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1. BENDROJI DALIS

Paveldimy medziagy apykaitos ligy (PMAL) metaboliniy kriziy diagnostikos ir gydymo metodika yra

jrodymais grindziamos metodinés rekomendacijos Lietuvoje, skirtos visy specialybiy gydytojams ir slaugos

v —

Autoriai apzvelgé naujausig moksling literatiirg, sickdami, kiek jmanoma, rekomendacijy teiginius pagristi

klinikiniy studijy duomenimis, tokiy tyrimy sisteminémis apzvalgomis ir metaanalizémis (1 lentelé).

1 lentelé. Irodymais pagrijsty tyrimy reitingavimas’

Irodymy | Rekomendacija Rekomendacijy | Rekomendacijuy | Literatiira

lygis lygis lygis

3 PMAL visada reikia jtarti atlickant | C Silpna 13, 14, 15
diferencing diagnostikg kudikiams ir rekomendacija

vaikams, kuriems pasireiSkia Gmi
hipoglikemija, metabolin¢ acidoze,
encefalopatija ir traukuliai ar jtariant
infekcija, ypac¢ jei néra terapinio
atsako | antibiotikus taip, kaip

tikétasi.

3 Diagnozuodami  metaboling krize | C Silpna 15
gydytojai turi skubiai konsultuotis su rekomendacija
metaboliniy ligy specialistu ir
gydytoju genetiku.

3 Hiperamonemijai gydyti | C Silpna 20, 25
rekomenduojami amoniakg rekomendacija

sujungiantys vaistiniai preparatai ir
inksty pakaitiné terapija, jei terapinis
atsakas nepakankamas.

1.1.  Trumpiniai

AKS — arterinis kraujo spaudimas
ALT — alanino aminotransferazé
AST — aspartato aminotransferazé
CD - cukrinis diabetas

CNS — centriné nervy sistema
DKA — diabetiné ketoacidoze
GIG — gliukozés infuzijos greitis
KFK — kreatinfosfokinazé

KSSL — klevy sirupo $lapime liga
KT — kompiuteriné tomografija

N —norma

OA - organoacidurijos



PMAL — paveldimos medziagy apykaitos ligos
RROS - riebaly riigs¢iy oksidacijos sutrikimai
SE — smegeny edema

SKM - staigi kudikiy mirtis

SRB — $army ir rig§éiy balansas

SSD - sirdies susitraukimy daZnis

SSS — §lapalo sintezés sutrikimai

1 — padidéjimas

| — sumazéjimas

1.2. Ivadas

PMAL daznis svyruoja nuo 1 i§ 800 iki 1 i§ 2 500 gimusiyjy?. Apie 100 PMAL pasireiskia naujagimiams.
Daugelis jy paveldimos autosominiu recesyviniu biidu, jy priezastys — geny mutacijos, dél kuriy pakinta
baltymy sudétis, sutrinka fermenty funkcija®>. PMAL daznai pasireiskia imiomis, grésme gyvybei
kelian¢iomis biiklémis (metabolinémis krizémis)*, kurios turi biiti atpaZjstamos anksti, o bendras rezultatas
priklauso nuo nedelsiant pradéto tinkamo gydymo. Maziausiai 46 PMAL gali buti staigios kudikiy mirties
(SKM) priezastis®. Staigi mirtis iStinka dél §lapalo sintezés sutrikimy, $akoty aminoriig§ciy Soniniy grupiy
organoacidurijy, jvairiy riebaly rigi¢iy oksidacijos sutrikimy. Sioms PMAL biidinga timiné intoksikacija,
todél jomis sergantys vaikai patiria didelg rizika pasireiksti metabolinei krizei tam tikru gyvenimo momentu.
gimimo, todél gydymas turi buti pradétas nedelsiant, net jei tiksli diagnozé dar nenustatyta. Pacientai, kai
kuriems nustatyta tiksli PMAL diagnoz¢ ir kurie gydomi tinkamai, taip pat gali patirti imig dekompensacija,
nulemtg tiek endogeniniy, tiek egzogeniniy procesy. Naujagimiams i$ pradziy gali pasireiksti nespecifiniai
pozymiai: kvépavimo sutrikimas, silpnas Ciulpimo refleksas, sumazéjes raumeny tonusas, vémimas,
dehidratacija, letargija ar traukuliai. Neretai Sie pozymiai laikomi kitos ligos, pavyzdziui, Sepsio, simptomais.
Jei iSneSioto naujagimio buklé netikétai pablogéja, atsiranda intoksikacijos simptomy, tai gali biiti PMAL
iSraiSka. Taip pat aktualu i§samiai iSsiaiSkinti genealogijos duomenis, ypac jei Seimoje buvo staigiy kadikiy
mirciy. Svarbu greitai jtarti sutrikima, diagnozuoti jj ir pradéti gydyma. Metodinése rekomendacijose detaliau
nagringjama hiperamonemija, nes jos gydymui butina priimti skubius sprendimus dél pakaitinés inksty
terapijos, taip pat batini ir specifiniai vaistiniai preparatai amoniakui Salinti.

Sios rekomendacijos skirtos naujagimiy ir vaiky, kuriems jtariamos PMAL pasireiskia metabolinémis
krizémis, diagnostikos ir gydymo optimizavimui. Atskirais atvejais Sios metodinés rekomendacijos neturéty
pakeisti klinikiniy sprendimy priémimo, taciau gali biiti pagrjstu planu individualaus paciento diagnostikos ir

gydymo galimybiy aptarimui. Nors Sioje metodikoje naudojamos jrodymais pagristos rekomendacijos, jos



pacios negali garantuoti tinkamy kiekvieno paciento diagnostikos ir gydymo rezultaty, taip pat negalima

manyti, kad jos iSsamiai aprépia visas diagnostikos ir gydymo galimybes.

1.3.  Ligos pavadinimo sinonimai (TLK-10-AM KODAS, ORPHA

KODAS)

Organoacidurijos:

Izovalerijono acidurija (angl. IVA) (E71.1, ORPHA:33)

Metilmalono acidurija (angl. MMA) (E71.1, ORPHA:27, ORPHA:79312, ORPHA:289916)
Propiono acidurija (angl. PA) (E71.1, ORPHA:35)

Klevy sirupo $lapime liga (angl. MSUD) (E71.0, ORPHA:511)

3-metilkrotonil-KoA karboksilazés stoka (angl. 3-MCCD) (E71.1, ORPHA:6)
Metilmalono acidurija ir homocistinurija (angl. MMA) (E72.1, ORPHA:26)

3-hidroksi 3-metil gliutaro acidurija (angl. 3-HMG) (E71.1, ORPHA:20)

B-ketotiolazés stoka (angl. BKTD) (E71.1, ORPHA:134)

| tipo gliutaro acidurija (angl. GAI) (E72.3, ORPHA:25)

Riebaly rugsciy oksidacijos sutrikimas:

Trifunkcinio baltymo stoka (angl. TFPD) (E71.3, ORPHA:746)

Ilgyjy grandiniy 3-hidroksiacil-KoA dehidrogenazés stoka (angl. LCHAD) (E71.3, ORPHA:5)

Labai ilgy grandiniy acil-KoA dehidrogenazés stoka (angl. VLCHAD) (E71.3, ORPHA:26793)
Karnitino palmitoiltransferazés I stoka (angl. CPTI) (E71.3, ORPHA:156)

Karnitino palmitoiltransferazés II stoka (angl. CPTII) (E71.3, ORPHA:157)

Karnitino acilkarnitino translokazés stoka (angl. CACT) (E71.3, ORPHA:159)

Dauginé acil-KoA dehidrogenazés stoka (angl. MADD) (dar vadinama Il tipo gliutaro acidurija)
(E71.3, ORPHA:26791)

Slapalo sintezés sutrikimai:

Karbamoilfosfato sintetazés stoka (angl. CPS 1) (E72.2, ORPHA:147)

Ornitino transkarbamoilazés stoka (angl. OTC) (E72.2, ORPHA:664)

Argininosukcinato liazés stoka (angl. ASLD) (E72.2, ORPHA:23)

Citrulinemija, I tipas (angl. ASSD) (E72.2, ORPHA:247525)

N-acetilglutamato sintazés stoka (angl. NAGSD) (E72.2, ORPHA:927)
Hiperornitinemija-hiperamonemija-homocitrulinemija (angl. HHH) (E72.2, ORPHA:415)
Argininemija (angl. ARG1D) (E72.2, ORPHA:90)



2. LIGOS KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Esant timiai buklei, kuriai biidingas daugiasistemis pasireiskimas, turéty bati jtariama PMAL. Pirminiai
imios metabolinés dekompensacijos pozymiai gali biti:

e vémimas ir apetito nebuvimas, pasunkéjes maitinimas;

e vangumas, letargija, kuri gali progresuoti iki komos;

e traukuliai, ypac be atsako j gydyma;

e retas, gilus kvépavimas, galintis progresuoti iki apnéjos;

e hipotermija (susijusi su liga, néra specifiska tam tikram medziagy apykaitos biidui).

Siuos simptomus dazniausiai gali sukelti kar$¢iavimas, baltymy perteklius, badavimas ir kai kurie
vaistiniai preparatai.

Vienoje apzvalgoje 1§ 53 pacienty, kurie atvyko j skubios pagalbos skyriy ir kuriems véliau diagnozuota
PMAL, 85 proc. pasireiSké neurologiniai poZymiai ar simptomai, 58 proc. pasireiské virSkinimo trakto
pozymiai ar simptomai, 0 51 proc. pasireiské ir neurologiniai, ir vir§kinimo trakto pozymiai ir (arba)
simptomai®. Neurologiniai simptomai pasireiské hipotonija, letargija, koma, traukuliais ir psichomotorinés
raidos vélavimu. VirSkinimo trakto simptomai pasireiské vémimu ir kepeny funkcijos sutrikimu.

Virskinimo traktas — pasikartojantys vémimo ir dehidratacijos epizodai (ypac jei tai susij¢ su baltymy ar
specifiniy angliavandeniy vartojimu) yra aminortig§¢iy apykaitos, organoacidurijy ir Slapalo sintezés
sutrikimy pozymiai. Taip pat gali biiti prasta pacienty mityba ir (arba) augimas. Augimo atsilikimas gali buti
nuo sunkaus iki lengvo, priklausomai nuo specifinio metabolinio sutrikimo ir jo sunkumo.

Maitinimo problemy taip pat yra jvairiy — nuo jprasto maitinimosi iki bet kurio i§ §iy poZymiy:

e silpnas Ciulpimas;

e retas maitinimasis dél letargijos;

e daZnesnis maitinimas dé¢l hipoglikemijos;

e trumpesnis maitinimo laikas ir suvalgomas mazesnis kiekis dél hipotonijos.

Vangumas, mieguistumas ir koma — gali i$sivystyti esant oganoacidurijoms, aminortigséiy apykaitos,
Slapalo sintezés, riebaly rugsciy oksidacijos sutrikimams, mitochondrinéms ligoms ir angliavandeniy
apykaitos sutrikimams (dazniausiai esant timiai ar epizodinei dekompensacijai). Priklausomai nuo konkretaus
sutrikimo, pacientai prie§ timig metaboling dekompensacijg gali buti visiskai neurologiskai stabilis arba gali
turéti ilgalaike veluojancios raidos istorijg.

Smegeny edema gali iSsivystyti sergantiems kai kuriomis PMAL, ypa¢ klevy sirupo $lapime liga ir
sutrikimais, susijusiais su reik§minga hiperamonemija ir sunkia hipoglikemija.

Kvépavimas — greitg ar gily kvépavima gali lemti medZiagy apykaitos sutrikimai. Esant §lapalo sintezés
sutrikimams, hiperamonemija stimuliuoja kvépavimo centrg sukeldama hiperventiliacija, dél kurios vystosi

kvépuojamoji alkalozé. Esant organoacidurijoms, sutrikusi medziagy apykaita lemia metaboling acidozg, o $i



sukelia tachipnéjg (tai biidinga esant ne metabolinés kilmés acidozei). Progresuojant metabolinei
dekompensacijai, gali iSsivystyti reikSmingas neurologinés sistemos slopinimas, lemiantis apne¢ja.

Traukuliai — nors PMAL yra reta priepuoliy priezastis vaikams, traukuliai gali pasireiksti beveik visose
PMAL"®. Sie priepuoliai dazniausiai susij¢ su metaboline dekompensacija. Traukuliai gali biiti vienintelis
pozymis esant nuo piridoksino priklausomiems traukuliams dél alfa-aminoadipinio semialdehido (alfa-
AASA) dehidrogenazés stokos'® 2, Kity PMAL metu traukuliai biina antriniai dél hipoglikemijos ar toksiniy
metabolity kaupimosi esant tarpinio metabolizmo sutrikimams. Tokie traukuliai gali biiti be atsako | gydyma
standartiniais priestraukuliniais vaistais, ta¢iau sumazéti koregavus pirminj metabolinj sutrikima'?,

Staigi kuidikiy mirtis (SKM) — PMAL sudaro nors ir nedidele, bet reikSmingg dalj tarp netikétos kidikiy
mirties priezas¢iy. Vienoje metaanalizéje nustatytos maziausiai 46 PMAL, susijusios su SKM ir (arba) Reye
sindromu, i§ kuriy 26 gali pasireik§ti jau naujagimiui®. SKM galima kidikiams, sergantiems
organoacidurijomis, aminortgs¢iy, Slapalo sintezés, riebaly rhags¢iy oksidacijos  sutrikimais,

mitochondrinémis ligomis.



3. LABORATORINE LIGOS DIAGNOSTIKA

3.1. Laboratoriné diagnostika

Pirmiausia, jtariant PMAL, bitina atlikti bendruosius laboratorinius tyrimus, kurie turi biiti atlickami
visose gydymo jstaigose 24 val. per parg, 7 dienas per savaite. Biocheminiai genetiniai, potencialiai gydomy
PMAL, tyrimai turi buti atlickami per 24-48 valandas nuo méginiy pristatymo laiko i specializuoty
laboratorijg. Jtariant PMAL, reikalingos jvairiy sri¢iy gydytojy specialisty konsultacijos. Pradiniai jprastiniai

laboratoriniai tyrimai turéty suteikti pakankamai informacijos, kad biity galima nedelsiant priimti su gydymu

susijusius sprendimus.

2 lentelé. Laboratoriniai tyrimai, atliekami jtariant paveldima medziagy apykaitos liga

Pastabos

Pagrindiniai tyrimai*

Kraujo tyrimai

Bendras kraujo tyrimas (BKT) ir leukograma

Gliukozé, C reaktyvusis baltymas

Kreatininas, $lapalas, Slapimo raigstis

Kraujo dujos ir pH, elektrolitai

Apskaiciuoti anijony tarpg [Na — (CI + HCO:s7)]

Amoniakas

Transportuojama ant ledo

Laktatas

Transportuojama ant ledo

AST, ALT, bilirubinas, protrombino laikas (SPA), LDH,

kreatinkinazé

Alfa-fetoproteinas, alfa-1-antitripsinas

Jei pasireiskia kepeny ligos poZymiai

Slapimo tyrimai

Spalva, kvapas

Ketonai

Redukuojanc¢ios medziagos

Mioglobinas

Jei pasireiskia miopatijos poZymiai

Atrankiniai biocheminiai genetiniai tyrimai

Kraujo tyrimai

Acilkarnitiny ir aminoriigsciy tyrimas sausame kraujyje

Siuo tyrimu taip pat nustatomas sukcinilacetonas

Kiekybinis aminoriigsciy tyrimas plazmoje

Slapimo tyrimai

Organiniy rugsciy tyrimas

Siuo tyrimu taip pat nustatomas sukcinilacetonas

Oroto rigstis

*Jei jmanoma, kraujo ir §lapimo éminiai visiems tyrimams surenkami tuo pac¢iu metu.




Paveldimoms medziagy apykaitos ligoms btidingi metabolinés dekompensacijos epizodai (metabolinés
krizés) dazniausiai pasireiSkia Siais sutrikimais:

e rigsc¢iy ir Sarmy pusiausvyros sutrikimu;

e hiperamonemija;

e hipoglikemija;

e kraujo formulés pokyciais, pasireiskianciais dél kauly Ciulpy slopinimo.

Metaboliné krizé, kai PMAL pacientui dar nediagnozuota, diagnozuojama pagal klinikinius pozymius ir
baziniy laboratoriniy tyrimy rezultatus, taip pat atliktus amoniako koncentracijos, laktato kraujyje, ketony
Slapime tyrimus. Kraujo ir $lapimo éminiai biocheminiams genetiniams tyrimams turi biiti paimti per pirmaja
apzilirg jtariant metaboling krize, net jei ateityje diagnozé ir nepasitvirtins, nes po metabolinés krizés skiriant
gydyma tyrimy rezultatai gali biiti normaliis®.

Sistemingje apzvalgoje, kurioje analizuotos SKM priezastys, pateikta iSvada, kad aminortigsciy ir
acilkarnitiny tyrimas kraujo plazmoje ir (arba) sausame kraujyje ir $lapime turéty buiti pomirtinés diagnostikos
dalis, kartu su DNR iSskyrimu ir pageidautina, kad biity surinkta tiriamoji medziaga funkciniams tyrimams
(pvz., odos bioptatas fibroblasty kultiirai). Metabolity tyrimy ir DNR sekoskaitos metody derinys svarbus
greitai PMAL diagnostikai®.

Paveldimos medziagy apykaitos ligos diagnozé pavirtinama atlikus molekulinius genetinius tyrimus.
Molekuliniai genetiniai tyrimai atliekami tiriant deoksiribonukleortigstj (DNR), i$skirtg i§ periferiniy kraujo
lasteliy, audiniy, kultivuoty lasteliy arba sauso kraujo éminiy. Molekuliniais genetiniais tyrimais atskirais
atvejais gali bti tiriama ir ribonukleortigstis (RNR). Genomo variantams, lemiantiems PMAL, identifikuoti
taikomi metodai: tiesioginés nukleotidy sekos nustatymo (Sanger ar naujos kartos sekoskaita), lyginamoji
genomo hibridizacija, dauginé liguojamy zondy amplifikacija, kiekybiné polimerazés grandininé reakcija ir
kiti.

3.2. Diferenciné diagnostika

3 lentelé. Biocheminiai laboratoriniai rodikliai, nustatomi sergant skirtingomis PMAL

Rodiklis KSSL | OA SSS Angliavandeniy | RROS Mitochondrinés
apykaitos ligos
sutrikimas

Metaboliné acidozé + ++ - + + +

Kvépuojamoji alkalozé — - + — — -

Hiperamonemija + + ++ — + —

Hipoglikemija + + — + + +

Ketonai slapime* +/1 1 + +/1 — +/1

Laktatas + + — + + ++




Paaiskinimai: + kartais nustatoma; + dazniausiai nustatoma; ++ visada nustatoma; — dazniausiai
nenustatoma; +/1 dazniausiai nustatoma / padidéjimas; 1 padidéjimas; * ketonai naujagimio Slapime visada

yra patologijos pozZymis.

Metaboliné acidozé, padidéjes anijony tarpas dazniausiai pasireiSkia esant organoacidurijoms.
Metaboliné acidozé taip pat gali pasireiksti esant aminortigs$ciy, piruvato apykaitos, mitochondriniy ligy ir
angliavandeniy apykaitos sutrikimams!* 1°. Metaboline acidoze esant Siems sutrikimams paprastai lydi
padidéjes (>16) anijony tarpas. Anijony tarpas padidéja dél nenormaliy metabolity, tokiy kaip ketortigstys,
laktatas arba organinés rugstys, kuriy nejmanoma metabolizuoti, kaupimosi. Laktatacidozé, kurig sukelia
sutrikes oksidacinis fosforilinimas, yra dazna esant mitochondrijy, glikogeno kaupimosi ir gliukoneogenezés
sutrikimams.

Nustacius metaboling acidozg, svarbu kartu jvertinti ketonus Slapime, gliukozés ir laktato kiekj kraujyje.

Metabolinés acidozés diferenciné diagnostika pateikta 1 schemoje.

Metaboliné
i acidozé l
Ketozet+ Ketoze—
Gliukozé 1 Gliukozé N Gliukozé | Lac N Lac 1
NHz N NHs 1 Lac? Lac N Lac 1 Lac N Gliukozé N Gliukozé N Gliukoze |
Ketolizés OA Kvépavimo Ketolizés GNG OA (MMA, Gliutationo  Piruvato RR B
sutrikimas (MMA, grandinés  sutrikimas, sutrikimai, PA, IVA), sintetazés dehidrogenazés oksidacijos
PA, sutrikimai, OA, KSSL kvépavimo KSSL stoka, inksty  komplekso sutrikimai,
IVA) OA grandinés tubuliné stoka fruktozés-1,6-
sutrikimai acidozé I ir bifosfatazés
1 stoka

1 schema. Metabolinés acidozés diferenciné diagnostikam. NHs; — amoniakas; Lac — laktatas; OA —
organoacidurija; MMA — metilmalono acidurija; PA — propiono acidurija; IVA — izovalerijono acidurija;
KSSL — klevy sirupo §lapime liga; GNG — gliukoneogenezé; RR — riebaly ragstys.

Ryskiausia acidozé budinga organoacidurijoms, o laktatacidozé — piruvato dehidrogenazés komplekso

(PDHC) stokai ir kvépavimo grandinés sutrikimams. Sutrikus Slapalo sintezei, kraujo pH gali buti jvairus.

Kvépuojamoji alkalozé leidzia jtarti hiperamonemija, kuri biidinga Slapalo sintezés sutrikimams. Umios
metabolinés krizés dél Slapalo sintezés sutrikimo metu iki 50 proc. naujagimiy pasireiskia kvépuojamoji
alkalozé, todél reikéty nedelsiant iSmatuoti amoniaka!’. Kvépuojamoji alkalozé greitai pereina j metaboline

acidoze.
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Hiperamonemija — budingas Slapalo sintezés sutrikimy ir organoacidurijy pozymis. Taip pat ji gali
pasireiksti sergant kai kuriais aminortig§¢iy metabolizmo sutrikimais, pavyzdziui, lizinuriniu nepakantumu
baltymams, ir riebaly riig§¢iy oksidacijos sutrikimais. Amoniako padidé¢jimas retai nustatomas sergant
mitochondrinémis ligomis. Didziausia amoniako koncentracija paprastai nustatoma esant Slapalo sintezés
sutrikimams, taciau ji gali buti normali ar nedaug padidéjusi, jei paciento buklé néra Gimi.
bet kokio amziaus pacientui, kuriuos sukelia jvairlis kataboliniai procesai, baltymy perteklius. Normalus
amoniako kiekis kraujyje pagal amziy skiriasi: neiSneSioty naujagimiy gali siekti 150 pumol/l, iSneSioty
naujagimiy 100 umol/l, kiidikiy ir vaiky 40 pmol/l. Koncentracija >120 umol/l naujagimiams ir >80 pmol/l
vyresniems vaikams yra neurotoksing, todél reikia nedelsiant imtis terapiniy priemoniy jai sumazinti.
Neatidéliotinas amoniako koncentracijos tyrimas esant iimiai buklei yra labai svarbus, nes paciento imios
biiklés gydymo rezultatas koreliuoja su hiperamonemijos trukme?8,

Slapalo sintezés sutrikimy ir daugelio organoacidurijy atveju amoniako koncentracija labai auksta (500—
2000 umol/1)*°, todél nustadius amoniako koncentracija kraujyje galima jtarti $ias dvi ligy grupes. Antriné
hiperamonemija dél kitos patologijos (ne PMAL) gali siekti 100-300 pmol/l. Amoniako koncentracijai
kraujyje jvertinti labai svarbu teisingai paimti krauja:

e rekomenduojama, jei jmanoma, nenaudoti spaudziamojo varzto imant krauja i§ venos, pagalvoti apie

meéginj i$ arterinio kraujo, 0 kapiliarinis kraujas netinka;

e paémus krauja — transportuoti ant ledo skubos tvarka j laboratorija;

e esant abejotiniems rezultatams ar nustacius amoniaka iki 200 umol/l, tyrima reikia pakartoti.

Be pagrindiniy tyrimy (kraujo dujy ir Sarmy riigs§ciy biiklés, gliukozés, ketony Slapime, transaminaziy),
kai kurie papildomi tyrimai padeda nustatyti galuting diagnoze: aminortigstys kraujo plazmoje, acilkarnitinai
sauso kraujo éminyje ar plazmoje, organinés riigStys, iskaitant oroto riigstj, Slapime. Apie kg reikéty pagalvoti
radus padidéjus] amoniako kiekj kraujyje:

e abejotinas amoniako tyrimo atsakymas (meéginio hemoliz¢, netransportuotas ant ledo, per vélai

pristatytas ] laboratorijg);

e kepeny funkcijos nepakankamumas, dél kitos, su PMAL nesusijusios, kepeny ligos;

e metabolin¢ liga: Slapalo sintezés sutrikimai, organoacidurijos, riebaly riig§¢iy 3 oksidacijos sutrikimai,

e tranzityvioji (praeinanti) naujagimiy hiperamonemija.

Dazniausiy metaboliniy ligy sukelta hiperamonemija ir jy laboratoriné diferenciné diagnostika pateikta 2

schemoje ir 4 lenteléje.
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Hiperamonemija

| Glutaminas | |

| Glutaminas N |
[ I | | |
| GS stoka I Organiniy r., i - -
acilkarnitiny | [ 11 Citrulinas | Citrulinas 1 Citrulinas, | |1 Citrulinas, f 171 Citrulinas,
pakitimai 1 orotor. (S)| | T orotor. (S) || 1 orotor. (S)
Acidozé TMet, Tyr, a- Hipoglikemija A TASA,
Klasikines OA |—| | FP, galaktoze |— [ HI-HA sindromas T Arg, [ |11 ASAG)[]| ASSsioka
(PA, MMA) Citrino stoka HMG stoka ARG1 stoka ASL stoka
Hipoketoniné Laktatacidozé Normalus AR | Arg, Lys, Orn,
hipoglikemija | PCstoka | Y profilis 1 Arg, Lys, O (S)—
RRO sutrikimai DLD stoka THAN LPI
Acidoze, Tlaktatas,
hipoglikemija, GIn| _| l |
1 50 proc. atvejy Oroto riigstis (S) N Oroto riigtis (S) 1
CAVA stoka
3-MGA (U),
acidozé, laktatas, T Ala, | A:rg*, Ornitinas 7 | [ Ornitinas N
hipoglikemija 3-MGA (5) B I
TMEMT70 stoka NAGS ir CPS1 stoka —
SERACL stoka 1 Homocitrulinas | Arg, 1 Ala
10m, Pro, Arg, [ | [ HHH sindromas OTC stoka
Acidozé, Tlaktatas, badavimo hiper-NHs
hipoglikemija PoCS stoka Orn naujagimiams
PEPCK stoka praeinanciai
normalus
OAT stoka

2 schema. Naujagimiy hiperamonemijos diagnostinis algoritmas®®. Analités tirtos plazmoje, i$skyrus
atvejus, kai nurodytas $lapimas (S). a-FP — o-fetoproteinas; Ala — alaninas; ASA — argininosukcininé rigstis;
ASL — arginino sukcinato liazé; Arg — argininas; ARG1 — arginazé 1; ASS — arginino sukcinato sintetazg,
CAVA — anglies anhidrazé Va; CPS — karbamoilfosfato sintetazé; DLD — dihidrolipoamido dehidrogenazé;
GIn — glutaminas; GS — glutamino sintetazé; HHH — hiperornitinemija-hiperamonemija-homocitrulinemija;
HI-HA — hiperinsulinizmas-hiperamonemija; HMG — 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA liaz¢; LPI — lizinurinis
nepakantumas baltymams; 3-MGA — 3-metilglutakoniné raigstis; MMA — metilmalono acidurija; NAGS — N-
acetilglutamato sintazé; OAT — ornitino aminotransferazé; Orn — ornitinas; OTC — ornitino transkarbamilazé;
PA — propiono acidurija; PC — piruvato karboksilazé; PEPCK — fosfoenolpiruvato karboksikinazé; PSCS — Al
pirolino-5-karboksilato sintetazé; Pro — prolinas; RRO — riebaly rtigs¢iy oksidacija; SERACI — aktyvy serino
domena turintis baltymas 1; S — $lapimas; THAN — praeinanti naujagimiy hiperamonemija; TMEM70 —
transmembraninis baltymas 70; Tyr — tirozinas; * — 3-MGA buvo nustatyta tik keliems CPS1D pacientams,
bet kol kas né vienam NAGSD pacientui.
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4 lentelé. Laboratoriniai tyrimai, svarbiis nustacius hiperamonemijg ir diferencijuojant metaboline

liga
Tyrimas Slapalo sintezés Organoacidurijos Riebaly ragsciu p
sutrikimai oksidacijos
sutrikimai
Kraujo dujos Kvépuojamoji alkalozé Metaboliné acidozé Metaboliné acidozé
(simptomy pradzioje)
Transaminazés Aktyvumas padidéjes Aktyvumas padidéjes Aktyvumas padidéjes
Gliukoze Normoglikemija Normoglikemija (retai Hipoglikemija
hipo- ar hiperglikemija)
Kreatinkinazé Norma Norma Tam tikrais atvejais
aktyvumas padidéjes
Ketonai §lapime +/- +++ Neéra
Acilkarnitinali Normalis Propionilkarnitinas 1 Specifiniai pakitimai
(propiono acidurija ir
metilmalono acidurija)
Izovalerilkarnitinas 1
(izovalerijonino acidurija)
Aminortigstys Kartais specifiniai Néra specifiniy pakitimy Norma

pakitimai

Organingés rugstys

Normalios (kai kuriais
atvejais oroto acidurija)

Specifiniai pakitimai

Tam tikrais atvejais
dikarboksiliné
acidurija

Ankstyva diagnostika ir greita gydymo pradzia svarbi ilgalaikei prognozei.

Hipoglikemija paprastai pasireiskia esant ketogenezés sutrikimams, riebaly rugséiy oksidacijos

sutrikimams, gliukoneogenezés sutrikimams, taip pat sergant kai kuriomis glikogeno kaupimo ligomis,

paveldimu fruktozés netoleravimu ir kitomis PMAL. Be to, nustacius gliukozés kiekio kraujyje sumazéjima,

reikéty atmesti septicemijos, iminés sisteminés ligos, tikimybe, 0 naujagimiui hipoglikemija galima esant

mazam gestaciniam amziui ar motinos cukriniam diabetui.

Nustacius hipoglikemija, pirmiausia reikéty jtarti Gmin¢ baktering liga, o naujagimiui hipoglikemija

galima esant mazam gestaciniam amziui ar motinos cukriniam diabetui. Hipoglikemijos prieZastys pateiktos

5 lenteléje.
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5 lentelé. Hipoglikemijos priezastys

Padid¢jes gliukozeés sunaudojimas

Hiperinsulinizmas
Hipoglikeminiy vaisty paskyrimas
Sepsis

Dauginé trauma (politrauma)

Sutrikusi hormony sekrecija

Augimo hormono stoka

Antinksc¢iy nepakankamumas

Medziagy apykaitos sutrikimai

Paveldimos ligos — angliavandeniy, aminortigs¢iy ar riebaly
rugsciy apykaitos sutrikimai

Igyti sutrikimai — kepeny ligos, alkoholis, salicilatai

Maisto medziagy trilkumas

Badavimas

Hipoglikemin¢ ketoacidozé (ketoniné hipoglikemija)

Dazniausia paveldima hipoglikemijos priezastis yra jgimtas hiperinsulinizmas. Kiidikius dazniausiai

iStinka ketoniné hipoglikemija. Hipoglikemijos priezasc¢iai nustatyti svarbus laikas nuo paskutinio valgymo ir

hipoglikemijos atsiradimo. Sis ry3ys parodytas 6 lenteléje.

6 lentelé. RySys tarp paskutinio valgymo laiko ir hipoglikemijos atsiradimo

Laikas, val.

Hipoglikemijos | Hiperinsulinizmas
priezastis

>
0 4 8 12 16 32
Glikogeno Fruktozés-1,6-bifosfatazés stoka
kaupimo Riebaly riigs¢iy P oksidacijos sutrikimai
ligos Augimo hormono stoka

Ketonin¢ hipoglikemija

e hepatomegalija biidinga glikogeno kaupimo ligoms, gali biiti nustatoma esant riebaly riigsciy

oksidacijos sutrikimams;

e esant ilgy grandiniy riebaly riigs¢iy oksidacijos sutrikimams, kliniskai gali pasireiksti kardiomiopatija

ir (arba) miopatija;

e kai hipoglikemija nustatoma paratrofiSkam naujagimiui, reikia jtarti jgimta hiperinsulinizma;

e padidintas gliukozés poreikis taip pat rodo esant jgimta hiperinsulinizma;

e augimo hormono stokg gali lydéti mikrosomija;

e ketoninés hipoglikemijos priezastis gali biiti nebrandi gliukoneogenezé¢; liga pasireisSkia po uzsitgsusio

badavimo arba sergant infekcine liga, kai sumaZéja maisto suvartojimas; ketoniné hipoglikemija
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budinga maziems vaikams; augant pacientui gliukoneogenezé subresta ir vyresniems nei 8 mety
vaikams ketoniné hipoglikemija jau nebtidinga.
¢ hipoketonin¢ hipoglikemija biidinga riebaly riig§¢iy oksidacijos sutrikimams.

Hipoglikemijos, pasireiskiancios esant PMAL, diferenciné diagnostika pateikta 3 schemoje.

l Hipoglikemija—l
Ketoze+ Ketoze-
(ketona.i' §1'ap.ime = adelfvati (ketony Slapime néra ar
reakcija | hipoglikemijg) neadekvaciai maZai)
Laktatas 1 Laktatas N Laisvy riebaly riigsciy 1 = Laisvy riebaly rigsciy
adekvatus padidéjimas, | (= neadekvati
esant hipoglikemijai reakcija), insulinas 1
Gliukoneogenezés Ketoniné Riebaly rigsciy B Hiperinsulinizmas
sutrikimas hipoglikemija, oksidacijos sutrikimai
(fruktozes-1,6- endokrininiai arba ketogenezés
bifosfatazés stoka, sutrikimai sutrikimai
glikogeno kaupimo (augimo
sutrikimai hormono stoka)

3 schema. Hipoglikemijos diferenciné diagnostika. Pastaba: laisvos riebaly rigstys tiriamos ne visose
laboratorijose.

Nustacius hipoglikemija ir jtarus paveldima medZiagy apykaitos sutrikima, papildomai atlieckami Sie
tyrimai: B-hidroksisviesto riigStis kraujyje (jei yra galimybé) ir (arba) ketonai §lapime, laktatas, insulinas,
laisvos riebaly rugstys (jei yra galimyb¢), acilkarnitinai sauso kraujo éminyje.

Gliukagono testas yra diagnostiSkai svarbus nustatant I tipo glikogeno apykaitos sutrikimus (I tipo
glikogenoze): sergant I tipo glikogenoze, gliukagonas ne padidina gliukozés kiekj Kkraujyje esant

hipoglikemijai, o sukelia reikSmingg hiperlaktatemija.

Elektrolitai reikalingi apskaiCiuojant anijony tarpa. Metaboliné acidozé su padidéjusiu anijony tarpu
dazniausiai nustatoma organoacidurijy atvejais. Rodikliai svarbis taikant intensyvig infuzing terapija, kurios

tikslas yra palaikyti Na kiekj > 138 mmol/l, K > 3,5 mmol/l.

Laktato kiekis kraujyje didéja esant Sokui, asfiksijai, Sirdies ligoms. Taip pat reikéty jvertinti, kaip atlikta
venos punkcija, ar pakankama periferiné kraujotaka. Jei laktato kiekis padidéjes be aiskios priezasties, reikéty
jtarti metaboling liga. Zymi hiperlaktatemija baidinga esant piruvato dehidrogenazés komplekso (PDHC)

stokai ir kvépavimo grandinés sutrikimams.
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Istikus metabolinei krizei nustacius padidéjusj laktato kiekj kraujyje, kartu vertinami ketonai §lapime ir

gliukozés kiekis kraujyje. Hiperlaktatemijos diferenciné diagnostika pateikiama 4 schemoje.

l— Hiperlaktatemija —l

Ketoze- Ketoze+
(néra ketonurijos) (ketonai §lapime)

Gliukoze N/1 Gliukoze | Gliukoz¢ N Gliukoze |

Piruvato RR B Igimta laktatacidozg, GNG

dehidrogenazés oksidacijos arba piruvato karboksilazés sutrikimai,

komplekso ketogenezés stoka, dauginé kvépavimo

stoka sutrikimas karboksilaziy stoka, grandinés
a-ketogliutarato sutrikimai

dehidrogenazés stoka,
kvépavimo grandinés
sutrikimai,
organoacidurijos

4 schema. Hiperlaktatemijos diferenciné diagnostika. RR — riebaly rtgstys; GNG — gliukoneogenezé.

Kepenu funkcijos rodikliai (ALT, AST, bilirubinas, koagulograma) tiriami, jei nustatoma gelta,
kraujavimas, hepatomegalija ar kiti kepeny nepakankamumo pozymiai. NeaiSkios etiologijos kepeny
funkcijos sutrikimo atvejais reikéty nepainioti su PMAL. Paveldimas fruktozés netoleravimas, galaktozemija
dazniausiai pasireiSkia sutrikusia kepeny funkcija ir koagulopatija. Tirozinemijai biidinga cholestaziné gelta

ir imus kepeny funkcijos nepakankamumas.

Slapimeo riigstis tiriama, kai yra badavimo sukelta hipoglikemija, ketoacidozé, raumeny silpnumas (pvz.,

glikogeno kaupimo ligos).

LDH, kreatinkinazé, mioglobinas Slapime tiriama pacientams, kurie skundziasi raumeny silpnumu,
stingimu, méSlungiu, raumeny atrofija, fizinio kriivio netoleravimu. Padidéjimas gali buti rabdomiolizés

rodiklis.

4. LIGOS GYDYMAS
4.1. Trumpa tyrimuy, atlikty gydant liga, santrauka

Kdudikiai ir vaikai, kuriems pasireiskia imi metaboliné buklé, turi biiti nedelsiant gydomi siekiant iSvengti
tolesnio biuiklés blogéjimo ir ilgalaikiy pasekmiy. Patvirtinta, kad, padidéjus amoniako kiekiui ir esant ilgesnei

hiperamonemijos trukmei, padidéja neurologinio pazeidimo rizika. Tinkamas ir neatidéliotinas gydymas, pries
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patvirtinant diagnoze, gali iSgelbéti gyvybe ir padéti iSvengti ar sumazinti ilgalaikes neurologines pasekmes
11,14, 21 Neseniai atnaujintos §lapalo sintezés sutrikimy gairés siiilo jvertinti atsaka j amoniako $alinimo
terapija prie$ pradedant inksty pakaitine terapija?’, taciau atsako laipsnis, kuriam esant nereikéty pakaitinés
inksty terapijos, néra aiSkus. Nepaisant intensyvaus gydymo, naujagimiy, kuriems diagnozuota timine
intoksikacija pasireiskianti PMAL, mirtingumas yra aukstas. Vieno retrospektyvinio tyrimo patirtis neparodé
reikSmingy su naujagimiy hiperamonemija susijusiy mirStamumo poky¢iy, kurie iSlieka dideli, nepaisant
pageréjusios inksty pakaitinés terapijos ir intensyvios terapijos®.

Laukiant diagnozés patvirtinimo, skiriamas reikalingas gydymas ir intervencijos. Tal apima plauciy
ventiliacijos, kraujotakos ir reikiamo skys¢iy kiekio (rehidracijos, mineraly ir (arba) elektrolity korekcijos)
palaikyma, besikaupianc¢iy metabolity Salinimg ir katabolizmo prevencijg (skatinant anabolizmg). Be to, pries
patvirtinant diagnozg ir, kai kuriais atvejais, patvirtinus diagnoze, gali biti skiriami atitinkami kofaktoriai
(pvz., piridoksinas)?®.

Specifinis gydymas daZniausiai pradedamas gavus biocheminiy genetiniy tyrimy rezultatus. Gydymo
planas turéty biiti sudaromas konsultuojantis su gydytoju genetiku ar metaboliniy ligy specialistu®® iki tikslios
diagnozés patvirtinimo. Nustacius PMAL diagnoze, skiriamas dietinis gydymas specialios paskirties
medicinos pagalbos priemone dietai (mitybos misinys), pagal konkre¢ios PMAL gydymo rekomendacijas.

Veiksmy planas ir jy vykdymas jtarus PAML, pasireiSkian¢ig imine metaboline krize, pateiktas 5 etapy
pagalbos algoritme 4.5 poskyryje 9 lenteléje. Pacientai, kuriems jtariama metaboliné krizé dél PMAL, turi
buti gydomi specializuotame centre, kuriame diagnozuojamos ir gydomos PMAL ir vykdoma ilgalaiké

pacienty stebésena.

4.2. Pagalba nustacius hipoglikemija

Nedelsiant gydant vaika, kuriam pasireiSkia hipoglikemija, turi bti greitai normalizuota gliukozés
koncentracija plazmoje skiriant geriamus angliavandenius ir (arba) parentering gliukozés infuzijg. Praktikoje
gliukozés kiekis plazmoje 3,0 mmol/l gali biiti ribiné verté, kada reikéty pradéti gydyma?*. Jei vaiko sgmonés
buklé yra tinkama ir galima greitai paimti kraujo meéginj, diagnostiniai tyrimai turi biiti atlickami pries§

pradedant gydyti.

Butini méginiai
e Kraujas — kai hipoglikemija jtariama remiantis simptomais ir kapiliarinio kraujo gliukozés tyrimu,
buklé turéty biti patvirtinta atliekant plazmos gliukozés tyrimg i§ veninio kraujo. Kai gliukozés
koncentracija yra < 2,8 mmol/l, papildomai turéty biti surenkami méginiai hormony tyrimams, nes tai

biitina aiSkinantis specifing hipoglikemijos etiologija. Turi biti nustatomi ir ketonai (beta-
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hidroksibutiratas — BOHB) kraujyje. Jei jtariamas sulfonilkarbamido suvartojimas, turéty buti
atliekami specifiniai toksikologiniai tyrimai.
Slapimas — pirmasis $lapimas, i§siskyres esant hipoglikemijai ar i§ karto po jos priepuolio, turi bati

surinktas ir jame istirti ketonai bei organinés rugstys.

Gydymas gliukoze

Samoningas pacientas — jei vaikas yra sgmoningas ir bendradarbiaujantis, turéty buti duodama gerti
[ valgyti 15 g (arba 0,2 g/kg kudikiams) greitai veikian¢iy angliavandeniy (sul¢iy, gliukozés gelio,
gliukozés tableciy). Pereiti prie intraveninés intervencijos rekomenduojama, jeigu enterinis gydymas
yra be atsako ir biiklé neger¢ja.

Pacientas su sutrikusia samonés biikle — jeigu vaikas yra nesagmoningas ar jam néra saugu paciam

gerti / valgyti angliavandenius, turi buti skiriama gliukozés infuzija:

Pradinis boliusas — 2-3 ml/kg 10 proc. gliukozés (0,2-0,3 g/kg kiino svorio). Jei po 15-20
minuciy gliukozés koncentracija nepadidéja, boliusg sKirti pakartotinai. Didesnés gliukozés
koncentracijos nerekomenduojamos kaip pradinis boliusas, nes tai greitai sukelia
hiperglikemija ir vélesn] insulino antpliidj, nulemiantj tolesne¢ hipoglikemija.
Gliukozés infuzija — po pradinio boliuso turéty buti pradéta gliukozés infuzija siekiant iSvengti
hipoglikemijos pasikartojimo. Kiidikiams gliukozés infuzijos greitis (GIG) turéty biity 5-6
mg/kg/min. (jprastai 10 proc. gliukozés). Vyresniy vaiky gliukozés poreikis yra mazesnis, todél
infuzija gali buti pradéta greic¢iu 2—3 mg/kg/min. (jprastai 5 proc. gliukozes). GIG turéty biiti
padidintas po 0,5-1 mg/kg/min., jei plazmos gliukoz¢ islieka < 3,9 mmol/L. Infuzijos greitis
bus tinkamas, jei bent 2 valandas gliukozés kiekis kraujyje bus > 5 mmol/l.
e GIG = (gliukozés koncentracija procentais x infuzijos greitis [mL/val]) = (6 x svoris [kg])
o Kiuadikiui infuzuojant 10 proc. gliukoze FSP greiciu (4 ml/kg/val.), GIG atitikty 6,5
mg/kg/min.
o Vaikui > 10 kg infuzuojant 5 proc. gliukoz¢ FSP greiéiu, GIG atitikty 2,5 mg/kg/min.

Gliukagonas — jeigu vaiko samoné sutrikusi ir néra galimybés atlikti intravening infuzija, gali bati

naudojamas gliukagonas. Rekomenduojama dozé yra 1 mg j raumenj (nepriklausomai nuo kiino svorio).

Gliukagonas yra efektyvus tik pacientams, kuriems jtariama insulino sukelta hipoglikemija. Tai apima

vaikus, kuriems biidingas hiperinsulinizmas, slaptas insulino naudojimas ar sulfonilkarbamido vartojimas?.

Gliukagonas néra efektyvus esant kitoms hipoglikemijos formoms.

Monitoravimas — plazmos gliukozés koncentracija turéty bati vertinama kas 15-20 min., kol pasieks >

3,9 mmol/L. Tada koncentracija gali biti vertinama kas valandg; uztikrinus koncentracijos stabiluma,

vertinimas gali buiti atlickamas rec¢iau — kas 3—4 valandas. Hipoglikemijai gydyti skiriamas toks gliukozés

kiekis, kad jos koncentracija kraujyje buty apie 5,5 umol/l. llgalaikis gydymas priklauso nuo metabolinio
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sutrikimo. Esant hiperinsulinizmui, gali tekti infuzuoti didesnes nei 10 proc. gliukozés koncentracijas, taciau

reikéty punktuoti centring veng.

4.3. Pagalba nustacius hiperamonemija

Ilgalaikiam nervy sistemos vystymuisi didziausig jtaka turi komos trukmé ir didziausia amoniako
koncentracija kraujyje. Hiperamonemija turi biiti gydoma nedelsiant, todél diagnostika ir pradinis gydymas
turi vykti tuo paciu metu, neatidéliojant gydymo, kol bus gauti papildomy tyrimy rezultatai. Gydymo
principai:

e stabilizuoti paciento buklg pagal ABC taisykle;

e nutraukti baltymy vartojimg (nutraukti maitinima);

e skatinti anabolizma, pradéti gliukozés infuzijas:

— 10 proc. gliukozés tirpalo infuzija 5 ml/kg/val. (8 mg/kg/min), palaikant gliukozés koncentracijg
kraujyje 4-8 mmol/l, kartu su elektrolity tirpalais iki reikiamo infuzijos greicio;

— pradéti insulino infuzijg 0,05 U/kg/val., jei gliukozés koncentracija > 15 mmol/l. Nenutraukti

gliukozés infuzijos;

— tikslas — sustabdyti katabolizma, o tai gali bati pasiekta tik skiriant didesnj kalorijy kiekj;

e amoniako koncentracijos mazinimas. Jei amoniakas > 150 pumol/l kadikiams ar > 100 pmol/l
vyresniems vaikams, apsvarstyti amoniaka sujungian¢iy medikamenty skyrimo klausima;

e susisiekti su paveldimy medziagy apykaitos ligy specialistu;

e pradéti gydyma pagal gaires, pateiktas 7 lenteléje ir vaistiniy preparaty dozés 8 lenteléje;

e pacientai, kuriems diagnozuota PMAL, namuose pradeda gydyma pagal ligos timinés biiklés gydymo

rekomendacijas.
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7 lentelé. Uminés hiperamonemijos gydymas stacionare?® %

Amoniakas | Pacientas, kuriam Pacientui Pacientui Pastabos
(umol/l) tiksli diagnozé diagnozuota diagnozuotas
nenustatyta MMA/PA Slapalo sintezés
sutrikimas
Nedaug Nutraukti baltymy Nutraukti baltymy Nutraukti baltymy Nutraukti baltymy
padidéjes vartojima; vartojima; vartojima; vartojimg ilgiausiai 24
10 proc. gliukozés 10 proc. gliukozeés 10 proc. gliukozeés val.
tirpalo infuzija [V tirpalo infuzija [V tirpalo infuzija [V Vengti
dozémis pagal amziy, | dozémis pagal amziy, | dozémis pagal hemotransfuzijy kaip
+ insulinas®: + insulinas®: amziy, + insulinas!; | katabolizmo
amoniako L-karnitinas 200 amoniako priezasties.
koncentracija tirti kas | mg/kg/d; koncentracija tirti Hiperglikemija gali
3val. amoniako kas 3 val.; biti ypac pavojinga
koncentracija tirti kas | testi gydyma (hiperosmoliarisku-
3val. paciento turimais mas).
vaistiniais Jei yra hiperglikemija
preparatais arba ir laktatas (>3
pridéti amoniaka mmol/l), mazinti
suriSanciy vaisty. gliukozés infuzijos
100-250* | Veiksmai kaip Veiksmai kaip Testi gydyma greit, o ne
i$vardinta pries tai; iSvardinta pries tai; argininu (tgsti arba padidinti insulino
pradéti medikamentinj | pradéti gydyma natrio | pridéti citrulino kieki.
gydymga argininu [V, | benzoatu (zr. 8 mitochondrijy Vengti hipotoniniy
natrio benzoatu ir lentele); Slapalo sintezés tirpaly.
natrio fenilbutiratu (zr. | spresti dél sutrikimams) ir Pridéti natrio ir kalio
8 lentele); karbamilgliutamato natrio benzoatu + pagal elektrolity
pradéti skyrimo (zr. 8 natrio fenilbutiratu/ | rezultatus.
karbamilgliutamata, lentelg). natrio fenilacetatu, Vengti pasikartojanciy
karniting, vitaming dozg didinti arba vaisty boliusy
B12 ir bioting (zr. 8 skirti JV; skyrimo.
lentele). dieta be baltymy (10 | Kelios iSimtys skiriant
g angliavandeniy i§ | natrio benzoatg
gliukozés polimero | organoacidurijoms
ir4 g lipidy =~ 76 gydyti.
kcal/100 ml). Stebéti fosfaty kiekj ir
250-500 Veiksmai kaip Veiksmai kaip Veiksmai kaip papildyti anksti, ypac
iSvardinta prie$ tai; iSvardinta pries tai; i$vardinta prie§ tai, | atliekant hemodializg.
pasiruosti priklausomai nuo taciau visi vaistai

ekstrakorporinei
detoksikacijai, jei
pasireiskia
encefalopatija ir (arba)
anksti padidéjo
amoniako
koncentracija kraujyje
arba labai anksti
prasidéjus ligai (1 arba
2 diena);

pradéti
ekstrakorporing
detoksikacija, jei
amoniako

paciento amziaus ir
anamnezes, spresti dél
ekstrakorporinés
detoksikacijos.

skiriami [V;

ruostis
hemodiafiltracijai,
jei pasireiskia zymi
encefalopatija ir
(arba) anksti didelé
amoniako
koncentracija ar
ankstyva ligos
pradzia (1-2 dienos);
pradéti
hemodiafiltracija, jei
amoniako
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Amoniakas | Pacientas, kuriam Pacientui Pacientui Pastabos

(nmol/l) tiksli diagnozeé diagnozuota diagnozuotas
nenustatyta MMA/PA Slapalo sintezés

sutrikimas

koncentracija koncentracija
nemazéja per 3—6 val. nekinta per 3-6 val.

500-1 000 | Veiksmai kaip Veiksmai kaip Veiksmai kaip
iSvardinta pries tai; iSvardinta pries tai. iSvardinta pries tai;
nedelsiant pradéti pradéti
ekstrakorporing hemodiafiltracija
detoksikacija. nedelsiant.

>1 000 Jvertinkite, ar tgsti Veiksmai kaip [vertinkite, ar testi
specifinj gydyma, ar iSvardinta pries tai. specifinj gydyma, ar
pradéti paliatyviaja pradéti paliatyvigja
priezilira. priezitira.

*Naujagimiams 150-250 pumol/l; tinsuling skirti labai atsargiai, gliukozés koncentracija tirti po 30 min. ir
véliau kas valanda, nes naujagimiai ir kadikiai labai jautriis egzogeniniam insulinui

8 lentelé. Vaistiniy preparaty, skiriamy @minei hiperamonemijai gydyti, kai tiksli diagnozé

nenustatyta, dozés?® 2 26

Vaistinis preparatas

Dozé

Gliukozeé [V

0-12 mén. — 8-10 mg/kg/min.
1-3 metai — 7-8 mg/kg/min.
4—6 metai — 6-7 mg/kg/min.
7—-12 mety — 5-6 mg/kg/min.
Paaugliai — 4-5 mg/kg/min.

L-karnitinas [V

100 mg/kg boliusu, tada palaikomoji dozé 100 mg/kg per para

Vitaminas B1o* [V/IR

I mg per para

Biotinas JV/PB

10-40 mg per para

Natrio benzoatas (Svirksti |
veng su 10 proc. gliukoze)

250 mg/kg boliusu per 90-120 min., tada palaikomoji dozé 250 mg/kg
per para

Natrio benzoatas/natrio
fenilacetatas (Svirksti j veng su
10 proc. gliukoze)

250 mg/kg boliusu per 90-120 min., tada palaikomoji dozé¢ 250-250
mg/kg per para

Natrio fenilbutiratas (Svirksti }
vena su 10 proc. gliukoze) arba®

250 mg/kg boliusu per 90-120 min., tada palaikomoji dozé¢ 250-500
mg/kg per parg

Glicerolio fenilbutiratas PB

450-600 mg/kg per para padalinus | tris dozes kas 8 val.

L-arginino-HCI (Svirksti | veng
su 10 proc. gliukoze)?

250 (-400) mg/kg (1-2 mmol/kg) boliusu per 90-120 min., tada
palaikomoji dozeé 250 mg/kg per parg (1,2 mmol/kg per parg)

Karbamilgliutamatas PB

100 mg/kg vienkartiné dozé, tada 25-62,5 mg/kg kas 6 val.

L-citrulinas PB

100-200 mg/kg per para

*Pageidautina, kad vitaminas B12 biity hidroksikobalamino pavidalu; cianokobalaminas néra toks efektyvus,
taciau gali biiti naudojamas laikinai; *glicerolio fenilbutiratas PB 450-600 mg/kg per parg padalinus j tris
dozes kas 8 val.?’; lvengti jtariant argininemija.
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Maksimalios paros dozés: natrio benzoatas 5,5 g/m? arba 12 g per para, natrio fenilbutiratas 5,5 g/m? arba
12 g per parg, L-argininas 12 g per para.

Natrio fenilbutiratas turéty biiti naudojamas tik esant Slapalo sintezés sutrikimams arba kai nezinoma
hiperamonemijos priezastis. Esant sunkiai @iminei dekompensacijai, natrio benzoatas ir natrio
fenilbutiratas / natrio fenilacetatas turéty buti skiriami lygiagrec€iai kaip ,,ultima ratio®. Ne tokiais sunkiais
atvejais pradéti gydyti natrio benzoatu ir, jei hiperamonemija iSlieka ar pasunkéja, galima pridéti natrio
fenilbutirata / natrio fenilacetata.

Argininas turéty biiti vartojamas tik tada, kai nezinoma hiperamonemijos priezastis arba kai maza arginino
koncentracija plazmoje.

Anabolizmas skatinamas siekiant uZzkirsti kelig endogeniniam katabolizmui, ypa¢ baltymy, kartu
suteikiant pakankamai energijos patenkinti medziagy apykaitos poreikius. Insulinas gali biiti naudojamas
anabolizmui skatinti, i$laikant normoglikemija. Norint kontroliuoti glikemija, reikia daznai koreguoti
insulino doze, pradedant nuo 0,01-0,02 vienety/kg/val. Stabili gliukozés koncentracija kraujyje yra
netiesioginis efektyvaus anabolizmo zymuo, kuri leidzia nutraukti insulino skyrimg. Insulinas skiriamas
atsargiai, kai laktato koncentracija >5 mmol/I.

Lipidy emulsija turéty buti pradéta anksti, kad biity galima gauti papildomy kalorijy, nevir$ijant 2 g/kg per
parg dozés. Gydant lipidais, reikia stebéti trombocity ir trigliceridy kieki.

Pageré¢jus klinikinei buklei ir laboratoriniams rodikliams ir ne ilgiau nei po 24 (48) val. turéty biti pradétas
natiiralaus baltymo vartojimas.

Enterinis maitinimas turéty buti pradétas kuo greiciau.

Parenterinis maitinimas gali biiti skiriamas sunkiai sergantiems naujagimiams ir yra bitinas, kai enterinis
maitinimas negalimas per 24-48 val.

Parenterinis tirpalas, kuriame néra aminoriig§¢iy, yra tinkamas pirmasias 2448 valandas, véliau baltymai
turi biti pridedami naudojant standartinius aminoriig§¢iy tirpalus (turin¢ius nepakeic¢iamy ir pakei¢iamy
aminortigsciy). NaCl ir KCl turéty palaipsniui sumazéti atitinkamai iki 2 g/l ir 1,5 g/l. Aminoriig§¢iy
pridedama priklausomai nuo baltymy kiekio rekomendacijy pagal amziy, 0 tada titruojama atsizvelgiant j
aminoriigs¢iy tyrimo kraujo plazmoje rezultatus. Daznai reikia papildomai vartoti geriamajj L-izoleucing
25-100 mg per parg.

Ekstrakorporiné detoksikacija dazniausiai taikoma sunkiai dekompensuotiems pacientams. Nuolatiné
hiperammonemija, metabolin¢ acidozé¢ ir didelis elektrolity disbalansas yra ekstrakorporinés
detoksikacijos indikacijos. Reikéty apsvarstyti ekstrakorporing detoksikacijg ir pradéti ruosti naujagimius
ir vaikus, kuriy amoniako kiekis kraujyje yra didesnis nei 400-500 pumol/l. Vélyvoje vaikysteje ar
suaugusiesiems atsizvelgiant j didelj jautrumg sunkiai smegeny edemai, dialize reikia pradéti anksc¢iau
esant mazesniam amoniako kiekiui (daugiau nei 200 umol/l).

Ekstrakorporinés detoksikacijos pradzia neturi buti atidéta, nebent bus priimtas sprendimas nutraukti

gydyma ir pradéti paliatyviaja prieziiirg.
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Ekstrakorporinés detoksikacijos metodas turi biti parenkamas atsizvelgiant | medicinos personalo patirtj

ir galimybes. Jei galia, pacientus reikia skubiai pervezti j kvalifikuotus centrus.

4.4, Palaikomosios gydymo priemonés jvykus metabolinei krizei

Plauciy ventiliacijos palaikymas turi buti skiriamas pagal poreikj, kai metabolity tiesioginis toksinis
poveikis lemia kvépavimo slopinimg ar smegeny edema.

Skysciy kiekio atstatymas fiziologiniu tirpalu (taciau elektrolity sudétis turi biiti parinkta atsizvelgiant j
kliniking biikle ir serumo elektrolity koncentracijg) turi buiti skiriamas pagal poreikj, siekiant palaikyti
pakankamg cirkuliacijg. Hipotoniniy skys¢iy skyrimas gali sukelti smegeny edema®.

Hipoglikemijos gydymas turi biiti pradedamas kuo grei¢iau. Jei jmanoma, prie§ gydymga reikia paimti
kraujo méginius, siekiant jvertinti metabolines hipoglikemijos priezastis.

Bikarbonatai gali buti skiriami metabolinés acidozés korekcijai. Taciau, jei acidozé yra negydytos
organoacidurijos pasekmé, mazai tikétina, kad bikarbonato vartojimas duos reikSmingos naudos.
Bikarbonatai turi buti skiriami atsargiai, nes greitas ar per didelis acidozés korekcijos laipsnis gali turéti
nepageidaujama poveikj centrinei nervy sistemai. Vengti bikarbonaty skyrimo pacientams su
hiperammonemija, nes tai gali sukelti smegeny edemg ir sumazinti amoniako issiskyrima su §lapimu?®.
Empirinis gydymas antibiotikais skiriamas pacientams, kuriems jtariamas sepsis ar sunki bakteriné
infekcija®®. Negydomos tam tikros organoacidurijos gali sukelti neutropenija ir infekcija. Taigi, nustatyta
PMAL diagnozé nepaneigia sunkios gretutinés infekcijos galimybés.

Koagulopatijai gydyti skiriamos vitamino K injekcijos j raumenis®’.

Enterinis ar parenterinis maitinimas turéty biiti sustabdytas laukiant konkre¢ios PMAL diagnozés
patvirtinimo. Vartojant aminortigstis, kuriy metabolizmas yra sutrikes, gali padidéti toksiniy metabolity
koncentracija ir pablogeti klinikiné biuikle. Besikaupiantys metabolitai Salinami nutraukiant baltymy ar
specifiniy angliavandeniy vartojima, kol laukiama konkregios diagnozés patvirtinimo?® 20, Priklausomai
nuo ligos ir intoksikacijos sunkumo, gali prireikti papildomy priemoniy (pvz., hemodiafiltracijos). Tais
atvejais, kai diagnoz¢ jau zinoma, gali biti skiriami vaistai, skirti nukreipti aminortig§tis nuo sutrikusio
metabolizmo kelio (pvz., natrio benzoatas esant §lapalo sintezés sutrikimams).

ReikSminga hiperamonemija yra pavojinga gyvybei ir turi buti nedelsiant gydoma amoniaka
sujungianéiais vaistiniais preparatais ir (arba) hemodialize?® 2.

IntreveniSkai skiriama dekstrozé (su elektrolitais) teikia energija ir apsaugo nuo katabolizmo.
Katabolizmui slopinti turéty pakakti 8-10 mg gliukozés 1 kg ktino svorio per minute. Gliukozés tirpalai,
turintys iki 10 procenty gliukozés, gali biiti suleidZziami per periferinj intraveninj kateterj. Centrinés venos
kateteris gali biti reikalingas skiriant didesnés koncentracijos gliukozés tirpala, jei enterinis maitinimas

atidedamas daugiau nei 24 valandoms®.
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e Insulinas nepertraukiama intravenine infuzija gali biiti skiriamas, jei reikia skatinti anabolizmg ir palaikyti
gliukozés kiekj serume 5,56—6,67 mmol/L. Iprasta insulino dozé tokiais atvejais yra 0,05 vienetai 1 kg

kiino svorio per valanda. Dozé koreguojama atsizvelgiant j gliukozés kiekj kraujyje°.
Pasireidkus smegeny edemai dél KSSL ar hiperammonemijos, be jprastiniy smegeny edemai gydyti

vartojamy priemoniy, reikalinga hemodiafiltracija toksinéms medziagoms (atitinkamai leucinui ir amoniakui)

Salinti.
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4.5. Gydymo algoritmas

Apibendrintas metabolinés krizés gydymo algoritmas pateiktas 9 lentel¢je.

9 lentelé. Pagalbos etapai jtarus PMAL, pasireiSkianc¢ia imine krize

I. Jtarti metaboling
liga, iStirti
amoniako kiekj
kraujyje

1. Anamnezé

1. Paciento amzius, psichomotorinis vystymasis, pasikartojantys
vémimai ir dehidratacija, ketonurijos epizodai, maitinimo
ypatybés.
2. Krize provokuojantys veiksniai:

e mitybos pakitimas (badavimas, ar, atvirksciai, gausus

baltymy, angliavandeniy ar riebaly suvartojimas);

e karS¢iavimas;

e umus infekcinis ar chirurginis susirgimas;

e trauma.

2. Klinika

Ankstyvas pasireiSkimas: naujagimiams, dazniausiai pirma arba
antrg gyvenimo parg, kylant amoniako koncentracijai kraujyje 2—3
k. vir§ normos reikSmés; netikétas iSnesioto naujagimio buklés
pablogéjimas: naujagimis tampa vangus, letargiskas, hipotoniskas,
prastai valgo, vemia, progresuojant ligai atsiranda tachipnéja,
hiperventiliacija, stenéjimas, traukuliai.
Vélyvas pasirei§kimas: epizodiniai vémimai ir galvos skausmai,
intermituojanti ataksija, spastiné diplegija, prastas svorio augimas,
miego sutrikimai, neramumas, hiperaktyvumas, traukuliai,
hepatomegalija. BET neurologiniai pozymiai gali ir nepasireiksti
tol, kol neiStinka metaboliné krizé.
Metaboliné krizé: prokuojantys veiksniai — padidéjes
katabolizmas (iimi infekcija, chirurginé operacija, trauma,
badavimas), padidéjes tam tikry maisto produkty suvartojimas
(baltymy, angliavandeniy ar riebaly).
Pirmieji dekompensacijos poZymiai:

e vémimas, progresuojantis iki dehidratacijos, Soko;

e progresuojanti encefalopatija (vangumas, letargija,

traukuliai);
e tachipngja, gilus kvépavimas, galintis progresuoti iki
apnejos.
e hipotermija.

3. Tyrimai

Pagrindinius tyrimus atlikti visiems kudikiams ir vaikams,

kuriems pasireiSkia neurologiniai ir (arba) vir§kinimo trakto

simptomai:

e amoniako koncentracija, kraujo dujos ir pH, gliukozg,
elektrolitai, laktato kiekis kraujyje, ketonai Slapime.

Kraujo ir slapimo éminiai tiek pagrindiniams, tiek papildomiems

bei specifiniams biocheminiams genetiniams tyrimams.

I1. Skubi pagalba
pagal ABC
principus

1. Buklés vertinimas ir korekcija pagal ABC:

¢ O, terapija;

e trach¢jos intubacija ir ventiliacija, jei kvépavimas neadekvatus, néra

koséjimo ir rijimo refleksy, yra smegeny jstrigimo pozymiy;

e jei yra Soko pozymiy — izotoniniy drusky tirpaly infuzija 20 ml/kg boliusas.
2. Jei yra gili koma ar gliukozé kraujyje <3 mmol/l — 3-5 ml/kg 10 proc.
gliukozés infuzija per 5-10 min.
3. Traukuliy gydymas: jtariant mitochondrines ligas, neskirti valproaty.
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4. Smegeny edemos mazinimas: vengti hipotoniniy tirpaly perdozavimo,
manitolis, furosemidas, barbittratai.

III. Tyrimai ir ju
interpretavimas

1. Bendryjy tyrimy interpretavimas (zr. 3 lentele):
e amoniakas — pagalba esant hiperamonemijai;
e gliukozé — pagalba nustacius hipoglikemija;
o laktatas, Sarmy rugsciy buiklé, ketonurija — metabolinés acidozés ir
hiperlaktatemijos diferenciné diagnostika.
2. Specials tyrimai:
e gydytojo specialisto konsultacija (genetiko ar metaboliniy ligy specialisto);
e kraujas ir Slapimas specialiems biocheminiams genetiniams tyrimams (Sie
tyrimai jau galéjo biti paimti vykdant 1.3 punktg).

IV. Skubi
nespecifiné terapija,
taikoma jtarus
metaboling ligg

1. Nutraukti baltymy ir riebaly vartojima.
2. Gliukozés su elektrolitais skyrimas [V:
e 10 proc. gliukozés tirpalo 5 ml/kg/val. + elektrolity tirpalai iki reikiamo
infuzijos greicio
3. Detoksikacija — amoniako sujungimas ar pasalinimas (zr. 8 lentele¢)
4. Anabolizmo stimuliavimas:
e 10 proc. gliukozés infuzija,
e insulinas 0,05-0,1 VV/kg/val, jei glikemija > 10 mmol/l;
e palaikyti glikemija 5,5-6,6 mmol/I.
Nespecifinio gydymo tikslai per pirmasias gydymo valandas:
e mazéjantis amoniako kiekis kraujyje;
nedidéja laktatemija;
glikemija palaikoma 5,5-6,6 mmol/l ribose;
Na kiekis kraujyje > 138 mmol/I;
K kiekis kraujyje > 3,5 mmol/l;
e koreguojamas kraujo pH.

V. Gydymo
pritaikymas
jtariamai
patologijai
(zr. 10 lentele)

1. Energijos palaikymas.

2. Baltymy ribojimas dietoje.
3. Detoksikacija.

4. Vitaminy terapija.

Taikant nespecifing terapija, gavus biocheminiy genetiniy tyrimy rezultatus ir po konsultacijos su gydytoju

specialistu galima pritaikyti adekvaty gydyma (Zr. 10 lentele). Pagrindiniai aspektai — energijos palaikymas,

baltymy ribojimas dietoje, detoksikacija, vitaminy terapija.

10 lentelé. Gydymo pritaikymas jtariamai patologijai pagal klinikinius ir biocheminiy genetiniy

tyrimy rezultatus

Energijos
palaikymas

testi gliukozés ir insulino infuzija;

jei jtariamas baltymy katabolizmo sutrikimas — pridéti riebaly 1-3 g/kg/p;
skysciy balanso ir svorio steb¢jimas;

kaip galima anksc¢iau pradéti enterinj maitinima.

Baltymy ribojimas

baltymus pradéti skirti po 24—48 val. gydymo 0,5 g/kg/p PB ar IV arba kai

amoniakas plazmoje <100 pmol/l;

e csant Slapalo sintezés sutrikimui skiriamos nepakeiciamosios aminortigstys
PBarlV;

e aminorugsciy misinys pradedamas skirti anksti esant klevy sirupo Slapime
ligai;

e skiriant baltymus, biitina monitoruoti aminortigs§¢iy kiekj plazmoje.
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Detoksikacija

Slapalo sintezés sutrikimas — testi karbamilgliutamatg ar natrio fenilbutirata, ar

glicerolio fenilbutiratg;

organoacidurijos — testi L-karniting 50-100 mg/kg/p PB, IV ir
karbamilgliutamata;

MMA - forsuota diurezé;

MMA/PA — metronidazolis;

klevy sirupo Slapime liga — ekstrakorporiné detoksikacija;

| tipo tirozinemija — NTBC (Nitisinonas) 1-2mg/kg/p.

Vitaminy terapija

MMA — B2 Img/p IR ar [V;
biotinidazés stoka — biotinas 5 mg x 3 PB,;
glutaro acidurija Il tipo —B2 5 mg x 3PB ar [V.

Specifiné terapija

Igimtas hiperinsulinizmas

Gliukagonas 5-10 pg/kg/val. IV;

Diazoksidas 5 mg/kg X 3 PB (slopina insulino sekrecija kasoje).
Laktatacidemija;

Tiaminas (B1) 50 mg X 3 PB, 1V;

Riboflavinas (B2) 50 mg X 3 PB, IV;

Biotinas (H) 5 mg X 3 PB;

L-karnitinas 50-100 mg/kg/p PB, IV;

NaHCOs3 acidozés korekcijai.

4.6. Metabolinés Kkrizés eigos vertinimas

Klinikinés biklés vertinimo intervalai priklauso nuo klinikinés situacijos, vertinama kas 4 val. ar dazniau.

Tyrimai kartojami:

e Amoniako kiekio — kas 3-4 val., kol bus pasiekta norma; atliekant hemodializei amoniako

koncentracijos tyrimas kartojamas kas valanda.

e SRB — pagal poreikj, bet ne re¢iau kaip kas 4-6 val.;

o elektrolity — pagal poreikj, bet ne reciau kaip kas 12 val.;

e Slapalo — kas 24 val.;

e gliukozés — pagal poreikj (atsiradus hipoglikemijai, koreguojama pagal 3.2 punktg ,,Pagalba nustacius

hipoglikemija“). Kad neprasidéty anabolizmo reakcijos, gydyti tik 10 proc. gliukozés tirpalu galima

ne ilgiau kaip 48 valandas.
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5. ATMINTINE PACIENTUI / TEVAMS

Paveldimi medziagy apykaitos sutrikimai pasireisSkia, kai organizme triiksta tam tikry fermenty, kurie
maisto medziagas pavercia energija. [vykus geny pazaidoms, Siy fermenty gali trukti arba jie gali veikti
netinkamai. D¢l to kraujyje ir $lapime kaupiasi kenksmingos medziagos, kurios gali turéti jtakos sveikatai,
augimui ir mokymuisi. Didzigja laiko dalj vaikai yra sveiki, taciau infekcijos, ilgalaikis badavimas, vémimas
ar viduriavimas gali sukelti metabolines krizes. Istikus metabolinéms krizéms gali sumazéti cukraus kiekis
kraujyje, pariigStéti kraujas ar kauptis kenksmingos medziagos. Jei metaboliné krizé negydoma, gali iSsivystyti
kvépavimo sutrikimas, traukuliai, o kai kuriais atvejais ji gali sukelti komg ir mirtj. Tévai turéty atkreipti
démes;j, jei vaikas tapo isblyskes, vangus, atsisako valgyti, vemia ar viduriuoja. Kenksmingy medziagy kiekiui
labai padidéjus, vaikas tampa mieguistas, dirglus, sutrinka samoné. Tai reiskia, kad vaiko smegenys yra
paveiktos. Tokiu atveju reikéty nedelsiant vaziuoti j ligoninés priémimo skyriy ar kviesti greitaja medicinos
pagalba. Ligoninéje yra visos biitinos priemonés ir galimybés metabolinei Krizei diagnozuoti ir gydyti. Jei
reikia vykti j ligoning, su savimi reikia pasiimti visus vaiko mitybos miSinius, jy dozacinius samtelius, vaistus

ir kitus papildus.
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