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Pregled
Review

KAKO NA VRIJEME PREPOZNATI I SUZBITI NASLJEDNU METABOLICKU
BOLEST U NOVORODENCETA?

IVO BARIC*

Za uspjesan ishod lijecenja nasljednih metabolickih bolesti novorodencadi od odlucujuce je vaznosti njihovo rano prepozna-
vanje. Ono ovisi o redovitom obnavljanju specificnih znanja o tim bolestima svih koji sudjeluju u zbrinjavanju te djece i dobroj
pripremi zdravstvene sluzbe za takve bolesnike, posebno one zZivotno ugrozene. Ta priprema ukljucuje dostupnost specificnih la-
boratorijskih pretraga, koje treba Sto prije uciniti, i dostupnost specificnih lijekova, kao i dobru organizaciju transporta uzoraka
i bolesnika u specijalizirane centre. Svaki lijecnik koji skrbi o novorodencadi mora prihvatiti stav da u svakog novorodenceta s
nejasnim simptomima bolesti treba u diferencijalnu dijagnozu uvijek ukljuciti i nasljedne metabolicke bolesti i da specificne pretra-
ge za njihovo otkrivanje treba uciniti sto prije. U ugrozene djece specificne mjere lijecenja, definirane medunarodno prihvacenim
postupnicima, treba zapoceti Sto prije, Cesto i prije potvrde dijagnoze. Uska suradnja na svim razinama zdravstvene zastite predu-
vjet je dobrog ishoda u novorodencadi s nasljednim metabolickim bolestima.

Deskriptori: NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI, NOVORODENCAD, ZIVOTNO UGROZENI BOLESNICI

Neophodni stavovi i organizacijske
pretpostavke za uspjesno zbrinjavanje
novorodencadi s nasljednim
metabolickim bolestima

Osnovni preduvjet za uspjesno li-
je€enje djece, pa i novorodencadi s na-
sljednim metabolickim pogreskama jest
njihovo pravovremeno prepoznavanje.
Temeljni preduvjet prepoznavanja je
unaprijed prihvaceni stav da na naslje-
dne metabolicke bolesti treba misliti u
svakog bolesnika s nejasnim uzrokom
bolesti, gotovo bez obzira na to o kojim
se simptomima i znakovima bolesti radi.
Takoder je vrlo vazno da u ugrozenih
bolesnika dijagnosticki postupci pocnu
$to prije. Cesta je pogreska u praksi osta-
vljanje specifi¢nih pretraga kojima se ot-
krivaju nasljedne metaboli¢ke bolesti za
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kraj dijagnosticke obrade, nakon §to se
iskljuce ostale, ¢esce bolesti. To odlaga-
nje zbog posljedicnog kasnjenja pocetka
lijecenja nerijetko bude pogibeljno za bo-
lesnika. Ne samo da u iz nejasnih razloga
ugrozenog novorodenceta treba Sto prije
krenuti u razjaSnjavanje boluje li od na-
sljedne metabolicke bolesti, nego nerije-
tko treba i zapoceti s pocetnim mjerama
hitnog lijecenja kao da se o tim bolesti-
ma doista i radi sve dok se one ne isklju-
¢e. Ne treba se zavaravati mislju da su
ove bolesti toliko rijetke da ne¢emo sre-
sti bolesnika s tom boles¢u. Kao skupina
nasljedne metabolicke bolesti dovoljno
su Ceste da ih svaki pedijatar kad-tad u
svojoj praksi sretne, posebno ako radi u
bolnici ili iole vec¢em rodilistu.

Mnoga novorodencad koja boluje
od tih bolesti u toj su mjeri ugrozena da
samo dobra priprema za susret s takvim
djetetom daje dobre Sanse za optimalno
zbrinjavanje. Ta priprema ukljucuje na
razini pojedinca redovito obnavljanje
znanja iz ovog podrucja, a na razini usta-
nove izbor osobe koja ¢e se nasljednim
metabolickim bolestima dodatno baviti,
osiguranje 24 sata na dan dostupnosti
pedijatra, osnovnih laboratorijskih i me-

tabolickih pretraga, specifi¢nih lijekova,
veze s referentnim centrima za nasljedne
metabolicke bolesti i kanala za hitno i
ispravno slanje uzoraka u specijalizirane
laboratorije i1 bolesnika u ustanove vise
razine odnosno specijalizirane centre.
Osnovne metabolicke pretrage koje bi
trebale biti stalno dostupne u svim bol-
nicama koje primaju novorodencad su uz
svuda dostupne analize glukoze u krvi i
ketona (bar u urinu) i druge uobicajene
biokemijske pretrage, jos acidobazni sta-
tus, amonijak i laktat. Specificni lijekovi
koji mogu pomo¢i u suzbijanju meta-
bolickih kriza, i koji trebaju biti stalno
dostupni, su vitamini B, B,, B,, biotin,
L-karnitin i natrijev benzoate (1-6).

Vrijednost anamneze

Pazljiva procjena anamneze cesto
je od velike vaznosti u stjecanju dojma
radi li se ili ne o nasljednoj metabolic¢koj
bolesti. Na postojanje ovih bolesti moze
uputiti srodstvo roditelja. Naime, dobar
se dio ovih bolesti nasljeduje autosomno
recesivno pa je konsangvinitet rizik da
se neka rijetka mutacija u predaka nade
u oba roditelja. Sli¢ni sluc¢ajevi u obitelji,
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a posebno nejasan (poli)letalitet sugeri-
raju postojanje nasljedne bolesti. Iz tih
se podataka ¢esto moze razaznati i nacin
nasljedivanja nekih bolesti. Npr., iz ana-
mneze muske novorodencadi s manjkom
ornitin transkarbamilaze, Sto je X-vezani
nasljedni poremecaj, Cesto se dozna da je
jedan ili vise ujaka umrlo u prvim dani-
ma zivota iz nejasnih razloga. Budu¢i da
su se takvi dogadaji zbili prije puno go-
dina Cesto se na njih i zaboravlja. Zato je
o tome potrebno ciljano pitati, posebno
jer takav podatak iz kojeg se nazire nacin
nasljedivanja znacajno suzava diferen-
cijalnu dijagnozu. Na postojanje srod-
stva u roditelja koji toga i ne moraju biti
svjesni moze uputiti i podatak da oboje
pripadaju nekoj razmjerno zatvorenijoj
populaciji. U nas to mogu biti npr. oto-
cke ili neke romske populacije, obitelji iz
Janjeva ili zabacenijih sela.

Vazan anamnesticki podatak koji
povecava vjerojatnost nasljedne metabo-
licke bolesti u ugrozenog novorodenceta
jest nepostojanje drugih ceSc¢ih uzroka
koji ugrozavaju dijete (perinatalna asfi-
ksija, krvarenje u sredi$nji ziv€ani su-
stav, infekcija, teza prirodena anomalija,
znacajniji prematuritet) (3-5).

Kljucan putokaz k dijagnozi moze
biti i vremenski odnos pojave simptoma
bolesti prema prehrani. Mnoge se, nai-
me, nasljedne metabolicke bolesti o€itu-
ju jer se neki od sastojaka hrane ne moze
potpuno metabolizirati pa se nakuplja
on ili neki njegov metabolit. Kod takvih
bolesti simptomi se pojavljuju tek nakon
§to se hranom taj sastojak po¢ne unosi-
ti ili kad ga se unese u dovoljnoj mjeri.
Zato se u anamnezi moze prije pojave
simptoma prepoznati asimptomatsko
razdoblje koje u nekih bolesti traje dan-
dva, a u drugih nekoliko dana ili i dulje
ovisno o vrsti bolesti, rezidualnoj akti-
vnosti nekog enzima, koli¢ini unesenog
sastojka i drugim ciniteljima. Tako se u
klasi¢noj galaktozemiji znakovi bolesti
jetre obi¢no opazaju krajem prvog tjedna
zivota, a u djecaka s potpunim manjkom
ornitin transkarbamilaze se simptomi i
znakovi bolesti pojavljuju obi¢no drugog
ili tre¢eg dana zivota i brzo napreduju. U
klasi¢nim organskim acidemijama (pro-
pionska, metilmalonska, izovalerijanska
acidemija) i tezim oblicima leucinoze
pocetak bolesti je takoder Cesto ve¢ u
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prvim danima Zzivota, a asimptomatsko
razdoblje bude nerijetko samo dan-dva.
U tim slucajevima s vrlo ranim poce-
tkom razvoju klinicke slike vise dopri-
nosi smanjeni kalorijski unos i kataboli-
zam nego prekomjerni unos proteina pa
se simptomi mogu ponekad pojaviti veé
krajem prvog dana zivota. 1z navedenog
je razvidno da u ugrozene novorodenca-
di treba razmotriti ne samo koliko je pro-
§lo od prethodnog obroka nego i sadrzaj
toga obroka.

Povezana s prehranom je i pojava
bolesti u nekih drugih nasljednih me-
taboli¢kih bolesti, no u njima je glavni
patogenetski Cinitelj nepodnoSenje gla-
dovanja uz razlicito produljenje razmaka
izmedu obroka odnosno nepodnosenje
smanjenog kalorijskog unosa zbog malih
obroka ili, npr. povra¢anja. Tim skupi-
nama bolesti pripadaju jetrene glikoge-
noze, poremecaji glukoneogeneze, pore-
mecaji beta-oksidacije masnih kiselina,
poremecaji karnitinskog ciklusa, pore-
mecaji zavr$nog dijela ketogeneze i po-
remecaji ketolize. Razdoblje gladovanja
nakon kojeg se u spomenutim bolestima
pojavljuju simptomi znatno varira ovisno
o vrsti bolesti, tjelesnoj temperaturi i br-
zini metabolizma, raspolozivim drugim
izvorima energije i drugim Ciniteljima.
U glikogenozi tipa 1 u novorodenackoj
dobi ono je obicno 3 do 4 sata, a u po-
remecajima beta-oksidacije obi¢no 6 do
8 sati. Produljeno gladovanje je zbog ra-
zvoja katabolizma patogenetski €initelj i
u ranije spomenutim bolestima u kojima
je poremecena razgradnja aminokiseli-
na (poremecaji ciklusa ureje, leucinoza,
neke organske acidurije zbog poremeca-
ja razgradnje aminokiselina razgranatog
lanca).

Nedovoljan unos energije odnosno
povecane potrebe za energijom u febri-
litetu, pri pove¢anim naporima i drugim
stresnim situacijama, kao $to je npr. ope-
racija, poznati su ¢cimbenik rizika za me-
tabolicke krize. Nekad u takvim krizama
nastaju oStecenja mozga, npr. simetricno
propadanje bazalnih ganglija u Leigho-
voj subakutnoj encefalopatiji ili epizode
nalik mozdanom udaru u bolesnika s mi-
tohondrijskim poremecajima stvaranja
energije. U nekih bolesnika, npr. onih
s nekim poremecajima beta-oksidacije
masnih kiselina ili karnitinskog ciklusa

poveéani napori mogu izazvati rabdo-
miolizu s teSkim posljedicama. Vazan
element za prepoznavanje nasljednih
metabolickih bolesti u ovakvim krizama
izazvanim intermitentnim infekcijama,
produljenim gladovanjem i drugim spo-
menutim stresnim situacijama je procje-
na da su stanje djeteta i tijek bolesti tezi
nego §to bi s obzirom na anamnezu i dru-
ge okolnosti trebalo o¢ekivati.

vvvvv

klinickih obrazaca nasljednih
metabolickih bolesti u
novorodenackoj dobi

Nasljedne metabolicke bolesti mogu
uzrokovati ve¢ u novorodenackoj dobi
stickih razloga dobro ih je probati pre-
poznavati u okviru naj¢e§¢ih klinickih
obrazaca koje izazivaju.

Neke nasljedne metabolicke bolesti
pocinju ve¢ intrauterino ocitujuci se kao
prirodene anomalije. Primjerice, pore-
mecaji biosineteze kolesterola (sindrom
Smith-Lemli-Opitz i drugi) mogu uzro-
kovati anomalije prstiju, srca i spolovila,
klinicku sliku tockaste hondrodisplazije,
hemiatrofiju, mikrocefaliju, atrofi¢ne
promjene koze itd. Poremecaji mitohon-
drijskog stvaranje energije (npr. manjak
piruvat dehidrogenaze, ali i drugi) mogu
uzrokovati prirodene anomalije mozga,
medu kojima je cest manjak korpusa ka-
lozuma. Prirodeni poremecaji O-glikozi-
lacije udruzeni su s anomalijama mozga
(npr. lizencefalijom) i oka. Poremecaji
biogeneze peroksisoma (Zellwegerov i
slicni sindromi) obiljezeni su visokim
¢elom, sirokom velikom fontanelom, po-
nekad tockastim promjenama hrskavica i
nerijetko cistama bubrega.

Neimuni fetalni hidrops moze na-
stati zbog poremecaja biosinteze kole-
sterola, lizosomskih bolesti taloZenja,
peroksisomskih bolesti, glikogenoze tipa
IV, nekih prirodenih poremecaja gliko-
zilacije, ponekad mitohondriopatije i
opc¢enito nasljednih metabolic¢kih bolesti
koje intrauterino dovode do kardijalnog
ili jetrenog zatajenja (6).

Brzo progresivno pogorsanje opceg
stanja novorodenceta uz koje previada-
vaju neuroloski simptomi i znakovi bole-
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sti, poremecaj svijesti 1 potom zatajiva-
nje vitalnih funkcija karakteristicno je
za teze oblika poremecaja ciklusa ureje,
klasi¢nih organskih acidurija, leucinoze,
poremecéaja mitohondrijskog stvaranja
energije, neketoticne hiperglicinemije.
Za njihovo medusobno razlikovanje va-
zni su rezultati laboratorijskih pretraga.
Ovakvo pogorsanje moze poceti ve¢ u
prvim danima Zivota, ali i bilo kad ti-
jekom novorodenacke ili kasnije dobi.
Tada ih provociraju ¢initelji navedeni u
poglavlju o anamnezi (5-7).

Cerebralni napadi, koji u nekih od
navedenih bolesti mogu biti i po zivot
opasni i nerijetko su rezistetni na terapiju
antiepilepticima opazaju se u konvulzi-
jama ovisnim o piridoksinu, piridoksal-
fosfatu, folinatu, poremecaju prijenosa
glukoze preko krvno-mozdane barijere
i obi¢no kao dio slozenije klinic¢ke sli-
ke kod neketoticne hiperglicinemije,
manjka sulfit-oksidaze, nekih mitohon-
drijskih poremecaja stvaranja energije,
peroksisomskih poremecaja i brojnih
drugih nasljednih metabolickih bolesti.
Na prva Cetiri navedena poremecaja, kao
i na manjak sulfit-oksidaze zbog manjka
molibdenskog kofaktora, posebno je va-
zno misliti jer su u¢inkovito mogu suzbi-
ti ako lijeCenje po¢ne prije nego nastanu
nepopravljiva ostecenja mozga (2, 3, 6,
8).

Znakovi i simptomi hipoglikemije,
ukljucujuéi i neuroloske, vide se kod gli-
kogenoza, poremecéaja beta-oksidacije
masnih kiselina, zavr$nih stepenica ke-
togeneze, karnitinskog ciklusa, glukone-
ogeneze, intolerancije fruktoze, razlicitih
oblika hiperinzulinizma, kao i kod nekih
drugih poremecaja kod kojih su simpto-
mi hipoglikemije ipak u drugom planu
jer prevladava druga simptomatologi-
ja. I kod navedenih poremecaja takoder
mogu prevladavati drugi simptomi, npr.
slabost kod manjka karnitinskog nosaca i
kardijalna ili hepatalna simptomatologi-
ja kod nekih poremecaja beta-oksidacije
ili karnitinskog ciklusa (4, 9).

Bolest srca novorodenceta, ponekad
i s brzim zatajenjem, mogu izazvati pri-
mjerice mitohondrijski poremecaji stva-
ranja energije, poremecaji beta-oksidaci-
je masnih kiselina, manjak karnitinskog
nosaca i poremecaji karnitinskog ciklusa,

prirodeni poremecaji glikozilacije, Pom-
peova bolest. Kad zatajenje srca nastaje
naglo obi¢no su u podlozi kardiomiopa-
tija, najéesée hipertrofi¢na, i/ili razliciti
poremecaji sréanog ritma (4, 5).

U novorodenackoj dobi klinicka sli-
ka ostecenja pa i zatajenja jetre svojstve-
na je primjerice klasi¢noj galaktozemiji,
tirozinemiji tipa 1, neonatalnim oblicima
manjka fruktoza-1,6-difosfataze, a po-
nekad i mitohondriopatijama, poreme-
¢ajima beta-oksidacije masnih kiselina
i karnitinskog ciklusa, manjku alfa-1-
antitripsina, Niemann-Pickovoj bolesti
tipa C, a rjede i nekim drugima. U nekih
navedenih bolesti ne mora zatajenje je-
tre dominirati klinickom slikom. Tako u
poremecajima mitohondrijskog stvaranja
energije u prvom planu mogu biti neuro-
loski ili kardijalni simptomi (4, 10, 11).

U procjeni klinicke slike vazno je
imati na umu da se brojne metabolicke
bolesti mogu ocitovati ponekad jednim,
a ponekad drugim simptomima (npr.
neki poremecaji beta oksidacije mogu se
ocitovati kao miopatija, kardiomiopati-
ja ili hipoketoti¢na hipoglikemija ili da
jednu klinicku sliku zamjenjuje druga
(npr. hepatalnu insuficijenciju Leighova
encefalopatija kod nekih mitohondriopa-
tija) i osobito vazno da iz raznih razloga
po izrazajnosti klinicka slika velike veci-
ne nasljednih metabolickih bolesti moze
jako varirati.

Racionalni izbor laboratorijskih
pretraga

Izbor laboratorijskih pretraga u no-
vorodenceta u kojeg se sumnja na naslje-
dnu metaboli¢ku bolest jako ovisi o tome
na koju se nasljednu metabolicku bolest
na temelju anamneze i klini¢kog tijeka
bolesti sumnja i kakvo je stanje djeteta.
S obzirom na velik broj nasljednih meta-
boli¢kih bolesti u ograni¢enom prostoru
teksta kao $to je ovaj smjernice za svako
od tih stanja nemoguce je dati. Moguce
je izdvojiti tek smjernice za dijagnosticki
pristup u vitalno ugrozenog novoroden-
Ceta 1 naglasiti neka opca nacela.

U Zzivotno ugrozenog novorodenceta
u kojeg se sumnja na nasljednu metabo-
licku bolest dijagnosticki postupak mora
biti dobro osmisljen i brz jer bez njega

¢esto nema dovoljno ranog pocetka ci-
ljanog lijeCenja S§to je preduvjet povolj-
nog ishoda. Uzorke treba uzeti §to prije,
medu ostalim i zato jer su uzorci uzeti u
metabolickim krizama najinformativniji
(10). Ostavljanje uzorkovanja za kasni-
je nakon §to kriza prode i nakon $to se
iskljuce druge, ¢esce bolesti moze znadi-
ti pogubno kasnjenje dijagnoze ili bar ne-
stajanje dijagnosticki vaznih metabolita i
prokockanu Sansu za to¢nu dijagnozu (3,
4, 7). Iako se uzorci za sve navedene sku-
pine uzimaju odmah, prema redoslijedu
kojim stizu rezultati pretrage se mogu
svrstati u skupine:

1. A. Odmah treba uciniti temeljne
laboratorijske pretrage, koje se zapravo
rade u svih ugrozenih bolesnika: CRP,
potpuna krvna slika, elektroliti, amino-
transferaze, kreatin kinaza, urea, kreati-
nin, testovi zgrusavanja krvi, po mogu-
¢nosti i urat.

1. B. Istovremeno s njima treba uci-
niti 1 temeljne, nazovimo ih, metaboli-
¢ke pretrage (iako ne odrazavaju samo
metabolicke procese). One omoguéuju
prili¢no dobro da se nasluti o kojoj se
skupini nasljednih metabolickih bolesti s
aktunim tijekom radi. To su acidobazni
status, glukoza u krvi, laktat, amonijak,
ketonska tijela (bar u urinu). Diferenci-
jalna dijagnoza na temelju odstupanja
u rezultatima ovih pretraga nalazi se u
Tablici 1.

2. Specificne metabolicke pretrage
koje omogucuju otkrivanje brojnih na-
sljednih metaboli¢kih bolesti akutnog
tijeka u novorodenackoj dobi su: orijen-
tacijski testovi s urinom (ukljucujuéi re-
duktivne supstance u urinu), aminokise-
line u plazmi, po potrebi i likvoru (u hi-
potoni¢nog novorodenceta poremecene
svijesti u kojeg treba sumnjati i na neke-
toticnu hiperglicinemiju), organske kise-
line u urinu, i karnitin (ukupni, slobodni
i profil acil-karnitina). U novorodenceta
sa znakovima jetrene bolesti neizostavno
treba izmjeriti galaktozu u krvi i urinu.
U novorodenceta s konvulzijama svaka-
ko treba u€initi i sulfitni test u joS toplom
urinu jer se tako moze otkriti i manjak
sulfit oksidaze koji je, ako je uzrokovan
manjkom molibdenskog kofaktora, lje-
Civ.
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Tablica 1.

Osnovna diferencijalna dijagnoza abnormalnosti u rezultatima temeljnih metabolickih pretraga u novorodenackoj dobi zbog nasljednih metabolickih
pogresaka (preuzeto iz reference 12 i neznatno promijenjeno) (12)

Table 1

Basic differential diagnosis of abnormalities of the first-line metabolic tests in neonatal age due to inborn errors of metabolism (taken from reference 12

and slightly modified) (12)

Biokemijski nalaz
Biochemical finding

Hiperamonijemija

Metabolic¢ka acidoza
Metabolic acidosis

Diferencijalna dijagnoza
Differential diagnosis

Poremecaji ciklusa ureje, organske acidurije, poremecaji beta-oksidacije masnih kiseline, transporta karnitina i
karnitinskog ciklusa, sindrom hiperamonijemija i hiperinzulinizam, sindrom hiperamonijemija-hiperornitinemija-
homocitrulinurija, manjak piruvat karboksilaze

Hyperammonemia Urea cycle defects, organic acidurias, fatty acid oxidation defects, disorders of the carnitine cycle and transport,
hyperammonemia-hyperinsulinism syndrome, hyperammonemia-hyperornitinemia-homocitrulinuria syndrome,
pyruvate carboxylase deficiency
Glikogenoze, poremecaji glukoneogeneze, poremecaji beta-oksidacije masnih kiseline, transporta karnitina i

Hinoslikemiia karnitinskog ciklusa, hiperinzulinizam, intolerancija fruktoze, poremecaji enzima respiratornog lanca, u manjoj mjeri

o p og Ivee mJia organske acidurije

ypogry Glycogenoses, disordes of gluconeogenesis, fatty acid oxidation defects, disorders of the carnitine cycle and transport,
hyperinsulinism, fructose intolerance, respiratory chain deficiencies, to less extent organic acidurias

Ketoza Organske acidurije, poremecaji ketolize, glikogenoze, poremecaji glukoneogeneze, manjak enzima respiratornog lanca

Ketosis Organic acidurias, ketolytic disorders, glycogenoses, disorders of gluconeogenesis, respiratory chain defects

Hiperlaktatemija Poremecaji respiratornog lanca, Krebsovog ciklusa, manjak piruvat dehidrogenaze, poremecaji glukoneogeneze

Hyperlactatemia Respiratory chain defects, disorders of Krebs cycle, pyruvate dehydrogenase deficiency, disorders of glukoneogenesis

Organske acidurije, poremecaji ketolize, glikogenoze, poremecaji glukoneogeneze, manjak enzima respiratornog lanca i
drugi poremecaji mitohondrijskog stvaranja energije, leucinoza, poremecaji beta oksidacije, renalne tubularne acidoze
Organic acidurias, ketolytic disorders, glycogenoses, disorders of gluconeogenesis, respiratory chain defects and other
disorders of mitochondrial energy production, leucinosis, fatty acid oxidation defects, renal tubular acidoses

3. Za sve ostale naknadne pretrage
(npr. slobodne masne kiseline, homoci-
stein, hormoni, toksikoloSke pretrage
itd.) treba pohraniti uzorke koji se po-
¢nu koristiti ovisno o putokazima koji se
dobiju iz dodatne anamneze, klinickog
tijeka i1 rezultati pretraga u skupinama
navedenim pod 1 1 2. To su uzorci urina
i plazme.

Od bolesnika koje ne mozemo spasi-
ti jer su u preteskom stanju ili je bolest u
previse odmakloj fazi takoder treba uze-
ti uzorke plazme i urina, pohraniti krv 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 ili bar biti osnova za valjano ge-
netsko informiranje.

Dobro organizirane sredine, a nema
razloga da nasa ne bude takva, trebaju
pretrage iz prve skupine uciniti unutar
30 do 60 minuta. Te bi moguénosti mo-
rala imati svaka bolnica koja prima no-
vorodencad. Pretrage iz druge skupine
morale bi se mo¢i napraviti unutar 12 do
24 sata. One se uglavnom izvode u speci-
jaliziranim metabolickim laboratorijima.
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U Hrvatskoj je samo jedan takav i nalazi
se u Klinickom bolnickom centru u Za-
grebu. To znaci da svaka sredina mora
moci organizirati hitan transport uzora-
ka u ovaj laboratorij. Hitnost i redoslijed
pretraga najbolje da $to prije dogovore
lije¢nik koji vodi bolesnika, biokemicar
u spomenutom laboratoriju i lijecnik
specijaliziran za metaboli¢ke bolesti. To
je najbolji na¢in da se uzorci uzmu kako
treba i nalazi pravilno interpretiraju. Ne-
rijetko su poviSene vrijednosti laktata i
amonijaka odraz nepravilnog uzimanja
uzoraka. Ne treba zaboraviti da u Tablici
1 navedene abnormalnosti mogu posto-
jati 1 zbog stecenih stanja. npr. poviseni
laktat zbog hipoksije i/ili slabost cirku-
lacije, hiperamonijemija kod tranzitorne
hiperamonijemije nedonosceta ili insu-
ficijencije jetre, itd. Ta je tablica samo
orijentacijska §to znaci da u svakoj od
navedenih bolesti uz nju navedeni bioke-
mijski poremecaj ne mora u svakog bo-
lesnika postojati i biti jednako izrazen.
I zbog toga se preporucuje u svim neja-
snim slu¢ajevima §to hitnija konzultacija
s lijecnicima i/ili biokemicarima u speci-
jaliziranom centru.

Neovisno o kojoj se fazi dijagnosti-
Cke obrade radi kad god postoji dvojba,
bila ona izazvana ogranic¢enos§cu sredsta-
va, vremena ili uzoraka, prednost nacel-
no treba dati pretragama koje otkrivaju
ljecive bolesti. Zadnjih godina u sve se
viSe zemalja provodi prosireni novoro-
denacki skrining koristenjem tandemske
spektrometrije masa. On znatno olaksa-
va dijagnosticiranje mnogih nasljednih
metabolickih bolesti koje mogu ugroziti
novorodence.

Broj bolesti koji je na ovaj nacin
ukljucen u skrining varira od drzave do
drzave. No, njime se otkrivaju brojne or-
ganske acidurije, poremecaji beta-oksi-
dacije masnih kiselina, poremecaji tran-
sporta karnitina i karnitinskog ciklusa,
neke aminoacidopatije koje mogu biti
opasne po novorodence (npr. tirozinemi-
ja i citrulinemija) i neke druge bolesti.
Vazna je Cinjenica na koju treba biti spre-
man u dijagnostici nasljednih metaboli-
¢kih bolesti da ona katkad moze trajati
mjesecima ili godinama i na kraju ostati
bez rezultata jer se radi o podrucju u ko-
jem je jos mnogo toga nepoznatog.
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LijeCenje

Preveliki je broj nasljednih metabo-
lickih bolesti da bi se moglo u prostoru
namijenjenom ovom tekstu pisati o lije-
¢enju svih tih bolesti, ¢ak i kad se lijece-
nje ogranici na novorodenacku dob. Zato
¢e biti spomenuta samo nacela lijecenja,
a jedino ¢e pocetno zbrinjavanje zivotno
ugrozenog novorodenceta u kojeg se su-
mnja na nasljednu metabolicku pogresku
biti opisano detaljnije.

Glavna nacela odnosno mogucnosti
lijecenja nasljednih metabolickih bolesti
ukljucuju smanjenje opterecenja zahva-
¢enog metabolickog puta (restriktivna
dijeta, blokada apsorpcije u crijevima,
inhibicija sinteze supstrata), nadoknadu
smanjene sinteze metabolickog produ-
kta koji nedostaje (izravna nadoknada
produkta, povecanje koli¢ine supstrata,
davanje alternativnog supstrata), odstra-
njivanje toksi¢nih metabolita, blokiranje
ucinka toksi¢nih metabolita, stimulaciju
rezidualne aktivnosti enzima (davanje
koenzima ili stabilizatora enzima), tran-
splantacijske postupke, enzimsko nado-
mjesno lijeenje, a u novije vrijeme i po-
kusaje genske terapije. Specificne mjere
lijecenja novorodenceta ugrozenog na-
sljednom metabolickom bolesc¢u koje tre-
ba poceti ¢im se na te bolesti posumnja,
istovremeno s dijagnostickim postupci-
ma ukljucuju (3, 7):

1. Trenutni prekid unosa u tijelo tva-
ri koje sadrze potencijalno toksicnu sup-
stancu. Na temelju anamneze, klinicke
slike i uz nesto iskustva s ovim bolestima
se unekih bolesnika moze pretpostaviti o
kojem se izvoru toksi¢nih supstanci radi
(to mogu biti proteini, masti, galaktoza,
fruktoza). U dvojbenim slucajevima pre-
kida se do daljnjega unos svih navedenih
spojeva.

2. Unos dovoljne kolicine energije
koja ¢e sigurno sprijeciti odnosno preki-
nuti katabolizam (u bolestima u kojima
razgradnja vlastitih proteina dovodi do
stvaranja aminokiselina koje se ne mogu
potpuno razgraditi - poremecaji ciklusa
ureje, organske acidurije, leucinoza) i
osigurati dovoljne koli¢ine energije po-
trebne tijelu i sprijeciti ponovnu pojavu
hipoglikemije ako je ona dio klinicke
slike bolesti. To se postize prvenstveno

infuzijama glukoze koje trebaju, ovisno
o stanju novorodenceta osigurati oko
60 do 100 kcal/kg tjelesne mase na dan.
Treba nastojati unijeti priblizno onu ko-
licinu koja bi bila potrebna bolesniku da
je zdrav. Ovisno o tome koliko je dijete
aktivno, je li febrilno i drugim faktorima
koji odreduju potrebu za energijom moze
se ta koliCina 1 mijenjati. Samo infuzija-
ma glukoze, posebno na perifernu venu,
se takav kalorijski unos tesko postize.
Zato je dobro ako se moze ostvariti i
nekakav peroralni unos. Ako to nije mo-
gucée, treba zapoceti lije¢enje s izdasnom
infuzijom 10-13%-tne glukoze, a ako se
procijeni da masti u tog bolesnika nisu
potencijalni patogenetski Cinitelj dodati
i 1-3 g/kg tjelesne mase lipida na dan.
Ako se time ne osigurava zeljeni kalo-
rijski unos potrebno je osigurati sredi-
S$nji venski pristup. Ako opisane mjere
rezultiraju hiperglikemijom treba davati
inzulin, obi¢no u pocetku 0,1 U/kg/sat.
Neki bolesnici vrlo slabo utiliziraju glu-
kozu pa su te potrebe i znatno veée. Nije
dobro i potencijalno je pogibeljno zbog
hiperglikemije umjesto davanja inzulina
smanjiti unos glukoze u mjeri da opskr-
ba energijom ne bude zadovoljavajuéa. U
dehidrirane novorodenc¢adi u koje se na
pocetku lijeenja treba dati vece koli¢ine
tekucine, npr. u bolusu, umjesto 10%-tne
glukoze moze se spocetka davati i 5%-
tna glukoza. Unos glukoze uvijek mora
pratiti i odgovaraju¢i unos elektrolita
kako ne bi doslo do elektrolitskih po-
remecaja. Korisno je serumski natrij u
etioloski nejasnim metaboli¢kim kriza-
ma pokusati odrzavati jasno iznad donje
granice normalnog raspona. U namjeri
da se unese dovoljno energije ponekad je
unos tekuéine prevelik. Zato nekim bole-
snicima treba davati i diuretike, posebno
onima, npr. s hiperamonijemijom, kod
kojih postoji edem mozga ili opasnost da
on nastane. U bolestima u kojima samo
treba odrzavati euglikemiju, npr. u gliko-
genozama, zadovoljavajuéi unos glukoze
za novorodence je oko 7-10 mg/kg/min
osim u bolesnika s hiperinzulinizmom u
kojih te potrebe mogu biti i bitno vece.
Opisano lijecenje s puno glukoze moze
doduse u rijetke novorodenc¢adi biti Ste-
tno, npr. u one s mitohondrijskim pore-
mecajima stvaranja energije, no svejedno
je opravdano jer pomaze golemoj veéini.
Cim se prepozna da bi se moglo raditi

o ovakvim bolestima, a na njih upucuje
laktacidoza, bez hipoglikemije, bez po-
remecéene oksigenacije i bez slabosti cir-
kulacije u bolesnika u kojih dominiraju
cerebralni simptomi i misi¢na slabost
opravdano je ograni€iti unos glukoze na
3-4 mg/kg/min i dati lipide 2 do 4 g/kg/
dan. Sve ove okvirne preporuke treba
prilagoditi u svakog bolesnika ovisno
o brojnim okolnostima (febrilitet, stres,
aktivnost, temperatura okoline, zrelost,
itd.).

3. Specificne detoksikacijske i dru-
ge mjere. To su u poremecajima ciklusa
ureje davanje natrijevog benzoata i natri-
jevog fenilacetata/fenilbutirata, arginina
ili citrulina, u organskim acidurijama
davanje L-karnitina u dozi od 100-200
mg/kg (po moguénosti u venu), metro-
nidazola, Na-benzoata/fenilbutirata ako
postoji znacajnija hiperamonijemija, u
izovalerijanskoj aciduriji glicina. Ekstra-
korporalnu detoksikaciju treba ozbiljno
razmotriti ako je amonijak visi od 400
pmol/L ili ako ne pada na primjenu dru-
gih mjera. Metoda izbora sigurno ovisi i
o lokalnim ¢initeljima, a najefikasnije su
hemodijaliza, hemofiltracija i hemodija-
filitracija. U djece s leucinozom treba ih
poduzeti ako je leucin visi od 1500 pumol/
L, a opravdane su i u svih drugih bole-
snika u metabolickoj krizi u kojih druge
mjere ne pomazu, npr. u novorodencadi s
nesavladivom metabolickom acidozom.

4. Vitamine i ostale lijekove. U Zi-
votno ugrozene novorodencadi u koje se
sumnja na nasljednu metabolicku bolest
u infuzijske otopine od pocetka lijeCenja
treba dodati L-karnitin u dozi od 100-
200 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 se daje peroralno 10-
15 mg dnevno u jednoj dozi. U djece u
koje se zbog tesko savladivih hipoglike-
mija sumnja na hiperinzulinizam mogu
se koristiti diazoksid, glukagon i1 oktre-
otid. U novorodencadi s konvulzijama
rezistentnim na terapiju treba iskusati
i piridoksin u jednokratnoj dozi od 100
mg intravenski, piridoksal-fosfat u dozi
3x10 mg/kg na dan i kalcijev folinat u je-
dnokratnoj dozi od 3 mg/kg/dan (2, 3).
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Osim navedenih mjera jako je vazna
i dobra simptomatska terapija. Takoder,
treba trajno procjenjivati ucinak lijece-
nja, uvazavati promjene tijeka bolesti i
rezultate pretraga koji stizu kako bi se
pravovremeno podesavalo lijecenje. To
je najcesce, posebno prvih dana lijece-
nja, nuzno ¢initi vise puta dnevno. Vrlo
je preporucljivo konzultirati se o lijece-
nju sa specijaliziranim centrima.
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HOW TO RECOGNIZE AND TREAT ON TIME INHERITED METABOLIC DISORDER IN A NEWBORN?

L Bari¢

Early recognition is of outmost importance for the good outcome of treatment of inherited metabolic disease in neonates. It de-
pends on regular renewal of specific knowledge about these diseases of all persons involved in the care of newborns suffering from
inherited metabolic disease, and also on proper preparation of the health service for these patients in particular those whose life is
in danger. The proper preparation includes availability of specific laboratory tests, which should be done quickly, and availability of
specific drugs, as well as proper organization of transport of both drugs and patients to specialized centers. Every physician caring
about newborns should accept the opinion that in every neonate with unexplained symptoms inherited metabolic diseases must be
included into differential diagnosis and that specific diagnostic tests should be done as soon as possible. In critically ill children
specific therapy, defined by internationally accepted algorythms, should be started as soon as possible, often before the diagnosis
is confirmed. Close collaboration between all levels of health care is a necessary condition for good outcome of newborns with

inherited metabolic diseases.

Descriptors: INBORN ERRORS OF METABOLISM, LIFE-THREATENING DISORDERS, EMERGENCY
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