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Streszczenie:

Wstep: Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) spowodowana jest
defektem enzymu (mutazy metylomalonylo-CoA) na szlaku katabolicznym izoleucyny (ILE) i
waliny (VAL), co prowadzi do kumulowania sie w organizmie toksycznych metabolitéw
posrednich (m.in. kwasu metylomalonowego). Nieprawidtowe funkcjonowanie enzymu moze
wynikac z jego braku, obnizonej aktywnosci lub defektéw syntezy kofaktora
(adenozylokobolamina, AdoCbl). MMA moze mie¢ przebieg ostry (pod postacig noworodkowego
zespotu intoksykacji) lub przewlekty, w ktérym obserwuje sie wiele objawéw, gtdwnie zwigzanych
z uszkodzeniem uktadu nerwowego i nerek. W postaci przewlektej moga tez wystepowad epizody

gwattownego pogorszenia sie stanu ogdlnego, czyli tzw. dekompensacji metabolicznej, ktére



nieleczone mogg prowadzi¢ do Spigczki i zgonu.

Cel pracy: Celem pracy byta retrospektywna analiza obrazu klinicznego i efektéw leczenia
pacjentéw z MMA pozostajacych pod opieka Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka (IPCZD) w Warszawie.

Wyniki: W pracy przedstawiono 5 pacjentéw z MMA — u kazdego z nich choroba zwigzana byta z
nieprawidtowg synteza kobalaminy A (cblA). U wszystkich oséb rozpoznanie ustalono na
podstawie rozszerzonego skriningu selektywnego (ocena wydalania kwasu metylomalonowego w
moczu metodg GC/MS). W chwili rozpoznania mediana wieku wynosita 18,8 miesiecy, a
dominujacym objawem byty nawracajgce wymioty oraz opdzniony rozwdj psychoruchowy. U
wszystkich chorych stwierdzono cechy kwasicy metabolicznej z istotnie zwiekszong luka
anionowa. U 4 pacjentéw w momencie rozpoznania stwierdzono podwyzszong aktywnos$¢
transaminaz, matoptytkowos¢ oraz zwiekszone stezenie kwasu mlekowego. Wszyscy pacjenci od
momentu rozpoznania pozostajg na diecie z ograniczeniem ILE i VAL oraz otrzymuja
suplementacje karnitynga, a 3 z nich dodatkowo podawana jest witamina B12
(hydroksykobolamina). Mediana czasu trwania terapii wynosi 12,2 lat. W trakcie leczenia
uzyskano dobre wyréwnanie metaboliczne u wszystkich chorych. U 3 pacjentéw stwierdzono

niewydolnos¢ nerek oraz wdrozono leczenie farmakologiczne nadcisnienia tetniczego.

Whnioski: Pacjenci z MMA prezentujg wiele niespecyficznych objawoéw klinicznych. Wtaczenie
diety z ograniczeniem ILE i VAL, a takze suplementacja karnityng oraz witaming B12
minimalizujg ryzyko dekompensacji metabolicznych, ale nie chronig przed wystgpieniem
przewlektej niewydolnosci nerek.

Abstract:

Background: Methylmalonic aciduria (MMA) is caused by an enzyme defect (methylmalonyl-
CoA mutase) on the isoleucine (ILE) and valine (VAL) catabolic pathway, leading to the
accumulation of toxic intermediate metabolites (including methylmalonic acid) in the body.
Abnormal functioning of the enzyme may be due to its lack, decreased activity or defects of the
cofactor synthesis (adenosylokobolamine, AdoCbl). MMA may have an acute course (in the form
of a neonatal intoxication syndrome) or chronic, in which there is a rich symptomatology of
symptoms associated mainly with damage to the nervous system and the kidneys. In the chronic
form, there may also be episodes of rapid deterioration of the general condition, i.e. metabolic
decompensation, which if untreated can lead to coma and death.

Methods: The aim of the study was a retrospective analysis of the clinical picture and the
effects of treatment of patients with methylmalonic aciduria, remaining under the care of the

Department of Paediatrics, Nutrition and Metabolic Diseases, IPCZD in Warsaw.

Results: The study presents 5 patients diagnosed with MMA acyduria associated with abnormal

cobalamin A synthesis (cblA phenotype). The diagnosis of all patients was made on the basis of



an extended selective screening (evaluation of urinary methylmalonic acid excretion using
GC/MS). At the time of diagnosis, the median age was 18.8 months and the predominant
symptom was recurrent vomiting and delayed psychomotor development. All patients were
diagnosed with metabolic acidosis with a significantly increased anion gap. In 4 patients,
transaminases, thrombocytopenia and elevated lactic acid were found at the time of diagnosis.
All patients, from the moment they are diagnosed, remain on a limited ILE and VAL diet and
receive carnitine supplementation, and three of them additionally receive vitamin B12
(hydroxocobalamin). The median duration of therapy is 12.2 years. During the treatment, a good
metabolic control was obtained in all patients. Three patients have confirmed renal failure and
pharmacologically treated hypertension.

Conclusions: Patients with MMA present a wide range of non-specific clinical symptoms.
Inclusion of a diet with limitated ILE and VAL and carnitine and vitamin B12 supplementation
minimizes the risk of metabolic decompensation, but does not protect against the occurrence of

chronic renal failure.



