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SOUHRN

Honzik T, Zeman J. Dé&diéné poruchy metabolismu aminokyselin, organickych kyselin a cyklu moéoviny

Uvod: D&diéné podminéné poruchy metabolismu (DPM) aminokyselin (AMK), organickych kyselin (OA) a cyklu mo-
éoviny (UCD) prFedstavuji heterogenni skupinu 135 raznych onemocnéni zpisobenych porudenou syntézou, trans-
portem ¢i odbourdvanim AMK, OA a amoniaku. Jednotlivd onemocnéni jsou vzacna, ale celkovy vyskyt v populaci
je 1:3000-4000.

Metodika: Prace shrnuje klinické, diagnostické a terapeutické aspekty nejc¢astéjsich DPM-AMK, OA a UCD. Osm
nemoci je soudasti laboratorniho novorozeneckého screeningu, diagnostika ostatnich DPM zavisi na klinickém po-
dezfeni, stanoveni amoniaku v krvi a rychlé indikaci selektivhiho metabolického screeningu.

Vysledky: DPM-AMK; OA a UCD se klinicky projevuji akutnim nebo subakutnim rozvratem metabolismu s metabo-
lickou alkal6zou nebo acidézou a naslednym postizenim funkci jater, ledvin a/nebo mozku nebo pomalu progredu-
jicim postiZenim CNS se zpomalenim vyvoje a poruchou kognitivnich funkci. Do prvni skupiny patfi OA, tyrosinemie
typu 1, leucindéza a UCD, které se projevuji hromadénim toxickych metabolitd vznikajicich pfi degradaci aminoky-
selin. Do druhé skupiny patfi fenylketonurie a homocystinurie, u které se pridruzuje i postiZzeni odi, kosti a/nebo
tromboembolické pfihody.

Zavér: Adekvatni terapie zavisi na v€asné diagnostice. U pacientl s akutnim postiZzenim mozku, napfiklad pfi téZké
hyperamonemii, se pouzivaji eliminaéni metody. U pacientd s pomaleji progredujicim onemocnénim se uplatiiuje
celozivotni nizkobilkovinna dieta suplementovana potravinami pro zvlastni Iéka¥ské Gcely, vitaminoterapie a cha-
peronova terapie podporujici aktivity postizenych enzym a snaha blokovat ¢i aktivovat alternativni metabolické
drahy. Zvysuje se po¢et onemocnéni, u kterych se pouZiva enzymova substituéni terapie ¢i transplantace jater nebo
ledvin. Nové probihaji trialy s genovou terapii.

Kli¢ova slova: dédi¢né poruchy metabolismu, fenylketonurie, homocystinurie, tyrosinemie, leucinéza, glycinova en-
cefalopatie, organické acidurie, poruchy cyklu mocoviny

SUMMARY

Honzik T, Zeman J. Inborn errors of amino acid, organic acid metabolism and disorders of the urea cycle

Introduction: Inborn errors of amino acid (AA), organic acid (OA) metabolism and disorders of the urea cycle (UCD)
represent a heterogeneous group of 135 different diseases caused by impaired synthesis, transport or degradation
of AA, OA and ammonia. Individual diseases are rare, but the overall incidence in the population is 1:3000-4000.

Methodology: The work summarizes the clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the most common inborn
errors of AA, OA metabolism and UCD. Eight diseases are part of laboratory neonatal screening, diagnosis of other
IEMs depends on clinical suspicion, determination of ammonia in the blood and rapid indication of selective meta-
bolic screening.

Results: Inborn errors of AA, OA metabolism and UCD are clinically manifested by acute or subacute metabolic
disruption with metabolic alkalosis or acidosis and subsequent hepatic, renal and / or cerebral impairment or slowly
progressive brain impairment with developmental delay and cognitive decline. The first group includes OA, tyrosine-
mia type 1, leucinosis and UCD, which are manifested by the accumulation of toxic metabolites arising from amino
acid degradation. The second group includes phenylketonuria and homocystinuria, which are associated with eye,
bone and / or thromboembolic events.

Conclusion: Adequate therapy depends on early diagnosis. Elimination methods are used in patients with acute
brain involvement, such as severe hyperammonaemia. In patients with chronic disease, a lifelong low-protein diet
supplemented with foods for special medical purposes, vitamin therapy and chaperone therapy supporting the ac
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tivities of affected enzymes and efforts to block or activate alternative metabolic pathways are used. The number
of diseases in which enzyme replacement therapy or liver or kidney transplantation is used is increasing. Trials with
gene therapy are underway.

Key words: inborn errors of metabolism, phenylketonuria, homocystinuria, tyrosinemia, leucinosis, glycine encepha-
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Uuvob

Metabolismus je neustaly kolobéh biochemickych reaketi,
pri kterych se tvori latky potiebné pro rust a funkei bu-
nék a organismu, a soucasné se odbouravaji a odstranuji
degradaéni produkty, které jiz nemaji uplatnéni. Dédié-
né poruchy metabolismu (DPM) predstavuji heterogenni
skupinu vice nez 1600 geneticky podminénych onemocné-
ni (iembase.org). Jednotlivé se jedna o vzacna onemocnéni,
ale souhrnné postihuji az 1% populace. Pfedmétem toho
sdéleni je seznamit ¢tenare s poruchami metabolismu ami-
nokyselin.

Dédi¢éné poruchy metabolismu aminokyselin (DPM-
-AMK) reprezentuji skupinu vice nez 135 onemocnéni s po-
rusenou syntézou, transportem ¢i katabolismem aminoky-
selin. I kdyZ se v prirodé vyskytuje vice nez 300 rtznych
aminokyselin, bilkoviny ¢lovéka se tvori vyhradné jen ze
skupiny 20 L-a-aminokyselin (devét z nich patfi mezi ami-
nokyseliny esencidlni s nutnym prijmem potravou — leucin,
isoleucin, valin, lysin, tryptofan, threonin, methionin, fe-
nylalanin a histidin). Porucha se muize objevit v metaboli-
smu kterékoliv z nich. DPM-AMK patfi mezi nejznamé;jsi,
nejcastéjsi a terapeuticky ovlivnitelné DPM (tab. 1). Mezi
tato onemocnéni se fadi i poruchy cyklu mocoviny (UCD),
protoze ¢lovék vyluéuje prebyteény dusik vznikajici kata-
bolismem proteintt pfevazné ve formé neutralni mocovi-
ny — urey. Tato latka vznika z toxického amoniaku sledem
reakei zvanych cyklus mocoviny (1932, Krebs a Henseleit).

v

lopathy, organic acidurias, urea cycle disorders
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Vybranych $est DPM-AMK a dvé onemocnéni z UCD jsou
soucasti laboratorniho novorozeneckého screeningu (LNS)
v Ceské republice.®

PATOFYZIOLOGIE
DPM-AMK patfi mezi DPM malych molekul (< 1500 Da),

kdy je typickou pri¢inou rozvoje onemocnéni hromadéni
substratu pro chybéjici enzym ¢i nedostatek produktu ne-
probéhlé enzymatické reakce. Casto se jedna o kombinaci
obou patofyziologickych pochodd, o poruchu membrano-
vého transportu nebo o aktivaci alternativni metabolické
drahy, ktera muze produkovat toxické metabolity.?) Pro vy-
znamnéjsi toxicitu (nez vlastni akumulace uréité aminoky-
seliny) nékterych metaboliti s projevy akutnich intoxikaci
s rychlou deterioraci stavu a rozvojem metabolické acidozy
je zvlast vy¢lenéna podskupina organickych acidurii (tab.
2), u které byva i charakteristicky nalez pti vySetfeni profi-
lu organickych kyselin v mo¢i. U fady DPM-AMK je situace
sloZitéjsi, protoze zptisobuji i nerovnovahu mezi hladinami
neurotransmiter®, poruchu methylac¢nich reakei s dopadem
na funkei fady gent nebo poruchu membranového poten-
cidlu s dopadem na homeostazu kalcia. Na progresi one-
mocnéni se mize podilet i zvySeny oxidativni stres, aktivace
signalnich proteint a dysregulace proteostazou indukované
stresové odpovédi bunék.

Tab. 1: Skupiny dédiénych poruch metabolismu s nejvyssim vyskytem v populaci

Skupiny dédi¢nych poruch metabolismu Pocet riznych onemocnéni Vyskyt v populaci
dyslipidemie/hyperlipidemie >27 >1:200
poruchy metabolismu purind a pyrimidind >40 1:500
mitochondridlni onemocnéni >350 >1:3500
poruchy metabolismu aminokyselin, organickych kyselin a cyklu moéoviny 135 >1:4000
lyzozomalni onemocnéni 67 >1:8000
poruchy B-oxidace mastnych kyselin 14 >1:10000
porfyrie 8 >1:10000
dédi¢né poruchy glykosylace > 160 >1:15000
peroxizomalni onemocnéni 27 >1:25000
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Tab. 2: Patofyziologické aspekty, klinické projevy a mozZnosti terapie vybranych dédi¢nych poruch metabolismu aminokyselin, organickych

kyselin a cyklu moéoviny

,

Onemocnéni

weuvs

| Patofyziologie

Nejéastéjsi poruchy metabolismu aminokyselin

Klinické projevy

| Terapie

Hyperfenylalaninemie typ 1*
Klasicka fenylketonurie
(4 fenylalaninhydroxylaza)

t Phe, ! Tyr, t kyselina fenyloctova
— toxicita Phe,

porucha syntézy
neurotransmiterd,
hypomyelinizace CNS

postnatalni rozvoj mikrocefalie,
prenatalni mikrocefalie plodu

u nelééené Zeny s fenylketonurii,
porucha chovéni,

poruchy kognitivnich funkci,
extrapyramidové pfiznaky,
epilepsie, ekzém,

zapach potu a moée po mysiné

sniZeny pfijem pFirozenych bilkovin
a fenylalaninu

(8-22 mg Phe/kg/den)

PZLU bez Phe (0,5-0,8 g

bilkovin /kg/den)

sapropterin u pacientl senzitivnich
naBH,

enzymova terapie

zkousi se genova terapie

vapnik, vitamin D

Tyrosinemie typu 1
(! fumarylacetoacetathydroldza)

t sukcinylaceton,

t fumarylacetoacetat,

t oxidaéni stres

| syntéza hemu

— toxické poskozeni jater, ledvin,
CNS i perifernich nerva

hepatomegalie, hepatopatie,
akutni jaterni selhavani,
hepatocelularni karcinom,
Fanconiho syndrom,
porfyricka krize,

neuropatie

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,4-0,6 g/kg/den)

PZLU bez Phe a Tyr

(0,5-0,8 g/kg/den)

nitisinon (0,5—1 mg/kg a den)
vapnik

transplantace jater

Leucinéza*
(¥ dehydrogenaza pro rozvétvené
2-oxokyseliny)

t leucin, t 2-oxoisokaproova
kyselina

— toxické poskozeni CNS

t oxidativni stres, porucha trans-
portu AMK do CNS,

} syntéza neurotransmiterQ

porucha védomi, edém mozku,
krece,

porucha vyvoje,

neprospivani, zvraceni po jidle,
zapach mo¢i po maggi

sniZzeny pfijem pFirozenych bilkovin
(0,3-1,0 g/kg/den)

PZLU bez lle, Val, Leu

(0,3-0,8 g/kg/den), vapnik

L-lle a L-Val pfi poklesu jejich
hladin v krvi

L-karnitin 50 mg/kg a den

thiamin (20—-500 mg/denné)
transplantace jater

Homocystinurie*
(¥ cystationin B-syntaza)

t homocystein

} methyladni reakce

— poskozeni endotelu, kolagenu,
fibrilinu

poruchy chovani a kognitivnich
funkci, marfanoidni fenotyp,
arachnodaktylie, téZka myopie
s dislokaci ¢ocek,
tromboembolické pfihody,
skoliéza, osteoporéza

pyridoxin (30-400 mg/den)
snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
a methioninu

(5—15 mg Met/kg/den)

PZLU bez Met (0,5-0,8 g/kg/den)
s navysenim Cys

betain (150 mg/kg/den, max. 9 g),
vapnik

Glycinové encefalopatie
(¥ multienzymaticky komplex
glycine cleavage system)

1 glycin

— aktivace NMDAr

aktivace inhibiénich glycin recep-
tord

porucha neurogeneze

VVV mozku,

hypotonie, apnoe, letargie,
farmakorezistentni epilepsie,
burst suppression, hypsarytmie,
prakticka zastava vyvoje, opoz-
déni vyvoje u atenuované formy
nemoci, autismus

kombinovand antiepilepticka
terapie

benzoét sodny

(350-750 mg/kg/den)
dextrometorfan

(3-15 mg/kg/den)
ketogenni dieta

Nejéastéjsi poruchy metabolismu organickych kyselin

Methylmalonova acidurie
(¥ methylmalonyl-CoA mutaza)

Propionova acidurie
(¥ propionat-CoA karboxylaza)

t methylmalonat ¢i t propionat

t 2-methylcitrat

t 3-OH-propionat

deplece CoA

aktivace NMDAr

— toxické poskozeni CNS,

ledvin a jater s rozvojem
hyperamonemie a poruchou funk-
ce dychaciho Fetézce

akutni ataky poruch védomi,
kfece, Kussmaulovo dychani pfi
ketoacidéze, progreduijici poru-
chy vyvoje a kognitivnich funkci,
mozeckova a extrapyramidova
symptomatologie,
kardiomyopatie,

chronické onemocnéni ledvin,
tubularni porucha ledvin

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6—1,1 g/kg/den)

PZLU bez lle, Val, Met, Thr
(0,3-0,5 g/kg/den)

zvyseny energeticky pFijem na 120 %
hydroxykobalamin (MMA), biotin
(PA)

L-karnitin (50—200 mg/kg/den),
vapnik

metronidazol intermitentné
karglumova kyselina, askorbova
kyselina

bikarbonat sodny nebo Schollav
roztok

transplantace jater (ledvin)
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Klinické projevy | Terapie

t isovalerat, t 3-OH-isovalerat
porucha Krebsova cyklu

— toxické poskozeni CNS a jater
hypo/hyperglykémie

Isovalerova acidurie*
(4 isovaleryl-CoA dehydrogenéza)

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6—1,1 g/kg/den)

akutni ataky poruch védomi,
Kussmaulovo dychani pfi keto-

acidéze, PZLU bez Leu (0,3-0,5 g/kg/den)
zapach potu po zpocenych L-karnitin (50—100 mg/kg/den)
nohou vapnik

Glutarova acidurie typu 1*
(4 glutaryl-CoA dehydrogenéaza)

t lysin, 1 kyselina glutarova

t kyselina 3-OH-glutarova

— degenerace striata, autoinfla-
mace v CNS

aktivace NMDAr

porucha Krebsova cyklu

hypotonie, ataky zvySené drdz- | snizeny pfijem pFirozenych bilkovin

divosti (0,7-1,1 g/kg/den)
makrocefalie pro subduralni PZLU bez Lys a se snizenim Trp
hematomy/hygromy, (0,3-0,5 g/kg/den)

metabolicky stroke-like syndrom
s postizenim bazalnich ganglii,
poruchy vyvoje, epilepsie

zvyseny energeticky pFijem na 120 %
L-karnitin (50—100 mg/kg/den),
vapnik

weuvs

Nejéastéjsi poruchy cyklu moéoviny

t amoniak

t glutamin

— toxické poskozeni CNS a jater
zpocdatku respiraéni alkaléza
pozdéji metabolicka acidéza

Porucha ornitintranskarbamylazy
(¥ ornitintranskarbamylaza)

akutni ataky jaterniho selhavani,
jaterni encefalopatie pFi rychle
progredujici hyperamonemii,
edém mozku,

poruchy vyvoje

sniZeny pfijem pFirozenych bilkovin
(0,4-0,8 g/kg/den)

PZLU (0,2-0,6 g esenciélnich
AMK/kg/den)

L-arginin, L-citrulin, benzoat sodny
fenylbutyrat nebo fenylacetat,
vapnik

zkousi se genové terapie

Argininjantarova acidurie
(¥ arginosukcinatlyaza)

t amoniak a t glutamin
— toxické poskozeni CNS a jater
| syntéza oxidu dusného

*Diagnostika onemocnéni je soucasti laboratorniho novorozeneckého screeningu.

snizeny pfijem pfirozenych bilkovin
(0,6-0,9 g/kg/den)

PZLU (0,3-0,6 g esenciélnich
AMK/kg/den)

suplementace L-argininu
fenylbutyrat nebo fenylacetat,
benzoat sodny

vapnik

transplantace jater

akutni ataky jaterniho selhavani,
hepatopatie, hepatomegalie,
zmény chovani (hyperamone-
mie),

az chronicka encefalopatie,
jaterni cirhéza,

autismus

AMK — aminokyseliny, CK — kreatinkinaza, CNS — centralni nervovy systém, Cys — cystein, DNA — deoxyribonukleova kyselina, Gly — glycin, lle — isoleucin, LDL - lipoprotein o nizké
hustoté, Leu — leucin, Lys — lysin, Met — methionin, MMA — methylmalonové acidurie, NMDAr — N-methyl-D-aspartat receptory, PA — propionova acidurie, Phe — fenylalanin, PZLU —
potraviny pro zvlastni IékaFské Gcely a specidlni smési esencialnich AMK, TAG — triacylglyceroly, Thr — threonin, Trp — tryptofan, Tyr — tyrosin, Val — valin

KLINICKE PROJEVY

Klinicky se ¢ast DMP-AMK manifestuje brzy po narozeni
postizenim funkce CNS, jater a/nebo ledvin, ale pfi vys-
$i zbytkové aktivité postiZeného enzymu se mohou projevit
i pozdéji opakovanymi atakami vyrazného zhorseni kli-
nického stavu po vétsim privodu exogennich aminokyselin
(zahajeni peroralni vyzivy, jeji zména z nizkobilkovinného
materského mléka na umélou mléénou vyzivu ¢i prikrmy
s vy$$im obsahem bilkovin) anebo v pribéhu akutnich ho-
re¢natych onemocnéni. Souvisi to nejen s rozvojem katabo-
lického stavu u nemocného ditéte, ale také s dalsim pokle-
sem jiz puvodné nizké aktivity postizeného enzymu, nebot
nestabilni proteiny s geneticky podminénymi zménami
v primarni, sekundarni nebo tercialni strukture podléha-
ji snaze proteolyze a degradaci, ktera nastava pri zvySené
teploté ptisobenim akutné vyplavenych proteaz. Piikladem
DMP-AMK, u kterych prevazuje hromadéni skodlivé pusobi-
cich latek z vyzivy nebo nadprodukce, je hyperamonemické
kéma u pacientt s UCD s rozvojem poruchy védomi pti edé-
mu mozku ¢i tézky metabolicky rozvrat s Kussmaulovym
dychanim u pacienttt s organickymi aciduriemi. Mezi DPM,

u kterych se aktivuji alternativni metabolické drahy, patii
tyrosinemie typu 1 s nadprodukei toxického sukcinylace-
tonu, ktery vede k selhani jater a ledvin a rozvoji akutni
porfyrické krize. Fenylketonurie je prikladem komplexni-
ho onemocnéni zptisobeného toxickym ptisobenim fenylala-
ninu, poruchou syntézy cholesterolu, nedostatkem tyrosinu
a monoaminogennich neurotransmitertt v CNS s akumulaci
alternativnich metabolitti. Klinicky se projevuje poruchou
vyvoje a kognitivnich funkei, epilepsii, porusenou myelini-
zaci, chronickym ekzémem a neprijemnym zapachem potu
a moce po mysiné. Nékteré DPM se projevuji charakteristic-
kymi projevy. U pacienttt s homocystinurii to je marfanoid-
ni fenotyp, subluxace ¢ocek a prohlubujici se intelektualni
nedostatecnost u déti nebo akutni tromboembolické pri-
hody u dospivajicich. U kojenctt s glutarovou aciduirii typu 1
to byva praskani premostujicich cév, které vedou k rozvoji
subduralnich hematomit a makrocefalii.¢%
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DEDICNOST

U vétsiny pacienti s DPM-AMK je dédi¢nost onemocnéni au-
tozomalné recesivni (AR), ale u poruchy ornitintranskarba-
mylazy (OTC) je dédi¢énost vazana na chromozom X.

OBECNE PRINCIPY TERAPIE

I pres intenzivni vyzkum je pocet 1é¢itelnych ¢ilé¢bou ovliv-
nitelnych DPM omezeny, odhaduje se, Ze G¢inna terapie je
dostupna u cca 120 DPM. U DPM na podkladé tzv. malych mo-
lekul se nejvice pouziva dietni 1é¢ba. U DPM-AMK se uplat-
nuje nizkobilkovinna dieta. Jeji prisnost zavisi na véku pa-
cienta, zbytkové aktivité postizeného enzymu a individualni
toleranci k aminokyselindm, kterou pozitivné ovliviiuje rust
a prospivani v détském véku a negativné rozvoj katabolismu
pri akutnich respira¢nich infekcich a gastrointestinalnich
obtizich. SniZeny prijem pfirozenych bilkovin ve vyzivé je
tfeba pravidelné suplementovat potravinami pro zvlastni
lékarské tcely (PZLU), naptiklad pomoci smési esencial-
nich aminokyselin bez aminokyselin, které pacient neumi
ucinné metabolizovat. Pritom celkovy pfijem prirozenych
a umélych bilkovin musi odpovidat denni potrebé dle véku.
Pacienti s organickou acidurii pottebuji i vy$si prijem kalorii
(120 % denni potieby) a soucasné i vysoké davky L-karniti-
nu, ktery brani rozvoji sekundarni karnitinové deficience,
pomdaha s transportem mastnych kyselin s dlouhym retéz-
cem pres mitochondrialni membranu a zvysuje vylu¢ovani
toxickych metabolittt mo¢i.G®

U nékterych pacientit s DMP-AMK lze zvysit aktivity po-
stizenych enzymt pomoci vysokych davek vitamint, speci-
fickych kofaktort nebo enzymovych substrata a chaperont.
Vramci vitaminoterapie se uplatiiuje vitamin B, u pacienti
s B-senzitivni homocystinurii, betain u pacient@ s B rezi-
stentni homocystinurii a kalcium folinat a hydroxykobala-
min u pacientt s remethyla¢nimi formami homocystinurie.
K tpravé hladin neurotransmitertt v CNS u pacienttt s malig-
ni formou fenylketonurie na podkladé poruch metabolismu
pterini pomaha sapropterin (analog tetrahydrobiopterinu),
5-OH-tryptofan, L-DOPA a karbidopa. Sapropterin se uplat-
nuje jako chaperon jaterni fenylalaninhydroxylazy v 1é¢bé
nékterych pacientu s fenylketonurii.®®

U nékterych DPM se pouziva 1é¢ba pomoci chybéjiciho
produktu. To je napriklad L-arginin a L-citrulin u pacientt
s nékterymi UCD, L-serin pfi poruse syntézy serinu a dext-
romethorfan u pacienta s glycinovou encefalopatii ve snaze
blokovat NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory. Bloka-
tory aktivace alternativni metabolické drahy pomahaji
snizovat produkci toxickych metabolita. Naptiklad u pa-
cientu s tyrosinemii typu 1 lze pomoci nitisinonu blokovat
endogenni nadprodukei toxickych metabolitti, mezi které
patri maleylacetoacetat, fumarylacetoacetat a sukcinylace-
ton. Naopak aktivace alternativni metabolické drahy se
uplatniiuje napriklad u pacientt s UCD, u kterych chemické
latky jako benzoat sodny, fenylbutyrat sodny ¢i fenylacetat
sodny vyznamné pomahaji snizovat hladinu amoniaku zvy-
senym vyluéovanim nebilkovinného dusiku moéi. U vétsi-
ny déti s nékterou z organickych acidurii je treba korekce
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metabolické acid6zy pomoci bikarbonatu sodného a/nebo
Schollova citratového alkaliza¢niho roztoku, u kriticky ne-
mocnych déti s hyperamonemii je nutna akutni detoxikace
pomoci eliminaénich metod (hemodialyza ¢i hemodiafilt-
race).

V poslednich letech doslo k velkému rozvoji enzymové
substituéni terapie (ERT) a substrat redukéni terapie
(SRT). I kdyz se tato terapie tykd dominantné pacientt
s riznymi typy lyzozomalnich onemocnéni, modifikovany
enzym se jiz pouziva také i v terapii fenylketonurie a pro-
bihaji studie u homocystinurie z deficitu cystationin B-syn-
tazy. Transplantace jater se pouziva u pacienttit s UCD,
tyrosinemii typu 1, leucin6zou nebo methylmalonovou ¢i
propionovou acidurii.

V dal$im textu rozebereme podrobnéji jednotlivé vybrané
DPM-AMK, které jsou uvedeny v tabulce 2. Pomoci progra-
mu LNS a diky moznosti detekovat néktera dalsi metabolic-
ka onemocnéni, ktera nejsou primarnim cilem screeningu,
1ze u zachycenych pacientt zah4jit pomérné Géinnou terapii
jesté pred rozvojem klinickych priznaku a jejich rozvoji tim
zabranit.

HYPERFENYLALANINEMIE (KLASICKA
FENYLKETONURIE, MiRNA
HYPERFENYLALANINEMIE A PORUCHY
METABOLISMU TETRAHYDROBIOPTERINU)

Etiologie a patogeneze: poruchy metabolismu aminoky-
selin, pri kterych dochazi k hyperfenylalaninemii (HPA),
predstavuji heterogenni skupinu nékolika nemoci. Celkovy
vyskyt HPA v nasi populaci je 1: 5200 a dédi¢nost je u vSech
typlt autozomalné recesivni (AR). Nej¢astéjsi je hyperfenyla-
laninemie typu 1 (klasicka fenylketonurie — PKU), ktera byla
poprvé popsana v roce 1934. Postihuje cca 70% pacientit
s HPA a obvykle je zptisobend dvéma vyrazné patogennimi
nonsense mutacemi v PAH genu pro jaterni fenylalaninhyd-
roxylazu (PAH). Mén¢ Casta je mirna hyperfenylalaninemie,
ktera je obvykle zptusobenid méné patogennimi missense
mutacemi v PAH. Nejméné casté jsou maligni formy PKU
(1-2% pacientt s PKU), zptisobené poruchou metabolismu
tetrahydrobiopterinu (BH,), ktery slouzi jako kofaktor pro
jaterni PAH.®

Klasicka fenylketonurie

Vyrazna porucha jaterni PAH zptisobuje hromadéni feny-
lalaninu a naopak nedostatek tyrosinu. Fenylalanin se na-
vic alternativnim metabolismem preménuje na kyseliny
fenylpyrohroznovou, fenylmléénou a fenyloctovou, které
u nelécenych pacientit s PKU zptisobuji zvysenou iritabili-
tu pokozky, chronické dermatitidy (ekzém) a zapach potu
a moce po mysiné. Nedostatek tyrosinu, ktery je v CNS jesté
umocnén jeho kompetici s vysokymi hladinami fenylalani-
nu o transport pies hematoencefalickou bariéru, zpuso-
buje sniZenou syntézu monoaminovych neurotransmitert
v CNS se zavaznym dopadem na kognitivni funkce. Jejich
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Tab. 3: Obsah bilkovin, tuki, cukrd, energie a aminokyselin fenylalaninu a methioninu ve vybranych potravinach (v nevafeném & nepeéeném
stavu) (zdroj: Potravinové tabulky vyZivovych hodnot, Narodni sdruzeni PKU a jinych DMP, 2012.)

Potravina 100 g Bg Tg Cg Energie keal Fenylalanin mg Methionin mg
syr Eidam (45 % tuku) 26 26 1,0 343 1370 614
¢otka 243 1,2 60,3 319 1261 187
hovézi maso 22,3 1,3 - 101 912 613
kufe 20,5 6 - 136 852 573
veprové maso 22,8 3,8 - 125 819 587
vejce 12,5 11 0,9 151 728 403
rohlik 11,4 1,4 73,1 351 518 163
ryze 6,9 0,7 79,5 349 350 137
oplatky Kolonada 5,4 15,0 75,5 449 220 40
mléko kravské (plnotuéné) 3,3 3,5 48 63 145 73
brambory 2,8 0,2 20 98 86 25
mléko Zenské 1,2 3,1 7 67 47 22
grapefruit 0,6 0,2 10 40 16

jablko 0,3 0,4 15 57 15 4
pomerand 0,7 0,2 20 84 12

nedostatek v CNS véetné oka se také podili na rozvoji par-
kinsonismu a poruchy zrakové kontrastni citlivosti. Postize-
ni CNS vsak nevznika jen na podkladé nedostatku tyrosinu.
Vysoké hladiny fenylalaninu inhibuji i funkci 3-OH-3-me-
thylglutaryl-CoA reduktazy (HMG-CoA) v oligodendrocy-
tech. HMG-CoA je klicovy i pro syntézu cholesterolu a jeho
inhibice vede v mozku k poruse myelinizace, viditelné u ne-
lé¢enych pacienttt na magnetické rezonanci.®

Klinické projevy: u déti s PKU, které nejsou zachyceny
LNS a/nebo nejsou na dietoterapii, dochéazi jiz od kojenec-
kého véku k mikrocefalizaci, ke vzniku ekzému rezistentnich
na terapii, rozvoji spasticity a ireverzibilnimu poskozeni
mozku s poruchou kognitivnich funkei a zavaznou intelek-
tualni nedostatec¢nosti (IQ < 50 bodt). V dospivani se obje-
vuji extrapyramidové priznaky (parkinsonismus, tremor)
a poruchy chuize. U cca 25 % pacientt se manifestuje epilep-
sie, ale hrubé abnormality na EEG ma az 80 % nelécenych
pacientt. V dospé€losti maji nelééeni pacienti behavioralni
problémy, obsese, kompulze, stereotypie, agresivitu ¢i an-
xietu. Nedostatek tyrosinu, ktery je i prekurzorem melani-
nu, zpusobuje u neléc¢enych pacienttt s PKU charakteristic-
ky obraz svétlé kuze a vlastt doprovazeny fotosenzitivitou.

Diagnostika: prvni metodu pro novorozenecky scree-
ning PKU objevil v poloviné 20. stoleti dr. Guthrie a unas byl
LNS zahdjen v roce 1975 (prof. Hyanek, doc. Blehova). Meto-
dy screeningu se postupné ménily, nyni se pouziva sprazena
hmotnostni spektrometrie (MS/MS). U vSech novorozenci
s pozitivnim screeningem je ti‘eba co nejrychleji zajistit kon-
trolni metabolické vysetreni s cilem potvrdit hyperfenylala-
ninemii a odlisit klasickou PKU od HPA a maligni PKU. Rych-
1a diagnostika maligni PKU je zaloZena na vySeti'eni pterintt
v mo¢i a zméreni aktivity dihydropterinreduktazy v suché
kapce krve. Navic se na nékterych pracovistich provadi

izatézovy peroralni test s dichloridem sapropterinu (analog
BH,). Diagnézu vsech typd hyperfenylalaninemie je tfeba
potvrdit i na molekularni Grovni vySetrenim genu PAH nebo
genti pro enzymy, které se podileji na metabolismu BH,.?”
Terapie: dietni 1é¢ba se sniZzenym prijmem prirozenych
bilkovin suplementovana smési esencidlnich aminokyselin
bez fenylalaninu (tab. 2) je zaloZena na principu, Ze pacienti
s PKU potrebuji stejné jako zdravé osoby esencialni mnoz-
stvi fenylalaninu pro rast a proteosyntézu, ale na rozdil
od zdravych nemohou metabolizovat nadbyteény fenylala-
nin na tyrosin. Cilem 1é¢by pomoci neustale kontrolované
vyzivy je snaha udrzovat hladinu fenylalaninu v krvi trvale
na hodnotach, o kterych se vi, Ze nejsou $kodlivé. Dietni
1é¢ba u pacientit s PKU je celozivotni. Rada studii prokazala
skodlivy vliv vysokych hladin fenylalaninu na zdravi béhem
celého zivota. Compliance 1é¢by je u vétsiny malych déti vy-
nikajici, protoze vétsina rodic¢tt chape vyznam 1é¢by a nauci
se dietni 1é¢bu spravné pouzivat. Naopak obdobi dospivani
prinasi velky problém, protoze u fady mladistvych s PKU
compliance klesa. Vede to nejen k znaénému rozkolisani
hladin fenylalaninu, ale pti déletrvajici nespolupraci docha-
zi s vysokymi hladinami fenylalaninu i k poklesu IQ. Obsah
fenylalaninu ve vybranych potravinach je uveden v tabulce
3. Prisnost diety zavisi na individualni toleranci pacienta
k fenylalaninu, ktera se zvy$uje v obdobi rychlého rastu.®
Naopak nejprisnéjsi dietu je treba dodrzovat v pripravé
na graviditu a v gravidité, protoze vysoka hladina fenylala-
ninu v prabéhu téhotenstvi poskozuje vyvoj plodu.
Pocate¢ni snahy o 1é¢bu pomoci nizkobilkovinné diety
bez suplementace esencidlnimi aminokyselinami byly az
do poloviny 20. stoleti netdspésné, protoze postizené déti
neprospivaly a dochazelo u nich k porucham ruastu. Chemik
L. I. Woolf z Great Ormond Street Hospital v Londyné
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Tab. 4: Vliv zavazného poruseni diety na dalsi vyvoj jedince s klasic-
kou fenylketonurii

Klinicky projev Poznamky

HiQ kazdé dlouhodobé zvyseni hladiny fenylalaninu
v krvi o 100 pmol/I nad horni hranici dobré
dietni kompenzace vede k poklesu 1Q o 1,3-4,1

porucha pomalejsi reakéni doba, porucha pozornosti

exekutivnich a motorické kontroly

funkci

psychiatrické obsese — kompulze, deprese, anxieta, fobie,

poruchy paranoia, somatizace, vztahovacnost

neurologické difuzni leukoencefalopatie, hyperreflexie,

poruchy spasticka paraparéza a poruchy chaze, tremor,
epilepsie, dystonie, ataxie a parkinsonismus

osteopenie porucha ristu u déti, porucha mineralizace

a osteopordza u adolescentd

snizeni kvality po znovuzavedeni diety doslo u vétsiny pacien-

Zivota td k Gpravé subjektivniho pocitu spokojenosti
a pohody, a to predevsim ve slozkach deprese
a Gzkosti

vyslovil teorii, Ze déti s PKU by bylo mozné 1é¢it specialni
vyzivou se snizenym obsahem fenylalaninu, ¢ehoz docilil
enzymatickym $tépenim kaseinu a odstranénim fenylala-
ninu pomoci aktivniho uhli. Ué¢innost navrzeného postupu
potvrdil prof. Horst Bickel v letech 1954-1955. Od té doby se
vyroba dietetik (PZLU) zna¢né zménila. Existuje fada kva-
litnich smési esencialnich aminokyselin bez fenylalaninu
v praskovych nebo tekutych formach, v granulich i table-
tach, které jsou obohacené o ionty, stopové prvky, vitaminy
a polynenasycené mastné kyseliny. PZLU pro novorozence
akojence s PKU se podobaji umélé mlé¢né vyzive a pro starsi
déti obsahuji rizné prichuté pro zlepseni chuti. Ke zlepSeni
chuti by mély prispét i nové PZLU na bazi glykomakropepti-
du. Vyznamné se zvysila i nabidka rtiznych komeréné vyra-
bénych potravin se snizenym obsahem bilkovin.

Alternativnim pristupem k 1é¢bé nékterych pacienta s PKU
s BH, plné responzivnim genotypem je sapropterin, ktery
ve vybranych pripadech muize zvysit aktivitu PAH a sniZovat
hladinu fenylalaninu. Rozsifeni této 1é¢by vsak v nékterych
zemich brani prili§ vysoka cena, ktera je cca 10x vyssi, nez
jsou finanéni naklady na dietoterapii. Zcela novou moznost
v 1é¢bé PKU predstavuje enzymova substitu¢ni terapie pomo-
ci ,,PEGylated phenylalanine ammonia lyase (PAL)“.

V 1é¢bé pacientt s maligni PKU se pouzivaji prekurzo-
ry neurotransmiter®, napriklad L-DOPA a 5-OH-tryptofan
v kombinaci se sapropterinem.

Prognéza: u pacienttt s PKU, ktefi jsou na celoZivotni
terapii a ktefi maji hladiny fenylalaninu trvale v doporu-
¢enych rozmezich, je velmi dobra. To se tyka i mladistvych
s PKU, pokud obdobi ¢asto snizené compliance v pribéhu
dospivani netrva prili§ dlouho a hladiny fenylalaninu ne-
jsou dlouhodobé prilis vysoké. Tabulka 4 a obrazek 1 ukazuji
mozné dopady prerusené diety na dalsi vyvoj jedinct s PKU.
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Obr. 1: MR mozku 14leté divky s fenylketonurii a dlouhodobym
nedodrzovanim diety. A — symetrické periventrikularni loZiskové
hyperintenzity v T2-vaZenych obrazech v bilé hmoté supratento-
rialné. B — loZiskové hyperintenzity ve FLAIR periventrikularné
parietalné. (S laskavosti poskytla Radiodiagnosticka klinika VFN

a 1. LF UK, Praha.)



TYROSINEMIE TYPU 1

NsXe

Etiologie a patogeneze: pri¢inou tyrosinemie typu 1 (HT 1,
hepatorenalni tyrosinemie) je porucha fumarylacetoace-
tathydrolazy (FAH) na trovni posledniho kroku premény
tyrosinu na fumarat a acetoacetat. Vyskyt HT 1 se odhaduje
na 1:125 000, dédi¢nost je autozomalné recesivni. Metabo-
licky blok zptisobuje hromadéni maleylacetoacetatu, ktery
se preménuje na toxické metabolity sukcinylaceton (SA)
a fumarylacetoacetat (FAA). Postizeny jsou zejména he-
patocyty, tubularni bunky ledvin a periferni nervova tkan.
Inhibovana je rovnéz syntéza hemu na drovni dehydrata-
zy kyseliny §-aminolevulové s priznaky, které pripominaji
akutni porfyrii. Kli¢ovym patofyziologickym mechanismem
je oxidativni stres a poSkozeni DNA vysokou hladinou tyro-
sinu, FAA a SA. Jakozto prekurzor dopaminu mutiZe vysoka
koncentrace tyrosinu ovlivnit i vzajemnou rovnovahu mezi
neurotransmitery.®

Klinické projevy: akutni typ HT 1 je nejcastéjsi a mani-
festuje se jiZ v novorozeneckém nebo ¢asném kojeneckém
véku akutnim jaternim selhavanim s koagulopatii, sub-
akutni typ zaéina progredujici hepatomegalii a hepatopatii
ve véku mezi 6. a 12. mésicem a chronicky typ, ktery je nej-
méné Casty, se projevuje v batolecim az predskolnim véku
neprospivanim a progredujici hepatomegalii s postupnym
prechodem z fibrézy do cirhézy. Morfologické zmény vi-
ditelné pfi zobrazeni jater jsou v ¢ase stanoveni diagnozy
pritomny az v 75% pripad®, zejména se jedna o cirhézu.
Specifickou komplikaci je ¢asty rozvoj hepatocelularniho
karcinomu, ktery se miize objevit v kterémkoliv véku, a to
dokonce i u lé¢enych pacientti. Casté jsou krvacivé projevy,
naproti tomu ikterus a elevace jaternich test jsou mirné.
Casté je postizeni ledvin s rozvojem Fanconiho syndromu,
tubularni acidézy, eventualné i glomerulosklerézy, nefro-
kalcinézy a krivice. I kdyz renalni postizeni muze klinické
manifestaci dominovat, vzdy je pritomno i postizeni jater
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Obr. 2: 6mésiéni chlapec s tyrosinemii typu 1. A — rachiticky

riZenec, objemné bfisko s hepatomegalii. B — rtg znamky floridni
kfivice u stejného chlapce.
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(obr. 2). Nejcharakteristi¢téjsim neurologickym projevem je
porfyria-like syndrom, vét$inou pfi interkurentnim infektu.
Krize se projevi tézkou bolesti bficha, slabosti a zménami
tonu autonomniho nervstva (napf. ataka hypertenze). Pro-
gresivni motorickd neuropatie si v dasledku respira¢niho
selhani muaZe vynutit ventila¢ni podporu. U chronického
typu onemocnéni se muze rozvinout i kardiomyopatie.®

Diagnostika: je zalozena na klinickém podezieni a la-
boratornich projevech z postizeni jaternich a ledvinnych
funkei. Diagnézu podporuje zvysena hladina aminokyseliny
tyrosinu v séru, zvySena hladina sukcinylacetonu v suché
kapce krve nebo mo¢i a zvysené vylu¢ovani §-aminolevulové
kyseliny. Diagn6zu je nutno potvrdit na molekularni trovni
vySetfenim genu FAH. Vysoka hladina a,-fetoproteinu je du-
lezitym laboratornim markerem mozného rozvoje hepato-
celularniho karcinomu. V nékterych zemich je diagnostika
HT 1soucasti LNS.

Terapie: ihned po stanoveni diagnézy by méla byt zaha-
jena léc¢ba nitisinonem, ktery zabranuje tvorbé toxickych
metabolittt inhibici enzymu 4-OH-fenylpyruvat dioxygena-
zy, metabolického kroku predchazejiciho vzniku fumaryla-
cetoacetatu. Nitisinon vyznamné snizuje riziko rozvoje he-
patocelularniho karcinomu, ale naopak vyznamné zvysuje
hladiny tyrosinu, a proto je nutna i nizkobilkovinna dieta se
snizenym obsahem tyrosinu a fenylalaninu doplnéné smési
esencidlnich aminokyselin bez téchto aminokyselin (tab. 2).
Dietu lze uvolnit po Gspésné transplantaci jater.

LEUCINOZA

Etiologie a patogeneze: leucinéza (nemoc javorového siru-
pu, maple sirup urine disease — MSUD) je zptisobena poru-
chou dehydrogenaz 2-oxokyselin s rozvétvenym retézcem,
které se podileji na metabolismu leucinu, valinu a isoleuci-
nu. V dusledku metabolické poruchy se v téle hromadi nejen
aminokyseliny s rozvétvenym retézcem, ale i alloisoleucin
a vysoce toxické ketoanalogy (napt. kyselina 2-oxoisokap-
roova). Vyskyt MSUD je 1: 94 000, dédi¢nost je autozomalné
recesivni.(?

Klinické projevy: onemocnéni se nejéastéji projevuje
mezi 4.—7. dnem Zivota hypotonii, poruchou sani a rychle
progredujici poruchou védomi s kire¢emi a sta¢enim do opis-
totonu. U postiZzeného ditéte je ndpadny zapach moce po ja-
vorovém sirupu nebo po maggi, zejména je-li dité umisténo
v inkubatoru.®

Intermedialni forma leucinézy se obvykle projevuje az
v kojeneckém, batolecim nebo predskolnim véku nechu-
tenstvim, neprospivanim, poruchou rustu, atakami zvra-
ceni po jidle s vy$sim obsahem bilkovin a poruchou vyvoje.
Pritbéh onemocnéni je na rozdil od pacientu s klasickou
leucinézou mirnéjsi, ale pri katabolismu v pribéhu respi-
raénich ¢i gastrointestinalnich onemocnéni se mohou rozvi-
nout i priznaky tézkého metabolického rozvratu s kiecemi,
poruchou védomi a edémem mozku.

Intermitentni forma leucinézy se projevuje metabolic-
kym rozvratem se zménou chovani pouze v obdobi akut-
nich infekei nebo zvysené zatéze. Pokud ataky nejsou Casté
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a prili$ intenzivni, pacienti mohou prospivat a maji normal-
ni psychomotoricky vyvoj. Dlouhodoba prognéza pak zavisi
na frekvenci a tizi metabolickych dekompenzaci.

Zvlastni variantou je thiamin responzivni forma leu-
cinézy, ktera klinicky probiha obdobné jako intermedialni
forma. Pacienti maji zbytkovou aktivitu dehydrogenazy pro
vétvené a-oxokyseliny mezi 2—-30 % normy a velmi dobrt'e re-
aguji na podani thiaminu.(?

Diagnostika: je zalozena na LNS. Je vSak nutné zminit, Ze
mirnéjsi formy onemocnéni (pfipadné forma intermitentni)
nemusi byt LNS zachycené. Laboratorni vySetieni ukazuje
masivni ketézu s méné vyjadienou metabolickou acidézou,
v krvi jsou zvyseny koncentrace leucinu, valinu, isoleucinu
a alloisoleucinu a v mo¢i jsou vysoké koncentrace 2-oxoky-
selin. Diagnoézu je tfeba potvrdit enzymatickym vysetfenim
a/nebo na molekularni tirovni.

Terapie: u pacientt s akutnim metabolickym rozvratem
je treba urychlené snizit hladiny neurotoxickych metabo-
lita. Neja¢innéjsi je hemodialyza nebo hemodiafiltrace.
U méné zavazné nemocnych pacienti je metodou volby
snaha zastavit katabolismus pomoci infuzi glukézy s ion-
ty a eventudlni podporou malé davky inzulinu, ktery ma
i anabolickou funkei. Dostate¢né vysoky kaloricky prijem
je zajistén i pomoci nutri¢ni podpory s tukovymi emulze-
mi. V pripadé kieéi je nutnéd antikonvulzivni terapie. Dlou-
hodoba 1é¢ba je zaloZena na nizkobilkovinné dieté se sni-
zenym prijmem prirozenych bilkovin v zavislosti na véku
a individualni toleranci (tab. 2). Denni potieba bilkovin
je suplementovana specialni smési esencidlnich amino-
kyselin bez leucinu, isoleucinu a valinu. U ¢asti pacienta
na prisné dietoterapii se hladina leucinu upravuje, ale sou-
¢asné dochazi k prili§ vyraznému poklesu hladiny isoleu-
cinu a valinu s naslednym neprospivanim a poruchou pro-
teosyntézy. V tomto pripadé i déti s leucinézou potirebuji
suplementaci isoleucinu a/nebo valinu.!9 Vyzivu je vzdy
nutno doplnit o mikronutrienty a vitaminy. Cast pacienti
s leucinézou je thiamin responzivni a vysoké davky vitami-
nu B, umoznuji urcité zvolnéni diety. Naopak u pacientt,
u kterych se dlouhodobé nedari udrzet dobrou metabolic-
kou kompenzaci pomoci diety, je tifeba zvazovat indikaci
1é¢by pomoci transplantace jater.

HOMOCYSTINURIE

Etiologie a patogeneze: homocystinurie, zpisobena poru-
chou cystathionin B-syntazy (CBS), je nej¢astéjsim onemoc-
nénim s poruchou metabolismu sirnych aminokyselin, které
slouzi jako donor methyl skupiny pro > 300 enzymu a tvor-
bu bazického myelinového proteinu, kreatinu, fosfolipida,
glutathionu, sirnych neurotransmitert atd. Dédi¢nost je au-
tozomalné recesivni. Vzacnéjsi formy geneticky podminéné
hyperhomocysteinemie jsou zptisobeny poruchou enzymu,
které se podileji na zpétné preméné homocysteinu na me-
thionin nebo na metabolismu kobalaminu. Navic dochazi
ik poruse rovnovahy mezi S-adenosylmethioninem a S-ade-
nosylhomocysteinem s negativnim dopadem na methyla¢ni
reakce v téle. Klasicka homocystinurie je pomérné vzacné
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Obr. 3: 10lety chlapec s ho-
mocystinurii. A — skoliéza,
mirna deformita hrudniku,
genua valga s atypickou
konfiguraci kolennich kloubd
v ramci metabolické osteo-
patie. B — arachnodaktylie

u stejného chlapce.

onemocnéni, ale sekundarni hyperhomocysteinemie je ¢as-
ta, predevsim pii deficitu vitaminu B,, nebo folat.®™
Klinické projevy: klasickd homocystinurie, ktera je py-
ridoxin non-responzivni, se projevuje v détstvi a dospivani
poruchami chovani a kognitivnich funkei, vys$si postavou,
skoliézou, arachnodaktylii (obr. 3), téZkou myopii, dislokaci
¢ocek, tromboembolickymi prihodami a osteoporézou. Po-
dobnost s Marfanovym syndromem se vysvétluje poruchou
struktury pojiva s redukci disulfidovych vazeb fibrilinu 1
a nedostatkem cysteinu. V patofyziologii cévnich prihod se
zvazuje rada faktord, ale nejvice prijatelnou teorii je toxici-
ta homocysteinu pii hodnotach > 100 umol/1 v indukei stresu
endoplasmatického retikula v endotelovych burkach, poru-
Send nitrobunééna signalizace a zvySena tvorba disulfidic-
kych vazeb u bilkovin. Projevy onemocnéni u pacienti s pyri-
doxin senzitivni formou homocystinurie jsou mirné;jsi.(
Diagnostika: je soucasti LNS, jinak je zaloZena na Kkli-
nickém podezreni a prikazu vysokych hladin homocys-
teinu a methioninu v krvi spojenych se snizenou hladi-
nou cystathioninu a cysteinu. Diagnoézu je tfeba potvrdit
na enzymatické a/nebo molekularni drovni. Sekundarni



hyperhomocysteinemie je nejéastéji zpusobena deficitem
vitaminu B, pfi chronické gastritidé nebo veganstvi.

Terapie: zavisi na vysledku testu s pyridoxinem. Asi po-
lovina pacientt s pyridoxin senzitivni formou onemocnéni
reaguje priznivé na podavani vitaminu B, a kyseliny listové
(tab. 2). U pacienttt s pyridoxin non-responzivni homocys-
tinurii se pouziva dieta se snizenym prijmem pfirozenych
bilkovin (0,5-0,8 g/kg/den) a methioninu (5-15 mg/kg/
den) dle véku a individualni tolerance, ktera je suplemento-
vana smési esencidlnich aminokyselin bez methioninu. Ci-
lem 1é¢by je snizit hladinu homocysteinu v krvi < 80 pmol/1.
Obsah methioninu ve vybranych potravinach je uveden
v tabulce 3. U pacientt, u kterych dietni intervence nestaci
k dosazeni metabolické kompenzace, se do terapie pridava
betain, ktery podporuje zpétnou remethylaci homocysteinu
na methionin. Samotnéa lé¢ba betainem neni mozn4, protoze
by zptisobila zavaznou hypermethionemii. Je-li 1é¢ba zaha-
jena v novorozeneckém obdobi, zabrani rozvoji intelektové
nedostate¢nosti a je oddalen zacatek a progrese dislokace
¢ocky.

GLYCINOVA ENCEFALOPATIE
(NEKETOTICKA HYPERGLYCINEMIE)

Etiologie a patogeneze: neketotickd hyperglycinemie
(NKH), porucha metabolismu aminokyseliny glycinu, je zpti-
sobena poruchami v multienzymatickém komplexu glycine
cleavage system (GCS), ktery odbourava glycin na amoni-
ak a CO,. Glycin ptsobi v mozku na N-methyl-D-aspartat
(NMDA) receptory, které maji dilezitou roli v ontogenezi
mozkového kortexu, a podili se na formovani excitability
vyvijejiciho se mozku. V neurondlnich kmenovych bun-
kach v priubéhu embryonalniho vyvoje pusobi glycin pri-
mou excitaci pres glycinové receptory, na neurony v oblasti
mozkového kmene a michy pusobi inhibi¢né. Vysoké kon-
centrace glycinu v mozku u postizenych déti maji zavazny
dopad na vyvoj a funkce CNS.® Vyskyt NKH se odhaduje
na1:76 000. Dédi¢nost NKH je autozomalné recesivni.
Klinické projevy: u vice nez 85 % pacientu se onemocné-
ni projevuje jiz v novorozeneckém véku, u ostatnich v pri-
béhu kojeneckého az batoleciho véku. U dobre adaptované-
ho novorozence se obvykle nékolik hodin az dni po porodu
objevuje letargie, hypotonie a vymizi Moro reflex. Nakupi se
apnoické pauzy a rozvinou se myoklonie s prechodem do to-
nicko-klonickych kieci. Na EEG je obraz burst suppression
(BS), ktery predchéazi rozvoji klinickych priznakt a je pri-
tomny jiZz od narozeni. BS obraz mizi ve véku kolem 4 tydnit
a prechazi do hypsarytmie. MR CNS dokumentuje progre-
sivni mozkovou atrofizaci s opozdénou myelinizaci. P¥itom-
na muze byt i dysgeneze corpus callosus a malformace gyri,
ktera vsak vznika jiz intrauterinné. Psychomotoricky vyvoj
postiZzenych déti se prakticky zastavi a hypotonie prechazi
do spasticity. Mirnéjsi pritbéh onemocnéni je méné casty.(?
Diagnostika: je zaloZzena na prukazu zvySené koncent-
race glycinu v mozkomi$nim moku (MMM) a zvy$eného po-
méru mezi koncentraci glycinu v MMM a krvi (> 0,08, nor-
ma 0,01-0,02). Pro téely genetického poradenstvi v rodiné
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a prenatalni diagnostiky je nutno potvrdit diagn6zu i na mo-
lekularni trovni. Enzymatické vysetfeni GCS v jaterni bio-
psii se v CR neprovadi.

Terapie: dieta s omezenim glycinu ve stravé neni obvykle
aspésna, k postizeni CNS dochézi jiz intrauterinné. U vSech
déti je nutna antiepileptickd terapie. Hladinu glycinu lze
snizovat podavanim benzoatu sodného. Excitaéni vliv gly-
cinu na NMDA receptory lze ovlivnit podavanim dextrome-
torfanu — antagonisty NMDA receptort. V posledni dobé se
zkousi ketogenni dieta.

ORGANICKE ACIDURIE

Organické acidurie predstavuji heterogenni skupinu 36 riz-
nych poruch intermediarniho metabolismu. Nej¢astéjsi jsou
methylmalonova acidurie, propionova acidurie, isovalerova
acidurie a glutarova acidurie. Dédi¢nost u vSech typu orga-
nickych acidurii je AR.

Methylmalonova acidurie, propionova acidurie
a isovalerova acidurie

Etiologie a patogeneze: methylmalonova acidurie (MMA;
vyskyt 1: 50 000) je zptisobena poruchou methylmalonyl-
-CoA mutazy, ktera potrebuje jako kofaktor adenosylko-
balamin (aktivni vitamin B ). Propionova acidurie (PA;
1:90 000) je zptisobena poruchou propionyl-CoA karboxy-
lazy. Oba enzymy maji klicovou roli v metabolismu valinu,
isoleucinu, methioninu a threoninu a podileji se i na me-
tabolismu postrannich retézctt cholesterolu a mastnych
kyselin s lichym po¢tem uhlikii. Isovalerova acidurie (IVA;
1:200 000) je zptisobena poruchou isovaleryl-CoA dehyd-
rogenazy, ktera se ucastni metabolismu leucinu. U posti-
zenych déti se hromadi jak aminokyseliny a organické ky-
seliny z metabolické drahy nad tarovni konkrétni poruchy
(napft. kyselina methylmalonova, propionova nebo isovale-
rova), které jsou v nadbytku toxické, tak predevsim vysoce
hepatotoxické a neurotoxické metabolity vznikajici alter-
nativnimi metabolickymi drahami (napf. 2-methylcitrat,
3-hydroxypropionat), které navic inhibuji glukoneogenezi,
prvni enzym v cyklu mocoviny, komplexy enzym dychaciho
retézce a degradaci glycinu, a naopak aktivuji NMDA recep-
tory v mozku. Toxicita organickych latek je zvys$ena i sekun-
darnim deficitem volného karnitinu, ktery se za normalnich
okolnosti vaze na organické latky a snizuje jejich toxicitu.®®

Klinické projevy: nejtézsi formy onemocnéni obvyk-
le zacinaji po kratkém bezpriznakovém obdobi v prvnich
hodinach az dnech po porodu akutnimi projevy progredu-
jici toxické encefalopatie s ketoacidézou, hyperamonemii
a hypoglykemii. PostiZzeny novorozenec odmita pit, nesaje,
rozviji se apatie, hypotonie, apnoické pauzy, krece a po-
ruchy prokrveni. Mirnéjsi formy onemocnéni se projevuji
v kojeneckém azZ batolecim véku priznaky toxické encefa-
lopatie pri katabolismu v disledku hore¢natych infekei,
nechutenstvi, zvraceni a prijmu. Rozvoj metabolické acido-
zy se projevi Kussmaulovym typem dychani. U nelécenych
déti s isovalerovou acidurii je typicky zapach moci a potu
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po zpocenych nohach. Opakované metabolické rozvraty
u déti s organickou acidurii vedou k opozdéni psychomoto-
rického vyvoje a neurologické symptomatologii z poskozeni
mozec¢ku a bazalnich ganglii (obr. 4). Casté je sekundarni
epilepsie, porucha kognitivnich funkei a mikrocefalie pro
atrofii mozku. Akutni pankreatitida a kardiomyopatie jsou
¢astymi komplikacemi predev$im u déti s PA, ale vyskytuji se
iu déti s MMA, u kterych ¢asto dochazi i k rozvoji chronické
rendlni insuficience s postizenim i tubularnich funkei.®

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezfeni, pfi-
tomnosti metabolické acidozy, hyperamonemie, leukopenie
a trombocytopenie, ale v nékterych zemich EU jiz probiha
novorozenecky screening. V CR byla diagnostika isovalero-
vé acidurie zarazena do LNS pro lepsi prognézu lééenych
pacient v porovnani s pacienty s MMA a PA. Diagnozu je
tfeba potvrdit selektivnim metabolickym screeningem v su-
ché kapce krve nebo vysetfenim organickych kyselin v mo¢i
a dostupna je i diagnostika na molekularni arovni.

Terapie: jiz pri podezieni na organickou acidurii je nutné
zajistit ditéti dostateény kaloricky prijem formou glukézy
(unovorozence a malého kojence minimalné 10, resp. 8 mg/
kg/min) v kombinaci s malou kontinualni davkou inzulinu
ve snaze zabranit katabolismu. Pfi hyperamonemii jsou
lékem volby scavengery amoniaku — intravenézni benzoat
sodny nebo peroralni karglumova kyselina. Pfi vzestupu
amoniaku nad 400 pmol/1 se zahajuje hemodialyza nebo
hemodiafiltrace. L-karnitin zvySuje vylu¢ovani toxickych
metaboliti u déti se zachovalou funkei ledvin.

Dlouhodobé 1é¢ba je zalozena na nizkobilkovinné dieté
s omezenim prirozenych bilkovin suplementovana dle véku
a tolerance smési esencidlnich aminokyselin bez isoleucinu,
valinu, methioninu a threoninu v pripadé MMA/PA nebo
bez leucinu v pripadé IVA. Podava se i L-karnitin, vitami-
ny a vapnik a pri metabolické acidéze bikarbonat sodny
a/nebo Scholltvroztok. Cast pacienttts MMA poti‘ebuje hyd-
roxykobalamin. Zvy$enou potiebu energetického prijmu lze
zajistit pomoci MCT oleji (tuktt s mastnymi kyselinami se
stredné dlouhym fetézcem) a skrobti, u kojenct jsou vhod-
néjsi polysacharidy na bazi maltodextrint. Intermitentné,
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Obr. 4: MR CNS 14letého chlapce

s methylmalonovou acidurii. V ob-
lasti globus pallidus jsou symetricka
pruhovita loZiska zvySeného signalu

v T2-véZenych obrazech (A) a sniZzené-
ho signélu v T1-vaZenych obrazech (B).
(S laskavosti poskytla Radiodiagnostic-
ka klinika VFN a 1. LF UK, Praha.)

napriklad 10 dni v mésici, se u pacientit s MMA a PA podava
metronidazol (pripadné amoxicilin nebo cotrimoxazol), kte-
ré ve strevé snizuji pocet anaerobnich bakterii podilejicich
se na endogenni tvorbé propionatu. Novou metodou 1é¢by
u metabolicky nestabilnich pacientit s MMA a PA je poda-
vani kyseliny karglumové, ktera snizuje hladinu amoniaku
aktivaci NAGS v cyklu mocoviny.®®

Glutarova acidurie typu 1

Etiologie a patogeneze: glutarova acidurie typu 1 (GA 1) je
zpusobena poruchou glutaryl-CoA dehydrogendazy, ktera se
podili na metabolismu lysinu, hydroxylysinu a tryptofanu.
V téle stoupaji koncentrace kyseliny glutarové a 3-hydroxy-
glutarové, které jsou vysoce toxické pro mozkové buriky (ze-
jména pusobenim na NMDA receptory). Zvysuje se vylu¢ova-
ni metabolit sukcinatu a 2-oxoglutaratu, coZz dokumentuje
soucasné postizeni funkce Krebsova cyklu.™ Vyskyt GA 1je
cca1:200 000.

Klinické projevy: priznaky onemocnéni se projevuji
u kojenctt hypotonii ¢i zvySenou drazdivosti a makrocefalii,
nékdy v souvislosti s rozvojem subduralnich hematomu ¢i
hygromi. Cast kojenctt s GA 1 prodéla po o¢kovani nebo pi
nechutenstvi v pribéhu akutniho respira¢niho nebo gas-
trointestinalniho onemocnéni ataku encefalopatické krize
s Reye-like syndromem, hypoglykemii a metabolickou aci-
dézou. Po atace se rozviji centralni hypotonicky syndrom
s pozdéjsim prechodem do dystonie ¢i spasticity,™ zpoma-
luje se psychomotoricky vyvoj a objevuje se i sekundarni epi-
lepsie s patologickym nalezem na MR CNS (obr. 5).

Diagnostika: provadi se v ramci LNS. Dostupna je i dia-
gnostika na molekularni drovni. Pfi metabolickém rozvra-
tu jsou vysoké predevsim hladiny lysinu, kyseliny glutarové
a kyseliny 3-OH-glutarové. Zvysuje se vylu¢ovani sukcinatu
a 2-oxoglutaratu.

Terapie: zakladem chronické 1é¢by, ktera ma byt zaha-
jena co nejdrive po potvrzeni diagnozy, je nizkobilkovinna
dieta a prevence katabolismu vysoce energetickou vyZivou
doplnénou polysacharidy na bazi maltodextrintt u kojenct



Obr. 5: MR mozku 4,5letého chlapce s glutarovou acidurii typu 1

s obrazem vyrazné dystrofickych zmén v levé hemisfére s relativ-
nim usetfenim centralni Sedi. Subduralné kolekce tekutiny, nejspise
hygrom, prakticky nad celou levou hemisférou. Komorovy systém
je rozsiFen, vice na levé strané, mirna retrakce stfedoéarovych
struktur doleva (T2-vaZeny obraz). (S laskavosti poskytla Radiodia-

gnosticka klinika VFN a 1. LF UK, Praha.)

a Skroby u starsich déti. Pfisnost nizkobilkovinné diety za-
visi na véku a individudlni toleranci (tab. 2). Denni potie-
ba bilkovin pro rist a vyvoj ditéte je zajisténa pomoci smési
esencialnich aminokyselin bez lysinu a se sniZzenym obsa-
hem tryptofanu. Soucasti 1é¢by je trvalé podavani L-karni-
tinu, ktery se uplatiiuje pri konjugaci glutaryl-koenzymu
A na netoxicky glutarylkarnitin. Akutni 1é¢ba, zejména pri
horecce, nechutenstvi, zvraceni ¢i prijmu, vyZaduje vyraz-
né sniZeni prijmu prirozenych bilkovin, parenteralni zajisté-
ni dostate¢né vysokého energetického prisunu pomoci glu-
koézy ve snaze zabranit katabolismu a kontinualni podavani
malé davky inzulinu ve snaze zabranit rozvoji hyperglyke-
mie. Nezbytna je dostate¢na hydratace, prisun L-karnitinu,
iontt a kontrola acidobazické rovnovahy.(¥ Nazory na poda-
vani riboflavinu u pacienttt s GA 1jsou kontroverzni. Také se
neprokazalo, Ze by ptivodné doporucované podavani krea-
tinfosfatu, jako vysoce energetické latky, N-acetylcysteinu
a antioxidant nebo antagonistu glutamatového receptoru
vedlo ke zlepseni prognézy. Bohuzel ani véasna diagnostika
pomoci LNS a okamzité zah4jeni 1é¢by nemusi byt u ¢asti
déti s GA 1vzdy zarukou dobré prognézy.
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PORUCHY CYKLU MOCOVINY

Etiologie a patogeneze: cyklus mocoviny je klicova meta-
bolicka draha sloZena z 6 enzym1, které syntetizuji mocovi-
nu z amoniaku vznikajiciho pfi degradaci bilkovin. Za nor-
malnich okolnosti je hladina amoniaku v krvi < 60 pumol/1
(u novorozencu < 80), ale vSechny poruchy cyklu mocoviny
na drovni N-acetylglutamatsyntazy (NAGS), karbamoylfos-
fatsyntazy (CPS), ornitintranskarbamylazy (OTC), arginin-
sukecinatsyntazy (citrulinemie), argininsukcinatlyazy (ar-
gininjantarova acidurie) a argindzy (argininemie) zptisobi
hyperamonemii, ktera ptisobi neurotoxicky a hepatotoxic-
ky. Na neurotoxicité se spolupodili i akumulace glutami-
nu. U argininjantarové acidurie se na encefalopatii podili
i abnormni produkce NO a akumulace argininosukcinatu
a jeho derivatu quanidinosukcinatu.®™ Dédi¢nost poruchy
OTC, ktera je nejcastéjsi (cca 1: 60 000), je gonozomalné
recesivni, ale onemocnéni se mize manifestovat i u hete-
rozygotnich divek. V§echny ostatni poruchy cyklu mocoviny
maji dédi¢nost AR.

Klinické projevy: priznaky se vétsinou projevi jiz v no-
vorozeneckém nebo kojeneckém véku nechutenstvim, hy-
potonii, apatii a rychle progredujici poruchou védomi, edé-
mem mozku, hepatomegalii a jaternim selhanim. Prognéza
nelécenych déti je prakticky infaustni. Mirnéjsi formy one-
mocnéni se projevuji v predskolnim a skolnim véku atakami
jaterni encefalopatie, nejéastéji v prubéhu gastrointestinal-
nich obtizi.®»

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezreni a vySet-
reni amoniaku v krvi, které ma byt dostupné v kazdé nemoc-
nici. Hladina urey je snizen4, vySetteni acidobazické rovno-
vahy na zacatku ataky ukaze respiraéni alkal6zu a pozdéji
metabolickou acidézu. V krvi je zvysend hladina kyseliny
glutamové a glutaminu a nizka hladina argininu, pouze pri
argininemii je koncentrace argininu zvysenda. Vysoka kon-
centrace citrulinu svéd¢i pro citrulinemii ¢i argininjantaro-
vou acidurii, nizka koncentrace citrulinu a zvysené vyluco-
vani kyseliny orotové pro poruchu OTC. U argininjantarové
acidurie je navic vyrazné zvy$ené vylu¢ovani kyseliny argi-
ninjantarové. Diagnézu je tfeba potvrdit i na molekularni
arovni.

Terapie: nizkobilkovinna dieta s omezenim pfijmu pfi-
rozenych bilkovin do 0,4-0,8 g/kg/den suplementovana
L-argininem (kromé pacienti s argininemii), L-citrulinem
(kromé pacienta s citrulinemii, argininjantarovou acidurii
a argininemii) a smési esencialnich aminokyselin (0,2-0,6 g/
kg/den) dle véku, denni potieby bilkovin a individualni tole-
rance. Benzoat sodny, fenylbutyrat sodny a/nebo fenylacetat
sodny v pravidelnych 3—4 dennich davkach pomaha snizovat
amoniak zvy$enym vylu¢ovanim nebilkovinného dusiku. Me-
todou volby u tézké formy onemocnéni je transplantace jater
a uporuchy OTC se jiz zkousi i genova terapie.

Akutni 1é¢éba: u novorozenct a kojenct se zahajuje pri
hladiné amoniaku nad 120 pmol/1, u vétsich déti pri hladiné
amoniaku nad 100 pmol/1. Zastavuje se prijem bilkovin a na-
vys$uji se davky L-argininu, benzoatu sodného, fenylbutyratu
a/nebo fenylacetatu sodného o cca 25%. Nejpozdéji za 2—4
hodiny se amoniak musi zkontrolovat a pri dal$im vzestu-
pu se zahajuje intravenézni podavani argininchloridu (250
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mg/kg/den) a natriumbenzoatu (250 mg/kg/den) rozdéle-
né do ¢tyr davek. Soucasné je treba zastavit katabolismus
endogennich proteintt pomoci intravenézni infuze glukoézy
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