Dédicné metabolické poruchy/Lécba onemocnéni
zpusobenych poruchami metabolismu aminokyselin
a sacharidu

Lééba DMP zpisobenych poruchami metabolismu AMK a sacharidt

V soucasné dobé zndmo asi 850 metabolickych onemocnéni, z nich Iélitelnych nebo dietou ovlivnitelnych je cca
70. (dle prednasky lécitelnad 1/3 vSech DMP). Vétsinou AR, méné GR, vzacné AD dédi¢nost.

Lécebné postupy:

1. Snizeni mnozstvi nahromadéného substratu = dieta nebo inhibice metabolické cesty na Urovni néjakého
enzymu;

2. ndhrada chybéjiciho produktu - hlavné u poruch beta oxidace mastnych kyselin;

3. snizeni toxického vlivu metabolitd;

4. stimulace zbytkové aktivity enzymd;

5. nahrazeni chybéjiciho enzymu.

Tam, kde neni IéCba mozn3d, je snaha alespon mirnit projevy onemocnéni a pridruzené komplikace. Hlavni snahou
je diagnostika na genové Urovni, s moznosti predikce a genetického poradenstvi v rodiné. Léc¢ba je velmi
nakladnd, pohybuje se v fadech statisicl az milion korun (napriklad PKU 250 000 K¢/pacient/rok, tyrosinémie 1
000 000 K¢&/pacient/rok).

1. Snizeni mnozstvi nahromadéného substratu.
a) Dieta je zalozend na omezeném privodu dané nestravitelné AMK a potravinovych doplfcich, jako jsou
smési aminokyselin, vitamin{, minerald. Dietu Ize uplatnit jen tehdy, neni-li AMK syntetizovéna
Vv organismu.
b) Inhibice metabolické cesty na Urovni néjakého enzymu:
= Tyrosinémie I. typu - deficit fumarylacetoacetasy;
= |é¢ba nitisonem - blokuje pfeménu hydroxyfenylpyruvatu na homogentisat.
2. Nahrada chybéjiciho produktu - hlavné u poruch beta oxidace MK.
= Produkt mUze priznivé ovlivnit klinicky prlbéh, napt. podani sacharidd u glykogenéz (GSD), argininu nebo
citrulinu u poruch cyklu mocoviny nebo tyrosinu u PKU.
3. Snizeni toxicity - org. acidurie, syndrom javorového sirupu.
= Hemodialyza, hemofiltrace;
vymeénna transflize u novorozencd - pres pupeénik odebrat ¢ast krve a doplnit objem darcovskou;
peritonealni dialyza;
odstranéni toxické latky jinou metabolickou cestou.
= Napf. isovalerovéd acidurie - vazba na glycin a odchod z organismu jako isovalerylglycin.
4. Stimulace zbytkové aktivity enzymu - farmakologické chaperony.
= Faze klinického testovani - jak zabranit degradaci Spatné sbalenych enzym, prestoze maiji zbytkovou
aktivitu (i ta mOze priznivé ovlivnit prlibéh onemocnéni).
5. Nahrada deficitniho enzymu;
a) transplantace organt - jatra - glykogendzy, org. acidurie x vysoka mortalita;
b) podavani enzymu vyuzitim endocytdzy;
= Gaucherova nemoc - dodavéani glukocerebrosidasy (vazba pres M6PR na mikrofazich) x vysoké
naklady, neprochazi pres hematoencefalickou bariéru, tzn. neovlivni poruchy CNS;
c) genova terapie - faze vyzkumu.

Poruchy metabolizmu aminokyselin

Fenylketonurie
= 1:6000;
= deficit fenylalaninhydroxylazy;
= hromadéni fenylalaninu v organismu vede k porucham CNS (mentalni retardace, demence...);
= |éc¢ba: nizkobilkovinna dieta - kombinace bezlepkové, bezlaktézové a nizkobilkovinné diety;

= zamezit konzumaci masa, mléka, obilnin (tzn. jidel z mouky), ceredlii, ofechd, lusténin, vétsiny druhd
ovoce a zeleniny a umélého sladidla aspartamu;

= pacienti mohou jist potraviny ze specidlnich prodejen, med, rostlinné a Zivocisné tuky (maslo, sadlo) a
presné odvazené davky ovoce a zeleniny;

= prisnym dodrzenim diety Ize odvratit mentalni retardaci a zajistit tak jedinci normalini Zivot - dieta je
celozivotni (i kdyZz se soudi, Ze ve vysSim véku jiz vysoké hladiny fenylalaninu mozek neposkozuiji).

Homocystinurie

= 1:83 000, dle nékterych autord az 1:15 000.
= Porucha cystathion-beta-syntdzy (bud porucha aktivity nebo deficit).
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= Porucha premény methioninu na cystein, hromadéni cysteinu a homocysteinu v organismu.
= Zvlastni formou je tzv. remetylacni forma, kdy nedochazi ke zpétné preméné homocysteinu na methionin.
Tato forma je vzacnéjsi, ale i vaznéjsi.
= Homocystein toxicky plsobi na CNS, skelet, o¢i a cévni endotel.
= Snahou terapie je snizit koncentraci homocysteinu a optimalizovat hladinu methioninu.
= Dvé cesty:
1. ¢ast pacientd dobre reaguje na kombinaci podavani vysokych davek vitaminu Bg (az nékolik set
miligram@ za den) a kyseliny folové (5-10 mg/den), ale reakce na Ié¢bu se mzZe projevit aZ za nékolik
tydnQ;
2. druhym zpUsobem terapie je nizkobilkovinna dieta se snizenym obsahem methioninu a syntetické
dopliky esencialnich AMK.
= Zakazané potraviny!'!:
= vSechny druhy masa (kureci, driibezi, veprové, hovézi, zvérina, ryby...), vnitfnosti, uzeniny,
salamy, Sunka, tla¢enky, jitrnice, masové konzervy a jakékoli jiné masné a rybi vyrobky;
tvrdé syry, tavené syry, nizkotuc¢ny tvaroh i jiné nizkotu¢né mlécné vyrobky;
vejce jako samostatny pokrm;
lusténiny - vSechny druhy (fazole, ¢oc¢ka, hrach, séja...);
orechy, mandle.
= Pri neuspokojivych vysledcich diety je mozno podat betain, ktery také snizuje koncentraci homocysteinu
v téle (dospéli 6-9 g/den) - pomaha jeho demethylaci na methionin.
= Uspéch IéEby zavisi pfedevsim na vEasné diagnostice choroby a zavedeni diety - snizi se tim mira
mentdlni retardace, pozdéjsi nastup dislokace ¢ocky, omezeni poctu a rozsahu kreli a riziko
tromboembolie.

Tyrosinémie typ |

V organismu se hromadi nejen tyrosin (Ize najit zvySené hodnoty v krvi), ale i metabolity jeho premény (hlavné
sukcinylaceton - zvy$ené hodnoty v moci). Plsobi toxicky predevsim na jatra a bunky ledvinnych tubuld. Typy Il a
Il jsou vzacnéjsi a jejich priznaky mirnégjsi.

= 1:100000.
= Porucha aktivity fumarylacetoacetdt hydroldzy (FAH).

Subtypy dle manifestace

= akutni - do 6. mésice véku;
= subakutni - mezi 6. mésicem a 1. rokem;
= chronicky - po 1. roce;

Lécba

= ZaloZend na nizkobilkovinné dieté a doplncich esencidlnich aminokyselinach bez fenylalaninu a tyrosinu.
= Je snaha udrzovat hodnoty tyrosinu v krvi déti na 250-500 umol/l, podle toho se pak stanovi mnozstvi
povolenych bilkovin v potravé a k tomu mnozstvi preparatu.

Déle je dalezité monitorovat hladiny karnitinu a vapniku a pripadné je také dodavat.

Podavani nitisonu (Orfadin) - zvysil prezivani ze dvou let na pét let (pozdéjsi rozvoj hepatoceluldrniho
karcinomu).

= Zamezuje degradaci tyrosinu (je inhibitorem 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy).

= Uspésna je transplantace jater.

Organické acidurie

Vétsinou se jednd o poruchy nékterého z enzymi v katabolismu vétvenych aminokyselin (leucin, isoleucin, valin),
coz vede ke zvysenému vylucovani karboxylovych kyselin v moci. Spole¢nymi priznaky jsou toxické poskozenf
mozku, pozitivita ketolatek, acidéza a hypoglykémie. Tato onemocnéni jsou autosomalné recesvné dédi¢na.

Leucindza (syndrom javorového sirupu); (1:20 000 - 50 000) - zapach a barva moci pfipominaji javorovy sirup.
Isovalerova acidurie; (1:50 000) - mo¢ zapaché jako mysina.

Methylmalonové acidurie; (1:50 000).

Propionova acidurie; (1:100 000).

Glutarova acidurie I. typu; (1:100 000). PredevsSim je poruSen metabolismus lysinu a tryptofanu.

Lécba

= Akutni Ié¢ba: snaha o kompenzaci akutniho stavu - infuze glukdzy.

= Dialyza a vyménna transfuze krve pro odstranéni nadbytku ketolatek a podobné.

= Celozivotni dieta se snizenym obsahem bilkovin a doplfky esencidlnich aminokyselin.

= Suplementace L-karnitinu a u isovalerové acidurie i L-glycinu.

= Cést pacientl pozitivné reaguje na podavani OH-kobalaminu a doporucuje se i metronidazol (omezuje rdst
stfevnich bakterii a zamezuje tak produkci propionové kyseliny, z které metabolickou preménou vznika
methylmalonova kyselina).

= Progndza se lisi i u jednotlivych typ0 a zavisi na v¢asné diagnostice.

= | pfes v¢asnou lé¢bu nemé 10-30 % pacientl dobré vyhlidky.

= Napfiklad pacienti s leucinézou ziji vétSinou normalni Zivot s ob¢asnymi stavy metabolické dekompenzace, ale
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= U pacientl s methylmalonovou acidurii je prognéza S$patna.

Poruchy cyklu mocoviny

Nejcastéjsi poruchou v mocovinovém cyklu je X-vazany deficit OTC (ornithintraskarbamoylazy), ktera se uplatiuje
pri preméné karbamoylfosfatu na citrulin (viz cyklus mocoviny).

= Spojeny s vyskytem hyperamonémie a v pocatcich s respirac¢ni alkalézou.

= Rozvoj mozny v kazdém véku, nejvétsi riziko je u novorozencl a kojencd.

= Priznaky: zvraceni, letargie, téZka neurologicka postizeni zplsobena toxickymi hladinami amoniaku v plazmé
(>400 umol/L).

= Amoniak zvySuje transport nékterych latek pres hematoencefalickou bariéru (napf. tryptofan).

Lécba

= Nizkobilkovinna dieta;

= potravinové smési esenciadlnich aminokyselin;

= snaha odstranit prebytecny dusik jinymi metabolickymi cestami - poddvdani benzoatu sodného (konjuguje s
glycinem na hipurat, ktery se rychle vylucCuje), fenylacetatu nebo fenylbutyratu (fenylacetat konjuguje
s glutaminem na fenylglutamin, ktery je opét vylouc¢en moci; na 1 mol benzodtu 1 mol dusiku, na 1 mol
fenylacetatu 2 moly dusiku);

= snaha udrzet hladiny amoniaku v normé a pritom zajistit dostatek bilkovin pro normalini rozvo;j.

Progndéza

= | pres agresivni 1é¢bu je velmi Spatnd, neprimo Umérnd véku pfri rozvoji choroby.
Poruchy metabolizmu sacharid( a jejich 1ééba

Galaktosémie

1:40 000-60 000.
Porucha aktivity galaktéza-1-P-uridyltransferazy (GALT).
V organismu se hromadi galaktéza-1-P - metabolizuje se ndhradni cestou na galaktitol, ktery je detekovan
v moci.
= Obé tyto latky plsobi toxicky na jatra, mozek, ledviny a o¢ni ¢ocku.
= Lécba: bezlaktézovd a nizkogalaktdézova dieta (nestaci bezmlécnd dieta).
= Pritomnost galaktézy je v téchto potravinach:
= ovoce a nékteré obiloviny, zelenina (kapusta, kvétak, repa, rzi¢kova kapusta, zeli, raj¢ata) a lusténiny
(hrach, séja, fazole, ¢ocka); ddle je nutno vyloucit z jidelnicku kakao, ¢okolddu, smetanové zmrzliny,
mandle, orechy, skofici.
= Galaktézu vsak dietou nelze vyloucit zcela.
Je tfeba kontrolovat i nékteré Iéky a vitaminové dopliky, protoze galaktéza byva jejich soucasti.
Presto nemusi byt dlouhodobé progndza zcela prizniva, v téle mize dochazet k vlastni syntéze galaktézy z
glukdzy (,self intoxication), intrauterinnimu prenosu placentarni krvi.
= | pres dodrzovani diety tak sledujeme poruchy reci, mentaini retardaci, poruchy orientace v prostoru a u divek
v dospivani periferni ovarialni selhdni (typ hypogonadismu).

Poruchy metabolizmu fruktozy

Hereditarni intolerance fruktézy.

Jedna se o deficit aldoldzy B (fruktéza-1,6-bifosfat aldolaza) - stépi fruktézu-1-fosfat.

Pacienti vedou normalni zivot, pouze poziti fruktézy (sachardzy ci sorbitolu) vyvola akutni hypoglykémii a
gastrointestinalni obtize, nauzeu, zvraceni, neklid, poceni, tfes, letargii a nakonec apatii, kéma, zaskuby a
krece.

= Neni-li rozpoznana (tedy pfi stalém podavani fruktézy) dochazi k neprospivani, jaternimu postizeni,
hepatomegalii, Zloutence, zvysené krvacivosti, otoklim, ascitu a projevlim proximalni renaini tubularni
dysfunkce.

Lécba

= akutni intoxikace - intenzivni péce a podplrna péce (napf. podani mrazené plazmy);

vylouceni fruktézy ze stravy - ndhrada glukézou, maltézou a Skrobem (aby se predeslo zvyseni podilu tukd ve
stravé);

substituce vitaminQ (zabranit hypovitamindze zplsobené vylou¢enim ovoce a zeleniny ze stravy).

Cave: nékteré |éky mohou obsahovat fruktézu (sirupy, roztoky imunoglobulin).

Nebezpedi pri kazdé hospitalizaci - zivot ohrozujici infuze fruktézy.

Progndza je vyborna.

Glykogenozy (GSD)

= Dé&di¢né metabolické poruchy zplsobené poruchami degradace glykogenu, glykolyzy a paradoxné i poruchami
syntézy glykogenu.
1. Jatern{
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= Casto hypoglykémie, vyrazna hepatomegalie a opozdény rist, nékdy kardiomyopatie;
= manifestace jaterni cirhézou az jaternim selhdnim.
2. Svalové
= intolerance cvi¢eni s myalgii a svalovymi kifecemi, které jsou Casto nésledovany rhabdomyolyzou a
myoglobinurif;
= vSechny symptomy jsou reverzibilni v klidu.
3. Generalizované

Lécba

= primarné dietni - snaha zabranit hypoglykémii a potlacit sekundarni metabolickou dekompenzaci;
= casté krmeni ve dne a u GSD | a u nékterych pacientl s GSD Il kontinualni no¢ni krmeni nasogastrickou
sondou.

Mukopolysacharidozy

Vétsinou jsou podminény poruchou enzymé v degradacéni cesté mukopolysacharidd, transportnimi poruchami,
poruchami lyzosomalniho transportu, galaktosialidézou.

= AR dédéné, MPS Il (HunterQv sy) je AD.
= Klinické priznaky a funk¢ni odchylky organismu nejsou zcela znamé.
= Lze uvést poruchy CNS, dysmorfie tvari, kostni dysplazie a obstrukce hornich cest dychacich.

Lécba
= nelécitelné;
= omezeny na paliativni 1é¢bu;

= u MPS | se provadi transplantace hematopoetickych bunék, popripadé substituce chybéjiciho enzymu, u
ostatnich se postupy teprve zavadéji do praxe.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

= Poruchy metabolismu fruktézy
= Poruchy metabolismu galaktézy
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