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Wstep
U twojego dziecka albo u ciebie rozpoznano zaburzenie cyklu mocznikowego.

Kazda informacja jakg otrzymujesz, dotyczaca stanu twojego zdrowia, jest tru-
dna do zrozumienia szczegdlnie wtedy kiedy jeste$ zaniepokojony i niespod-
ziewanie otrzymujesz duzo medycznych informaciji.

Ponizsza broszura przedstawia istote schorzenia, mozesz jg czyta¢ bez
pospiechu i zapisywa¢ wazne dla ciebie pytania, ktére pdzniej zadasz swo-
jemu specjaliscie, pielsgniarce albo dietetykowi.
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Funkcja metaboliczna

Aby cztowiek byt catkowicie zdrowy, musi spozywacé regularnie pokarmy
dostarczajgce energie oraz regenerujgce tkanki.

Spozywane przez nas pokarmy, organizm rozktada na mniejsze czesci, ktore
pozniej zuzywa do wzrostu i naprawy, bgdz magazynuje tak aby byty dostepne
w okresach gtodu, lub usuwa je jako zbedne.

To objasnienie opisuje podstawowe procesy, chociaz jest oczywiscie duzo
bardziej ztozone.

Jak organizm radzi sobie z biatkiem?

Pokarmy zawierajgce biatko to: jajka, mleko, ryby, mieso, ser,
chleb itp. Podczas trawienia, biatko jest rozktadane na mnie-
jsze molekuty albo jednostki budulcowe , nastepnie trans-
portowane z krwig i zuzywane do wzrostu i naprawy tkanek.

Kawatek migsa albo szklanka mleka bedzie roziozone na
dwadziescia pojedynczych jednostek budulcowych, nazwa-
nych aminokwasami. Te aminokwasy sg transportowane z
pradem krwi i dostarczane do komérek gdzie nastepnie orga-
nizm je wykorzystuje do dalszych proceséw .Ogdlnie méwigc,
spozywamy duzo wiecej biatka niz potrzebuje nasz organizm.
Dlatego nadmiar jest rozktadany przez enzymy na mniejsze pro-
dukty, wigczajgc w to amoniak i kwasy organiczne. Organizm
nie jest wstanie tolerowa¢ duzej ilosci amoniaku i kwasoéw orga-
nicznych, dlatego w watrobie zachodzi proces ich zamiany w
nieszkodliwe zwigzki, ktére potem mogg by¢ usuniete.




Cykl mocznikowy

Aby wyjasni¢ podstawowe funkcje metabolizmu biatek, pomocne jest zrozumie-
nie funkcjonowania cyklu mocznikowego. Jak poprzednio zostato opisane, orga-
nizm potrzebuje sposobu aby pozby¢ si¢ amoniaku. Proces ten stale zachodzi
w watrobie i nazywany jest cyklem mocznikowym. W cyklu, krok po kroku tok-
syczny amoniak jest zamieniany w mocznik, ktory pozniej jest wydalany.

Cykl mocznikowy jest kontrolowany przez szereg enzymow. W chorobach
cyklu mocznikowego jeden z tych szesciu enzyméw dziata nieprawidtowo, jak
pokazano na rycinie.

Aminokwasy
N-acetyloglutaminian NAGS Glutaminian
\/0 / Aminokwasy
Amoniak W Karbamylo - Amoniak
HCo, fosforan /
? Cytrullna Asparaginian
Ornityna \(

Argininobursztynian

Arginaza

Mocznik
Fumaran

Arginina

Defekty cyklu mocznikowego :
NAGS - deficyt syntazy N-acetyloglutaminianu
CPS1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu
OTC - deficyt transkarbamylazy ornityny
ASS - cytrulinemia albo deficyt syntazy arginino-bursztynianu

ALL - acyduria argininobursztynianowa albo deficyt liazy arginino-bursztynianu

Arginaza - deficyt arginazy
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Jakie sg objawy?

Objawy rdznig sie osobniczo i mogg wystgpiz w réznym
wieku. W ciggu pierwszego tygodnia zycia, dziecko staje
sie chore poniewaz pokarm nie jest juz dostarczany przez
tozysko matki. Po odstawieniu od piersi, dziecko zjada
ustalone porcje biatka, jego spozycie moze przewyzszac
wydajnosé cyklu mocznikowego. W tej sytuacji dzieci
stajg sie senne, wymiotujg i oddychajg szybko. W szpita-
lu prawdopodobnie konieczne bedzie obnizenie poziomu
amoniaku we krwi i wsparcie oddechu.

U starszych dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego choroba moze ujawnic
sie po dtuzszym okresie, bez wczesniejszych objawodéw klinicznych. Docho-
dzi wéwczas do dekompensacji, co moze by¢ prowokowane infekcjg
(np. zachorowanie na grype). Czasami nagte zwiekszenie ilosci biatka
w jedzeniu np. podczas wakacji albo podczas uroczystosci, moze
réwniez doprowadzi¢ do takich objawéw. Zazwyczaj gdy lekarz zbie-
ra wywiad chorobowy, rodzice zgtaszajg dziwaczne/grymasne nawyki
zywieniowe swojego dziecka, nie zdajgc sobie sprawy, ze dziecko
samo sobie wybiera diete z niskg zawartoscig biatka. Jest to zazwy-
czaj poczagtek ostrej choroby i $pigczki, ze wskazowkg w wywiadzie
dietetycznym, ktéra bedzie prowadzita do wykonania niezbednych
badan, tak aby moéc postawi¢ rozpoznanie choroby cyklu moczni-
kowego.

Dorosli i mtodziez prezentujg przewlekte objawy pod postacig
wymiotdéw, sennosci/ospatosci. Wymagajg wtedy krétkich
pobytéw w szpitalu, gdzie sg leczeni dozylnymi ptynami. Za-
zwyczaj po wiecej niz jednej hospitalizacji, prowadzacy lekarz
zaczyna sie niepokoi¢ i po dalszych badaniach diagnozuje
chorobe cyklu mocznikowego.




Leczenie

Cele leczenia

Gtéwnym celem leczenia jest utrzymywanie poziomu amoniaku we
krwi na bezpiecznym poziomie. Kilka sytuacji moze spowodowac
wzrost amoniaku we krwi, wigczajgc w to infekcje albo szybki
wzrost ilosci biatka spozytego z jedzeniem. W celu zapewnienia
energii, podczas okreséw choroby albo infekcji, odpowiedzig or-
ganizmu jest rozktad wtasnych substancji zapasowych. Biatka sg
rozktadane i uwalniane ponownie do krwioobiegu, a ich przemiana
doprowadza do wzrostu amoniaku we krwi.

Postepowanie w stanach nagtych

Jesli twoje dziecko czuje sie zle, powinno byc¢ leczone w trybie nagtym. Tryb
postepowania w przypadkach nagtych jest konieczny u kazdego pacjenta,
u ktérego stwierdzono zaburzenia cyklu mocznikowego, wtgczajgc rowniez
tych, ktérzy chorujg tagodnie. Leczenie rézni sie indywidualnie.

Tryb postepowania w stanie nagtym polega na podazy napoju
energetycznego z wysokg zawartoscig glukozy np. Fantomalt.
Nalezy go podawa¢ wtedy gdy twoje dziecko jest chore i czuje sie
zle lub gdy nie toleruje zaleconej diety. Ptyn jest nieszkodliwy, nie
powoduje efektéw ubocznych, tak wiec w stanie nagtym  powi-
nien by¢ szybko zastosowany, co spowoduje natychmiastowe
wyzdrowienie.

Spozywajgc dodatkowe kalorie, organizm broni sie przed
rozktadem swoich wiasnych tkanek, dla uwalniania energii i biatek
co bylo omoéwione powyzej. Opdznienie w podazy kalorii moze
by¢ grozne. Jesli nie jestescie pewni co robi¢, powinniscie sie
skontaktowa¢ ze swoim lekarzem, specjalista medycyny meta-
boliczne;j.

Postepowanie w stanie nagtym jest zalecone indywidualnie dla twojego dziec-
ka i regularnie modyfikowane, stezenie roztworu wzrasta wraz z wiekiem i
masg ciata dziecka. Podczas choroby nalezy Scisle przestrzega¢ podanych
zalecen, poniewaz dziecko jest w stanie tolerowaé wtasciwg ilo¢ roztworu glu-
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kozy, podawang w regularnych odstepach czasowych w ciggu dnia i nocy.

Twoj dietetyk pouczy ciebie jak postepowaé w stanie nagtym i przekaze pi-
semne zalecenia.

W stanie ostrym, gdy twoje dziecko ciggle wymiotuje i jest wyraznie chore,
musisz:

albo skontaktowac¢ sie ze swoim lekarzem prowadzgcym i ustali¢
przyjecie do szpitala

albo jecha¢ do oddziatu ratunkowego

albo zadzwoni¢ do oddziatu pediatrycznego (jesli masz mozliwos¢ doja-
zdu, pozwoli to ustal¢ tryb przyjecia do szpitala).

Przy przyjeciu, tryb postepowania w stanie nagtym polega na zamianie podazy
doustnej glukozy na podaz dozylng w kroplowce. Dzieki temu zotgdek odpo-
cznie od wymiotéw, co pozwoli kontynuowag, niezbedng podaz roztworu glu-
kozy.

Roztwér glukozy bedzie ponownie podawany doustnie w diecie i napojach , w
zaleznosci od stopnia tolerancji. Podczas podazy kropléwki z glukozg, nie ma
potrzeby takze gwattownie zachecac dziecko do picia duzych ilosci ptynow.
W miare poprawy stanu klinicznego, lekarz stopniowo wprowadzi codzienng
diete i napoje.

Podczas hospitalizacji, konieczne jest pobranie badan z krwi z oznaczeniem
poziomu amoniaku. Wraz z pogarszaniem sie stanu klinicznego , wzrasta po-
ziom amoniaku, dlatego niezbedne jest jego regularne oznaczanie.

Podczas pobytu w szpitalu, gdy twoje dziecko nie odpowiada dobrze na
kroplowke z glukozy, lekarz zaleci wtasciwe leczenie .




Jesdli wystgpi znaczny wzrost poziomu amoniaku we krwi, powoduje to
ospatos¢, rozdraznienie i pojawia sie stan splgtania. Jest to ostrzezenie dla
nas, ze mozg jest dotkniety chorobg. W celu zapobiegania takim zdarzeniom,
konieczne staje sie leczenie preparatami dozylnymi. Twoje dziecko moze juz
przyjmowaé takie leki rédwniez doustnie. Leki stoso-
wane w terapii nazywajg sie: fenylomaslan sodu, ben-
zoesan sodu i N-karbamyloglutaminian (ich dziatanie
jest opisane dalej w broszurze). Arginina, inny lek, ktory
uzywany do wspomagania pracy cyklu mocznikowego,
trudniej usuwa amoniak. Jesli po tych wszystkich lekach
wprowadzonych do terapii, twoje dziecko nadal pozos-
taje bardzo chore z wysokim poziomem amoniaku we
krwi, staje sie konieczne przekazanie go do oddziatu
intensywnej terapii, gdzie rozpocznie sie dializa. Dializa
to filtrowanie krwi pacjenta przez specjalng maszyne,
ktéra usuwa szkodliwy amoniak. Nastepnie przefiltrowana krew wraca do ciata
pacjenta.

Leczenie przewlekite

Dieta

Pacjenci u ktérych zdiagnozowano zaburzenia cyklu mocznikowego, majg
ograniczane biatko w diecie, z zaleconym spozywaniem ostroznie matych
ilosci biatka naturalnego.

Ograniczenie biatka jest wazne, poniewaz zmniejsza obcigzenie cyklu mocz-
nikowego. Celem leczenia jest zapewnienie organizmowi dostatecznej ilosci
biatka, ktére pozwoli rosng¢ i regenerowac tkanki, ale jednoczesnie bedzie
mogto by¢ tolerowane. Z czasem, kiedy dziecko staje sie starsze, a tempo
wzrostu zwalnia, tolerowana ilo$¢ biatka zmniejsza sie.

Twdj dietetyk nauczy ciebie jak liczy¢ biatko. Majgc te umiejetnos¢ bedziesz
w stanie kontrolowaé i liczy¢ ilos¢ biatka, ktéra jest dopuszczalna w die-
cie. Mierzenie/wazenie jedzenia dotyczy tylko zywnosci zawierajgcej biatko,
pozostate pokarmy mogg by¢ spozywane dowolnie i nie wymagajg wazenia.
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W wielu przypadkach niechec¢ do jedzenia staje sie tak
powazna, ze trudno zapewni¢ doustnie odpowiednig
ilos¢ kalorii. W tym przypadku staje sie niezbedne
uzycie sondy/zgtebnika do karmienia.

Sonde do karmienia zaktada sie przez nos i dalej do
zotadka, jest ona nazywana zgtebnikiem nosowo-
zotgdkowym. Dtugotrwate uzywanie sondy nie jest
zalecane. Jesli potrzebne jest przez dtuzszy czas
zywienie przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, wtedy zaktada sie gastrostomie.
Procedure tg przeprowadza sie w znieczuleniu ogolnym, jako maty zabieg
chirurgiczny. Gastrostomia zapewnia bezposredni dostep do zotgdka. Maty
plastikowy krgzek gastrostomii znajduje sie bezpiecznie tuz pod skoérg. Po
zakonczeniu karmienia dziecka , zaktada sie zacisk i przykrywa gastrostomie
ubrankiem.

Przeszczepianie watroby

W prowadzeniu pacjenta z zaburzeniami cyklu mocznikowego, coraz czesciej
rozwaza sie przeszczepianie watroby, zwtaszcza wéwczas gdy konwencjo-
nalne terapie nie sg wystarczajgco skuteczne.




Leki

Celem leczenia przewlektego jest utrzymywanie niskiego poziomu amoniaku,
poprzez stosowanie roznych lekow, w kombinacjach charakterystycznych dla
danego pacjenta. Niektorzy z nich nie wymagajg zadnych lekow.

Arginina to tzw : niezbedny aminokwas, zlokalizowany w cyklu
mocznikowym. Jest przeciwwskazana w deficycie arginazy, wspo-
maga funkcjonowanie cyklu mocznikowego.

Kwas kargluminowy znany jako N-karbamyloglutaminian : lek
stosowany w deficycie N-acetyloglutaminianu (deficyt NAGS), reak-
tywuje cykl mocznikowy. Przy podejrzeniu zaburzen cyklu moczni-
kowego, lek mozna zastosowac jako prébng terapie.

Cytrulina : u niektérych pacjentéw moze by¢ podawana zamiast
argininy. Nie moze by¢ stosowana w cytrulinemii.

Benzoesan sodu : lek obniza poziom amoniaku we krwi, w podobny sposéb
co fenylomaslan sodu.

Fenylomaslan sodu : zmniejsza poziom amoniaku we krwi.

Bardzo wazne jest, aby$ przyjmowat wszystkie leki przepisane przez twojego lekarza.
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Dlaczego moje dziecko jest w takim stanie?

Zaburzenia cyklu mocznikowego nalezg do grupy choréb genetycznych.
Znaczy to tyle, ze nie sg spowodowane przez jakikolwiek czynnik dziatajgcy
w czasie cigzy. Choroby genetyczne sg dziedziczone i model, w ktérym twoje
dziecko mogto rozwing¢ ten stan jest opisany ponizej.

Jesli geny sg dziedziczone od obojga rodzicéw tzn. mamy i taty, to choroba
opisana jest jako choroba autosomalna recesywna.

Najprawdopodobniej kazdy cztowiek nosi w sobie siedem defektéw w infor-
macji genetycznej.

Jesli ty, i twdj partner oboje jestescie nosicielami btedu genetycznego
dotyczgcego zaburzeh cyklu mocznikowego, to zawsze kiedy zachodzisz w
cigze, istnieje ryzyko jak jeden do czterech, ze dziecko ktére sie urodzi bedzie
chore.




Zasady dziedziczenia

Wykres pokazuje model dziedziczenia.

M A = Matka M A = Ojciec

[l = btedu = dziecko
genetycznego

Il B zdrowe dziecko, nie jest nosicielem

M A zdrowe dziecko, nosiciel btedu genetycznego (zdrowy nosiciel)
dziecko chore

M /. Ezdrowe dziecko, nosiciel btedu genetycznego (zdrowy nosiciel)

W momencie poczecia dziecka, nie ma sposobu zeby przewidzie¢, ktory plem-
nik i komérka jajowa potgczg sie razem, tak aby rozwineto sie dziecko.

Podczas zaptodnienia komorka jajowa od mamy tgczy sie z plemnikiem od
taty, rozwija sie ptod.
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W jadrze kazdej komorki jajowej i plemnika jest zawarta informacja genetyc-
zna zwana DNA, zmagazynowana w postaci nici, ktére nazywajg sie chromo-
somami. Ta informacja przepowiada kolor oczu, wtoséw dziecka itp. bedzie
takze przenosi¢ informacje zwigzane z chorobami genetycznymi.




Choroba sprzezona z chromosomem X

Tak zwane chromosomy ptciowe determinujg pte¢ cztowieka. Istniejg w dwdch
rodzajach: chromosom X i chromosom Y. Kobieta posiada dwa chromosomy
X', a mezczyzna posiada jeden chromosom X i jeden chromosom Y. Jednym
z powszechnie wystepujgcych zaburzen cyklu mocznikowego, jest deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, zwany deficytem OTC. Dziedziczony jest jako
choroba sprzezona z chromosomem X. To znaczy, ze ten typ zaburzenia jest
przekazywany od rodzicow do dziecka wraz z chromosomem X. Jesli dziecko
jest pfci zenskiej (pte¢ zenska ma dwa chromosomy X), to prawidtowy chro-
mosom X réwnowazy dziatanie wadliwego chromosomu X. Mezczyzni majg
tylko jeden chromosom X, ktérego dziatanie nie moze by¢ zrébwnowazone
przez prawidtowy chromosom X, tak jak to dzieje sie u kobiet, w wyniku czego
choroba ma duzo ciezszy przebieg. Czasami dziecko rozwija chorobe cyklu
mocznikowego, ktéra nie jest odziedziczona. W tych przypadkach, ryzyko ze
kolejne (przyszte) dzieci zachorujg jest wyjgtkowo mate. Wazng rzeczg jest,
aby we wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego byt zaangazowany genetyk,
ktory ustali czy choroba powstata niezaleznie, czy zostata odziedziczona.

Dlatego powiniene$ mie¢ mozliwo$é spotkania sie z genetykiem i oméwienia
choroby twojego dziecka.
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Co czeka w przysziosci moje dziecko?

Jak poprzednio zostato opisane, przebieg choréb cyklu mocznikowego jest
bardzo réznorodny. W wielu przypadkach, stan dziecka jest dobry, a lekarz
zaleca tylko coroczne kontrole. W tej grupie pacjentéw takie badanie pozwala
lekarzowi obserwowac zmiany, ktére mogg sie wydarzy¢, kiedy pacjent staje
sie starszy. W starszym wieku bowiem konieczne jest obnizenie ilosci biatka w
diecie i wigczenie lekow.

Dzieci, ktére ciezej chorujg powinny by¢ regularnie badane i oceniane przez
zespot metaboliczny. Rodziny te powinny mie¢ wsparcie w miejscu zamiesz-
kania w dostepie do kompleksowej opieki specjalistycznej, w tym do lekarza
medycyny metabolicznej, pracownikdw socjalnych, logopeddw, fizjoterapeu-
tow, pediatréw, pielegniarki pediatryczne;.

Dzieci ktére ciezko chorujg mogg mie¢ problemy z nauka, dlatego powin-
ny mie¢ zapewniony dostep do edukacji oraz otrzymac opinie o potrzebie
ksztatcenia indywidualnego.




Ciaza

Podczas gdy zaburzenia cyklu mocznikowego sg uwazane za powazne cho-
roby, leczenie jest ciggle udoskonalane i trwajgce badania naukowe pokazuja,
ze wyniki pacjentow w przewlektej terapii stale sie poprawiajg. Przebieg klinic-
zny bedzie zawsze zalezat od typu i ciezkosci zaburzenia cyklu mocznikowe-
go, na ktére cierpi pacjent. Cigza u osoby zdrowej, bedgcej w dobrej formie
fizycznej, stanowi obcigzenie dla organizmu, poprzez stres i zmeczenie.

U pacjentki z chorobg cyklu mocznikowego, efektem cigzy bedzie zwiekszenie
poziomu stresu, co moze spowodowac problemy dla obojga (matki i dziecka).
Wszystkie kobiety pozostajgce w zwigzkach partnerskich informuje sie, aby
stosowaty odpowiednig antykoncepcje i zapobieganie cigzy. Tam gdzie jest
to mozliwe wszystkie cigze powinny by¢ zaplanowane, a opieka specjalisty
zapewniona jeszcze przed poczeciem dziecka. Podczas twojej cigzy opieka
nad tobg bedzie podzielona pomiedzy lekarzem specjalistg medycyny meta-
bolicznej, a zespotem potozniczym. Wéwczas, oboje (ty i dziecko) bedziecie
mieli zapewnione maksymalne wsparcie. Prawdopodobnie zostaniesz podda-
na dokfadniejszej obserwaciji, i by¢ moze postepowanie lecznicze (leki, dieta)
bedzie zmienione.
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Podrézowanie

Podrézowanie jest czescig codziennego zycia, i nie moze
stawiac barier dla 0séb z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Jesli planuje sie dtuzszg wycieczke, albo wyjazd za granice,
nalezy rozwaznie stosowac srodki ostroznosci.

Podczas wyjazdu mozesz zachorowaé, wiec rozsgdnym
bedzie sprawdzenie czy cel twojej podrézy ma odpowiednie
miejscowe warunki medyczne.

Podczas podrézy absolutnie koniecznie kontynuuj zalecong
diete i przyjmowanie lekdéw i na koniec upewnij sie, ze masz
dostateczne zaopatrzenie na wycieczke.

Powiniene$s mie¢ przy sobie informacje dotyczacg istoty twojej choroby,
wydangprzez twodj zespdt kliniczny, karta informacyjna bedzie zawieraé
szczegoétowe wiadomosci dotyczgce twojego stanu i leczenia oraz trybu
postepowania w stanie nagtym. Podczas dtuzszego pobytu poza miejscem
zamieszkania, twoj lekarz prowadzacy bedzie moégt udziela¢ wskazéwek mie-
jscowemu lekarzowi, ktéry bedzie czasowo sprawowat nad toba obieke.




Stowniczek

Stan ostry : nagty poczatek, ciezki stan

Aminokwasy : podstawowa jednostka budulcowa biatek
Amoniak : toksyczny produkt rozpadu biatek w organizmie
Przewlekly : dtugotrwajgcy

Dekompensacija : termin metaboliczny opisujgcy poczgtek choroby, w ktérym
dochodzi do zatamania metabolizmu i do rozktadu zmagazynowanych biatek w
komoérkach i tkankach. Zazwyczaj jest spowodowany przez biegunke, wymio-
ty, lekkg infekcje

Eliminacja : droga, w ktérej organizm pozbywa sie zbednych produktow prze-
miany materii, z moczem i katem

Enzym : substancja chemiczna, ktéra przyspiesza i utatwia reakcje chemiczne
w organizmie

Gastrostomia : sonda zywieniowa, ktora jest bezposrednio umiejscowiona do
Sciany zotgdka

Dozylny : do krwi zylnej

Sonda nosowo-zotadkowa : sonda pokarmowa, ktérg zaktada sie przez nos
do zotgdka

Doustnie : przez usta
Pediatra : lekarz, ktory ksztafci sie w opiece nad dzie¢mi

Mocznik : amoniak jest zamieniany do mniej toksycznego mocznika, ktéry
moze by¢ usuniety razem z moczem.



&eimD

European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases

Wiecej informacji i kontakty z organizacjami pacjentéw pod adresem
www.e-imd.org.

Jesli masz jakiekolwiek zapytania dotyczgce leczenia lub kazdego innego

aspektu zaburzen cyklu mocznikowego, prosze skontaktuj sie z Twoim
lekarzem lub dietetykiem.

Ta broszura powstata w wyniku projektu E-IMD, finansowanego z Unii Eu-
ropejskiej w ramowym programie zdrowotnym.

Wiecej informacji: http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-IMD skfada specjalne podziekowania sieci Eurowilson za udostepnienie
ilustracji uzytych w tej broszurze www.eurowilson.org.




