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CHOROBA SYROPU KLONOWEGO: DIAGNOSTYKA
I WSPOLCZESNE STRATEGIE LECZENIA

Maple syrup disease: diagnosis and contemporary treatment strategies

Wprowadzenie

Choroba syropu klonowego (MSUD, ang. Maple Syrup Urine Disease) to rzadka,
dziedziczna choroba metaboliczna, charakteryzujaca si¢ zaburzeniami w metabo-
lizmie aminokwasow rozgalezionych: leucyny, izoleucyny i waliny. Wystepuje ona
z czgstotliwos$cia 1 na 200 tysigcy osob w ogolnej populacji. Jednak w niektorych
grupach, takich jak spoteczno$¢ mennonitow w Stanach Zjednoczonych, choroba ta jest
znacznie bardziej powszechna — dotyka 1 na 200 dzieci [1]. Etiologia wynika z mutacji
genetycznych wplywajacych na enzym dehydrogenazg a-ketokwasow o rozgatezionych
tancuchach (BCKD). Niedoboér aktywnosci tego enzymu powoduje zahamowanie prze-
miany leucyny, izoleucyny i waliny na etapie ich a-ketokwasdéw: kwasu ketoizokapro-
nowego, a-ketometylowalerianowego i a-ketoizowalerianowego. Nagromadzenie tych
metabolitow oraz samych aminokwaséw rozgatezionych we krwi i innych ptynach



292 JAN WoiTOowicz, WERONIKA GEAB, DAMIAN UjazpA, KINGA BODZIONY I INNI

ustrojowych dziata toksycznie, zwlaszcza na osrodkowy uktad nerwowy [2]. Najwigksze
znaczenie w konteks$cie toksycznosci ma nadmiar leucyny i jej a-ketokwasu, ktére
szczegolnie silnie wplywaja na funkcjonowanie uktadu nerwowego [3].

Choroba syropu klonowego wystepuje w kilku postaciach klinicznych, réznigcych
si¢ intensywno$cig objawow i czasem ich wystapienia. Najczesciej spotykana jest
posta¢ klasyczna, w ktorej noworodki rodzg si¢ pozornie zdrowe, jednak juz w ciggu
12 — 24 godzin od narodzin dochodzi do wzrostu poziomu aminokwasow rozgalezionych
(BCAA). W drugim do trzeciego dnia zycia pojawiajg si¢ pierwsze objawy zatrucia
metabolicznego, takie jak drazliwo$¢, nadmierna sennos$¢ i brak apetytu (anoreksja).
W ciggu czterech do szesciu dni nastepuje pogorszenie stanu neurologicznego, co
objawia si¢ letargiem, bezdechem, opistotonosem (napinaniem ciata do tytu) oraz mimo-
wolnymi ruchami konczyn przypominajacymi ,,szermierke” lub ,,jazde na rowerze”.
W tym okresie intensyfikuje si¢ rowniez stodki zapach syropu klonowego w moczu. Bez
odpowiedniego leczenia ta odmiana MSUD szybko postepuje, prowadzac do obrzgku
moézgu 1 objawoéw neurologicznych, takich jak drazliwos¢, letarg, trudnosci w karmieniu
oraz kwasica metaboliczna. W ciezkich przypadkach rozwijaja si¢ spastycznosc¢,
czterokonczynowe porazenie oraz stereotypowe ruchy [4]. Posta¢ posrednia MSUD
ma lagodniejszy przebieg i zmienny poczatek objawdw, zazwyczaj pojawiajacych sie
w okresach chordb lub stresu metabolicznego. Objawy obejmuja opdznienia rozwo-
jowe i encefalopatie, a zapach syropu klonowego jest mniej intensywny niz w postaci
klasycznej. U pacjentdw z ta postacig choroby objawy nasilajg si¢ w wyniku stre-
sorow, takich jak infekcje. Posta¢ przerywana MSUD ro6zni si¢ od wczesniej wymie-
nionych tym, ze wczesny rozwoj dziecka przebiega prawidlowo, a epizody zaburzen
metabolicznych pojawiaja si¢ okresowo, najczesciej w wyniku stresu, infekcji lub
urazow. Podczas tych epizodow wystepuja ataksja, napady padaczkowe oraz zmiany
w zachowaniu, jednak miedzy epizodami pacjenci mogg funkcjonowac bez widocznych
objawow choroby. Posta¢ tiaminozalezna jest podobna do postaci posredniej, ale jej
przebieg mozna kontrolowaé przez suplementacj¢ tiaming, ktora normalizuje stezenie
leucyny we krwi i tagodzi objawy. To rzadsza odmiana MSUD, ktora reaguje na leczenie
tiaming w potaczeniu z dietg niskobiatkowg. Posta¢ z niedoborem podjednostki E3,
znana rowniez jako posta¢ z kwasicg mleczanowg, cechuje si¢ wczesnym poczatkiem
objawow, takich jak hipotonia migsniowa, opdznienie rozwojowe oraz kwasica mlec-
zanowa. Pacjenci mogg rowniez do§wiadcza¢ encefalopatii watrobowej oraz innych
zaburzen funkcji watroby [5]. Wczesna diagnostyka i nowoczesne metody leczenia maja
kluczowe znaczenie dla poprawy jakosci zycia pacjentéw z chorobg syropu klonowego
i zapobiegania powiktaniom neurologicznym. Dzi¢ki badaniom przesiewowym nowo-
rodkow (NBS), mozliwe jest szybkie rozpoczecie leczenia, co prowadzi do poprawy
wynikdéw poznawczych i zmniejszenia $§miertelnosci. W badaniu Scharre S. et al. (2024)
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wykazano, ze 0sob zdiagnozowanych dzieki NBS dotyczg lepsze funkcje poznawcze
1 nizsza $miertelno$¢ w poréwnaniu do tych, u ktérych diagnoza nastgpita dopiero po
wystgpieniu objawow [6].

Metody

Analizie poddajemy publikacje naukowe dotyczace choroby syropu klonowego,
obejmujace najnowsze doniesienia zwigzane z diagnostyka oraz leczeniem tego rzad-
kiego schorzenia. Zrodtem danych sa publikacje dostgpne w recenzowanych czasopis-
mach naukowych oraz oficjalne bazy naukowe: PubMed/MEDLINE, Web of Science
oraz Scopus. Jezyk publikacji ograniczyliSmy do jezyka angielskiego oraz polskiego.
Uzyto nastepujacych stow kluczowych: ,,choroba syropu klonowego”, ,,badania prze-
siewowe”, ,,dieta niskobiatkowa”, ,.transplantacja watroby”, ,,low protein diet”, ,,maple
syrup urine disease”, ,,liver transplantation”, ,,screening test”. Bibliografie wyszuka-
nych pozycji oraz pozostate zrodta zostaty przeszukane recznie.

Diagnostyka

W diagnostyce choroby syropu klonowego kluczowe znaczenie majg badania prze-
siewowe noworodkow. Polegaja one na pobraniu krwi wlosniczkowej (w 3. lub 4. dobie
zycia) z naktucia pigty na specjalna bibute, ktdra po wysuszeniu wysyta sie¢ do odpo-
wiedniego osrodka diagnostycznego. Pierwszym krokiem jest badanie krwi pobranej na
bibule przesiewowa, przeprowadzone metodg tandemowej spektrometrii mas (MS/MS).
Dzigki tej technice, mozliwe jest wykrycie podwyzszonych pozioméw aminokwasow,
takich jak walina leucyna i izoleucyna. Wysokie stezenie tych aminokwasow wskazuje
na podejrzenie MSUD, co jest sygnalem do przeprowadzenia bardziej szczegétowych
badan. Kolejnym etapem jest analiza osocza krwi noworodka metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC), ktéra pozwala na doktadniejsze okreslenie poziomu
waliny, leucyny i izoleucyny. W tej metodzie wykrywa si¢ rowniez alloizoleucyne,
ktora jest specyficznym markerem diagnostycznym MSUD. Obecnos¢ tego aminok-
wasu potwierdza diagnoze, wskazujgc na zaburzenie w metabolizmie aminokwasow
rozgatezionych. Ostatecznym krokiem w procesie diagnostycznym jest analiza moczu za
pomoca chromatografii gazowej potaczonej ze spektrometrig mas (GC/MS). Badanie to
umozliwia identyfikacj¢ specyficznych kwasow organicznych, takich jak kwas 2-hydrok-
syizowalerianowy i kwas 2-oksoizokapronowy, ktore sg produktami nieprawidlowego
metabolizmu aminokwasow. Ich obecno$¢ potwierdza diagnozg MSUD [7].
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Tab. 1. Diagnostyka MSUD wedtug Programu badan przesiewowych noworodkow
w Rzeczypospolitej Polskiej na lata 2019-2026

Badany materiat

1 walina

krew na bibule przesiewowej metoda MS/MS .
1 leucyna z izoleucyng

1 walina
osocze krwi — analiza aminokwasow metoda HPLC  IRECTIaY WAV SV E]
1 alloizoleucyna (diagnostyczna)

TR E P2 EETRTCENIT TSN I EREI TR 1 rozgatezione okso- i hydroksykwasy

Badania przeprowadzone w Hiszpanii przez M. L. Couce et al. analizowaty wyniki
kliniczne u pacjentow z MSUD, ktorzy zostali wcze$nie zdiagnozowani, przez nowo-
rodkowe badania przesiewowe oraz tych pacjentow, u ktorych diagnoze postawiono na
podstawie objawow klinicznych. Wyniki te wskazuja na wyrazne korzysci z wezesnej
diagnozy — pacjenci zidentyfikowani dzicki NBS mieli nizsze st¢zenie leucyny podczas
diagnozy, krotszy czas hospitalizacji i mniej powazne epizody metaboliczne. Wykazano,
ze wezesne wykrycie choroby i intensywne monitorowanie poziomu leucyny wptywaty
korzystnie na rozwdj neurologiczny pacjentéw, ograniczajac ryzyko cigzkich powiktan,
takich jak encefalopatia. Wnioski autorow podkreslaja konieczno$¢ rozszerzenia
programu NBS w hiszpanskich regionach, gdzie takie testy nie sg jeszcze standardem,
co mogtoby znaczaco poprawi¢ wyniki zdrowotne dzieci z MSUD [8]. Badania prze-
prowadzone w Szanghaju w Chinach wykazaty, ze wdrozenie badan przesiewowych
noworodkow na podstawie spektrometrii masowej znaczgco poprawito rokowania
u pacjentow z MSUD. W analizie poréwnawczej pacjentow zdiagnozowanych przez
NBS oraz tych, u ktorych diagnoza zostata postawiona na podstawie objawow klinic-
znych, wykazano, ze pacjenci zdiagnozowani wczesnie osiaggali lepsze wyniki neurolo-
giczne i mieli wigksze szanse na przezycie. Badanie wskazuje, ze wigkszos$¢ pacjentow
z klasyczng postaciag MSUD zdiagnozowanych w ramach NBS miata mniejsze ryzyko
ciezkich objawow, takich jak napady padaczkowe czy rozwdj $piaczki [9]. Badanie
przeprowadzone w Irlandii przez zespot Daniela O‘Reilly analizowato wptyw wielolet-
niego programu NBS na zdrowie pacjentow z MSUD. Dzigki wdrozeniu programu prze-
siewowego w 1972 roku, pacjenci byli diagnozowani wczesnie, co umozliwito szybka
interwencj¢ medyczng 1 wprowadzenie rygorystycznej diety oraz strategii ,,dni choro-
bowych” (zwigkszone spozycie kalorii i dializa w sytuacji nagtego zaostrzenia). Wyniki
pokazaty, ze pacjenci z klasyczng postaciag MSUD, zdiagnozowani dzi¢ki NBS, maja
lepsze wyniki intelektualne i fizyczne oraz mniejsza liczbe hospitalizacji w poréwnaniu
do pacjentdéw, u ktorych chorobe zdiagnozowano na pdzniejszym etapie. W badane;j
grupie wiekszo$¢ pacjentow osiaggnela prawidtowe funkcjonowanie intelektualne,
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co wskazuje na skuteczno$¢ wczesnej diagnozy i interdyscyplinarnego podejscia do
leczenia MSUD w programie NBS [10]. Przeglad dostepne;j literatury pokazuje, ze
wdrozenie badan przesiewowych noworodkow umozliwia szybka interwencj¢ oraz
poprawe rokowan u pacjentow. Wezesna identyfikacja i leczenie pozwalajg na ogranic-
zenie toksycznych skutkow nadmiaru aminokwaséw rozgatezionych oraz zmniejszaja
ryzyko wystgpienia ci¢zkich powiktan neurologicznych.

Leczenie

Leczenie choroby syropu klonowego wymaga kompleksowego podejscia, ktére
obejmuje zarowno postgpowanie w stanach ostrych dekompensacji, jak i leczenie
przewlekte, majace na celu kontrole metaboliczng oraz zapobieganie zaostrzeniom.
W przypadku ostrej dekompensacji metabolicznej, pacjenci wymagaja natychmiastowe;j
hospitalizacji, zeby mozliwie szybko ograniczy¢ skutki nagromadzenia toksycznych
metabolitow. W pierwszym etapie leczenia zaprzestaje si¢ podazy bialka, aby zmniejszy¢
produkcje szkodliwych produktéw przemiany materii. Nastepnie, w celu jak najszybs-
zego usuniecia nagromadzonych metabolitow, stosuje si¢ metody dializy, takie jak hemo-
dializa lub dializa otrzewnowa. Dodatkowo pacjenci otrzymuja dozylny wlew glukozy
(z ewentualnym dodatkiem insuliny) oraz lipidow, co pomaga zahamowac katabolizm
biatek, jednoczesnie dostarczajac energii niezbednej w stanie zaostrzen. Kluczowe jest
takze monitorowanie stezenia wszystkich aminokwasow we krwi, zeby na biezaco
dostosowywac terapi¢ i kontrolowac¢ stan metaboliczny pacjenta [11]. Leczenie przewlekle
opiera si¢ na diecie o niskiej zawarto$ci biatka naturalnego, ktora uzupetnia si¢ specja-
listycznymi preparatami niezawierajagcymi aminokwasow rozgat¢zionych, takich jak
leucyna, izoleucyna i walina. Dieta ta umozliwia pokrycie potrzeb energetycznych
i zywieniowych bez ryzyka nagromadzenia toksycznych metabolitow. Dodatkowo poda-
wane s3 suplementy witaminy B1, co moze wspiera¢ resztkowg aktywnos$¢ enzymatyczng
u pacjentoOw z postacig tiaminozalezng. Regularne monitorowanie poziomu aminok-
wasow rozgalezionych we krwi pozwala na biezaco kontrolowac stan metaboliczny
i zapobiega¢ dekompensacji [12]. W badaniu przeprowadzonym przez Pretese R. et al.
stwierdzono, ze pacjenci stosujacy dietg niskobiatkowg oraz specjalne mieszanki bez
aminokwasow rozgalezionych, osiagaja zblizony do zdrowych oso6b sktad ciata, z odpo-
wiednimi proporcjami tkanki thuszczowej 1 beztluszczowe;j. Jednakze w badanej grupie
zauwazono negatywna korelacje miedzy spozyciem mieszanki bez BCAA a gestoscia
mineralng kosci, co wskazuje na mozliwos¢ wplywu tej diety na proces mineralizacji
kosci. Wyniki sugerujg potrzebg optymalizacji sktadu preparatéw aminokwasowych,
aby zminimalizowa¢ ich wptyw na metabolizm kostny oraz uwzglednienia dodatkowych
dziatan profilaktycznych, takich jak suplementacja witaminy D i zachgcanie pacjentow
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do aktywnosci fizycznej [13]. Badanie dotyczace stosowania diety niskobiatkowej u 7
dzieci z terenu calej Polski — 3 dziewczynki i 4 chtopcoéw — urodzonych w latach 1985—
2001, w wieku od 1,5 roku do 18 lat z rozpoznang chorobg syropu klonowego, réwniez
wskazuja, ze mimo ograniczenia aminokwasow rozgalezionych, dieta moze zapewnic
odpowiedni rozwdj fizyczny pacjentow. W badanej grupie dzieci, wigkszo$¢ osiagneta
normy dla wzrostu i masy ciata, co §wiadczy o skuteczno$ci diety w dostarczaniu
niezbednych sktadnikéw odzywczych. Jednak analiza diety wykazata niedobory kluc-
zowych mikroelementow i witamin, w tym: zelaza, cynku, miedzi, witamin B1, B2,
niacyny oraz witaminy C, ktorych zawarto$¢ czesto spadata ponizej 90% zalecane]
dziennej normy. Warto$¢ energetyczna diety oraz zawartos¢ wiekszosci sktadnikow
pokarmowych, z wyjatkiem wapnia, byly zgodne z zaleceniami [14]. Obiecujaca
dlugoterminowa metode¢ leczenia choroby syropu klonowego stanowi transplantacja
watroby, ktorej efektywnos$¢ potwierdzaja wyniki najnowszych badan. Badania nad
transplantacja watroby w MSUD wskazuja, ze nawet 10% prawidlowej aktywnosci enzy-
matycznej BCKD pochodzacej z przeszczepionej watroby jest wystarczajace do
osiggniecia stabilno$ci metabolicznej. Dzigki temu, pacjenci po transplantacji moga
przejs¢ na diete bez restrykcji biatkowych, co znacznie poprawia ich codzienne funk-
cjonowanie oraz umozliwia petniejszy rozwdj fizyczny i psychiczny [15]. W badaniu
przeprowadzonym na grupie dzieci poddanych przeszczepowi watroby w wyniku MSUD,
zaobserwowano znaczng poprawe¢ w zakresie homeostazy aminokwasowej — poziomy
leucyny, izoleucyny i waliny normalizowatly si¢ w ciagu pierwszego tygodnia po trans-
plantacji. Dodatkowo, wyniki dtugoterminowe pokazaly, ze pacjenci nie doswiadczali
metabolicznych zaostrzen zwigzanych z przebiegiem chorob towarzyszacych, co suge-
ruje, ze przeszczepiona watroba skutecznie wspiera metabolizm tych kluczowych aminok-
wasow [16]. Oprdcz stabilnosci metabolicznej, transplantacja watroby pozytywnie
wptywa na rozwoj neuropsychologiczny i somatyczny pacjentow z MSUD. W bada-
niach odnotowano popraw¢ w zakresie rozwoju motorycznego i poznawczego, co jest
niezwykle wazne, biorac pod uwage ryzyko powaznych uszkodzen neurologicznych
zwigzanych z przewleklymi zaburzeniami metabolicznymi. W jednym z badan wyka-
zano, ze pacjenci, ktérym przed przeszczepem towarzyszyty opdznienia rozwojowe, po
operacji zaczeli osigga¢ znaczne kroki rozwojowe, takie jak poprawa motoryki i funkcji
poznawczych. Dzieci wezesniej majace trudnosci z kontrolg migéniowa, po kilku
miesigcach od przeszczepu wykazywaty znaczng poprawe, co wskazuje na pozytywny
wplyw transplantacji na jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie w codziennych sytuacjach
[17]. Badania nad zastosowaniem ludzkich komoérek nabtonkowych owodni (hAEC)
w terapii komorkowej wskazuja, Ze moga one stanowi¢ skuteczng i bezpiecznag
alternatywe dla przeszczepoéw watroby w leczeniu wrodzonych choréb metabolicznych,
takich jak choroba syropu klonowego. Prezentowane badania przedkliniczne na
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modelach mysich wykazaty, ze przeszczepienie hAEC zwigksza aktywno$¢ enzymu
BCKDH i stabilizuje poziom aminokwasow rozgalezionych, co prowadzi do poprawy
stanu zdrowia bez konieczno$ci stosowania immunosupresji. Dodatkowo hAEC wykazuja
wlasciwos$ci immunomodulacyjne i s3 mniej inwazyjne niz klasyczne transplantacje, co
czyni je obiecujacg opcja terapeutyczna, zwlaszcza dla niemowlat, u ktorych natychmi-
astowa interwencja moze zapobiec trwalym uszkodzeniom neurologicznym. Badanie
podkresla jednak potrzebe dalszych badan klinicznych, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ tej
metody, okresli¢ optymalne dawki oraz sposoby podania hAEC w praktyce klinicznej
[18]. Przyszte kierunki badan w zakresie leczenia choroby syropu klonowego koncentruja
si¢ na eksploracji terapii genowej oraz udoskonaleniu transplantacji watroby. Terapia
genowa, oparta na wektorach wirusa AAVS8, wykazata obiecujace wyniki w przedklinic-
znych badaniach na myszach, ktére maja podobne objawy do ludzkiej MSUD. Podawanie
genu BCKDH prowadzito do znacznej poprawy przezywalnosci oraz normalizacji meta-
bolizmu aminokwasow rozgat¢zionych, co sugeruje wysoki potencjat kliniczny tej stra-
tegii [19]. Alternatywnie, dalszy rozwoj technik transplantacji watroby, w tym ocena
bardziej precyzyjnych metod oceny zgodnosci immunologicznej i wsparcia metaboli-
cznego, moze zredukowac ryzyko powiktan pooperacyjnych i wydtuzy¢ okres stabilnosci
metabolicznej. Integracja tych innowacyjnych podejs¢ otwiera nowe mozliwosci tera-
peutyczne, mogace w przysztosci znaczaco poprawi¢ wyniki leczenia pacjentow z MSUD
[20]. Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentéw z choroba syropu klonowego
zapobiegaja wystgpowaniu ostrych zaostrzen. Obejmujg one zarowno regularne badania
laboratoryjne, jak i nowoczesne technologie wspierajace samodzielne zarzadzanie dietg.
Badacze sugerujg zastosowanie systemdéw monitorowania opartych na aplikacjach mobil-
nych, ktére umozliwiaja automatyczne §ledzenie spozycia aminokwasow rozgatgzionych
(leucyna, izoleucyna i walina). Dzi¢ki integracji z innymi urzgdzeniami, pacjenci moga
monitorowa¢ swoje positki poprzez zrobienie mu zdj¢cia, na podstawie ktorego apli-
kacja analizuje sktad odzywczy i dostarcza informacji o ilo$ci spozywanych aminok-
wasOw, co znaczaco utatwia przestrzeganie zalecen dietetycznych. Systemy elektronicznej
dokumentacji zdrowotnej, zintegrowane z aplikacja mobilng, pozwalaja na przechowy-
wanie i analize tych danych, co umozliwia lepszg komunikacje miedzy pacjentami i spec-
jalistami, a takze pozwala na szybka interwencje w przypadku wystgpienia powiktan
[21]. Przyktadem moze by¢ aplikacja MSUD Baby Buddy, ktdra wspiera opieckunow
dzieci z chorobg syropu klonowego w precyzyjnym monitorowaniu spozycia biatka
i aminokwasow rozgatezionych. Aplikacja dostarcza zalecenia dotyczace dziennej dawki
biatka i aminokwasow na podstawie wieku, wagi, poziomow BCAA we krwi oraz prefe-
rencji co do formuly zywieniowej. Sredni wynik uzytecznosci (SUS) wyniost 84,25, co
wskazuje na wysoka intuicyjno$¢ aplikacji, ktora utatwia opiekunom samodzielne plano-
wanie zywienia dziecka oraz zmniejsza koniecznos¢ czestych wizyt u specjalistow [22].
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Dyskusja

Poréwnanie wynikéw uzyskanych w badaniu z wczes$niejszymi opracowaniami
wskazuje na istotne korzysci wynikajace z wezesnej diagnostyki i nowoczesnych metod
leczenia choroby syropu klonowego. Prace autorstwa Couce L. M. et al. wykazaty, ze
noworodkowy przesiew pozwala na szybkie wykrycie MSUD, co znaczaco ogranicza
ryzyko powaznych powiktan neurologicznych. W badaniu tym pacjenci z wczesnym
rozpoznaniem mieli nizsze st¢zenie leucyny w momencie diagnozy, mniej powazne zaos-
trzenia i lepsze rokowania neurologiczne niz ci, u ktérych wykryto chorobe pdzniej [8].
Wryniki te sg zgodne z badaniami przeprowadzonymi w Szanghaju, ktére dowiodty, ze
wdrozenie noworodkowych badan przesiewowych pozwala na poprawe funkcji neurolo-
gicznych i zwigkszenie szans na przezycie [9]. Dalsze badania, takie jak te przeprowad-
zone przez O‘Reilly D. et al., wskazuja, ze wieloletni program przesiewowy stosowany
w Irlandii, skutkowat poprawa wynikow neurologicznych i mniejsza liczba hospitalizacji
wsrdd pacjentow [10]. Powszechnie stosowane leczenie MSUD dietg niskobiatkowa
niesie ze soba ryzyko niedoborow mikroelementoéw i witamin, co podkres$laja badania
Pretese R. et al., wskazujace takze na konieczno$¢ suplementacji oraz monitorowania
stanu odzywienia pacjentdw [13]. Alternatywne podejscie skupiajace si¢ na transplan-
tacji watroby u pacjentow z chorobg syropu klonowego stanowi jedng z kluczowych
metod leczenia, umozliwiajacg dtugotrwalg stabilizacj¢ metaboliczng oraz poprawe
jakosci zycia. Badania Ewing C. B. et al. wykazaty, ze przeszczepienie watroby moze
zapewni¢ okoto 10% prawidlowej aktywnos$ci enzymatycznej kompleksu dehydrogenazy
a-ketokwasow rozgalezionych, co jest wystarczajace do zapobiegania ostrym epizodom
metabolicznym i eliminuje koniecznos$¢ stosowania restrykcyjnej diety niskobiatkowej,
pacjenci po transplantacji wykazuja poprawe w zakresie homeostazy aminokwasowej,
a poziomy kluczowych aminokwaséw rozgatezionych — leucyna, izoleucyna i walina
— szybko sig¢ stabilizujg [15]. W perspektywie dtugoterminowej, transplantacja wptywa
korzystnie na rozwdj neuropsychologiczny pacjentow z MSUD. W badaniach Kumar
V. et al. u dzieci, ktore przed zabiegiem miaty opdznienia rozwojowe, zaobserwowano
postep w zakresie motoryki oraz funkcji poznawczych, co jest istotne ze wzgledu na
ryzyko ciezkich uszkodzen neurologicznych w przypadku braku odpowiedniego leczenia.
Jednoczesnie transplantacja obniza ryzyko wystapienia powiktan metabolicznych, ktore
moga by¢ wynikiem stresu, infekcji lub urazow [17]. Badania Takano C. et al. wskazuja
na potencjat terapii komoérkowej z uzyciem ludzkich komorek nabtonkowych owodni.
Przeszczepienie tych komorek pozwala na wzrost aktywnosci enzymu BCKDH bez
konieczno$ci stosowania immunosupresji. Dalsze badania nad skutecznos$cig hAEC
oraz terapia genowa na bazie wektorow wirusowych moga w przysztosci stanowic
uzupelnienie lub alternatywe dla klasycznej transplantacji, co jest szczegolnie istotne
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dla pacjentdw z ograniczonym dostepem do przeszczepoéw [18]. Rozwoj terapii genowej
stanowi potencjalnie przetlomowy kierunek w leczeniu MSUD. Badania przedkliniczne
na modelach zwierzecych wskazuja, ze terapia genowa moze przywroci¢ aktywnosc
enzymatyczng niezbedna do wlasciwego metabolizmu aminokwaséw rozgatezionych,
co otwiera perspektywe zastosowania tej metody u ludzi w przysztosci. Konieczne sa
jednak dalsze badania kliniczne, ktore pozwolg oceni¢ bezpieczenstwo, skutecznos$é
oraz dtugoterminowe efekty terapii genowej u pacjentow z MSUD [19]. Wspoélczesne
technologie wspierajace codzienne zarzadzanie chorobg, takie jak aplikacja Baby
Buddy, stanowia innowacyjne narzedzie ulatwiajgce monitorowanie diety i parame-
trow metabolicznych. Badania Banjar H. R. i Alrige M. et al. pokazuja, ze aplikacje te,
dzigki integracji z dokumentacja medyczng, wspieraja opiekundw w utrzymaniu lepszej
kontroli metabolicznej, co z kolei redukuje liczbg hospitalizacji i znaczaco poprawia
jakos¢ zycia pacjentow [21,22].

Whioski

— Analiza dostgpnych metod diagnostycznych i terapeutycznych dla choroby
syropu klonowego (MSUD) jednoznacznie wskazuje na kluczowg role noworod-
kowych badan przesiewowych oraz interdyscyplinarnego podejs$cia w leczeniu.
Weczesne rozpoznanie umozliwia podjecie dziatan minimalizujacych ryzyko
powaznych powiktan neurologicznych, co wspiera lepsze rokowania pacjentow.

— Dieta niskobialkowa, mimo swojej skutecznos$ci w kontrolowaniu MSUD,
wymaga optymalizacji, aby zapobiec potencjalnym niedoborom mikroele-
mentow 1 witamin, ktore moga negatywnie wptywaé na rozwoéj pacjentow.
Alternatywnie, transplantacja watroby jako terapia metaboliczna, przynosi
dhugoterminowg stabilno$¢ metaboliczng oraz znaczaco poprawia jakos¢ zycia,
oferujac pacjentom bardziej elastyczny sposob radzenia sobie z choroba.

— Nowoczesne technologie mobilne wspierajagce monitorowanie diety oraz para-
metrow biochemicznych stanowia obiecujace narzedzie zarowno dla pacjentow,
jak i ich opiekundw. Dzicki nim mozliwe jest bardziej precyzyjne zarzadzanie
stanem metabolicznym pacjentéw, co moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
czestosci hospitalizacji.

— Kierunki przysztych badan powinny uwzglednia¢ rozwoj terapii genowej, ktora,
na podstawie wynikoéw badan przedklinicznych, wykazuje potencjat do trwatej
poprawy metabolizmu aminokwasow u pacjentow z MSUD. Ponadto, dalsze
udoskonalenia w zakresie transplantacji watroby oraz integracja technologii
mobilnych w codziennym zarzadzaniu chorobg mogtyby znaczaco poprawic¢
wyniki leczenia i jakos$¢ zycia pacjentow.
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Wykaz skrotow:

MSUD - choroba syropu klonowego

BCAA — aminokwasy rozgalezione

NBS - badania przesiewowe noworodkow

BCKD - dehydrogenaza a-ketokwasow o rozgatezionych tancuchach

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa

MS/MS — metoda tandemowej spektrometrii mas

GC/MS - chromatografia gazowa potaczona ze spektrometriag mas

hAEC — ludzkie komorki nablonkowe owodni

BCKDH - kompleks dehydrogenazy rozgatezionych o-ketokwasoéw

AAVS — wirus stowarzyszony z adenowirusem serotyp 8

SUS - $redni wynik uzytecznosci
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STRESZCZENIE:

Choroba syropu klonowego (MSUD) to rzadka, dziedziczna choroba metaboliczna, wynikajaca z zaburzen
w metabolizmie aminokwasdw rozgat¢zionych: leucyny, izoleucyny i waliny. W artykule omawiamy
diagnostyke MSUD, podkres$lajac znaczenie badan przesiewowych noworodkow, ktore umozliwiaja
wczesne rozpoznanie i zmniejszaja ryzyko neurologicznych powiklan. Przedstawiamy dotychczasowe
metody leczenia, takie jak stosowanie diety niskobiatkowej, i zwiazane z nia problemy, oraz alterna-
tywne rozwiazania na przyktad przeszczepienie watroby. Przyszte kierunki badan koncentrujg si¢ na
terapii genowej, udoskonaleniach metod transplantacji oraz rozwoju aplikacji mobilnych, ktore znaczaco
wspieraja opickunéw w zarzadzaniu chorobg poprzez wspomaganie, monitorowania diety i parametrow

metabolicznych.

SrowaA KLUCZOWE: choroba syropu klonowego, noworodek, badania przesiewowe, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT:

Maple syrup disease (MSUD) is a rare, hereditary metabolic disease resulting from disorders in the metabo-
lism of branched chain amino acids: leucine, isoleucine and valine. In this article, we discuss the diagnosis
of MSUD, emphasizing the importance of newborn screening tests, which enable early diagnosis and reduce
the risk of neurological complications. We present current treatment methods, such as the use of a low-pro-
tein diet and the problems associated with it, as well as alternative solutions, such as liver transplantation.
Future research directions focus on gene therapy, improvements in transplantation methods, and the deve-
lopment of mobile applications that significantly support caregivers in disease management by assisting

in the monitoring of diet and metabolic parameters.

KEY worDps: maple syrup disease, newborn, screening, diagnosis, treatment



