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Souhrn

Dédicné metabolické poruchy predstavuji heterogenni skupinu
nemoci, jejichz spole¢nym rysem je pfitomnost biochemickych
¢i enzymatickych odchylek zjistitelnych pouze specialnim vyset-
fenim. Pomérné presné Udaje o vyskytu jednotlivych dédi¢nych
metabolickych poruch Ize zjistit pouze celopopulacnim novoro-
zeneckym screeningem. U symptomatickych pacientll s dosud
nestanovenou diagnozou je v selektivnim screeningu zcela kii-
¢ové a nenahraditelna Uloha lékafd prvniho kontaktu.
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Summary

KoZzich, V., Zeman, J. Inherited metabolic disorders in pediatrics
Inherited metabolic disorders represent a heterogeneous group
of diseases, whose common feature is the presence of bioche-
mical or enzymatic abnormalities that are detectable only by
a special laboratory tests. Reliable data on the prevalence of
inherited metabolic disorders can be obtained only by neonatal
screening of the entire population. The role of the primary care
physicians is absolutely crucial and irreplaceable in the selective
screening of symptomatic patients at risk for inherited metabolic
disorder.
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Definice

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) predstavuji heterogenni sku-
pinu priblizné 800-900 nemoci, jejichz spoleCnym rysem je pfi-
tomnost biochemickych ¢i enzymatickych odchylek Zjistitelnych
pouze specidalnim vySetfenim.(") DMP jsou typickymi pfedstaviteli
skupiny vzacnych nemoci (,rare diseases”, tj. skupina 6000-7000
onemocnéni s populacnim vyskytem nizsim nez 1 : 2000) a uvnit?
této skupiny tvofi priblizné 10-15 % vSech znamych vzacnych
nemoci. Dédicné metabolické poruchy jsou vétsinou dédéné au-
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tosomalné recesivnim & gonosomainé recesivnim i dominantnim
zplisobem, u nékterych je vdak dédi¢nost mitochondridini s ma-
ternalnim prenosem a variabilni expresivitou.

Vyskyt

Pomérné presné udaje o vyskytu jednotlivych DMP Ize zjistit
pouze celopopulaénim novorozeneckym screeningem. V né-
kterych statech v USA se screenuje kolem 50 rdiznych DMP
a prevalence této podskupiny DMP mezi novorozenci dosahu-
je v zavislosti na spektru nemoci typicky hodnot mezi priblizné
1:900-1 : 2000 (data Region 4 Genetics Collaborative Project).
Pro nemoci, které nejsou zafazené do screeningového progra-
mu, nelze vyskyt stanovit spolehlivé zejména proto, ze neni zna-
ma proporce pacientl uniknuvsich stanoveni spravné diagndzy.
Velmi konzervativni odhady hovori o kumulativni incidenci vSech
znamych DMP nejméné 1 : 500, skutecny vyskyt je s vysokou
pravdépodobnosti daleko vy$si a prakticky znamena, Ze kazdy
prakticky lékar pro dité a dorost ma ve svém obvodu nejméné
dva a vice pacient s DMP.

Pro CR jsou z novorozeneckého screeningu k dispozici dlouho-
doba data o vyskytu fenylketonurie a hyperfenylalaninémie (pfi-
blizné 1 : 8000 - viz Clanek F. Votavy v tomto &isle Postgradualni
mediciny), z pilotnich studii jsou k dispozici Udaje o dalSich deviti
DMP s predpokladanou celkovou incidenci pfiblizné 1 : 4000.@
Nejvétsi pocet pacientll s DMP je v tuzemsku i v jinych vyspé-
lych zemich diagnostikovan v ramci tzv. selektivniho screeningu
(viz Selektivni screening nize). V posledni dekadé se v CR za-
chyti roéné selektivnim screeningem kolem stovky novych pa-
cientl s nékterou DMP. Zékladni charakteristiku skupin DMP
a priklad spektra pacient(l zachycenych v roce 2009 na pra-
covistich autor( této prace ukazuje Obr. 1 a Tab. 1. Nejvétsi
skupinu pacient s DMP predstavovali pacienti s lysosomalnimi
onemocnénimi (v CR byl vwyskyt lysosomélnich nemoci v uplynu-
lych ticeti letech priblizné 1 : 8200).¢)

Dédicnost
Dédicné metabolické poruchy jsou onemocnéni zplsobovana
patogennimi mutacemi, které jsou pfitomné v DNA zarodec-

nych i somatickych bunék pacienta. Pro Kklinickou manifestaci
DMP u pacienta s autosomalné recesivnim typem dédic¢nosti je
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obvykle nutna pfitomnost patogennich mutaci na obou rodicov-
skych alelach pfislusného genu; heterozygoti jsou u tohoto typu
dédi¢nosti klinicky nepostizeni, ale jejich nosiCstvi Ize spolehlivé
prokazat vySetfenim DNA, ve spiSe vyjimecnych pfipadech i vy-
Setfenim enzymologickym (napf. u Tay-Sachsovy nemoci) nebo
zatézovymi testy. V rodinach s gonosomalné recesivnim typem
dédicnosti jsou nemoci postizeni hemizygotni chlapci a muZi,
u heterozygotnich divek a zZen je klinickd manifestace mozna
v pfipadé vySSi miry inaktivace zdravého (nepostizeného) chro-
mosomu X. Klinické projevy nemoci se napf. prekvapivé Casto
objevuji u heterozygotek pro Fabryho nemoct nebo pro deficit
ornithintranskarbamoylazy, naopak jen velice zfidka u hetero-
zygotek pro mukopolysacharidézu typ Il. U mitochondridlnich
poruch energetického metabolismu byva dédi¢nost onemoc-
néni pomeérné Casto autosomalné nebo gonosomalné recesivni
(pokud jsou postizené enzymy &i asemblacni proteiny komplexd
respiracniho fetézce a pyruvatdehydrogernazy kédovany jader-
nou DNA), u jinych pacientl se mdze vyskytnout dédi¢nost ma-
ternalni (v pfipadé mutaci v mitochondrialni DNA).
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Obr. 1 - Zakladni charakteristika nemoci a podil novych pacienti s DMP diagnostiko-
vanych v Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch a na Klinice détského a dorostové-
ho lékarstvi VFN a 1. LF UK v roce 2009. Novorozeneckym screeningem bylo diagnos-
tikovano 8 pacientli s fenylketonurii/hyperfenylalaninémii a selektivnim screeningem
na Urovni metabolitdl nebo enzymového deficitu ¢i prikazem patogenni mutace byli
diagnostikovani 102 novi pacienti ¢eského plvodu. Vysvétleni zkratek je v Tab. 1.

Tab. 1 - Struc¢na charakteristika zakladnich skupin DMP
(zkratky odpovidaji nemocem uvedenym v Obr. 1)

Fenylketonurie a hyperfenylalaninémie (PKU/HPA) - nejastéj$i aminoacidopatie zplsobena poruchou fenylalaninhydroxylazy
(vzécné i poruchou metabolismu pterindl). U neléenych pacientt s PKU vede chronicka toxicita fenylalaninu a nedostateéna syntéza
neurotransmiterd a melaninu z tyrozinu k mentalni retardaci, epilepsii a svétlé pigmentaci; u nelécenych pacientek vede v gravidité
zvysSena koncentrace fenylalaninu k embryotoxickému efektu a vzniku mikrocefalie a vrozenych vyvojovych vad u plodu. Onemocnéni
je dobre IéCitelné dietou se snizenym obsahem fenylalaninu.

Jiné aminoacidopatie a organické acidurie (AA/OAU) - skupina nékolika desitek nemoci, pfi nichz dochazi k hromadéni malych
a vysoce toxickych molekul (amoniaku nebo karboxylovych kyselin) s perakutnim pribéhem u novorozence a akutnimi atakami ence-
falopatie v pozdéjSim véku nebo k hromadéni jinych malych molekul (vétSinou samotnych aminokyselin) s nizsi toxicitou a chronickym
pribéhem. Onemocnéni jsou vetsinou pomémé dobre IéCitelnd dietou se snizenym privodem bilkovin nebo podavanim vitamin
a v akutni fazi elimina¢nimi technikami.

Poruchy beta-oxidace mastnych kyselin (B-OX) — skupina DMP zplisobenych poruchou v transportu mastnych kyselin (MK) nava-
zanych na karnitin nebo poruchou beta-oxidace MK. Jedna se o DMP malych molekul, u nichZ je dominantnim mechanismem predevsim
nedostatecna tvorba ketolatek pri hladovéni s naslednou hypoglykémii &i intoleranci svalové namahy, u nékterych nemoci se mohou
pridavat toxické projevy nékterych hromadénych nezpracovanych mastnych kyselin pod obrazem myopatie &i kardiomyopatie.

Poruchy metabolismu sacharidli a glykosylace (SACH) — poruchy ve zpracovani galaktézy a fruktézy se projevuiji jako akutni DMP
malych molekul, pfedevsim hepatopatii, a generalizovanou tubulopatii. Glykogendzy jsou DMP zplsobené poruchou syntézy ¢i degra-
dace jaterniho nebo svalového glykogenu a projevuii se intoleranci hladovéni nebo svalové namahy. Tzv. CDG (carbohydrate deficient
glycoprotein) syndromy jsou heterogenni skupinou multisystémovych nemoci velkych molekul, pfi nichz vézne glykosylace proteind
a u nichz Ize nalézt radu somatickych zmén pri fyzikélnim vysSetreni. Poruchy metabolismu monosacharidd a glykogendzy jsou pomérné
dobre Iécitelné dietnimi opatfenimi, léba vétsiny CDG syndrom neni znéma.

Poruchy metabolismu purind a pyrimidint (P/P) — pomérné vzacna skupina chronicky probihajicich nemoci malych molekul
s prevazné neurologickymi a psychiatrickymi priznaky, DMP purin(l Ize Gasto diagnostikovat na zakladé snizenych &i zvySenych kon-
centraci kyseliny moc¢ové v krvi a mogi.

Lysosomalni nemoci (LSD) — tyto nemoci z hromadéni komplexnich molekul predstavuii jednu z nej¢astéjsich skupin DMP. Klinicky se
projevuji jako multisystémové onemocnéni s obvykle chronickym prilbéhem v diisledku postupného hromadéni komplexnich molekul
v lysosomech. Mezi nejéastsjsi choroby této skupiny patif lipiddzy a mukopolysachariddzy, incidence lysosomalnich poruch v CR je
cca 1 : 8200, ¢ast z nich je léCitelna pomoci enzymoveé substitucni terapie nebo pomoci substrat-redukujici terapie.

Mitochondrialni nemoci (MITO) - klinicky i biochemicky heterogenni skupina nemoci zplsobenych poruchou funkce enzym(
dychaciho retézce. Mitopatie jsou prototypem nemoci z deficitu produkce malé molekuly ATP, na jejich patogenezi se podili i zvySena
tvorba volnych radikalll a reaktivnich forem kysliku. Lécba vétsiny mitochondridlnich poruch je pouze symptomaticka.

Peroxisomalni nemoci (PEROX) — skupina DMP, ktera je zplisobena poruchou biogeneze peroxisom(l s generalizovanym postizenim
peroxisomalnich funkci (nemoci komplexnich molekul typu Zellwegerova syndromu) nebo izolovanou poruchou nékteré peroxisomalni
funkce (napf. X-vézana adrenoleukodystrofig). V I6Cbé veas diagnostikovanych chlapct s X-vézanou adrenoleukodystrofil se uplatriuje
transplantace hematopoetickymi kmenovymi bunkami, Ié¢ba ostatnich typl peroxisomalnich poruch je pouze symptomaticka.

Jiné nemoci - rozsahla skupina dalSich vzacné se vyskytujicich DMP pestré etiopatogeneze a Klinickych projevd.

794 m www.postgradmed.cz Postgradualni medicina, 2010, 12, &. 7



Tab. 2 - Selektivni screening: kdy pomyslet na DMP?

Priklady nékterych klinickych situaci suspektnich pro DMP
¢ Hromadéni malé molekuly
o akutné nemocny novorozenec (napf. poruchy cyklu mocoviny a organické acidurie)
o opakované déletrvajici poruchy védomi az bezvédomi pfi zvySeném privodu bilkovin ¢i katabolickém stavu nebo pfi hladovéni
(napf. poruchy cyklu mocoviny, organické acidurie a poruchy beta-oxidace mastnych kyselin)
¢ Hromadéni komplexni molekuly
o progredujici postizeni CNS s predchazejicim klinicky nemym bezpriznakovym obdobim (napf. lysosomalni onemocnéni typu lipiddz)
o kraniofacialni dysmorfie (napf. gargoylismus u lysosomalnich onemocnéni typu mukopolysachariddz)”
o organomegalie — hepatomegalie, splenomegalie, hypertroficka kardiomyopatie (napf. lysosomaini nemoci a glykogendzy)
¢ Snizena tvorba malé molekuly
o intolerance hladovéni' s hypoglykémii (napf. poruchy beta-oxidace mastnych kyselin a jaterni glykogendzy)
o intolerance svalové namahy se svalovymi kie¢emi, event. myoglobinurii (napf. nékteré poruchy beta-oxidace mastnych kyselin
a svalové glykogendzy)
o multisystémové organové postizeni s hypotonif a dysfunkci dal$ich organd, zejména CNS, ledvin a jater (napf. mitochondridlni
onemocnéni energetického metabolismu)
e Snizena tvorba komplexni molekuly
o mnohocetné vrozené vyvojoveé vady a kraniofacialni dysmorfie (napf. peroxisomalni nemoci a CDG syndromy)

Nékteré podplrné znamky zvysujici podezieni na DMP
¢ Geneticka komponenta — rodinny vyskyt nemaoci
e Souvislost pfiznakd s vyZivou — privod bilkovin, fruktdzy ¢i galaktdzy, hladovéni
e Souvislost pfiznakd s horecnatym infektem
* Multisystémovost priznakd
¢ Indicie pro hromadéni neobvyklého metabolitu
o abnormalni zapach modi a potu
o abnormalni zbarveni modi
o nerozpustnost latky v moci — krystalurie, urolitiaza
o vybrané odchylky pfi bézném laboratornim vysetfeni

substrat

produkt

Obr. 2 — Patogeneze DMP. Zjednodusené schéma patogeneze ukazuje jako zakladni pfi¢inu DMP mutace v nuklearnich nebo mitochondridinich genech. Snizené mnozstvi a/ne-
bo zménéna funkce genového produktu (nejcastéji enzymu nebo transportniho proteinu) vede nasledné k nahromadéni substratu a nedostatecné tvorbé produktu v pfislusnych
metabolickych &i transportnich reakcich. Kombinaci obou t&chto mechanismd dochézi k postizeni réiznych organd a vzniku Klinickych piiznakd.
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Tab. 3 - Priklady nepFimych znamek DMP p¥i béznych laboratornich vysetrenich

VysSetreni mo¢i

e abnormalni zapach mdZze svédcit pro pritomnost malych tékavych molekul: zpocené nohy (isovalerova acidurie), karamel/javorovy
sirup (leucindza), varené zeli (hypermethioninémie), rybina (trimetylaminurie), mysina (fenylketonurie)

¢ abnormalni zbarveni moGi nebo plen: Gervenooranzové (uraty — poruchy metabolismu purind), ¢ernohnédé po delsim stani (alkap-
tonurie), hnédocervené (myoglobinurie), modré (Hartnupova nemoc), zelené (4-OH-butyratova acidurie)

e krystalurie: pro DMP mU(ze svédgit pritomnost krystalll cystinu, 2,8-dihydroxyadeninu, xantinu, uratdl, oxalatd

* pH mog¢i: zvySené pH v nepiitomnosti mocoveé infekce (rendlni tubularni aciddza)

o ketolatky: zvySené vyluCovani ketolatek pfi soucasné metabolické aciddze (organické acidurie), absence ketonurie/mima ketonurie

e kyselina mocova: zvysené denni vyluGovani (poruchy metabolismu purindi)

¢ myoglobin: ponamahova myoglobinurie (poruchy beta-oxidace mastnych kyselin)

Vysetreni krve

e glykémie: hypoglykémie na laéno nebo pfi katabolickém stavu (poruchy beta-oxidace mastnych kyselin, jaterni glykogendzy, po-
ruchy glukoneogeneze, mitochondrialni nemoci), hypoglykémie po poziti fruktdzy/sachardzy/sorbitolu (intolerance fruktdzy)

e amoniak: hyperamonémie (poruchy cyklu mocoviny, nékteré organické acidurie, porucha ATP syntazy)

e Astrup: metabolicka aciddza (pfi hromadéni organickych kyselin — organické acidurie, laktatova acidéza u mitochondrialnich poruch, pfi
ztratach bikarbonatu pifi generalizované tubulopatii), respiracni alkaldza (hyperventilace pfi hyperamonémii u poruch cyklu mocoviny)

e aminotransferazy/bilirubin: hepatopatie je nespecificka znamka postizeni jaterniho parenchymu u fady DMP typu nemoci
malych molekul

e kreatinin: snizena koncentrace se mlze vyskytovat u poruch biosyntézy kreatinu, zvySend koncentrace u DMP postihujicich
renalni funkce

e cholesterol: snizena koncentrace se mdze nachéazet u Smithova-Lemliova-Opitzova syndromu, zvySené koncentrace se nacha-
zeji u fady DMP

e triacylglyceroly: pseudotriacylglycerolémie (bez odpovidajiciho nélezu v elektroforéze lipoproteind) svéddi pro deficit glycerolkinézy,
zvySené koncentrace triacylglyceroll se vyskytuji sekundamé u fady DMP

e kyselina mocova: snizena koncentrace (izolovany nebo kombinovany deficit xanthinoxidazy), zvysena koncentrace (poruchy me-
tabolismu nebo ledvinného transportu purint)

e kreatinkinaza a myoglobin: zvySené koncentrace (mitochondrialni onemocnéni, glykogendza Il. typu), ponamahové tranzitorni
zvySeni (nékteré poruchy beta-oxidace mastnych kyselin, svalové glykogendzy a nékteré poruchy metabolismu purind)

¢ alkalicka fosfataza: snizeni pfi hypofosfatazii, zvySeni nespecificky u renalnich osteopatit

e |aktat: pri dodrZzeni podminek preanalytické faze a pfi absenci hypoxie je zvySena koncentrace laktatu znamkou mitochondrialnich
onemocneéni a nekterych glykogendz

* homocystein: hypohomocysteinémie se vyskytuje u deficitu sulfitoxidézy, vyrazna hyperhomocysteinémie u remetylacnich
a transsulfuracnich forem homocystinurie

e krevni obraz: makrocytami anémie (poruchy metabolismu homocysteinu, kyseliny listové a kobalaminu, orotova acidurie), trombo-
cytopenie (Gaucherova nemoc)

e hemokoagulace: prodlouzeny APTT a snizeny antitrombin Il (poruchy glykosylace — CDG syndromy), t€zka hypoprodukéni koagu-
lopatie (nékteré DMP postihuiici jatra)

Vysetreni likvoru

e glykorachie: hypoglykorachie (porucha transportu glukdzy)

e celkova bilkovina: vyrazna hyperproteinorachie (nékteré lysosomaini nemoci typu lipiddz)
e |laktat: zvySena koncentrace (mitochondrialni poruchy energetického metabolismu)

Patogeneze

Zakladnim patogenetickym mechanismem u DMP je bud’ hro-
madéni substratl enzymové reakce nad blokem, nebo chybéni
produktl pod blokem, ¢i kombinace obou téchto mechanism
(viz Obr. 2); analogické zmeény Ize nalézt pfi postizeni transpor-
tu latky mezi dvéma kompartmenty oddélenymi membranou.
U nékterych nemoci je pfevazujicim mechanismem hromadéni
latek (napf. hyperamonemické kdma u pacientll s poruchami
v cyklu mocoviny nebo multiorganové stradani mukopolysa-
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charid u pacientli s mukopolysacharidézami), zatimco u ji-
nych nemoci vznikaji ptiznaky v ddsledku chybéjicino produktu
(napt. hypoglykemické kéma u pacientl s poruchami v beta-
-oxidaci mastnych kyselin nebo encefalomyopatie u pacient(
s poruchami respira¢niho fetézce a snizenou tvorbou ATP).
Charakter abnormalné metabolizovanych latek (viz odstavec
Nemoci malych molekul a Nemoci komplexnich molekul) ur-
Suje nejen klinicky prlbéh onemocnéni, ale i rychlost nastu-
pu pfiznakd, zavislost pfiznakl na vyvolavajicich momentech
(napfiklad pfi prechodu z vyzivy matefskym miékem na vyzivu
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Tab. 4 - Obecné zasady selektivniho screeningu pri podezieni na DMP (detaily uvadéji
laboratorni pFirucky vysetrujicich laboratori)

Priprava pacienta

e u chronicky probihajiciho onemocnéni nebyva potrfebna specialni pfiprava, v pfipadé dostupnosti je vhodna ranni mo¢ nebo alikvoty
ze dvou 12hodinovych sbérl (koncentrace analytli v moc¢i mohou kolisat), krev je vhodné odbirat nalacno

e U akutnich onemocnéni s intermitentnim prilbéhem je naprosto zasadni provést odbér materidlu nejen v mezidobi, ale také v dobé
ataky obtiZi (v mezidobi mezi atakami nemusi byt onemocnéni vySetfenim metabolitd prokazatelné)

e U kriticky nemocnych pacientll je dlleZité provést odbér krve pred transfiizi, odoér vzorku na vySetfeni DMP se nesmi provadét
ze zilniho katétru pouzivaného pro inflzni lé€bu

Odbér materialu na vysetieni metabolitt

* pro kompletni vySetfeni vétsiny metabolittl postacuje vzorek 1-2 ml séra nebo EDTA plazmy, papirek se 2-3 suchymi krevnimi skvr-
nami (na odbérovém papirku pro novorozenecky screening) a 10-15 ml modi (nejlépe ranni mo¢ nebo alikvot z dobre promichaného
12hodinového sbéru)

e pro néktera krevni vySetfeni je potrebny specialni postup, ktery upresni vySetfujici laborator (napf. pro laktat, ketolatky a homo-
cystein)

Skladovani a transport materialu

e suché krevni kapky Ize zasilat pfi pokojové teploté postou

e mo¢ a sérum Ize zamrazit pfi -18 °C po dobu maximalné mésice

e mo¢ a sérum Ize pfi dobé transportu do cca 2 hodin prevazet do specializované laboratore pri pokojové teploté, pii delsi dobé trans-
portu je nutné vzorky chladit nebo je transportovat ve zmrazeném stavu

Specifikace vysetreni DMP

¢ U akutné nemocnych novorozenct nebo pacientd se suspektnim metabolickym kdmatem patii statimové vySetfeni omezeného
spektra DMP predevsim z okruhu aminoacidopatil (v¢. poruch cyklu mocoviny), organickych acidurii, poruch beta-oxidace mastnych
kyselin k vySetfenim zékladnim a pro diferencidini diagnostiku jsou dllezité Udaje o glykémii, acidobazické rovnovéze a koncentraci
amoniaku Vv krvi

e u chronicky probihajicich nemoci byva vySetfeni DMP provadené cilené v pozdgjsich fazich diagnostického procesu, a to az po zhod-
noceni anamnézy, klinickych a pomocnych vysetfeni

e |€kar, ktery neni specializovany v problematice DMP, ma obvykle moznost pozadat vySetfujici laboratof o diferencialnédiagnostickou
rozvahu a vybér vhodnych laboratornich vySetfeni; podminkou pro efektivni dif. dg. rozvahu je dodani podrobné klinické zpravy s uve-

denim vysledk( relevantnich pomocnych vySetieni

Specializované vysetieni enzymi a analyza mutaci

e specializovana vySetreni aktivity enzymU ve tkanich véetné periferni krve se obvykle provadéji po dohodé s provadsjici laboratofi
e analyza mutaci se rovnéz provadi po predchozi dohode s vySetfujici laboratofi

s vy§Sim obsahem bilkovin), pfitomnost &i absenci morfologic-
kych zmén v orgénech a v neposledni fadé i zplisoby a moz-
nosti léCby.

Klinické projevy®>

Kombinace genetickych faktor(l — napt. variabilita mutaci v po-
stizenych genech — a vlivd zevniho prostiedi — napt. vyziva, Zi-
votni styl &i akutni interkurentni infekty — vedou ve svém souhrnu
k velké rozmanitosti klinickych projevl dédi¢nych poruch me-
tabolismu. Prvni klinické pfiznaky DPM se mohou projevit v ja-
kémkoliv véku od novorozeneckého obdobi pres détsky vék az
do dospélosti a senescence, ale mohou se projevit i prenatalng,
napfiklad hydropsem plodu. Podle vysledk{ selektivnino scree-
ningu DPM na naSem pracovisti pfedstavuji déti pfiblizné 75 %
v8ech nové diagnostikovanych pacientll s DMP. K heterogeni-
t& klinickych projevl DMP prispiva i to, ze mohou postihnout
funkce rlznych tkani a organt a navic i v rliznych kombinacich.
Pribéh DMP miize byt od perakutniho pres intermitentni az po
chronicky.
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Nemoci malych molekul

Nemoci malych molekul jsou obvykle zplsobeny poruchami
metabolismu latek privadénych exogenné stravou (napf. ami-
nokyseliny z bilkovin, sacharidy nebo mastné kyseliny). Casto se
manifestuji akutné jiz v novorozeneckém obdobi, ale mohou se
projevit i pozdéji opakovanymi atakami metabolického rozvratu.
Klinicky se nahromadéni vysoce toxickych malych molekul pro-
jevuje zménami chovani a rychle progreduijici poruchou védo-
mi, prodromalni faze trva obvykle hodiny az dny. Vyvolavajicim
momentem byva bud’ zvySeny pfivod bilkovin ve vyzive, nebo
jesté Castéji zvySena nabidka aminokyselin pfi katabolickém
stavu vyvolaném typicky hore¢natym infektem. DMP s akutnimi
projevy mohou pfipominat sepsi, intoxikaci ¢i meningoencefali-
tidu. Néktefi pacienti s hromadénim organickych kyselin mohou
mit v anamnéze opakované ataky acetonemického zvraceni a/
nebo metabolické acidézy. Rada DMP malych molekul miize
probihat i subakutné az chronicky, zejména pokud je hroma-
déna latka jen malo toxickd; nemoci mohou byt postizeny i jiné
organy nez pouze CNS. Mezi nemoci malych molekul patfi i ne-
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dostatecna tvorba meziproduktl energetického metabolismu
(napf. uvolhovani glukdzy z glykogenu u jaternich forem glyko-
genodz i nedostatecna tvorba ketolatek u poruch beta-oxidace
mastnych kyselin) s rozvojem klinickych projevi hypoglykémie
at'jiz na latno, nebo az po del§im hladovéni. Klinicky obzvlasté
nebezpecné jsou situace pii zvySenych energetickych narocich
organismu, zejména pfi horeCce nebo pfi zvySené svalové na-
maze. DalSim prikladem nemoci ze snizené produkce malé mo-
lekuly jsou mitochondridlni encefalomyopatie s nedostatec¢nou
produkci ATP v systému dychaciho fetézce, které se projevuji
velkou variabilitou klinickych priznakd, a to i uvnitf jedné rodiny.
U pacient’ s nemocemi malych molekul se vétsinou nevyskytuje
kraniofacialni dysmorfie Ci jiné strukturdlni abnormality skeletu,
na Urovni ostatnich tkani a organd se onemocnéni projevuje
spiSe funkeénimi odchylkami. U Fady pacientd s DMP malych
molekul se po strance terapeutické uplatiuje dietni omezeni la-
tek, které pacient neumi zpracovavat, ¢i zvySeny privod latky,
kterou pacient neumi v téle produkovat. Nektefi pacienti mohou
priznivé reagovat na podavani vitaminQ, které plsobi jako ko-
faktory enzymatickych reakci. V akutni atace nemoci je zivot za-
chranuijici metodou eleminacni léCba pomoci hemodialyzy nebo
hemodiafiltrace, které slouzi k odstranéni toxickych metabolit(i
Z organismu.

Nemoci komplexnich molekul

Nemoci komplexnich molekul jsou zplisobené poruchou tvor-
by, transportu nebo odbouravani endogenné syntetizovanych
slozitych makromolekul, mezi které patfi glykosaminoglykany
(mukopolysacharidy), glykoproteiny, glykolipidy a dal§i makro-
molekuly. Tyto nemoci se ¢asto projevuiji abnormalitami bunég-
nych membran a organel, zejména lysosomé a peroxisomd. P¥i
postupném hromadéni neodbouranych komplexnich molekul je
prébéh nemoci velmi ¢asto chronicky a nemoc nastupuje az po
rlizné dlouhém bezpfiznakovém obdobi v trvani mésicl az desi-
tek let. Diferencialné diagnosticky mlze tento typ DMP v nékte-
rych pfipadech pfipominat hematoonkologicka onemocnéni &i
jind nadorova onemocnéni, naopak jini pacienti mohou byt sle-
dovani pro neurodegenerativni onemocnéni nejasné etiologie.
Nékteré typy nemoci s poruchou tvorby komplexnich molekul
a bunécnych membran se mohou projevovat jiz pfi narozeni
jako vrozené vyvojové vady a mohou imitovat chromosomalni
aberace. Nemoci komplexnich molekul typicky probihaji progre-
sivné bez zavislosti na exogennich podnétech a nebyvaji ovliv-
néné katabolismem ¢i horeCnatymi stavy. Pacienti s nemocemi
komplexnich molekul mivaji pomérné Casto strukturalni postizeni
organl s kraniofacialni dysmorfii, organomegalii nebo postizeni
CNS dokumentovatelné vysetfenim MR. Casto se onemocnéni
projevuje sou¢asnym postizenim vice organt.

V posledni dobé stoupa pocet DMP komplexnich molekul, které
jsou lécitelné pomoci enzymové substitucni terapie (napfiklad
Gaucherova nemoc, Fabryho nemoc, Pompeho nemoc a néko-
lik typl mukopolysachariddz),® ale u vétsiny DMP v této skupi-
né je IéCba zatim jen symptomaticka.

Diagnostika — novorozenecky screening

Novorozenecké screeningové programy jsou obecné zamérené
na presymptomatické vyhledavani pacientl s predem defino-
vanym spektrem nemoci, které se v rliznych zemich i pomérné
dramaticky li&i. V CR se v soudasnosti vyhleddva na zakladé
metodického ndvodu uverejnéného ve Véstniku MZ CR 06/2009
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deset rliznych DMP (podrobnosti viz ¢lanek F. Votavy v tomto
Cisle a Internetové zdroje informaci). PrestoZe vétSina pacientl
s nekterou ze screenovanych DMP by méla byt timto systémem
zachycena jiz v prvnim tydnu Zivota, mirné formy nemoci nemusi
byt pouZitymi screeningovymi metodami nékolik dnli po naro-
zeni zachytitelné. Proto je nutno u kazdého pacienta, u kterého
neni jasna etiopatogeneze jeho klinickych pfiznakd, pomyslet
v ramci diferencidlné diagnostické rozvahy i na moznost DMP,
a to i u pacienta s negativnim vysledkem novorozeneckého
screeningu pro pfislusnou nemoc.

Diagnostika — selektivni screening!->

Novorozenecky screening zachyti jen malou ¢ast pacient
s DMP. Vétsina pacient( se vSude na svété diagnostikuje az po
objeveni priznak{ v systému tzv. selektivniho screeningu; k dia-
gnodze se obvykle dojde postupné v nékolika etapach specializo-
vanymi vySetfenimi metabolitti v krvi a moci, enzymovych aktivit
v bunkach krve ¢i v kultivovanych fibroblastech nebo vySetfenim
mutaci v pfisluSnych genech. Pokud specializovana pracovisté
biochemické genetiky obdrzi vzorky od pacienta s podezienim
na DMP, jsou vétsSinou schopna vybrat vhodné diagnostické
metody a interpretovat vysledky vySetfeni. Tim nejkritict&jSim
krokem v selektivnim screeningu je proto vysloveni suspekce na
DMP lékarem prvniho kontaktu ¢i odbornym lékafem. Vzhledem
k velké Klinické variabilité DMP neexistuji zadna jednoducha kri-
téria, jejichz spInéni by jasné vedlo k podezieni na DMP. Na
DMP se Casto pomysli az po vylouceni jinych pficin onemoc-
néni, takze spravna diagndza DMP se stanovuje pozdg. Presto
existuji nékteré klinické situace, kdy by podezreni na DMP mélo
byt soucasti Casnych fazi standardni diferencialnédiagnostické
rozvahy; nékteré vybrané bézné situace jsou uvedené v Tab. 2,
(viz Doporucena literatura a Internetové zdroje informaci).
Kromé zakladnich Klinickych situaci a anamnestickych udajl
o pacientovi mohou k podezieni na DMP malych molekul vést
i abnormalni vysledky nékterych bézné dostupnych biochemic-
kych vysetfeni (Tab. 3). Naproti tomu u nemoci komplexnich
molekul mdze klinik oekavat spiSe zmény pii fyzikalnim vyset-
feni Ci pffi vySetrenich zobrazovacich.

Po vysloveni suspekce na DMP se vlastni laboratorni vySetfeni
provadi specializovanymi metodami. Podrobnosti o pren-ana-
lytické fazi poskytuiji pfislusné vySetfujici laboratore, nekteré
obecné zasady pro selektivni screening jsou uvedené v Tab. 4.

Lécba

V souvislosti s rozvojem poznani se neustale rozsifuje pocet
Uspésné lécitelnych dédicnych metabolickych poruch. Néjaka
forma lécebného zasahu je dnes mozna u cca jedné tretiny pa-
cientti s DMP, u fady dalsich DMP je 1écba ve fazi vyzkumu.
Moderni Ié¢ba pacientll s DMP je zaloZzena na znalosti patoge-
neze nemoci a zavisi i na typu choroby a jeji klinické zavaznosti.
K eliminaci toxickych produktd v akutni fazi DMP se pouZiva
hemodialyza nebo hemodiafiltrace. K dlouhodobému udrzeni
metabolické kompenzace u poruch metabolismu aminokyselin
se pouziva dietoterapie se snizenym privodem bilkovin suple-
mentovana smesi vybranych esencidlnich aminokyselin dietnim
preparatem. U poruch beta-oxidace mastnych kyselin se do-
porucuje frekventni strava s omezenym obsahem tukd, naopak
u poruch pyruvatdehydrogendzy se pouziva dieta s omezenym
obsahem cukrl. V terapii nékterych DMP se uplatiuje poda-
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Obr. 3A - Lécba DMP - kauzalni typ 1écby. 1. Skuteéné kauzaini lé¢ba DMP (tj. kore-
kce mutaci piimo v genu nebo ovlivnéni exprese gend na Urovni promotord) je zatim
ve fazi vyzkumu. Nedostate¢né mnoZstvi nebo snizenou funkci enzymd Ize u nékterych
DMP korigovat dodanim rekombinantné vyrobeného enzymu nebo podporou stability
a funkce mutantniho enzymu pomoci farmakologickych chaperond ¢i velkych dévek
vitamind.

2. Pokud se enzymovy deficit projevuje pouze v urcitych tkanich &i organech, mdze
byt prislusna DMP lé¢end transplantaci (nejCastéji transplantace hematopoietickymi
kmenovymi burikami nebo transplantaci jater, ledvin ¢i srdce).

Eliminace
toxinu
Hemodialyza
Hemodiafiltrace

Obecna lééba
Energie
Hydratace
Légba infekce

Obr. 3C - Lécba DMP - celkova nespecificka 1éCba. U pacientli s DMP je v rlizné mite
indikovand i nespecifické celkova léba. 1. Eliminacni techniky se uplatriuji v 1é¢bé
akutnich dekompenzaci u pacientd s nékterymi nemocemi malych molekul (zejména
u poruch cyklu mocoviny, nékterych jinych aminoacidopatii a u organickych acidu-
ri). 2. Pacienti s DMP vyZaduiji rovnéZ fadu nespecifickych a podpurnych lécebnych
postupli dle typu nemoci a organového postizeni.

vani vysokych davek specifickych vitamind nebo farmakolo-
gickych chaperonl (chaperony jsou bilkoviny, které kontrolujf
prostorovou strukturu bilkovin).® Cast pacient( s lysosomalnim
onemocnénim reaguije priznivé na parenteralni podavani rekom-
binantniho enzymu, v lécbé dalSich lysosomalnich poruch se
uplatiuje transplantace hematopoetickymi kmenovymi burnkami
nebo organova transplantace jater, ledvin &i srdce,® ale existuji
i dali leCebné postupy (viz Obr. 3A-C). Efektivita IéCby je u jed-
notlivych pacientd i onemocnéni rozdilng, Ucinna 1écba s mini-
malnimi vedlejSimi efekty umozniuje pacientovi normaini Zivot
(napt. podavani vitamind u vitaminsenzitivnich DMP).

Prevence
Vzhledem ke genetickému ptivodu DMP neni primarni prevence

u postizeného jedince mozna. Velky vyznam vSak ma prevence
sekundarni, ktera spociva ve v€asné diagnostice konkrétniho
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Obr. 3B - Lé¢ba DMP - ovlivnéni toku metabolitd postizenou drahou. Nékolik de-
sitek DMP Ize Uspésné IéCit dietnimi a lékovymi manipulacemi porusené metabolické
drahy. 1. Specidlnimi dietami v kombinaci nizkobilkovinné stravy a smési aminokyselin
Ize sniZit prisun metabolitd, ktery pacient neni schopen zpracovavat, eliminace vy-
branych sacharidl ¢i snizeny prisun tukd patfi rovnéz k efektivnim zptsoblm lécby.
2. Nékterymi léky Ize sniZit produkci toxickych meziproduktl (napf. pfi lé¢bé tyro-
zinémie |. typu) nebo syntézu komplexnich molekul (tzv. substrat-redukuijici terapie
u nékterych lysosomalnich nemoci).

3. Jiné typy latek Ize pouzit k podpore tvorby mélo toxickych vedlejsich produkt
(napf. glycin u izovalerové acidurie nebo fenylbutyrat a benzoat sodny u poruch cyklu
mocoviny). 4. U nemoci, u nichZ hraje Ulohu v patogenezi deficit produktu, spociva
|é¢ba v privadéni takovychto latek (specifické aminokyseliny pod enzymovym blokem
u rdznych aminoacidopatii, glukdza/maltodextriny u jaternich glykogendz a poruch
beta-oxidace mastnych kyselin a jiné).

typu onemocnéni se véasné zahajenou léCbou (pokud prislusna
DMP je lécitelnd). Klasickym prikladem Uspé&Sné sekundarni pre-
vence jsou novorozenecké screeningoveé programy. S vyjimkou
nemoci s mitochondrialni dédi¢nosti je naprosta vétSina DMP
diagnostikovatelna v rizikovych rodinach prenatalnim vysetre-
nim, v blizké budoucnosti Ize o¢ekavat i rozvoj preimplantacni
diagnostiky.

Uloha pediatrii v pééi o pacienty s dédi¢nymi
metabolickymi poruchami

Na zakladé znalosti o vyskytu DMP Ize predpokladat, ze kaz-
dy pediatr méa ve své spadové oblasti nékolik pacientd s DMP
(u nékterych pacientl mize byt diagndza jiz znama, u jinych
nebyla dosud rozpoznana a néktefi pacienti jsou dosud asym-
ptomaticti a jejich nemoc se projevi az pozdgji béhem zivota).
U pacientd se znamou diagndzou je nejdllezitéjsi tlohou pedia-
tra trvala péce o pacienta ve spolupraci se specializovanym pra-
covistém. U symptomatickych pacient’ s dosud nestanovenou
diagndzou je Uloha lékarll prvniho kontaktu v selektivnim scre-
eningu zcela klicova a nenahraditelna, nebot na jejich bedrech
lezi rozhodnuti, zda se ma pacient na moznost DMP vySetfovat
specializovanymi laboratornimi metodami. Diky lékardm priméar-
niho kontaktu se v CR daff pacienty s DMP pom&mé Usp&sné
diagnostikovat, coz u podstatné casti nemocnych vede k zaha-
jeni Uginné 1écby a umozni ve vétsineé rodin poskytnout cilené
genetické poradenstvi.
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Internetové zdroje informaci

Webovy portal pro novorozenecky screening: http://www.novo-
rozeneckyscreening.cz

Encyklopedie laboratorni mediciny pro klinickou praxi: http://
www.ega.cz/encyklopedie/

Lékarské repetitorium online: http://www.medicabase.cz, heslo
Dédicné metabolické poruchy

Databaze DMP (v angli¢ting): http://www.metagene.de
Databaze vzacnych nemoci (v anglictiné a dalich jazycich):
http://www.orpha.net
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Tato velmi prakticka pfirucka pojednavajici o diagno-
stice a terapii demenci je urena pfedeviim prak-
tickym lékafim, ale téz psychiatrim, neurolo-
glm, klinickym psychologiim, socidlnim pracov-
nikiim a daldim odbornikdm, ktefi se nespecializuji na tematiku demenci
a pfichazeji do styku s pacienty trpicimi demenci. Jejim cilem je umaZnit léka-
fi nauit se rozpoznavat piiznaky demence nebo mirné poruchy poznavacich
funkci, co? umoZni odeslat pacienta co nejdfive ke specialistovi, a tim zaha-
jit véas terapii. Samostatné kapitoly jsou vEnovany vyskytu, definici, rozdéleni,
diferencialni diagnostice a klinickému obrazu demenci, paméti jako nejddlezi-
t&j3i kognitivni funkci a v neposledni fadé doporucenym vysetienim praktické-
ho lékafe a nasledné specialisty pfi podezieni na demenci. Zminény jsou téZ
vratné nebo ovlivnitelné kognitivni poruchy. Odborny text je vhodné doplnén
kazuistikami, uvedeny jsou zakladni testy a dotazniky pro diagnostiku demence
v plném znéni,
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V poslednich patnacti letech doslo k pfevratnym ob-
jevim ménicim pohled na diagnostiku a lé¢bu andro-
logickych onemocnéni, proto kolektiv nasich pfednich
odbornikd pfinadi moderni monografii, je? si klade za cil
stat se praktickou pomickou zejména pro |ékafe, ktefi
se ve své praxi andrologii zabyvaji, ale i zdrojem zakladnich informaci pro ty, ktefi
se chtéji o tomto mladém medicinském oboru teprve néco dozvédét, Prvni kapitoly
jsou vénovany anatomii a fyziologii muZského genitalu, hormonélnimu prostfedi
muZe, syndromu aging male a hormondalni terapii. Dale se dozvite o se pfitinach, dia-
gnostice a lécbé erektilni dysfunkce. U sexualnich dysfunkcich po traumatech mi-
chy a panve a po operacich v malé panvi, pfed¢asné ejakulaci, varikokéle, morbus
Peyronie a priapismu. V kapitole Traumatologie v andrologii nalezne ¢tenar mimo
jiné i nékolik velmi zajimawvych kazuistik. Do celistvého souboru ,, muZskych problé-
mi” zdanlivé nezapada kapitola o Zenské sexualni dysfunkci, jde-li viak pii terapii
o prospéch a spokojenost celého paru, je tieba brat v ivahu i tento , 2ensky prvek”,
ktery mnohdy hraje vyznamnou roli.
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