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AdoCbl — adenozilkobalamin
CT — kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)

G-CSF - faktor stimulacije rasta granulocita (engl. granulocyte colony stimulating

factor)

MCM — metilmalonil-CoA mutaza

MeCbl — metilkobalamin

MK — malonska kiselina

MMA — metilmalonska acidurija
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SAZETAK

Metilmalonska acidurija

Katarina Siki¢

Metilmalonska acidurija je naziv za pojacano izluCivanje metilmalonske kiseline
urinom ¢emu u podlozi moze biti skupina rijetkih, autosomno recesivnih bolesti koje
nastaju zbog poremecaja u razgradnji aminokiselina razgranatog lanca. Jedna je od
naj¢escih organskih acidurija. Poremecaj moze nastati zbog nedostatne aktivnosti
enzima metilmalonil-CoA mutaze (MCM) ili zbog poremecenog metabolizma
kobalamina. Posljedi¢no dolazi do nakupljanja metilmalonske kiseline (MMK) i
njezinih prekusora koji su odgovorni za simptome bolesti. Klini¢ka slika je
nespecificna, moze se ocitovati od novorodenacke i dojenacke pa do odrasle dobi no
naj¢esce simptomi zapocCinju u prvoj godini Zivota u obliku akutnih metabolickih kriza.
Ukoliko se pravovremeno ne lijeCe, metabolicke krize mogu dovesti do kome pa i
smrti. Dugoro&ne komplikacije uklju€uju psihomotori¢ko zaostajanje, intelektualne
poteSkoce, bubrezne i razne neuroloske te hematoloSke i imunolo$ke komplikacije.
Dijagnosticki pristup trebao bi uklju€ivati u prvome redu temeljitu analizu klini¢ke
slike i tijeka bolesti, analizu organskih kiselina u urinu, a zatim za utvrdivanje
specificnog podtipa metilmalonske acidurije (MMA) enzimske analize, prema potrebi
s testovima reaktivnosti na kobalamin, te analizu gena. U zemljama u kojima se
provodi prosireni novorodenacki probir, moze i to biti vazan element u postavljanju
dijagnoze. Dugoroc¢no lije€enje usmjereno je na prevenciju metabolikih kriza.
Bolesnici su na niskoproteinskoj dijeti uz dodatak karnitina i kobalamina u onih koji
reagiraju na lijeCenje kobalaminom. U novije vrijeme sve viSe se spominju
transplantacija jetre te kombinirana transplantacija jetre i bubrega za lijeCenje

najtezih slu¢ajeva MMA.

Klju€ne rijeCi: metiimalonska acidurija, metilmalonska kiselina, kobalamin,

metaboli¢ka kriza



SUMMARY

Methylmalonic aciduria

Katarina Siki¢

Methylmalonic aciduria stands for increased excretion of methylmalonic acid in urine
for which the underlying cause can be a group of rare, autosomal recessive
disorders of branched-chain amino acid metabolism. It is one of the most common
organic acidurias. The defect can be due to the lack of the enzyme methylmalonyl-
CoA mutase activity or to defects in cobalamin metabolism. Consequently, there is
an accumulation of methylmalonic acid and it's precursors which are responsible for
the symptoms of the disease. Clinical presentation is nonspecific, symptoms can
occur from neonatal period and infancy up to adulthood, but usually they present in
the first year of life in the form of acute metabolic crisis. If the acute crisis is
untreated it may progress to coma or death. Long-term complications include
developmental delay, intellectual disability, renal complications and various
neurological and hematological complications. The diagnostic approach should
include a thorough analysis of the clinical presentation and course of the disease in
the first place, the analysis of organic acids in the urine, and then the determination
of the specific subtype of methylmalonic aciduria by enzymatic analysis, followed by
testing cobalamin responsivness and gene analysis. In countries with an expanded
newborn screening program it can also be an important element in diagnosis. Long-
term management is aimed at preventing metabolic decompensation. Patients are
placed on a protein-restricted diet, given carnitine supplements and cobalamin if
cobalamin responsive. More recent, liver, or combined kidney-liver transplantation is
being talked about as a way of treatment of the most severe cases of methylmalonic

aciduria.

Key words: methylmalonic aciduria, methylmalonic acid, cobalamine, metabolic crisis



1. UvOD

Metilmalonska acidurija opisana je jo$ prije pedesetak godina kada ju Oberholzer
definira kao prirodeni poremecaj metabolizma koji uzrokuje kroni€énu metaboli¢ku

acidozu (1). Od tada pa do danas otkriveno je mnogo vrijednih informacija (2).

MMA nasljedna je, autosomno recesivna metaboli¢ka bolest koja se svrstava u
skupinu organskih acidurija. To nije jedna bolest vec¢ skupina bolesti. Kako i samo
ime kaze, karakterizirana je nakupljanjem MMK u organizmu kao rezultat nedostatne
aktivnosti enzima MCM. Ta nedostatna aktivnost pak moze biti rezultat ili mutacije u
genu za enzim MCM ili poremeéenog stvaranja adenozilkobalamina (AdoChl),
esencijalnog kofaktora navedenog enzima. MMA zbog mutacija u genu za MCM
moze se klasificirati u dvije podskupine: ,mut® gdje postoji potpuni gubitak enzimske
aktivnosti i ,mut™ u kojem enzimska aktivnost postoji, ali je nedostatna. Opisano je
sedam razlicitih podtipova poremecaja stvaranja adenozilkobalamina: cblA, cblIB,
cbIC, cbID, cblF, cblXi cblJ (3). U svima je blokirana sinteza AdoCbl, dok oblici cblIC,
cbID i cblF istovremeno remete i sintezu metilkobalamina (MeCbl) te dovode do

kombinirane metilmalonske acidurije i homocistinurije (4).

Opisano je i nekoliko blagih oblika bolesti koji se povezuju s mutacijama gena MCEE
za metilmalonil-CoA epimerazu te atipi¢ni oblici MMA s neurolo$Skim simptomima
povezani s mutacijama gena SUCL za sukcinat-CoA ligazu (SUCL) (5). U ovome
radu pretezito Ce se govoriti 0 izoliranoj metilmalonskoj aciduriji koja uklju€uje oblike
mut®, mut’, cblA, cbIB i cbID-MMA.



2. PATOFIZIOLOGIJA

Kako bismo razumjeli zasto do bolesti uopc¢e dolazi potrebno je objasniti metabolicki
put pretvorbe propionil-CoA u sukcinil-CoA (Slika 1).

Metilmalonil-CoA (MMCoA), D-izomer, glavni je metabolit u procesu katabolizma
propionata, koji pak nastaje razgradnjom cCetiriju aminokiselina: valina, izoleucina,
metionina i treonina te razgradnjom kolesterola i masnih kiselina s neparnim brojem
ugljikovih atoma. 1z propionil-CoA nastaje D-MMCOoA koji se pretvara u svoj L-izomer
djelovanjem enzima MMCOoA epimeraze (6). Nakon izomerizacije, L-MMCOoA prelazi
u sukcinil-CoA djelovanjem enzima MCM, za Ciju je aktivhost potreban AdoChl.
Sinteza ovog koenzima, s druge pak strane, ovisi 0 vitaminu Bj, - njegovom
primjerenom unosu u organizam, apsorpciji, transportu u stanice i metabolizmu
unutar stanica (5). Nakon apsorpcije, kobalamin ulazi u portalnu cirkulaciju te se
vezan za transkobalamin prenosi do svih stanica u tijelu. Nakon vezanja za
specificne receptore, kompleks transkobalamin-kobalamin endocitozom ulazi u
stani¢ne lizosome. Unutarstani¢ni metabolizam kobalamina (Slika 1) sastoji se od
nekoliko koraka do stvaranja kofaktora AdoCbl i MeCbl. Najprije se u lizosomima
kobalamin oslobada od transkobalamina procesom proteolize i otpusta u citoplazmu
u slobodnom obliku. U citoplazmi se zatim zbiva redukcija kobalamina te se njegov
daljnji metabolizam usmjerava prema mitohondriju ili nastavlja u citoplazmi. Nakon
transporta u mitohondrije zbiva se daljnja redukcija kobalamina pomocu
mitohondrijske kobalamin reduktaze, a potom se pomoc¢u kobalamin
adenoziltransferaze on pretvara u aktivni oblik adenozilkobalamin. U citoplazmi se
pak redukcijskom metilacijom s pomoc¢u reduktaze metionin sintaze on pretvara u
MeCbl. MMK ¢e se nakupljati ako postoji poremecaj u bilo kojem od navedenih
koraka, a ukoliko je poremecaj proksimalno od ulaska kobalamina u mitohondrije
nakupljat ¢e se i homocistein zbog narusene sinteze MeCbl, koji je kofaktor metionin
sintaze, pa je ometena remetilacija homocisteina u metionin (7). Nakon $to su se svi
ovi koraci uspjesno odvili, u mitohondriju sukcinil Co-A djelovanjem enzima SUCL
prelazi u sukcinat te ulazi u ciklus limunske kiseline, klju¢ni metabolicki proces koji

spaja puteve katabolizma lipida, proteina i ugljikohidrata (8).
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Slika 1: Metabolicki put pretvorbe propionil-CoA u sukcinil-CoA zajedno s

unutarstanicnim metabolizmom kobalamina i u tekstu navedenim pripadaju¢im

oblicima bolesti koji dovode do pojacanog izluCivanja MMK. Kucice s punom linijjom

oznacuju poremecaje s kombiniranom MMA i homocistinurijom, kucice s

isprekidanom linijom oznacuju poremecaje s izoliranom MMA, kucice s toCkastom

linijom oznacuju poremecaje s izoliranom homocistinurijom. M.k. — masne kiseline;

SUCL - sukcinat-CoA ligaza; MMK — metilmalonska kiselina; MeCbl —

metilkobalamin; AdoCbl — adenozilkobalamin, Cbl — kobalamin. Modificirano prema:
Ktena YP, Ramstad T, Baker EH, Sloan JL, Mannes AJ, Manoli |, i sur. (2015.). (9)



Izolirana MMA nastaje zbog jednog od sljedeceg:(10)

Potpunog izostanka aktivnosti (enzimski podtip mut®) ili djelomiéno smanjene
aktivnosti enzima MCM (enzimski podtip mut™) kodiranog genom MUT
Smanjene sinteze kofaktora MCM - AdoCbl, povezane s komplementarnim
skupinama cblA, cbiB ili cblD, a uzrokovane bialelnim patogenim varijantama
u genima MMAA, MMAB, odnosno MMADHC.

Komplementarne skupine cblA i cblB povezane su s procesima jedinstvenima
i specificnima za sintezu AdoCbl koja se odvija u mitohondriju te shodno tome
I uzrokuju samo izoliranu MMA.

Kao uloge proteina cblA navode se translokacija kobalamina u mitohondrije,
mitohondrijska redukcija kob(ll)alamina u kob(l)alamin i stabilizacija MCM te
zaStita enzima od inaktivacije (10, 11).

Uloga cblB je zavrsni korak u sintezi AdoCbl odnosno pretvorba reduciranog
kob(l)alamina u AdoCbl (12).

Protein cbID postoji u tri oblika cbID, cblD-1 i cbID-2 te oni "diktiraju" hoée i se
daljnji metabolizam kobalamina usmijeriti prema mitohondriju ili citosolu. Kao
Sto postoje tri oblika proteina, tako se i nedostatak cblD moze manifestirati

trima razligitim oblicima bolesti:

- podtip cbID-MMA karakteriziran metilmalonskom acidurijom, a
uzrokovan nedostatkom cblD-2
- podtip cblD-HC karakteriziran homocistinurijom, a uzrokovan
nedostatkom cbID-1
- podtip cbID-MMA/HC karakteriziran kombiniranom metilmalonskom
acidurijom i homocistinurijom, a uzrokovan nedostatkom cblD
Mutacije u genu MMADHC odgovorne su za nastanak bolesti, a to¢na lokacija
i priroda mutacije odlu€ujuée su za oblik u kojem ¢e se bolesti ocditovati (9,
13).
Smanjene aktivhosti MMCoA-epimeraze kodirane genom MCEE. Odgovorna

je za blagi oblik MMA s minimalnim klini¢kim simptomima (6).

Slika 1 prikazuje unutarstani¢ni metabolizam kobalamina zajedno s mjestima

greSaka u metabolizmu i u tekstu navedenim pripadajuc¢im oblicima bolesti.



3. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki znakovi i simptomi u bolesnika s izoliranom MMA su raznovrsni i Cesto
nespecificni. Bolest se moZe ocitovati akutnim krizama, ali i kroni¢nim simptomima
(Tablica 1) i u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Ipak, najéesce je pocetak u ranoj

novorodenackoj ili dojenackoj dobi sa slikom metabolickih kriza (14).

Ranije spomenuti klini¢ki fenotipovi izolirane MMA (mut®, mut~, cblA, cblB, cbID-
MMA) dijele sli¢nu kliniCku sliku i tijek bolesti najceS¢e karakteriziran razdobljima
relativnog zdravlja i intermitentnih metabolickih kriza. Metaboli¢ke krize mogu biti
potaknute stanjima katabolizma, poput febrilne bolesti, kad su energetske potrebe
vece, ili duljeg gladovanja kad pocinje razgradnja vlastitih bjelan€evina. Mogu nastati
i zbog naglog, neprimjereno velikog unosa proteina (Sto je za ovu djecu opterecenje
bjelanCevinama koje ne mogu razgraditi), ali mogu nastupiti i bez uocljiva povoda.
Simptomi napreduju od pocetnog odbijanja hrane, povracanja i dehidracije prema
sve slabijem stanju svijesti pa ¢ak i do kome te naposljetku, ako se pravovremeno ne
lijeci, dolazi do viSestrukog otkazivanja organa i smrti. 1z navedenoga je jasno da su
metaboliCke krize teSka i po Zivot opasna stanja koja zahtijevaju primjeren i

trenutaan pocetak lijeCenja (15).
Nacelno se MMA moze ocitovati na sljedeca tri nacina (16):

1. Novorodenacki tip

U klasi¢nom, novorodenackom obliku bolesti simptomi mogu nastupiti ve¢ drugoga
dana zivota. Novorodence se doima zdravo pri rodenju no ubrzo nakon prvih obroka
iz neobjasnjivih razloga postaje sve loSije. TeSko se budi za obroke, slabo siSe i
reagira, a kasnije razvija letargiju, povracanje, dehidraciju - dolazi do akutnog
pogorSanja stanja djeteta karakteriziranog ve¢ navedenim simptomima metabolicke
krize. NelijeCeno brzo umire u komi izazvanoj nakupljanjem vrlo velikih koli¢ina
metabolita zbog enzimskog poremecaja. Opazaju se jo$ hiper- ili hipotonija,
hepatomegalija, nestabilna tjelesna temperatura (sklonost hipotermiji), iregularno

disanje i bradikardija.

Laboratorijski nalazi uklju€uju metaboliCku acidozu, pove¢an anionski procjep,
hiperamonemiju, ketozu, ketonuriju te ponekad hiperglikemiju. Ketonurija, koja se

jednostavno otkriva traCicom za urin, vrlo je vazno upozorenje da novorodence ili



malo dojence boluje od organske acidurije jer ova dobna skupina, u normalnim
okolnostima, ¢ak i kad gladuje, gotovo da ne moze stvarati ketonska tijela. Takoder,
mogu se naci trombocitopenija i neutropenija $to uz nespecifi¢nu klinicku sliku
dodatno moze pobuditi sumnju na neonatalnu sepsu. Stoga je u svakog
novorodenceta tesSkog klinickog stanja i sa sumnjom na neonatalnu sepsu nuzno

iskljuciti i organsku aciduriju (14, 16).

U ovom slucaju najc¢esée se radi o kliniCkom fenotipu koji ne odgovara na terapiju

vitaminom B, (mut® i cblB) iako se moze nadi i u mut=i cblA (10).

2. Intermitentni tip

Ovaj tip ocituje se povremenim metabolickim krizama koje se mogu prvi put pojaviti
od dojenacke do odrasle dobi, a izmedu njih bolesnik moze biti potpuno bez
simptoma. OCcituju se naj¢esc¢e ataksijom i letargijom sve do kome. Bolesnici mogu
imati i poteSkoéa s hranjenjem (najCeSce u vidu odbijanja hrane i povra¢anja), zastoj
u psihomotori¢kom razvoju, hipotoniju. Simptomi mogu nalikovati i na neka ¢esc¢a
patoloSka stanja poput dijabeti¢ke ketoacidoze s hiperglikemijom ili Reyeov sindrom,
a u neke djece nastanu i Zaridni neurolo$ki simptomi kao hemiplegija ili
hemianopsija, pa bolest sli¢i cerebrovaskularnom inzultu (9, 16). Zbog svega
navedenog se dijagnoza Cesto ne postavi ili se postavi kasno, a to pak zbog
odgodenog lijeCenja dovodi do nastanka sekundarnih komplikacija metiimalonske
acidurije (14). Dok dijagnoza nije postavljena, bolesnici su pod rizikom od nastanka

metaboli¢ke krize $to je, kako je veé naglaseno, po Zivot opasno stanje stanje.

Ovaj oblik bolesti ¢es¢i je u fenotipa koji odgovara na lije€enje vitaminom Bi, (mut™,
cblA, cbID-MMA) te nesto rjede i cbIB (10).

3. Kronicéni i progresivni tip

Ovaj oblik bolesti oznacen je tjelesnim, psihomotoric¢kim ili kombiniranim
nenapredovanjem dojenceta. Zbog anoreksije i kronicnog povracanja moze pobuditi
sumnju na gastroezofagealni refluks, nepodnosljivost kravljeg mlijeka, celijakiju ili

stenozu pilorusa. U druge djece dominiraju progresivni neuroloski simptomi, miSi¢na



hipotonija, poremecaji kretanja, konvulzije, duSevno zaostajanje. Sklonost
infekcijama, posebno koze, je Cesta. Dakle, i u ovom obliku bolesti simptomi su

nespecificni te odrazavaju zahvacenost razlicitih organskih sustava (14, 16).

Atipicna MMA (smanjena aktivhost MMCoA-epimeraze)

Ovaj oblik bolesti vrlo je rijedak te se izdvaja kao poseban entitet. Do nedavno je u
svijetu bilo poznato tek 11 slu€ajeva bolesti no nedavno je Heuberger zajedno sa
suradnicima proucavajuci kohortu od 150 pacijenata sa perzistentnom i blagom
metilmalonskom acidurijom otkrila 10 novih pacijenata (17). To nas navodi da se
zapitamo koliko jos takvih "prikrivenih" slu€ajeva zaista ima. Klini¢ki simptomi kao i
vrijeme pocetka istih mogu biti vrlo varijabilni no naj¢eS¢e su blagi i javljaju se u
novorodenackoj ili ranoj djecjoj dobi. Bolesnici mogu biti bez simptoma, samo uz
perzistentnu MMA, no mogu dozZivjeti i akutni nastup simptoma u obliku metaboli¢ke
krize. U vecine pacijenata zamije¢ene su povisene koncentracije metabolita tipi¢nih
za razgradnju propionata poput 2-metilcitrata, propionilkarnitina i 3-
hidroksipropionata $to moze pobuditi sumnju na pogresnu dijagnozu propionske

acidurije. Ne odgovaraju na lijeCenje vitaminom B, (16, 17).



Tablica 1: Akutni i kroni¢ni simptomi u MMA. Prema: Baumgartner MR i sur. (2014.).

(14)
Simptomi metabolicke krize Epizodi¢éne metaboli¢ke krize
Zivéani sustav Zivéani sustav
Progresivni poremecaj svijesti (od Hipotonija
letargije i somnolencije do kome) Zastoj u rastu i razvoju
Encefalopatija Poremecaiji pokreta / distonija
Epilepti¢ni napadaji Epilepti¢ni napadaji
Mioklonizmi Opticka atrofija

Neuroloski ispadi

Gastrointestinalni sustav Gastrointestinalni sustav
Povracanje Rekurentno povraéanje s ketoacidozom
Anoreksija Odbijanje hrane bogate proteinima
Poteskoce s hranjenjem Nenapredovanje u tjelesnoj tezini
Pankreatitis
Hematoloski sustav Hematoloski sustav
Neutropenija Neutropenija
Pancitopecija Pancitopecija
Bubreg

Kroni¢no bubrezno zatajenje

Srce

Kardiomiopatija

Ostalo

Ceste infekcije (posebno dermatitis)



4. KOMPLIKACIJE BOLESTI

4.1 INTELEKTUALNE POTESKOCE

Intelektualne poteskoée mogu, ali i ne moraju postojati, ¢ak i u onih s najtezim
oblicima bolesti. Ipak, raniji nastup bolesti, hiperamonemija prije postavljanja
dijagnoze te podatak o epileptiCnim napadajima povezuju se s ve¢im stupnjem

kognitivnih poremecaja (19). Nadalje, l0Siji ishod zamijecen je u onih s mutacijama

gena MUT te onih koji ne odgovaraju na terapiju vitaminom Bi, (20).

4.2 BUBREZNE KOMPLIKACIJE

Jedna od najtezih dugoro¢nih komplikacija metilmalonske acidurije je kroni¢na
bubrezna bolest. Svi oboljeli, pa ¢ak i oni s blazim oblicima bolesti ili
transplantiranom jetrom su pod rizikom od bubrezne insuficijencije. Ipak, nesto je
¢eSéa u fenotipova mut® i cblB nego cblA i mut~ (21). Kroni¢na bubrezna bolest
karakterizirana je progresivnom funkcionalnom abnormalno$¢u koja vodi u kroni¢no
bubrezno zatajenje. To€an mehanizam nastanka joS se ne zna no neka istrazivanja
govore o povezanosti mitohondrijske disfunkcije u proksimalnim kanali¢ima bubrega
i poviSene vrijednosti MMK u serumu kao glavnih patogeneteskih mehanizama koji
vode do bubrezne bolesti. Dvije najéesSce kroni¢ne bubrezne bolesti u ovih bolesnika
su tubulointersticijski nefritis i renalna tubularna acidoza. Terapija se temelji na
primjerenoj hidraciji, terapiji osnovne bolesti, hemo- ili peritonealnoj dijalizi te, u

zavrsnim stadijima, transplantaciji bubrega (14).

4.3 NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Neuroloski simptomi su Cesti na pocetku, ali i kasnije kao dio prirodnog tijeka bolesti.
S obzirom na ucestalost, neurolo$ki pregled s detaljnim opisom glavnih odrednica
psihomotori¢kog razvoja djeteta trebao bi biti rutinski dio svakog pregleda u

metabolickoj ambulatni.

e Epileptic¢ki napadaji mogu biti akutna, ali i kroni¢na manifestacija bolesti. U

ranom djetinjstvu najceSce se pojavljuju u obliku generaliziranih ili mioklonih



napadaja, a tokom kasnijeg djetinjstva u obliku generaliziranih napadaja ili
apsansa. U svakog djeteta sa sumnjom na epilepti¢ki napadaj treba snimiti
EEG, a u slu¢aju da se EEG-om dokaZe epileptiformna aktivnost dijete treba
uputiti neurologu. Antiepileptici se biraju i uvode s obzirom na tip napadaja i
izgled EEG-a (14).

Bilateralni infarkti u podruéju bazalnih ganglija, najceS¢e globusa
palidusa, nerijetka su komplikacija u bolesnika s MMA. Cesto dovode do
poremecaja pokreta i ekstrapiramidnih simptoma poput diskinezija,
mioklonusa, koreoatetoza. Naj¢eSc¢e se pojavljuju tijekom ili neposredno

nakon metabolicke dekompenzacije (22).

Opti€ka neuropatija pojavljuje se kao kasna komplikacija bolesti. Nastup ove
komplikacije moze biti akutan, ali i kroni¢an i podmukao. Naj¢eSc¢e se olituje
za vrijeme ili nakon metabolicke dekompenzacije. Potrebno je aktivno klinicko
traganje za ovom ne tako rijetkom komplikacijom u odrasloj dobi s obzirom da
intelektualno zaostajanje kao i ostali komorbiditeti mogu "zamaskirati”
postojanje problema s vidom (23). Kao potencijalno korisna neuroprotektivna

terapija navode se koenzim Q i vitamin E (14).
Tipi€éne promjene vidljive slikovnim pretragama mozga

Osim navedenih neuroloskih komplikacija, slikovnim pretragama mozga (CT i
MR) u oboljelih se Cesto moze vidjeti prosirenje mozdanih komora,
periventrikularne promjene bijele tvari, stanjenje korpusa kalozuma,
abnormalnosti subkortikalne bijele tvari mozga, cerebelarna atrofija, kalcifikati
u podrudju bazalnih ganglija te odgodena mijelinizacija i nepotpuna
operkularizacija. S obzirom na nespecifi¢nu klini¢ku sliku djeca oboljela od
MMA Cesto prolaze opseznu dijagnosticku obradu prije nego se postavi
ispravna dijagnoza. Kako su neuroloski simptomi ¢esti u MMA, nerijetko se
upravo slikovne pretrage mozga koriste kako bi se iskljucile kongenitalne ili
steGene abnormalnosti SZS-a. Prepoznavanje karakteristi¢nih promjena na

CT-u ili MR-u stoga moze pomoci u ranijem postavljanju dijagnoze (23, 24).

Na Slici 2 prikazan je nalaz MR mozga dojenceta nakon metabolicke krize

zajedno s nalazom analize organskih kiselina u urinu.
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Slika 2: Rezultati analize organskih kiselina u urinu plinskom kromatografijom sa
spektrometrijom masa za vrijeme metaboli¢ke krize dojenceta (A) i nalaz magnetske

rezonance mozga istoga dojenceta nakon metabolicke krize (B). Ustupio: Ivo Bari¢
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4.4 PANKREATITIS

Akutni ili kroni¢ni rekurentni pankreatitis takoder je joS jedna prepoznata komplikacija

MMA. MoZe se pojaviti izolirano ili u sklopu metabolicke dekompenzacije, ali s
obzirom na simptome poput povracanja i bolova u trbuhu ¢esto moze biti

neprepoznat i zamijenjen za metabolicku krizu (10).

4.5 HEMATOLOSKE | IMUNOLOSKE KOMPLIKACIJE

Neutropenija, trombocitopenija, a u novorodencadi i anemija, rezultat su toksi¢nog
djelovanja MMK na kostanu srz. Cest su, a u krizama gotovo redovit pratilac ove

bolesti pa mogu zavesti na krivu, iako u ovoj dobi ¢escu, dijagnozu sepse (16).

Unato¢ imunodeficijenciji kontraindikacija za redovito cijepljenje nema, ali je

potreban dodatan oprez zbog povecanog rizika provociranja metabolickih kriza.

Manja u€estalost ove komplikacije postiZze se boljom metabolickom kontrolom, a
neka istraZivanja isti€u i pozitivne u€inke terapije faktorom stimulacjie rasta

granulocita (engl. granulocyte colony stimulating factor) (G-CSF) (14).
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5. DIJAGNOSTICKI PRISTUP

O kompleksnosti MMA govori i Cinjenica da joS uvijek ne postoji jedinstveni
dijagnosticki algoritam za razja$njavanje njezinog uzroka. U istraZivanju koje je
provela Zwickler sa suradnicima u 16 europskih metabolickih centara utvrdena je
velika varijabilnost u dijagnostickim postupcima i terapiji ove bolesti (13). Ipak,
pravilan dijagnosticki pristup trebao bi ukljucivati u prvome redu temeljitu analizu
kliniCke slike i tijeka bolesti, analizu metabolita, zatim enzimske analize, prema
potrebi s testovima reaktivnosti na kobalamin, te na kraju analizu genskih mutacija.
U zemljama u kojima se provodi prosireni novorodenacki probir, moZze i to biti vazan

element u postavljanju dijagnoze (5).

5.1 ANALIZA METABOLITA

Analiza organskih kiselina u urinu €ini prvu liniju u dijagnosti¢koj obradi pacijenata u
kojih se sumnja na MMA. Ukoliko se nade pojacano izlu€ivanje moze se uciniti

mjerenje MMK.

Povecane koli¢ine MMK variraju od 10-20 mmol/mol kreatinina do vise od 20000
mmol/mol kreatinina, ovisno o uzroku tj. obliku bolesti, rezidualnoj aktivnosti,
trenutku uzimanja uzorka (stabilno stanje, kriza, unos proteina hranom... ) (5). Drugi

znacajni nalazi koji idu u prilog dijagnozi su:
U urinu:
e Pojacano izlu€ivanje metilcitrata, 3-hidroksipropionata i propionilglicina
e Sekundarno pojacano izlu€ivanje ketona i laktata
U Krvi:

e Hiperamonemija

Povecani anionski procjep

Hiperglikemija

Laktiéna acidoza

Neutropenija, trombocitopenija, anemija (10).
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Kako je poznato joS nekoliko uzroka pojac¢anog izlu€ivanja MMK u urinu (Tablica 3)
svaki mora biti uzet u obzir i pazljivo razmotren, imajuci pritom na umu klinicku sliku i
stanje uhranjenosti pacijenta. Nakon $to je ustanovljena poviSena koli¢ina MMK u
urinu mjerenje ukupnog homocisteina u plazmi moze pomoci kako bi se razlikovala
izolirana MMA od kombiniranih oblika bolesti poput poremecaja unutarstanicnog
metabolizma kobalamina, kao i poremecaja transporta i nekih prehrambenih uzroka
(10). lako su koncentracije MMK u urinu naj¢esSce znacajno viSe u geneti¢kim
poremecajima nego u poremecajima apsorpcije, transporta ili prehrambenog manjka

vitamina Bi», postoji i znatno preklapanje (Slika 3).

mmaol/mol creat.

>10'000 \
Muto )
chlB
5000 >Cbl ;-CbltA 3\
c/D/F | MUt \
) \Benign
1'000 | VitB12 MIMA,
J }def
MCEE
’)
100 F }SUCLG1
/ SUCLAZ2

Slika 3: Izlu¢ivanje MMK u urinu u razli¢itim oblicima bolesti. Primjeéuje se znatno
preklapanje te su stoga te vrijednosti od ograni¢enog dijagnosti¢kog znacaja u
diferencijalnoj dijagnozi poja¢anog izlu¢ivanja MMK. Komplementacijske grupe -
mut®, mut-, cblA, cblB, chlC, cbID, cblF; MCEE — MMCoA-epimeraza; SUCLG1 —
SUCL, alfa podjedinica; SUCLA2 — SUCL, beta podjedinica Prema: Fowler B,
Leonard J V., Baumgartner MR (2008.). (5)
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Uzimajuci u obzir prethodno navedena saznanja jasno je da sam nalaz pojacanog
izlu€ivanja MMK u urinu ne moze biti odlucujuci i jedini €imbenik za postavljanje

dijagnoze, ali je dobar putokaz k daljnjim dijagnostickim postupcima (13).

5.2 NOVORODENACKI PROBIR

Programima proSirenog novorodenackog probira, to¢nije mjerenjem koncentracije
propionilkarnitina i metionina iz suhe kapi krvi, otvara se moguc¢nost postavljanja
dijagnoze prije nastupa simptoma. Buduci da propionilkarnitin sam za sebe ima
nisku specificnost, ukoliko je povisen tamo gdje je moguée rade se drugostupanjski
testovi iz istog uzorka, a njima se mjere koncentracije ukupnog homocisteina,
metilcitrata i metilmalonske kiseline. Naj¢esSce je poviSenje propionilkarnitina

uzrokovano nedostatkom vitamina Bi> u majke (26).

5.3 TESTIRANJE ODGOVORA NA VITAMIN B>

Odgovor na terapiju kobalaminom moze takoder biti od pomoci u procjeni o kojem se
obliku bolesti radi. Poremecaji transporta i unutarstanicnog metabolizma vitamina Bj,
kao i vec¢ina bolesnika s oblicima cblIC i cbID-MMA odgovarat ¢e na terapiju
kobalaminom, nesto rijede i mut-, dok je u bolesnika s oblicima mut® i cblB odgovor
na terapiju kobalaminom vrlo slab odnosno najéeSc¢e ga nema (5). Vrijednost ovog
testa je ograniCena zbog velikih razlika u protokolima primjene kobalamina medu
razli¢itim metaboli¢kim centrima. Tako se vitamin Bi,, ovisno o centru, daje u obliku
hidroksokobalamina intramuskularno ili intravenski ili u obliku cijanokobalamina
oralno. Odgovor se naj¢esc¢e procjenjuje mjerenjem koli¢ine MMK u urinu, ili njezine
koncentracije u plazmi, te mjerenjem propionilkarnitina u suhoj kapi krvi. Jedan do tri
uzorka uzimaju se prije terapije kobalaminom, a jedan do sedam uzoraka nakon.
Interpretacija nalaza takoder znatno varira: pozitivan odgovor u vecini centara
definira se kao 30 do 90%-tno smanjenje izlu€ivanja MMK u urinu dok rijetki centri
pad koncentracije MMK u urinu ispod 500 do 1000 mmol/mol kreatinina ocjenjuju
kao dobar odgovor. Nadalje, nespecifi¢ni faktori poput stanja uhranjenosti i hidracije,
promjena u prehrani ili acidobaznoj ravnotezi mogu dovesti do greske prilikom

procjene odgovora (13). U svakom slu€aju, postoji potreba za standardiziranim

15



testom kako bi se sa sigurnoscu identificirali pacijenti koji uistinu imaju koristi od
terapije vitaminom Bj,. Jasno je da niti jedno dijete ne bi trebalo primati nepotrebnu
ili neucinkovitu terapiju, a posebice ne u obliku injekcija (5).

5.4 ENZIMSKA ANALIZA

Jednom kada se isklju€e ostali uzroci te nasljedna izolirana MMA preostane kao
jedina opcija, sloZzenost ovog poremecaja iziskuje identifikaciju podlezeceg defekta
studijama na fibroblastima koriste¢i nekoliko testova, a naj¢esc¢e se koristi fiksacija
propionata u fibroblastima. lako ovakav pristup u vecini slu¢ajeva omogucduje
pronalazenje uzroka MMA, sve ga vi$e u drugi plan stavljaju jednostavnije genske
analize. Enzimske analize omogucuju i da se in vitro procijeni potencijalna

ucinkovitost terapije kobalaminom (5).

5.5 ANALIZA GENA

Genskim analizama moze se ustanoviti o kojem se uzroku MMA radi i otkriti koje su
mutacije u pojedinog bolesnika uzrok bolesti. Danas se umjesto zasebne analize
pojedinacnih gena sve viSe koriste suvremene metode masivnog sekvenciranja
(engl. next generation sequencing), naj¢esc¢e u obliku specificnih genskih panela.
Nekoliko ¢es¢ih mutacija pronadeno je u svakom od oblika bolesti kao i u odredenim
etni¢kim skupinama (Tablica 2). Medutim, vecina mutacija je privatna tj. nadena
samo u jednoj obitelji. Identifikacija mutacija koje uzrokuju bolest olakSava
prenatalnu dijagnostiku, odredivanje statusa nosioca za ¢lanove obitelji, genetsko

savjetovanje i, u nekim slu€ajevima, omogucuje predvidanje fenotipa (14).
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Tablica 2. Naj¢eSce mutacije u razli€itim genima koje uzrokuju MMA. Prema: Fowler
B, Leonard J V., Baumgartner MR (2008.). (5)

Metilmalonil-CoA

mutaza

Metilmalonil-CoA

epimeraza

cblA

cbIB

cbID

MUT

MCEE

MMAA

MMAB

6p21

2p13.3

4931.1

12924

MMADHC 2q23.2

C.655A>T (p.N219Y)

€.1106G>A (p.R369H) (oboljeli od mut0)

€.2080C>T (p.R694W) (oboljeli od mut-)

€.2150G>T (p.G717V) (pripadnici crne

rase)

€.433C>T (p.R186W)

€.592 595delACTG

¢.556C>T (p.R186W)
€.700C>T (p.Q234X)

c.197-1G
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6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA — OSTALA STANJA UDRUZENA S
POVISENOM KOLICINOM METILMALONSKE KISELINE U URINU

U Tablici 3 navedeni su genetski i negenetski ¢Cimbenici koji mogu dovesti do
nakupljanja MMK u organizmu, a ovdje ¢u opisati neka od genetskih stanja koja osim
dosad opisanih uzroka izolirane MMA treba imati u vidu u diferencijalnoj dijagnozi

pojacanog izlu€ivanja MMK u urinu.

6.1 ATIPICNA METILMALONSKA ACIDURIJA S NEUROLOSKIM SIMPTOMIMA
UZROKOVANA MUTACIJAMA GENA SUCL

Sukcinat-CoA ligaza katalizira reverzibilnu pretvorbu sukcinil-CoA i ADP-a ili GDP-a
u sukcinat i ATP ili GTP u ciklusu limunske kiseline. Proteini SUCL su heterodimeri
sastavljeni od SUCLG1-kodirane a-podjedinice i B-podjedinice kodirane bilo
SUCLAZ ili SUCLG2. B-podjedinice odreduju specificnost supstrata pa tako postoje
dva oblika enzima, A-SUCL ili ADP-vezujuéi i G-SUCL ili GDP-vezujuci enzim. Oba
enzima nalaze se u mitohondrijskom matriksu gdje A-SUCL, a vjerojatno i G-SUCL
sudjeluje u ciklusu limunske kiseline. Upravo mutacije u genima SUCLA2 i SUCLG1
dovode do deplecije mitohondrijske DNA (mtDNA) i encefalomiopatije s MMK u urinu
(27).

Bialelne patogene varijante u SUCLG1 rezultiraju teSkim klinickim fenotipom
povezanim s teSkom laktiCkom acidozom i ranom smréu u prvom tjednu Zivota.
Zabiljezeni su i blazi oblici bolesti sa zaostajanjem u psihomotoriCkom razvoju,

generaliziranom hipotonijom i bilateralnim papilarnim edemom.

Bialelne patogene varijante SUCLA2 povezane su s hipotonijom i miSicnom atrofijom

u dobi od tri do Sest mjeseci zajedno s deplecijom mtDNA i nedostatkom kompleksa

.....

Leighovom sindromu uz atrofiju kortikalnih i bazalnih ganglija, distoniju i gluhocu.

Izlu€ivanje MMK u urinu je blago pojacano te varira od 10 do 200 mmol/mol
kreatinina i najCesce je udruzeno s pojacanim izlu€ivanjem i drugih metabolita poput

metilcitrata, 3-hidroksipropionata i propionilkarnitina. Stoga je vjerojatno da MMK
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predstavlja biljeg bolesti i putokaz k dijagnozi, ali nije odgovorna za klinicki fenotip (5,
9).

6.2 KOMBINIRANA MALONSKA | METILMALONSKA ACIDURIJA

Malonil-CoA je polazna toCka za mitohondrijsku de novo sintezu masnih kiselina.
ACSF3 kodira mitohondrijsku acil-CoA sintetazu s visokom specificno$¢u za malonat
i metilmalonat, potrebnu za navedenu intramitohondrijsku sintezu malonil-CoA.
Upravo mutacija tog gena dovodi do navedene bolesti. Kao $to i samo ime kaze,
bolesnici s kombiniranom malonskom i metilmalonskom acidurijom imaju pojacano
izlu€ivanje malonske kiseline (MK) i MMK u urinu i/ili njihove poviSene koncentracije
u plazmi, pri éemu je izlu€ivanje MMK obi¢no vece od izlu€ivanja MK (MMK / MK >
5). Povoljni klini¢ki tijek u vecini slu¢ajeva upucuje na to da se radi o razmjerno
benignom stanju premda spektar klini¢kih simptoma moze biti Sirok, od potpuno
asimptomatskih pojedinaca do odraslih s neurolo$kim simptomima ili djece s velikim
brojem razli¢itih simptoma i znakova bolesti poput sporijeg psihomotori¢kog razvoja,
ketoacidoze, hipotonije itd. Prirodni tijek ovog poremecaja tek treba do kraja

razjasniti (9, 27).

6.3 KOMBINIRANA METILMALONSKA ACIDURIJA | HHIPERHOMOCISTEINEMIJA

Poremecaji koji utjeCu na unutarstani¢ni metabolizam kobalamina mogu uzrokovati
poremecaje u sintezi ne samo AdoCbl vec¢ i MeCbl. To dovodi do nakupljanja MMK i
homocisteina u krvi i urinu to je glavni biokemijski znak ovog poremecaja.
Kombinirana metilmalonska acidurija i homocistinurija poznata je u pet podtipova, a
to su nedostaci cbIC, cblID, cblF, cblJi cblX (9, 28).

e Nedostatak cbIC je naj¢eSc¢a nasljedna pogreska unutarstani¢nog
metabolizma kobalamina. Uzrokovana je nekom od mutacija u genu
MMACHC, a do sada ih je poznato viSe od 90. S obzirom na vrijeme nastupa
simptoma bolest se moze podijeliti u dvije skupine, onu s ranim i onu s

kasnim nastupom bolesti. Veéina bolesnika s nedostatkom cblC prezentira
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se u prvoj godini zivota, naj¢eS¢e ve¢ u neonatalnom periodu, i to s
letargijom, povracanjem, hipotonijom i znakovima respiratornog distresa. U
odrasloj dobi bolest ima blaze simptome i klinicki tijek te bolji odgovor na
terapiju kobalaminom (29, 28). Cest nalaz je i megaloblastiéna anemija (31).
Kao $to je ve¢ navedeno, mutacije u genu MMADHC za cblD mogu biti
uzrokom triju razlicitih klini¢kih fenotipova: izolirane metilmalonska acidurije
(cbID-MMA), izolirane homocistinurije (cblD-HC) i kombinirane
metilmalonske acidurije i homocistinurije (cbID-MMA / HC) (13).

Oblik bolesti cblF uzrokovan je mutacijama u genu LMBRD1. Taj gen kodira
protein koji je odgovoran za oslobadanje slobodnog kobalamina iz lizosoma
u citosol stanice. Ukoliko postoji manjak tog proteina, umjesto da se u
stanicu oslobodi slobodni kobalamin on se nakuplja u lizosomima i ne moze
se iskoristiti za daljnju sintezu AdoCbl i MeCbl. Klini¢ki simptomi su
varijabilni: od ve¢ intrauterino prisutnog zastoja u rastu, a potom i
psihomotoriCkog zaostajanja, nenapredovanja u tjelesnoj tezini i
intelektualnih poteSkocéa, pa do perzistentinih stomatitisa i glositisa,
pigmentiranih koznih promjena i megaloblasticne anemije (31, 30).

Oblik bolesti cblX uzrokovan je mutacijama X-vezanog gena HCFC1. Bolest
je otkrivena u pacijenata u kojih se sumnjalo na oblik bolesti cblC, ali nije bila
pronadena mutacija u MMACHC genu. Geneti¢kim analizama tada se
pokazalo da HCFC1 gen ima ulogu transkripcijskog regulatora MMACHC.
Neurolo$ki simptomi (npr. deformacije mozga, infantilni spazmi, epilepsija
rezistentna na lijeCenje, poremecaji kretanja, teSko neurokognitivho
oStecenje) su tezi kod pacijenata s cblX u odnosu na one s cblC, §to upucuje
na to da sam nedostatak MMACHC nije odgovoran za sve klinicke
manifestacije. Patofiziologiju na kojoj se temelji ovaj kompleksni fenotip tek
treba do kraja razjasniti (33).

Oblik cblJ uzrokovan je mutacijama gena ABCD4 koji kodira ABC-
transporter vazan za lizosomalno otpustanje kobalamina u citoplazmu, sli¢no
cblF-u, i oCituje se hipotonijom, letargijom, nenapredovanjem u tjelesnoj
masi, supresijom kostane srzi, makrocithom anemijom i, u nekih pacijenata,

prirodenom sréanom greskom (34).
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6.4 MANJAK METILMALONILSEMIALDEHID DEHIDROGENAZE

Nedostatak metilmalonilsemialdehid dehidrogenaze (MMSDH) je izuzetno rijedak
autosomno recesivni poremecaj. Karakteriziran je razlicitim metaboli¢kim
abnormalnostima, ukljuCujuci nakupljanje 3-hidroksiizomaslacne, 3-
hidroksipropionske, 3-aminoizomaslacne i MMK kao i B-alanina. Do sada je opisano
Cetvero pacijenata u kojih je identificirana homozigotna mutacija u genu ALDH6A1
koji kodira MMSDH. Vrlo varijabilan kliniCki i biokemijski fenotip, ali i manjak
podataka, €ine postavljanje ove dijagnoze pravim izazovom. Stoga pri pronalasku
blage MMA i ovaj poremecaj treba imati u vidu te aktivno tragati za metabolitima

povezanima s manjkom MMSDH (35).
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Tablica 3: Genetski i negenetski uzroci povisene razine MMK u plazmi i urinu.
Prema: Fowler B, Leonard J V., Baumgartner MR (2008.). (5)

Negenetski

Prehrambeni nedostatak kobalamina
Podatak o vegetarijanskoj/veganskoj ishrani djece

Djeca dojena ili rodena od strane majke vegetarijanke ili veganke ili majke s

neprepoznatim poremecajem metabolizma vitamina B>

Smanjena intestinalna apsorpcija (najceS¢e u starijih)

Genetski

Poremecaiji konverzije MMCoA
Smanjena aktivnost / izostanak aktivnosti MCM
Smanjena aktivnost MMCoA epimeraze

Poremecaiji apsorpcije i transporta kobalamina (vitamin B;2)
Nasljedni nedostatak intrinzicnog faktora
Poremecen transport kobalamina kroz enterocite (Najmanov sindrom)
Nedostatak haptokorina
Nedostatak transkobalamina

Poremecaiji unutarstani¢nog iskoristavanja i metabolizma kobalamina
Kombinirani nedostatak AdoCbl i MeCbl (cblC, cbID-MMA/HC, cblF, cblJ, cblX)
Nedostatak AdoCbl (cblA, cbIB, cbiID-MMA)

Atipi¢ne metilmalonske acidurije povezane s encefalopatijom
SUCLG1, sukcinat-CoA ligaza, alfa-podjedinica

SUCLA2, sukcinat-CoA ligaza, beta-podjedinica
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7. TERAPIJA

LijeCenje obuhvaca mjere hitnog suzbijanja metabolickih kriza i dugorocno
zbrinjavanje. Hitne mjere sastoje se od trenutacnog prestanka uzimanja
bjelan€evina, infuzije 10 - 15%-tne glukoze s elektrolitima, ¢esto u koli€ini dvostrukoj
od normalnih potreba, suzbijanja acidoze hidrogen-karbonatom, suzbijanja

hiperamonemije, davanja L-karnitina i ostalih simptomatskih mjera (16).

Cilj dugoroCnog lije€enja je uspostava normalnog rasta i razvoja djeteta te
spreCavanje epizoda metaboli¢kih kriza uz istovremeno osiguravanje dobre kvalitete
Zivota i izbjegavanje nuspojava i komplikacija. Standardna dugoroc¢na terapija

ukljuCuje:

e Primjerenu prehranu
e L-karnitin

e vitamin B;, u onih pacijenata koji odgovaraju na njegovu primjenu (14).

7.1 PREHRANA

Primjerena prehrana klju¢na je u kontroli pacijenata oboljelih od MMA s ciljem
osiguravanja normalnog rasta i razvoja te metaboli¢ke stabilnosti. Temelji se na
adekvatnoj opskrbi energijom u kombinaciji s izbjegavanjem produljenog gladovanja
i smanjenju unosa aminokiselina prekursora propionske kiseline (izoleucin, valin,

metionin, treonin) putem niskoproteinske dijete.

7.1.1 NISKOPROTEINSKA DIJETA

Niskoproteinskom dijetom trebalo bi se s jedne strane ograniciti unos, a s druge
podmiriti potrebe za aminokiselinama prekursorima propionske kiseline. Koliina
potrebnih prirodnih proteina odredena je dobi, rastom, metabolickom stabilnoS¢u i
teZzinom stanja te bi ju trebalo individualno pazljivo titrirati. Unos proteina trebao bi

biti ravnomjerno rasporeden tijekom dana. Prilagodavanje unosa proteina trenutnim
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potrebama djeteta, temeljeno na kliniCkim i laboratorijskim nalazima, potrebno je za
ove pacijente tijekom cijeloga Zivota.
Mnogi, ali ne i svi metaboliki centri, nude i dodatne pripravke aminokiselina bez

prekursora kao doprinos ukupnom unosu proteina (5).

7.1.2 ENERGETSKE POTREBE

Primjerenim unosom energije trebala bi se postici ravnoteza izmedu sprjeCavanja
katabolizma s jedne i prekomjernog energetskog unosa s druge strane. Unos
energije trebao bi se prilagoditi dobi, spolu, pokretljivosti, tjelesnoj aktivnosti i
klinickom stanju djeteta. Tijekom metabolicke dekompenzacije ili akutnih bolesti,
osobito onih s poviSenom temperaturom, povecavaju se energetski zahtjevi te

sukladno tome treba osigurati dodatnu opskrbu energijom (14).

7.2 L-KARNITIN

L-karnitin pospjesuje eliminaciju propionske skupine koja je prekursor u metabolizmu
MMK i pretvara toksicne CoA-estere u manje toksi¢ne karnitinske estere koji se
potom mogu izlu€iti urinom. Buduci da se nagomilana MMK veze za karnitin i kao
takva izlu€uje iz tijela, nastaje manjak slobodnog karnitina koji se terapijom L-
karnitinom takoder nadoknaduje. LijeCenje L-karnitinom je dobro podnosljivo.
Nuspojave su rijetke, a opazaju se prolazne mucnine i povracanja, gréevi u trbuhu,
proljev ili neugodan tjelesni miris (po ribi). Za sada nisu poznati rizici povezani s
visokom koncentracijom slobodnog i ukupnog karnitina. Preporu¢ene doze variraju
od 50 do 300 mg/kg/dan (13, 12).

7.3 VITAMIN B>

U MMA dugoroc¢na prognoza korelira s povoljnim odgovorom na terapiju vitaminom
B12 (kobalaminom). Kao $to je ve¢ naglaseno, u svakog bolesnika treba ispitati
odgovor na terapiju kobalaminom pomocu standardiziranog protokola. Povoljan
odgovor je gotovo uvijek pronaden u pacijenata s oblikom cblA, rjede u pacijenata s

oblicima cblIB i mut~, i gotovo nikada u pacijenata s oblikom mut®. Kobalamin treba
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uvesti kao dugoroCnu terapiju u svih pacijenata u kojih se dokaze dobar odgovor.
Hidroksokobalamin se preferira u odnosu na cijanokobalamin. Doze se kre¢u od 1
do 14 mg / tjedan intramuskularno ili supkutano, a za vrijeme akutnih kriza
intravenski i 5 do 21 mg / tjedan oralno, ali se moraju individualno prilagoditi ovisno o
klinickim i biokemijskim nalazima (14).

7.4 ANTIBIOTICI

Primjena oralnih antibiotika kontinuirano ili povremeno pokazala se korisnom za
kontrolu bakterija koje proizvode propionsku kiselinu u crijevima bolesnika s MMA.
NajCesSce se koristi metronidazol. No ipak, treba imati na umu da kroni¢na
antibiotska terapija mozZe dovesti do kolonizacije crijeva bakterijama rezistentnim na
lijek. To moze biti vrlo opasno buduci da predstavlja rizik od teze infekcije, a poznato
je da je vecéina smrtnih slu€ajeva uzrokovana metabolickom dekompenzacijom koja

je Cesto potaknuta upravo infekcijom (9, 13).

7.5 TRANSPLANTACIJA ORGANA

Prognoza bolesti u djece s teSkim oblicima MMA i dalje je vrlo loSa. Metabolicke
dekompenzacije su Ceste, mnogi imaju neurorazvojne poteskoce i, opcenito, smrtni
ishod je relativno Cest. U onih koji prezive Ceste su bubrezne komplikacije i na kraju
kroni¢no zatajenje bubrega (36). Buduc¢i da se metabolizam MMK veéim dijelom
odvija u jetri, transplantacija jetre moze biti od pomoci pacijentima da ponovno
zadobiju aktivnost manjkavog enzima. Stoga se transplantacija jetre ili kombinirana
transplantacija jetre i bubrega sve ¢eSc¢e koriste za lijeCenje onih slu¢ajeva MMA u
kojih se broj i tezina metaboli¢kih dekompenzacija ne mogu ublaziti primjerenom

prehranom i drugom terapijom (37).

7.5.1 TRANSPLANTACIJA JETRE

Prema dosadasnjim istrazivanjima, transplantacija jetre moze smanijiti uCestalost i

tezinu metabolickih kriza. Koli¢ine MMK u mokraci i plazmi znacajno su smanjene, a
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kvaliteta Zivota je poboljSana u pacijenata koji su bili podvrgnuti transplantaciji jetre.
Medutim, transplantacija ne dovodi do izljeCenja bolesti. Buduci da je genetski defekt
izraZen u viSe organa u tijelu, koncentracija Stetnih metabolita je joS uvijek viSa od
koncentracije u zdrave djece te transplantirani pacijenti i dalje zahtijevaju pomnu
metaboliCku kontrolu uz primjerenu prehranu i ostalo dugoro¢no lijeCenje. Takoder,
pokazalo se da transplantacija jetre nece sprije€iti nastanak bubreznih komplikacija
bolesti. Isto se odnosi i na neuroloSke komplikacije - koncentracije MMK u mozgu
nakon transplantacije jo$ uvijek su visoke iz ¢ega slijedi da toksi¢ni ucinci na mozaKk i

dalje postoje (37).

7.5.2 TRANSPLANTACIJA BUBREGA | KOMBINIRANA TRANSPLANTACIJA
JETRE | BUBREGA

Buduci da je primijeceno da se izlu€ivanje MMK u mokraéi smanjuje joS znacajnije
nakon transplantacije bubrega ili kombinirane transplantacije jetre i bubrega nego
nakon transplantacije jetre, zaklju€eno je da transplantacija bubrega ne samo da
ispravlja poremecaj u bubrezima, ve¢ moze biti dovoljna da osigura djelomi¢nu
korekciju aktivnosti MCM kako bi se sprijecile daljnje metabolicke dekompenzacije
(14).

Prije transplantacije mnoga djeca nisu imala Sanse prezivjeti djetinjstvo. Nakon
transplantacije zbog i dalje postojeceg rizika od neuroloSkog ostec¢enja i metabolicke
dekompenzacije, a u nedostatku znanstvenih dokaza zbog malog uzorka i kratkog
vremena pracenja nakon transplantacije, odrzavanje nisko proteinske dijete i
dodatka L-karnitina pozeljno je i opravdano. Odluka o transplantaciji treba se donijeti
za svakog pacijenta individualno uzimajuci u obzir o€ekivano poboljSanje kvalitete

zivota i rizike od morbiditeta i mortaliteta povezanih s postupkom (4).
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8. ZAKLJUCAK

MMA je skupina bolesti koja se odlikuje vrlo Sarolikom klinickom slikom s po¢etkom
od intrauterine dobi pa do odrasle dobi. Prognoza bolesti moze biti dobra ako se
dijagnoza postavi prije nego $to su metaboliCke krize ostavile posljedice i ako se
lije€Cenje paZljivo provodi. | uz to djeca katkad doZivljavaju krize koje ih mogu ugroziti.
Na Zalost, Cesto se ne prepoznaju na vrijeme pa mnoga djeca umiru prije

postavljene dijagnoze.
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