KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 69 2020
Numer 2 (327)
Strony 323-331

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

JOANNA PIECZYNSKA, KAROLINA LAGOWSKA

Wydziat Nauk o Zywnosci i Zywieniu
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
Wojska Polskiego 31, 60-624 Poznarni
E-mail: joanna.pieczynska@onet.eu
karolina.lagowska@up.poznan.pl

RZADKIE CHOROBY METABOLICZNE - CHARAKTERYSTYKA I
DIETOTERAPIA

WSTEP

Wrodzone bledy metabolizmu (ang. in-
born errors of metabolism, IEM) to grupa
uwarunkowanych genetycznie chorob, do
ktorych zalicza sie przede wszystkim fenylo-
ketonurie, galaktozemie i choroby spichrze-
niowe glikogenu. Pierwszy raz termin ten
zostal uzyty na poczatku XX w., przez an-
gielskiego lekarza Archibalda Garroda, spe-
cjaliste w dziedzinie genetyki molekularne;.
W 1902 r. opublikowal on wyklad pt. ,In-
born errors of metabolism” (GARROD i wspol-
aut. 1902), w ktorym poruszal temat alkap-
tonurii, cystynurii, pentozurii oraz albinizmu
i wyjasnil mechanizm ich dziedziczenia, pa-
togeneze i etiologie (patrz ARGMANN i wspol-
aut. 2016). Choroby te dziedziczone sa w
spos6b autosomalny recesywny, co oznacza,
iz nie sa sprzezone z chromosomami pici i
ujawniaja sie tylko u osobnikéw homozy-
gotycznych. Podloze biochemiczne kazdej z
jednostek chorobowych bedacych w grupie
IEM jest podobne i polega na uposledzeniu
szlaku metabolicznego. Wynika to z mu-
tacjii w obrebie genu, ktory koduje enzym
umozliwiajacy przeksztalcenie substratow w
produkty. Nastepstwem tego jest obnizona
zdolnos¢ organizmu do syntetyzowania nie-
zbednych zwiazkow, m.in. aminokwasoéw,
lub akumulacja substancji, ktére w nadmia-
rze moga przejawia¢ dzialanie toksyczne lub
zaklocaé¢ prawidlowe funkcjonowanie organi-
zmu (EL-HATTAB i REID SUTTON 2012). Moze
dochodzi¢ tez do nadprodukcji, zaburzen
transportu w organizmie lub utraty funkcji
receptorowych. Ogoélna czestoS¢ wystepowa-

nia tych chorob to 1:2500 zywych urodzen
(JEANMONOD i wspoétaut. 2020). Wiekszosc
z nich diagnozowana jest w trakcie badan
przesiewowych noworodkéw. W Polsce wyko-
nywane sa obowiazkowo na mocy Rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia ,w sprawie zakresu
Swiadczen opieki zdrowotnej, w tym badan
przesiewowych oraz okresow, w ktorych te
badania sa przeprowadzane” (Dz.U. 2004 nr
276 poz. 2740). Badany nie ponosi zadnych
zwigzanych z tym kosztéw. Pozwala to na
wczesne wykrycie choroby i natychmiastowe
wdrozenie leczenia, w tym przede wszystkim
dietoterapii.

Oproécz badan przesiewowych, wykonu-
je sie réwniez badania biochemiczne wy-
krywajace specyficzne metabolity we krwi
lub moczu. Analizuje sie réwniez korelacje
miedzy genotypem a fenotypem chorego, by
rozpozna¢ rodzaj mutacji i oceni¢ jej efek-
ty. Istnieja rowniez bardziej zaawansowane
molekularne metody diagnostyczne, takie
jak analiza DNA pacjenta (DAGLI i wspoétaut.
2009a). Diagnoza wrodzonych bledéw me-
tabolizmu jest w znacznym stopniu utrud-
niona przez niespecyficzne objawy, ktéore to-
warzysza poszczegolnym chorobom. Zwykle
ujawniaja sie one w ciagu kilku godzin do
2 dni po porodzie. Moga to by¢ np. nie-
wydolnos¢ oddechowa, hipotonia, staby od-
ruch ssania, wymioty czy apatia (EL-HATTAB
i REID SUTTON 2012). Objawy te sa niespe-
cyficzne, nie da sie ich bezposrednio przy-
pisa¢ do konkretnego zaburzenia i podob-
ne do takich, ktére wystepuja przy innych,
jak np. posocznica. Sa to choroby przewle-
kte. Wdrozony proces farmako- i dietoterapii
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ma charakter objawowy. Do potlowy XX w.
jedyna metoda leczenia bylo wyeliminowa-
nie z diety tych produktéw czy skladnikow,
ktore wywolywaly objawy, np. w przypadku
zaburzen metabolizmu aminokwasow ogra-
niczano podaz biatka w pozywieniu (ARGMAN
i wspotaut. 2016). Wraz z postepem medy-
cyny mozliwosci terapii poszerzaja sie o np.
ingerencje w enzymy i takie ich zmodyfiko-
wanie, by ich dzialanie bylo odpowiednie,
podawanie substytucyjne enzymoéw czy prze-
szczepy nieprawidlowo funkcjonujacych or-
ganow, ktore rozpoczng synteze brakujacych
enzymow. Duze nadzieje wiaze sie takze z
terapia genowa w leczeniu, np. mukowiscy-
dozy czy hemofilii.

FENYLOKETONURIA

Czestos¢  wystepowania  fenyloketonu-
rii w Polsce wynosi ok.1:7000 zywych uro-
dzen, w Europie 1:10000, a USA 1:15000
(YILDIZ i SIVRI 2019, ZOLKOWSKA i wspoélaut.
2018). Diagnozowana jest ona na podsta-
wie testu Guthriego(MAZURCZAK i wspolaut.
2000), ktéry pozwala wykryé zbyt wysokie
stezenie fenyloalaniny we krwi. Podstawg
tej metody jest fakt, iz zawarta w pozywce
B-2-tienyloamina hamuje wzrost bakterii Ba-
cillus subtilis (OLTARZEWSKI 2018). W przy-
padku, gdy w naniesionej na pozywke krwi,
znajduje sie wysokie stezenie fenyloalaniny,
nastepuje wzrost bakterii, poniewaz amino-
kwas ten znosi dzialanie inhibitora, jakim
jest P-2-tienyloamina. U wiekszosci chorych
podtozem choroby jest mutacja w chromo-
somie 12. Warunkuje on aktywnos$¢ hydrok-
sylazy fenyloalaninowej, ktéra syntetyzowana
w watrobie, powoduje przeksztalcenie feny-
loalaniny do tyrozyny. Tylko u nieznacznej
grupy chorych przyczyna jest zaburzenie
funkcji enzymoéw odpowiedzialnych za rege-
neracje lub powstawanie tetrahydrobioptery-
ny (BH4), ktéra jest kofaktorem hydroksy-
lazy fenyloalaninowej (PAH) (JAROCHOWICZ i
MazurR 2007). Skutkiem fenyloketonurii jest
gromadzenie we krwi i plynach ustrojowych
chorego nadmiernej ilosci fenyloalaniny i jej
metabolitow, przy jednoczesnym niedoborze
tyrozyny. Wysokie stezenia fenyloalaniny,
czyli stan hiperfenyloalaninemii, negatywnie
koreluja z rozwojem neurologicznym pacjen-
ta, ze wzgledu na nieodwracalne zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Wynika to
z niekorzystnego wplywu fenyloalaniny na
transport innych aminokwaséw przez blo-
ny komoérkowe i bariere krew-mozg. Nie bez
znaczenia jest réwniez rola fenyloalaniny
w stymulacji rozpadu mieliny i, w zwiazku
z tym, utraty znacznej liczby neuronéw u
chorych (CONCOLINO i wspétaut. 2017).

Zalecane stezenie fenyloalaniny we krwi
chorego z fenyloketonuria, jakie powinno byc¢
utrzymane przez cale Zycie, powinno miescic¢
sie¢ w przedziale 120-360 umol/l krwi (2-6
mg/dl) (SINGH i wspétaut. 2014). Kluczo-
wy jest regularny monitoring tego stezenia
(przynajmniej raz w miesigcu) i ewentualna
modyfikacja diety w celu zapobiegania war-
tosciom przekraczajacym zakres referencyj-
ny.

Szczegblna ostrozno$é nalezy zachowacd
w przypadku chorych, u ktorych przewazaja
procesy anaboliczne w organizmie, tj. kobie-
ty ciezarne i dzieci, u ktorych nalezy znacz-
nie zwiekszyC czestotliwosé kontroli stezenia
fenyloalaniny we krwi.

LECZENIE DIETETYCZNE

Leczenie fenyloketonurii opiera sie glow-
nie na wprowadzeniu, tzw. ,diet for life”,
czyli diety z koniecznoscig stosowania przez
cate zycie. Podstawowym celem jest reduk-
cja podwyzszonego stezenia fenyloalaniny we
krwi i utrzymanie jej w granicach indywidu-
alnej tolerancji, co osiggane jest przez ogra-
niczenie podazy biatka ze zrédel konwencjo-
nalnych. Produktami zabronionymi w diecie
chorego sa przede wszystkim: mieso i jego
przetwory, mleko i nabial, warzywa stracz-
kowe, przetwory zbozowe, czekolada i ka-
kao, orzechy i nasiona, jaja oraz zywnosc¢
slodzona aspartamem. Zalecana podaz bial-
ka pokrywa glownie przyjmowanie zywnosci
specjalnego przeznaczenia, tj. preparatow
medycznych zawierajacych biatko pozbawio-
ne fenyloalaniny. Pozostala ilos§¢ biatka jest
dostarczana przez spozycie warzyw i Owo-
cow, a takze zywnosci niskobiatkowej. Sto-
pien ograniczenia podazy biatka, a przez to
fenyloalaniny, ze zwyczajowej zywnosci zale-
zy od indywidualnej tolerancji pacjenta. Jest
to ilos¢ fenyloalaniny (w mg), ktora pacjent
moze przyja¢ z dobowa dieta bez negatywne-
go wplywu na zdrowie. Tolerancja jest okre-
Slana po zdiagnozowaniu choroby, a nastep-
nie okreslana w wyznaczonych przez lekarza
odstepach czasu, dostosowanych do etapow
rozwoju dziecka.

Na rynku obecnie dostepne sa liczne
produkty, ktore sg zrodlem biatka pozba-
wionego lub z ograniczona iloscia fenyloala-
niny, a dodatkowo uzupelniaja deficytowe
witaminy i sktadniki mineralne. Warto zwro-
ci¢ uwage, iz alfa-aminokwasy z tego rodza-
ju produktéw ulegaja znacznie szybszemu
wchlanianiu i utlenianiu niz zwykle biatka
pokarmowe (PENA i wspotaut. 2015). Zyw-
no$¢ medyczna stosuje sie zamiast positku
lub jako jego uzupelnienie, najczesciej ok. 3
razy na dobe. Istnieja doniesienia, ze czest-
sze spozywanie niskofenyloalaninowych pro-
duktéw z codzienna dieta i przez to utrzy-
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manie niskich wartosci fenyloalaniny we
krwi, moze w przeciggu kilku lat wplynac
na podwyzszenie wyjSciowej tolerancji osob-
niczej chorego (SINGH i wspoétaut. 2014). Do-
datkowa korzyscia jest to, iz chorzy stosu-
jacy diete bazujaca na zywnosci medycznej,
maja porownywalna do osoéb zdrowych ge-
stos¢ koséca. Natomiast, dzieki wzbogaceniu
tych preparatow w skladniki deficytowe, nie
cierpia oni z powodu niedoboréw witaminy
D (GEIGER i wspoélaut. 2016).

Popularne staje sie takze wykorzystanie
glikomakropeptydu, czyli biatka serwatko-
wego, zawierajacego 2-5 mg fenyloalaniny/g
biatka. Stosuje sie je do wzbogacania in-
nych produktéw, poniewaz dzieki temu za-
biegowi mozna obnizy¢ u chorych stezenie
hormonu pobudzajacego apetyt (greliny). Do-
datkowo, zwiekszony zostaje poziom sytosci i
wykorzystanie biatka przez organizm (SINGH
i wspotaut. 2014). Nie jest to jednak stra-
tegia zywieniowa odpowiednia dla wszystkich
chorych, ze wzgledu na wysoka cene i obec-
ny brak refundacji w Polsce.

Kolejna, alternatywna metoda leczenia
dietetycznego sa aminokwasy obojetne o
wielkiej czasteczce (LNAAs). Dzieki LNAAs
mozna zapewni¢ nawet do 30% zapotrzebo-
wania na bialko w codziennej diecie. Poja-
wia sie jednak znaczna trudno$¢ w monito-
rowaniu efektow leczenia z wykorzystaniem
doustnego podawania tych aminokwasow.
Wynika to z faktu, iz w trakcie stosowania
terapii stezenie fenyloalaniny we krwi na-
dal pozostaje wysokie, natomiast jej steze-
nie w moézgu ulega obnizeniu. Kontrolowa-
nie mozgowego stezenia fenyloalaniny jest
trudne i niepraktyczne, dlatego nie jest to
metoda czesto stosowana. Jest ona zaleca-
na chorym, ktérzy z roznych wzgledéw (np.
uposledzenia umystowego) nie radza sobie
z dostosowaniem sie do restrykcyjnej diety
eliminacyjnej (CONCOLINO i wspétaut. 2017).
Nie jest to jednak sposob terapii zalecany
dla dzieci i kobiet ciezarnych, ze wzgledu
na zbyt mala liczbe przeprowadzonych ba-
dan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania,
a przez to brak wiedzy o mozliwych efek-
tach ubocznych. Do tej pory wykazano, ze
suplementacja LNAAs, nawet bez stosowania
diety ubogofenyloalalninowej, poprawia sta-
tus monoamin moézgowych na zwierzecych
modelach PKU(myszy) (VAN VLIET i wspoétaut.
2019). Biorac pod uwage stopien odbudo-
wy moézgowej serotoniny i noradrenaliny w
dwoch grupach badanych: jednej, karmio-
nej restrykcyjna diete ubogofenyloalaninowa,
oraz drugiej, spozywajacej bardziej liberalng
diete w polaczeniu z suplementacja LNA-
As, udowodniono porownywalng efektywnosc
obu metod (VAN VLIET i wspoétaut. 2019).

Stosowana jest takze sapropteryna (te-
trahydrobiopteryna), farmaceutyczna forma
kofaktora enzymu PAH, ktéra podawana w
dawkach terapeutycznych wptyneta na istot-
ny wzrost aktywnosci tego enzymu u pa-
cjentow. U o0s6b niestosujacych odpowied-
niej diety umozliwia ona obnizenie stezenia
fenyloalaniny bez koniecznosci wprowadza-
nia zmian w sposobie zywienia. Natomiast
u osob, ktore stosuja diete ubogofenyloala-
ninowa, pomaga ograniczyC Spozycie zZyw-
nosci medycznej, jak rowniez pozwala na
drobne odstepstwa w codziennej diecie. Jest
to szczegllnie istotne w odniesieniu do dzie-
ci i mlodziezy (BIK-MULTANOWSKI i PIETRZYK
2009).

Istnieje takze terapia fenyloketonurii po-
legajaca na substytucji enzymatycznej, do-
stepna tylko dla chorych powyzej 16. roku
zycia. W formie podskérnych zastrzykow
podawana jest liaza amoniakalna fenyloala-
niny, enzym katalizujacy konwersje L-feny-
loalaniny do amoniaku i kwasu trans-cytry-
nowego. Metoda ta nie jest jeszcze dostep-
na do rutynowego stosowania w szpitalach i
placéwkach medycznych, ze wzgledu na sta-
le trwajace badania nad jej skutecznoscia.
Wykazano, ze osoby otrzymujace najwyzsza
dawke tego enzymu odznaczaly sie najwyz-
szym stopniem redukcji stezenia fenyloala-
niny we krwi (ROCHA i MACDONALD 2016).
Terapia ta wydaje sie¢ bardzo korzystna, ze
wzgledu na wysoka efektywnosé i dlugo
utrzymujace sie obnizone stezenie fenyloala-
niny. Jednak u wiekszosci os6b badanych
wystapity skutki uboczne, tj. béle glowy,
zmeczenie 1 bole stawow.

GALAKTOZEMIA

Galaktoziemia pierwszy raz zostala opi-
sana w 1917 r. przez Heinricha Gopperta
(BROOMFIELD i wspoétaut. 2015), jednak do-
piero po kilkudziesieciu latach dowiedziono
zwiazku wystepowania objawow klinicznych
choroby z aktywnoscia enzymu GALT (ury-
dylotransferazy galaktozo-1-fosforanowej). We
wschodniej Europie i Wielkiej Brytanii cho-
roba wystepuje od 1:25 000 do 1:44 000
zywych urodzen. W Irlandii czesto$é wyste-
powania wynosi 1:16476 zywych urodzen
(Coss i wspotaut. 2013). Istnieje rowniez
wariant tej choroby o lagodniejszym obra-
zie klinicznym, tzw. Duarte. Wariant Durate
wystepuje ok. 1:4000 w USA (BROOMFIELD i
wspoétaut. 2015). Chorzy maja zawsze inne
allele tego samego genu, a wiec sa hetero-
zygotyczni. Dzieki temu wykazuja o ok. 25%
wyzsza aktywnos¢ enzymu GALT, w porow-
naniu do pacjentéw z innymi odmianami
choroby.
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Przyczyna choroby jest zaburzenie szlaku
metabolicznego galaktozy, co moze dotyczyc
jednego z trzech roznych enzymow. Najpo-
pularniejsza jest posta¢ klasyczna galakto-
zemii zwigzana z niedoborem enzymu GALT.
Najczestsza mutacja, wystepujaca az u 65%
chorych, jest zmiana w chromosomie 9 w
13 prazku ramienia krotkiego, powodujgca
catkowity brak aktywnosci enzymatyczne;j,
decydujacy o niekorzystnym obrazie klinicz-
nym tej jednostki chorobowej. Enzym GALT
odpowiedzialny jest za przeksztalcenie galak-
tozo-1-fosforanu i UDP-glukozy w glukozo-
-1-fosforan oraz UDP-galaktoze. U chorych
taka konwersja nie ma miejsca ze wzgledu
na prawie zupelny brak aktywnosci GALT
(KERCKHOVE i wspoétaut. 2015). W komérkach
gromadzi sie galaktozo-1-fosforan i inne me-
tabolity galaktozy, ktére niszcza hepatocyty
oraz elementy morfotyczne krwi, wplywajq
na zaburzenia pracy jajnikéw, nerek oraz
funkcjonowanie zmystu wzroku. To wlasnie
akumulacja tych zwiazkéw moze prowadzic¢
do nasilenia objawéw, pomimo stosowania
diety o kontrolowanej zawartosci galaktozy
egzogennej i kontroli metaboliczne;.

Pozostale dwa zaburzenia szlaku meta-
bolicznego zwiazane sa z enzymami: galak-
tokinaza GALK i epimeraza galaktozo-difos-
foranowa GALE. Wszystkie 3 enzymy: GALK,
GALE i GALT, wchodza w sklad szlaku Le-
loira (VAN CALCAR i wspotaut. 2014b), kto-
ry umozliwia przeksztalcanie galaktozy w
ufosforylowana glukoze. Jakikolwiek blad w
przebiegu tego szlaku skutkuje gromadze-
niem sie galaktozy w tkankach, np. watro-
by czy nerek. W przypadku braku wczesnej
diagnozy u chorych i kontroli stezenia we
krwi galaktitolu i galaktonianu, moze dojs¢
do wuruchomienia alternatywnych szlakow
metabolicznych galaktozy. Zwiazane jest to
z aktywnoscia reduktazy aldozy i reduktazy
fosforanu pentozy. Enzymy te biorg takze
udzial w kontrolowaniu stezenia UDP-galak-
tozy, ktory to zwigzek jest donorem galtitolu
w biosyntezie glikoprotein lub glikolipidow.
Moze wiec rowniez nastgpi¢ zaburzenie po-
translacyjnej obrébki bialek.

Klasyczna galaktozemia jest uwazana za
ostra, zagrazajaca zyciu chorobe. Objawia
sie glownie zmniejszeniem masy ciala, za-
burzeniami funkcjonowania watroby (hepa-
tomegalia), krwawieniami i zoéltaczka. Zwiek-
sza sie takze podatnos¢ na zakazenie bak-
terig Escherichia coli. Konieczne jest leczenie
farmakologiczne w celu lagodzenia objawow
- podawanie antybiotykoéw, suplementacja
witaming K i stosowanie dozylnych wlewow
plynéw. W przypadku mutacji w obrebie
genu GALK jedynym objawem wystepujacym
u pacjenta jest zacma, a w wypadku GALE

wystepuje asymptomatyczna hipergalaktoze-
mia (BROOMFIELD i wspélaut. 2015).

Diagnoza galaktozemii jest utrudniona ze
wzgledu na niska specyficznos¢ obrazu kli-
nicznego. U chorych noworodkéw wystepuja
dysfunkcje watroby, ktore moga by¢ mylone
z powiklaniami infekcji oraz zaburzeniami
budowy tego narzadu, np. atrezja drog zot-
ciowych. Galaktozemia bywa tez mylona z
innymi wrodzonymi bledami metabolizmu.
Ma prawie identyczny obraz kliniczny jak
tyrozynemia typu I (BoscH 2011).

W celu zdiagnozowania tej choroby sto-
suje sie¢ badanie okreslajace aktywnos¢ en-
zymu GAL-1-PUT (GALT) przez fluorescen-
cyjny test punktowy Beutlera oraz oznacze-
nie ilosciowe GALT w erytrocytach (BROOM-
FIELD i wspélaut. 2015). W tescie Beutlera,
aktywnos¢ enzymu GALT monitoruje sie z
uzyciem fosfoglukomutazy i dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanu oraz obserwuje sie zja-
wisko fluorescencji zredukowanego NADP+ w
Swietle ultrafioletowym (FUJIMOTO i wspétaut.
2000). Test potwierdza chorobe, jesli plama
krwi nie fluoryzuje w swietle UV. Sa to me-
tody pracochlonne, ale dajace mozliwoS¢ po-
stawienia prawidlowej diagnozy.

LECZENIE DIETETYCZNE

Leczenie dietetyczne galaktozemii rozpo-
czyna sie od razu po diagnozie, ze wzgledu
na mozliwe znaczne zaburzenia neurologicz-
ne, pojawiajace sie juz w pierwszym miesia-
cu zycia. Podstawowym zalozeniem leczenia
dietetycznego jest eliminacja galaktozy eg-
zogennej. W organizmie dorostego czlowie-
ka syntetyzowane jest naturalnie wiecej niz
1000 mg galaktozy na dobe. Oznacza to, iz
nie jest mozliwa dokladna kontrola steze-
nia galaktozy, poniewaz endogenna synteza
moze by¢ zmienna.

Zywienie noworodka rozpoczyna sie od
wprowadzenia preparatow mlekozastepczych,
bazujacych na soi, np. Isomil. Dostepne sag
one w formie pltynu lub proszku. Proszek nie
zawiera laktozy i ma znacznie mniej galak-
tozy, ze wzgledu na to, iz w formie plynnej
uzywany jest karagenian jako emulsyfikator.
Gdy odmiana choroby jest tagodna, mozna
podawac dziecku preparaty mlekozastepcze
bazujace na hydrolizatach kazeiny, ale sag
one znacznie bogatsze w galaktoze. Wyjatek
stanowia wczesniaki, ktéorym bezwzglednie
nie mozna podawacé preparatéw sojowych.
W badaniach klinicznych wykazano, ze u
wczesniakow karmionych preparatami sojo-
wymi stwierdza sie obnizone stezenie fosforu
i podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej,
w porownaniu do grupy kontrolnej karmio-
nej mlekiem matki, co moze prowadzi¢ w
przysztosci do wystapienia osteopenii. Istnie-
ja réwniez doniesienia, ze preparaty sojowe
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stosowane od pierwszych dni Zycia mogg
wplyna¢ negatywnie na plodnos¢ w doro-
stym Zyciu (VAN CALCAR i wspolaut. 2014b).

Po okresie niemowlectwa obowiazuje bez-
wzgledna eliminacja mleka krowiego i innych
produktow mlecznych z wysoka zawartoscia
biatka i laktozy (BoscH 2011). Nalezy jednak
zapewni¢ dziecku roslinne lub bezlaktozowe
zamienniki tych produktéow.

Wraz z wiekiem chorego mozna zaobser-
wowac wzrost tolerancji galaktozy. Z tego
powodu obecne =zalecenia wskazuja, iz po
14. roku zycia do diety chorego mozna po-
dejs¢ mniej restrykcyjnie. Przez cale zycie
dieta powinna byc¢ pozbawiona laktozy, ale
bez ograniczen moga by¢ spozywane owo-
ce i warzywa. Nie zaleca sie jednak niekon-
trolowanego ich spozycia w zywieniu dzieci
ponizej 14 roku zycia, gdyz wnosza one do-
datkowe ilosci galaktozy, co moze utrudniac
ustabilizowanie przebiegu choroby. Od 1.
roku zycia dziecka diete nalezy wzbogacac
w umiarkowanych ilosciach w napoje sojo-
we 1 soki owocowe fortyfikowane wapniem.
Zaleca sie rowniez suplementacje witaming
D i wapniem, ze wzgledu na obnizona ge-
stos¢ koscéca u wielu chorych, spowodowang
restrykcjami w wyborze produktéw w diecie
eliminacyjnej. Od momentu rozpoczecia roz-
szerzania diety do wieku ok.12 lat stezenie
galaktitolu w moczu nalezy kontrolowaé¢ co
3-4 miesigce, natomiast po przekroczeniu
12 lat wykonywac¢ je raz do roku (BROOM-
FIELD i wspétaut. 2015). W Polsce kontro-
la przebiegu choroby wyglada podobnie do
zalozen opisanych przez Broomfielda. Do 1
roku zycia wizyty kontrolne odbywaja sie co
3 miesiace, do 4 roku zycia — co 4 miesia-
ce, do 12 — co po6t roku i po 12 roku zZycia
— raz w roku. Jesli pojawiaja sie problemy
ze stosowaniem diety czy niepokojace obja-
wy dotyczace zdrowia pomiedzy wizytami,
czestotliwosé ich nalezy dostosowywac do
sytuacji. Ocenie podlega glownie rozwoj fi-
zyczny dziecka i sposob jego zywienia, ze
szczegblnym zwroceniem uwagi na odpo-
wiednia podaz wapnia. Dodatkowo oznacza-
ne jest stezenie galaktozo-1-fosforanu we
krwi. Parametr ten powinien wynosi¢ max.
3 mg/dl, co jest dowodem prawidlowo pro-
wadzonej diety (RADOMYSKA 2013).

Gloéwna grupa produktow podlegajaca eli-
minacji z diety takich chorych jest nabial,
ze szczegOlnym uwzglednieniem jogurtow
i serkow wiejskich z mleka krowiego, za-
wierajacych najwieksze ilosci galaktozy (ok.
2400 mg/100 ml). W przypadku serow doj-
rzewajacych na stezenie galaktozy wplywa
wiele czynnikéw: rodzaj kultury starterowej,
temperatura dojrzewania i jakos¢ mleka.
Bezpiecznymi do spozycia serami sa tylko:
Gruyere, Parmezan (dojrzewajacy dluzej niz

10 lat) i Emmentaler (tylko produkowany w
Europie i Polnocnej Ameryce) (VAN CALCAR i
wspotaut. 2014a).

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono ba-
dania dotyczace podazy galaktozy egzogen-
nej, czyli przyjmowanej z pozywieniem. Wy-
niki wskazywaly, iz nie ma zadnych przesta-
nek, by u chorych z dieta bezlaktozowa do-
datkowo ogranicza¢ podaz owocow. W jednej
grupie badani spozywali diete bezlaktozowa z
ograniczona podaza owocow, gdzie podaz ga-
laktozy wynosita ok. 30 mg/24 h. Natomiast
w drugiej grupie, chorzy spozywali diete bez-
laktozowa wzbogacana owocami, gdzie podaz
galaktozy wynosita max. 54 mg/24h (BoscH
2011). We krwi obu grup nie wykryto réznic
w stezeniach galaktozo-1-fosforanu. Stwier-
dzono wiec, ze nie ma podstaw do unika-
nia i eliminowania owocoéw w diecie chorego.
Wazne jest jednak, by spozywane owoce i
warzywa charakteryzowal nizszy stopien doj-
rzalosci, poniewaz podczas dojrzewania ro-
Sliny produkuja galaktozydaze, ktéra uwal-
nia wolna galaktoze, co naturalnie zwieksza
jej stezenie. Korzystniej jest takze podawac
choremu warzywa i owoce w formie surowej,
ze wzgledu na wzrastajace stezenie galaktozy
w miare trwania obrobki termiczne;j.

Sporna grupa produktow w przebiegu
dietoterapii tej choroby sa rosliny stracz-
kowe. W badaniach z 2014 r. podzielono
chorych na 3 grupy: spozywajacych przez
3 tygodnie produkty bedace zrodiem wolnej
galaktozy (warzywa i owoce), spozywajacych
czysta rafinoze lub stachioze (rosliny stracz-
kowe) 1 niespozywajacych zadnych roslin
straczkowych. Wykazano, ze nie ma zadnych
roznic miedzy grupami w stezeniu galaktozo-
-1-fosforanu w erytrocytach ani w poziomie
wydalania galaktitolu z moczem (VAN CALCAR
i wspoétaut. 2014b). Fermentowane produkty
sojowe, tj. tempeh, sufu, miso, natto, oraz
SOS Ssojowy zawieraja znacznie wyzsze ste-
zenia galaktozy, poniewaz fermentacja po-
woduje uwolnienie jej z oligosacharydéw. Z
tej samej przyczyny z diety wykluczana jest
takze fasola garbanzo.

CHOROBY SPICHRZENIOWE
GLIKOGENU

Glikogenozy (GSD) to grupa choréb wy-
nikajacych z zaburzonego funkcjonowania
enzymu syntetyzujacego lub degradujacego
glikogen. Istnieja postacie choroby, takie jak
glikogenozy watrobowe i nerwowo-migsSniowe.

W 1936 r. Carl i Gerti Cori zidentyfi-
kowali po raz pierwszy glukozo-1-fosforan
(znany takze jako ester Cori), dzieki czemu
odkryli podloze biochemiczne glikogenozy
typu I, inaczej zwanej choroba von Gierkego
(BHATTACHARYA i wspoétaut. 2016). Choroba
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ta objawiala sie glownie zaburzeniami psy-
chosomatycznymi i hepatomegalia u dzieci.
W latach 60. XX w. Henri Gery Hers ziden-
tyfikowal podstawy enzymatyczne glikogeno-
zy typu II. W nastepnych latach opisane zo-
staly kolejne postacie choroby.

Glikogenozy moga mie¢ rézny przebieg.
Niektore z nich moga by¢ Smiertelne juz w
okresie niemowlectwa, inne stanowia lagod-
niejsza posta¢ choroby i przy odpowiednim
podejsciu  zywieniowym nie musza obnizy¢
jakosci zycia chorego. Zaleznie od typu cho-
roby zmienia sie obraz kliniczny. Glikogeno-
zy moga powodowac uszkodzenie pojedyn-
czych tkanek i narzadéw, np. watroby lub
nerek, lub zaburzajg prace calych ukladow
W organizmie.

Diagnoza choroby opiera sie na wynikach
badan histopatologicznych, glownie miesni i
watroby pobranych podczas biopsji, w pola-
czeniu z mikroskopia elektronowsg oraz na
badaniach biochemicznych. Zaleznie od typu
glikogenozy, niedob6r lub calkowity brak
enzymoéw mozna wykry¢ takze w skérnych
fibroblastach (CHEN i WEINSTEIN 2016). W
ciaggu ostatnich 10 lat ,zlotym standardem”
diagnostyki jest molekularna analiza DNA.

Objawy glikogenoz sa zalezne od miej-
sca, w ktorym odklada sie glikogen W przy-
padku kumulacji glikogenu w watrobie, wy-
stepuje hipoglikemia, hepatomegalia, liczne
dyslipidemie i kwasica mleczanowa (RAKE i
wspotaut. 2002). Gdy glikogen odktada sie
w tkance mig$niowej, pojawia sie hipotonia,
boéle i oslabienie miesni oraz mioglobinuria.
Nie pojawia sie natomiast hipoglikemia, co
umozliwia odroznienie obu gléwnych typow
choroby.

Istnieje wiele typoéw choréb spichrzenio-
wych glikogenu. Zmiany chorobowe poja-
wiaja sie w narzadach, w ktorych dochodzi
do odkladania sie glikogenu. W typie Ia i Ib
zmiany wystepuja w nerkach, a w typie II
w neuronach i miesniu sercowym. Do aku-
mulacji glikogenu w erytrocytach zachodzi
w typie VII, natomiast w typie IX, ktérego
dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem
X, akumulacja ma miejsce w mozgu.

Specyficzna odmiang choroby jest grupa
ketogenicznych form glikogenoz. Dotyczy ona
typu III, VI i IX. W tych wypadkach oksy-
dacja tluszczu nie zostaje zahamowana, co
prowadzi do nadmiernego powstawania keto-
noéw, przy réwnoczesnym wystapieniu hipo-
glikemii. U chorych obserwuje sie znaczne
podwyzszenie stezenia mleczanu po positku.
Powodem jest uruchomienie alternatywnych
szlakow metabolizowania wolnej glukozy, co
prowadzi do degradacji struktury watroby.
Natomiast wydzielanie insuliny nadal pozo-
staje na stalym poziomie (BHATTACHARYA i
wspotaut. 2016).

LECZENIE DIETETYCZNE

Dietoterapia w chorobach spichrzenio-
wych glikogenu gléwnie ma na celu utrzy-
manie normoglikemii, gdyz stany hipoglike-
mii stanowia najwieksze zagrozenie dla zdro-
wia chorego. Hipoglikemia wystepujaca u
chorych ma charakter ketotyczny, co ozna-
cza, iz jej epizody sa wywolywane tylko dtu-
gotrwalym ograniczeniem spozycia pozywie-
nia lub infekcja. Zagraza to zyciu pacjenta
i moze grozi¢ zaburzeniami neurologicznymi,
m.in. problemami ze skupieniem, trudno-
Sciami w mowie czy zaburzong koordynacja
ruchowa, czyli stanem neuroglikopenii (HEN-
DRIKSZ i GISSEN 2010).

Kazdy typ glikogenozy wymaga innych
zalecen dotyczacych dietoterapii. Jednak,
niezaleznie od typu choroby, konieczne jest
ograniczenie spozycia tluszczow zwierzecych
i weglowodanow prostych. Wazna jest takze
eliminacja produktéow stodzonych sorbitolem,
czyli np. gum do zucia czy napojow typu li-
ght. Sorbitol jest zredukowana postacia glu-
kozy i prekursorem glikogenu watrobowego.
Eliminacja sorbitolu z diety ogranicza maga-
zynowanie niewykorzystanej glukozy w for-
mie glikogenu watrobowego. Taka restrykcja
jest rowniez korzystna ze wzgledu na zmi-
nimalizowanie znaczacych zmian stezen glu-
kozy we krwi i normalizacje stezenia kwasu
mlekowego (EMCZYNSKA-SELIGA 2016). W cho-
robach spichrzeniowych glikogenu kontroli
wymaga takze stezenie cholesterolu i triacy-
logliceroli.

Celem leczenia dietetycznego glikogenozy
typu I jest limitowanie endogennej produk-
cji glukozy. Nalezy wiec zapewni¢ choremu
odpowiednig jej podaz, by zapobiec wysta-
pieniu hipoglikemii. W tym celu stosuje sie
strategie zywieniowe takie jak: czeste po-
dawanie positkow z dodatkiem ugotowane;j
skrobi kukurydzianej, podawanie samej nie-
ugotowanej skrobi kukurydzianej lub ciagle
nocne karmienie przez sonde. Zapotrzebo-
wanie na glukoze zmniejsza sie wraz z wie-
kiem pacjenta i obliczane jest na podstawie
teoretycznej produkcji glukozy. W przypadku
wystapienia ostrego stanu hipoglikemii, wy-
magajacego natychmiastowej kompensaciji,
roztwor glukozy podawany jest dozylnie w
bolusie (pojecie okreslajace podanie leku w
duzej dawce, majace na celu uzyskanie efek-
tywnego stezenia w tkankach w jak najkrot-
szym czasie) w ciagu 10 minut, a nastepnie,
zaleznie od temperatury ciata, 125-150% za-
potrzebowania na glukoze przez kolejne 12
godzin (RAKE i wspétaut. 2002). Konieczna
jest eliminacja z diety fruktozy i galaktozy,
poniewaz sa one metabolizowane do gluko-
zo-6-fosforanu. Nadmiar glukozo-6-fosforanu
nie jest pozadany, ze wzgledu na fakt, iz w
GSD I nie zachodzi w pelni przeksztalcenie
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glukozo-6-fosforanu do glukozy. Zalecane
jest wdrozenie diety wysokoweglowodanowe;j
(nawet do 70% energii z weglowodanow),
przy 10-15% podazy energii z biatka.

Dziecko moze by¢ od urodzenia karmio-
ne piersia. Dozwolona jest réwniez podaz
wysokoweglowodanowych mieszanek mleko-
zastepczych, pozbawionych galaktozy i fruk-
tozy. W trakcie 4-6 miesiagca zycia rozszerza
sie diete dziecka, podajac mu np. ryz czy
kaszki i platki przeznaczone dla niemowlat.
Tego rodzaju produkty powinny dostarczac
zlozonych weglowodanow, ktére sa skutecz-
niejsze w utrzymywaniu normoglikemii. W
kolejnych miesiacach czy latach zycia dziec-
ka ptatki owsiane, ryz, makarony i nasiona
roslin straczkowych sa bardziej polecane w
diecie niz ziemniaki i pszenne pieczywo, z
uwagi na nizszy indeks glikemiczny.

W miare rozwoju dziecka do diety moz-
na w ograniczonych ilosciach wtacza¢ owoce
oraz mleko i produkty mleczne, ale obser-
wowac reakcje organizmu oraz kontrolowac
podstawowe parametry $wiadczace o nad-
miernej podazy galaktozy. Z diety, niezalez-
nie od wieku, nalezy catkowicie wyelimino-
wacC suszone owoce, daktyle i stodzone ptat-
ki $niadaniowe. Zapotrzebowanie na tluszcz
powinno by¢ pokryte przez podaz olejéw ro-
Slinnych i margaryn bogatych w wieloniena-
sycone kwasy thuszczowe.

Leczenie dietetyczne tego typu glikogeno-
zy wspomaga sie rowniez dwiema dodatko-
wymi strategiami zywieniowymi. Zauwazalne
korzysci przynosi nocne zywienie niemowlat
przez sonde (ang. overnight gastric feeding,
OGF), mieszankami pozbawionymi laktozy i
sacharozy. Ulatwia to utrzymanie normogli-
kemii, niezaleznie od rozkladu positkow w
ciagu doby. Wspomaganie dietoterapii po-
winno rozpoczaé sie w szpitalu, pod Scislg
kontrolg lekarza, od 7 mg glukozy/kg m.c./
minute. Po wyznaczonym okresie nalezy tg
ilos¢ zredukowac¢ do 4-6 mg/kg m.c/minute
(GOLDBERG i1 SLONIM 1993).

Kolejng forma terapii jest suplementacja
skrobia kukurydziana (ang. uncooked corn-
starch supplementation, UCS). Skrobia me-
tabolizowana jest znacznie wolniej niz glu-
koza, dzieki czemu mozliwe jest utrzymanie
odpowiedniej glikemii. UCS jest dodatkiem
do zwyczajowego zywienia oraz uzupelnie-
niem OGF, do momentu normalizacji stezen
glukozy. Metoda ta nie jest jednak rekomen-
dowana dzieciom ponizej 2 roku zycia, ze
wzgledu na niedostatecznie rozwinieta ak-
tywnos¢ ich amylazy trzustkowej (GOLDBERG
i SLONIM 1993).

Dietoterapia w typie III glikogenozy budzi
najwiecej kontrowersji wsrod dietetykow i le-
karzy. Wiekszos¢ zaleca diete analogiczna do
typu I, jednak bez eliminacji mleka i owo-

cow. Pozostali zalecaja diete wysokoweglowo-
danowa, ze wzgledu na wieksza efektywnoscé
w osigganiu normoglikemii. Przy stosowaniu
takiej diety nie zauwaza sie¢ jednak znacza-
cej poprawy wynikow, biorac pod uwage
hepatomegalie, oslabienie sily mieSniowej i
zaburzenia rozwoju, co mozna zaobserwo-
wacC przy stosowaniu diety wysokobiatko-
wej (KISHNANI i wspoétaut. 2010). Diete dzieci
chorych na GSD III nalezy dodatkowo su-
plementowac zottkiem jaja, miesem drobio-
wym i nabialem (DAGLI i wspoétaut. 2009Db).
Po skoniczeniu 1. roku zycia codzienna po-
daz specjalnej odzywki nalezy zamieni¢ na
niskotluszczowe mleko. Nalezy rowniez ogra-
niczy¢ ilos¢ thluszczu zwierzecego, na ko-
rzy$¢ tluszczéw roslinnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem produktow takich jak: ryby,
orzechy i oleje roslinne, obfitujace w wielo-
nienasycone kwasy thuszczowe.

W przypadku glikogenozy typu VI za-
lecana jest rowniez dieta wysokobiatkowa i
zwiekszona czestotliwoS¢ karmienia dziecka.
Po nocnej przerwie mozliwe jest pojawienie
sie wymiotow rano. Wynika to z faktu, iz
wskutek kilkugodzinnego ograniczenia przyj-
mowania pokarmoéw, znaczaco spada ste-
zenie glukozy we krwi i dochodzi do sta-
nu hipoglikemii o charakterze ketotycznym.
Jej typowym objawem sa wlasnie nudnosci
i wymioty. By tego uniknac¢ nalezy budzié¢
dziecko w nocy lub wczesnie rano i podacé
mu wysokobiatkowa przekaske.

W glikogenozie typu IX zaréwno dieta
wysokobiatkowa, jak i dieta wysokoweglowo-
danowa przynosza porownywalne korzysci.
Parametrem umozliwiajacym ocene efektyw-
nosci stosowanej diety jest pomiar wielkosci
watroby w obrazie ultrasonograficznym. Przy
prawidlowej dietoterapii, powiekszona wcze-
$niej watroba zmniejsza sie do prawidlowego
rozmiaru (KARANDE i wspétaut. 2016).

Typ IV glikogenozy nie jest podatny na
leczenie dietetyczne. W tym wypadku zale-
cana jest jak najwczesniejsza transplantacja
watroby. Jednak pojawialy sie badania su-
gerujace, iz dieta bogata w bialko i jedno-
czeSnie uboga w weglowodany, moze wspo-
moc proces leczenia rowniez tego typu gli-
kogenozy (GOLDBERG i SLONIM 1993). Ta od-
miana choroby uwazana jest za najrzadsza
(0,3% wszystkich zachorowan na choroby
spichrzeniowe glikogenu), a chorzy nie dozy-
waja zwykle 5. roku zycia.

PODSUMOWANIE

Leczenie dietetyczne fenyloketonurii, ga-
laktozemii i choréb spichrzeniowych gliko-
genu jest skomplikowane i wymaga wyso-
kiego stopnia indywidualizacji, lecz przynosi
pacjentom zauwazalne korzysci. Postepy w
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zakresie dietetyki i medycyny pozwalaja na
coraz szybsze diagnozowanie i skuteczniejsze
leczenie chorych z wrodzonymi genetycznie
uwarunkowanymi chorobami metaboliczny-
mi. Nalezy pamieta¢, ze sa to choroby nie-
uleczalne, a caly proces leczenia ukierun-
kowany jest glownie na lagodzenie objawow
choroby i, przede wszystkim, podnoszenie
jakosci zycia chorego oraz jego rodziny.

Streszczenie

Wrodzone zaburzenie metabolizmu to grupa choréb
genetycznych, ktérych podlozem jest uposledzenie okre-
Slonego szlaku metabolicznego. Fenyloketonuria to enzy-
mopatia polegajaca na defekcie genu kodujacego hydrok-
sylaze fenyloalaninowa, czego konsekwencja sa przede
wszystkim zaburzenia neurologiczne. Dzieki wczesnemu
wdrozeniu odpowiedniej dietoterapii mozna prawie catko-
wicie ograniczy¢ te dysfunkcje. Klasyczna galaktozemia
spowodowana jest deficytem aktywnosci enzymu urydy-
lotransferazy galaktozo-1-fosforanowej GALT, w wyniku
czego dochodzi do zaburzenia szlaku przemian galakto-
zy. Leczenie dietetyczne opiera sie glownie na spozywa-
niu produktéw o niskiej zawartosci galaktozy i eliminacji
laktozy, bez koniecznosci wykluczania z diety owocow i
warzyw. Glikogenozy to grupa zaburzen wynikajacych
z defektu specyficznego dla odmiany choroby, enzymu
niezbednego do degradacji lub syntezy glikogenu. Ist-
nieja strategie dietetyczne ulatwiajace leczenie, jak OGF
(nocne karmienie) lub UCS (suplementacja skrobia ku-
kurydziana). Dietoterapia chorych z genetycznymi zabu-
rzeniami metabolizmu jest wysoce zindywidualizowane.
W wigkszosci przypadkoéw przynosi spodziewane efekty i
podnosi komfort zycia chorych.
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RARE METABOLIC DISEASES — CHARACTERISTIC AND DIETARY TREATMENT

Summary

Congenital metabolism disorder is a group of genetic diseases that are caused by impairment of a specific meta-
bolic pathway. Phenylketonuria is an enzymopathy involving a defect in the gene coding for phenylalanine hydroxy-
lase, the consequence of which are primarily neurological disorders. Thanks to the early implementation of appropri-
ate dietotherapy, these dysfunctions can be almost completely reduced. Classical galactosemia is caused by a deficit
in the activity of the galactose-1-phosphate galactose uridine transferase enzyme GALT, resulting in a disruption of
the galactose pathway. Dietary treatment is mainly based on eating low-galactose products and eliminating lactose,
without having to exclude fruits and vegetables from the diet. Glycogenosis is a group of disorders resulting from
a disease-specific defect, an enzyme necessary for glycogen degradation or synthesis. There are dietary strategies to
facilitate treatment, such as OGF (overnight gastric feeding) or UCS (uncocked corn starch supplementation). Diet
therapy for patients with genetic metabolism disorders is highly individualized. In most cases, it brings the expected

results and increases the quality of life of patients.
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