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Pregled
Review

ORGANSKE ACIDURIJE S NEUROLOSKIM SIMPTOMIMA

IVO BARIC*

Organske acidurije su rastuca skupina nasljednih metabolickih bolesti koje se nedovoljno prepoznaju, a veéinom se ocituju i
simptomima zahvacenosti zZivcéanog sustava. Glavnina ih je ljeciva pod uvjetom rane dijagnoze. U radu se daju smjernice za lakse
prepoznavanje organskih acidurija, tabelarno se prikazane njihove osnovne osobine i objasnjen dijagnosticki postupak. Od veli-
kog je znacenja pravilno zapoceto lijecenje prije upucivanja bolesnika u specijalizirani centar. Interpretacija specificnih dijagno-
stickih pretraga i dugorocno lijecenje sloZeni su postupci u domeni subspecijalista. Naglasava se neophodnost boljeg poznavanja
organskih acidurija, trajne edukacije i suradnje lijecnika primarne i sekundarne zdravstvene zastite s lijecnicima i medicinskim

biokemicarima specijaliziranog centra.

Deskriptori: NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI; ORGANSKE ACIDURIJE

Organske acidurije su brojna sku-
pina od nekoliko desetaka nasljednih
metabolic¢kih bolesti ¢ija je biokemijska
osobina nakupljanje i prekomjerno izlu-
¢ivanje razlicitih organskih kiselina uri-
nom. Vecina ih je posljedica poremeéaja
razgradnje aminokiselina i poremecaja
mitohondrijskog metabolizma stvaranja
energije, ukljucuju¢i beta oksidaciju
masnih kiselina, no mogu nastati i zbog
poremecaja ketolize, metabolizma neu-
rotransmitera i dr. Klinicki se ocituju
vrlo razliCitim simptomima i znacima
bolesti, s pocetkom od intrauterine do
odrasle dobi. Vecina organskih acidurija
zahvaca 1 ziv€ani sustav (1-8). Upravo
su one tema ovog teksta ¢iji je cilj do-
prinijeti boljem poznavanju i prepozna-
vanju ovih bolesti. Pravovremena odno-
sno rana dijagnoza preduvjet je valjanog
zbrinjavanja bolesnika. Ono Cesto obu-
hvaca ucinkovito lijeCenje, gotovo uvi-
jek toc¢nu genetsku informaciju i redo-
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vito prestanak nepotrebnih daljnjih dija-
gnostickih postupaka.

Kako prepoznati organske acidurije
koje zahvacaju ziv€ani sustav?

Kljucni pokazatelji da bi dijete mo-
glo imati organsku aciduriju su tijek
bolesti i klinicka slika, a nerijetko pre-
sudan smjerokaz budu rezultati uobica-
jenih metabolickih pretraga ili slikovnih
pretraga mozga (7). U anamnezi i tijeku
bolesti vrlo je vazno uociti da bolesnik
ima simptome koji se ne mogu uteme-
ljeno objasniti steCenim uzrocima ili su
simptomi preteski za uocene steCene
uzroke bolesti. Primjer za prvonavedenu
situaciju su klini¢ke slike naizgled neo-
bjasnjivih teskih akutnih encefalopatija
novorodencadi s tzv. klasi¢nim organ-
skim acidurijama koje se razvijaju prvih
dana ili tjedana zivota nakon uredne
trudnoce i porodaja zbog nasljednih po-
remecaja metabolizma aminokiselina
razgranatog lanca (metilmalonska aci-
demija, propionska acidemija, izovale-
rijanska acidemija, leucinoza) koji one-
mogucuju normalno podnosenje uobi-
cajene hrane.

Primjer drugonavedene situacije je
glutaricka acidurija tipa 1 gdje dotad
naizgled zdravo dijete, obi¢no u dobi od
oko godinu dana u okviru neke interku-
rentne infekcije (Cesto gastroenteritisa) s

febrilitetom, dozivljava oSteéenje u toj
bolesti posebno osjetljivih bazalnih gan-
glija i ostaje invalid s teSkom distonijom
i diskinezijom (9). Opcenito se moze
re¢i da se organske acidurije koje zahva-
¢aju Ziv€ani sustav osim s navedena dva
tijeka (akutni i kasni akutni/intermiten-
tni) mogu klinicki ocitovati jo§ sub-
akutnim tijekom u dobi dojenceta i ma-
log djeteta karakteriziranog zaostatkom
u psihomotornom razvoju, slabim napre-
dovanjem, i/ili epizodama povracanja te
¢istom neuroloskom slikom s progresiv-
nim tijjekom i pocetkom u dje¢joj ili
odrasloj dobi (tzv. cerebralne organske
acidurije). Osim ovog, anamnesticki je
sugestivno postojanje sliénih slucajeva
ili nagle ili nejasne smrti u obitelji.

Klini¢ka slika organskih acidurija
koje zahvacaju ziv€ani sustav moze biti
vrlo razli¢ita, a najce$¢i simptomi su
poremecaji svijesti razli¢ite dubine (po-
sebno fluktuirajuci), progresivna men-
talna retardacija, recidivirajuc¢e konvul-
zije (obi¢no mioklonog tipa) otporne na
lijecenje, hipotonija, distonija i diskine-
zija, ataksija, makrocefalija, Reyeov sin-
drom, progresivna periferna neuropatija,
razvojna anomalija mozga, slika vasku-
larnog inzulta (8).

Nalazi osnovnih metabolickih pre-
traga koji pobuduju sumnju na organsku
aciduriju koja zahvaéa ziv¢ani sustav su
hiperamonijemija, hiperlaktatemija, me-
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Tablica 1.

Najcesce osobitosti klinicke slike organskih acidurija s neuroloskim simptomima

Table 1

The most common clinical features of organic acidurias with neurologic al presentation

Naziv organske acidurije

Najcesci simptomi

Tzv. "klasi¢ne" organske acidurije s poremecajem
metabolizma aminokiselina razgranatog lanca
(propionska, metilmalonska bez ili s poremecajima
metabolizma vitamina B12 , izovaler ijanska,
leucinoza, 3-metilkrotonilglici-nurija)

Novorodenacki oblik:

Akutna encefalopatija intoksikacijskog tipa - odbijanje hrane, progresivni poremecaj svijesti,
hipotonija trupa i vrata, ¢esto s hipertonijom udova, mioklonizmi, ponekad osebujan miris;
nelijecena bolest najéesée vodi u komu, poremecaj vegetativnih funkcija i smrt;

obi¢no su prisutni klasi¢ni laboratorijski nalazi metabolicke krize

Kroniéni intermitentni oblik

(pocetak od dojenacke do odrasle dobi): recidivi poremecaja svijesti sve do kome, povracanje,

ataksija, sindrom nalik Reyeovom

Kroni¢ni progresivni oblik: Nenapredovanje u tezini, zaostajanje u razvoju, ¢esto povracanje,
anoreksija, osteoporoza, misi¢na hipotonija, ¢este infekcije

Poremecaji metabolizma biotina
(manjak holokarboksilaze, manjak biotin idaze)

Misi¢na hipotonija, zaostajanje u razvoju, konvulzije, osip, ispad anje kose,

povecana podloznost infekcijama, acidoza

Glutarna acidurija tipa 1

Prije encefalopaticke krize tremor, razdrazljivost, makrocefalija, blaga hipotonija,
obi¢no nakon interkurentne infekcije ili druge stresne situacije teska distonija i diskinezija

Fumarna acidurija

Polihidroamnion, ventrikulomegalija, atrofija mozga, izostanak mentalnog razvoja,
povracanje, letargija, razdrazljivost, hipotonija, o$tec¢enje vida, abnormalnost i EEG-a

L-2-OH-glutarna acidurija

Makrocefalija, promjene bijele mozdane tvari, proteinorahija, isprva blago,
a potom sve teze psihomotorno zaostajanje, ataksija, kasnije promjene EEG-a i epilepsija

D-2-OH-glutarna acidurija

Hipotonija, zaostatak u razvo ju, konvulzije, makrocefalija,

poviSenje gama-aminomaslacne kiseline u likvoru

2-okso-glutarna acidurija

Hipotonija, motorno i mentalno propadanje, piramidni, a manje ekstrapiramidni simptomi, acidoza

N-acetilasparti¢na acidurija (Canavanova bolest)

Progresivna makrocefalija, hipotonija trupa i vrata, koji put dom inantno piramidni simptomi,
spasti¢na diplegija ili kvadriplegija, leukodistrofija

4-OH-butiri¢na acidurija

Mentalna retardacija, ataksija, hiperkineze, poremecéen razvoj gov ora

Malonicka acidurija

Blaze psihomotorno zaostajanje, epizodno povracanje,
hipoglikemija nakon masnog ili SeCerima siroma$nog obroka

Mevaloni¢ka acidurija

Psihomotorna retardacija, dismorfija, distrofija, hepatosplenomeg alija,
recidivirajuée krize s febrilitetom i osipom, limfadenopatija, IgM T

3-metiglutakoniéne acidurije

Tip 1 (manjak 3-metilglutakonil-CoA-hidrataze): Vidi gore "klasi¢ne" organske acidurije
Tip 2: Sindrom Barth (X-vezan)- (kardio)miopatija, smanjeni rast, neutropenija

Tip 3: Sindrom Costeff: Atrofija onog zivca, spasticitet, ekstrapiramidni znaci

Tip 4 (nespecificiran): Raznolika neuroloska simptomatologija, ¢esto s mitohondrijskim

poremecajem u 0Snovi

Manjak 2-metilbutiril-CoA dehidrogenaze*

Epizodna hipoglikemija, letargija, apnea; kasnije atetoidna cerebralna paraliza, zaostatak u razvoju

Manjak 2-metil-3-OH-butiril-CoA
dehidrogenaze *

Varijabilna klinicka slika (dosad opisano- progresivno neurolosko propadanje s pocetkom od dojenacke
do odrasle dobi, mentalno zaostajanje, spasti¢na di- ili tetraplegija, blaga dismorfija, blage promjene
bijele mozdane tvari, hipotonija, oStecenje vida i sluha, konvulzije, metabolicke krize ?)

*Ove dvije bolesti opisane su u zadnje dvije godine pa je iskustvo s bolesnicima jo§ malo i moguce je da klinicka slika moze biti i drugacija.

Potonja se ¢ini relativno Cesta (10, 11).

tabolicka acidoza (s poveéanom anion-
skom razlikom), hipoglikemija, ketoza
(posebno ketonurija u mlade dojencadi),
hiperuricemija, anemija, leukocitopenija,
trombocitopenija i sniZzeni kolesterol (6,
7). Od pretraga koje ne pripadaju os-
novnim Cesto je od pomoci analiza kar-
nitina u serumu. Zbog vezanja organskih
kiselina za karnitin Cesto je snizena
koncentracija ukupnog i slobodnog, a
povecana (barem relativno) ukupnog
acil-karnitina. Povecana koncentracija
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ukupnog acil-karnitina odraz je naku-
pljanja nekog specifi¢nog acil-karnitina,
spoja organske kiseline koja se nakuplja
i slobodnog karnitina. U imuénijim ze-
mljama mjerenje odnosa slobodnog i
pojedinih acil-karnitina provodi se u
okviru sustavnog novorodenackog tra-
ganja za nasljednim metabolickim bo-
lestima (tzv. novorodenacki skrining).

Nalazi slikovnih pretraga mozga ko-
ji se mogu naci kod organskih acidurija

odnosno pobuduju sumnju na njih su
frontotemporalna atrofija, promjene bi-
jele tvari, progresivne simetri¢ne pro-
mjene nevezane za opskrbu krvlju, pro-
mjene bazalnih ganglija, atrofija malog
mozga, slika vaskularnog inzulta. Na
Slici 1., 2. i 3. pokazano je nekoliko
tipi¢nih primjera.

Najées¢e osobitosti klinicke slike
pojedinih organskih acidurija s neurolo-
$kim simptomima prikazane su u Tablici
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Slika 1.

Kompjutorizirana tomografija mozga 16- mjesecnog djeteta s glutaricnom
acidurijom tipa 1 koje je prezivjelo encefalopaticku krizu. Uz tesku
frontotemporalnu atrofiju i izrazito prosirenu Silvijevu fisuru opaza se vrlo

reducirana struktura nukleusa kaud atusa.

(Ljubazno ustupio Prof. G.F. Hoffmann, Heidelberg, Njemacka)

Figure 1

Brain CT-scan after encephalopatic crisis in a child at age of 16 months
suffering from glutaric aciduria type 1. Note frontote mporal atrophy, very
enlarged fisura Sylvii and remarkably reduced mass of caudate.
(Courtesy: Prof. G. F. Hoffmann, Heidelberg, Germany)

1. Vrlo je vazno naglasiti da od tih tipi¢-
nih primjera ima mnogo odstupanja tj.
da klinicka slika velike vecine organskih
acidurija moze jako varirati, ovisno o
vrsti mutacije odgovarajuéeg gena, rezi-
dualnoj aktivnosti enzima, aktivnosti
drugih enzima istog ili dodirnih metabo-
lickih putova i razliitim utjecajima
okoline.

Laboratorijski postupak
dokazivanja organskih acidurija

Nakon $to se na temelju tijeka bo-
lesti, klini¢kih simptoma, laboratorijskih
nalaza i/ili izgleda mozga posumnja na
organsku aciduriju treba uciniti kljucan
korak u dijagnostici, a to je analiza or-
ganskih kiselina. Obi¢no se analizira
urin. Rijetko je potrebna analiza u se-
rumu, likvoru ili o€noj vodici. U bole-
stima s intermitentnim tijekom opti-
malno je analizirati uzorke uzete u vri-
jeme krize. Uzorci se analiziraju plin-
skom kromatografijom sa spektrometri-

Slika 2.

Magnetska rezonanca mozga tromjesecnog dojenceta s Canavanovom

pellucidi.
Figure 2

bolescu (N-acetilasparticnom acidurijom). Vide se karakt eristicne opsezne
promjene promjene bijele tvari koje zahvacaju i subkortikalna podrucja te
difuzna kortikalna atrofija Kao usputni nalaz vidi se i cavum septi

Brain magnetic resonance of an infant at age of 3 months suffering from

finding.

jom masa. Samo plinska kromatografija
nedovoljno je pouzdana. Iako je u vecini
slucajeva jedna analiza dovoljna da dija-
gnoza organske acidurije bude vrlo vje-
rojatna odnosno vrlo nevjerojatna, neri-
jetko je potrebno analizu ponoviti. Ra-
zlozi su brojni. Nalaz uvijek treba inter-
pretirati u skladu s anamnezom, klini¢-
kom slikom, tijekom bolesti, rezultatima
ostalih laboratorijskih pretraga, okolno-
stima uzimanja uzorka i specifi¢nostima
stroja 1 metode. To se kvalitetno moze
obavljati jedino u svakodnevnom zaje-
dnickom radu klini¢ara i medicinskih
biokemicara, pri ¢emu i jedni i drugi
trebaju imati potrebno specifi¢éno znanje
i iskustvo u zbrinjavanju bolesnika s
nasljednim  metabolickim  bolestima.
Nakon §to na temelju klinicke slike i
analize organskih kiselina dijagnoza
organske acidurije postane vrlo vjeroja-
tna, najée$Ce se dijagnoza potvrduje
mjerenjem enzimske aktivnosti i dopu-
njuje analizom odgovarajuceg gena.

Canavan disease (N-acetylasparti aciduria). Note characteristic diffuse
white matter changes affecting also subcortical regions and diffuse
cortical atrophy. Cavum septi pellucidi is present as a non -specific

Zbrinjavanje djece
s organskim acidurijama koja imaju
neuroloske simptome

Zbrinjavanje ovih bolesnika vrlo je
slozeno 1 ovisi o bolesti. U bolesnika s
akutnim metaboli¢kim krizama (npr. s
propionskom acidemijom, metilmalon-
skom acidemijom, leucinozom, izovale-
rijanskom acidemijom, 3-metilkrotonil-
glicinurijom), Cesto dok dijagnoza jo$
nije postavljena, ali zbog tijeka bolesti i
klini¢ke slike postoji sumnja da se radi o
nekoj od ovih organskih acidurija, treba
primijeniti standardne mjere za takve
slu¢ajeve opisane u udzbenicima (12).
One obuhvacaju trenutni prestanak uno-
sa bjelancevina, visok kalorijski unos
prvenstveno u obliku izdasnijih infuzija
glukoze (s elektrolitima) sa svrhom pre-
kida katabolizma, davanje kombinacije
veéih doza vitamina - kofaktora enzima
¢ija funkcija moze biti nedostatna, pri-
mjenu L-karnitina, po potrebi specifi¢ne
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Slika 3.

Magnetska rezonanca mozga 9 -godisnje dje-
vojcice s y-hidroksibutiricnom acidurijom.
Obostrano se vidi hiperintenzivan signal u
globusu palidusu.

Figure 3

Brain magnetic resonance of a girl at e age of
9 years affected with y-hydroxybutyric aci-
duria. Note characteristic hyperintensive signal
of globus pallidus bilaterally.

mjere za suzbijanje hiperamonijemije i
ovisno o slucaju svu drugu simptomat-
sku terapiju (suzbijanje acidoze, elektro-
litskih poremecaja, konvulzija, edema
mozga i dr.). U svrhu eliminacije na-
kupljenih toksi¢nih metabolita, ponekad
je neophodno uciniti hemodijalizu ili
barem, manje ucinkovitu, peritonealnu
dijalizu. Ove mjere u akutnim slu-
¢ajevima treba poduzeti Sto prije, a po
njihovom zapocinjanju dijete uputiti u
specijalizirani centar u kojem je moguce
spomenuto lijeCenje nastaviti u njego-
vom punom opsegu uz kontrolu svih
potrebnih metabolickih pokazatelja bo-
lesti.

Dugoroc¢no lijeenje specifi¢no je za
svaku organsku aciduriju. Ovisno o bo-
lesti ono obuhvaca dijetetske mjere (o-
granicen unos proteina i pojedinih ami-
nokiselina, dodavanje posebnih mjesa-
vina aminokiselina bez onih koje se ure-
dno ne metaboliziraju), visoke doze vi-
tamina pri manjku kofaktora, L-karnitin,
modulatore metabolizma neurotransmi-
tera (npr. vigabatrin u 4-hidroksibutiri-
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¢noj aciduriji), razliitu simptomatsku
terapiju, a u novije vrijeme pokusaje
transplantacije jetre i genskog lijecenja.
Nadzor bolesnika s organskom aciduri-
jom treba biti dobro organiziran. Pri
dijetnom lije¢enju Cesto nije lako naci
mjeru izmedu neophodnog ogranicenja
bjelancevina i prestroge dijete koje moze
dovesti do manjka pojedinih aminokise-
lina, elemenata u tragovima i drugih
potrebnih sastojaka normalne prehrane.
Zato je od posebne vaznosti brizljiva i
uskladena procjena klini¢kog statusa i
rezultata pretraga kojima se sluzimo u
nadzoru dijete. Svako dijete s organ-
skom acidurijom s potencijalnim meta-
boli¢kim krizama mora imati jasno napi-
sane mjere za slucaj naglog pocetka
krize. Sastavni dio skrbi o djetetu su
utemeljeno genetsko informiranje/savje-
tovanje s, ovisno o stavovima obitelji,
pomo¢i u osiguranju prenatalne dija-
gnostike. Organske acidurije su relativno
"mlada" skupina bolesti u kojoj su prve
opisane prije tridesetak godina, a neke
prije godinu-dvije dana (10, 11). To je
razlog da se znanje i iskustvo o njima,
posebno o dugorocnom ishodu, kasnim
komplikacijama i mogucnostima lijeCe-
nja jo§ skuplja. Zato je u organizaciji
skrbi za bolesnike s organskim acidu-
rijama neophodno sustavno trajno pra-
¢enje najnovijih spoznaja i njihovo pra-
vovremeno iskoriStavanje na dobrobit
bolesnika u okviru odnosno pod nadzo-
rom specijaliziranog centra.

Zakljucak

Organske acidurije su rastu¢a grupa
Siroj struénoj javnosti nedovoljno po-
znatih nasljednih metabolickih bolesti
koje se u vecini slucajeva ne prepoznaju
ili prekasno prepoznaju, a ocituju se i
simptomima zahvacenosti Zivéanog su-
stava. Glavnina ih je ljeciva pod uvjetom
rane dijagnoze. Za njeno pravovremeno
postavljanje neophodno je njihovo po-
znavanje, trajna edukacija i1 suradnja
lije¢nika primarne i sekundarne zdrav-
stvene zaStite s lijecnicima i medicin-
skim biokemiCarima specijaliziranog
centra. Cilj je ovog teksta u tom smislu
doprinijeti edukaciji i unaprijediti sura-
dnju sa svrhom smanjenja morbiditeta i

mortaliteta vezanih za organske acidu-
rije.
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Summary
ORGANIC ACIDURIAS WITH NEUROLOGICAL PRESENTATION

L Bari¢

Organic acidurias are increasing and underdiagnozed group of inherited metabolic diseases. Most of them are characterized
by neurological presentation. If early diagnozed, the majority is treatable. In this article guidelines for their better recognition
are given. The most important clinical features of organic acidurias with neurological presentation are summarized in a table.
Diagnostic approach is clarified. Of utmost importance is correct initial management, before referral to a specializied center.
Interpretation of related specific diagnostic investigations and long-term treatment are in subspecialist domain. The necessity of
better knowledge of organic acidurias, permanent education and communication of primary and secondary health care with spe-
cializied metabolic teams of clinicans and biochemists are stressed.
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