Poruchy cyklu mocoviny

Poruchy cyklu mocoviny (malého Krebsova cyklu, ornithinového, ureosyntetického cyklu) tvori skupinu
enzymatickych poruch, jejichz disledkem je nahromadéni dusiku ve formé amoniaku, ktery je pro organismus

velice toxicky a zpUsobuje ireverzibilni poskozeni mozku.

Klinickd manifestace téchto nemoci byva jiz prvni dny Zivota. Hyperamonémie zpUsobuje krece, zvraceni a kéma. U
starSich déti se tyto poruchy projevuji nej¢astéji psychomotorickou retardaci, neprospivanim, zvracenim, poruchami

chovani, opakovanymi mozeckovymi ataxiemi a bolestmi hlavy.

U kazdého pacienta s neurologickymi symptomy nezndmého plvodu je nezbytné monitorovat hladinu amoniaku v

krvi. Cetnost poruch cyklu mocoviny je pfiblizné 1:30 000.1212!

Patogeneze

Cyklus mocoviny slouzi k vylu¢ovani nadbytec¢ného dusiku (amoniaku) ve
formé mocoviny. Mocovina je totiz netoxickd, dobre rozpustna ve vodé a
difuzibilni. MoCovina predstavuje hlavni organickou slozku moci.

Pokud je kvili enzymatickému defektu porusen cyklus mocoviny, dochazi
k rozvoji hyperamonémie, hromadéni aminokyselin pfed enzymatickym
blokem a naopak ke snizeni koncentrace aminokyselin za enzymatickym
blokem.

Obvykle byvé také zvysena hladina glutaminu v plazmé. To vzhledem k
tomu, Ze je v tomto pripadé vyuzivdna alternativni cesta premény
amoniaku, ktery se za pomoci g/utaminsynthetasy a substratu glutamatu
preménuje na glutamin. ZvySeny obsah glutaminu v astrocytech vede
osmotickym efektem k jejich bobtnani a k edému mozku.

Pri hromadéni karbamoylfosfatu se tvori orotovd kyselina, ktera je
dllezitym diagnostickym markerem. Je zvySena pfi poruchach vsech

enzymi kromé CPS1, kdy se ani karbamoylfosfat nevytvori, proto neni
konverze mozna.?!

Rozdeéeleni

Zahrnuje 5 dédi¢né podminénych poruch:
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Cyklus mocoviny. CPS1:
karbamoylfosfatsyntetaza, OTC:
ornitintranskarbamylaza, ASS:
argininsukcinatsyntetéza, ASL:
argininsukcinatlydza, ARG1: arginaza.
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Klinicky obraz

Poruchy cyklu mocoviny se obvykle vyskytuji ve 2 formach - ¢asné a pozdni.
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Casné formy se projevuji kratce po narozeni hyperamonemickym komatem, metabolickou acidézou, jaternim
selhanim, kfre¢emi a edémem mozku.

Pozdni formy se projevuji nechutenstvim, zvracenim, neprospivanim,
hypotonii a poruchami psychomotorického vyvoje.

Hyperamonémie (typ I)
Jednd se o defekt karbamoylfosfatsynthetazy, ktery se vyskytuje ve

dvou forméch: tézké (letalni neonatalini) a mirnéjsi s pozdéjsim
nastupem.

Letdlni neonatdlni forma se projevuje téZkym poskozenim mozku, 7
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Jedna se o defekt argininosukcinatsynthazy vyskytujici se ve dvou ? I 4
formach. Prvni je neonatalni, projevujici se hyperamonemickym oo
kématem a laktatovou acidézou. Druha forma je chronicka juvenilni, 5
jejiz priznaky jsou nechutenstvi, zvraceni, hypotonie, rlistova a Cyklus mocoviny: 1 - L-ornitin, 2 -
psychomotoricka retardace a krece. karbamoylfosfat, 3 - L-citrullin, 4 -
argininsukcinat, 5 - fumarat, 6 - L-arginin, 7
RozliSujeme jesté dva typy citrulinémie. Typ Il je charakteristicky - urea (mocovina), L-Asp - L-aspartat, CPS-
deficitem mitochondridlniho prfenasele aspartatu a glutamatu (citrinu), z 1 - karbamoylfosfatsyntetéza I, OTC -
toho vyplyvé intramitochondridini deficit aspartatu. U typu Ill je typicky ornitintranskarbamylaza, ASS -
¢astelny deficit argininsukcinatsyntetézy s vysokou rezidualni aktivitou argininsukcinatsyntetaza, ASL -
enzymu 4 argininsukcinatlyaza, ARG1 - arginaza 1

Laboratorné nachazime nizké koncentrace argininu, ale vysoké
koncetrace citrulinu i glutaminu, uracil a kyselina orotova jsou zvysené.

Argininsukcinaturie

Jednd se o defekt argininsukcinat lyazy, ktery se vyskytuje ve dvou forméch, a to ¢asné a pozdni. Casna forma
se projevuje tézkym hyperamonemickym kématem kratce po narozeni a je ¢asto fatalni. U pozdni formy
mazeme béhem détstvi pozorovat hypotonii, neprospivani, nechutenstvi, chronické zvraceni a poruchy chovani.
Daléi projevy mohou byt hepatomegalie a lomivost vlast (trichorrhexis nodosa)t!.

Laboratorné nachazime nizkou koncetraci argininu a zvySené koncetrace glutaminu a citrulinu, v moci
prokdzeme zvyseni koncentrace kyseliny orotové a uracilu.

Argininémie
Jednd se o defekt arginazy |, mezi jehoz priznaky patri spastickd diplegie, epilepsie, psychomotoricka retardace,
hyperaktivita, iritabilita, neutiSitelny plac¢, anorexie, zvraceni a zfidka se vyskytujici symptomatickd

hyperamonémie prechdazejici do kématu.

Laboratorné prokdzeme hyperargininemii a zvySené vylucovani kyseliny orotové moci.edoucim priznakem je
hyperamonemie.

Pokud se podivame na ABR, nalézadme nejprve respiracni alkalézu a pozdéji metabolickou acidézu.

Dalsim dllezitym ukazatelem jsou aminokyseliny v plazmé (chromatografie), kdy ve vysledcich nalézdme
zvysSenou koncentraci glutaminu a kyseliny glutamové a maélo argininu (az na argininaemii), dale zvySenou
koncentraci aminokyseliny pred enzymatickym defektem a snizené koncentrace aminokyselin za defektem (napfr.
malo citrulinu a hodné orotatu —» OTC - stejné jako u kazdého enzymatického bloku).

Orotova kyselina v mo¢i je zvy$ena pfi poruchéch vsech enzym@ kromé CPS1.

Provadime stanoveni enzymatické aktivity z jaterni tkdné a analyzu mutacit?..

Diferencidlni diagnostika hyperamonémie

Poruchy mlzeme rozlisit na vrozené a ziskané.

Mezi vrozené defekty patfi poruchy cyklu mocoviny, organické acidurie, poruchy transportu nebo oxidace mastnych
kyselin, hyperinzulinizmus a hyperamonemicky syndrom.
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Do ziskanych radime Reylv syndrom, jaterni selhani jiné etiologie, tranzitorni hyperamonémie novorozence (je
hlavné u NNPH). Lé¢ba je uskutecniovana za pomoci valproatu emf?,

Terapie

Prvni pomoc spociva v pfeméné katabolismu na anabolismus (i.v. vysoké davky glukézy s inzulinem,
vysokokalorickd parenteralni vyziva) a detoxikaci. Benzoat sodny aktivuje alternativni cesty vylucovani dusiku.
Fenylbutyrat, ktery se metabolizuje na fenylacetat, se postard o vdzani glutaminu a umoznuje jeho vyluc¢ovani
ledvinami. Pri poruSe védomi je tfeba ke snizeni amoniaku pouzit eliminaéni metodu (hemodialyza,
hemodiafiltrace). Déle substituujeme aminokyseliny (obvykle arginin a citrulin - plati jen ve vybranych
defektech).

Celozivotné musi byt snizen prijem bilkovin na 0-1,2 g/kg/den a zaroven musi dojit k jejich substituci za pomoci
smési esenciélnich AMK. Pfi téZkém metabolickém postiZeni je nutnéa transplantace jatert?l.

Prognodza

Pri v€asné terapii (kromé tézkych forem OTC) mlze byt dobrd, pfi rozvoji tézkého hyperamonického komatu
(vétsinou nad 300 umol/l amoniaku pfi normé kolem 50 az 70 umol/l) v novorozeneckém véku je vysoké riziko
postizenit?l,
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