Leucinoza

Leucindza neboli nemoc javorového sirupu (maple syrup urine
disease, MSUD) je onemocnéni s autosomalné recesivni dédi¢nosti.
Gen je lokalizovan na 19913.1-q13.2 (Ela), 6p21-p22 (E1B), 1p31 (E2),
7931-g32 (E3). Je vyvolané poruchou ve zpracovani rozvétvenych
aminokyselin (leucinu, izoleucinu a valinu) v disledku deficitu
dehydrogenazy vétvenych a-ketokyselin. Incidence: 1:185 000
narozenych (celosvétové), v CR je diagnostikovédno nejméné 7 pripadi.!)

Patogeneze

Je vyvolané deficitem dehydrogenazy vétvenych a-ketokyselin
(branched-chain a-ketoacid dehydrogenase, BCKD), coz je
multienzymovy komplex volné asociovany s vnitfnimi membranami
mitochondrie. Pfi leucin6ze nemohou byt vétvené aminokyseliny leucin,
izoleucin a valin metabolizované déle nez na jejich a-ketokyselinové
derivaty. Aminokyseliny a pfislusné organické kyseliny se hromadi a
vedou k zdvazné toxicité. MSUD patfi mezi organické acidurie. [

K zaplaveni organismu toxickymi metabolity dochazi pri kazdém
zatizeni zvySenym mnozstvim rozvétvenych aminokyselin napriklad pfri:

béZném Ubytku vahy v novorozeneckém obdobi,

odbouravani télesnych bilkovin ditéte béhem horecky a hladovént,
béZnych infekcich,

po operacich a za podobnych zatéZovych situaci.l!

Klinické projevy

Leucindza se nejcastéji projevuje jiz u novorozencl, nékteré pomalejsi
formy se objevuji pozdé&ji, obvykle véak do druhého roku véku.!!!

Pri narozeni se déti jevi normalni a vyvoj klinickych priznak( nastupuje
mezi 4.-7. dnem Zivota. Prvnimi zndmkami jsou letargie a Spatné sani
nasledované alternativné hyper- nebo hypotonii, podrazdénosti a
dystonii (pripominajici boxovani nebo jizdu na kole). Typicky je zapach
moci, potu, dechu a usniho mazu po javorovém sirupu (karamelu,
suSenych hruskach, nebo maggi). Onemocnéni dale progreduje k tézké
ketoaciddéze, hyperamonémii s kfecemi a kdématem (a bez |éCby ke
smrti nasledkem edému mozku).!!

Screening

Od 1. 10. 2009 je soucasti celoplosného novorozeneckého screeningu

v CR. Pro vyskyt MSUD své&d¢i zvysend koncentrace leucinu / izoleucinu.
Screeningové vysetreni na leucinézu se vyznacuje pomérné vysokym
poctem falesné pozitivnich nalezl, protoze pfi skrininku pomoci
tandemové hmotnostni spektrometrie neni mozné leucin / izoleucin odlisit
od hydroxyprolinu. Potvrzeni diagndzy je mozné analyzou aminokyselin v
plazmé a v modi - u leucindézy prokaze analyza plazmy zvysenou hladinu
leucinu, izoleucinu, alloizoleucinu a valinu (rozvétvené aminokyseliny) a
analyza organickych kyselin v moci abnormalni hydroxy- a ketokyseliny s
vétvenym retézcem; u hydroxyprolinémie prokaze analyza pouze
zvysenou hladinu hydroxyprolinu.!!!

Lécba

Dieta se snizenym leucinem a limitovanym valinem a izoleucinem
(hradi pacient) a specialni vyziva obsahujici aminokyseliny nezbytné pro
rdst a zdravy vyvoj pacienta (pIné nebo ¢aste¢né hrazena z verejného
zdravotniho pojisténi). Pri kazdém onemocnéni zabranit hladovéni a
omezit pfjem bilkovin - energii hradit ve formé glukdzy.!! Intenzivni
reSeni akutnich metabolickych epizod (napfiklad elimina¢ni metody).
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Pribé&h onemocnéni bez Ié¢by: Klasickd nelé¢end forma progreduje do
kédmatu a umrti. U mirnéjsi formy se vyviji neurologické postizeni
(mentdlini retardace, hyperaktivita) a zachvaty metabolickych
dekompenzaci. Pacienti s intermitentni formou maji normalni vyvoj s
obc¢asnymi epizodami metabolické dekompenzace. Chronicky vyssi
hladiny rozvétvenych aminokyselin zplsobuji demyelinizaci dokonce i bez
metabolické dekompenzace.!

Pribéh onemocnéni s Iéébou: VEk pri stanoveni diagndzy a zahajeni
Ié¢by je nejdllezitéjsim faktorem dlouhodobého vyvoje pacienta. U
pacientd s klasickou formou, jejichz |é¢ba je zahdjena po 14. dnu Zivota,
se jen vzacné dosahne zcela normalniho intelektu. Casnost 1é¢by zlepSuje
jeji vysledek, je vSak tfeba pocitat s komplikacemi. Dokonce i pfi spravné
vedené 1é¢bé mize pacient zemfit na edém mozku pri akutni
dekompenzaci. Neurologické nasledky onemocnéni jsou rdzné, v zavislosti
na intenzité metabolickych epizod.[!

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 vySetfenim nebo u zndmé mutace molekuldrnim
vysSetfenim.[!

Odkazy
Souvisejici clanky
= Novorozenecky screening

= |zovalerovd acidurie
= Glutarova acidurie

Reference
1. DOC. MUDR. VOTAVA, Felix, CSc., Tomas, PhD. DOC. RNDR.
ADAM a Jifi, DrSc. PROF. MUDR. ZEMAN, et al. Novorozenecky
screening [online]. ©2009. Posledni revize 2009, [cit. 17. 12. 2009].
<https://www.novorozeneckyscreening.cz/nemoci>.

Externi odkazy

= OMIM #248600 (https://omim.org/entry/231670)

?Ing=EN&data_id=
20171)

ORPHA:268173 (ht
tp://www.orpha.ne
t/consor/cgi-bin/Di
sease_Search.php
?Ing=EN&data_id=
20170)

ORPHA:268162 (ht
tp://www.orpha.ne
t/consor/cgi-bin/Di
sease_Search.php
?Ing=EN&data_id=
20169)

MedlinePlus 000373 (https://m
edlineplus.gov/enc
y/article/000373.ht
m)

Medscape 946234 (https://e
medicine.medscap
e.com/article/9462
34-overview)

Lencin Isoleucin Valin

l amisolrans ferasa l arninotransferasa 1

 o-ketoizovalerat
a-keto-fi-metylvalerat
ldr]l:\'dlﬂ-cll;n; vty cng"cl:l dehydrogenasa \'n\.'a::::\'thl

a-ketoisokaproat

alfaketokyselin alfaketokyselin

Isovaleryl-CoA
a-metylbutvryl-Cod

[sobutyryl-CoA

Metabolismus vétvenych aminokyselin.
Cervena zna&i misto poruchy.
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