Glutarova acidurie

Glutarova acidurie typ | (GA I) patfi mezi organické acidurie, je
zplUsobend neschopnosti organismu zpracovavat aminokyseliny lysin a
tryptofan kvli deficitu glutaryl-CoA dehydrogenazy. Enzym glutaryl-
koenzym A dehydrogenasa je ulozen v mitochondriich. V jatrech,
ledvinach, ve fibroblastech a leukocytech katalyzuje oxidativni
dekarboxylaci glutaryl-CoA na krotonyl-CoA. Pri deficitu tohoto enzymu
dochazi ke zvySeni hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich
metabolit(.[!! K zaplaveni organismu toxickymi metabolity dochazi pfi
kazdém zatiZzeni zvySenym mnozstvim lysinu a tryptofanu (napf. pfi
béZném Ubytku vahy v novorozeneckém obdobi, pfi odbouravani
télesnych bilkovin ditéte pri horecce a hladovéni, pri béznych infekcich,
po operacich a za podobnych zatéZovych situaci).!!]

GA 1 je AR dédi¢na nemoc (gen GCDH- na 19p13.2, OMIM #231670 (https
://omim.org/entry/231670)). Od 1. 10. 2009 je soucasti celoplosSného
novorozeneckého screeningu v CR. Pro vyskyt GA | svédé&i zvy$eny C5-DC
acylkarnitin. Pri podezreni na GA | se ihned provadi analyza organickych
kyselin v moci prokaze zvysenou hladinu kyseliny glutarové a kyseliny 3-
hydroxyglutarové k potvrzeni diagnézy. Pokud analyza diagnézu
nepotvrdi, specialista na DMP zvazi analyzu glutarylkarnitinu v modi a
kyseliny 3-hydroxyglutarové v krvi a mozkomisnim moku, analyzu
enzym ve fibroblastech a molekularni analyzu GCDH genu.!!!

Incidence GA I: 1:40 000 u bélosskych populaci a 1:30 000 ve
Svédsku.!

Klinické projevy

= novorozenci: makrocefalie (70 % pacient(), jinak asymptomaticti

= pozdé&ji metabolicka acidéza, neprospivani a nadhly nastup dystonie a
athetdzy z divodu nevratného poskozeni striata

= progndza: pfi odpovidajici pé¢i nebude 60-70 % pacientd trpét
neurodegenerativni poruchout!

= nastup symptoma typicky mezi druhym mésicem a tretim rokem
Zivota

= existuje nékolik rozdilnych klinickych prezentaci:
1. Postizené déti se zdaji byt normélni dokud neutrpi akutni
metabolickou krizi, obvykle mezi 6. a 18. mésicem véku, s
rezidualnimi neurologickymi nalezy, které se mirné zlepsuji v
klidovém obdobi. Specifické zmény v bazalnich gangliich,
zejména atrofie a gliéza putamenu a n. caudatus se objevuji
béhem dni az tydnl po encefalopatické epizodé.
2. Po obdobi normalniho vyvoje maji postizené déti akutni krizi s
rezidudlnimi neurologickymi nalezy podobné jako v predchozim
pripadé, ale dale se vyvijeji s opakujicimi se epizodami ketdzy,
zvraceni, hepatomegalie a encefalopatie béhem infekci.
3. U pfriblizné 25 % déti se postupné rozviji motorické opozdéni,
hypotonie, dystonie a dyskinese béhem nékolika prvnich let
Zivota bez jakékoliv zjevné akutni krize.
4. Jednotlivci mohou byt zcela asymptomaticti bez jakékoliv
krize a s normalnim vyvojem. Tento fakt byl dokumentovan
testovanim prenasecl a nalezenim 5 % asymptomatickych
prislusnikd Amis komunity s GAI. U nékterych z téchto
dospélych byly pozdéji diagnostikovdny zmény v bilé mozkové
hmoté&.!!

= fyzikdIni vysetfeni: makrocefalie, mozkové obrna, dystoniel!]
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Diagnostika Enzymové
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Incidence 1:40 000 u

ve svété bélosskych
populaci a 1:30
000 ve Svédsku

Progndéza Bez |écby umrti

bé&hem prvni
dekady zivota
Klasifikace a odkazy
MKN-10 E72.3 (https://mkn
10.uzis.cz/prohlize
c/E72.3)
C536833 (https://w
ww.medyvik.cz/bmc
/link.do?id=C5368
33)
OMIM 231670 (https://om
im.org/entry/2316
70)

MeSH ID

= |éCba riboflavinem a dietni restrikce lysinu a tryptofanu (Dieta s omezenim bilkovin spociva v konzumaci

povoleného mnozstvi specidlnich nizkobilkovinnych potravin, které si pro svou vyzivu zajistuje kazdy pacient

sam a zdravotni pojistovny je nehradi.)

= pii kazdé bézné virové nebo bakteridlni infekci je nutné v raném stadiu nemoci kratkodobé jesté vice omezit

prijem bilkovin a poskytnout vice energie ve formé glukézy s inzulinem pomoci nitroZilni
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= okamzitd l1é¢ba katabolickych stavl s agresivni 1é¢bou horecky

= glukdza, inzulin a karnitin mohou byt prevenci neurologického
postizeni u pacientl bez poskozeni bazalnich ganglii

= prijeti do nemocnice je nutné pfi jakékoliv nemoci doprovazené
zvracenimtt]

Progndza

Préibéh onemocnéni bez 1é¢by: Vétsina symptomatickych pacientl umira
bez Iécby béhem prvni dekady Zivota. Pacienti mohou mit opakované
horec¢ky nejasného plvodu. Jsou popsany 2 pripady déti zemrelych na
hypertermii, proto je kontrola hore¢ky nezbytnd. Pacient se také mUze
hojné potit, at uz centrdlné nebo periferng.!!

Pribéh onemocnéni s |é¢bou: Presymptomatickéd diagndza prokézala lepsi
vysledky nez identifikace pacientl po prvni encefalopatické atace. | pri
[éCbu trpi 35 % pacientl neurologickym postizenim a opozdénym
psychomotorickym vyvojem.!!

Vysetreni pribuznych
U dalSich déti, které maji stejného otce a matku jako postizené dité, je

riziko této nemoci 1/4 (25 %). Prenatalni diagnostika je mozna enzymovym
vy$etfenim analyzou v amniocytech nebo CVS.[!

Odkazy

Souvisejici clanky
= Novorozenecky screening
= |zovalerova acidurie

= |Leucindza
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GA1 je zplsobena deficitni nebo nefunkéni
glutaryl-CoA dehydrogenéazou

Dité s glutarovou acidurii
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