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Via de degradacién de la LISINA, HIDROLISINA Y EL TRIPTOFANO
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® Glutaric aciduria type 1 (GA1)

Change of the disease course
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Tipos de presentacion neuroldgica de la enfermedad

Daiio estratial, ejemplo: movimientos distonicos

0-6 aios (edad mas vulnerable para sufrir dafios neurolégicos)
Inicio agudo e insidioso

Irreversible

Fuerte efecto preventivo del tratamiento

Anormalidades estriatales, con relevancia clinica desconocida

Hipoplasia frontotemporal, anormalidades en la materia blanca, retraso en la mielinacion , T2-

hiperintensidad, Talamo, sustancia negra o nucleo dentado.
En pacientes no tratados <y> 6 afios; incluso prenatalmente.

Retroceso y progresion, altamente dinamico.
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Variantes del dano estratial <6 anos

Inicio agudo( crisis encelopdtica)
(sin tratar): 50-70%, sobretodo entre los 3-24 Meses.

:D Desencadenante: situaciones de catabolismo
(enfermedades infecciosas, vacunas y cirugia)

Grandes lesions estratiales, mayoritariamente distonia severa

Inicio insidioso: 15-30%, 12-72 meses

|:> Desencadenante: desviaciones en el tratamiento dietético
Lesiones limitadas en el putamen dorsolateral
De media a moderada distonia

Estado latente asintomatico a pesar de existir lesiones

Heringer et al. Ann Neurol 2010; 68: 742-52
Harting et al. Brain 2009; 132: 1764-1782




Crisis encelopdtica aguda ocurre de 0-6afios Etapa muy vulnerable
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Después de los 6 afios no hay crisis aguda o insidiosa con dafio estriatal, se puede relajar el tratamiento dietético.
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Fenotipos bioquimicos (orinay plasma) 0-2% > 3% actividad residual de GCDH

mmol/mol creat

9000 “ngh excretors” HE
1 glutarate
7000 mm 3-OH-glutarate
2000 3134 618
600" “Low excretors” LE
450
300
150 Controls
0 3 7
n=44 n=42

Christensen et al. J InheritMetab Dis . 2004;27: 861-8.
Baric et al. J InheritMetab Dis. 1999;22: 867-81.

No hay correlacion entre los resultados de los altos y bajos excretores.
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Las edades en la crisis entre los bajos y los altos excretores es practicamente la misma.

Kolker et al. Pediatr Res 2006; 59:840-7
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Estrategia de tratamiento

Tratamiento

Oxidacion de la lisina en el cerebro l

|

Acumulacion cerebral de neurotoxinas metabodlicas l

|

Salida t




Dieta baja en lisina —Gcdh” mice
Reduccion cerebral de la acumulacion de metabolitos toxicos
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Sauer et al. Brain 2011; 134:157-70.
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Tratamiento para menores de 6 afnos.

Tratamiento de mantenimiento Réibriiandatians
® Dieta baja en lisina B i ALl
J @ Low-lysine diet with additional administration of
® Mezcla aminoacidos sin lisina recommendation  lysine-free, tryptophan-reduced AAMs containing
for essential amino acids is strongly recommended for

¢ Suplementacion de carnitina. :
dietary treatment up to age 6 years.

Level of evidence ~ High to moderate (SIGN level 2++ to 4). Consistency
of evidence is high.

Clinical relevance ~ High.

Recomendacién 5
Fuerte recomendacion: La dieta baja en lisina junto a la suplementacion de mezcla de aminoacidos
sin lisina Es recomendable para el tratamiento de mantenimiento de los mayores de 6 aios.

Tratamiento de emergencia.
->Previene el incremento de la oxidacién de la lisina.

Revised Guidelines: since 2007, 1 revision 2011, 2" revision 2017
Boy et al. J Inherit Metab Dis. 2017; 40: 75-101.



Treatment recommendations < 6 years
According to the current guideline

Table 2 Metabolic maintenance treatment

Treatment Age

0—6 months  7-12 months  1-3 years 4-6 years ; >6 years

1. Low-lysine diet

Lysine (from natural protein)® mg’kg per day 100 %0 8060 60-50 Controlled protein intake using
Amino acid mixtures (protein)®  g/kg per day 1.3-0.8 1.0-0.8 0.8 0.8 natural protein with a low-lysine
Energy kealkg per day  100-80 80 94-81 86-63 content el avoiimg Iysme vich
food; e.g., according to national
recommendations such as
Optimix*
2. Micronutrients® % >100 >100 >100 >100 =100
3. Camitine mg/kg per day 100 100 100 100-50 50-30

“ Lysine/protein ratios vary considerably in natural food, and thus, natural protein intake in children on a low-lysine diet is dependent on the natural
protein source. Natural protein intake is relatively high if patients predominantly use natural protein with a low-lysine content. For this reason, numerical
data on natural protein are not provided

P Lysine-free, tryptophan-reduced amino acid mixtures should be supplemented with minerals and micronutrients as required to maintain normal levels.
Adequate intake of essential amino acids is provided from natural protein and lysine-free, try ptophan-reduced, amino acid supplements. The amount of
amino acid supplements is adjusted to reach at least the safe levels (Dewey et al. 1996)

¢ According to interational dietary recommendations (D-A-CH 2015)

4 Optimix®, National Nutritional Recommendations for Children and Adolescents, by Research Institute for Child Nutrition Dortmund, Germany; URL:
http://www.fke-do.de/index.php

Boy et al. J InheritMetab Dis. 2017; 40: 75-101.

LC
o~



Mean lysine intake [% guideline]

Safety of dietary treatment/ seguridad del tratamiento dietético
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A Asymptomatic (n=29) / asintomaticos

] Dystonia (n=4)/ distonia

Boy et al. 2013, J Inherit Metab Dis; 36:525-33
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Tratamiento después de los 6 ainos
« Control de la ingesta de proteina usando proteina natural baja en lisina y evitando la comida con alto contenido en lisina.

Recommendation no. 6

Recommendation  After age 6 years, dietary treatment should follow an
for age-adapted, protein-controlled protocol based on
safe levels for protein intake. Dietary changes
should be accompanied by regular dietary advice.
Level of evidence Moderate (SIGN level 2+ to 4). Consistency of
evidence 1s high.

Clinical relevance High.

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Recomendacion numero 6

Después de los 6 afios el tratamiento debe seguir una dieta adaptada a la edad, protocolo basado en ingesta de
proteina controlada, los cambios en la dieta deben de ser seguidos por el dietista.

Boy et al. J Inherit Metab Dis. 2017; 40: 75-101.
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Dietary principles > 6 years

The strict diet with calculation of lysine intake and supplementation of a lysine-free amino acid mixture can be relaxed > age 6 years to
protein controlled nutrition, i.e. lysine intake

La dieta estricta con célculo de ingesta de lisina y férmula de aminodacidos sin lisina, se puede relajar hacia una dieta con control de las
proteinas.

La dieta controlada en proteinas esta basada en las recomendaciones de una dieta saludable para un nifio que se sigue en Alemania.
Research Institute of Child Nutrition,

Germany

Las comidas basicas después de los 6 afios son cereales y derivados de estos, fruta y verdura.

Estas necesidades deben de ser suplementadas con cantidades limitadas de comida de origen animal para mantener la cantidad de energia
necesaria, micronutrientes y vitaminas. (no se debe usar en menores de 6 afios)

La férmula ya no es necesaria.

No deben ser usadas Grandes cantidades de lisina.



The ,lysine traffic light’
protein controlled diet

Appropriate (=basic) Limited Food Unappropriate Food
Food (low lysine or lysine —free)

¢ Milk and milk products Nuts and seeds >
yogurt, cheese with 1000 mg lysine/100g
>30% fat Peanuts, Cashew nuts,

e Eggs pistachio, pumpkin

* Meat, sausages seed, sunflower seed,

* Fish poppy seed

e Pulse (100-150 g boiled Fish , meat, sausages
per week) bigger portions

* Nuts and seed Pulse
almonds, brazil nuts, pine Bigger portions of
nuts, sesame, linseed lentils, thick beans,

Milk and milk products should be soya beans, peas,

preferred to meat and sausages chi ckpeas

According to Optimix

Can be used without h_”:“““i‘_"'f";:}‘q““fﬂ '"‘:tk“::s Should be
limitation A 'w:,d s S avoided

Proteina de alto valor biolégico, micronutrientes y vitaminas.
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Nutricidon controlada en proteinas

Segun Optimix® (‘optimized mixed food’) recommendations for school children

and adolescents, formulated by the Research Institute of Child Nutrition, Germany

E.g. recommendations for average intake of animal food products

Animal food product Recommended 6
intake
Milk, Milk leche y ml/day 350
derivados products* g/day
Meat, Sausage g/day 40

Carne y salchichas.

Eggs /week 2
Huevos

Fish g/week 50
Pescado

* 100ml de leche deben de ser reemplazados por 15g de queso.

400

50

75

Age (years)

10-12

420

60

2-3

90

13-14 15-18

425 (f) 450 (m) 450 (f) 500 (m)

65 (f) 75 75 (f) 85
(m) (m)
2-3 (f/m) 2-3 (f/m)
100 (f/m) 100
(f/m)




Protocolo de
dieta
controlada
en
proteinas

Edad:6anos
Peso:20kg
Altura:119cm

Breakfast /desayuno

150 ml

40 g
5g
100 g

100 g

50 g

10 g
15 g
40 g

160 g

10 g
5g
5g

50 g

100 g
40 ml

100 g
20 g

50 g

Cereal:

Subtotal
Snack/ tentempie

484 10,3 9 58 381

Subtotal
Lunch/ comida

380 7,4 14 22 252

Subtotal
Snack/ tentempie

287 11,3 12 49 361

Subtotal
Dinner/ cena
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10 g
15 g

30 g
150 ml

Subtotal 802 12,9 18 31 345
Drinks/bebidas

700 ml Water, tea/agua,té. 0 00 0 0 0

Total per day 2045 43,5 57 188
Total per day/kg 102 2,2 29 94 75
Energy in % 12 34 54
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Tratamiento de emergencia para mayores de 6 afios

Recommendation no. 9

Recommendation Emergency treatment in children afier age 6 years
for research should be considered durin
< perioperative managementsind performed similarly
to that in the age group 0-6 years, with individual
adaptation.
Level of evidence Low (SIGN level 3). Consistency of evidence is low.

Clinical relevance Moderate.

La posibilidad de que los estados febriles y las cirugias puedan causar dafho
celebral a estas edades no se puede descartar. Hay que proceder con el
tratamiento de emergencia igual que cuando eran menores de 6 afos,

adaptado individualmente al paciente.

Boy et al. J InheritMetab Dis. 2017; 40: 75-101.



Resultados del efecto del tratamiento



La adherencia al tratamiento predice resultados neuroldgicos.
Estudio prospective de sequimiento de pacientes diagnosticados con GA1 por cribado metabdlico n=87

(1]
Adherence to Emergency Treatment
p <0.001

no yes

Median ageat diagnosis: 7 days

Median ageat last visit: 8.2 years
Cumulativefollow uptime:710years

Adherence to Maintenance Treatment
p=0.012

no yes

Node 2 (n =12) Node 4 (n = 16) Node 5 (n = 55)

0.8 0.8

0.6 — 0.6

Prevention of

0.4

striatal injur

Proportion with Movement Disorders
Proportion with Movement Disorders
Proportion with Movement Disorders

0 T - T T T T T T

no mild moderate  severe no mild moderate severe no mild moderate severe
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 —
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La severidad de los movimientos predicen la supervivencia.
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Boy et al. Ann Neurol 2018; 83: 970-979
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Desarrollo neuropsicolégico normal

No hay diferencias en lo tests de inteligencia.
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Conclusiones (1)

El resultado neuroldgico en GA1 estd altamente ligado al seguimiento del tratamiento.

En la mayoria de los pacientes, empezar el tratamiento en periodo neonatal tiene un efecto muy positivo en:

(1) prevencidn de daiio estratial.
(2) en funciones neuroloégicas, neuropsicoldgicas y cognitivas del nifio.

(3) supervivencia

El tratamiento dietético se puede relajar después de los 6 anos.

El tratamiento dietético después de los 6 afios no ha sido estudiado sistematicamente.
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En la progresion de la enfermedad no
hay constancia de la relevancia en las
manifestaciones estriatales y renales.




Las anormalidades Extraestriatales son altamente dinamicas y con relevancia clinica desconocida

® Hipoplasia Frontotemporal e hiperintensidad
pueden normalizarse

e Las alteraciones en la materia blanca progresan
y suelen aumentar su frecuencia con la edad.

D White matter (T, hyperintensity)
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Harting et al. Brain 2009; 132: 1764-1782
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El fenotipo de alto excretor como factor de riesgo para la neurotoxicidad crénica
1H-MR spectroscopy study
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—> High Excretors show higher concentrations of neurotoxic metabolites and
more white matter abnormalities with increasing age compared to LE
—> Clinical relevance is unknown

Harting et al. J Inherit Metab Dis 2015; 38: 829-38
Los altos excretores presentan concentraciones mas altas de metabolitos neurotdxicos y

presentan mas alteraciones de la materia blanca que aumentan con la edad comparado con los
bajos excretores
No se sabe la causa clinica.
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Alteraciones Extraestriatales en pacientes diagnosticados mayores de 6 afos
Nddulos Subependimales y alteraciones de la materia blanca: neurotoxicidad cronica




Funcionamiento del rifion
European registry and network for intoxication type metabolic diseases (E-IMD)
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Kolker et al. J Inherit Metab Dis 2015; 38: 1059-1074
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GFR

GFR [ml/min per 1-73 m2]

El funcionamiento del rindn empeora con la edad
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Conclusiones (2)

Después del periodo vulnerable se debe seguir la dieta en mayores de 6 afios por:
® Elresultado incierto a largo plazo
® Elriesgo de neurotoxicidad y progresion de las anormalidades estriatales.

® Riesgo de disfunciones renales.

La Unica diferencia entre los altos y bajos excretores esta en las anormalidades en la material blanca y la
concentracion de metabolitos, pero su curso clinico es exactamente igual.

Sin embargo el tratamiento no tiene efecto en:
® Enalgunas anormalidades estriatsales en los altos excretores.

"  En las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad, como la funcidn renal.
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