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fructoza.

INTRODUCERE

Bolile de metabolism includ afectiuni datorate
anomaliilor genice; genele interesate codifica pro-
teine cu functie de enzime ce faciliteaza transfor-
marea unor compusi (substrat) in alti compusi
(produsi). Substratul se acumuleaza in celula si de-
vine toxic pentru aceasta, conducand la alterarea
functiei celulare.

PREZENTARE DE CAZ

Prezentam cazul unui pacient de sex masculin in
varsta de 5 ani, urmarit in departamentul nostru din
perioada de sugar.

Antecedente obstetricale: pacient nascut la do-
miciliu in prezentatie craniand, la varsta gestatio-
nala de 9 luni, fard a dispune de alte date (pacient
abandonat).

Antecedente heredo-colaterale: mama cu schizo-
frenie; rangul copilariei — al V-lea copil.

— REZUMAT —
Autorii subliniaza dificultatile de diagnostic si tratament la un caz cu hepatopatie severa idiopatica si evolutie
cronica. Pacientul a fost internat in repetate randuri pentru insuficienta hepatica severa si sangerari gastro-
intestinale incepéand cu varsta de sugar, odata cu introducerea alimentatiei complementare. Datele anamnestice
si de explorare, ca si raspunsul favorabil la dieta fara fructoza, au sugerat evolutia unei intolerante ereditare la

L Cuvinte cheie: insuficienta hepatica, fructozemie ereditara, copil —

Istoric. Pacientul a fost internat in repetate
randuri, Tncepand cu varsta de 2 luni. Din punct de
vedere al severitdtii bolii, autorii discutd evolutia
cazului in 2 perioade: perioada anterioara diversi-
ficarii si perioada ce a urmat diversificarii (dupa
varsta de 6 luni). Corespunzator primei perioade,
cazul a fost internat pentru afectiuni ale cailor
respiratorii, decelandu-se valori crescute ale transa-
minazelor (interval TGP 80-675 UI/1). Dupa diver-
sificare, autorii remarcd agravarea simptomatologiei
(sindrom hemoragipar si convulsii) cu agravarea
bilantului hepatic (TGP = 11.000 UI/).

Examenul clinic la majoritatea spitalizarilor: te-
gumente palide, semne clinice de deshidratare acuta,
nutritie deficitara; fara dismorfism facial; semne ra-
hitism; varsaturi incoercibile, hepatomegalie, fara
splenomegalie; urini fara miros particular; fara
semne iritatie meningeala, inconstant tremor la
membrele superioare. Examenul aparatelor respi-
rator, cardiovascular si uro-genital a fost normal.
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In evolutie, mentionam repetate spitalizari justi-
ficate de stare generala alteratd acompaniata de
sangerari de tract digestiv (hematemeza) si sindrom
convulsiv secundar diselectrolitemiilor si encefalo-
patiei. Se remarca deprecierea progresiva a nutritiei.

Investigatiile au relevat:

¢ hematologic: anemie microcitard; frotiu sange
periferic fara modificari notabile;

 bilant inflamator in limite normale;

* glicemie, amilazemie si bilant functional re-
nal: valori normale;

e ionograma sangvina: hiponatriemie; buletin
Astrup sange venos cu valori moderat cres-
cute ale acidului lactic;

* bilant hepatic: TGP/TGP cu valori in inter-
valul 80 Ul/I-11.000 Ul/I; bilirubina totala,
LDH si gamaGT — valori normale; creatinfo-
sfokinaza — valoare normala;

e amoniemia = 82,8 mg% (VN < 60 mg%));

* bilant lipidic: colesterol si trigliceride cu va-
lori normale;

e farda modificari ale bilantului imunologic
(imunograma);

* bilant functional tiroidian normal; cerulo-
plasmina = 0,27 g/l (NR 0,15-0,48 g/1);

* bilant infectios: serologie negativa pentru
Toxoplasma gondii, lues si virusurile HIV,
Epstein-Barr, citomegalvirus si virusuri hepa-
titice A, B 51 C;

* testul sudorii: negativ.

Consulturi: consultul neurologic a relevat tul-
burare centrala de coordonare; examenul oftalmo-
logic fara modificari patologice.

Imagistic: ecografia transfontanelara fara modi-
ficari; ecografia abdominala a relevat ficat omogen
cu ecogenitate si dimensiuni 1n limite normale,
marit de volum; fara modificari ale cailor biliare
intra/extrahepatice, venei porte sau colecistului.

Diagnostic de etapa. Rezumand datele clinice
si de laborator, am considerat ca diagnostic principal
— hepatopatia cronica (evolutia bolii peste 6 luni).

Tratamentul instituit a inclus reechilibrarea
hidro-electrolitica, hemostatice hepatoprotectoare
(iv, po), vitaminoterapie.

Evolutia a fost favorabila pentru perioade limi-
tate de timp, pacientul necesitand spitalizari pre-
lungite. In perioadele dintre spitalizari nivelul
transaminazelor s-a mentinut la valori moderat
crescute (150-200 UI/D).

Diagnosticul diferential. In contextul hepato-
patiei cronice, autorii au avut in vedere urmatoarele
afectiuni:

1. Expunerea la toxice; anamneza a exclus
posibilitatea ingestiei de medicamente/alimente cu
potential hepatotoxic (1,2);

2. Infectiile/infestatiile parazitare (3) cu afec-
tare hepatica au fost excluse (serologie negativa);

3. Hepatitele autoimune (4) si colangita scle-
rozanta (5) sunt putin probabile: ac. antinucleari
absenti, ac. SLA /LP (,,soluble liver antigen) =
0,558 AU/ml (VN < 20), ac. LKM1 (,,liver kidney
microsomal®) = 1,726 U/ml (VN < 3);

4. Cauzele ischemice (sdr. Budd-Chiari, insufi-
cienta circulatorie acutd, septicemia cu soc si leu-
cemia acutd) au fost excluse (ecografia abdominala
si bilant inflamator nemodificate; tablou hemato-
logic in limite normale);

5. Cauzele biliare (6) (atrezia sau hipoplazia de
cai biliare, chist coledoc, litiaza coledociand) sunt
putin probabile (vezi ecografia abdominald); au
fost eliminate fibroza chisticd/colangita sclerozanta/
ciroza biliard primitiva (ac. antimitocondriali anti-
M, = 0,58 AU/ml, VN < 20);

6. Dintre bolile de metabolism cu interesare
hepatica:

6.1. Boala Wilson (7) s-a exclus la caz (vezi
valori normale ceruloplasmind);

6.2. Hemocromatoza neo-natala (8) este putin
probabild la caz (bilant martial normal); pentru
confirmare, se impune biopsia mucoasei bucale;

6.3. Deficit alfal-antitripsina se eliminad (VN
pentru o, anti-tripsina serica);

6.4. Dintre tulburarile metabolismului glu-
cidic:

6.4.1. Galactozemia (9) se exclude pe baza
debutului tardiv, absentei cataractei i valorii galac-
tozemiei < 10 mg/l (VN < 100 mg/1);

6.4.2. Intoleranta ereditara la fructoza (10,
11): pacientii sunt asimptomatici panad in momentul
ingestiei de alimente cu fructoza; tabloul clinic
include varsaturi, dureri abdominale i hipoglicemie
instalate precoce dupa consumul alimentelor; com-
plicatiile includ acidoza lactica, hiperuricemie, sdr.
Fanconi, ciroza, deces. Diagnostic: testul oral de
provocare cu fructoza, testul intravenos de provo-
care cu fructoza (riscant), evaluare aldolazd B in
probele de biopsie hepatica, identificarea mutatiilor
genei aldolazei B. Tratament: excluderea completa
din dietd a sucrozei, fructozei si sorbitolului. La
caz, valoarea fructozei serice (81 mg/l, VN = 10-60
mg/l), nu exclude boala;

6.4.3. Glicogenozele: au fost excluse glico-
genozele cu interesare musculara (tipurile 11, 111, V,
VII); dintre glicogenozele cu interesare hepatica,
s-a considerat ca posibila glicogenoza tip Ia (von
Gierke);

6.4.4. Oligozaharidozele (manozidoza (12)
si fucozidoza) s-au exlus (testele nu au evidentiat
oligozaharide urinare);
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6.4.5. Mucopolizaharidozele (13) s-au eli-
minat pe baza absentei glicozaminoglicanilor din
uring;

6.4.6. Anomaliile congenitale de glicozilare
(14). Profilul normal al subfractiilor transferinei a
exclus la caz tipurile I -I, precum si 1L, 11, 1T, IIg,
1I ;

' 6.5. Dintre tulburarile metabolismului pro-
teic:

6.5.1. Tirozinemia tip 1. Valoarea normala a
succinil-acetonei (0,7 pumol/l, VN < 4,44 pymol/l) a
exclus aceasta boala;

6.5.2. Cistinoza (15) s-a eliminat pe baza ta-
bloului clinic nesugestiv (absenta afectarii oculare,
a insuficientei renale si a sdr. Fanconi);

6.5.3. Anomaliile ciclului de sintezi a ureei
(16): hiperamoniemiile congenitale (tip I, tip II,
citrulinemia, argininosuccinat-uria si hiperargini-
nemia) se considerd putin probabile in contextul
valorii cvasi-normale a amoniemiei;

6.6. Dintre tulburarile metabolismului lipidic:

6.6.1. Defect beta-oxidare acizi grasi (17):
valoareanormala ptr. acil-carnitina (la spectrometria
de masa 1n tandem) a exclus acidemiile organice;

6.6.2. Adrenoleucodistrofia (18). Nivelul
normal VLCFA (ac. grasi cu lant foarte lung) ex-
clude boala (C24:0/C22:0 = 0,88 umol/l, VN =
0,72-1,02); C26:0/C22:0 = 0,008 pmol/l, VN
0,008-0,026);

6.6.3. Sindromul Zellweger s-a exclus (va-
lori normale pentru acizi grasi cu lant ramificat si
raporturile normale C,,/C,, si C, /C,,) (19);

6.6.4. Sitosterolemia (20). Bilantul lipidic
normal a exclus afectiunea: colesterol seric =4.528
umol/l (VN = 2.600-5.200 pmol/l), 7-dehydro-
cholesterol = 1 pmol/l (VN < 5 umol/l), colestanol
=10 pmol/l (VN = 3,3- 12,5 pumol/l);

6.6.5. Boala de stocaj acid sialic (boala
Salla) a fost considerata ca putin probabila, datorita
valorii normale a acidului sialic urinar (21).

In scop etiologic, s-a efectuat biopsia hepatici,
relevand hepatopatie cronica cu activitate necro-
inflamatorie i fibroza usoara pe fondul modificarilor
distrofice hepatocitare extinse, posibil de etiologie
metabolica.

Dintre afectiunile mentionate, autorii au consi-
derat posibilitatea intolerantei ereditare la fructoza,
justificandu-se analiza mutatiilor ,hot-spot® ras-
punzitoare de 90% dintre cazuri (A149P, A174D,
N334K): nu au fost confirmate mutatiile.

CONCLUZII

Desi investigatiile nu au identificat mutatiile
,hot-spot, autorii nu exclud aceastd afectiune
(vezi debutul bolii dupa initierea diversificarii).
Astfel, s-a justificat dieta stricta cu evitarea alimen-
telor cu continut de fructoza, zaharoza sau sorbitol,
evolutia fiind favorabila.

In prezent pacientul este alimentat cu lapte,
paste fainoase fard continut de zahar, carne pui/
vita, ceai indulcit cu glucoza. Dintre alimentele in-
terzise amintim: fructe, sucuri de fructe, miere de
albine, legume (sfecla rosie, morcov, porumb, car-
tofi, orez, ceapa, ardei gras), ciocolata, gemuri, mar-
melada, cereale (germeni de grau), nucd, cocos,
arahide si bauturi dulci. Mentionam dificultatea
respectarii regimului alimentar in conditiile restric-
tiilor severe.

Prezentarea de fata ar putea fi folosita si ca
algoritm diagnostic pentru hepatopatia cronica
de cauza metabolica la copii.

Multumiri
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Laboratorului de Boli Genetice, Endocrine si de Meta-
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pentru sprijinul oferit in investigarea cazului.



