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DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCH

ANEB CO BY MEL PRAKTICKY LEKAR VEDET O DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCHACH
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Dédicné metabolické poruchy (DMP) jsou stovky onemocnéni s riiznymi symptomy, typy dédinosti a stupném lécitelnosti. DMP by mély
byt béZnou soucasti diferencialni diagnostiky jakéhokoliv onemocnéni v jakémkoliv véku. Mnoho pacientl v§ak diagnéze DMP unika.
Kazda DMP by méla byt vzdy potvrzena na laboratorni Urovni v ramci tzv. selektivniho screeningu. Diagnostika DMP je dostupna na trovni
metabolitli, enzymu/transportnich proteind, tkané nebo DNA.
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Dédiéné metabolické poruchy je vyznamné pro jejich diagnostiku, jiné jsou nespe-  patie ¢i mentalni deficit). Klinicky pribéh mize byt
Dédicné metabolické poruchy (DMP) jsou sku-  cifické a jsou pfitomny u fady DMP (napf. hepato-  chronicky (symptomy tabulka 1), nékdy progresivni,
pinou nékolika set rliznych onemocnéni, ktera jsou

zplsobena deficitem aktivity apoenzymu, deficitem Tabulka 1. Klinicke symptomy u DMP

. - . ) Systém Symptom
jeho kofaktoru nebo deficitem transportniho protei- . — ymp - y - — , - - -

, e o . , ) Symptomy v gravidité hypotrofie fetu, hypokineze az akineze fetu, neimunni hydrops fetalis, polyhydramnion,
nu. Zakladni pfiCinou je vZzdy zména na drovni DNA HELLP syndrom, AFLP
nebo RNA. Disledkem poruchy je hromadeéni sub-  gymptomy unovorozence  malformace, hypotrofie, mikrocefalie, hypotermie, porucha saciho reflexu, problémy s kr-
stratu ¢i jeho patologickych metabolitl nebo nedo- menim, opisthotonus, abnormalini pohyby, RDS, apnoické pauzy, ikterus, sepse E. coli
statek produktu reakce, coz vede bud pouze k lokal- Celkové symptomy dysmorfie, stigmatizace, projevy stfadani, hypotrofie, ataky dehydratace, abnormal-

ni zapach modi a potu, epistaxe, krvacivé projevy, hemolyza, tromboembolické pfiho-

nim nebo k systémovym projeviim nemoci.
y ymproj dy, horecka, opakované infekce, SCID, Uinavovy syndrom, opozdéna puberta, Reyiv

Skupina DMP byla pivodné definovana jako a Reye-like syndrom, ¢asné tmrti, neoGekavané Umrti, nahlé umrti
enzymopatie, proto jsou DMP dédicné pfevazné  Neurologické symptomy oligofrenie, mentalni retardace, psychomotoricka retardace, regres psychomotorické-
autozomalné recesivné, nékteré z nich maji dédic- ho vyvoje, demence, opozdény vyvoj feci, letargie, drazdivost, poruchy védomi, koma,

kiece, zachvatovité onemocneéni, infantilni spazmy, myoklonie, stroke-like episody, ex-

nost X-vdzanou, mitochondrialni nebo autozomalné A : :
trapyramidové pfiznaky, hypotonie, hypertonie, corpus callosum — ageneze nebo hy-

dominantni. poplazie, makrocefalie, mikrocefalie, atrofie cerebralni, atrofie kortikalni, leukodystro-
Incidence jednotlivych DMP je nizkd, vétSinou fie, demyelinizace, ataxie, cerebellarni symptomy, cerebellérni atrofie nebo hypopla-

1:10000az 1:100000 s vyjimkami v obou smérech zie, hyporeflexie, areflexie, hyperreflexie, periferni neuropatie

ale celkovy vyskyt DMP je vysoky, incidence véech Psvyc’hiatrické symptomy poruchy chovénl'l hyperaktivita, sebep(lnékozovénl',r pfycvhcftické symptom.y, autistické rysy

DMP se odhaduje na 1:1000 a2 na 1:600. Mnoho Oc¢ni symptomy poruchg Zl'ak'l:l az slepota, oftalmoplgglg, abnormalmlocnl pohyby, §trab|§mus, nystag-
o o R mus, ptoza vicka, glaukom, kornealni zakaly a depozita, opacity Cocky az katarakta, ek-

pacientll s DMP spravné diagndze unika, takze inci- topie ¢ocky, myopie, retinitis pigmentosa, tfedfova skvrna na oénim ozadi, atrofie optiku

dence je mozna podstatné vy$si. Hoffmann v roce  Symptomy postizeni sluchu  postizeni sluchu az hluchota, hyperacusis

1994 odhadl, ze 60% pacientd s DMP v Némecku  Gastrointestinélni symptomy makroglosie, hyperplazie gingiv, gotické patro, neprospivéni, ataky zvraceni, intole-
nema uréenou diagnézu. Velké rozdily v kalkulova- rance nékteré slozky potravy, bolesti bficha, chronicky prijem, ileus, hepatomegalie,
splenomegalie, ikterus, cholestaza, steatdza jater, adenomy jater, cirhdza jater, karci-

né incidenci v riznych zemich jsou podminény pre- nom jater, ascites, portalni hypertenze, jaterni dysfunkce az selhani, cholelitidza, akut-

devsim 3 faktory: skuteénou genetickou incidenci, ni pankreatitida
potencovanou eventudiné i kosanguinitou, znalostmi  Renalni symptomy rendini kolika, urolitidza/nefrolitidza, nefrokalcindza, tubulopatie, abnormalni bar-
lékatd a dostupnosti diagnostickych metod. Zvi&$té va moci, abnormalni zapach moci, nefromegalie, renalni cysty, akutni selhani ledvin,
P P . o chronicka rendini insuficience
vysokd incidence nékterych DMP je v urcitych - , - , — — —
lanich izoldtech  alkapt ) sitvch Svalové symptomy myopatie, svalova slabost, intolerance cviceni, svalové kfeCe, unavnost, bolesti svald,
populacnich izolatech (napf. alkaptonurie v urcityc atrofie svall, selhani respiraénich svald, ragged-red fibres
oblastech Slovenska). Kardiélni symptomy kardiomyopatie hypertrofické, kardiomyopatie dilatani, endokardialni fibroelasté-
Rejstiik klinickych projevi DMP je velmi $iroky za, vrozené srde¢ni vady, ziskané postizeni chlopni, arytmie, poruchy vedeni vzruchu
a zahmuje rozsahlou $kalu symptomd z riznych sys- prevodnim systémem, srdecni selhani
t6mu v riznych kombinacich u jednotlivych onemoc- Respira¢ni symptomy intersticialni pneumopatie, respirani insuficience, ataky hyperventilace
Kostni symptomy maly vzrlst, opozdéni rustu, vysoky vzrlst, dysproporcionalni kostra, kyfoza, hyper-

néni. Mohou se objevit v kterémkoli veku, nejcaste lordéza, kfivice, arthritis, dysostosis multiplex, bolesti kosti, osteopordza, arachnodak-

v détstvi, méné Caste, ale nikoliv vyjimecné jsou tylie, kontraktury, teékovité kalcifikace, syndaktylie

prvni pfiznaky v adolescenci Ci dospélosti. Néktereé  Kozni symptomy angiokeratomy, hyperkeratoza, fotosenzitivita, zvyené ochlupeni, snizené ochlupent,
klinické pFiznaky jsou vysoce specifické pro urgitou svetlé viasy, pili torti, trichorrhexis nodosa

DMP (napf. tfedfiova skvima na oénim pozadi), coz Endokrinni symptomy kongenitélni adrenalni hyperplazie, adrenalni insuficience, diabetes mellitus, hypotyredza
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Tabulka 2. Akutni klinické symptomy u DMP

Systém
Akutni symptomy v gravidité
Akutni symptomy u novorozence

Akutni celkové symptomy

Akutni neurologické symptomy

Symptomy

HELLP syndrom, AFLP

hypotermie, porucha saciho reflexu, problémy s krmenim, opisthotonus, abnor-
malni pohyby, RDS, apnoické pauzy, ikterus, sepse E. coli

ataky dehydratace, abnormalni zdpach moci a potu, epistaxe, krvacivé proje-
vy, hemolyza, tromboembolické pfihody, horecka, Reyliv a Reye-like syndrom,
Casné umrti, neocekavané umrti, nahlé amrti

letargie, drazdivost, poruchy védomi, koma, kiece, infantilni spazmy, myoklonie,

stroke-like episody, extrapyramidové pfiznaky, ataxie, cerebellarni symptomy

Akutni psychiatrické symptomy
autistické rysy
Akutni gastrointestinalni symptomy

poruchy chovani, hyperaktivita, sebeposkozovani, psychotické symptomy,

neprospivani, ataky zvraceni, intolerance nékteré slozky potravy, bolesti bficha,

opakované prijmy, hepatomegalie, ikterus, jaterni dysfunkce az selhani, akut-

ni pankreatitida

Akutni renalni symptomy
ni ledvin

Akutni svalové symptomy
Akutni kardialni symptomy

Akutni respiracni symptomy
Akutni kostni symptomy
Akutni kozni symptomy
Akutni endokrinni symptomy

fotosenzitivita

pro nékteré DMP jsou typické opakované akutni
dekompenzace, zpisobené intoxikaci patologickymi
metabolity (symptomy tabulka 2).

DMP nelze diagnostikovat pouze na klinické
Grovni. Vyznamnou vstupni informaci mlze pfinést
rutinni biochemické vySetfeni (tabulka 3), rutinni
hematologické vySetfeni (tabulka 4) a zobrazovaci
vySetiovaci metody.

Laboratorni diagnostika DMP (tabulka 5) pro-
biha bud jako populaéni screening u vSech osob
v uréitém segmentu populace (napf. novorozenec-
ky screening hyperfenylalaninémie/fenylketonurie
(HPA/PKU) nebo screening HPA u gravidnich) nebo
jako selektivni, tj. vybérovy screening u vybranych
osob, které maji pfiznaky, jez vedly k podezfeni na
nékterou z DMP. Rada z DMP nemd jednoznagny
obraz na drovni rutinnich biochemickych a hema-
tologickych vySetfeni, zobrazovacich metod ani
pfi standardnich bioptickych vySetfeni a pro jejich
diagnostiku je zasadni cilené vySetfeni metabolit,
enzymU/transportnich proteint, vySetfeni tkané Ci
analyza DNA, eventuéainé RNA.

Nékteré DMP, zvlasté poruchy metabolizmu
aminokyselin, poruchy metabolizmu sacharidd
a mastnych kyselin, jsou lécitelné specidlnimi

Vysetieni Nalezy

Krevni obraz anémie, anémie megaloblasticka,
leukopenie, neutropenie, trombocy-
topenie, pancytopenie, retikulocyto-
sa, trombocytéza

koagulopatie

vakuoly v lymfocytech, pénovité
burky v kostni dfeni

Hemokoagulace
Cytologie
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renalni kolika, abnormalni zapach moci, abnormalni barva mog¢i, akutni selha-

svalova slabost, intolerance cviceni, svalové kiece, inavnost, bolesti svalu

kardiomyopatie dilatacni, arytmie, poruchy vedeni vzruchu prevodnim systé-
mem, srde¢ni selhani

respiraéni insuficience, ataky hyperventilace
bolesti kosti, osteoporéza

adrendlni insuficience, diabetes mellitus

dietami nebo podavanim vitaminovych kofaktord,
jiné jsou jen omezené léCitelné, nékteré DMP jsou
nelécitelné, maji progresivni prdbéh a infaustni
prognozu.

U fady DMP je mozna cilena prenatalni dia-
gnostika vySetfenim metabolitd v plodové vodé,
stanovenim aktivity enzymu nebo mutace v nativ-
nich a kultivovanych choriovych kicich nebo v kul-
tivovanych amniocytech.

Laboratorni diagnostika
dédiénych metabolickych poruch
Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) by mély
byt béznou soucasti diferencialni diagnostiky jakeé-
hokoliv onemocnéni v jakémkoliv véku, tak jako
vzdy zvazujeme zanét, poranéni, nador nebo gene-
tické onemocnéni. Diagnéza DMP by méla byt vzdy
potvrzena laboratornim vySetfenim. V¢asna diagné-
za DMP nékdy umozni vyuziti souc¢asnych terapeu-
tickych postupt. Diagndza u probanda by méla byt
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Tabulka 3. Biochemické symptomy u DMP

VysSetieni Nalezy

Glukéza hypoglykémie, hyperglykémie, gly-
kosurie

Amoniak hyperammonémie

Acidobazickd ~ metabolicka alkaldza, metabolicka

rovnovaha acidoza, laktatova acidoza, ketoaci-
ddza, respiracni alkaléza

Laktat hyperlaktacidémie, hyperlaktacidurie

Kyselina hyperurikémie, hypourikémie

mocova

Ketolatky hyperketotické stavy, hypoketoné-

mie nalaéno

Transamindzy  hepatocelularni dysfunkce

Bilirubin hyperbilirubinémie

Cholesterol hypercholesterolémie, hypochole-
sterolémie

Triacylglyceroly —hypertriacylglycerolémie, pseudo-hy-
pertriacylglycerolémie

Kreatinin hypokreatininémie

Myoglobin myoglobinémie, myoglobinurie

Oxalaty hyperoxalurie

Sacharidy melliturie

vzdy stanovena na takové drovni, aby mohlo byt kdy-
koliv v budoucnosti poskytnuto v Siri rodiné gene-
tické poradenstvi pro urcité definované onemoc-
néni, eventalné provedena prenatélni diagnostika,
bez ohledu na to, zda rodina aktuéiné planuje dalsi
téhotenstvi nebo ne. Napf. je velmi obtizné a Casto
nemozné zpétné s odstupem let Fesit diagnostiku
probanda, ktery jiz neZije a neni k dispozici Zadny
jeho biologicky material.

Selektivni screening mlZe probihat na trovni
metabolitd, enzymu/transportniho proteinu, tkané
(vySetfeni histologickeé, histochemické a elektron-
mikroskopické) nebo na urovni DNA. Jednotlivé
drovné maji v diagnostickém procesu u riznych
DMP rlznou specifickou hodnotu. Idedini stav je
moznost identifikovat poruchu na vice urovnich,
coz dava nejvetsi stupen jistoty spravnosti dia-
gnostiky. VySetfeni je vétSinou kompromisem mezi
technickou proveditelnosti, 1é¢ebnou nezbytnosti
a finanni nékladnosti.

Tabulka 5. VySetfeni pro diagnostiku DMP

Vysetieni
Postnatélni vySetieni novorozenecky screening

Obsah vysetieni
hyperfenylalaninémie/fenylketonurie

hypotyreéza
kongenitalni adrenalni hyperplazie
DMP tandemovou hmotnostni spektrometrii (2009?)

selektivni screening
Prenatéini vySetieni

vySetreni osob, které maji symptomy vedouci k podezfieni na DMP
vySetreni ke zjiSténi, zda je plod postizen DMP, ktera byla proka-

zana v roding; je mozné pouze tehdy, pokud byla u probanda sta-
novena presnd diagnéza

Postmortalni vySetieni

vySetieni v pfipadé SIDS, nahlého, neocekavaného nebo neod-

vratitelného umrti, pokud neni dokonéena diagnostika DMP
zamrazit: 5ml plazmy, 5ml celé krve, 20ml mogi, 1, 5ml likvo-
ru, krevni papirek; zamrazit tkané (jatra, sval, myokard) pfi min.
-40°G; zalozit tkdnovou kulturu fibroblastd

priloZit epikrizu, zpréavy, pitevni protokol
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NejSirSi diagnostické moznosti jsou na Urovni
metabolitd (tabulka 6). Diagnostika zahrnuje vySet-
feni intermedidtt metabolizmu aminokyselin, sacha-
ridd, oligosacharidli, glykosaminoglykand, purind,
pyrimidin, lipidd a dal$ich latek. Pfedpokladem pro
biochemickou a lékarskou interpretaci ndlez( jsou
informace o pacientové véku, rodinné a osobni ana-
mnéze, aktualni symptomatologii klinické, laborator-
ni a symptomech ziskanych zobrazovacimi metoda-
mi, o vyzivé, medikaci a pfedpokladané diagndze.

ZvIastni pozornost by méla byt vénovana paci-
entlim s akutné nebo intermitentné probihajicimi
DMP. Tito pacienti jsou ohrozeni rizikem umrti béhem
akutni ataky. Jde vzdy o urgentni situaci vyzadu-
jici rychlou diagnostiku a vyuziti specifické lécby.
VySetfeni metabolitd provedené v mezidobi mezi
2 atakami dekompenzace mlze byt negativni a je nut-
né ho opakovat pfi pfisti akutni atace. Potvrzeni dia-
gnozy akutni DMP m0ze u nékterych DMP sniZzit riziko
Umrti pacienta béhem pfisti akutni dekompenzace na
minimum, napf. u deficitu MCAD (porucha oxidace
mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem).

VySetfeni na vys3i trovni (enzymy, DNA, tkéné)
jsou indikovana pfisné individualné a po pfedchozi
dohodé mezi oSetfujicim lékafem a |ékafem dia-
gnostického centra.

Také pfi umrti osoby jakéhokoliv véku z nejas-
né pri¢iny by méla byt diferencialné diagnosticky
zvazovana moznost DMP. Je nutno uchovat veskery
dostupny biologicky materidl, eventuéainé jesté zis-
kat dal$i materidl, a pfipad konzultovat s Iékafem dia-
gnostického centra vCetné postmortéiniho odbéru
vzork( tkani (nekropsie) (tabulka 5).

Vzhledem ke komplikovanosti laboratorniho dia-
gnostického procesu, nutnosti slozitého, finanéné
naro¢ného pfistrojového vybaveni a vysoce specia-
lizovaného vzdélani persondlu je nezbytné tuto péci
soustfedit do vybranych center, ktera jsou schopna
poskytnout komplexni diagnosticky a terapeuticky
servis na vysoké urovni. Pracovisté nabizejici selek-
tivni screening v oblasti DMP musi byt schopna
poskytnout vySetfeni akutnich DMP do 24 hod. po
dodani vzorkd, zajisténi specializovaného vySetfeni
na zahraniénim pracovisti, urgentni 1é¢bu akutnich
onemocnéni a dekompenzovanych pacient, dlou-
hodobou dietni a symptomatickou Ié¢bu, psycholo-
gické poradenstvi a genetické poradenstvi véetné
zajisténi prenatalni diagnostiky.
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Tabulka 6. Seznam vysetfeni - metabolity

Metabolizmus
VlySetfeni aminokyselin a organickych kyselin

Vysetieni (metabolit)
aminokyseliny, fenylalanin a tyroxin, biotinidaza, disulfidy, ho-

mocitrulin, homocystein, organické kyseliny, sukcinylaceton

Vysetfeni metabolizmu sacharidl

galaktitol, galaktéza/galaktdza-1-fosfat, glykogen, redukuijici lat-

ky, sacharidy

VySetieni metabolizmu purind, pyrimidinG a pterind

kyselina mocova, kyselina orotova, profil purint a pyrimiding,

screening deficitu adenylosukcinazy, uromodulin, profil pterint

VySetteni mukopolysacharidéz a glykoproteinéz
Screening mitochondrialnich onemocnéni
VySeteni peroxizomalnich poruch

VySetfeni poruch metabolizmu kreatinu
VySeteni poruch oxidace mastnych kyselin

Personal metabolického centra tvofi Iékafi riz-
nych klinickych specializaci, biochemici, genetici,
analytici, dietni sestry, psycholog, eventualné soci-
alni pracovnice. Cilem jejich spole¢ného snazeni je
zéchyt co nejvétsiho poctu DMP v populaci, véasné
zahdjeni léCby pacientl s IéCitelnymi DMP a dlouho-
dobd komplexni pé¢e o diagnostikované pacienty.

Kvalita prace centra je zajiStovana akreditaci
laboratofe, ktera zahrnuje kvalitu persondlni, pfi-
strojovou, systém interni i externi kontroly kvality
a testovani odbornosti.

Zasady raciondlni diagnostiky DMP

S Kklinickymi i laboratornimi projevy DMP by méli
byt obeznameni lékafi vSech odbornosti, véetné prak-
tickych lékard, nebot diky rozmanitosti klinickych
i laboratornich pfiznakd a vyznamné incidenci DMP
je velmi pravdépodobné, ze se s témito pacienty den-
né setkavaji ve své praxi. Pfedevsim na nich zalezi,
zda pacienti s DMP budou spravné diagnostikovani
a léceni. CeloZivotni rozsifovani znalosti lékaF(i vSech
odbornosti v oblasti DMP je nezbytnou podminkou
pro zvy$eni poctu diagnostikovanych pacientd.

Povyslovenipodezfeni naonemocnéni ze skupiny
DMP je prvnim krokem komplexni zhodnoceni fenoty-
pu pacienta, t. cilené hledani klinickych, laboratornich
a jinych symptom( postizeni i dalSich organi a systé-
md, a dikladné posouzeni jeho rodinné anamnézy.
Teprve na zakladé takto vzniklé epikrizy je indikova-
no vySetfeni pacienta na specializovaném pracovis-
ti. Jedinou vyjimkou je pfitomnost akutnich projevi
intoxikace, kdy urgentni vySetfeni a nasledna lé¢ba
muzZe mit charakter Zivot zachrafujici akce. | v tomto
piipadé je vhodné v ramci statimovych vySetfeni sdé-
lit o pacientovi co nejvice informaci. Nedostate¢na
komunikace mezi o3etfujicim lékafem a metabolic-

mukopolysacharidy, oligosacharidy
laktat, pyruvat, 3-hydroxybutyrat
VLCFA, kyselina fytanova
guanidinoacetat

karnitin, acylkarnitiny

kym centrem mize vést k nizké efektivité diagnostiky
a nékdy k pozdni diagndze, navzdory optimalnimu
vybaveni a kvalitni praci laboratore. Vysledkem dobré
spolupréace bude zvySeni efektivity diagnostiky DMP
se zvySenim poCtu diagnostikovanych pacientd.

Zavér

DMP jsou vyznamnou pfi¢inou mortality a dlou-
hodobé morbidity ve vSech vékovych kategoriich.
Mnoho pacientd s DMP s chronickym postizenim
ma za sebou fadu diagnostickych hospitalizaci, aniz
bylo pomysleno na DMP. Pozdni diagnéza DMP
s akutni dekompenzaci vyrazné zhorSuje jiz tak
véznou prognézu pacienta, mize vést k Umrti paci-
enta bez stanoveni diagnézy a eventuélné k naro-
zeni stejné postizenych sourozenct. Pokud pacient
pfezije, odnasi si do dalSiho Zivota tézky handicap.
Zivotem, ale i v takovém pfipadé se snazime udélat
vSechno pro to, aby byla stanovena diagnéza DMP,
aby bylo mozno nabidnout rodiné genetické pora-
denstvi eventudlné prenataini diagnostiku.

Usiluieme o zlep$eni diagnostiky DMP v Ceské
republice tak, abychom se co nejvice pfiblizili vysoké
Urovni diagnostiky DMP v z&padni Evropé. Zakladem
efektivity diagnostického procesu je kvalita diagnos-
tickych tvah v prvé linii zachytu a dobra kooperace
mezi oSetfujicim Iékafem a specializovanym centrem.
Znalost incidence jednotlivych DMP ndm umozni pro-
sazovat v rmci systému zdravotnictvi v Ceské repub-
lice vhodné podminky pro komplexni diagnostickou,
léCebnou a preventivni pééi pro tyto pacienty.

MUDr. Sylvie Stastn4, CSc., MBA

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2

e-mail: sylvie.stastna@vfn.cz

5. www.udmp.cz (webova stranka Ustavu dédicénych metabolickych poruch VFN)
6. www.metagene.de (databaze DMP a jejich symptom( s moznosti vyhledavani)

7. www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=omim/ (databdze OMIM)

8. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed (databaze Medline)

9. Stastna S a kol. Metabolicka pfirudka 2007. Praha: UDMP, 2007 (informace o UDMP VFN

416 s. (preklad z angli¢tiny, diferencialni diagnostika systémem ,od symptomu k diagnéze*)
4. Scriver CR, Sly WS, Valle D. The metabolic and molecular bases of inherited disease. 7th Edi-

tion: McGraw-Hill, 1995.
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a moznostech diagnostiky DMP, mozno vyzadat zdarma na udmp@vfn.cz).
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