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Primarni poruchy metabolismu monoaminovych neurotransmiter( jsou skupinou vzacnych dédi¢nych neurometabolickych
onemocnéni. Dominantnimi znaky jsou nastup pfiznak( v ¢asném détstvi, polymorfni symptomatologie s variabilni prognézou,
obtizna definitivni diagnostika a ve vétsiné pripadl absence kauzalni terapie. Mnoho pacientli celosvétové zlstava nediagnos-
tikovano, jelikoz mezi zdravotniky nejsou tato onemocnéni znama. Autofi si kladou za cil obeznédmit zdravotnickou vefejnost
s nejdulezitéjSimi jednotkami z této skupiny onemocnéni.
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Primary disorders of monoamine neurotransmitters are a group of rare inherited neurometabolic diseases. Dominant signs of
these disorders are the appearance of first symptoms in early childhood, polymorph symptomatology with variable prognosis,
difficult definitive diagnosis, and in most cases, absence of causal therapy. Many patients worldwide stay undiagnosed since there
is a lack of sufficient knowledge among health professionals. The authors tend to familiarize health professionals with the most

important representatives of these disorders.
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Primérni poruchy metabolismu monoa-
minovych neurotransmitert (PPMMN) jsou
skupinou velmi vzacnych dédi¢nych neuro-
metabolickych syndromd, které se projevuji
v ¢asném détstvi (1-3). Patofyziologickym
podkladem PPMMN je az na vyjimky dédi¢na
porucha enzymu, ktery se Ucastni metabolis-
mu neurotransmiter( ¢i kofaktord pfislusnych
enzym (1-3). DUsledkem je patologicky ne-
dostatek ¢i naopak hromadéni vyse zminé-
nych latek véetné meziproduktt metabolismu
(1-3). Symptomy PPMMN se pohybuiji ve spek-
tru od velmi mirnych po tézce invalidizujici po-
tize. Nejcastéji se jedna o psychomotorickou
retardaci, poruchy svalového tonu, dyskineze,
autonomni dysfunkce, poruchy chovania po-

ruchy spanku (1-3). Pro svou vzacnost, ob-
tiznou diagnostiku a podobnost s ¢astéjsimi
chorobami jsou pacientdim s PPMMN neziidka
mylné diagnostikovany jiné diagnézy napf.
détskd mozkova obrna, epilepsie ¢i poruchy
autistického spektra (4-7). V¢asna diagnosti-
ka je u pacientd s PPMMN klicova pro efekt
terapie a jeji vliv na kvalitu zZivota (3, 8). Az
donedévna byla u PPMMN k dispozici pouze
terapie symptomaticka. Vyraznym pokrokem
je nedavné uvedeni kauzalni genové tera-
pie pro deficit dekarboxylazy aromatickych
aminokyselin (AADC-D), ktera se v klinickych
studiich ukazala jako bezpecna a efektivni (8).
Cilem tohoto ¢lanku je informovat zdravotniky
o existenci PPMMN, poukézat na spole¢né
znaky i rozdily mezi PPMMN a jinymi choroba-

mi a vysvétlit zaklady screeningu, definitivni
diagnostiky a [é¢by nejdulezitéjsich zastupch
PPMMN.

Neurotransmitery jsou chemické latky,
kterymi bunky nervové tkané komunikuji
mezi sebou (1). Mezi monoaminové neuro-
transmitery (MN) fadime katecholaminy (do-
pamin, noradrenalin a adrenalin) a serotonin
(1, 3). Syntéza MN je fizena slozitou kaskadou
enzyml ve spoluprdci s jejich kofaktory, pre-
devsim tetrahydrobiopterinem - BH4 (obr. 1).
Patofyziologickym podkladem PPMMN je ge-
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Enzymatické drdhy syntézy, recyklace a degradace monoaminovych neurotransmiterdi a pterinti
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DHNPTP (dihydroneopterin-trifosfat); PTPS (6-pyruvoyl-tetrahydropterin-syntdza); PTP (6-pyruvoyl-tetrahydropte-
rin); AR (aldéza-reduktdza); SP (sepiapterin); SR (sepiapterin-reduktdza); BH, (tetrahydrobiopterin); PC (pterin-4-al-
fa-karbinolamin); PCD (pterin-4-alfa-karbinolamin-dehydratdza); gBH2 (quinonoid-dihydrobiopterin); DHPR (di-
hydropteridin-reduktdza); PA (fenylalanin); PAH (fenylalanin-hydroxyldza); TYR (tyrosin); TH (tyrosin-hydroxyldza);
COMT (katechol-O-metyl-transferdza); 3-OMD (3-orthometyl-DOPA); AADC (dekarboxyldza L-aromatickych ami-
nokyselin); PLP (pyridoxal-5-fosfdt); TP (tryptofan); TPH (tryptofan-hydroxyldza); 5-HTP (5-hydroxytryptofan); MAO
(monoaminooxiddza) AD (aldehyd-dehydrogendza); 5-HIAA (kyselina 5-hydroxyindoloctovd); HVA (kyselina ho-
movanilovd); DBH (dopamin-beta-hydroxyldza); PEMT (fenyl-etanolamin-N-metyl-transferdza); VMA (kyselina va-
nilmandlovd); MPHG (methoxy-hydroxyfenyl-ethylenglykol)

neticky podminény defekt enzymu (vzacné
membranového transportéru), ktery se ucast-
ni metabolismu MN nebo BH4 (1-3). Defekt
v metabolismu vede k nedostatku téchto
klicovych latek a naopak excesivnimu hro-
madéni (¢asto toxickych) meziproduktl (1-3).
Koneénym duisledkem je inhibice neuronalni
signalizace v centrdInim nervovém systému
(CNS), kterd je nezbytna pro motoricky vyvoj,
chovani a autonomni funkce (3, 5, 8).

Pro podobnost s jinymi klinickymi jednot-
kami byva obtizné moznou PPMMN rozpoz-
nat a spravné diagnostikovat. Tab. 1 posky-
tuje pfehled o zakladnich klinickych znacich
PPMMN.

V Ceské republice je diagnostika soustfe-
déna dominantné do brnénskych a prazskych
fakultnich nemocnic (FN), pfedevsim pak

do FN Brno a Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze (3, 15-17).V diagnostickém procesu je
klicova spoluprace vice klinik v jedné nemoc-
nici a nezfidka i spoluprace mezi nemocnice-
mi. PPMMN mohou byt rozdéleny na nékolik
podskupin (tab. 2) podle svych klinickych zna-
ki a relativné jednoduchych (screeningovych)
testl (1, 9, 12-15, 17). K urceni presné klinické
jednotky v konkrétni podskupiné slouZi tro-
jice obtiznych a finan¢né naro¢nych vyset-

Klinické znaky PPMMN (1-3, 10, 11)

feni (tab. 2). Detailni popis viech klinickych
jednotek pfesahuje moznosti této publikace,
budeme se tedy dale vénovat pouze prvnim
3 podskupindm (oznaceno modre).

Do této skupiny fadime 3 diagnozy (sera-
zeny dle prevalence v tab. 3), jejichz dominant-
nim projevem je ¢asny rozvoj dystonie s po-
¢atkem vétsinou na chodidlech a dolnich kon-
Cetinach (pacient neni schopen stoje a chize,
pada, chodidla byvaji v equinovaroznim po-
staveni). Dystonie pozdéji prechézeji na hor-
ni koncetiny a ¢asem se generalizuji. Dal$im
klinickym znakem je rozvoj parkinsonismu
(hypokineze, bradykineze, tremor). Objektivné
pozorujeme rigidni/spasticky hypertonus kon-
Cetin, hyperreflexii a tzv. striatalni palec (trvala
extenze palce nohy). U pacientU je az na vy-
jimky pozitivni levodopa/karbidopa (LD/KD)
test, kdy pfi podani nizkych dévek tohoto léku
(vétsinou 1 mg/kg/d rozdélenych do 3 davek)
dochazi alespori k ¢aste¢nému (vétsinou viak
velmi vyraznému) zlepseni priznakl. LD/KD je
pak dlouhotrvajicim lékem prvni volby u téch-
to pacientd.

Atypické fenylketonurie (APKU) je skupi-
na AR dédi¢nych PPMMN, které se vyznacuji
hromadénim toxického mnozstvi fenylalaninu
(PA) v lidské tkani. Na rozdil od klasické fenyl-
ketonurie (PKU), kterd je zplsobena mutaci
genu PAH s naslednym defektem enzymu
fenylalanin-hydroxylazy (PAH), je dlivodem
APKU snizena funkce PAH na podkladé ne-
dostate¢né syntézy nebo regenerace jeho
klicového kofaktoru BH, (vzacnéji na podkla-

Klinické znaky PPMMN

Blizky pfibuzny (sourozenec) se stejnymi symptomy

Rodice pacienta pochazejici z rizikovych oblasti (nap¥. Taiwan)

Nalez na MR/CT mozku a EEG negativni nebo nevysvétlujici potize

Zacatek potizi do 6 let véku (Casto jiz v batolecim véku)

Symptomy onemocnéni:
Dyskineze (pfedevsim dystonické pohyby koncetin)
Okulogyrické krize (tonicka kfe¢ bulbd vzhlru trvajict i hodiny)
Psychomotorickd retardace (nemusi byt vzdy)
Centralni hypotonicky syndrom
Diurndlni fluktuace pfiznakd (kolisdni intenzity pfiznakl se zhorsovanim se navecer)
Autonomni dysfunkce (teplotni nestabilita, poceni, slinéni, ptoza)
Poruchy chovani a poruchy spanku
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Klasifikace a diagnostika PPMMN (1-3, 6, 9-19)

Klasifikace a diagnostika PPMMN

Defekty katabolismu monoamint

DRD APKU AADC-D X
a transportopatie
PTPS-D DHB-D
Segawa syndrom DHPR-D MAO-A-D
Zastupci TH-D AR-GTPCH1-D X MAO-B-D
SR-D PCD-D DTDS
DNAJCI12 VMAT2

Screeningovy test

Pozitivni LD/KD test

Hyperfenylalaninemie
VvV Novor. screeningu

Zvyseni 3-OMD
v DBS (v CR na KDN X
LF MU a FN Brno)

Genetické vysetreni

Definitivni diagnostika
(alespon 2/3 znaku pozitivni)

VySetfeni metabolitd syntézy a degradace MN a BH, v krvi, moci a likvoru (v CRna KPDPM 1.LF UKa VFN v Praze)

Enzymologické vysetieni (v CR na KPDPM 1. LF UK a VFN v Praze)

PPMMN (primdrni poruchy metabolismu monoaminovych neurotransmiterd); DRD (DOPA-responsivni dystonie); APKU (atypickd fenylketonurie); AADGD (deficit dekarboxyld-
zy Ll-aromatickych aminokyselin); TH-D (deficit tyrosin-hydroxyldzy); SR-D (deficit sepiapterin-reduktdzy); PTPS-D (deficit 6-pyruvoyl-tetrahydropterin-syntdzy); DHPR-D (deficit
dihydropteridin-reduktdzy); AR-GTPCHI-D (autosomdlné recesivni deficit guanosin-trifosfdt-cyklohydroldzy 1); PCD-D (deficit pterin-4-alfa-karbinolamin-dehydratdzy); DTDS
(dopamin-transportér deficit syndrom); VMAT?2 (porucha vezikuldrniho monoaminového transportéru 2); DHB-D (deficit dopamin-beta-hydroxyldzy); MAO-A-D a MAO-B-D
(deficit monoaminooxiddzy typu A resp. B); LD/KD test (levodopa/karbidopa test); 3-OMD (3-orthometyl-DOPA); DBS (suchd kapka krve); KPDPM 1. LF UK a VFN v Praze (Klini-
ka pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze); KDN LF MU a FN Brno (Klinika détské neurologie
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno)

DOPA-responsivni dystonie (1-3, 11-16)

DOPA-responsivni dystonie

Segawa syndrom (AD-GTPCH1-D) - defektni gen GCHI (AD)

Prevalence 1/300000 )
Predominance Zeny (a2 8:1) Klinicky DSD (viz vyse)
Manif Do 6 let vk obraz Nepfitomnost PMR
anitestace 06 letveku Vyrazna diurndlni fluktuace pfiznakd
Likvor L TBPaNP
LD/KD test Viyrazné pozitivni Terapie LD/KD 1-10 mg/kg/d
Deficit tyrosin-hydroxylazy (TH-D) - defektni gen TH (AR)
Prevalence 1/1000000 . N TBP a NP
X - Likvor
Predominance Neni 4 HVA/5-HIAA + MPHG

DRD (mirny) - klinicky nerozeznatelné od Segawa syndromu
LD/KD test a terapie jsou taktéz shodné

Infantilni parkinsonismus (tézky) — nastup pfiznak( do 1 roku; pfitomna PMR;
vyrazny parkinsonismus; méné vyrazné dystonie; obcasné okulogyrické krize;
neni diurndinf fluktuace
LD/KD test: opozdény a neuplny ucinek

Fenotyp Terapie: LD/KD 1-10mg/kg/d
Progresivni infantilni encefalopatie (velmi tézky) — prenataini distres plodu;
nizky vzrast; Spatné sani; neprospivani; mikrocefalie; tézka hypotonie, ptoza vicek;
parkinsonismus; okulogyrické krize; letargie; atrofie mozku na MR
LD/KD test: tézké netolerovatelné dyskineze bez zlepseni potizi
Terapie: selegilin a pramipexol dle tolerance
Deficit sepiapterin-reduktazy (SR-D) — defektni gen SPR (AR)
Prevalence <100 pfipadu
Predominance Neznama Velmi pod.o.bn)’lfenotypum TH-D
Manif D KU ek Klinicky Specifické znaky SR-D:
anifestace 0 1 roku veku obrazy Autonomni dysfunkce
NNP A Vyrazna diurnalni fluktuace
Likvor T TBP + sepiapterin Hypersomnolence stfidajici insomnii
4 HVA + 5-HIAA
e iy . LD/KD 1-10mg/kg/d
LD/KD test Variabilnf odpovéd Terapie 5-HTP 1-8 mg/kg/d

AD-GTPCHI1-D (autosomdiné dominantni deficit guanosin-trifosfdt-cyklohydroldzy 1); TBP (celkovy biopterin); NP
(neopterin); LD/KD test (levodopa/karbidopa test); PMR (psychomotorickd retardace); HVA (kyselina homovanilo-
vd); 5-HIAA (kyselina 5-hydroxyindoloctovd); MPHG (methoxy-hydroxyfenyl-ethylenglykol)

dé $patné post-transla¢ni modifikace PAH).
Incidence véech PKU v CR je piiblizn& 1:5500
zivé narozenych déti, z nichz APKU tvofi 2 %.
Dédi¢nost vsech APKU je AR. Z patofyziolo-
gického hlediska vede APKU nejen k neuro-

www.pediatriepropraxi.cz

toxickym hladindm fenylalaninu, ale i k defi-
citu monoaminovych neurotransmiter( pro
nedostatek BH,. Klinické pfiznaky nelécenych
APKU jsou psychomotoricka retardace, hypo-
tonie, dystonie, parkinsonismus, metabolickd

epilepsie, méné ¢asto autonomni dysregulace
a diurnalni fluktuace pfiznakd. APKU by méla
byt v CR zachycena v rdmci novorozeneckého
screeningu (NS) s nalezem hyperfenylalanine-
mie (HPA) v suché kapce krve (DBS). Definitivni
diagnostika se opira o vy3etfeni likvoru, bio-
chemické vysetreni profilu pterind v moci,
enzymologii a genetické vysetieni. Terapie
APKU je zaloZena na substituci prekurzor(
neurotransmiterd a normalizaci HPA. U véech
APKU mimo deficit pterin-4-alfa-karbinola-
min-dehydratézy (PCD-D) substituujeme jako
prekurzor katecholamind LD/KD a jako pre-
kurzor serotoninu 5-hydroxytryptofan. PCD-D
je velmi ¢asto asymptomatickd bez nutnosti
kontinualni terapie. K normalizaci HPA je Ié-
kem volby sapropterin-dihydrochlorid (S-D;
synteticka forma BH,), ktery je doporucen
u viech forem APKU kromé deficitu dihyd-
ropteridin-reduktazy (DHPR-D). Metodou vol-
by k normalizaci HPA pro DHPR-D a druhou
moznosti pro ostatni APKU (pfi selhani S-D)
je dieta se snizenym obsahem PA. Podavani
S-D u DHPR-D se doporucuje pouze u HPA
nezvlddnutych nizko-PA dietou. Davky S-D
¢i pfisnost nizko-PA diety se pak odviji od
véku pacienta a individualni hladiny PA v kr-
vi. U DHPR-D (méné casto u jinych APKU) se
vyskytuje snizeny metylentetrahydrofolat v li-
kvoru, v takovych pfipadech je doporucena
suplementace acidum folinicum. Adekvatné
|é¢ené APKU maji vétsinou vybornou prognoé-
zu. Nasleduje blizsi popis diagnostiky a terapie
jednotlivych APKU (Tab. 4.)
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Zakladni informace o AADC-D shrnuje
tabulka 5.

Az donedavna byla jedinou moznosti
symptomaticka farmakoterapie, diky které
obvykle dochézelo k nizsimu vyskytu okulo-
gyrickych krizi (a dyskinezi) a zlep$ené ko-
ordinaci pohyb (1). Velkou nadéji prinasi
nova genova terapie od PTC-Therapeutics
jménem Upstaza“ (eladocagene exuparvo-
vec) (8, 21, 22). Tato terapie byla v roce 2022
schvélena Vyborem pro humanni 1é¢ivé pi-
pravky (CHMP) patfici pod Evropskou agen-
turu pro lécivé pfipravky (EMA) jako ,sirotci
1ék” (orphan drug) (22). Principem lé¢by jsou
celkem 4 stereotakticky navadéné intraputa-
minalni infuze, které béhem jedné operace
dodaji do mozku pacienta 1,8 x 10" virovych
genomU AAV-hAADC-2 (adeno-asociovany
virus sérotyp 2 nesouci gen DDC) (8, 21).
Terapie je urcena k 1é¢bé pacientd ve véku
18 mésicli a starsich s klinickou a molekular-
né-geneticky potvrzenou diagnézou AADC-D
se zdvaznym fenotypem (nedosahujici vyvo-
jové milniky — vzpfimovani, sed, stoj, chize)
(22). Neje¢astéjsim nezadoucim G¢inkem (NU)
této terapie jsou tranzientni dyskineze (u vi-
ce nez 85 % pacientl) nastupujici nékolik
tydnt po terapii a mizici do 6 mésica (8, 21).
Efekt pfipravku Upstaza® je signifikantni —
u pacientd dochazi k zasadnimu zlepseni
motorickych funkci, rychlejsimu dosazeni
vyvojovych milnikd, vyrazné redukci frek-
vence a tize dyskinezi (8, 21). Néktefi ¢asné
|é¢eni pacienti jsou disledkem této terapie
schopni chodit, béhat a mluvit a mohou se
tak zaradit do normalniho Zivota (21).

PPMMN jsou velmi vzacnd a poddiagnos-
tikovana onemocnéni projevujici se v ¢as-
ném détstvi. Svym prabéhem pfipominaji
Castéjsi diagndzy, jako je détskd mozkova
obrna, epilepsie nebo porucha autistického
spektra. Lékafe by na moznou PPMMN mély
upozornit nasledujici znaky: anamnéza ne-
vysvétlujici potize, plivod rodicl z rizikovych
oblasti, sourozenec se stejnymi symptomy,
casny pocatek potizi, standardni vysetfeni
(MR mozku, EEG) jsou negativni nebo nevy-

Atypickeé fenylketonurie (1-3, 16-20)

Deficit 6-pyruvoyl-tetrahydropterin-syntazy (PTPS-D) — defektni gen PTPS

Likvor: T NP; 4 TBP+HVA+5-HIAA

Mo¢: T NP; {TBP

Substituce prekurzori MN:

LD/KD (1-10mg/kg/d)

5-HTP (1-8 mg/kg/d)

Normalizace HPA:

S-D (az 30mg/kg/d dle hladiny PA), pfi selhdni S-D
pak nizko-PA dieta (dle véku pacienta a hladin PA)

Terapie

Deficit dihydropteridin-reduktazy (DHPR-D) — defektni gen QDPR

Likvor: T NP

4 TBP+HVA+5-HIAA+MTHF
Enzymologie: { DPHR v DBS

Substituce prekurzorii MN:

Shodné s lé¢bou PTPS-D

+ acidum folinicum 10-20 mg/d (pfi nizké hladiné
MTHF v likvoru)

Normalizace HPA:

Nizko-PA dieta (dle véku pacienta a hladin PA); S-D
jen jako pridatna terapie pfi tézkych HPA

Terapie

AR deficit guanosin-trifosfat-cyklohydrolazy 1 - defektni gen GCH1

Likvor: & NP+TBP+HVA+5-HIAA

Mog&: 4 NP+TBP

Terapie Shodnd lé¢bou s PTPS-D

Deficit pterin-4-alfa-karbinolamin-dehydratazy (PCD-D) - defektni gen PCBDIT
(Casto asymptomatické, pacienti viak v riziku rozvoje MODY3)

Mo¢: zvysené vylucovani pri-

mapterinu

Pfi rozvoji HPA pfechodné S-D
Substituce prekurzord MN nebyvé nutna

Terapie

PA (fenylalanin); HPA (hyperfenylalaninemie); MIN (monoaminové neurotransmitery); S-D (sapropterin-
-dihydrochlorid); NP (neopterin); TBP (celkovy biopterin); HVA (kyselina homovanilovd); 5-HIAA (kyselina
5-hydroxyindoloctovd); LD/KD (levodopa/karbidopa); 5-HTP (5-hydroxytryptofan); MTHF (metylentetra-
hydrofoldt), DHPR (dihydropteridin-reduktdza); DBS (suchd kapka krve); MODY3 (mature-onset diabetes

mellitus of the young typ 3)

Deficit dekarboxyldzy L-aromatickych aminokyselin (1-11)

Deficit dekarboxylazy L-aromatickych aminokyselin

Patofyziologie

AR dédi¢ny defekt genu DDC na 7. chromozomu => deficitni aktivita enzymu
AADC => porucha dekarboxylace DOPA na dopamin a 5-HTP na serotonin =>
kombinovany deficit katecholamin(i a serotoninu => inhibice neuronalni signali-
zace v CNS nezbytné pro motoricky vyvoj, chovani a autonomni funkce

Prevalence

Nejvyssi ve vychodni Asii (1:32000); V EU je mensi (1:118000)
V CR diagnostikovana 1 pacientka (dle odhadu se narodi 1 dité/rok v CR),
avsak vétsina pacientl nediagnostikovéna (podobnost s DMO, epilepsif, PAS)

Klinické pfiznaky

Rozvoj onemocnéni primérné v 2,5 mésicich véku

Motorické pfiznaky: retardace vyvoje, hypotonie, dystonie, okulogyrické krize
Autonomni pfiznaky: hypersalivace, ptéza vicek, teplotnf nestabilita, poceni
Poruchy chovani, emoci, spankové poruchy

Screeningova vysetieni

Negativni LD/KD test

Neptitomnost hyperfenylalaninemie v novorozeneckém screeningu
Zvysené 3-OMD v DBS (aktuélné v CR provadéno na KDN LF MU a FN Brno
ve spolupraci s firmou CENTOGENE)

Definitivni diagnostika
(alespon 2/3 pozitivni)

Analyza metabolitti v CSF: T L-DOPA + 5-HTP + 3-OMD; 4 HVA+5-HIAA
(vCR pouze na KPDPM 1. LF UK a VFN v Praze)

Analyza enzymatické aktivity AADC: snizena nebo nedetekovatelna
(v CR neprovadéno; Ize na Univerzité Heidelberg, Némecko)

Genetické vysetieni: homozygotni patogenni varianta nebo slozend
heterozygocie patogennich variant genu DDC

Symptomaticka terapie

Pramipexol (5-10ug/kg/d, Ize navysovat) - ev. jini dopaminergni agonisté
Selegilin (az 0,3 mg/kg/d) - ev. jiné MAO inhibitory
Pyridoxin (vysoko-davkovany 100-200 mg/d)

AADC (dekarboxyldza L-aromatickych aminokyselin); 5-HTP (5-hydroxytryptofan); CNS (centrdini nervovd sou-
stava); DMO (détskd mozkovd obrna); PAS (porucha autistického spektra); LD/KD (levodopa/karbidopa); 3-OMD
(3-orthometyl-DOPA); DBS (suchd kapka krve); CSF (likvor); HVA (kyselina homovanilovd); 5-HIAA (kyselina 5-hyd-
roxyindoloctovd); KDN LF MU a FN Brno (Klinika détské neurologie Lékar'ské fakulty Masarykovy univerzity a Fakult-

ni nemocnice Brno); KPDPM 1

.LF UK a VFN v Praze (Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu 1. Lékarské

fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze)

svétlujici. Pacienti jsou vétSinou psychomo-
toricky retardovani a centralné hypotonicti
(ev. hypertonicti) s diurnalné fluktuujicimi
pfiznaky: dyskineze v¢etné okulogyrickych
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krizi, parkinsonismus, autonomni dysfunkce,
poruchy chovéni, emoci a spanku. U velké
¢asti PPMMN existuje jednoduchy test, ktery
mUze ukdzat na podskupinu onemocnéni.
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Definitivni diagnostika se sklada z genetic-
kého, metabolického a enzymologického

vysetfeni. Terapie vétSiny onemocnéni je sice
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