Neurometabolicka
onemocheni

neurodegenerativni, neurogeneticka onemocnéni



Dedicné poruchy metabolismu

* chybna geneticka informace
* AR dédicnost vetsSinou

* Deficit enzymu, kofaktoru enzymu, nebo porucha transportnich
mechanismu v bunce

* Pribéh akutni, chronicky, intermitentni

* Manifestace v jakémkoliv véku

* Multisystémova onemocnéni x postizeni izolovanych organu
* PMR



Diagnostika

* Anamnestické udaje

* Biochemie

e Stanoveni hladiny enzymu ( z leukocytu)

* Molekularné biologické metody analyzy DNA, ev. RNA



Zakladni fenotypove skupiny

* Hromadéni substratu
- rychlé nahromadéni toxickych latek (NH3)
- pozvolné stradani specifickych metabolitu ( glykosaminoglykany-
mukopolysacharidosy)

* Nedostatek produktu ( hypoglykemie)
 Abnormalné metabolizovana latka ( porucha glykosylace)

* Nedostatecna produkce energie k pokryti potreb bunéek
( mitochondrialni poruchy- encefalomyopatie)



Z pohledu neurologa

* Lysosomalni stfadava onemocnéni
* Peroxisomani poruchy

* Mitochondrialni poruchy

* DPM s intoxikacnim charakterem
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Lysosom a peroxisom

https://www.google.com/search?q=peroxisome&oqg=peroxisom&aqgs
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Mitochondrie

https://fanyalotynett.estranky.cz/clanky/referaty-pro-kazdou-prilezitost/mitochondrie.html

Mitochondrie - uspofadind




Lysosomani nemoci- stradave choroby

* Porucha funkce lysosomu ( organela stépici makromolekuly na mensi
fragmenty, potrebné pro dalsi bunécny metabolismus )

* Chybéjici lysosomalni enzym - preruseni metabolického retézce -
stradani urcitych substratu, deficit nékterych produkt

* Odpovidajici porucha funkce postizenych bunék a tkani
LYSOSOME

Membrane — Hydrolytic enzymes

* Manifestace od porodu po dospélost s
AR dédi¢nost €C5n"o DD,




Lysosomalni nemoci — pokracovani

* Poruchy neurovisceralni - progresivni neurologicka nebo
neuropsychiatricka symptomatika + organomegalie
(sfingolipidosy- Tay Sachsova nemoc, Niemann Pickova choroba ...)

* Progredujici skeletarni dysplasie + postizeni vnitrnich organt a mozku
(mukopolysacharidosy, MPS | — syndrom Hurlerové- enzymoterapie)

* Neuropsychiatricka symptomatika + postizeni zraku (strada se
pigment ceroid - neuronalni ceroidni lipofuscinosa)

e Stradani ve svalech a srdci ( glykogen -Pompeho choroba)



Tay —Sachsova nemoc

https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/29887




Mukopolysachardiosa

Oslejskova Hana, Solen s.r.0.,2015, ISBN 978-80-7471 -124-4, str.157,0br.1
https://www.google.cz/search?q=mukopolysacharidosa+obr%C3%A1zky&tbm=isch&ved=2ahUKEwj8kt2rk_X8AhWkVKQEHepJAOgQ2-
cCegQIABAA&og=mukopolysacharidosa+obr%C3%A1zky




Neuronalni ceroidlipofuscinosa

https://www.google.cz/search?hl=cs&sxsrf=AJOqlzZW-opQIUL-
3ziALzBIcKB_DUez5jw:1675282930800&qg=neuronal+ceroid+lipofuscinosis+obr%C3%A1zky&tbm=isch&source=univ&fir




Pompeho choroba

 Deficit kyselé alfa- glukosidazy... akumulace glykogenu v lysozomech
svalovych bunék srdecnich , skeletarniho a respiracniho svalstva

* Infantilni forma - hypotonie, dilatacni kardiomyopatie,
kardiomegalie............... enzymova terapie

* Pozdni forma- kdykoliv , myopatie- pletence, trup, respiracni svaly
.......... enzymoterapie

* Dg. sucha kapka a leukocyty, DNA analyza



Pompeho choroba

https://www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2014/06/13.pdf

Normal Cell Pompe Cell

Glucose (source Glycogen is not
of energy) broken down
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Peroxisomalni onemochneéeni

* \/yznamna role pri myelinizaci, obsahuji radu
enzymatickych systému

* Poruchy peroxisomalni zpusobuji v détstvi zavazne
neurologické poruchy

e Poruchy peroxisomalni biogeneze — napr. Zellwegeruv syndrom

e Deficit peroxisomalniho enzymu — napr. X- adrenoleukodystrofie
- chlapci pred 4.-8.rokem,hyperaktivita , porucha zraku, sluchu ,
demence , mozeckovy sy, adrenalni insuficience



Zellwegeruv syndrom

 kraniofacialni dysmorfie- Siroce rozevrena VF, hypotonie, hypoplasie
stredni Casti

* hepatosplenomegalie, glaukom , hypotonie , PMR , novorozenecke
kiece TR ‘
MR mozku- poruchy myelinizace

*  Oslejskova,Hana, Solen s.r.o., 2015, ISBN 978-80-7471-124-4, str.159,0br.2




Mitochondrialni onemocnéni

* Heterogenni skupina nemoci
* Postizeni energetického metabolismu bunék

* Postizeni energeticky narocnych organu : nervova soustava, srdecni
a kosterni svaly, smysly, jatra, ledviny

* Incidence 1: 3000
e Dedicnost AR,AD,GR, maternalni

* Poruchy metabolismu pyruvatu, Krebsova cyklu, komplexu dychaciho
retézce, mitochondrialni ATP syntazy



Mitochondrialni poruchy

* Novorozenecky a kojenecky vek:
hypotonie, kreCe, neprospivani, kardialni a jaterni postizeni

* Pozdejsi vek: ataxie, , dystonie, stroke-like epizody, migrenosni bolest hlavy
, epilepsie, poruchy chovani, perlferm neuropatie

* Adolescentni vék, dospélost:
postlzen|OC|(atrof|e optiku, oftalmoplegie, ptosa), myokardu , GIT,

psychiatrické poruchy
* Provokace pri zatézi : operace, hladoveéni, , febrilie, infekce, anestézie

* Typicka laborator: metab. acidosa, elevace laktatu v krvi, moci, liquoru,
elevace CK

* MR CNS: atrofie, stroke-like , kalcifikace ...
MERRF, MELAS



Kearns- Sayre syndrom

https://healthjade.net/kearns-sayre-syndrome/




Poruchy metabolismu organickych

Kyselin

* Patologie metabolismu aminokyselin, mastnych kyselin nebo
sacharidu, hromadi se karboxylové kyseliny

* Prabéh akutni, chronicky , intermitentni

* Manifestace v jakémkoliv veéku

* PMR, kombinace mozeckové, pyramid. expy symptomatiky, epilepsie,
porucha zraku, neprospivani , metabolické krize — napr. pri infektech,

fyzickém vycCerpani, hladovéni apod
e Canavanové choroba, propionova, metylmalonova acidurie ...



Poruchy v cyklu mocoviny

e vazne odstranovani NH3 pri degradaci aminokyselin
(norma- metabolizovan na mocovinu a vyluc¢ovan modci )

* Predchozi fyzicka zatéz nebo infekt

* Nechutenstvi, atypie chovani, zvraceni, obluzeni, somnolence, krece
* Akutni vysetreni koncentrace NH3 + eliminace

* Nékolik hodin trvajici hyperamonemie letalni



Novorozenecky screening

1975 fenylketonurie

* Od 2009 10 vybranych DPM , sucha kapka z paty
fenylketonurie, leucinosa, glutarova acidurie ....)

* Fenylketonurie( hyperfenylalaninemie): PMR, kfece ,mikrocefalie,
spasticita , dystonicko-dyskineticky sy ,poruchy chovani ...dieta

* Leucinosy : neonatdlni, intermitentni, chronicky progresivni prubéh pfi
dekompenzaci krecCe, apnoické pauzy, myoklonie , kfece , opistotonus.
Hypoglykemie, metab. acidosa, ketonurie
...adekvatni |écba

* Poruchy beta-oxidace MK :deficit acetylkoenzym A dehydrogenasy MK
-mitochondrialni poruchy



DMP 2009-2014

OslejSkova,Hana, Solen s.r.o., 2015, ISBN 978-80-7471-124-4, str.165,tab.1

Tabulka 1 Novorozenecky laboratorni screening v CR - pfehled nemoci a jejich incidence

Dédi¢na metabolicka porucha Pocet diagnostikovanych Incidence
pacientt

Fenylketonurie 110 k5 252

Leucinéza 3 1:216 659

|zovalerova acidurie = 1:216 659

Glutarova acidurie |. typu 3 1:216 659

Deficit karnitin-palmytoyltransferazy | (CPT ) 2 1:288 878

Deficit karnitin-acylkarnitin translokazy (CACT) 0

Deficit karnitin-palmytoyltransferazy Il (CPT II) 0

gféliézcif?\gféi%inazy acylkoenzymu s velmi dlouhym 4 1144 430

Deficit dehydrogendzy acylkoenzymu s dlouhym 10 157 756

hydroxylovanym fetézcem (LCHAD)

Deficit dehydrogendzy acylkoenzymu se stfedné dlouhym 59 119923

fetézcem (MCAD)

CELKEM 164 {5 522




DPM

* Popsano vice nez 900 DPM

e Kumulativni incidence 1:500

e Ovlivnitelny pribéh u1/3

* Asiu 100 DPM Iécba velmi ucinna
* Neni mozna primarni prevence

e Sekundarni prevence - vcasnha dg, v€asna lécba, novorozenecky
skrining, prenatalni vysetreni, asistovana reprodukce



Vysetreni ditete s moznou DPM

* Rodinna anamnéza ( AR dédic¢nost- pribuzenské vztahy, postizeni 2. ditéte)

e Perinatalni anamnéza (jaterni steatosa, HELLP sy, strukturalni
odchylky,prenatalni rust, dystrofie, dysmorfie)

e Fyzikalni vysetreni ( dysmorfie, malformace, organomegalie), sluch, zrak

* Neobvykly zapach ( aceton, javorovy sirup-leucinosa, stiplavy zapach-
glutarova acidurie, zeli-tyrosinemie...)

e Barva moci, pleny( alkaptonurie — ¢erny pigment, tmava moc-dehydratace,
bilirubin, svétle zluta moc- karoten, cervena moc- porfyrie)

e Laborator ( anemie, vyssi ALP,CK, kys. Mocova...)



