Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej
Synonimy: Hiperamonemia pierwotna typu 2

OMIM: 311250

ORPHA: kod 664

ICD-10: E72.4

Definicja choroby

Deficyt transkarbamoilazy ornitynowej (OTCD) jest wrodzonym defektem metabolicznym na
szlaku cyklu mocznikowego uposledzajgcym synteze mocznika i prawidtowe wydalanie azotu, co
prowadzi do kumulacji amoniaku.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposéb dziedziczenia.

OTCD jest wynikiem mutacji w genie OTC zlokalizowanym na chromosomie X, odpowiedzialnym za
synteze cytruliny z ornityny i karbamoilofosforanu. W przypadku braku aktywnosci enzymu
objawy wystepujg w okresie noworodkowym i wczesnoniemowlecym, zas w przypadku
zachowanej aktywnosci resztkowej wystepuje postac pézna, czesto z poczgtkiem u dorostych.
Choroba dziedziczy sie recesywnie sprzezone z chromosomem X, jednak w przypadku
niekorzystnej lionizacji objawy wystepujg takze u ptci zenskiej.

Epidemiologia
OTCD jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemig pierwotng) i
wystepuje z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen (J. Haberle).

Opis kliniczny

We wczesnej postaci OTCD przebieg cigzy i porodu sg prawidtowe. W okresie noworodkowym
rozwijajg sie zaburzenia karmienia, wymioty, hipotonia miesniowa i narastajgce, do Spigczki
zaburzenia Swiadomosci. Czesto wystepujg drgawki. Obraz kliniczny przypomina posocznice, ale z
prawidtowymi wyktadnikami stanu zapalnego. Przy braku leczenia postac ta charakteryzuje sie
znaczng $miertelnoscig. W postaci péznej OTCD moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, czesto po
czynnikach prowokacyjnych, takich jak nadmierne spozycie biatka, gtodzenie, infekcje, interwencje
chirurgiczne w znieczuleniu czy po wprowadzeniu walproinianéw. Objawy to encefalopatia z
hiperamonemig, czesto o nawrotowym przebiegu, czesto z towarzyszacym uszkodzeniem watroby
od hiperaminotransferazemii do niewydolnosci narzagdu. Przewlekle wystepujgce objawy
neurologiczne to niepetnosprawnos¢ intelektualna czy padaczka (rzadziej), a ze strony uktadu
pokarmowego wymioty. U czesci chorych wystepuje awersja do pokarmdéw wysokobiatkowych
(miesnych, nabiatu).

Spektrum objawow u ptci meskiej i zenskiej jest podobna, przy wiekszym odsetku postaci péznych
czy bezobjawowego nosicielstwa u ptci zenskiej.




Diagnostyka

Podstawg rozpoznania OTCD jest stwierdzenie hiperamonemii we krwi (z reguty powyzej 200
pmol/L), z tym, ze w postaciach nawrotowych hiperamonemia moze wystepowac okresowo,
rownolegle z encefalopatig. W aminoacydogramie osocza obecne jest mate stezenie cytruliny i
argininy, zwiekszenie stezenia ornityny i glutaminy. Charakterystyczne jest zwiekszenie wydalania
kwasu orotowego. potwierdzeniem diagnozy jest znalezienie patogennej mutacji w OTC.

Leczenie

W ostrej encefalopatii hiperamonemicznej konieczne jest intensywne leczenie w warunkach
osrodka specjalistycznego, z uwzglednieniem pozaustrojowej eliminacji amoniaku, podaniem
dozylnym zmiataczy amoniaku (benzoesan i fenylomaslanu sodu), argininy i stezonych roztworéw
glukozy w celu zahamowania katabolizmu witasnych biatek organizmu. Od drugiej doby leczenia
nalezy zaczg¢ podawac biatko w ilosci potowy minimalnego dobowego zapotrzebowania (réwniez
jako roztwory aminokwasow).

Podstawg przewlektego leczenia OTCD jest leczenie zywieniowe z ograniczeniem podazy biatka
(nie moze to byc tez dieta ubogobiatkowa), doustnymi preparatami benzoesanu sodu czy
fenylomaslanu sodu czy glicerolu oraz argininy. W razie niemoznosci osiggniecia wyréwnania
metabolicznego nalezy rozwazy¢ przeszczepienie watroby. Trwajg badania kliniczne nad terapig
genowg OTCD.

Szczepienia ochronne

OTCD nie jest przeciwwskazaniem do szczepien z zaleceniem nadzoru medycznego w okresie po
szczepieniu. W przypadkach ciezkich, o niepomysinym rokowaniu nalezy rozwazy¢ celowosc
szczepien i ograniczyc sie do szczepien opiekundw (kokonowych) czy ochrony dziecka przed
infekcjami.

Zalecenia szczegblne
Chorym z OTCD, jak réwniez bezobjawowym nosicielkom deficytu, nie nalezy podawac
walproinianéw (padaczka, choroby neuropsychiatryczne).

Rokowanie

Rokowanie zalezy od ciezkosci przebiegu; w przypadkach wczesnych, w razie braku leczenia jest
niekorzystne. W postaciach p6znych czesto wystepujg trwate uszkodzenia uktadu nerwowego,
gtdbwnie niepetnosprawnosc intelektualna z ryzykiem zgonu w czasie zaostrzenia choroby.

Ulotki dla pacjenta
Educator's Guide to UCD (https://nucdf.org/resources/ucd-guides/educator-guide-to-ucd.html)

Organizacje pacjenckie
UCD Foundation



https://nucdf.org/resources/ucd-guides/educator-guide-to-ucd.html

National Urea Cycle Disorders Foundation

Wazne strony internetowe
https://ucdfamily.org/
https://nucdf.org

Osrodki eksperckie

Klinika Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie

Klinika Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku
Rozwojowego, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 im. prof. Tadeusza Sokotowskiego
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Chordb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Klinika Choréb Dzieci, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Klinika Pediatrii, Reumatologii, Immunologii i Choréb Metabolicznych Kosci, Uniwersytecki
Dzieciecy Szpital Kliniczny im. Ludwika Zamenhofa w Biatymstoku

Katedra i Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet
Medyczny im. Piastow Slagskich we Wroctawiu

Autor opisu
dr n. med. Dariusz Rokicki, Klinika Pediatrii, Zywienia i Chorob Metabolicznych, Instytut ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz. 1731)
lekarz ma obowigzek wykonywa¢ zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie
z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.
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