Vrozené vady metabolismu s akutni
symptomatologii

Vrozené vady metabolismu jsou velmi rozsahlou a heterogenni skupinou onemocnéni. Jsou zptisobené
chybnou funkci jednoho ¢&i vice enzymi nebo zménami ve sloZeni ¢i mnozstvi strukturalnich nebo
transportnich proteint. Obvykle jsou dédi¢né autozomalné recesivné nebo gonozomalné recesivné;
mitochondridlni onemocnéni maji materndini typ dédi¢nosti. Cést z nich se projevuje jiz v novorozeneckém obdobi.
Na nékteré z téchto poruch cili novorozenecky laboratorni screening.!!!

vvvvv

neurologické a gastrointestinalni priznaky. Projevy mohou byt akutni ¢i chronické. Mezi akutni pFiznaky patfi:
zvraceni s dehydrataci az Sokem, letargie a koma, rhabdomyolyza, hypoglykémie béhem onemocnéni, stresu ci
delsiho hladovéni. Mezi chronické priznaky patfi: zndmky metabolického onemocnéni s
neprospivanim/opozdénim rlstu, hepatomegalie, kardiomyopatie, spasticka diplegie, opozdéni psychomotorického
vyvoje ¢i regres ve vyvoji.l?!

Prvni pfiznaky vrozenych metabolickych vad se mohou objevit v jakémkoli véku od prenatdiniho obdobi po
seniorsky vék a v rizném véku se mohou projevovat rlizné. Nastup a zdvaznost obtizi ovliviiuje fada faktord, jako
je zména stravy, hladovéni, dehydratace, probihajici onemocnéni, medikace, ndmaha, porod ditéte, trauma,
chirurgicky vykon.?!

Pro nékteré vady je typicky vék manifestace:

= neketotickd hyperglycinémie, poruchy cyklu mocoviny, organické acidémie (vétvenych retézc(l) se prezentuji
Zivot ohrozujicim onemocnénim (letargie, nechutenstvi, zvraceni, Sok) mezi 12. a 72. hodinou zivota,

nemoc javorového sirupu se obvykle projevuje pozdé&ji v prvnim tydnu Zivota.[?!

neonatalni hemochromatdza se projevuje akutnim jaternim selhdnim v prvnim tydnu Zivota,

galaktosémie se projevuje akutnim jaternim selhdnim v prvnim nebo druhém tydnu Zivota,

tyrosinémie se projevuje akutnim jaternim selhdnim kdykoli po prvnim tydnu Zivota,

deficit alfal-antitrypsinu, Niemann-Pickova choroba, defekty syntézy ZluCovych kyselin se projevuji akutnim
jaternim selhanim po tretim tydnu Zivota,

mitochondridlni onemocnéni se mohou projevit kdykoli.[?!

Mezi Casté laboratorni nalezy patfi:

= metabolickd acidéza/alkaléza, hyperlaktacidemie, hyperamonemie, elevace jaternich enzym(, hypoglykemie,
ketdza.

Terapie pred stanovenim diagnédzy:

= |éCba kardiopulmonalniho selhdni, totalni parenteralni vyziva s restrikci bilkovin (0,5 - 0,8 g/kg/den) a bez
lipid@, zdrojem energie je glukdza (kromé defektd pyruvatdehydrogendzového komplexu).

Terapie po stanoveni diagnézy:

= farmakoterapie k navozeni alternativni metabolické cesty, prfi nahromadéni toxickych metabolitl v d@sledku
enzymatického bloku eliminatni 1é¢ba (hemodialyza ¢i hemodiafiltrace), dietni opatreni.l!!

Vrozené vady metabolismu u novorozencu

Vrozené poruchy metabolismu s manifestaci v novorozeneckém a kojeneckém véku!3
Poruchy metabolismu cukrii Galaktosémie « Poruchy metabolismu fruktézy * Glykogendzy

Poruchy metabolismu
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dlisledkem vad je hyperamonemie - zavazné neurologické

nasledky a multiorgdnové selhanf;

= nejtézsi formy zacinaji v prvnich dnech (odmiténi stravy, apatie,
hypotonie, kifeCe — zvraceni, progrese poruchy védomi, hypotermie,
krvacivé projevy, obéhové selhani) a mivaji letalni pribéh;

= |aboratorni nalez: hyperamonemie;

= autozomalné recesivni ¢i gonozomalné recesivni dédi¢nost;

Leucinéza (nemoc javorového sirupu) \ SL
Anginin

= porucha aktivity dehydrogendz pro vétvené 2-oxokyseliny, které ‘“
vznikaji z vétvenych aminokyselin valinu, leucinu a isoleucinu -
hromadi se neurotoxické kyseliny (2-oxokyseliny a 2-OH-kyseliny) & R _/
- poruchy prijmu potravy a zvraceni, poruchy svalového tonu, Cyklus mocoviny. CPS1:
porucha védomi —» edém mozku, ob&hové a respiracni selhant; karbamoylfosfatsyntetaza, OTC:
= laboratorni nalez: ketoacidéza; ornitintranskarbamylaza, ASS:
= autozomalné recesivni dédi¢nost; argininsukcinatsyntetaza, ASL:

argininsukcinatlyadza, ARG1: arginaza.
Neketoticka hyperglycinemie

= porucha funkce mitochondridlniho enzymatického komplexu Stépiciho glycin (neurotransmiter - excitacni v
mozkové kire a inhibi¢ni v prodlouzené mise a mise; vyznam v metabolismu hemoglobinu, purind a
kreatininu) - hromadéni glycinu, zejm. v CNS - kFece (farmakologicky obtizné ovlivnitelné);

= |aboratorni nalez: elevace glycinu v mozkomiSnim moku (v porovndni s plazmou);

= autozomalné recesivni dédicnost;

= progndza neprizniva, léCba pouze symptomaticka;

Organické acidurie

= vedou ke kumulaci karboxylovych kyselin bez volné aminoskupiny, které jsou vylu¢ovany moci;
= |aboratorni ndlez: hyperlaktacidemie, ketoacidéza, hyperamonemie; pancytopenie; poruchy hemokoagulace;

Poruchy metabolismu glycidu
Galaktosemie

= porucha galaktézo-1-fosfaturidyltransferdzy - hromadéni galaktéza-1-fosfatu - nefrotoxicky,
hepatotoxicky a neurotoxicky galaktikol;

= manifestace po zahdjeni mlécné vyzivy - nechutenstvi, zvraceni, Ubytek na véze, hepatomegalie, letargie —»
jaterni a ledvinné selhani, otoky, ascites, edém mozku;

= |aboratorni nalez: elevace aminotransferdz, nekonjugovana hyperbilirubinemie, hypoglykemie, porucha
hemokoagulace, anemie atd.

= diagnostika: galaktikol v moci a zvySené hodnoty galaktézy a galakt6zo-1-fosfatu v erytrocytech —»
enzymatické a/nebo molekuldrni diagnostika;

= autozomalné recesivni dédi¢nost;

Perzistujici hyperinzulinemicka hypoglykemie

= hypersekrece inzulinu - tézké hypoglykemie jiz v prvnich dnech zivota;
= [é¢ba: glukdza, glukagon, diazoxid, octreotid, ev. subtotdIni pankreatektomie;!]

Poruchy mitochondrialniho energetického metabolismu

= mitochondridlni onemocnéni jsou dédi¢na metabolickd onemocnéni zplisobend mutaci bud' v jadre v genech
pro mitochondridlni enzymy, nebo v mitochondriadlni DNA (nemendelovska maternalni dédi¢nost), kterd maiji
rézné klinické projevy;
= v mitochondriich se odehrava citrdtovy cyklus, oxidativni fosforylace, B-oxidace mastnych kyselin, ¢ast cyklu
mocoviny;
= poruchy energetického metabolismu:
= klinicky obraz: psychomotorickd retardace a regres vyvoje, myoklonicka epilepsie, centralni hypotonicky
syndrom nebo spasticka kvadruparéza;
= |aboratorni nalez: zvySend hladina laktatu a alaninu v krvi, moci a v mozkomisnim moku; pfi
myopatickych projevech je zvySenéa hladina kreatinkinézy; pfi hepatopatii elevace aminotransferz.!t!

Poruchy beta-oxidace mastnych kyselin
= typicky ndlez: hypoketoticka hypoglykémie pfi hladovéni.

Clanek neobsahuje vie, co by mél.

/-' MUzete se pridat k jeho autorlim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Vrozen%C
3%A9 vady metabolismu_s akutn%C3%AD_symptomatologi%C3%AD&action=history)
a jej.
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I O vhodnych zméndach se Ize poradit v diskusi.
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Souvisejici ¢lanky

= Dédi¢né metabolické poruchy
= Novorozenecky screening
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