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Vrodené poruchy metabolizmu s neurologickgmi
prejavmi v dospelom veku

RNDr. Robert Petrovic, PhD.
Ustav lekérskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej genetiky, Bratislava

Priznaky postihnutia nervového systému si vel'mi ¢asto spojené s geneticky podmie-
nenymi chorobami. Dedicné metabolické poruchy alebo vrodené poruchy metabolizmu
predstavuji heterogénnu skupinu, pricom je uz opisanych viac ako 1000 chorobnych
jednotiek. Patria medzi zriedkavé choroby a ast z nich sa manifestuje aj neurologickou
symptomatoldgiou - neurometabolické ochorenia. Rozsirenie Skaly DNA vySetrovacich
metéd umozZiiuje spolahlivii diagnostiku mnohych ochoreni. Vzhladom na pocetnost
neurometabolickych portich mozno v limitovanom rozsahu publikicie prezentovat iba
¢ast vybranych poznatkov, pricom preferenéne sii uvedené tie, ktoré sa manifestuji v do-
spelom veku a sii terapeuticky dobre ovplyvnitelné. Cielom prace je poskytniit struény
prehlad. Ziskané informacie sii cenné aj pre geneticku konzultaciu postihnutych rodin.
Klicové slova: deditné metabolické poruchy, vrodené poruchy metabolizmu, neurogenetika,
neurometabolické ochorenia

Adult-onset inborn errors of metabolism with neurological manifestation

The symptoms of the nervous system are very often associated with genetic diseases.
Inborn errors of metabolism represent a heterogeneous group with more than 1000 dis-
orders. These are rare disorders and some of them are also manifested by neurological
symptomatology - called as neurometabolic diseases. Genetic diagnostics is based on
variety of DNA techniques and enables reliable diagnosis of many diseases. Due to the
wide range of inborn errors of metabolism only a selected part is presented. We focus on
disorders which are manifesting in adulthood and can be positively influenced by causal
therapeutic approach. The aim of the work is to provide a brief overview. The information
obtained is also valuable for genetic counselling in affected families.
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Uvod

Neurogenetické ochorenia pred-
stavuja Siroka Skalu genetickych ocho-
reni s dominujicimi priznakmi postih-
nutia nervového systému. Odhaduje sa,
Ze viac ako tretina genetickych patol6-
gii postihuje vo vyraznej miere nervovy
systém (Chandoga et al., 2013). Dedi¢né
metabolické poruchy (DMP) alebo vro-
dené poruchy metabolizmu predstavuju
heterogénnu skupinu uz viac ako 1000
chorobnych jednotiek. DMP st defino-
vané ako poruchy metabolizmu nasled-
kom dedi¢ne podmieneného deficitu
enzymu alebo transportného proteinu.
Patogénny variant (mutacia) v prislusnom
géne kauzalne zapricinuje nedostato¢nost
urcitej metabolickej drahy. Dosledkom
tohto deficitu sa v organizme hromadi
substrat, ktory nemoze byt metabolizo-
vany na produkt alebo transportovany na

miesto svojho urCenia. Narusena je rovno-
vaha danej biochemickej cesty a klinické
symptoémy st spdsobené akumulaciou
substratu a jeho bo¢nych metabolitov,
ktoré su Casto toxické pre organizmus,
alebo chybanim koncového produktu.
Dedic¢nost pri DMP je najcastejSie auto-
zomalne recesivna, ale méZu mat aj domi-
nantny, X-viazany alebo mitochondrilny
typ dedi¢nosti. DMP sa delia na skupiny
podla roéznych kritérii, podla priebehu
(akatne, subakutne a chronické), podla
veku manifestacie (neonatalne, detské
a adultné). Podla Grovne poruchy meta-
bolizmu ich delime na tri velké skupiny:
« poruchy intermediarneho metabo-
lizmu,
- poruchy biosyntézy a degradacie
komplexnych makromolekl
« poruchy neurotransmiterov
(Fabriciova, 2006).
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Metodické pristupy pouzivané

v laboratdrnej genetickej

diagnostike ochoreni

Odhalovanie patogénnych va-
riantov je mozné pomocou DNA technik
vyuzivajicich princip komplementarity
nukleovych kyselin. V laboratornej praxi
je prvym krokom izolacia DNA z buniek
pacienta, nasledne prebieha selektivna
amplifikacia vySetrovanej oblasti DNA
pomocou polymerazovej retazovej re-
akcie (PCR). Sekvenovanie nukleovych
kyselin, zlaty Standard pri analyze DNA,
umoziuje identifikaciu presnej sekven-
cie - poradia jednotlivych nukleotidov
v DNA pacienta. Metédou MLPA (Multiple
Ligation Probe Assay) je mozné detego-
vat delécie a duplikacie vySetrovanych
oblasti jednotlivych génov.

V poslednych 10 rokoch priniesli
doslova revoluéné zmeny v diagnostike
a objavovani novych pri¢in a typov ne-
urogenetickych ochoreni nové genetic-
ké a genomické technologie, a to najma
masivne paralelné sekvenovanie (MPS),
zname ako sekvenovanie novej genera-
cie (NGS). Uvedené metdédy umoznu-
ja vySetrit a zachytit vSetky odchylky
v sekvencii celého humanneho genému
u pacientov. Tymto sposobom je mozné
vySetrit vSetkych 20 000 génov v Iud-
skom gendéme. V praxi sa pouZiva najma
panelové sekvenovanie vybranych génov
(vySetrenie desiatok aZ stoviek génov
relevantnych k fenotypu pacienta), sek-
venovanie klinického exému (CES - vy-
Setrenie vSetkych klinicky relevantnych
génov), sekvenovanie exému (WES - vy-
Setrenie vSetkych kodujtcich Casti ge-
noému) alebo aj vySetrenie kompletného
genému (WGS).

Vysledkom MPS je identifikacia
obrovského mnoZstva sekven¢nych va-
riantov (odchylok od referen¢nej sekven-
cie), ktoré je potrebné vyhodnotit z po-
hladu ich zavaznosti. Va¢$ina pracovisk
reportuje tieto identifikované varianty
podla odportcani, ktoré boli vydané
American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG; Richards et al,,
2015). Tieto ACMG kritéria klasifiku-
ja sekvenéné varianty do piatich tried
(patogénne, pravdepodobne patogénne,
nejasného klinického vyznamu - VUS,
pravdepodobne benigne a benigne).
Na oznacovanie a zapis identifikova-

nych sekvenénych variantov existuju
celosvetovo uznavané Standardy vyda-
né Human Genome Variation Society
(HGVS, http://varnomen.hgvs.org).

Geneticka konzultacia

Genetické vySetrenia vzhladom na
to, ze mozu potencialne odhalit kauzalnu
dedi¢nt podstatu ochoreni a maji vyso-
ka prediktivnu hodnotu, st eticky velmi
haklivé. Preto je eSte pred vykonanim
takéhoto vySetrenia nevyhnutna gene-
ticka konzultacia a informovany sthlas
pacienta. Pozitivny vysledok vySetrenia
zavaznych genetickych ochoreni nasto-
luje poziadavku vysetrit aj pokrvnych pri-
buznych v riziku. Geneticka konzultacia
ma pacientovi a pribuznym poskytnt in-
formacie o povahe ochorenia, désledkoch
genetickej poruchy, pravdepodobnosti
prenosu a preventivnych moznostiach
z hladiska planovania ich reprodukcie.
Stcasne musi upozornit aj na limity vy-
konanych laboratérnych testov. Lekarska
genetika sa od inych odborov mediciny
odliSuje tym, Ze starostlivost je zamera-
na na viacerych ¢lenov rodiny, budtcich
partnerov a nerieSi iba konkrétneho pa-
cienta, ktory ma klinické priznaky.

Vybrané, terapeuticky

ovplyvnitel'né adultné

neurometabolické ochorenia

Neurometabolické ochorenia st
skupinou individualne zriedkavych, ale
sumarne pocetnych a heterogénnych ge-
netickych ochoreni, ktoré boli v minu-
losti doménou pediatrov. Adultné formy
sa mozu fenotypovo vyrazne odliSovat
od detskych foriem a ich manifestacia sa
niekedy podoba na iné, beznejsie neuro-
logické poruchy u dospelych. Na rozdiel
od vacsiny neurogenetickych ochoreni
st mnohé neurometabolické ochore-
nia lie¢iteIné konzervativnymi alebo aj
novs$imi inovativnhymi terapeutickymi
pristupmi. Fenotypova zlozitost tejto
skupiny chorob spdsobuje znacné diag-
nostické oneskorenie a poddiagnosti-
kovanie. Rastuci pocet Specializovanych
biochemickych a genetickych laboratér-
nych vySetreni v§ak poskytuje pozitivne
vyhliadky do budacnosti.

Na zaklade literarnych tdajov
a preskimani internetovej databazy
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/) je v tejto praci prezentovanych 35
lie¢itelnych chorobnych jednotiek pat-
riacich do skupiny DMP s prvymi pre-
javmi ochorenia v dospelom veku (Pollak
et Lachmann, 2016; Fernandez-Eulate,
2022). V tabulke 1 st uvedené ochorenia
kategorizované podla subtypu metabo-
lickej poruchy, nazvu zodpovedného gé-
nu, dedi¢nosti ochorenia a ¢isla fenotypu
podla databidzy OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man).

Pre vSetky uvedené ochorenia st
k dispozicii laboratorne genetické vyset-
renia, ktoré odhalia patogénne varianty
v prislu§nych génoch. Dostupné su aj
Specialne biochemické vySetrenia meta-
bolitov z mocu a krvi pacientov, vySetre-
nia enzymovych aktivit ¢i inych biomar-
kerov. Plynovou chromatografiou spriah-
nutou s hmotnostnou spektrometriou je
mozné realizovat: vySetrenie organic-
kych kyselin z mocu (deteguje sa zvySena
exkrécia Specifickych metabolitov - lak-
tatova acidémia, Leberova hereditar-
na opticka neuropatia — LHON, deficit
dehydrogenazy karboxylovych kyselin
pre dlhé retazce - LCHAD, deficit de-
hydrogenazy karboxylovych kyselin pre
stredne dlhé retazce - MCAD, fenylketo-
nuria, metylmalonova acidiria, glutarova
acidaria typuI a typu II), vySetrenie kar-
boxylovych kyselin s velmi dlhym retaz-
com zo séra - VLCFA a kyseliny fytanovej
(X-viazana adrenoleukodystrofia a adre-
nomyeloneuropatia, Refsumova choroba,
deficit 2-methylacyl-CoA racemazy -
AMACR), vySetrenie cholestanolu zo sé-
ra (cerebrotendomatézna xantomatéza
- CTX). VySetrenie aminokyselin z krvi
a mocu odhali fenylketontriu, deficit
ornitintranskarbamoylazy (OTC), HHH
syndrom (hyperornitinémia-hyperamo-
némia-homocitrulinémia) a homocysti-
nariu. Stanovenie enzymovej aktivity zo
suchej kvapky krvi alebo leukocytov sa
vyuZiva v diagnostike niektorych lyzozo-
malnych tezaurizméz (Fabryho choroba,
Gaucherova choroba, Krabbeho choro-
ba, metachromaticka leukodystrofia
a Pompeho choroba). Tabulka 2 sumari-
zuje moznosti biochemickej diagnostiky
na urovni metabolitov a biomarkerov,
moznosti terapeutického ovplyvnenia,
ako ajtidaj, Ci sa pre dant chorobnd jed-
notku realizuje v CR a SR novorodenecky
skrining.
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Tab. 1. Vybrané DMP s manifestaciou v dospelom obdobi. Uvedeny je ndzov ochorenia, &islo, pod ktorym je syndrém podla fenotypu zaradeny v data-
baze OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, https://omim.org/), forma dedi¢nosti

Dedi¢na metabolicka porucha ‘ OMIM fenotyp ‘ Gén ‘ Dedi¢nost ‘ Lokalizécia génu

Poruchy v metabolizme sacharidov

Deficit glukdzového transportéra (GLUT1) [ #138140 [ sLcoA1 [ AD [1p342

Poruchy mitochondrialneho energetického metabolizmu

Laktatova acidémia — deficiencia pyruvatdehydrogendzového komplexu #312170 PDHATI XL Xp22.12
Leberova hereditarna opticka neuropatia (LHON) # 535000 MT-ND4 Mito mtDNA
MT-ND6
MT-NDI1
Deficit dehydrogenazy karboxylovych kyselin pre dihé retazce (LCHAD) #609016 HADHA AR 2p23.3
Deficit dehydrogenazy karboxylovych kyselin pre stredne dlhé retazce (MCAD) #201450 ACADM AR 1p31.1
Glutdrova aciduria typ Il (MADD) #231680 ETFA AR 15024.2
ETFB 19g13.41
ETFDH 49321
Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL) syndrém 1 — deficit riboflavinového transportéra #211530 SLC52A3 AR 20p13
Poruchy v metabolizme aminokyselin
Fenylketonuria #261600 PAH AR 12g23.2
Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTC) #300461 orc XL Xpl11.4
HHH syndrém — hyperornitinémia-hyperamonémia-homocitrulinémia #238970 SLC25A15 AR 13g14.11
Homocystinuria - deficit cystationinbetasyntazy #236200 CBS AR 21922.3
Glutdrova aciduria typ | #231670 GCDH AR 19p13.13
Lysinuricka protefnova intolerancia #222700 SLC7A7 AR 14q11.2
Hartnupova choroba #234500 SLC6AT9 AR 5p15.33
Poruchy v metabolizme vitaminov
Deficit biotinidazy #253260 BTD AR 3p25.1
Metylmaldnové aciduria MCEE, MMAA, | AR
MMAB,
MMADHC,
MMUT
Homocystinuria — deficit metyléntetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) #236250 MTHFR AR 1p36.22
Porucha metabolizmu tiaminu (choroba bazalnych ganglif) #607483 SLCI9A3 AR 2036.3
Poruchy neurotransmiterov
DOPA-responzivna dystonia #128230 GCH1 AD, AR 14922.2
Dislipidémie
Tangierova choroba #205400 ABCAT AR 9g31.1
Abetalipoproteinémia #200100 MTTP AR 4923
Poruchy v syntéze zl¢ovych kyselin
Cerebrotendomatdzna xantomatoéza (CTX) ‘ #213700 ‘ CYP27A1 ‘ AR ‘ 2935
Porfyrie
Akutna intermitentnd porfyria ‘ #176000 ‘ HMBS ‘ AD ‘ 11923.3
Poruchy v metabolizme mineralov a metaloproteinov
Wilsonova choroba (WD) #277900 ATP7B AR 13g14.3
Aceruloplazminémia #604290 CcP AR 3024-g25.1
Hypermanganezémia s dystoniou — SLC30A10 deficiencia #613280 SLC30A10 AR 1941
Lyzozémové ochorenia
Fabryho choroba #301500 GLA XL Xqg22.1
Gaucherova choroba #231000 GBA AR 1922
Krabbeho choroba #245200 GALC AR 14g31.3
Metachromatickd leukodystrofia (ARSA deficiencia) #250100 ARSA AR 2201333
Niemannova-Pickova choroba typu C #257220 #607625 | NPC1 AR 18911.2
NPC2 14024.3
Pompeho choroba #232300 GAA AR 17g25.3
Tayova-Sachsova choroba #272800 HEXA AR 15923
Peroxizémové ochorenia
X-viazana adrenoleukodystrofia a adrenomyeloneuropatia #300100 ABCDI XL Xq28
Refsumova choroba #266500 PHYH AR 10p13
Deficit 2-methylacyl-CoA racemazy (AMACR) #614307 AMACR AR 5p13.2

AR - autozémovo recesivny typ; AD - autozémovo dominantny typ; XL - dedicnost viazand na chromozém X; Mito — mitochondridlny typ dedic¢nosti) a lokalizdcia génu
na chromozéme
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Tab. 2. Vybrané DMP s manifestdciou v dospelom veku. Uvedené su klticové metabolity a biomarkery, moznosti terapie a informécia, ¢i sa pre dané

ochorenie realizuje novorodenecky skrining

Moznosti diagnostiky na urovni Novorodenecky
Dedi¢né metabolické porucha metabolitov a biomarkerov Moznosti liecby skrining
Poruchy v metabolizme sacharidov
Deficit glukézového transportéra (GLUT1) ‘ pomer glukdzy (CSF/k) ‘ diéta (ketogénna) ‘ nie
Poruchy mitochondridlneho energetického metabolizmu
Laktatova acidémia - deficiencia OK (m), AMK (k, m) diéta (ketogénna), vitaminova terapia (B1) nie
pyruvatdehydrogenazového komplexu
Leberova hereditarna optickd neuropatia (LHON) laktat a pyruvat (CSF, k) idebenone - antioxidant nie
Deficit dehydrogenazy karboxylovych kyselin pre | acylkarnitiny (k) diéta (MCT suplementécia) ano (SRa CR)
dlhé retazce (LCHAD)
Deficit dehydrogendzy karboxylovych kyselin pre | acylkarnitiny (k) prevencia hladovania, hypoglykémie ano (SRa CR)
stredne dlhé retazce (MCAD)
Glutdrova aciduria typ Il (MADD) acylkarnitiny (k) vitaminova terapia (B2) nie
Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL) syndrém 1 - acylkarnitiny (k) vitaminova terapia (B2) nie
deficit riboflavinového transportéra
Poruchy v metabolizme aminokyselin
Fenylketonuria OK (m), AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, sapropterin, pegvalidza ano (SRa CR)
Deficit ornitintranskarbamoylazy (OTC) amoniak, AMK (k, m) substitu¢né terapia (arginin, citrulin) nie
HHH syndrém — hyperornitinémia- amoniak, AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, prevencia hyperamonémie | nie
hyperamonémia-homocitrulinémia
Homocystinuria — deficit cystationinbetasyntazy celkovy homocystein, AMK (k, m) vitaminova terapia (B6), nizkoproteinova diéta ano (CR)
Glutdrova aciduria typ | OK (m) nizkoproteinova diéta, suplementécia karntinom 4no (SRaCR)
Lysinuricka proteinova intolerancia amoniak, AMK (k, m) nizkoproteinova diéta, suplementécia citrulinu nie
Hartnupova choroba AMK (k, m) suplementécia nikotinamidom nie
Poruchy v metabolizme vitaminov
Deficit biotinidazy aktivita biotinidazy (k) vitaminova terapia (B8) ano (CR)
Metylmalonové aciduria OK (m) vitaminova terapia (B12) ano (SR)
Homocystinuria — deficit celkovy homocystein, AMK (k, m) vitaminova terapia (B9) ano (CR)
metyléntetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)
Porucha metabolizmu tiaminu (choroba bazéalnych ganglif) | laktat (CSF) vitaminova terapia (B1 a B8) nie
Poruchy neurotransmiterov
DOPA-responzivna dysténia ‘ neurotransmitery a pteriny (CSF) ‘ substitu¢na terapia (L-DOPA) nie
Dislipidémie
Tangierova choroba lipidovy profil (k) nizkotukova diéta nie
Abetalipoproteinémia lipidovy profil (k) nizkotukova diéta nie

Poruchy v syntéze zl¢ovych kyselin

Cerebrotendomatdzna xantomatodza (CTX)

‘ cholestanol (k) GC/MS

substitu¢na terapia (chenodeoxycholova kyselina) ‘ nie

Porfyrie

Akutna intermitentna porfyria porfobilinogén, 5-aminolevulova hemarginat, siRNA terapia (inhibicia syntézy nie
kyselina (m) substratu, givosiran)

Poruchy v metabolizme mineralov a metaloproteinov

Wilsonova choroba (WD) volna med' (k, m), ceruloplazmin (k) | chela¢nd terapia (penicilamin, trientin), zinok nie

Aceruloplazminémia ceruloplazmin (k), med (k, m), chela¢né terapia nie
zelezo (k), feritin (k)

Hypermanganezémia s dystoniou — SLC30A10 deficiencia | mangan (b) chela¢né terapia nie

Lyzozémové ochorenia

Fabryho choroba alfagalaktozidaza (k), LysoGb3 (k) enzym substitu¢na terapia, chaperénova terapia nie

Gaucherova choroba glukocerebrozidaza (k), LysoGb1 (k) | enzym substitucna terapia, substrat redukujica terapia | nie

Krabbeho choroba galaktocerebrozidaza (k) transplantacia kostnej drene nie

Metachromatickd leukodystrofia (ARSA deficiencia) arylsulfatdza A (k) sulfatidy (m) transplantécia kostnej drene, génova terapia nie

Niemannova-Pickova choroba typu C cholestane-b-triol a LSM509 (k) chaperdnova terapia, substrat redukujica terapia | nie

Pompeho choroba alfaglukozidaza (k) enzym substituc¢na terapia nie

Tayova-Sachsova choroba hexozaminidédza A (k, DBS) len v klinickom skusganf{ nie

Peroxizémové ochorenia

X-viazané adrenoleukodystrofia a adrenomyeloneuropatia | VLCFA (k) transplantacia kostnej drene nie

Refsumova choroba fytdnové kyselina (k) diéta (| kyselina fytdnova) nie

Deficit 2-methylacyl-CoA racemézy (AMACR) pristanova kyselina (k), prekurzory | substitu¢na terapia (cholové kyselina), nie
ZICovych kyselin (k) diéta ({ kyselina fytdnové a pristanova)

CSF - likvor (mozgovomiechovy mok); (k) = krv, sérum, plazma; (m) — mo¢; OK ~ vysetrenie organickych kyselin v mo¢i pomocou plynovej chromatografie spriahnutej s hmotnostnou spekt-
rometriou (GC/MS); AMK - chromatografické vysetrenie aminokyselin v moci a krvi, acylkarnitiny; (k) - vySetrenie acylkarnitinov zo suchej kvapky krvi (DBS) metddou tandemovej hmotnost-
nej spektrometrie (MS/MS); VLCFA - vysetrenie karboxylovych kyselin s velmi dlhym retazcom v sére pomocou plynovej chromatografie spriahnutej s hmotnostnou spektrometriou (GC/MS)
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Diagnostika - selektivny
skrining - praktické dodatky
pre laboratérnu diagnostiku
Novorodenecky skrining zachyti
len urcita ¢ast pacientov s DMP. Vacsia
skupina sa diagnostikuje aZ po manifes-
tacii priznakov v systéme selektivneho
skriningu. Na objasnenie diagnozy je ob-
vykle potrebné Specializované laborator-
ne vySetrenie metabolitov (biomarkerov)
v krvi a moc¢i, stanovenie enzymovych
aktivit a/alebo detekcia patogénnych
variantov v prisluSnych génoch.

Ak Specializované pracoviska bio-
chemickej genetiky obdrzia vzorku od
pacienta s podozrenim na DMP, st vacsi-
nou schopné indikovat vhodné diagnos-
tické metody a interpretovat vysledky
vySetreni. Preto tym najkritickejSim kro-
kom byva vyslovenie suspekcie na DMP
odbornym lekarom. Pri odbere materialu
na kompletné vySetrenie vi¢Siny meta-
bolitov postacuje vzorka 2ml séra alebo
plazmy, papierik so suchymi krvnymi
Skvrnami a 10 ml mocu (najlepSie ranny
moc¢ alebo alikvotn ¢ast z 12-hodinové-
ho zberu). Vzorky je mozné dorucit do 2
hodin Cerstvé, v pripade dlhsieho skla-
dovania je moZné vzorky zamrazit pri
-18 °C pocas maximalne mesiaca a dodat
zmrazené. Na genetické DNA vySetrenie
je potrebny odber 1 ml plnej krvi v EDTA,
transport a kratkodobé skladovanie je
mozné aj pri izbovej teplote.

V pripade X-viazaného ochorenia
je potrebné brat do vahy, Ze Specialne
biochemické vySetrenie u Zien nemusi
byt vypovedné, a preto bude potrebné
realizovat molekularno-genetické vy-
Setrenie (Fabryho choroba, deficit OTC,
X-ALD).

Kazuistika 1 (deficit OTC)

43-ro¢ny pacient muzského po-
hlavia bez predchorobia bol vySetrovany
pre tranzitérne ataky amnézie a dezo-
rientacie (CT a MRI mozgu negativne).
O 6 mesiacov neskor absolvoval hospi-
talizaciu na neurologickom oddeleni -

bradypsychizmus, dezorientacia, nauzea
a celkova slabost (CT mozgu opakovane
negativne). O 3 dni neskdr doslo u neho
k progresii dezorientacie, somnolencie,
bol preloZeny na OAIM pre progresiu
poruchy vedomia (na CT mozgu - obraz
pokrocilého mozgového edému). V la-
boratérnom naleze mal vyrazne elevo-
vany amoniak (3251 umol/I, ref. < 60),
bola suponovana metabolicka porucha
v mocovinovom cykle, podal sa 3 % Na-
benzoat, vzorka bola odoslana na $pe-
cidlne biochemické a genetické vyset-
renie. Pacient nasledujtci den exitoval.
Molekularno-genetickym vySetrenim bol
u pacienta identifikovany patogénny va-
riant ¢.622G>A, p.Ala208Thr v OTC géne
v hemizygotnom stave, ¢o potvrdzuje
diagnozu deficitu ornitintranskarba-
moylazy. Naslednym vySetrenim rodin-
nych prislu$nikov sa zistilo, ze mladsi
brat pacienta taktiez nesie t(ito mutaciu,
jeho 2 dcéry a matka st prenasackami
ochorenia. Tento fakt podciarkuje do-
lezitost genetického vySetrenia aj u pri-
buznych v riziku.

Kazuistika 2 (X-viazand

adrenoleukodystrofia - X-ALD)

U pacienta vo veku 36 rokov sa
prejavili zmeny v spravani - bezstarost-
nost, euforia, porucha pamite a strata
zamestnania. V rodinnej anamnéze je-
ho brat a maternalny stryko zomreli na
rychlo progredujiicu chorobu CNS v det-
skom veku. Ambulantne boli realizované
odbery na dedi¢né metabolické ochore-
nia, pri¢om sa zistila vyrazna akumula-
cia VLCFA v krvi pacienta. Biochemicky
nalez a MRI mozgu potvrdil diagnézu
X-ALD. Identifikovany bol patogénny
variant ¢.479T>C, p.Leul60Pro v ABCD1
géne v hemizygotnom stave. Naslednym
vySetrenim rodinnych prislu$nikov sa
zistilo, Ze matka pacienta je prenasacka
ochorenia (momentalne uz aj s prejavmi
adrenomyeloneuropatie) a sestra, ktora
ma 2 synov, mutaciu nenesie. Stav pa-
cienta sa postupne zhorSoval, vyvinula

sa u neho tazka demencia, apatia, in-
kontinencia mocu a priznaky horného
motoneurénu. Zomrel dva roky po ma-
nifestacii prvych klinickych priznakov
(Sutovsky et al., 2007).

Zaver

Neurometabolické ochorenia
dospelych st velmi heterogénnou pod-
skupinou DMP. Rychla diagnostika lie¢i-
telného neurometabolického ochorenia
vedie k stabilizacii ochorenia a umozriuje
familiarny skrining. Dostupnost labo-
ratornych diagnostickych nastrojov na
poli genomiky a metabolomiky umoz-
nuje efektivne a racionalne pristupo-
vat k diagnostike tychto ochoreni, ¢o
v kone¢nom dosledku vedie k rychlejSej
diagnostike a v€asnej lieCbe pacientov.
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