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SCREENING DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCH ANEB CO BY
MEL PEDIATR VEDET O DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCHACH
A MOZNOSTECH JEJICH DIAGNOSTIKY
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Ustav dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK Praha

Dédicné metabolické poruchy (DMP) jsou vyznamnou pric¢inou mortality i morbidity ve vSech vékovych kategoriich, zvlasté
u déti. Diagnostika DMP je slozity interdisciplinarni proces, ktery je narocny financné, piistrojové i personalné. Pro definitiv-
ni stanoveni konkrétni DMP je nezbytné urceni specifického metabolitu, stanoveni deficitu enzymatické aktivity ¢i analyza
DNA ¢i RNA, event. cilené vysetieni tkani. Vétsina pacienta s DMP zistava nediagnostikovana. Autorka se pokusila shrnout
zakladni informace potiebné pro véasnou a rychlou laboratorni diagnostiku DMP pro potieby pediatra a praktickych lékafu pro
déti a dorost. Pouze uzkou spolupraci osettujiciho lékare se specializovanym diagnostickym centrem lze dosahnout podstatného
zvySeni poctu diagnostikovanych pacientu. U lécitelnych DMP muize véasna diagnostika vyrazné zlepsit klinicky stav pacienta
a jeho prognozu, u nelécitelnych chorob muze alespon zabranit narozeni dalsich postizenych déti v rodiné.
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SCREENING OF INHERITED METABOLIC DISORDERS OR WHAT SHOULD PAEDIATRICIAN AND
PAEDIATRIC PRACTITIONER KNOW ABOUT INHERITED METABOLIC DISORDERS AND POSSIBILITY

OF THEIR DIAGNOSTICS

Inherited metabolic disorders or inborn errors of metabolism (IMD) are important cause of mortality and morbidity in all
age categories, especially in neonates and children. Diagnostics of IMD is sophisticated interdisciplinary process that is
very expensive and needs highly specialized equipment and staff. Determination of the specific metabolite, enzyme activity
deficiency, DNA or RNA analysis and specific tissue investigation are necessary for precise diagnostics of the IMD. Majority
of patients with IMD remain undiagnosed. The author tried to summarize basic information for early and quick laboratory
diagnostics of IMD for paediatricians and paediatric practitioners. Only close cooperation between referring physician and
specialized diagnostic centre can significantly increase number of diagnosed patients. In treatable IMD early diagnostics
can essentially improve clinical conditions of the patient and its prognosis, in untreatable diseases it can at least avoid birth
of other handicapped children in the family.

Key words: inherited metabolic diseases, inborn errors of metabolism, selective screening, newborn screening, laboratory

diagnostics.

Co jsou dédi¢né metabolické poruchy

Dédiéné metabolické poruchy (DMP) jsou skupinou
asi 400 riznych onemocnéni (Beaudet 1995). Pfi¢inou
onemocnéni je deficit aktivity enzymu, jeho aktivatoru Ci
transportniho proteinu. Diisledkem je hromadéni substra-
tu ¢i jeho patologickych metabolitli nebo chybéni produk-
tu, coZ vede bud pouze k lokalnim tkanovym nebo k systé-
movym projeviim nemoci.

DMP jsou dédicné pfevainé autosomalné recesivng,
nékteré z nich maji i dédi¢nost X-vdzanou, mitochondrial-
ni nebo dominantni. Incidence jednotlivych DMP je niz-
ka, ale celkovy vyskyt DMP je vysoky, incidence vSech
DMP se odhaduje minimalné na 1:1000. Mnoho pacien-
mnohem vyssi. Hoffmann v roce 1994 odhadl, Ze 60 % pa-
cienti s DMP v Némecku nema uréenou diagnézu. V Ces-
ké republice jsou tato procenta ziejmé jesSt€ vyssi. Velké
rozdily v incidenci v riiznych zemich jsou podminény pfe-
devsim 3 faktory: dostupnosti diagnostickych metod, zna-
lostmi 1ékaft a skuteCnou genetickou incidenci, potenco-
vanou event. i kosanguinitou. Zvlasté vysoka incidence né-
kterych DMP je v urcitych populaénich izolatech (napf.
alkaptonurie v urcitych oblastech Slovenska).

Klinické projevy DMP jsou rozmanité a celkové zahrnu-
ji Sirokou skalu symptomu v riiznych kombinacich u jednot-

livych onemocnéni. Mohou se objevit v kterémkoli véku, nej-
Castéji v novorozeneckém véku a v détstvi, méné Casté, ale
nikoliv vyjime¢né jsou prvni pfiznaky v adolescenci Ci do-
spélosti. Nékteré klinické pfiznaky jsou vysoce specifické
pro urcitou DMP (napf. specificky zapach), coz je vyznam-
né pro jejich diagnostiku, jiné jsou nespecifické a jsou pri-
tomny u fady DMP (napf. hepatopatie ¢i psychomotoricka
retardace). Klinicky priibéh mtiZe byt chronicky, pro nékte-
ré DMP jsou typické opakované akutni dekompenzace, zpi-
sobené intoxikaci patologickymi metabolity.

DMP jsou zfidka diagnostikovatelné pouze na klinické
tirovni. Rada z nich nema jednoznaény obraz ani na urov-
ni zobrazovacich metod a standartnich bioptickych vySet-
feni a pro jejich diagnostiku je zasadni cilené vySetreni me-
tabolitl, aktivity enzymu ¢i analyza DNA event. RNA.

Nékteré DMP, zvlasté poruchy metabolizmu aminoky-
selin v¢etné organickych acidurii, poruchy metabolizmu
sacharidi a mastnych kyselin jsou 1éCitelné specialnimi di-
etami nebo podavanim vitaminovych kofaktor, jiné jsou
jen omezené lécCitelné, nékteré DMP jsou nelécitelné, ma-
ji progresivni prubéh a infaustni prognozu.

U fady DMP je moZna cilenad prenatalni diagnostika
vySetfenim metaboliti v plodové vod€, stanovenim aktivi-
ty enzymu nebo mutace v choriovych klcich nebo amnio-
cytech.
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Jak je mozné diagnostikovat dédi¢né metabolické
poruchy

Laboratorni diagnostika DMP miize probihat v zasadé
dvojim zplisobem - bud jako populacni screening u vsech
osob v uré¢itém segmentu populace (napf. novorozenecky
screening hyperfenylalaninémie (HPA) resp. fenylketonu-
rie (PKU), screening HPA u gravidnich) nebo jako selek-
tivni, tj. vybérovy screening u vybranych jedincu, ktefi ma-
ji pfiznaky onemocnéni, které vedly k podezieni na nékte-
rou z DMP.

Novorozenecky screening pro DMP

Rutinni novorozenecky screening DMP byl zahajen v ro-
ce 1962, kdy byl poprvé pouzit Guthrieho test v ramci ma-
sového screeningového programu pro detekci PKU v USA.
Po uspéchu s PKU byly vyvinuty screeningové testy pro riz-
né choroby, véetn€ metabolickych (galaktosemie, leucindza,
homocystinurie, cystinurie, deficit biotinidazy, tyrosinemie,
deficit alfa-1-antitrypsinu), endokrinopatii (kongenitalni hy-
potyreoza, kongenitalni adrenalni hypoplazie), infekénich
chorob (kongenitalni syphilis, kongenitalni toxoplasmoza),
hemoglobinopatii a cystické fibrozy.

Vysetieni se provadéji ze suché kapky krve (u cystinu-
rie z moc€i) odebrané béhem 1. tydne Zivota, néktera one-
mocnéni maji specifické pozadavky na odbér, event. vyZa-
duji pozdéjsi opakovani odbéru u nedonoSenych.

Zakladni principy novorozeneckého screeningu se ne-
zménily. Cilem je zachytit pacienty s 1éCitelnym onemoc-
nénim dfive, neZ toto onemocnéni nenavratné pacienta po-
Skodi. Onemocnéni by mélo byt relativné ¢asté v dané po-
pulaci a m€la by existovat jednoducha a levna metoda pro
jeji zachyceni s co nejvyssi senzitivitou a specifitou a mél
by byt vysoky pomér pfinosu k nakladim.

Nejmodernéjsi metodou diagnostiky DMP je tandemo-
va hmotnostni spektrometrie (MS/MS) a jeji modifikace,
ktera umoznuje testovani velkého mnozstvi vzorkl z krev-
niho papirku pro novorozenecky screening fady DMP, pfe-
dev§im poruch metabolizmu aminokyselin, organickych
acidurii a poruch beta-oxidace mastnych kyselin.

Zatimco generalizovany novorozenecky screeningovy
program pro Castéjsi vrozené poruchy, jako PKU a hypo-
tyreoza, byly celosvétove akceptovany a staly se integralni
soucasti pediatrické praxe, mnohé mén¢ Casté, ale 1¢Citel-
né choroby zatim vétSinou unikaji. Novorozenecky scree-
ning dalSich DMP (galaktosemie, leucindza, homocysti-
nurie, deficit biotinidazy, tyrosinemie, deficit alfa-1-anti-
trypsinu) se provadi pouze v jednotlivych zemich, mnoh-
dy pouze u ¢asti novorozenctl bud’ v urcitych izolovanych
populacich s vysokym vyskytem né€které DMP nebo pou-
ze prechodné jako soucast vyzkumného projektu. Ostatni
DMP jsou potom vyhledavany v ramci selektivniho scree-
ningu.

Selektivni screening dédi¢nych metabolickych poruch

Pojem selektivni screening znamena screeningové vy-
Setfeni déti ¢i dosp€lych, ktefi maji priznaky, které by moh-
ly svédcit pro nékterou z DMP.

Selektivni screening DMP zahrnuje vSechny provadeé-
né, obvykle vysoce specializované metodiky pro diagnosti-
ku DMP. Pokroky v diagnostice DMP byly vZdy uzce spo-
jeny s rozvojem laboratorni metodologie.

Vzhledem ke komplikovanosti laboratorniho diagnos-
tického procesu, nutnosti sloZitého, finanéné naro¢ného
pristrojového vybaveni a vysoce specializovaného vzd¢la-
ni personalu je nezbytné tuto péci soustfedit do vybra-
nych center, ktera jsou schopna poskytnout komplexni di-
agnosticky a terapeuticky servis na vysoké urovni. Praco-
visté nabizejici selektivni screening v oblasti DMP musi
byt schopno zajistit vySetfeni akutnich DMP do 24 hodin
po dodani vzorkd, urgentni 1écbu akutnich onemocnéni a
dekompenzovanych pacientti a dlouhodobou dietni a sym-
ptomatickou 1écbu. Personal centra tvofi lékafi riznych
klinickych specializaci, biochemici, genetici, analytici, di-
etni sestry, psycholog, event. socialni pracovnice. Cilem
jejich spoleéného snaZeni je zachyt co nejvéts§iho poctu
DMP v populaci, Casné zahajeni 1éCby pacientl s 1éCitel-
nymi DMP a dlouhodoba komplexni péce o vSechny dia-
gnostikované pacienty.

Kvalita prace centra je zajistovana akreditaci laborato-
fe, ktera zahrnuje kvalitu personalni, pristrojovou, systém
interni i externi kontroly kvality a testovani odbornosti.

Diagnosticka efektivita (tj. poc€et pozitivnich diagnéz
z poctu vySetrenych) je rozdilna. Nejvyssi byla v Amstero-
damu 9,1 % a v Lyonu 4,8 % (Hoffmann 1994), u nas za
poslednich 10 let 4,2 %. Je nutno vzit v uvahu, Ze data uva-
déna rlznymi pracovisti v riiznych zemich nejsou zcela
porovnatelna. VySetfeni probihaji v odliSn€ selektovanych
skupinach pacientli, néktera pracovisté uvadéji jen enzy-
maticky ovéfené diagndzy, jina zahrnuji do statistik i abnor-
mality na irovni metabolitu.

Co nabizi Ustay dédiénych metabolickych poruch VFN
al.LF UK

Pilvodni Diagnostické centrum dédi¢nych metabolic-
kych poruch zalozil v 60. letech prof. MUDr. Josef Hyanek,
DrSc. v ramci Oddéleni klinické biochemie FN 2. Prof. Hy-
anek zalozil v nasi republice obor laboratorni a klinické
diagnostiky a 1écby DMP a vénuje se pfedevS§im problema-
tice fenylketonurie, maternalni hyperfenylalaninémie, dys-
lipidémie a mirné hyperhomocysteinémie.

Dnesni Ustav dédiénych metabolickych poruch VFN a
1. LF UK (dale Ustav DMP) se vénuje rutinni biochemic-
ké, enzymatické a molekularné-genetické diagnostice, 1é¢-
bé, prenatalni diagnostice a vyzkumu DMP. Pfednostou
pracovisté je doc. MUDr. Milan Elleder, DrSc., patolog,
ktery se 40 let vénuje diagnostice a vyzkumu DMP, piede-
v§im studiu lysosomalnich enzymopatii.

Laboratorni diagnostika DMP

V soucasnosti jsme schopni diagnostikovat asi 120
DMP na rtznych urovnich (klinicky obraz, primarni me-
tabolit jako substrat deficitniho enzymu, enzym, gen). Jed-
notlivé ¢asti maji svou specifickou hodnotu v diagnostic-
kém procesu. Idealni stav je moZnost identifikovat poru-
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chu ve vSech tfech urovnich, coZ dava nejvétsi stupen jisto-
ty spravnosti diagnostiky.

Ustav DMP je jedinym pracovi§tém v Ceské republice,
které se vénuje komplexné problematice DMP, vySetfeni
provadime v celostatnim méfitku, dlouhou tradici ma nase
spoluprace s pracovisti ve Slovenské republice, fadu speci-
alizovanych vySetfeni zajiStujeme na zahranicnich praco-
vistich v zapadni Evropé. V roce 1993 bylo pracovisté jme-
novano referen¢ni laboratofi pro genetiku - diagnostiku
dédi¢nych metabolickych poruch.

Prehled provadénych vySetfeni uvadi Tabulka 1.

Véstnikem MZ CR byla uzakonéna diagnosticka a 1é-
¢ebna péce o pacienty s PKU a jinymi DMP. Ustav DMP
zodpovida za novorozenecky screening PKU v ¢asti Pra-
hy a byvalého StfedoCeského kraje, rocné je provedeno pfi-
blizné 8 tisic vysetfeni. Ostatni novorozenci jsou vySetro-
vani na pracovistich v Praze 10, v Brn€ a Ostrave.

Ve spolupraci s ambulantnimi gynekologickymi pracovis-
ti provadime i screening maternalni HPA, roéné v poCtu asi 7
tisic vySetieni. Toto vySetfeni zachyti mirné HPA u Zen, kte-

Tabulka 1. Prehled vySetfeni

ré jiz prosly novorozeneckym screeningem, ale u nichZ neby-
la v novorozeneckém véku HPA prokazana. Mirnda HPA u
téchto Zen nevede k takovému postiZeni intelektu jako u kla-
sické PKU, ale zvySena hladina fenylalaninu, ktera je jeSté
zvySovana na dvojnasobek placentou, poskozuje vyvijejici se
plod a vede ke vzniku tzv. fenylalaninové fetopatie s mikroce-
falii, psychomotorickou retardaci, vrozenymi vadami srdce,
ledvin aj. Proto doporucujeme u takto postiZenych déti dopl-
nit i vySetfeni fenylalaninu v krvi u matky.
tabolitil, které jsme schopni identifikovat a kvantifikovat
hmotovou spektrometrii, chromatograficky, elektroforetic-
ky, spektrofotometricky a fluorimetricky. Nase diagnostic-
ka laboratof je pro vé€tSinu metabolitli zapojena do mezi-
narodniho systému kontroly kvality (ERNDIM, UK NE-
QUAS, INSTAND, MPS QAS). V letoSnim roce zahajuje-
me selektivni screening DMP metodou tandemové hmot-
nostni spektrometrie.

Enzymatickou aktivitu jsme schopni hodnotit u v§ech
lysosomalnich poruch. Stanovujeme aktivitu 23 enzymi

C. Nazev metody Diagnéza Zasilany material
KVALITATIVNI METODY

1. B,S-biotinidaza deficit biotinidazy srazlivé krev sérum
2. U-kyselina homogentisova alkaptonurie ranni mo¢

3. U-SAICAr (sukcinylaminoimidazol- karboxamidribosid)  deficit adenosylsukcinatlyasy ranni mo¢

SEMIKVANTITATIVNI METODY

4. B,S,P-aminokyseliny aminoacidopatie srazlivé krev, sérum plazma,
krevni papirek
5. U-aminokyseliny aminoacidopatie, hyperaminoacidurie ranni mo¢
6. B-galaktdza galaktéza-1-fosfat galaktosémie srazlivé krev krevni papirek
7. U-mukopolysacharidy (glykosaminoglykany) mukopolysacharidéza sbér moci
8. U-chemické zkousky:
U-pH, bilkovina, cukr, aceton ranni mo¢
U-disulfidy cystinurie, homocystinurie ranni mo¢
U-fenylpyruvat fenylketonurie ranni mo¢
U-ketokyseliny ranni mo¢
U-thiosulfaty deficit sulfitoxidazy ranni mo¢
U-sifi¢itany deficit sulfitoxidazy ranni mo¢
KVANTITATIVNi METODY
9. P-amoniak hyperammonémie chlazend nesrazliva krev
10. S-biotinidaza v séru deficit biotinidazy srazliva krev sérum
1. S-fenylalanin, tyrosin hyperfenylalaninémie, hypertyrosinémie srazlivé krev sérum
12. U-galaktitol galaktosémie ranni mo¢
13. RBC-glykogen glykogendza nesrazlivé krev
14. P-homocystein hyperhomocysteinémie, homocystinurie nesrazliva krev plazma
15. S-karnitin celkovy a volny porucha [3-oxidace mastnych kyselin srazlivé krev
16. U-karnitin celkovy a volny porucha [3-oxidace mastnych kyselin ranni mo¢
17. S-kreatinin srazlivé krev sérum
18. U-kreatinin ranni mo¢
19. S-kyselina mocova hyperurikémie, hypourikémie, srazliva krev sérum
porucha metabolismu purind
20. U-kyselina mocova hyperurikosurie porucha metabolizmu purinti ranni mo¢
21. CSF-laktét hyperlaktacidémie likvor
22. B-laktdt, pyruvat, 3-OH-butyrat hyperlaktacidémie, ketonemie krev do kys. chloristé
23. U-laktat hyperlaktacidurie ranni mo¢
24. U-MPS (mukopolysacharidy, glykosaminoglykany) mukopolysacharidéza sbér moci
25. U-kyselina orotova poruchy cyklu mocoviny orotova acidurie ranni mo¢
26.  U-oxaldty hyperoxalurie ranni mo¢
27. U-sukcinylaceton tyrosinémie | ranni mo¢
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C.

Nazev metody

Diagndza

Zasilany material

ENZYMATICKE METODY (pouze po predchozi dohodé)

28. U-trimethylamin trimethylaminurie sbér moci

29. P-tryptofan monitorovani kompenzace (glutarova acidurie 1) nesrazliva krev plazma

PROFILOVE METODY

30.  CSF-aminokyseliny neketoticka hyperglycinémie likvor

31. S,P-aminokyseliny aminoacidopatie srazlivéa krev sérum nesrazliva krev

plasma

32.  U-aminokyseliny aminoacidopatie hyperaminoacidurie ranni mo¢

33. U-MPS (mukopolysacharidy, glykosaminoglykany) mukopolysacharidosa sbér moci

34. U-oligosacharidy oligosacharidézy a pfibuzné choroby sbér moci

35. S,P-organické kyseliny organické acidémie mastné kyseliny srazlivé krev sérum
nesrazliva krev plazma

36.  U-organické kyseliny organické acidurie ranni mo¢

37. U-pteriny porucha metabolizmu pterin(i ranni mo¢

38. P-puriny a pyrimidiny porucha metabolizmu purind nesrazliva krev

39. U-puriny a pyrimidiny porucha metabolizmu purin( ranni mo¢

40. U-sacharidy melliturie ranni mo¢

41. S-VLCFA (velmi dlouhé mastné kyseliny) peroxisomalni poruchy srazlivé krev sérum

a kyselina fytanové

ENZYMATICKE METODY (pouze po pfedchozi dohodé)

42. GPUT (galaktoso-1-fosfat uridyltransferaza) klasicka galaktosémie nesrazliva krev
43. kysela a-1,4-glukosidaza glykogendza typ Il nesrazliva krev
44.  amylo-1,4-1,6-glukosidaza glykogendza typ IV nesrazliva krev
45.  fosforylaza-b-kindza glykogendza typ IX nesrazliva krev
46. mitochondrialni b-oxidace mastnych kyselin porucha [3-oxidace mastnych kyselin nesrézliva krev
47. SCHAD (short chain 3-OH-acylCoA dehydrogendza) porucha B-oxidace mastnych kyselin nesrazliva krev
48.  acylCoA dehydrogendzy porucha B-oxidace mastnych kyselin nesrazliva krev
49. HGPRT (hypoxanthinguanin- fosforibosyltransferaza) Lesch-NyhanGv syndrom nesrazliva krev
Kelley-Seegmilleriiv syndrom

50. ADA (adenosindeaminéza) deficit adenosindeaminazy nesrazliva krev
51. APRT (adeninfosforibosyltransferéza) deficit adeninfosforibosyltransferazy nesrézliva krev
52. PNP (purinnukleosidfosforyléza) deficit purinnukleosidfosforylazy nesrazliva krev
53. PRPPs (fosforibosyl- pyrofosfatsynthetéza) deficit fosforibosyl- pyrofosfatsynthetazy nesrazliva krev
54. SCOT (sukcinylCoA:3-0-kyselinaCoA transferaza) porucha ketolyzy nesrazliva krev
55.  B-ketothiolaza porucha ketolyzy nesrazliva krev
56. DHPR (dihydropteridin reduktaza) porucha metabolizmu pterind nesrazliva krev
57. CBS (cystathionin b synthéaza) homocystinurie z deficitu CBS fibroblasty

58. B-galaktosidaza GM1-gangliosidéza nesrazliva krev
59. B-hexézaminidaza m. Sandhoff nesrazliva krev
60. B-hexézaminidaza A m. Tay-Sachs nesrazliva krev
61. B-glukosidaza m. Gaucher nesrazliva krev
62.  a-galaktosidaza m. Fabry nesrazliva krev
63. galaktocerebrosidaza m. Krabbe nesrazliva krev
64.  sfingomyelindza m. Niemann-Pick A,B nesrazliva krev
65.  arylsulfatdza A metachromatickd leukodystrofie nesrazliva krev
66. kysela lipaza m. Wolman nesrazliva krev
67. o-L-iduronidaza m. Hurler/Scheie, MPS | nesrazliva krev
68. L-iduronosulfét sulfatdza m. Hunter, MPS Il nesrézliva krev
69. heparin sulfamidaza m. Sanfilippo A, MPS IIIA nesrézliva krev
70. N-acetyl-a-D-glukdzaminidaza m. Sanfilippo B, MPS IIIB nesrazliva krev
71. acetyl-CoA: a-glukézaminid N-acetyltransferaza m. Sanfilippo C, MPS llIC nesrazliva krev
72. N-acetyl-glukdzamin-6-sulfat sulfatdza m. Sanfilippo D, MPS IlID nesrazliva krev
73. N-acetyl-galaktézamin-6-sulfét sulfatdza m. Morquio A, MPS IVA nesrazliva krev
74. [3-galaktosidaza m. Morquio B, MPS IVB nesrazliva krev
75. arylsulfataza B m. Maroteaux-Lamy, MPS VI nesrézliva krev
76. fB-glukuronidaza m. Sly, MPS VII nesrazliva krev
77. o-mannosidaza a-mannosidéza nesrazliva krev
78. B-mannosidaza B-mannosidéza nesrazliva krev
79. o-L-fukosidaza fukosidéza nesrazliva krev
80. N-acetyl-a-galaktézaminidaza m. Schindler nesrézliva krev
81. o-neuraminidaza sialidéza, mukolipidéza | nesrézliva krev
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degradace glykosaminoglykani, glykoproteind, glykosfin-
golipidu, fosfolipidil a esterd cholesterolu. V kategorii ne-
lysosomalnich poruch (poruchy beta-oxidace mastnych ky-
selin, klasicka galaktosémie, glykogenozy, poruchy meta-
bolizmu purinti a pyrimidint, poruchy ketolyzy a dalsi)
mizeme hodnotit aktivity 16 enzymu.

Na turovni DNA jsou studovany mutace v genech sfin-
gomyelinazy (Niemann-Pickova nemoc typu A/B), gluko-
cerebrosidazy (Gaucherova nemoc), cystathionin beta syn-
thazy (homocystinurie), adenosylsukcinat lyazy a nékte-
rych enzymu mitochondrialni beta-oxidace. Rozbiha se di-
agnostika X-vazanych DMP (adrenoleukodystrofie, deficit
ornithin carbamoyl transferazy).

Provadime prenatalni diagnostiku lysosomalnich enzy-
mopatii.

Pouze pro ¢ast doslych vzorkil poskytuje naSe pracovis-
t€ rutinni laboratorni servis dle nabidky provadénych vy-
Setfeni. V ostatnich pfipadech na prani oSetfujiciho léka-
fe pokracuje diferencialné diagnosticky proces. Do labora-
tofi pfichazeji vzorky (pfevazné télnich tekutin) s rlizné
validnimi klinickymi daty, na zakladé kterych nasi 1ékari
provadéji indikace laboratornich vysetfeni, ev. jsou dalsi
data vyzadana. Vysledky vSech vySetfeni se shrnou a ze
zavéru vyplyne diagnoza nebo vylouceni predpokladanych
metabolickych poruch. V fad¢ pfipadl jsou dana doporu-
Ceni pro dalsi postup. Téchto vstupti je v priméru okolo
6000 ro¢né, z nichz tfetina aZ polovina se tyka jiz sledova-
nych pacientt.

Odborna expertiza je diilezitou soucasti ¢innosti Iékafi
Ustavu DMP. Spektrum atestaci détska neurologie, pedia-
trie, klinicka biochemie, klinicka genetika, patologie zajis-
tuje komplexni pohled na pacienta.

Roc¢né diagnostikujeme okolo 60 novych piipadd. Pre-
hled dosud diagnostikovanych DMP uvadi Tabulka 2.

Diagnostika mitochondrialnich onemocnéni probiha
v Laboratofi pro studium mitochondrialnich poruch vedené
doc. MUDr. Jifim Zemanem, DrSc., ktera je soucasti Klini-
ky détského a dorostového Iékarstvi VFN a 1. LF UK

Diagnostika DMP se rozviji i na dalSich pracovistich
v Ceské republice, predeviim v Brné a Olomouci.

Ambulantni péce

Ambulantni péée je nedilnou soucasti innosti Ustavu
DMP. Spektrum pacientii zahrnuje pacienty s jiz diagnos-
tikovanymi DMP, pacienty s podezienim na nékterou
z DMP odeslané ke konsiliarnimu vySetfeni a pacienty po-
zvané ke specialnim odbériim (vysetfeni laktatu v krvi, od-
béry na enzymatické ¢i molekularné-genetické vysetfeni).

U pacientli s metabolickou poruchou, ktera je 1éCitel-
na dietou (napf. PKU, organické acidurie, poruchy cyklu
mocoviny, galaktosemie) jsou monitorovany hladiny kritic-
kych metabolitii v séru a v moci a dle vysledki vysetfeni je
posuzovana kompenzace onemocnéni a event. upravovana
dieta. Pacienti s akutnimi dekompenzacemi vyZaduji opa-
kovan€ intenzivni péci.

U ostatnich pacientli poskytujeme ve spolupraci s dalsi-
mi pracovisti komplexni symptomatickou terapii.

Na péci o pacienty s DMP participuje i klinicky psycho-
log, ktery poskytuje socialné-psychologickou péci a podle
potfeby i péci psychoterapeutickou pacientim s DMP i je-
jich rodinam. Péce psychologa je potfebna predevsim v ur-
¢itych kritickych situacich ¢i obdobich (tésné€ po zjisténi di-
agnozy, problémy s kompenzaci onemocnéni, puberta, vol-
ba povolani, pfiprava na dalsi graviditu, spoluprace s riz-
nymi Skolskymi i socidlnimi institucemi, problematika
infaustnich stavil), probiha ve formé klinicko-psychologic-
kého pohovoru, individualni nebo skupinové psychotera-
pie ¢i krizové intervence.

Zasady racionalni diagnostiky DMP

Diagnostika DMP je z fady pfi€in velmi naro¢na. S kli-
nickymi i laboratornimi projevy DMP by méli byt obezna-
meni 1ékafi vsech odbornosti a neonatologové, pediatii a
prakticti 1ékafi pro déti a dorost (PLDD) zvlasté, nebot
diky rozmanitosti klinickych i laboratornich pfiznaki a
vyznamné incidenci DMP je velmi pravdépodobné, Ze se
s témito pacienty moZzna denn¢ setkavaji ve své praxi. Pre-
devsim na nich zalezi, zda pacienti s DMP budou spravné
diagnostikovani a lé¢eni. CeloZivotni roz§ifovani znalosti
Iékari vSech odbornosti v oblasti DMP je nezbytnou pod-
minkou pro zvyseni poctu diagnostikovanych pacienti.

Po vysloveni podezfeni na onemocnéni ze skupiny
DMP je prvnim krokem komplexni zhodnoceni fenotypu
pacienta, tj. cilené hledani klinickych, laboratornich a ji-
nych symptomil postiZeni i dalSich organt a systémi, a
dtikladné posouzeni jeho rodinné anamnézy. Teprve na za-
kladé takto vzniklé epikrizy je indikovano vysetfeni paci-
enta na specializovaném pracovisti. Jedinou vyjimkou je
pritomnost akutnich projevil intoxikace, kdy urgentni vy-
Setfeni a nasledna 1é¢ba mliZze mit charakter Zivot zachra-
nujici akce. I v tomto pfipad€ je vhodné v ramci statimo-
vych vySetfeni ziskat o pacientovi co nejvice informaci.

Laboratof musi mit detailni informace o pacientovi, aby
byla schopna zajistit vSechna potfebna vySetfeni pro kazdé-
ho pacienta, nejen ta, ktera poZadoval oSetfujici Iékar. Cile-
na indikace vysetfeni brani zahlceni laboratofe pfemirou
zbytecnych vysetreni a zvySuje Sanci, Ze DMP bude diagnos-
tikovana. Nedostate¢na komunikace mezi oSetfujicim 1éka-
fem a metabolickym centrem muze vést k nizké efektivité
diagnostiky a nékdy k pozdni diagnéze, navzdory optimalni-
mu vybaveni a kvalitni praci laboratore.

Vysledkem dobré spoluprace bude zvyseni efektivity dia-
gnostiky DMP se zvySenim poctu riiznych diagnoz pfi po-
klesu poctu provedenych vySetfeni na jednoho pacienta.

Praktické informace

Adresa pracovisté je: Ustav dédiénych metabolickych
poruch VFN, 128 08 Praha 2, Ke Karlovu 2

Laboratof - budova C3, 2. patro, tel. 02/24967710, fax
02/24921127, e-mail udmp@vfn.cz

Ambulance - budova A2, pfizemi, tel. 02/24967670

Miizete pozadovat telefonickou konzultaci s lékafem,
jednotliva vySetfeni bez interpretace, jednotliva vySetreni
s interpretaci nalezti, komplexni laboratorni vySetieni s in-
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terpretaci nalezii nebo ambulantni vySetfeni s odbérem
materialu a komplexnim laboratornim vySetfenim.
Biologicky material pfijimame denné, v pond€li az ctvr-
tek 7.30-15.00 hod., v patek 7.30-14.00 hod. K zakladnimu
vySetreni posilejte 3 ml srazlivé krve nebo 2 ml séra a ale-
spon 15 ml ranni moce, biologicky material posilejte chla-
zeny, plna krev nesmi zmrznout! Soucasné€ zaSlete epikrizu
pacienta se zfeteln€ uvedenymi poZadavky a specifikaci di-
ferencialné diagnostického problému. Zadanku o vysetieni
vyplite podle pozadavki zdravotnich pojiStoven (tj. jméno

Tabulka 2. Pfehled diagnostikovanych pacientti do konce roku 2000

Dédi¢na metabolicka porucha Pocet pacientt

a prijmeni pacienta, rodné ¢islo, Cislo diagnozy, ICP, odbor-
nost, datum, kod pojistovny, razitko odesilajiciho Iékafe).

Specializovana vySetfeni provadime po telefonické do-
hodé, kdy specifikujeme i potfebny material.

Zavér

DMP jsou vyznamnou pfi¢inou mortality a dlouhodo-
bé morbidity ve v§ech vékovych kategoriich. Nejcastéjsim
obdobim, kdy se poprvé objevuji symptomy DMP, je dét-
sky v€k, takZe pfedevSim neonatologové, pediatii a PLDD

Dédi¢na metabolicka porucha Pocet pacientil

DMP celkové 1485 Malabsorpce glukdzy a galaktdzy 1
1 Lysosomalni poruchy 455 Iminoglycinurie 4
1.1 Lipidézy 215 Hartnupova choroba 2
Gaucherova choroba 46 Cystindza 4
Niemann-Pickova choroba typ A,B 25 4 Organické acidurie 63
Niemann-Pickova choroba typ C 38 Metylmalonova acidurie 13
Fabryho choroba hemizygoti 34 Leucindéza 9
Fabryho choroba heterozygotky 49 3 hydroxy-3metyl-glutarova acidurie 5
Krabbeho choroba 12 Glutarova acidurie | 5
Metachromatické leukodystrofie 19 Canavanova choroba 4
Deficit kyselé lipazy 15 Deficit glycerolkinazy 4
GM1 gangliosidéza 1 Propionova acidurie 5
GM2 gangliosidéza 10 Isovalerova acidurie 3
Polysulfatasovy deficit 3 Deficit 3 metyl-crotonyl karboxylazy 2
Prosaposinovy deficit 3 metyl-glutakonova acidurie 3
1.2 Neurondlini ceroidlipofuscinéza (NCL) 68 Deficit biotinidazy 2
1.3 Mukopolysacharidézy (MPS) 94 Ketoadipova acidurie 2
1.4 Mukolipidézy 5 Deficit fumarasy 1
1.5 Glykoproteindzy 7 Deficit holokarboxylasy syntazy 1
o-mannosiddza 4 Mevalonova acidurie 1
f3-mannosiddza 2 40H butyrétova acidurie 1
Stradani kyseliny sialové (infantile sialic acid storage disease, ISSD) 1 Pyroglutamové acidurie 1
1.6 Glykogendza typ Il (m. Pompe) 17 20H glutarova acidurie 1
2 Aminoacidopatie 491 5 Poruchy metabolismu sacharidd 106
2.1 Hyperfenylalaninémie 387 5.1 Glykogendzy (glycogen storage disease, GSD) 61
Hyperfenylalaninémie z deficitu fenylalanin-hydroxylazy 385 5.2 Klasicka galaktosémie z deficitu GPUT 45
Poruchy metabolizmu pterinQi 2 6  Poruchy metabolismu purind 44
2.2 Homocystinurie 21 Deficit hypoxanthin-fosforibosyltransferazy (HPRT)
2.3 Poruchy cyklu mo€oviny 43 kompletni (Lesch-Nyhanv syndrom) 6
Deficit ornithincarbamoyltransferazy (OTC) hemizygoti 1 Deficit hypoxanthin-fosforibosyltransferazy (HPRT)
Symptomatické heterozygotky pro deficit OTC 5 parcialni (Kelly-Seegmiller(v syndrom) 7
Asymptomatické heterozygotky pro deficit OTC 12 Familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie (FJHN) 19
Citrulinémie 1 Deficit adenylosukcinatlyazy (ADSL) 6
Argininjantarova acidurie 2 Deficit xanthinoxidazy (XO), dédi¢na xanthinurie 4
Argininémie 1 Deficit adeninfosforibosyltransferazy (APRT) 2
Hyperammonémie neuréené 4 7 Peroxisomalni poruchy 37
2.4 Jiné aminoacidopatie 40 X-vézana adrenoleukodystrofie (X-ALD) hemizygoti 14
Alkaptonurie 14 X-vézana adrenoleukodystrofie (X-ALD) heterozygotky 10
Tyrosinémie 11 X-vézand adrenomyeloneuropatie (X-AMN) hemizygoti 6
Neketoticka hyperglycinémie 10 X-vézand adrenomyeloneuropatie (X-AMN) heterozygotky 2
Hyperprolinémie 2 Porucha biogenese peroxisom(i 4
Histidinémie 1 Porucha (3-oxidace VLCFA 1
Sarkosinémie 1 8 Poruchy (3-oxidace mastnych kyselin 18
Trimetylaminurie 1 Deficit SCAD 3
Deficit glutathion syntetazy 1 Deficit MCAD 7
3 Transportni poruchy 168 Deficit LCHAD 5
Cystinurie 155 Glutarova acidurie Il 2
Dikarboxylova hyperaminoacidurie 2 Deficit karnitin palmitoyltransferazy | 1
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by méli mit dobré znalosti v oblasti DMP. Mnoh¢é déti
s DMP s chronickym postiZenim maji za sebou fadu dia-
gnostickych hospitalizaci, aniZ bylo pomysleno na DMP.
Pozdni diagnoza DMP s akutni dekompenzaci vyrazné
zhorSuje jiz tak vaznou prognozu ditéte, mize vést k amrti
ditéte bez stanoveni diagnozy a k narozeni stejn€ postiZe-
nych sourozencii. Pokud dité pfezije, odnasi si do dalsiho
neslucitelné se Zivotem, ale i v takovém pfipad€ se snaZzime
ud¢€lat vSechno pro to, aby byla stanovena diagnoza DMP,

Usilujeme o zlepseni diagnostiky DMP v Ceské repub-
lice tak, abychom se co nejvice pribliZili vysoké urovni di-
agnostiky DMP napf. v Holandsku, Velké Britanii, Francii
a Némecku. Zakladem efektivity diagnostického procesu
je kvalita diagnostickych uvah v prvé linii zachytu a dob-
ra spoluprace mezi oSetfujicim lékafem a specializovanym
centrem. Znalost incidence jednotlivych DMP ndm umoz-
ni prosazovat v ramci systému zdravotnictvi v Ceské repub-
lice vhodné podminky pro komplexni diagnostickou, 1éceb-
nou a preventivni péc¢i pro tyto pacienty.

aby bylo moZno nabidnout rodiné prenatalni diagnostiku
v dal§im téhotenstvi.
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RECENZE

Pediatrie - kontrolni otazky
Lenka Kopecéna, Milena Burianova

ISBN 80-210-2432-1, Masarykova univerzita Brno, 2000, 55s

Znate nejagresivnéjsi inhalacni alergen? Vite, co se skryva za oznacenim PiZZ? Co je to exon? To jsou ndhodné
vybrané tii otazky z dila, jehoz autorky jsou pracovniky I. dé€tské interni a onkologické kliniky LF MU. Ucebnice je
koncipovana jako systém otdzek (celkovy pocet 280) a odpoveédi. Na kazdy z dotazl je Ctenafi nabidnuta varianta
Ctyf moznych odpovédi, pouze jedna je vzdy spravna. Kontrolu spravnych odpovédi 1ze rychle nalézt dle pfiloZzeného
klice. Textové usporadani skripta je velmi zdarilé a srovnatelné s podobné konstruovanymi u¢ebnicemi zejména anglo-
saské provenience (tj. question and answer of choice).

Spektrum zvolenych otdzek pokryva prakticky vSechny pediatrické subspecializace. Nechybi problematika napf.
neonatologie, gastroenterologie, imunologie nebo nefrologie. K atraktivnosti zvolené tématiky a k udrZeni Ctenarovi
pozornosti vyraznym zplsobem prispiva skutecnost, Ze jednotlivé otazky jsou formulovany jednak klasickym zptiso-
bem, soucasn€ jsou vSak Cetné dotazy strukturovany jako asociované nebo se vzajemné vylucujici. Text tak stale nuti
nejen k pozornému Cteni, ale také k racionalnim syntetickym uvaham. Dale nechybi né€které stru¢né uvedené klinické
pripady s dominujicimi nalezy objektivniho vySetfeni a doprovodnych laboratornich hodnot. Z odborného hlediska je
vyznamné, Ze autorky zaradily do textu fadu recentnich poznatki, jejichZ znalost jeSté€ ne zcela pronikla do podvédomi
Siroké pediatrické vefejnosti. Jde zejména o otazky Cerpajici z I¢kaiské genetiky a molekularni biologie. Je nesporné,
ze alespon zakladni orientace pravé v této problematice je dnes jiZ nepostradatelna. A to na urovni pediatrie klinickeé,
ale i pediatrie v ordinacich praktickych lékaiti pro déti a dorost.

Expanze novych védeckych poznatk je typicka i pro détské 1€kafstvi. Je potéSitelné a stimulujici, Ze jejich znacnou
Cast se také v naSich podminkach dafi uvadet do kazdodenni praxe. Logicky tak vzristaji pozadavky kladené na vyuku
pregradualni s cilem, aby studenti mediciny ziskali béhem studia maximum novych poznatki. V rozhodujici mire
pritom tak, aby byli pfipraveni pfedevs§im pro praktickou/terénni pediatrii. Bylo-li zimérem autorek tohoto u¢ebniho
textu priblizit détské 1ékafstvi pon€kud netradi¢ni formou a otestovat uroven znalosti, pak se jim to beze zbytku poda-
filo. Skriptum je vSak i vhodnym roz§ifenim spektra nekonvenc¢nich u¢ebnich pomtcek pro studium postgradualni.
Soucasné v§ak v ném jisté naleznou mnoho inspirujiciho i specialisté jinych medicinskych oboru. Lze si jen prat, aby si
tato publikace nalezla cestu k Sirokému okruhu ¢tenafii a aby stimulovala autorsky kolektiv k dal§imu pokracovani.

doc. MUDr. Zdenék Dolezel, CSc.
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