolosku simptomatologiju. Odredeni pozitivan u¢inak steroida se uocava u oboljelih s izolira-
nom adrenomijeloneuropatijom (AMN). Potrebe za glukokortikoidima se ne razlikuju od onih u
primarnoj adrenalnoj insuficijenciji. Bolesnici s klinicki manifestnim hipogonadizmom vezanim
uz nizak serumski testosteron bi trebali primati i androgene. Lorenzovo ulje je smjesa trioleat
glicerola i trierukat glicerola u omjeru 4:1. Peroralnim unosom navedenih ulja u kombinaciji sa
smanjenim unosom masti hranom moze se znac¢ajno reducirati, pa ¢ak i normalizirati razina VL-
CFA u plazmi oboljelih ve¢ unutar nekoliko tjedana. Taj izuzetni biokemijski u¢inak dao je nadu
da bi posljedicno moglo uslijediti i klinicko poboljSanje, no sva dosada$nja klinic¢ka istrazivanja
su pokazala da Lorenzovo ulje ne utjeCe znacajno na brzinu progresije u ve¢ simptomatskih bo-
lesnika koji su ga primali, naro€ito ne u oboljelih s inflamatornim cerebralnim fenotipom bolesti.
Odredena novija istrzivanja ipak pokazuju da ulje ima u¢inak na dva druga fenotipa, kao prevenci-
ja u asimptomatskih djecaka u kojih je nalaz MR mozga jo$ uredan te da ulje usporava progresiju
izolirane AMN. Transplantacija koStane srzi je po mnogima danas jedino dugoro¢no uspjesno
lijecenje X-ADL, narocito cerebralnog fenotipa bolesti. To¢an mehanizam kojim transplantacija
hematopoetskih mati¢nih stanica dovodi do klinickog ucinka nije jasan. Stanice donora ulaze u
sredis$nji Ziv€ani sustav i postupno zamjenjuju odredeni dio perivaskularne mikroglije, no na koji
nacin to utjece na usporavanje tijeka bolesti je nepoznanica. Ima li i imunosupresija u kombina-
ciji s obnavljanjem imunog sustava nakon transplantacije ulogu je predmet istrazivanja jer sama
imunosupresija u bolesnika koji nisu naknadno primili kostanu srZ ne pokazuje uc¢inak. Nekoliko
stotina djecaka su od ranih devedesetih godina proslog stolje¢a na ovaj nacin tretirani s razlicitim
uspjehom. Sam postupak je izrazito rizican i vrlo ¢esto zavrSava letalno. Stav je da je to metoda
izbora u ranom stadiju cerebralne forme bolesti. Bolesnici kojima se postavi dijagnoza nakon
obrade ve¢ razvijenih klinickih manifestacija su obi¢no u tako uznapredovalom stadiju bolesti
da bi bili uspjesni kandiati za transplantaciju. Stoga djecake s uznapredovalom klini¢kom slikom
treba usmjeravati prema eksperimentalnim oblicima lije€enja jer se kod njih ne oc¢ekuje korist
transplantacije koStane srzi.
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Idealan ,,lijek* za X-ADL bi trebao korigirati metaboli¢ki poremecaj u beta-oksidaciji
VLCFA 1 zaustaviti sekundarni neuroinflamatorni u¢inak vezan uz progresivnu demijelinizaciju.
Hoce li takav ucinak dati lovastatin, fenilacetat, hoce li se uspjesnijim pokazati talidomid, beta-
interferon ili citoksan koji su danas samo dio spojeva koji se istrazuju kao potencijalno uspjesni
lijekovi ostaje otvoreno pitanje. Hoce 1i na kraju X-ADL biti bolest u kojoj ¢e genska terapija
zazivjeti (pocetno obecavajuci rezultati na eksperimentalnim zivotinjama) ili ¢e prevladati far-
makoloska indukcija redundantnih gena kojima bi se kompenzirao gubitak ALDP-a pokazat ¢e
vrijeme. Godine koje dolaze ¢e ocito biti vrlo uzbudljive za istrazivace koji se bave ovom vrlo
interesantnom bolescu.

Klasi¢na Refsumova bolest (MIM 266500)

Refsumovu bolest (RB) je prvu izdvojio kao zasebni entitet Sigvald Refsum 1945. godine
nazvavsi bolest heredoataxia hemeralopica polyneuritiformis, no ve¢ godinu kasnije ispravlja
pojam u heredopathia atactica polyneuritiformis. Kako eponimi dominiraju medicinskom lite-
raturom, tako su, na srecu, dva pocetna naziva gotovo zaboravljena i danas je uobiCajen naziv
Refsumova bolest. Poznata je i kao hereditarna motorna i senzorna neuropatija tip [V (HMSN IV),
deficijencija oksidaze fitanske kiseline, te kao bolest talozenja fitanske kiseline. Treba razlikovati
»klasicnu RB* od eniteta zvanog ,,infantilna Refsumova bolest* koji je dio klinickog spektra pore-
mecaja stvaranja peroksisoma (poput Zellwegerovog sindroma, neonatalne adrenoleukodistrofije,
tockaste rizomelicne hondrodisplazije).

»Klasi¢na*“ Refsumova bolest je autosomno recesivni poremecaj uzrokovan nedostatkom
fitanoil-CoA hidroksilaze, peroksisomnog enzima koji katalizira prvu reakciju alfa-oksidacije fi-
tanske kiseline $to dovodi do nakupljanja fitanske kiseline prvenstveno u zivcéanom tkivu. lako
rijetka, raSirena je u svim dijelovima svijeta. Genetski je heterogena, velika ve¢ina bolesnika ima
mutaciju u genu PHYH ili PAHX tj. genu za fitanoil-CoA hidroksilazu. Dio bolesnika koji nose
mutaciju u genu PEX7 ¢iji je genski produkt protein Pex7p ili receptor PTS2 neophodan za unos
odredenih proteina u peroksisome pokazuju istu klinicku sliku. Interesantno je da promjene u tom

istom genu takoder nalazimo kod bolesnika s to¢kastom rizomeli¢nom hondrodisplazijom.

Klini¢ki znaci bolesti pocinju u drugom ili trecem desetljecu iako se u tre¢ine oboljelih
vec prije desete godine pojavljuje poremecaj hoda zbog sporo progresivne periferne neuropatije
s tipicnom motornom slabo$¢u i1 propadanjem misica, narocito donjih ekstremiteta. Ta pocetna
neuroloSka simptomatologija je vrlo diskretna i u pravilu neprepoznata, tako da se bolesnici ce-
$¢e javljaju zbog smetnji vida. Nocno sljepilo kao posljedica pigmentne degeneracije retine je
rani, ali takoder ucestalo zanemareni simptom. Ostrina vida je dugo ocuvana danju, a tipi¢no je
zahvacena periferija vidnog polja s koncentri¢énim suzenjem vidnog polja. Prisutna je i fotofobija,
a u kasnijoj fazi bolesti katarakta dodatno doprinosi oste¢enju vida. Periferna neuropatija pocinje
podmuklo, ali neminovno progredira s razvojem distalne slabosti, atrofijom mi$i¢a i smetnjama
propriocepcije te tada znatno smanjuje kvalitetu zivota. U nekih cerebelarna ataksija dominira nad
senzornom ataksijom sa smetnjama govora, intencijskim tremorom i dissinergijom uz nistagmus.
Vazno je uociti da su smetnje koordinacije i ravnoteze u RB predominantno odraz senzomotorne
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neuropatije, a manje cerebelarne disfunkcije. OStecenje sluha i anosmija su posljedica oStecenja
odgovaraju¢ih mozdanih zivaca. Ihtioza moze pratiti, ali naj¢es¢e dolazi ve¢ nakon razvijanja
gore navedenih simptoma. Dio bolesika ima kostane malformacije ve¢ pri porodu (skracenje me-
takarpalnih ili metatarzalnih kostiju ili epifizealne displazije), a neki imaju smetnje provodenja na
srcu poput AV blokova ili blokova grane §to moze, istina rijetko, dovesti do iznenadne smrti. Vise
ziv€ane funkcije su oCuvane.

Dijagnostika bolesti obuhvaca proSirenu oftalmoloSku obradu koja mora ukljucivati vidno
polje i elektrofizioloske pretrage (prije svega elektroretinogram koji tipi¢no pokazuje promjene
prije no $to se vide znakovi pigmentne degeneracije retine na fundusu), a elektromioneurograf-
skom analizom perifernih Zivaca karakteristi¢no se nalaze usporene brzine provodenja. Poviseni
su proteini u likvoru. Otorinolaringoloskom obradom se potvrduje oStecenje sluha. Plinskom kro-
matografijom se tipicno detektira znacajno povisenje fitanske kiseline u plazmi. U kulturi fibro-
blasta je smanjena mogucnost oksidacije fitanske kisleine, detektira se 1 nedostatak fitanoil-CoA
hidroksilaze, a moguca je genetska analiza gena PhyH (PHYH). U heterozigota fitanska kiselina
moze biti umjereno povisena, no za sada nema dokaza o klinickim posljedicama takvog poviSenja.
Dostupna je prenatalna dijagnoza.

Sto se ti¢e lije¢enja, RB je jedna od rijetkih nasljednih metaboli¢kih bolesti gdje pravovre-
menom dijagnozom mozemo pomo¢i oboljelima. Kako je fitanska kiselina gotovo potpuno egzo-
genog podrijetla, osnova lije¢enja bolesnika je restrikcija unosa putem hrane. Dijeta bez fitanske
kiseline treba biti dozivotna. Meso prezivaca, mlije¢ni proizvodi i riba se trebaju izbjegavati.
Prosjecan dnevni unos fitanske kiseline se krece imedu 50 1 100 mg, a isti bi u bolesnika trebalo
smanjiti na 10-20 mg/dan. Fitanska kiselina je prisutna u povréu, ali kako je ¢vrsto vezana kao
fitol za klorofil stav je da nije potrebno ogranicavati unos povréa. Obzirom da je hrana bez fitanske
kiseline loSe palatabilnosti, suradljivost bolesnika zna varirati te se tada kao modalitet lijecenja
koristi plazmafereza. Plazmaferezom smanjujemo koncentraciju fitanske kiseline i u onih obolje-
lih u kojih dominira teza klinicka slika akutne ili subakutne bolesti koja sli¢i Guillain-Barreovom
sindromu te je potrebno brzo terapijski djelovati. Dijaliza nije metoda koja pomaze jer je fitanska
kiselina vezana za lipoproteine.

Zakljucno valja reci da treba poznavati simptome RB zbog pravovremenog prepoznava-
nja ove, istina rijetke, ali ljecive peroksisomne bolesti jer samo rano otkrivanje i promjena nacina
prehrane moze prevenirati vidno i slusno ostecenje, te znakove neuroloskih, kardijalnih i koznih
promjena. UnatoC brojnim spoznajama od genetske osnove, biokemijskog poremecaja, patofizi-
ologije preko klinicke slike i mogucnosti lijeCenja, mnogi znanstvenici i dalje proucavaju ovu
bolest te je za ocekivati daljnji napredak u razumijevanju koji ¢e donijeti boljitak oboljelima (ne
lijeCenje, nego izlje¢enje). Mehanizam kojim nakupljanje fitanske kiseline u ziv€anom, ali i dru-
gim tkivima dovodi do oStecenja je joS uvijek nepoznanica i za sada se vjeruje da ugradnja fitanske
kiseline u membrane mijenja njihova svojstva i osteéuje funkciju, narocito mijelina. No, osim
ovog ,,pojednostavljenog™ objasnjenja, vjerojatno postoji i sloZeniji mehanizam jer se prisutnost
kostanih malformacija ve¢ kod poroda ne moze razjasniti takvim patofizioloskim procesom ob-
zirom da je to stadij kada fitanska kiselina jo$ nije poviSena. I na kraju, vrlo je vazno napomenuti
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da je svakako potrebno obraditi rodake oboljelih da se presimptomatske i osobe s minimalnim od-
stupanjima na vrijeme prepoznaju i ukljuce u odgovarajucu prehranu te tako zaustave progresiju
ostecenja.
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Dvojbe i teSkoée u provodenju enzimske nadomjesne terapije — primjer
Pompeove bolesti
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Uvod

Enzimska nadomjesna terapija (ENT) oznacava novu eru u lije€enju lizosomskih bolesti naku-
pljanja jer na molekularnoj razini premostava enzimski nedostatak i tako mijenja prirodan tijek
bolesti. Premda nasuprot inicijalnim o¢ekivanjima bolesnika ENT ne dovodi do izlije¢enja, nepo-
bitno je da uz ovu terapiju dolazi do povlacenja nekih simptoma bolesti i znacajnog poboljSanja
kvalitete zivota oboljelih.

Enzimska nadomjesna terapija u lijeenju lizosomskih bolesti nakupljanja

Prvi pokusaji enzimskog nadomjesnog lijecenja su bili jo§ davnih Sezdesetih godina proslog sto-
ljeca i to upravo za Pompeovu bolest, ali iz danas znanih razloga nisu rezultirali klinic¢ki vidljivim
ucinkom. Tijekom sljede¢ih godina su vrSena brojna istrazivanja, a nakon $to je otkriveno da je
manoza-6-fosfat molekula bitna za ulazak enzima u lizosome modificiran je enzimski pripravak
1 ENT je polucila uspjeh u pretklinickim i klini¢kim istrazivanjima. Od 1991. godine se enzim-
skom terapijom pocelo lijeciti Gaucherovu bolest, a danas su na trzistu dostupni pripravci jos i za
lijeCenje mukopolisaharidoza tipa I, IT 1 VI, Fabryeve i Pompeove bolesti. Sada ve¢ dugogodisnje
iskustvo s ovakvim nacinom lijeenja pokazalo je osim dobrih strana i nedostatke ove terapije.
Enzim nazalost ne prodire jednako u sva tkiva pa je i u¢inak u pojedinim tkivima ogranicen ili ne-
znatan. U nekih bolesnika (vrlo rijetko) se razviju neutralizirajuéa protutijela na enzim koja mogu
i onemoguciti njegovo terapijsko djelovanje. Relativno su ¢este nuspojave na infuziju enzima,
koje su ipak najcesce blage i ne zahtijevaju prekid terapije, a mogu se izbjeéi odgovaraju¢om pre-
medikacijom. Za klini¢ku praksu je najznacajnija spoznaja da zakasnjelo prepoznavanje bolesti,
nakon §to su nastupile ireverzibilne promjene u tkivima, ne ostavlja mnogo prostora za uspijeh
enzimske nadomjesne terapije, pa je za zeljeni u€inak ovakvog lijeCenja najvaznije rano dijagno-
sticiranje bolesti i §to ranije zapocinjanje lijeCenja. Za sada, na zalost, jos uvijek nema dovoljno
dobrih i ¢vrstih kriterija o vremenu zapocinjanja lijeCenja i treba li zapoceti lijeCenje nekih bole-
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snika u pretklinickom stadiju bolesti. Takoder, nema dobrih klinickih i biokemijskih pokazatelja
za pracenje bolesnika na terapiji. Nije jasno definirano niti kada se od lije¢enja moze odustati,
ako nije doslo do terapijskog uspjeha, kao niti u kojih bolesnika uopc¢e ima smisla zapocinjati te-
rapiju. Zbog navedenog je velika odgovornost na lijecnicima koji prate ovakve pacijente i nuzno
je da medicinsko osoblje ima dovoljno znanja i iskustva pa je preporuka da se dijagnostika i lije-
cenje lizosomskih bolesti nakupljanja provodi u za to specijaliziranim centrima ili pod njihovim
nadzorom. Osim medicinskih, bitne su i socijalne komponente ovakve terapije. To su potreba za
dozivotnim lijeCenjem, u relativno kratkim vremenskim intervalima (tjedno ili jednom u dva tjed-
na) i dugotrajna primjena infuzije (po nekoliko sati), Sto je znacajan problem pogotovo uzevsi u
obzir da se enzimi nerijetko daju u specijaliziranim centrima do kojih bolesnici trebaju putovati iz
mjesta stanovanja. [ ne manje vazno, izrazito visoka cijena ovakvih pripravaka koja je posljedica
visoko sofisticirane tehnologije 1 istrazivackog sustava potrebnih za proizvodnju rekombinantnih
enzima. No, za ocekivati je da ¢e se otkrivanjem novih pacijenata i stjecanjem vise iskustva bolje
oblikovati stavovi o pracenju i lijecenju oboljelih, kao i postaviti ¢vrs¢i kriteriji koga, kada i ko-
liko dugo lijeciti nadomjesnim enzimom. Naposlijetku, napredak tehnologije i veci broj krajnjih
korisnika ¢e vjerojatno dovesti do smanjenja proizvodnih troskova i na koncu jeftinijih enzimskih
pripravaka. U buduénosti ocekujemo i dostupnost nekih novih terapijskih metoda (terapija lijeko-
vima pratiteljima, genska terapija, itd.) uz pomo¢ kojih bismo mogli prevladati manjkavosti danas
dostupnog lijecenja.

Pompeova bolest i dosadas$nja iskustva s enzimskom nadomjesnom terapijom

Pompeova bolest (glikogenoza tipa IT) je autosomno recesivno nasljedna progresivna metabolicka
miopatija koja nastaje zbog manjka ili disfunkcije lizosomskog enzima kisele alfa glukozidaze.
Nedostatna aktivnost enzima dovodi nakupljanja glikogena u lizosomima prvenstveno miSi¢nih
stanica, ostec¢enja tkiva i naposlijetku zatajenja pojedinih organa. Pompeova bolest se klinicki
ocituje disfunkcijom sr¢anog, poprecno prugastih i glatkih misic¢a (premda je u knockout miseva
dokazano nakupljanje glikogena u gotovo svim stanicama organizma). Stupanj zahvacenosti poje-
dinih organa i brzina progresije patoloskog procesa je u direktnoj svezi s rezidualnom enzimskom
aktivnoscu tako da je Pompeova bolest poprili¢no heterogena. Prvi simptomi se mogu javiti u bilo
koje Zivotno doba, a u pravilu vrijedi da je bolest teza 1 brZze progresivna §to se ranije javi. Ukupna
incidencija bolesti je oko 1:40 000 zivorodenih.

Na jednom kraju spektra je kao najtezi oblik Pompeove bolesti klasi¢ni ili infantilni oblik. Obolje-
li od ovog oblika bolesti najc¢es¢e nemaju rezidualne aktivnosti alfa-glukozidaze. Bolest se oCituje
ve¢ u prvim mjesecima zivota potesko¢ama s hranjenjem, nenapredovanjem na tjelesnoj tezini,
zaostajanjem u psihomotornom razvoju, hipotonijom, recidivirajuéim respiratornim infekcijama,
a neki imaju uveéan jezik i umjerenu hepatomegaliju. Za ovaj oblik bolesti je karakteristina
progresivna hipertrofi¢na kardiomiopatija koja s viemenom dovodi do kongestivnog sréanog za-
tajenja, koje je uz respiratornu insuficijenciju zbog slabosti disne muskulature najc¢eséi uzrok smrti
nelije¢ene dojencadi. Zbog odlaganja glikogena u provodnu muskulaturu srca ova dojencad je
osobito sklona aritmijama uslijed kojih moze do¢i i do iznenadne smrti, ¢emu su osobito podlozni
u stresnim situacijama (interkurentna infekcija, febrilitet, op¢a anestezija). Prirodan tijek bolesti
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je takav da, ukoliko se ne lijeCe, bolesnici prosjecno umiru u dobi od 6-8 mjeseci, a gotovo svi do
navrsene prve godine zivota.

Siva zona izmedu klasi¢nog i ne-klasi¢nog oblika bolesti je takozvani prijelazni oblik ili netipicni
infantilni oblik koji je po klinickim karakteristikama slican juvenilnom obliku bolesti, ali je brze
progresivnog tijeka. Prvi znakovi bolesti se obi¢no javljaju izmedu Sest mjeseci 1 druge godine
zivota. Za razliku od ostalih ne-klasi¢nih oblika bolesti u kojih obi¢no nije zahvaéeno srce ovi
bolesnici mogu imati i kardiomiopatiju.

Neinfantilni odnosno ne-klasi¢ni oblik bolesti (koji se s obzirom na vrijeme javljanja bolesti dijeli
na juvenilni i adultni oblik) je u odnosu na infantilni oblik sporije progresivan, a simptomi i zna-
kovi bolesti su prvenstveno posljedica slabosti respiratorne i skeletne muskulature i za to vezanih
komplikacija. Tipi¢no su jace zahvacene proksimalne miSi¢ne skupine, i to jace na donjim ek-
stremitetima, i paravertebralna muskulatura. Za naglasiti je da su motorna i respiratorna funkcija
neovisne jedna o drugoj, tako da su neki bolesnici tesko pokretni, a bez izrazenijih respiratornih
problema, dok je nekima tesko narusena respiratorna funkcija, a zadovoljavajuce su pokretljivosti
1 misiéne snage. Adultnim oblikom bolesti se naziva onaj koji se manifestira nakon petnaeste go-
dine zivota, premda bolesnici nerijetko navode da su prve simptome bolesti imali jo$ u djetinjstvu
(tromost, slabije podnoSenje napora, otezano uspravljanje iz pognutog polozaja, ...), ali im tada
nisu pridavali vecu vaznost.

Dijagnoza bolesti se nakon postavljene sumnje na temelju klinicke slike moze potvrditi mjere-
njem aktivnosti alfa glukozidaze u leukocitima, kultiviranim koZnim fibroblastima ili bioptu misi-
¢a te genskom analizom. Metode mjerenja alfa glukozidaze iz suhe kapi krvi, limfocita te kulture
koznih fibroblasta se dostupne u naSoj drzavi u Laboratoriju za metabolicke bolesti Klinickog
bolnickog centra Zagreb.

Ranije su bile dostupne samo simptomatske i potporne mjere lijecenja (fizikalna terapija, odgova-
rajuca prehrana, respiratorna terapija, strojna ventilacija, ortopedska pomagala, ... ), no u posljed-
nje vrijeme je ENT rekombinantnom humanom alfa-glukozidazom, u kombinaciji sa suportivhom
terapijom, novi zlatni standard u lijecenju ove bolesti. Od 1999. godine su zapocele klinicke stu-
dije o lije¢enju Pompeove bolesti rekombinantnom kiselom alfa glukozidazom i to prvo u bole-
snika s klasi¢nim oblikom bolesti, a zatim i u oboljelih od neklasi¢nog oblika. Ve¢ iz pretklini¢kih
istrazivanja je bilo jasno da je ucinak enzimskog nadomjesnog lije¢enja na srce mnogo bolji nego
na skeletnu muskulaturu, a prva klinicka istrazivanja su dokazala da je uc¢inak ENT na skeletnu
muskulaturu slabiji od o¢ekivanog. Ono $to se vidjelo ve¢ za vrijeme prvih godina primjene lijeka
jest da ne odgovaraju svi pacijenti jednako na terapiju i da neki uprkos lije¢enju umiru, a isto tako
1 da primjena enzimske terapije ne znaci izljecenje nego samo modificira prirodan tijek bolesti.
Klini¢ke studije, kao i studije na zivotinjskim modelima, su pokazale da je za u¢inkovitost ENT
najznacajnije stanje pacijenta prije zapoc¢injanja enzimskog nadomjesnog lijecenja i da su ucinci
terapije to bolji §to se lijecenje ranije zapocne, odnosno dok patoloske promjene u tkivima nisu
jako uznapredovale. Rekombinantna alfa-glukozidaza je na trzistu dostupna od 2006., a preporu-
¢ena doza je 20 mg/kg tjelesne tezine, svaka dva tjedna. Za razliku od ostalih nadomjesnih enzima
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rekombinantna alfa glukozidaza se daje u relativno velikoj pojedinacnoj dozi po kilogramu tjele-
sne tezine $to je nuzno da bi dovoljna koli¢ina enzima mogla do¢i do misic¢a i tamo djelovati. Zbog
toga su relativno Ceste nuspojave (po nekim novijim izvjestajima cak i do 95% pacijenata iskusi
neki oblik reakcije na enzim) koje su uglavnom blage pa se primjena enzima smatra sigurnom, ali
mogu¢ je i razvoj teSkih i po Zivot opasnih nuspojava.

U bolesnika s infantilnim oblikom bolesti lije¢enje nadomjesnim enzimom produljuje prezivlje-
nje, odgada ili uklanja potrebu za mehani¢kom ventilacijom i ima povoljni u€inak na kardiomi-
opatiju, a u dijela bolesnika se vidi i napredak u psihomotornom razvoju. S druge strane, duljim
prezivljenjem ovih bolesnika iskristalizirali su se brojni novi problem. Tako se sada zna da obo-
ljeli od infantilnog oblika bolesti imaju smetnje sluha koje se prije zbog rane smrti ove dojencadi
nisu stigle ispoljiti. Naknadno je na misjim modelima dokazano nakupljanje glikogena u Cortije-
vom organu 1 sluSnim centrima u sredi$njem zivéanom sustavu, $to bi moglo biti objasnjenje za
slusnu patologiju u djece s infantilnim oblikom bolesti. Sli¢no vrijedi za osteopeniju i osteoporozu
koje su s duljim prezivljenjem ovih pacijenata postale novi problem i terapijski izazov. Poznati
problem poremecaja sr¢anog ritma u op¢oj anesteziji djece s infantilnim Pompeom dobiva novu
dimenziju jer ovakva djeca s duljim prezivljenjem nerijetko moraju na neki od operativnih zahvata
Sto zahtijeva posebne mjere opreza i stru¢an anestezioloski tim educiran za vodenje anestezije u
ovakvih bolesnika. Za bolesnike koji ne odgovoraju na terapiju, a imaju visok titar protutjela na
rekombinantni enzim, danas se zna da uopée nemaju vlastitog enzima i zbog toga imaju tako jak
imunoloski odgovor na rekombinantnu humanu alfa glukozidazu. To ih s jedne strane ugrozava
zbog potencijalno teskih alergijskih reakcija, a s druge strane nema ocekivanog terapijskog ucin-
ka. Takvi se pacijenti u posljednje vrijeme uz enzim lijece i imunomodulatornim lijekovima, $to
prema prvim objavljenim rezultatima dovodi do eliminacije neutraliziraju¢ih antitijela i terapij-
skog odgovora na nadomjesni enzim.

Spoznaje o ucincima enzimske terapije u oboljelih od neklasicnog oblika bolesti su oskudnije.
Dosadasnjim klinickim studijama je dokazano da ovakva terapija sprijecava daljnje misi¢no pro-
padanje i stabilizira respiratornu funkciju te u odredenoj mjeri dovodi do poboljSanja misi¢ne
snage 1 funkcije, 1 $to je izuzetno bitno za pacijente - znacajno poboljSava kvalitetu Zivota. Za
naglasiti je da ucinci terapije nisu vidljivi unutar nekoliko tjedana i za prve pozitivne rezultate je
potrebno vise mjeseci lijeCenja. S obzirom da se enzimska nadomjesna terapija u lijeCenju Pompe-
ove bolesti primjenjuje relativno kratko vrijeme potreban je duzi vremenski odmak za objektivno
utvrdivanje povoljnih u¢ininaka terapije na usporavanje progresije bolesti i poboljsanje kvalitete
zivota, kao i1 na eventualnu pojavu nekih novih komplikacija koje bi mogle nastati duljim preziv-
ljenjem ovih bolesnika.

Prikaz pacijenata

Pacijent 1. Zensko dojence u dobi od 4 mjeseca upuéeno je u Kliniku od nadleznog pedijatra zbog
slabog napredovanja na tjelesnoj tezini i hipotonije. Anamnesticki se od roditelja saznalo da do-
jence od najranije dobi ima poteskoca s hranjenjem, a zadnjih nekoliko dana pred prijem i otezano
dise. Roditelji nisu u srodstvu, starija sestra po majci je zdrava. Klinickim pregledom se naslo da
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je dojence tahidispnoicno, oskudne spontane motorike, hipotoni¢no i oslabljenih tetivnih refleksa.
Pregledom se takoder nasla umjereno uvecana jetra. Od inicijalne laboratorijske obrade za iz-
dvojiti su povisene aktivnosti aminotransferaza i kreatin kinaze (do 1400 U/L). RTG srca i pluca,
EKG i ehokardiografija su upucivali na hipertrofi¢nu kardiomiopatiju. Elektromiografijom se do-
bio miopatski obrazac. S obzirom na navedeno, posumnja se na infantilni oblik Pompeove bolesti
$to se potvrdi mjerenjem kisele alfa-glukozidaze u limfocitima, a naknadno i genskom analizom.
Enzimsko nadomjesno lije¢enje je zapoceto u dobi od pet mjeseci. Ve¢ nakon prve infuzije dolazi
do znacajnog poboljSanja opéeg stanja djeteta Sto se prije moze pripisati izljeCenju od interkurene
infekcije zbog koje se vjerojatno stanje djeteta kod prijema doimalo teZe nego $to je uistinu bilo,
negoli stvranom ucinku lijeka. Dvadeset tjedana nakon pocetka lijecenja ultrazvu¢nim parametri-
ma je dokazano smanjenje mase lijevog ventrikla i poboljsanje ejekcijske frakcije. Uz to, ve¢ od
pocetka terapije dolazi do znac¢ajnog pada NT-proBNP-a kao indikatora sréane preopterec¢enosti.
Tijekom narednih mjeseci je doslo do odredenog poboljsanja motoricke funkcije 1 zamijecen je
napredak u psihomotornom razvoju. U dobi od osam mjeseci djevojcica je imala jednu tesku
alergijsku reakciju na enzim koja je zahtijevala primjenu adrenalina. Nakon prve godine vise nije
zamijeceno poboljSanja misiéne funkcije, a negdje od dobi od godinu i pol dolazi do znatnijeg po-
gorSanja respiratorne funkcije te dijete tijekom jednog interkurentnog infekta zavrsilo na strojnoj
ventilaciji od koje se vise nije uspijelo odvojiti. S vremenom dolazi do sve izrazenijeg misi¢énog
propadanja tako da djevojcica postaje gotovo nepokretna. U to vrijeme je imala jo$ jednu teSku
alergijsku reakciju na enzim nakon ¢ega se odredio titar antitijela na humanu alfa-glukozidazu i
naslo da je on izrazito visok (1:6400), S obzirom da je jak imunoloski odgovor organizma vjero-
jatni uzrok refrakternosti na terapiju, nakon konzultacije s inozemnim centrom prekinuta je ENT
na nekoliko tjedana do pada titra antitijela (na 1:800), a nakon toga je zapoceta imunomodulatorna
terapija anti CD-20 antitjelom (rituximab), metotrexatom i intravenoznim imunoglobulinom, uz
dvostruku dozu nadomjesnog enzima (40 mg/kgTT svaki drugi tjedan). Pacijentica danas, prima
ENT bez ikakvih hipersenzitivnih nuspojava. Klini¢ko stanje joj je stabilno i bez progresije simp-
toma, ali je i dalje respiracijski ovisna o strojnoj ventilaciji uz vrlo oskudnu motoriku. Kontrolni
kardioloski pregled je pokazao smanjenje mase lijevog ventrikla i poboljSanje ejekcijske frakcije
srca na vrijednosti prije porasta titra antitijela.

Pacijent 2. Zensko dojence koje je u dobi od tri mjeseca upuéeno na klini¢ku obradu zbog mio-
patije 1 hipertroficne kardiomiopatije. Dojence je trece dijete zdravih roditelja koji nisu u krvnom
srodstvu. Jedan stariji brat je zdrav, a drugi je bolovao od progresivne misi¢ne distrofije, tada
nerazjasnjene etiologije. Dojence od rodenja ima problema s hranjenjem (jede manje obroke,
ali ¢esce). U dobi od dva mjeseca je zapoceta obrada u drugoj ustanovi zbog nenapredovanja na
tjelesnoj tezini. Pregledom se nade da je dijete generalizirano hipotoni¢no, oskudnije spontane
motorike 1 usporenog psihomotornog razvoja. Obradom je utvrdeno da ima povisene aktivnosti
aminotransferaza i CK (oko 600 U/L) i koncentri¢nu hipertroficnu kardiomiopatiju, nakon ¢ega
je upuéena u nas Zavod gdje je postavljena dijagnoza Pompeove bolesti. Enzimsko nadomjesno
lijecenje je zapoceto u dobi od 4.5 mjeseca. Prva tri mjeseca lijeCenja rekombiniranom alfa-glu-
kozidazom protjecu bez nuspojava i komplikacija.

Pacijent 3. Djecak je drugo dijete u obitelji zdravih, nesrodnih roditelja. Navodno je od rodenja
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hipotonican, ali se od Cetvrtog mjeseca prati zbog usporenog psihomotornog razvoja. U dobi od
20 mjeseci je obradivan u jednoj nasoj ustanovi zbog sumnje na misi¢nu distrofiju. Tada je bio
generalizirano hipotonican, s hipotrofijom proksimalnih misiénih skupina i pseudohipertrofijom
listova, samostalno je stajao na nogama i hodao uz pridrzavanje. U¢injenom obradom (koja je
ukljucivala i gensku analizu na DMD, SMNI1, NAIP, SMN2) nije razjas$njena etiologija njegove
bolesti. Naknadno je radena i molekularna analiza gena FKRP, POMT1, POMT2, POMGnT1,
FCMD, LARGE koji su povezani s kongenitalnom misi¢nom distrofijom, ali takoder nije nadeno
mutacija. U dobi od 26 mjeseci tijekom upale pluca djecak razvija respiratornu insuficijenciju
zbog koje je morao biti strojno prodisavan. Od tada se vise ne uspijeva odvojiti od respiratora te
se prodisava u kuénim uvjetima. U dobi od tri godine je ehokardiografijom nadeno da djecak ima
koncentri¢nu hipertrofi¢nu kardiomiopatiju. S vremenom djecakova miSi¢na snaga sve vise slabi.
U nekoliko navrata je imao respiratorne infekcije koje su jos viSe pogorsale respiratorni status
djeteta. Kontrolni ehokardiografski nalazi nisu upuc¢ivali na zna€ajniju progresiju kardiomiopati-
je. Jednom prilikom je za vrijeme fizikalne terapije imao frakturu bedrene kosti koja je spontano
zacijelila (denzitometrija kostura niti neka druga metoda procjene mineralne gustoce kosti nije
radena). Dijagnoza Pompeove bolesti je postavljena kada je djecak imao 4 godine i 9 mjeseci, i to
nakon $to je otkriveno da njegova, tada tromjesecna sestra (Pacijent 2.), boluje od iste bolesti. U to
vrijeme je mogao micati samo misi¢ima lica, glave i pomalo sakama, komunicirao je treptanjem i
pokretima bulbusa, a od respiratora bi se uspio odvojiti oko pola sata na dan. S obzirom na tesko
stanje respiratorne funkcije 1 izrazito ogranic¢en stupanj pokretljivosti djeteta bilo je dvojbeno ima
li uopée smisla zapocinjati enzimsku nadomjesnu terapiju, a pogotovo zbog nedostatka literatur-
nih podataka o iskustvima s enzimskim lijeCenjem bolesnika s toliko uznapredovalim stupnjem
bolesti. Naposljetku smo planirali lijeciti dijete tijekom jedne godine, a onda ovisno o u¢incima
terapije revidirati potrebu za daljnjim lije¢enjem. Nazalost, djecak nije do¢ekao pocetak terapije
jer je u meduvremenu umro od sepse fulminantnog tijeka.

Pacijent 4. Djevojka u dobi od 16 godina je upucena u ambulantu za metaboli¢ke bolesti zbog
perzistentno visoke aktivnosti kreatin kinaze. Iz anamneze se dobiju podatci da je jedino dijete
zdravih roditelja, neupadljive obiteljske anamneze. Ne navodi nikakve subjektivne tegobe, ali na
ciljana pitanja majka odgovara da je djevojka oduvijek bila “mirnije” dijete, izbjegavala zahtjev-
1 pol godina, nakon §to je preboljela mononukleozu, nadeno je da ima povecanu aktivnost amino-
transferaza (oko 100 IU/L). Tijekom nekoliko godina je obradivana i gastroenteroloski, a u¢injena
obrada je ukljucivala i biopsiju jetre, no nije se naslo uzroka bolesti. Kada je djevojka imala oko
15 i pol godina nadena je visoka aktivnost kreatin kinaze (oko 1000 IU/L) te se u¢ini EMNG koja
pokaze miopatski obrazac. Nakon toga je upucena na metaboli¢ku obradu. Izmedu ostalog je
izmjerena aktivnost alfa glukozidaze i postavljena dijagnoza Pompeove bolesti, koja je naknadno
potvrdena i genskom analizom. Djevojka, sada u dobi od 16 i pol godina, ima blago reduciran
tonus zdjelicne muskulature, nesto slabiju snagu trbusnih i zdjeli¢nih misic¢a, blazu prominenciju
trbuha 1 blage skapule alata. Testovi pluéne funkcije upucuju na uredan respiratorni status. Dje-
vojci je preporucena redovita fizikalna terapija i prehrana s vise proteina na raun ugljikohidrata,
uz dodatak L-alanina. Odluka o zapocinjanju enzimske nadomjesne terapije donijet ¢e se ovisno o
stanju pri kontrolnom pregledu, dodatnim nalazima te stavovima djevojke i roditelja.
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Zakljucak

Poznato je da se primjenom enzimske nadomjesne terapije u lijeCenju lizosomskih bolesti na-
kupljanja moze znacajno promijeniti prirodni tijek bolesti i da je za terapijski uspijeh kljucan
pravovremeni pocetak lijeCenja. Zbog toga i dalje vrijedi podizati osvijeStenost strucne javnosti
kako bi se 0 ovim bolestima razmisljalo ve¢ u pocetku dijagnosti¢ke obrade bolesnika s mi§i¢nom
slabo$¢u, a ne tek nakon §to su sve druge mogucénosti iscrpljene. Lijecenje i praéenje bolesni-
ka s lizosomskim bolestima nakupljanja je kompleksno, a preduvjet za adekvatno provodenje
enzimske terapije i evaluaciju njene ucinkovitosti je iskusan tim stru¢njaka i interdisciplinarni
pristup. S obzirom na kratko vrijeme dostupnosti ENT tek se otkrivaju novi momenti u lije¢enjem
izmijenjenom tijeku bolesti pa je za rijeSenje novonastalih problema i eventualnih dvojbi nuzan
individualan pristup pacijentu.
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