leukodystrofia a Pompeho choroba). Tabulka 2
sumarizuje moznosti biochemickej diagnostiky
na Urovni metabolitov a biomarkerov, moznosti
terapeutického ovplyvnenia, ako aj udaj, ¢i sa
pre dant chorobnu jednotku realizuje v CRa SR
novorodenecky skrining.

Diagnostika - selektivny
skrining - praktické dodatky
pre laboratornu diagnostiku

Novorodenecky skrining zachyti len urcitu
Cast pacientov s DMP. Vacsia skupina sa dia-
gnostikuje az po manifestacii priznakov v sys-
téme selektivneho skriningu. Na objasnenie
diagnozy je obvykle potrebné Specializované
laboratérne vysetrenie metabolitov (biomar-
kerov) v krvi a moci, stanovenie enzymovych
aktivit a/alebo detekcia patogénnych varian-
tov v prislusnych génoch.

Ak Specializované pracoviska bioche-
mickej genetiky obdrzia vzorku od pacienta
s podozrenim na DMP, su vaésinou schop-
né indikovat vhodné diagnostické metédy
a interpretovat vysledky vysetreni. Preto
tym najkritickejsim krokom byva vyslovenie
suspekcie na DMP odbornym lekdrom. Pri
odbere materidlu na kompletné vysetre-
nie vac¢siny metabolitov postacuje vzorka
2ml séra alebo plazmy, papierik so suchymi
krvnymi Skvrnami a 10 ml mocu (najlepsie
ranny mo¢ alebo alikvotna ¢ast z 12-hodi-
nového zberu). Vzorky je mozné dorucit do
2 hodin cerstvé, v pripade dlhsieho sklado-
vania je mozné vzorky zamrazit pri -18 °C
pocas maximalne mesiaca a dodat zmraze-
né. Na genetické DNA vySetrenie je potreb-
ny odber 1 ml plnej krvi v EDTA, transport
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a kratkodobé skladovanie je mozné aj pri
izbovej teplote.

V pripade X-viazaného ochorenia je po-
trebné brat do Uvahy, ze Specidlne biochemic-
ké vysetrenie u Zien nemusi byt vypovedné,
a preto bude potrebné realizovat molekular-
no-genetické vysetrenie (Fabryho choroba,
deficit OTC, X-ALD).

Kazuistika 1 (deficit OTC)

43-roc¢ny pacient muzského pohlavia bez
predchorobia bol vySetrovany pre tranzitérne
ataky amnézie a dezorientécie (CT a MRI moz-
gu negativne). O 6 mesiacov neskor absolvoval
hospitalizaciu na neurologickom oddeleni -
bradypsychizmus, dezorientécia, nauzea a cel-
kova slabost (CT mozgu opakovane negativ-
ne). O 3 dni neskér doslo u neho k progresii
dezorientdcie, somnolencie, bol preloZzeny na
OAIM pre progresiu poruchy vedomia (na CT
mozgu - obraz pokrocilého mozgového edé-
mu). V laboratérnom ndleze mal vyrazne ele-
vovany amoniak (3251 umol/, ref. < 60), bola
suponovana metabolickd porucha v mocovi-
novom cykle, podal sa 3 % Na-benzoat, vzorka
bola odoslana na Specidlne biochemické a ge-
netické vysetrenie. Pacient nasledujuci der exi-
toval. Molekuldrno-genetickym vysetrenim bol
u pacienta identifikovany patogénny variant
€.622G>A, p.Ala208Thr v OTC géne v hemizy-
gotnom stave, ¢o potvrdzuje diagndzu deficitu
ornitintranskarbamoylazy. Naslednym vysetre-
nim rodinnych prislusnikov sa zistilo, Ze mladsi
brat pacienta taktiez nesie tuto mutaciu, jeho
2 dcéry a matka su prenasackami ochorenia.
Tento fakt podciarkuje dolezitost genetického
vysSetrenia aj u pribuznych v riziku.
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Kazuistika 2 (X-viazana
adrenoleukodystrofia — X-ALD)

U pacienta vo veku 36 rokov sa prejavili
zmeny v spravani — bezstarostnost, euféria,
porucha paméte a strata zamestnania. V rodi-
nnej anamnéze jeho brat a maternalny stryko
zomreli na rychlo progredujicu chorobu CNS
v detskom veku. Ambulantne boli realizované
odbery na dedi¢né metabolické ochorenia,
pri¢om sa zistila vyrazna akumulacia VLCFA
v krvi pacienta. Biochemicky naleza MRI moz-
gu potvrdil diagndézu X-ALD. Identifikovany
bol patogénny variant c.479T>C, p.Leu160P-
ro v ABCD1 géne v hemizygotnom stave.
Naslednym vysetrenim rodinnych prislusni-
kov sa zistilo, Ze matka pacienta je prenasac-
ka ochorenia (momentdlne uz aj s prejavmi
adrenomyeloneuropatie) a sestra, ktord ma
2 synov, mutdciu nenesie. Stav pacienta sa
postupne zhorsoval, vyvinula sa u neho taz-
kd demencia, apatia, inkontinencia mocu
a priznaky horného motoneurénu. Zomrel
dva roky po manifestacii prvych klinickych
priznakov (Sutovsky et al., 2007).

Zaver

Neurometabolické ochorenia dospelych
su velmi heterogénnou podskupinou DMP.
Rychla diagnostika lie¢itelného neurome-
tabolického ochorenia vedie k stabilizacii
ochorenia a umoznuje familiarny skrining.
Dostupnost laboratérnych diagnostickych
nastrojov na poli genomiky a metabolomiky
umoznuje efektivne a racionélne pristupovat
k diagnostike tychto ochoreni, ¢o v kone¢nom
dosledku vedie k rychlejsej diagnostike a véas-
nej liecbe pacientov.
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