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DEDICNE METABOLICKE PORUCHY V ORDINACI PRAKTICKEHO LEKARE — JAK DIAGNOSTIKOVAT?

Dédicné metabolické poruchy v ordinaci
praktického lékare - jak diagnostikovat?

MUDr. Eva Kostalova
Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK Praha

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) jsou riznorodou skupinou nemoci zplsobenych mutacemi v genech kddujicich enzymy
a dalsi proteiny, které zasahuji do bunécného metabolismu. DMP se mohou manifestovat v jakémkoliv véku. U pacientl s pozd-
nimi formami DMP se prvni klinické pfiznaky objevi v dospélosti. Stanoveni diagnézy je zasadni pro lécbu. K diagnostice DMP
jsou nutna specialni vysetfeni dostupna ve specializovanych centrech. Cilem ¢lanku je ukazat moznosti spoluprace praktickych
lékaFh s Ustavem dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK Praha (UDMP).

Klicova slova: dédi¢né metabolické poruchy, selektivni screening, akutni dekompenzace, spoustéci mechanismy, bezpfiznakové
obdobi, chronické progresivni symptomy.

Inherited metabolic disorders in the general practitioner’s surgery - how to diagnose?

Inherited metabolic disorders (IMD) are a heterogeneous group of diseases caused by mutations in genes encoding enzymes and
other proteins of the cell metabolism. IMD can present in any age. Patients with late—onset forms IMD develop the first clinical
signs in adulthood. The early diagnosis is essential for treatment. Special laboratory tests avilable in specialized metabolic centres
are necessary for the diagnostics of IMD. The aim of this article is to outline possibilities of potential cooperation between general
practitioners and Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK Praha (UDMP).

Key words: inherited metabolic disorders, selective screening, acute decompensation, trigger mechanism, symptom-free inter-

val, chronic progressive symptomes.

Uvod

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) jsou
dédi¢nd onemocnéni zplsobend patogenni-
mi mutacemi v genech, které kéduji enzymy,
strukturalnf nebo transportni proteiny. Tvof{
skupinu nemocf rdznorodych z hlediska ge-
netického, patobiochemického i klinického.
DMP patfici ke stejné metabolické draze mivaji
obvykle podobné klinické symptomy. Prlibéh
byvé akutni/intermitentni s atakami metabo-
lického rozvratu nebo chronicky. Drive byla
diagnostika DMP povaZovana za problematiku
détského veku, ale ukazuje se, ze vétsina DMP
muUze mit formy s rozvojem symptom v do-
spelém véku. Prakticky Iékaf se v ordinaci mlze
setkat nejen s dosud nediagnostikovanymi pa-

cienty s mirné&jsimi formami DMP s protrahova-
nym rozvojem klinickych symptom od détstvi,
aleis pacienty, u kterych se inicidlnf symptomy
objevily az v dospélosti. K diagnostice DMP jsou
nutna specialni vysetieni (metabolitd, enzymd,
vysetfeni na Urovni molekuldrné-genetické
nebo vysetfeni na Urovni tkani) a diagnostika
DMP proto probiha ve spolupraci oSetfujicich
|ékafl se specializovanymi metabolickymi cen-
try. Stanoveni diagndzy je zdsadni pro 1é¢bu
a genetické poradenstvi v rodiné. Diagndzu
konkrétni DMP je tfeba potvrdit na takové
Urovni, aby pro rodinu byla dostupna prena-
talni diagnostika a pfipadné i preimplanta¢ni
geneticka diagnostika. Clanek je zaméfen na
spolupraci praktického lékate s Ustavem dé-

di¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK
Praha (UDMP).

Déleni DMP

DMP Ize délit podle rdznych hledisek. Pro
porozumeén( pfistupu k diagnostickému procesu
aindikaci cilenych vysetenti je praktické déleni
DMP do 3 skupin z hlediska patofyziologického
(1): 1. DMP vedouci k intoxikaci organismu. Nad
metabolickym blokem se hromadi toxické meta-
bolity, které po riizné dlouhém bezpfiznakovém
obdobi vedou k akutni nebo postupné intoxikaci
organismu. Spoustécimi mechanismy ataky akut-
ni dekompenzace byvaji zejména katabolismus
pii horecce, nemodi, hladoveni, nadmérny pfivod
bilkovin, nedostate¢ny pifjem energie. Mezi nejcas-
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t&jf klinické priznaky ataky metabolického rozvratu
patfizvraceni, porucha védomi, jaterni selhani, mul-
tiorgadnové selhdni. Mezi chronickymi symptomy
dominuje neprospivani, opozdéni vyvoje, rozvoj
neurologickych nebo psychiatrickych symptom0.
Prikladem DMP této skupiny jsou poruchy meta-
bolismu aminokyselin, poruchy cyklu mocoviny,
organické acidurie, poruchy metabolismu sacha-
ridd, porfyrie. Diagnostika je zaloZzena na vysetieni
specifickych metabolitl v séru/krvi a moci, pri-
padné likvoru (organické kyseliny, aminokyseliny
a dalsi). 2. DMP postihujici energeticky meta-
bolismus. Dochdzf k nedostatecné tvorbé nebo
VyuZiti energie zejména v orgdnech energeticky
naro¢nych (myokard, sval, jatra, mozek, ledviny,
sitnice). Projevi se postizeni funkce riznych organt
a tkanfv rlznych kombinacich. Patif sem DMP po-
stihujict metabolické drahy v mitochondriia v cyto-
plazmé. K diagnostice byva ¢asto nutné provedenf
specidlnich testl a enzymatickych a molekuldrné
genetickych analyz. Pfikladem mitochondrial-
nich defektd jsou poruchy respira¢niho fetézce,
metabolismu pyruvétu, Krebsova cyklu, oxidace
mastnych kyselin, tvorby a odbourdvani ketola-
tek. K ¢astéjsim DMP v metabolickych drahach
probihajicich v cytoplazmé a postihujicich tvor-
bu a vyuziti energie patif poruchy metabolismu
glykogenu a glukoneogeneze, glykolyzy. Pacienti
mivaji hypoglykemii, hyperlaktacidemii, hepato-
megalii, myo/kardiomyopatii, obvykle neprospi-
vaji. 3. DMP postihujici komplexni molekuly
(> 1500Da). Tato skupina DMP je zplsobena po-
ruchou v syntéze nebo odbourdvaniv organismu
syntetizovanych makromolekul, mezi které patff
také mukopolysacharidy (glykosaminoglykany),
glykolipidy a glykoproteiny. Ty byvaji soucasti bu-
nécnych organel, a proto dochdzf k abnormalitdm
zejména lysozomU a peroxizomU. Symptomy se
obvykle manifestuji po rlizné dlouhém bezpii-
znakovém obdobf a byvaji chronické, progresivni,
nejsou zavislé na katabolismu pfi infektu, pifjmu
stravy. Mze byt pfitomna kraniofacialni dysmorfie,
organomegqalie, kostni dysplazie, postizeni ner-
vového systému, multiorgéanové postizeni. Cést
téchto DMP s manifestaci v dospélosti mdze mit
pouze neurologické nebo psychiatrické symptomy
(2). K diagnostice jsou obvykle nutnd enzymatickd

a molekuldrné geneticka vysetfent.

Diagnostika DMP

Uloha praktického Iékate je v diagnostickém
procesu nezastupitelna. Postup pfi diagnostice
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DMP (3) vyzaduje zhodnocenf klinickych symp-
tom0, rodinné anamnézy, vysledkd standardnich
biochemickych vysetfeni, paraklinickych vyset-
fenf (ultrazvukové vysetfeni organt dutiny bfisni
- organomegalie, pfitomnost zndmek stfadani,
EKG, echokardiografie, oftalmologie — o¢ni po-
zadi, pfedni segment, radiodiagnostické metody,
zobrazovaci vysetfeni mozku, elektrofyziologic-
ké metody) (4). DMP je tfeba zvazovat ve vsech
pfipadech, kdy symptomy jsou intermitentn,
a zvlasté pokud se zdd byt pritomen spoustéct
mechanismus (infekt, hladovéni, zvysena télesna
zaté7). Dale je vhodné myslet na DMP u pacientd
s nejasnymi neurologickymi a/nebo psychiatric-
kymi symptomy, zvIasté pokud je pfitomno jesté
jiné orgénové postizent (pfiklady: splenomegalie
— Niemannova-Pickova nemoc typu C, supra-
nukledrni oftalmoplegie — Niemannova-Pickova
nemoc typu C, Gaucherova nemoc, progredujicf
dysmorfie — lysozomalni onemocnéni, trombo-
zy, ektopie Cocky — homocystinurie, angiokera-
tomy — Fabryho nemoc). Hepatosplenomegalie
s hepatopatii a dyslipidemii mdze byt projevem
deficitu lysozomalni kyselé lipdzy (deficit LAL).

Pokud oSettujici lékar vyjadii podezieni na
DMP, mél by odeslat materidl (sérum, moc a su-
ché krevni kapky — krevni papirek typ Whatman
903) na tzv. selektivni screening do biochemické
laboratofe UDMP (Ke Karlovu 2, Praha 2, pfi-
jem materidlu budova Ela, zvysené pfizemi).
Z&danku na vysetieni Ize stéhnout na http://
udmp.Ifi.cuni.cz. Je tfeba uvést podrobnou
klinickou informaci a vysledky laboratornich
a dalsich provedenych vysetfeni. Pokud |ékaf
na zddance pozaduje provedeni komplexniho
laboratorniho vyseteni, lékaf UDMP na zakladé
informaci uvedenych na zadance indikuje cilena
vysetieni na Urovni metabolitl. Pokud onemoc-
nénf probihd v atakach akutni dekompenzace
a lékaf ma podezfeni na DMP intoxikac¢niho ty-
pu, je vhodné zaslat vzorky také z akutnf ataky.
V pfipadé pozadavku na statimové vysetfeni
je vhodna telefonicka konzultace osettujiciho
lékare s Iékafemn UDMP.

Je dllezité pfipomenout, ze normalni vy-
sledky selektivniho screeningu, to znamena vy-
Setfeni na Urovni metabolitd, nevylucuji DMP!
Mezi onemocnéni, kterd nelze diagnostikovat
vysSetfenim na Urovni metabolit(, patif deficit
lysozomalni kyselé lipdzy, Niemannova-Pickova
nemoc typu A/B a typu C, Gaucherova nemoc,
Fabryho nemoc a mnoha dalsf onemocnéni,
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¢asto s neurologickymi a psychiatrickymi pfi-
znaky. Pfi trvajicim podezfeni na DMP (zejména
energetického metabolismu nebo DMP kom-
plexnich molekul) je i pfi negativnich vysled-
cich vysetfeni na Urovni metabolitl vhodna
néslednd konzultace s lékafem UDMP (udmp@
vfn.cz, tel. 224 967 710) a domluva na indikaci
dalsich cilenych vysetfeni (enzymatickych, mo-
lekuldrné genetickych) a/nebo na ambulantnim
vysetfeni pacienta v UDMP (tel. 224 967 710).
Diagnostika mitochondridlnich onemocnéni
probiha v Laboratofi pro studium mitochond-
ridlnich poruch 1. LF UK a VFN (http:/mitolab.
If1.cuni.cz).

Lécba DMP

Lé¢bou ovlivnitelnd je pouze ¢ast DMP.
U DMP intoxikacniho typu je nutné urgentni
odstranénf toxickych metabolitl elimina¢nimi
metodami, specidlnimi dietami, podavanim latek
pomahajicich odstranéni toxickych metaboli-
td. Pouze nékteré DMP postihujici energeticky
metabolismus jsou lé¢bou ovlivnitelné (poru-
chy oxidace mastnych kyselin, metabolismu
ketolatek, glykogendzy a nékolik dalsich DMP).
V poslednich letech se rozviji moznosti lé¢by
i dosud nelécitelnych DMP postihujicich kom-
plexni molekuly (pfikladem je enzymova sub-
stitu¢ni terapie u Fabryho nemoci, Gaucherovy
nemoci, nékterych typl mukopolysachariddz,
Pompeho nemodi, deficitu lysozomalni kyselé
lipdzy). Lé¢ba je koncentrovand do specializo-
vanych center.

Doporuceni pro praxi
DMP je vhodné zvazovat v diferencidini

diagnostice vsech etiologicky nejasnych stavi:

B s akutnim nebo intermitentnim pribéhem
(poruchy védomi, intolerance hladovénf
s hypoglykemii, zvracenli, intolerance zvy-
seného pfijmu bilkovin, nejasné zmény
chovani),

B s chronickym nebo progredujicim pribé-
hem (neprospivani, dysmorfie, organome-
galie, postizeni nervového systému, myo-

patie).

Prvni klinické symptomy DMP se mohou
objevit kdykoliv béhem Zivota. Nékteré DMP
jsou na Urovni metabolitd diagnostikovatelné
pouze v atace akutni dekompenzace. Cast DMP
neni diagnostikovatelna vysetfenimi na Urovni
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metabolitl, ale je nutné indikovat cilend enzy-
matickd nebo molekuldrné genetickd vysetren,
pifpadné cilené histopatologické vysetfeni tkané.
Seznam vysetfeni provadénych v UDMP je do-
stupny v Metabolické pfirucce UDMP, kterd je prd-
bézné aktualizovana a dostupna na webovych
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224 967 710. Pfi podezieni na mitochondridlnf
poruchu Ize pacienta konzultovat na e-mailové
adrese tomas.honzik@vfn.cz, telefon 224 967 792;
konzultace k zasflani materidlu hana.hansikova@
vfn.cz, telefon 224 967 748, informace o vysetre-
nich jsou uvedeny na http:/mitolab.If1.cuni.cz.
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