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Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTCD) je nejcastéjsi dedi¢na porucha mocovinového cyklu. Tato dédi¢na metabolicka po-
rucha (DMP) ma gonozomalné recesivni typ dédi¢nosti a vznika dlsledkem nefunkéniho enzymu ornitintranskarbamoylazy,
kterd katalyzuje preménu ornitinu a karbamoylfosfatu na citrulin. Hromadici se toxicky amoniak a dal3i metabolity jsou hlavni
pficinou klinické manifestace onemocnéni, které se mize projevit od novorozeneckého po dospély vék. Autori predkladaji
kazuistiku tfindctimési¢niho chlapce hospitalizovaného pro apatii, celkovou hypotonii a hyperamonémii. Nasledna metabolickd
vysetieni prokdzala deficit ornitintranskarbamoylazy, ktery byl potvrzen na molekularné genetické urovni.

Kli¢ova slova: dédi¢na metabolicka porucha, deficit ornitintranskarbamoyldzy, porucha cyklu mocoviny, hyperamonémie, pozdni
manifestace.

Ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD) is the most frequent inherited urea cycle disorder. This inherited metabolic disorder
(IMD) has gonosomal recessive mode of inheritance and results from a deficiency of the mitochondrial enzyme ornithine transcar-
bamylase, which catalyses the conversion of ornithine and carbamoyl phosphate to citruline. The cumulation of toxic ammonia
and other metabolites are the main cause of the earlier or later clinical manifestation of the disease. The authors present a case
report of a thirteen-month-old boy who was taken to hospital due to apathy, overall hypotonia and hyperammonemia. Subse-
quent metabolic investigation showed the ornithine transcarbamylase deficiency that was confirmed at molecular genetic level.

Key words: inherited metabolic disorder, ornithine transcarbamylase, urea cycle disorder, hyperammonemia, late onset form.

Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTCD) je
X-vdzana enzymaticka porucha cyklu mocovi-
ny. S uddvanou incidencf 1:60000-1:80000 se
jednd o nejcastejsi dédi¢nou poruchu mocovi-
nového cyklu (1, 2, 3). OTCD je zpUsoben mutaci
v genu OTC, ktery se nachazi na kratkém ramén-
ku X chromozomu v oblasti Xp21.1 (4). Tento
gen koduje enzym ornitintranskarbamoylazu
(OTC) exprimovanou v jatrech a tenkém stievé,
kde v matrix mitochondrif katalyzuje pfeménu
ornitinu a karbamoylfostatu na citrulin. Poruchy

tohoto cyklu maji za nasledek nedostatec¢nou
clearance dusfku vznikajiciho utilizaci bilkovin
a dalsich dusikatych latek. Ty jsou zpracovavany
za vzniku toxického amoniaku, ktery je u zdra-
vych jedincl pfeménén na ureu za Ucasti Sesti
enzymu mocovinového cyklu (obrazek 1), ktera
je nasledné vylou¢ena moci. Ackoliv je OTCD
spise onemocnéninovorozencd a kojenct muz-
ského pohlavi, u kterych se projevuje zejména
letargif, zvracenim, potizemi pfi piti a vyzive,
zménami svalového tonu a v zavaznych pfipa-
dech kiecemi, komatem a smrti, mohou se prvni

pfiznaky objevit v pozdéjsim véku. Jsou popsani
i dospéli asymptomaticti jedinci. Tato skutecnost
vychdzi z velkého mnozstvi genetickych variant
(do dnesni doby bylo popséno 417 mutaci, in-
zerci a deleci v genu OTC), které maji za nasledek
rzné snizeni funkce OTC (6). RovnéZ samotna
symptomatologie pozdéjsi manifestace je velmi
rliznoroda reprezentovana pfevazné neurolo-
gickymi a gastrointestindlnimi projevy (prehled
nejcastéjsich priznakd uvadi tabulka 1). OTCD se
mUzZe rovnéz projevit u heterozygotnich Zen, pfi-
¢emz variabilita pfiznakd je u nich vysvétlovana
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nejen ndhodnou inaktivaci X chromozomu, ale
také typem mutace (8). Ve srovnani s muzi se
jednd obvykle o pozdéjsi ndstup potiz.

Chlapec z 1. rizikové gravidity (warfariniza-
ce matky pro dvé tromboembolické pfihody
v anamnéze a lé¢end gestacni hypertenze) se
narodil v 38. gesta¢nim tydnu sekci pro poci-
najici znamky hypoxie s porodnf véhou 3260g
a délkou 50 cm. Poporodni adaptace probéhla
bez potizi, pro hyperbilirubinémii byla zahajena
fototerapie v celkové délce trvani 24 hodin. P¥i
fototerapii byly zjevné zndmky hypertonie, které
po ukoncen{ vymizely. Chlapec byl pfechodné
vyZivovan odstfikanym matefskym mlékem
v kombinaci s umélou mlé¢nou formuli. Z po-
rodnice byl propustén 3esty den. | pfes poma-
lej$i sani byl vahovy pfirtstek v dalSim vyvoji
dostatecny. Do patého mésice byl pIné kojen,
poté byly do jidelnicku postupné zavedeny ne-
mlécné pfikrmy v podobé zeleniny, masa, ovoce
a kasi. Vzhledem k rozvoji atopického ekzému
a suspektni alergii na bilkovinu kravského mlé-
ka byla mlécna formule nahrazena extenzivné
hydrolyzovanym prepardtem. Pro opozdéné
vzpfimovani byla ve véku 8 mésicl zahajena
vyvojova rehabilitace dle Vojty. V 9 mésicich
Zivota se pretacel, plazil se (pouze dozadu). Od
10. mésice se sam posadil, dostal se na kolinka.
Podstoupil vsechna doporuc¢ovana oc¢kovani
dle ockovaciho kalendére bez zavaznych reakci.
Prodélal bézna détska onemocnéni, nebyl hos-
pitalizovan ani operovan.

Ve véku 10 mésicl se pfi erupci dentice ob-
jevila prvni ataka zvracenf s odmitanim stravy
a neklidem. Do druhého dne doslo k progresi
stavu do apatie a hypotonie. BEhem ndsleduji-
cich dvou dnt viechny tyto pfiznaky ustoupily.
Dalsi epizody se opakovaly vZdy po atakich
zvraceni v souvislosti s erupci dentice a drob-
nymi infekty a byly feseny ambulantné bez dal-
siho vysetfeni. Na rocni preventivni prohlidce
doporucil PLDD s ohledem na tyto opakujici
se anamnestické Udaje neurologické vysetfen.
V objektivnim neurologickém nalezu byla doku-
mentovéna centrdlni hypotonie, psychomotoric-
k& retardace na Uroven konce 3. trimenonu a na
EEG vysetfeni bylo zaznamenéno frekvenc¢né
chudsi plossi pozadi bez specifickych epilep-
tickych grafoelementd. Nésledovala dalsi ataka
zvraceni, po které trval stav apatie s hypotonif
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Cyklus mocoviny; prevzato z (5) a upraveno
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jiz cely tyden. Ve veéku 13 mésicd pti dalsi atace
byl chlapec jiz hospitalizovan.

PYi pfijeti byla u pacienta ndpadna celkova
hypotonie, apatie a nechutenstvi. Ve vstupnich
laboratornich vy3etfenich dominovala vyraz-
nad hyperamonémie 442-569 umol/|, dale byla
nalezena mirnd hepatopatie a koagulopatie
(tabulka 2). Byla zavedena infuze 10% glukdzy
s fonty a kontaktovana Klinika détského a do-
rostového lékarstvi Vseobecné fakultni nemoc-
nice v Praze (VFN), kam byl chlapec okamzité
preloZen.

Pro pretrvavajici hyperamonémii (260 umol/1)
byla zahdjena nitrozilnilécba Natrium-benzodtem,
L-Argininem a L-Karnitinem. Vzhledem k postup-
nému poklesu hyperamonémie nebyla indikova-
na hemodialyza/hemodiafiltrace. Doslo k norma-
lizaci hladiny amoniaku, pfechodné progredovala

hepatopatie, pomoci infuze s glukézou byla udr-
zovéna normoglykémie a zastaven katabolizmus.
Statimové metabolické vysetfeni prokdzalo ma-
sivnivyluc¢ovani kyseliny orotové a uracilu v moci.
V sérovém aminogramu dominovala vyrazné
zvysena hladina glutamatu a glutaminu, snizend
koncentrace argininu a nedetekovatelny citrulin,
daéle byla pfitomna normalnf hladina ornitinu
(viztabulka 2). U pacienta byla pozvolna zahdjena
perordlnivyziva s omezenim pfirozené bilkoviny.
Na zavedené terapii a dietnim opatfen/ pfetrva-
vala nizka hladina sérového amoniaku, upravila
se hepatopatie a kontrolni metabolické vysetieni
ukdazalo dobrou dietni kompenzaci. Byla ukon-
¢ena intravendzni parenteralnf vyZiva a aplikace
|ékd. Chlapec byl preveden na perordlni poda-
vani Natrium-benzodtu, L-Citrulinu a L-Argininu.
Byla nastavena nizkobilkovinna dieta s pfjmem
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POZDNI MANIFESTACE DEDICNE PORUCHY CYKLU MOCOVINY — DEFICIT ORNITINTRANSKARBAMOYLAZY
Vybrané laboratorni parametry
Hodnoty
Norma v vee o béhem lécby akutni | pfidlouhodobé
priprijeti dekompenzace lécbé
amoniak 21-50 pmol/I 263-569 36-55 36
urea 1,8-6,4 mmol/I 1,8-2,5 0,8 13
kreatinin 15-31 pmol/I 18-22 19 19
celkovy bilirubin 2-17 umol/I 1,8 3,4-3,7 52
kyselina mocova 140-340 pmol/I 119
ALT 0,25-0,6 pkat/! 1,6-19 2,98-2391 298
AST 0,2-0,63 pkat/I 1,37-1,48 0,83-15,30 083
GGT 0,13-1,02 pkat/I 0,21 0,74-1,07 1,00
albumin 38-54 g/l 389 40,1-419 419
celkova bilkovina 60-80 g/I 58,5 53,6-579 579
glukdza 3,3-5,5 mmol/I 46-5,8 4.8-6,5 55
INR 0,8-1,2 2,03 0,95 1,0
apIR 0,8-1,2 1,58
pH 7,35-7,45 747-749 743 744
pCO 4,6-6,0 kPa 4,1-4,8 4 4,1
HCO 22,0-26,0 mmol/I 24,2-26,2 22,0 22,0
BE -3,0-43,0 mmol/I 0,2-2,6 2,8 2,8
laktat 0,5-2,2 mmol/I 2,0 2,0 2,7
U-orotat <3,5 mmol/mol Kr 1714 16-26 0,3-529
S-glutamin 200-900 pmol/I 1618 636-731 559-853
S-citrulin 5-50 umol/I nedetekovan nedetekovan nedetekovan-16
S-arginin 10-150 pmol/I 39 25-160 102-148
S-ornitin 30-200 pumol/I 37 78-112 105-180

pfirozené bilkoviny v davce 09-1,0g/kg/den se
soucasnou suplementaci esencidlnich aminoky-
selin pfipravkem Milupa UCD 2°.

Enzymologickeé vysetfeni OTC v plazmé uka-
zalo vyrazné snizenou aktivitu enzymu. Genetické
vysetfeni metodou PCR a sekvenovanim potvr-
dilo pfitomnost patogenni mutace c929_931del
AAG v hemizygotnim stavu v exonu 9. Mutace
zpUsobuje deleci kyseliny glutamové na pozici
310 v proteinu OTC bez posunu ¢teciho rdmce
(p.E310del). Tato delece byla jiz diive publiko-
vana u pacienta s OTCD s pozdnim nastupem
pfiznakd. Dédi¢nost této mutace v rodiné byla
vysetfena, matka probanda je pfenaseckou pro
vyse uvedenou mutaci.

Od zahdjeni adekvatni 1é¢by, kterd je dobte
tolerovéana, se jiz dalsi ataka poruch védomi's me-
tabolickou dekompenzaci neobjevila. Chlapec
dobre prospiva, ve véku 22 mesicl vazi 13,4kg
(84. percentil; propor¢né hmotnostné-vyskoveé
65. percentil), méff 93 cm (93. percentil) a obvod
hlavy je 49,1 cm (55. percentil). V neurologickém
nalezu pretrvava mirny centralni hypotonicky syn-
drom s opozdénou vertikalizaci, vyvoj hybnosti je
s mirym opozdénim a nedokonalou koordinacf;
aktudlné odpovidad motoricky pfiblizné na 12 mé-
sicd. Je piftomno vyznamnéjsi mentdini opozdéni

(hra, socidlni adaptabilita, fec).
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Tento ¢lanek popisuje pacienta s pozdni ma-
nifestaci zdvazné poruchy mocovinového cyklu —
OTCD. Novorozenecka forma je charakterizovana
¢asnou metabolickou dekompenzaci s hypera-
monémif a jejimi klinickymi projevy v podobé
poruchy védomi, kfece, stavy podobné novoro-
zenecké sepsi. Za pozdni manifestaci OTCD je po-
vazovana metabolickd dekompenzace s hypera-
monémif po 28. dni véku Zivota a zahrnuje Sirokou
symptomatologii o rlizné intenzité pfiznakd. Mezi
spoustéce jsou fazeny rlizné zatézové situace jako
akutnf infekce s febriliemi, zvraceni a odmitani
stravy, Urazy, operace, téhotenstvi, porod, které
jsou spojeny se zvysenym katabolizmem. DalSimi
pficinami mohou byt intoxikace anebo nékte-
ré léky (imunosupresivni davky kortikosteroidd,
antiepilepticka terapie, zejména valproatem),
zvyseny pifjem bilkovin (excesivni parenterdini
vyziva), nadorové a daldi patologické procesy
spojené s katabolizmem proteinl (napf. myelom,
gastrointestinalni hemoragie). U pozdnich forem
OTCD je popisovano mnoho klinickych projevd,
které mohou vést k chybné diagndze a nésledné
prodlevé, nez dojde k zahdjeni adekvatni lé¢-
by. Tabulka 1 udava vycet castych symptomda.
Ve studii Kolker et al. (9) je soubor 196 pacientd
s prokdzanym OTCD z 19 zemi, zahrnujici 82 pa-

cientl muzského pohlavi, z nichz vice nez 75%
ma pozdni formu. U jedné ctvrtiny z nich byla
prodleva mezi nastupem prvniho symptomu
a spravnou diagndzou vice nez mésic. Median
nastupu prvnich symptomad byl 315 dndi a nejcas-
t&jSimi priznaky byly porucha védomi, zvraceni,
svalovd hypotonie a kiece. Median véku stanoveni
diagndzy cinil prekvapivé 390 dna.

Pfi podezien( na dédi¢nou metabolickou
poruchu je nutné v ramci zdkladniho bioche-
mického vysetieni vzdy vysetfovat glykémiii, aci-
dobazickou rovnovéhu, ketonurii, hladinu laktatu
v krvi a hladinu amoniaku v krvi. Pfi diferencidlné
diagnostickém procesu DMP cileném na poruchy
mocovinového cyklu, zejména OTCD, je nezbytné
indikovat stanovent profilu aminokyselin v séru
(dopInéné nédslednou analyzou i v modi) a kyseli-
ny orotové v modi, kterd jsou statimové dostupna
na Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch VFN
v Praze.V rdmci diferencidlné diagnostické rozva-
hy pfi hyperamonémii je nutné pomyslet i na dalsf
DMP, zejména organické acidurie (metylmalonova
a propionova acidurie), poruchy beta oxidace
mastnych kyselin, mitochondrialni poruchy (py-
ruvétkarboxyldzovy defekt, 3-metylglutakonova
acidurie) a dalsi.

Pro diagndzu OTCD je typicky nalez zvysené
plazmatické hladiny amoniaku a charakteristicky
profil sledovanych aminokyselin v séru/plaz-
mé — zvyseny glutamin, snizeny arginin a cit-
rulin. V- moci nachazime zvysené vylucovani
kyseliny orotové a uracilu. Hromadici se toxicky
amoniak je hlavni pri¢inou klinické manifestace
onemocnén, ale rovnéz akumulace excita¢ni
aminokyseliny glutaminu pfispiva k neurolo-
gické symptomatologii. Definitivni diagnoza je
potvrzena na zakladé enzymatického vysetrenf
v plazmé a molekuldrné genetického vysetreni
pomoci metody PCR a sekvenovaniv genu OTC.

Cilem akutni intervence pfi hyperamonémii
je pokles jeho hladiny a lé¢ba pfidruzeného
mozkového edému, ktery je hlavni pficinnou
mortality a morbidity. Efektivnim a rychlym zpQ-
sobem odstranéni amoniaku z organizmu je
jeho eliminace promoci hemodialyzy ¢i hemo-
diafiltrace (10). Jeji pouziti by mélo byt zvézeno
u pacientl s extrémni hyperamonémif v zavis-
losti na véku a klinickych znamek mozkového
edému a neurologického postizeni (11).

Akutnf a ndsledné i dlouhodoba é¢ba zahr-
nuje podavani dusikovych scavengerl na bazi
benzoatu, fenylbutyrdtu nebo fenylacetatu sod-
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ného, které zprostfedkovavaji alternativni cesty
eliminace latek obsahuijicich dusik (12). Benzoat
reaguje s glycinem za vzniku kyseliny hippuro-
vé (metabolizuje jeden atom dusiku), zatimco
fenylbutyrdt a fenylacetat tvofi s glutaminem
fenylacetylglutamin (zmetabolizuje dva atomy
dusfku) (obrazek 1). Oba konecné produkty jsou
vylouceny moci. Vlivem enzymatického bloku
se stava arginin esencialni aminokyselinou a je
nutnd jeho suplementace (13). Doporucovano je
podavani citrulinu, ktery slou¢enim s aspartdtem
metabolizuje dalsi atom dusfku, vylouceny na-
sledné ve formé netoxické urey. Samoziejmosti
je dostatec¢ny kaloricky pfijem k zamezeni ka-
tabolizmu, nizkobilkovinnd dieta a dodéavka
esencialnich aminokyselin, vitamin® a minerald.

Cilem dlouhodobé Ié¢by a sledovani pacien-
ta je zamezit Castym metabolickym dekompen-
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jater predstavuje definitivni feseni pro pacienty
s poruchami mocovinového cyklu. Zlepsuje
neurologickou prognézu a je doporucovano
jeji ¢asné provedeni u déti s OTCD a deficitem
karbamoylfosfatsyntetdzy trpicich refrakternf
hyperamonémii i pfes pfislusnou terapii (16).

Prestoze se velka ¢ast jedinct s OTCD klinic-
ky projevi jiz v novorozeneckém veku, je nutné
myslet na tyto vzacnéjsi poruchy pfi vyse zmi-
nénych pfiznacich i v pozdéjsim véku. Mnoho
pacientd s OTCD a dal3imi poruchami mocovi-
nového cyklu se mize manifestovat pozdéji, nez
se dosud vieobecné pfedpokladalo. Spravna
diagndza pak nasledné zajisti adekvatni 1é¢bu.
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