Dědičné metabolické poruchy

> 800 onemocnění

charakteristika- geneticky podmíněné změny v tvorbě proteinů



nejčastěji deficit enzymů


základní příčina- mutace GENŮ → ↓ produkci/změněné funkci genového produktu → hromadění substrátu, nedostatečná tvorba produktů



↓ aktivita enzymů → metabolický blok s hromaděním metabolitů ve tkáních nebo tělesných tekutinách, chybění produktů za blokem

	
	Malé molekuly
	Komplexní molekuly

	Typická relativní molekulová hmotnost
	< 1500
	> 1500

	Charakter látek
	Malé jednoduché molekuly s  reaktivními funkčními skupinami
	Složité molekuly nebo makromolekuly obvykle obsahující sacharidy a lipidy

	Příklady látek
	AK, amoniak, karboxylové kyseliny, jednoduché lipidy, monosacharidy včetně glukosy a jejich fosfoestery, pyrimidiny a puriny včetně ATP 
	Glykosaminoglykany (mukopolysacharidy), glykoproteiny, složité glykolipidy, plasmalogeny, glykogen a další

	Akutní manifestace nemoci
	Běžná u vysoce toxických metabolitů
	Nebývá přítomná

	Původ metabolitu 
	Převážně exogenní-potravou
	Převážně endogenní

	Závislost příznaků na přívodu stravy a/nebo katabolismu
	Běžná u vysoce toxických metabolitů
	Nebývá přítomná

	Chronická toxicita a/nebo chronická progrese nemoci
	Může být u málo toxických metabolitů
	Typický příznak

	Lokalizace primární poruchy v buňce
	Cytosol, mitochondrie
	Membrány, jiné organely (lysosomy, peroxisomy)

	Lokalizace příznaků v organismu
	Příznaky lokální v místě enzymového deficitu i systémové ve vzdálených orgánech
	Typicky pouze ve tkáních a orgánech postižených enzymovým deficitem


	Přítomnost dysmorfických rysů, vývojových vad
	Vzácně
	Častý příznak

	Postižení CNS
	Kvalitativní poruchy vědomí, psychomotorická retardace spíše stacionární, epilepsie
	Typicky bez kvalitativních poruch vědomí, progredující psychomotorická retardace, běžné jsou abnormality při MRI mozku či elektrofysiologických vyšetřeních

	Organomegalie
	Poměrně častá isolovaná hepatomegalie s hepatopathií
	Poměrně častá hepatosplenomegalie bez hepatopathie, kardiomyopathie

	Abnormality v běžných laboratorních vyšetřeních
	Běžné
	Vzácné

	Léčba
	Dietou a/nebo farmakologickými dávkami vitaminů většinou účinná
	Dietou a vitaminy neúčinná; enzymová náhradní therapie a transplantace jsou možné u některých nemocí


Nemoci malých molekul

porucha metabolismu látek přiváděných exogenně potravou


vyvolávající moment- ↑ přívod bílkovin či sacharidů

manifestace-akutně v novorozeneckém období



opakované metabolické ataky v pozdějším věku

hromadění vysoce toxických malých molekul → postupně progredující poruchou vědomí ústící většinou do kómatu
Nemoci komplexních molekul

porucha tvorby,odbourávání nebo transportu endogenně syntetizovaných složitých makromolekul nebo ↓ jejich syntézy s následnou poruchou tvorbou buněčných membrán a organel

často chronický průběh

Klasifikace DMP 
poruchy cyklu močoviny-↓ schopnost organismu přeměňovat amoniak na močovinu

→ akumulace amoniaku → edému mozku a kóma
poruchy β-oxidace MK
poruchy glukoneogenese
poruchy metabolismu monosacharidů
jaterní glykogenosy
svalové glykogenosy
poruchy metabolismu purinů a pyrimidinů
lysosomální onemocnění-mukopolysacharidosy a glykoproteinosy



lipidosy
peroxisomální onemocnění
 
poruchy mitochondriálního energetického metabolismu
Klinické projevy a indikace k vyšetření DMP
	souvislost příznaků s výživou – zhoršení při přívodu bílkovin, fruktózy či galaktózy

	manifestace příznaků při ↑E zátěži- zejména při hladovění a zvýšené svalové práci

	souvislost příznaků s horečnatým infektem, kdy se zvyšuje katabolismus bílkovin

	multisystémovost příznaků

	indicie pro hromadění neobvyklého metabolitu

            abnormální zbarvení moči

            abnormální zápach moči a potu

           nerozpustnost látky v moči - krystalurie, urolithiasa

	odchylky při běžném laboratorním vyšetření


	Vyšetření moči

	Abnormální zápach může svědčit pro přítomnost malých těkavých molekul
zpocené nohy-isovalerová acidurie
karamel/javorový sirup-leucinosa
vařené zelí -hypermethioninemie
rybina -trimethylaminurie
myšina -fenylketonurie

	Abnormální zbarvení moči nebo plen
červenooranžové -uráty-poruchy metabolismu purinů
černohnědé po delším stání -alkaptonurie
hnědočervené-myoglobinurie
modré -Hartnupova nemoc
zelené -4-OH-butyrátová acidurie

	Krystalurie
cystinu

2,8-dihydroxyadeninu

xanthinu,

urátů,

oxalátů

	pH moči
zvýšené pH v nepřítomnosti močové infekce (renální tubulární acidosa)

	Ketolátky
↑ vylučování ketolátek při současné metabolické acidose (organické acidurie)

absence ketonurie/jen mírná ketonurie při těžké hypoglykémii (poruchy β-oxidace MK)

	Kyselina močová
zvýšené denní vylučování (poruchy metabolismu purinů)

snížené denní vylučování (deficit xanthinoxidasy)

	Myoglobin:
ponámahová myoglobinurie (poruchy beta-oxidace mastných kyselin a svalové glykogenosy)

	Vyšetření krve 

	Glykemie
hypoglykemie na lačno s ketonurií (jaterní glykogenózy, poruchy glukoneogenese, mitochondriální nemoci),

hypoketotická hypoglykemie při delším hladovění a katabolickém stavu (poruchy beta-oxidace mastných kyselin),

hypoglykemie po požití fruktózy/sacharózy/sorbitolu (intolerance fruktózy)

	Amoniak
hyperamonemie (poruchy cyklu močoviny, některé organické acidurie, porucha ATP syntázy)

	Vyšetření acidobasické rovnováhy (Astrup):
metabolická acidóza (při hromadění organických kyselin - organické acidurie,  laktátová acidóza u mitochondriálních poruch, při ztrátách bikarbonátu při generalisované tubulopatii),

respirační alkalóza (hyperventilace při hyperamonemii u poruch cyklu močoviny)

	Aminotransferázy/bilirubin:
hepatopatie je nespecifická známka postižení jaterního parenchymu u řady DMP typu nemocí malých molekul 

	Kreatinin:
snížená koncentrace se může vyskytovat u poruch biosyntesy kreatinu,

zvýšená koncentrace u DMP postihujících renální funkce

	Cholesterol:
↓ c se může nacházet u Smith-Lemli-Opitzova syndromu a deficitu mevalonátkinasy

zvýšené koncentrace se nacházejí u řady DMP

	Triacylglyceroly:
pseudotriacylglycerolemie (bez odpovídajícího nálezu v elektroforese lipoproteinů) svědčí pro deficit glycerolkinasy,

zvýšené koncentrace triacylglycerolů se vyskytují sekundárně u řady DMP

	Alkalická fosfatáza
snížení (hypofosfatasie)

zvýšení (sekundárně u hepatopathií nebo při tubulopathii provázející některé DMP)

	Kyselina močová:
↓ c (isolovaný nebo kombinovaný deficit xanthinoxidázy,dědičná renální hypourikémie),
zvýšená koncentrace (poruchy metabolismu nebo ledviného transportu purinů)

	Kreatinkináza a myoglobin:
zvýšené koncentrace (mitochondriální onemocnění, glykogenosa II.typu),

ponámahové transitorní zvýšení (některé poruchy β-oxidace MK, svalové glykogenózy a některé poruchy metabolismu purinů) 

	Laktát
·         zvýšená koncentrace při dodržení podmínek preanalytické fáze a při absenci hypoxie může být známkou mitochondriálních onemocnění a některých glykogenóz

	Homocystein:
hypohomocysteinemie se vyskytuje u deficitu sulfitoxidasy,

výrazná hyperhomocysteinemie u remethylačních a transsulfuračních forem homocystinurie

	Krevní obraz:
makrocytární anemie (poruchy metabolismu homocysteinu, kys.listové a kobalaminu, orotová acidurie),

thrombocytopenie (Gaucherova nemoc)

	Hemokoagulace:
prodloužený prothrombinový čas (poruchy glykosylace-CDG syndromy),

těžká hypoprodukční koagulopathie (některé DMP postihující játra)

	Vyšetření likvoru

	Glykorhachie
hypoglykorhachie (porucha transportu glukosy)

	Celková bílkovina
výrazná hyperproteinorhachie (některé lysosomální nemoci typu lipidos)

	Laktát
zvýšená koncentrace (mitochondriální poruchy energetického metabolismu)


Diagnostika DMP
NOVOROZENECKÝ SCREENING


u každého novorozence- 48-72 hodin po porodu


suchá krevní kapka- screeningové kartičky



metoda tandemové spektrometrie

[image: image1.png]obr.5
Screenované nemoci v CR

(2) V ramei novorozeneckeho laboratorniho screeningu jsou ze suché kapky krve vysetfovany nize uved)
onemocnéni:

Endokrinni onemocnéni (EO): {:22900

a) kongenitalni hypotyreoza (CH) _
b) kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Dédiéné poruchy metabolismu (DMP): =i/ 11D

¢) fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)

d) leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD)

e) deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stiedné dlouhym fetézcem (MCAD)
f) deficit 3-hy cyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD)
g) deficit acyl- oA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD)

h) deficit karnitinpalmitoyltransferazy I (CPT I)

i) deficit karnitinpalmitoyltransferazy IT (CPT II)

j) deficit karnitinacylkamnitintranslokzy (CACT)

k) glutarova acidurie typ [ (GA 1)

1) izovalerova acidurie (IVA)

Jind onemocnéni: -

m) cysticka fibroza (CF)





SELEKTIVNÍ SCREENING


I-pozitivní RA


    klinické příznaky- často ale nespecifický klinický obraz



často pozdní diagnóza, postupně se vyloučí všechny možné příčiny, až poté se přistupuje DMP


vyšetření metabolitů


enzymatická vyšetření


vyšetření tkání- krev, KD, kůže, játra, svaly, myokard, spojivky



bioptické vyšetření až po vyčerpání neinvazivního vyšetření




I- kožní biopsie pro kultivaci fibroblastů




   prenatální diagnostika
Možnosti léčby 
 
eliminace toxických produktů v akutní fázi DMP- hemodialýza

dlouhodobé udržení kompenzace u poruch metabolismu AK- dietoterapie


poruchy β-oxidace MK- omezený obsah tuků


poruchy pyruvátdehydrogenázy- omezený obsah cukrů


lysozomální onemocnění- parenterální podávání enzymu





transplantace hematopoetických kmenových buněk





orgánová  transplantace- játra, ledvinym srdce

