
RỐI LOẠN CHUYỂN HOÁ ACID HỮU CƠ
I. Khái niệm

Rối loạn chuyển hoá bẩm sinh (RLCHBS) acid hữu cơ là nhóm bệnh do rối loạn chuyển hoá trung gian bẩm sinh đặc trưng bởi tăng các axit carboxylic (axit hữu cơ không có nhóm amin) trong máu và được chẩn đoán bằng phương pháp sắc ký khí phổ khối (GC/MS).


Nhóm bệnh này bắt đầu được phát hiện từ nhũng năm 40 của thế ký 20 và số lượng bệnh được phát hiện ngày càng nhiều. 

Tỉ lệ mắc bệnh khác nhau ở các nước: 1/30 000 ở Mỹ; 1/ 15 000 ở Anh. Tại Việt nam chưa có thống kê, nhưng qua 10 năm sàng lọc nguy cơ cao RLCHBS tại Bệnh viện Nhi trung ương chúng tôi nhận thấy đây là nhóm gặp có tỷ lệ cao nhất chiếm 52,6% (102/194 ca).

Đa số các bệnh RLCHBS acid hữu cơ có thể chữa khỏi.

Hầu hết các bệnh trong nhóm này là di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường.

II. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh


Nguyên nhân chính của RLCHBS acid hữu cơ là thiếu hụt các enzym ti thể cần cho quá trình giáng hoá của các axit carboxylic được kích hoạt bởi các CoA dẫn tới tăng các chất chuyển hoá CoA trong ti thể gây ngộ độc tế bào.


Bệnh thường khởi phát cấp tính sau đợt nhiễm trùng, rối loạn tiêu hoá, ăn quá nhiều protid. 

Hầu hết các RLCHBS quan trọng liên quan tới quá trình chuyển hoá của acid amin chuỗi nhánh.

III. Lâm sàng và xét nghiệm


Hầu hết các bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng như bệnh lý toàn thân  ( RLCH acid hữu cơ điển hình), nhưng một số bệnh nhân chỉ có biểu hiện bất thường não đơn thuần (RLCH acid hữu cơ thể não).

1. RLCH acid hữu cơ điển hình

1.1. Lâm sàng chia làm 3 thể

· Thể sơ sinh: Bệnh lý não chuyển hoá “thể ngộ độc”: Li bì, bú kém, mất nước, giảm trương lực thân/ tăng trương lực chi, giật cơ, thoái hoá não tiến triển, dẫn tới hôn mê, phù não, suy đa phủ tạng, có mùi bất thường.

· Thể bán cấp: biểu hiện lâm sàng cho đến tuổi trưởng thành: các đợt hôn mê nhiễm toan xeton tái phát, li bì, thất điều, dấu hiệu thần kinh khu trú, dần dần tới hôn mê, hội chứng Reye.

· Thể mãn tính: Chậm lớn, nôn kéo dài, chán ăn, loãng xương, giảm trương lực cơ, rối loạn tinh thần-vận động, nhiễm trùng tái phát (đặc biệt là candida).

· Có thể có các biến chứng: viêm thận, viêm tuỵ, viêm da, li thượng bì, bệnh cơ tim.

1.2. Xét nghiệm:

· Các xét nghiệm cơ bản: nhiễm toan ceton, tăng latat, tăng NH3, hạ đường máu hoặc tăng đường máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, suy tuỷ, giảm canxi.

· CT sọ não: mất myelin, hoại tử não.

· Xét nghiệm đặc hiệu: phân tích axit amin máu bằng phương pháp Tandem MS, axit hữu cơ niệu bằng phương pháp GC/MS: thay đổi đặc hiệu đối với từng bệnh.
2. RLCH acid hữu cơ thể não

2.1. Lâm sàng: biểu hiện với các triêu chứng não tiến triển không cùng với biểu hiện bất thường về xét nghiệm cơ bản như hạ đường máu, nhiễm toan chuyển hoá. Việc chẩn đoán phải dựa vào phân tích axit hữu cơ trong nước tiểu nhưng thỉnh thoảng các chất chuyển hoá cũng chỉ tăng nhẹ và có thể bị bỏ sót.

Lâm sàng: thất điều tiến triển, dấu hiệu ngoại tháp, bệnh lý não động kinh - chuyển hoá, giật cơ, não to, thỉnh thoảng rối loạn phát triển tinh thần-vận động.

2.2. CT sọ não: mất myelin, thoái hoá não, bất thường về nhân xám, thiểu sản tiểu não, bất thường đối xứng của đồi thị, dưới đồi, …

IV. Chẩn đoán


Dựa vào lâm sàng, xét nghiêm cơ bản (nêu trên)


Tiền sử gia đình: có anh chị em mắc bệnh tương tự hoặc tử vong đột ngột không rõ nguyên nhân.


Xét nghiệm đặc hiệu phân tích axit amin máu và axit hữu cơ niệu.

V. Điều trị:


Điều trị cấp cứu: loại bỏ tình trạng dị hoá bằng truyền đường liều cao, bù toan, ngừng ăn protid, đào thải chất độc, dùng L carnitin, cân bằng nước điện giải, điều trị các nguyên nhân khởi phát bệnh như kháng sinh chống nhiễm trùng, dùng các thuốc điều trị đặc hiệu cho từng nhóm bệnh như biotin trong bệnh thiếu các enzyme carboxylase…                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

Điều trị lâu dài: Chế độ ăn hạn chế protein theo lứa tuổi và đáp ứng của bệnh nhân, chế phẩm dinh dưỡng đặc biệt theo bệnh, muối khoáng, vi chất, vitamin, L- carnitin.

VI. Một số bệnh RLCHBS acid hữu cơ thường gặp
1. Một số bệnh RLCHBS thể điển hình

1.1. Propionic aciduria:

- Nguyên nhân: Thiếu hụt enzyme propionic CoA carboxylase. Di truyền lặn nhiễm sắc thể thường. Propionyl CoA ức chế enzyme của chu trình acid tricarboxylic, chu trình ure và các con đường khác.

- Chẩn đoán xác định: 

Trong nước tiểu: tăng 3-OH-propionic và methylcitric, tăng C5, C6,  Xeton.

Trong máu: giảm carnitine, acylcarnitine, ( propionyl carnitine, ( glycine và alanin.


- Điều trị: Chế độ ăn hạn chế protein, L-carnitine (50-100mg/kg/ngày), metronidazone (10mg/kg), biotin.
 

1.2. Methylmanolic aciduria

- Nguyên nhân: Thiếu hụt enzyme methylmalonyl-CoA mutase (MCM). Di truyền lặn nhiễm sắc thể thường. 

Chẩn đoán xác định:

Trong nước tiểu: tăng methylmalonic, 3-OH-propionic và axit methylcitric 

Trong máu: giảm carnitine, acylcarnitine, tăng glycin và alanin.

- Điều trị: Chế độ ăn hạn chế protein , Vitamin B12, L-carnitin, metronidazone, biotin.
1.3. Isovaleric aciduria

- Nguyên nhân: Thiếu hụt enzyme Isovaleryl-CoA dehydrogenase. Di truyền lặn nhiễm sắc thể thường.

- Chẩn đoán xác định: 

Trong nước tiểu: tăng isovalerylglycine, axit 3-OH-isovaleric

Trong máu: Giảm carnitine, acylcarnitin, tăng isovalerylcarnitine.

· Điều trị: L-carnitine,  glycine, chế độ ăn: hạn chế protein
1.4. 3-Methylglutaconic aciduria
Nhóm bệnh không đồng nhất đặc trưng bởi tăng bài xuất axit 3-methylglutaconic. Cơ sở sinh hoá và gen chưa được hiểu rõ, có thể bao gồm thiếu hụt chuyển hoá năng lượng ti thể và tổng hợp sterol. Điều trị theo triệu chứng

Type IV: Không điển hình (hay gặp nhất): Hình thể bất thường, hầu hết có biểu hiện bệnh não.

Type I: thiếu hụt 3-methylglutaconyl-CoA hydratase: tiến triển chậm bệnh lý não chất trắng biểu hiện ở người lớn, tình cờ chẩn phát hiện được ở trẻ em.

Type II: Hội chứng Barth: di truyền liên kết nhiễm sắc thể X, bệnh lý cơ tim, chậm phát triển, giảm bạch cầu, thiếu tafazzin (protein màng ti thể) tổn thương chuyển hoá phospholipid.

Type III: Hội chứng Costeff: teo nhãn cầu, dấu hiệu ngoại tháp,  thiếu hụt 1 protein màng ti thể (gen OPA3).

1.5. 3-Methylcrotonylglycinuria

- Nguyên nhân: Thiếu hụt 3-methylcrotonyl-CoA-carboxylase.

- Chẩn đoán xác định:

Trong nước tiểu: tăng axit 3-OH-isovaleric, 3-methylcrotonylglycine.

Trong máu giảm carnitin.


- Điều trị: Cân nhắc chế độ ăn hạn chế protein, L-carnitin, L glycine.


1.6. Thiếu hụt đa enzyme acyl-CoA dehydrogenase (multiple acyl-CoA dehydrogenase) (Glutaric aciduria type II)

- Nguyên nhân: Thiếu hụt vận chuyển điện tử từ enzyme dehydrogenase phụ thuộc FAD tới chuỗi hô hấp tế bào do thiếu hụt di truyền của flavoprotein vận chuyển điện tử (các gen ETF, ETFA và ETFB) hoặc ETF-coenzym Q-oxidoreductase (các gen ETF-QO, ETFDH), không chỉ ảnh hưởng oxy hóa của axit béo mà còn ảnh hưởng tới chuyển hoá của các axit amin (chẳng hạn Val, Leu, Ile, Trp, Lys).

- Lâm sàng: ngoài các biểu hiện chung được nêu trên còn có bất thường bộ mặt, bệnh cơ tim.

- Chẩn đoán xác định:

Trong nước tiểu: ( các axit glutaric, lactic, ethylmalonic, dicarboxylic.

Trong máu: tăng C4-C18.

- Điều trị: Tránh đói, chế độ ăn hạn chế chất béo, dùng riboflavin 150mg/ngày.

- Tiên lượng: nếu biểu hiện giai đoạn sơ sinh thường chết trong những tuần đầu.

1.7. Thiếu hụt multiple carboxylase
- Nguyên nhân: Thiếu hụt enzym holocarboxylase synthetase (HLCS) hoặc biotinidase (BTD).

- Chẩn đoán xác định: 

Trong nước tiểu: tăng lactic, axit 3- OH-isovaleric, methylcrotonylglycine, 
axit methylcitric.

Trong máu: giảm carnitine, tăng alanin.

Ngoài ra còn có xét nghiệm nghiên cứu enyme hoặc phát hiện đột biến các gen BTD và HLCS.

· Điều trị: Biotin 5-10mg/ngày đối với trường hợp thiếu hụt biotinidase và 10-20 (-40) mg/ngày đối với trường hợp thiếu hụt HLCS
1.8. (-ketothiolase

Nguyên nhân: Thiếu hụt enzyme acetoacetyl-CoA lyase. Là enzym xúc tác quá trình giáng hoá xeton và cũng là enzyme tác dụng ở bước cuối cùng trong quá trình giáng hóa của isoleusine
Lâm sàng: các đợt nhiễm toan xeton cấp tái phát. Các giai đoạn nôn, buồn nôn ( hôn mê, bất thường thần kinh.
Chẩn đoán xác định: 

Trong nước tiểu: tăng 2-methyl-3-OH-butyrate, tiglylglycine.

Trong máu: tăng C5, C5OH.


1.9. Isobutyric aciduria: 

Nguyên nhân: thiếu hụt isobutyryl-CoA dehydrogenase, liên quan tới chuyển hoá valine. Phát hiện qua sang lọc sơ sinh.
1.10. 2-Methyl butyric aciduria: 

Nguyên nhân: Thiếu hụt 2-methylbutyryl-CoA dehydrogenase, liên quan chuyển hoá isoleucine. Phát hiện qua sàng lọc sơ sinh.
1.11. 3-Hydroxyisobutyric aciduria:
Hiện chưa biết gen, khả năng phát hiện qua sàng lọc sơ sinh
1.12. Thiếu hụt methylmalonate semialdehyde dehydrogenase: bất thường một vài axit hữu có khác nhau, ít hiểu biết về lâm sàng và cơ sở phân tử.
2. Một số bệnh RLCH axit hữu cơ thể não.
2.1. Glutaric aciduria type I (GA1):

Nguyên nhân: Thiếu hụt enzyme Glutaryl-CoA dehydrogenase trong chuyển hoá lysine, tryptophan.

Lâm sàng: Đầu to, teo thuỳ trán-thái dương, đợt hội chứng não cấp tính ( thường tuổi 6-18 tháng) với triệu chứng mất trương lực cơ, rối loạn vận động loạn trương lực cơ. Bệnh lý não chất trắng ở người trưởng thành.

Điều trị: Chế độ ăn hạn chế protein, L-carnitine.

2.2. Thiếu hụt 2-Methyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase
Là bệnh di truyền liên kết nhiễm sắc thể X. Trẻ gái có thể có biểu hiện triệu chứng tàn tật tinh thần nhưng không tiến triến.

Lâm sàng: trẻ trai có thoái hoá thần kinh tiến triển, mất các kĩ năng, múa vờn, động kinh, mù, nhiễm toan nhẹ khi có dị hóa, bệnh cơ tim.

Chẩn đoán: 

Trong nước tiểu: tăng 2-methyl-3-hydroxybutyrate, tiglylglycine, 
2-methylacetoacetate bình thường.

Trong máu: acylcarnitine bình thường

Nghiên cứu về enzyme và phân tích đột biến gen HSD17B10.

2.3. Bệnh Canavan
Nguyên nhân: thiếu hụt enzyme Aspartoacylase

Lâm sàng: chậm phát triển tinh thần vận động tiến triển, bệnh lý não động kinh tiến triển, đầu to, loạn dưỡng chất trắng, teo nhãn cầu.

Chẩn đoán xác định: 

Trong nước tiểu: tăng N-acetylaspartic

Trong máu: acylcarnitine bình thường.

Chẩn đoán enzyme, phân tích đột biến gen ASPA

Điều trị: triệu chứng.

2.4. L-2 Hydroxyglutaric aciduria

Lâm sàng: thất điều, chậm phát triển tinh thần vận động, đầu to, thường tiến triển chậm, loạn dưỡng não chất trắng ngoại vi, tăng tín hiệu T2 đối xứng của nhân răng cưa và cầu nhạt.

Chẩn đoán:

Trong nước tiểu: tăng axit 2-hydroxylglutaric.

Trong máu: tăng lysine

Điều trị: chống động kinh. 

2.5. Ethylmalonic encephalopathy

Nguyên nhân: thiếu hụt protein nền ti thể được mã hóa bởi gen ETHE1.
Lâm sàng: Thoái lui về phát triển tinh thần kinh, dấu hiệu ngoại tháp, tháp, co giật, chấm xuất huyết, xanh tím đầu chi, ỉa chảy mạn, dị tật hệ thần kinh trung ương, tổn thương đa dạng trên MRI. Tử vong giai đoạn trẻ bú mẹ hoặc trẻ nhỏ.

Chẩn đoán xác định:

Trong nước tiểu: tăng axit ethylmalonic, axit methylsuccinic, C4-C6 acylglycine.

Trong máu: tăng lactic, tăng C4, C5.


Điều trị: triệu chứng. 

2.6. 4- Hydroxybutyric aciduria: 

Nguyên nhân: Thiếu succinic semialdehyde dehydrogenase

Lâm sàng: chậm phát triển tinh thần-vận động, ngôn ngữ, giảm trương lực cơ, co giật, giảm phản xạ, thất điều, hành vi bất thường, tự kỷ, não bé/não to, bất thường MRI ( tăng tín hiệu T2 ở nhân cầu và chất trắng).

Chẩn đoán xác định:

Trong nước tiểu: tăng axit 4-hydroxylbutyric

Chẩn đoán enzyme và phân tích đột biến gen ALDH5A1.


Điều trị triệu chứng, Vigabatrin theo kinh nghiệm.

2.7. D-2-hydroxyglutaric aciduria: lâm sàng đa dạng: chậm phát triển tinh thần, động kinh, giảm trương lực cơ, bệnh cơ tim, bộ mặt bất thường, đôi khi không có triệu chứng. 

Điều trị triệu chứng


2.8. Manolic aciduria

Nguyên nhân: Thiếu hụt Malonyl-CoA decarboxylase


Lâm sàng: biểu hiện nhẹ: chậm phát triển tinh thần vận động, động kinh, nôn tái phát.


Điều trị: Carnitine, chế độ ăn hạn chế chất béo, tăng carbohydrate.
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