Izovalerova acidurie

Izovalerova acidurie (IVA) patfi mezi organické acidurie. Je zplsobena

neschopnosti organismu zpracovavat aminokyselinu leucin kv@li deficitu _
isovaleryl-CoA dehydrogendzy. Enzym isovaleryl-CoA dehydrogendza je
tretim stupném v metabolismu organickych kyselin s rozvétvenym Lowcs
fetézcem z leucinu. Pfi deficitu tohoto enzymu dochdzi ke zvyseni l* dekarborplecs
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hladlny tOXICkyCh metabolitd. Isovaleryl-Cod + FJ}):i.II —— Isovalerylglycin
K zaplaveni organismu toxickymi metabolity dochazi pfi kazdém zatizeni l oA deydrogenas
zvysenym mnozstvim leucinu. To mUZe nastat tfeba pri bézném Ubytku B-methylerotanyl-CoA
vadhy v novorozeneckém obdobi, pfi odbouravani télesnych bilkovin Schéma metabolické poruchy u
ditéte pfi horecce a hladovéni, pri béznych infekcich, po operacich a za izovalerové acidurie
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podobnych zatézovych situaci. Klinicky Metabolicka

IVA je AR dé&di¢nd nemoc (gen 15q14-q15-IVD, OMIM #243500 (https://o obraz ketoacidoza,
mim.org/entry/243500)). Incidence IVA je 1:230 000 (celosvetove). Od 1. dehydratace,
10. 2009 je soucasti celoplosného novorozeneckého screeningu v CR. Pro hyperamonémie,
vyskyt IVA svédci zvyseny C5 karnitin (isovalerylkarnitin). Pri podezreni ketonurie,

na IVA se ihned provadi analyza acylkarnitind v plazmé (potvrzuje hypokalcemie,
zvySeny C5) a analyza organickych kyselin v moci (prokaze hepatomegalie,

isovalerylglycin) k potvrzeni diagnézy. V nékterych pripadech se IVA
dalSimi vysetfenimi neprokdaze, protoZe prvni screeningovy test ji neni
schopen odlisit od neSkodné laboratorni odchylky - 2-
methylbutyrylglycinurie.l!

zvraceni,
hyper/hypoglykémie
a neprospivani

Pricina Deficit isovaleryl-
KliniCké projevy CoA dehydrogenazy

Diagnostika Analyza
Nastup symptom je v pripadé akutni formy nejcastéji mezi 3. az 7. isovalerylglycinu v
dnem od narozeni. V pripadé chronické formy to je o néco pozdéji. U amniové tekutiné
novorozencl dochazi k metabolické ketoacidéze, zapachu ,zpocenych nebo enzymatickou
nohou” ¢i ,zpocenych ponozek” (diky akumulaci izovalerové kyseliny), analyzou v
dehydrataci, hyperamonémii, ketonurii, hypokalcemii, hepatomegalii, choriovych kicich

zvraceni, hyper/hypoglykémii a neprospivani. Déle se jedna o potlacené

funkce kostni dfené s neutropenii, trombocytopenii a pancytopenii. Ty ST Dlauneeseg

pak mohou vést k infarktu a/nebo k cerebralni hemoragii. Na druhou prognéza IVA je
stranu ale existuji i mirngjsi formy bez projevl v novorozeneckém dobra. Umrti pfi
obdobi. Chronickd intermitentni forma se prezentuje pozdé&ji v détstvi, acidotické epizodé
epizodami metabolické acidézy, které jsou obvykle spojené s mUZe nastat v
pfidruzenym onemocnénim nebo zvy$enym pfijmem proteindtt. kterémkoli véku.

Klasifikace a odkazy
OMIM 243500

Béhem fyzikdlniho vysetreni nejsou vidét Zzadné dysmorfické zmeény.

Lécba

Jedna z nejlepsich opatreni je prevence katabolickych stavl pacienta a hladovéni. Dale také nizkoproteinova dieta s
restrikci leucinu. Tento zplsob diety spocivad v omezeni bilkovin, kdy se konzumuje povoleného mnozstvi
specialnich nizkobilkovinnych potravin. VSechny tyto potraviny si pro svou vyzivu zajistuje kazdy pacient sém a
zdravotni pojistovny je nehradi. Takova suplementace glycinem umoznuje tvorbu isovalerylglycinu, ktery neni tak
toxicky a Ize s jeho pomoci odbourat toxictéjsi isovaleryl-CoA. Doplnit stravu je mozné i karnitinem. Pfi kazdé bézné
virové nebo bakteridlni infekci je nutné v raném stddiu nemoci kratkodobé jesté vice omezit prijem bilkovin a
poskytnout vice energie ve formé glukézy s inzulinem pomoci nitrozilni infuze!*. V dobé akutnich atak je nutné
pouzit eliminaéni metody, které z téla vyfiltruji toxické metabolity.

Prognoza

Dlouhodobé prognéza IVA s odpovidajici 1é¢bou je dobra. Umrti pfi acidotické epizodé mdze nastat v kterémkoli
véku.

Prubéh nemoci

Priibéh onemocnéni s léébou: Progn6za dosazené inteligence pacienta zavisi na v€asnosti stanoveni diagndzy a
zahéjeni Ié¢by a nasledné na vlivu dlouhodobé spolupréaci pacienta. Jsou-li vhodné Ié¢eni, vétsina pacientl se vyviji
normalné.
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Pribé&h onemocnéni bez 1é¢by: Asi 50 % pacientll s akutni neonatalni formou choroby umird pfi prvni atace.
Prezivsi maji neurologické poskozeni, ackoliv nékteri pacienti se neurologicky zcela vyléci. Pacienti s chronickou
formou mohou mit neurologické postizeni, ale vétdinou maji normaini rist a vyvoj.!!!

Prenatalni diagnostika

U dalsich déti, které maji stejného otce a matku jako postizené dité, je riziko této nemoci 25 %. Prenatalni
diagnostika je mozna analyzou isovalerylglycinu v amniové tekutiné nebo enzymatickou analyzou v choriovych
kicich.[!!

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky
= Novorozenecky screening

= Glutarova acidurie
= Leucinéza
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