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Souhrn

Kulhánek J, Albrecht J, Honzík T, Mag-
ner M. Psychiatrická manifestace dě-
dičných metabolických poruch

Dědičné metabolické poruchy (DMP) 
tvoří heterogenní skupinu více než 1000 
nemocí s  extrémní klinickou variabili-
tou a tíží manifestace. Tato onemocnění 
se často manifestují již v  dětství, avšak 
zejména poslední dobou byla popsána 
řada lehčích a pozdně se manifestujících 
forem nezřídka s různou psychiatrickou 
manifestací (PM). Jedná se o  onemoc-
nění vzácná, klinická zkušenost s  kon-
krétní poruchou bývá malá. Cílem práce 
je nastínit problematiku PM u pacientů 
s  DMP, přiblížit principy patofyziologie 
DMP a na příkladu kazuistik vybraných 
onemocnění zvýšit povědomí o  této 
skupině nemocí. Varovným příznakem 
PM u  DMP může být familiární výskyt 
a  časný rozvoj onemocnění, nápadná 
fluktuace klinických příznaků, kogni-
tivní deteriorace, zrakové halucinace, 
přítomnost katatonie, rezistence na běž-
nou léčbu, vyšší četnost nežádoucích 
účinků terapie, či dokonce zhoršení PM 
po  jejím zahájení. Klasickými příklady 
takovýchto onemocnění jsou poruchy 
cyklu močoviny, poruchy metabolismu 
sirných aminokyselin, akutní porfyrie, 
Niemannova-Pickova choroba typ C, 
Tayova-Sachsova nemoc, adultní forma 
metachromatické leukodystrofie, X-vá-
zaná adrenoleukodystrofie, Wilsonova 
choroba a mitochondriální onemocnění. 
Diagnostika je složitá a měla by být pro-
vedena ve spolupráci se specializovaným 
centrem. Její význam je zdůrazněn do-
stupností účinné terapie pro řadu z těch-
to onemocnění.
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Summary

Kulhánek J, Albrecht J, Honzík T, Mag-
ner M. Psychiatric manifestation of in-
born errors of metabolism

Inborn errors of metabolism (IEM) 
comprise a heterogeneous group of 
more than 1000 diseases with extreme 
clinical variability and severity of mani-
festation. These disorders often present 
themselves mainly in childhood. How-
ever, a number of less severe and later-
onset forms often with a varied psy-
chiatric manifestation (PM) has been 
described lately. Since the diseases are 
rare, clinical experience with particu-
lar disorder is usually diminutive. The 
aim of this work is to shed light upon 
the issue of PM in patients with IEM, to 
outline the principles of the pathophysi-
ology of IEM and to raise awareness of 
this group of disorders upon examples 
of selected diseases case reports. Cau-
tionary signs of PM of IEM can be fa-
milial occurence and early onset of the 
disease, conspicious fluctuation of clini-
cal signs, cognitive deterioration, visual 
hallucinations, presence of catatonia, 
resistance to common treatment, high-
er frequency of adverse events of the 
therapy or even worsening of PM after 
its commencement. Typical examples 
of such disorders are urea cycle defects, 
disorders of sulfur amino acids metabo-
lism, acute porphyrias, Niemann-Pick 
disease type C, Tay-Sachs disease, adult 
form of metachromatic leukodystrophy, 
X-linked adrenoleukodystrophy, Wil-
son disease and mitochondrial diseases. 
The diagnostics is intricate and ought 
to be conducted in cooperation with 
a specialised centre. Its importance is 
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Úvod

Dědičné metabolické poruchy (DMP) tvoří heterogenní 
skupinu více než 1000 nemocí. Patofyziologickým podkla-
dem DMP je ve většině případů porucha biochemické re-
akce daná špatně fungujícím enzymem na základě mutace 
v nukleární nebo mitochondriální DNA. I když se jedná 
o onemocnění vzácná, jejich souhrnný výskyt se odhaduje 
minimálně na 1 : 500.1 Extrémně široká je klinická varia-
bilita onemocnění od závažné manifestace v časném věku 
se závažnou prognózou až po oligosymptomatické formy 
diagnostikované v pozdním věku (obr. 1). Právě v posled-
ně jmenované skupině narůstá i počet kazuistik pacientů 
s DMP, u kterých se onemocnění manifestovalo psychiat-
rickými poruchami. Řada DMP je přitom poměrně dobře 
léčitelných a  nestanovení diagnózy může mít stran pro-
gnózy pro pacienta zásadní význam.

Klíčová slova: dědičné metabolické one-
mocnění, poruchy cyklu močoviny, Nie-
mannova-Pickova choroba typ C.

emphasized by the availability of effec-
tive therapy for a number of these dis-
orders. 

Key words: inborn errors of metabolism, 
urea cycle disorders, Niemann-Pick di-
sease type C.

Na patofyziologii psychiatrické manifestace (PM) DMP 
se podílí zejména koncept akutního toxického působení 
malých molekul (jako například amoniaku), pomalá aku-
mulace velkých komplexních molekul u  lysosomálních 
onemocnění či nedostatek glukózy a  ATP u  DMP ener-
getického metabolismu.1 Velmi důležité z pohledu psychi-
atrických symptomů DMP je však i narušení myelinizace 
kortiko-subkortikálních drah a kortiko-kortikálních drah 
(zejména dráhy fronto-temporální) (například u  adultní 
metachromatické leukodystrofie, X-vázané adrenoleuko-
dystrofie a Niemannovy-Pickovy nemoci typ C). Postižení 
fronto-temporální dráhy je přitom dáváno do souvislosti 
s  rozvojem schizofrenie.2 Ovlivnění množství dendritů 
a míry dendritické interkomunikace mezi neurony může 
vysvětlit některé psychiatrické symptomy u  pacientů 

0	 2	 6	 12	 věk (roky)

perinatální forma

časně infantilní forma

pozdně infantilní forma

juvenilní forma

adultní forma

ne
ur

op
sy

ch
ia

tr
ic

ká
vi

sc
er

ál
ní

sy
m

pt
om

at
ik

a

Hydrops fetalis
Ascites
Hepatomegalie
Splenomegalie
Cholestáza
Cholestatická
hepatopatie
Respir. insuf.

Hepatomegalie
Splenomegalie
Hepatopatie

Opoždění 
motorického vývoje
Centrální hypotonie
PMR
Spasticita, tremor
Ztráta sluchu

Hepatomegalie
Splenomegalie

Problémy s chůzí, pády
Neobratnost
Ataxie
Ztráta sluchu
Dysartrie, dysfagie
Fokální/general. křeče
Kataplexie
VSNOP
Zvýraznění PMR
Spasticita

(Splenomegalie)
(Hepatomegalie)

Problémy ve škole
Poruchy učení, pozornosti
VSNOP
Kataplexie (indukce smíchem)
(Narkolepsie)
Ataxie
Dysartrie, dysfagie
Myoklonue, dystonie
Křeče

(Splenomegalie)

Ataxie
Dystonie
Parkinsonský syndrom
Dysartrie
VSNOP
(Křeče)
Kognitivní postižení, demence
Psychotické/depresivní/manické epizody
Vizuální halucinace
Obsedantně kompulzivní choroba
Poruchy chování, agresivita

Obr. 1. Kontinuum klinického spektra DMP ilustrováno na příkladu Niemannovy-Pickovy nemoci typ C
Pozn.: Těžké formy se manifestují v novorozeneckém věku se závažným systémovým postižením a nepříznivou prognózou. V dospělém věku se často jedná o oli-
gosymptomatické formy, systémové postižení může zcela chybět.(PMR – regres psychomotorického vývoje, VSNOP – vertikální supranukleární obrna pohledu)



strana 298

Čes a slov Psychiat 2015; 111(6):  295–305

s  Tayovou-Sachsovou nemocí a  Niemannovou-Pickovou 
nemocí typ C. Na  úrovni neurotransmiterů (porucha 
metabolismu biogenních aminů, nadprodukce receptorů 
pro biogenní aminy, nadbytek glutaminergní transmise, 
GABA deficience) působí například akutní porfyrie a fe-
nylketonurie. 

V  následujícím přehledu jsme si proto dali za  úkol 
čtenáře stručně obeznámit s  problematikou nejčastěji 
uváděných DMP s psychiatrickou manifestací z pohledu 
metabolického specialisty. Teoretický úvod je pro ilustraci 
doplněn krátkými kazuistikami z odborné literatury nebo 
našich zkušeností. 

Pro přehlednost jsme DMP metodicky rozdělili do tří 
skupin:
1. 	DMP malých molekul, často doprovázené akutním me-

tabolickým rozvratem,
2. 	DMP velkých neboli komplexních molekul, s chronic-

kým progresivním průběhem,
3. 	DMP energetického metabolismu, tedy mitochondriál-

ní onemocnění.
Tyto skupiny se liší stran patofyziologie i průběhu psy-

chiatrické manifestace. V následujícím textu jsou jednotli-
vé skupiny probrány podrobněji.

Nemoci malých molekul
Jedná se o poruchu intermediárního metabolismu malých 
molekul, tj. s  molekulovou hmotností do  1500 daltonů. 
Nezpracovaný substrát se hromadí a stává se pro organis-
mus toxický. Rozvíjí se metabolický rozvrat s klinickými 
a  laboratorními projevy závislými na  konkrétní toxické 
látce, často doprovázený poruchou acidobazické rovno-
váhy a  homeostázy glykémie. Principem akutní i  chro-
nické léčby těchto onemocnění je předcházení metabolic-
kému rozvratu omezením zvýšené nabídky nedostatečně 
zpracovatelných chemických látek původu exogenního 
(např. dietní omezení živin, které se u  dané DMP špat-
ně metabolizují, např. bílkovin u  poruch cyklu močovi-
ny), ale i  endogenního, a  to dostatečným a pravidelným 
energetickým příjmem jako prevencí katabolického sta-
vu. Jako klasické příklady onemocnění prezentujících se 
psychiatrickou manifestací lze z této skupiny uvést poru-
chy cyklu močoviny (amoniak), akutní porfyrie (kyselina 
δ-aminolevulová) a dědičnou formu homocystinurie (ho-
mocystein).

Poruchy cyklu močoviny
Vedlejším produktem metabolismu dusíkatých látek, pře-
devším bílkovin, je amoniak, jehož hladina v krvi je za nor-
málních okolností < 60 µmol/l (u novorozenců a kojenců 
< 80 µmol/l). Homeostázu amoniaku zajišťuje cyklus mo-
čoviny, jehož enzymy metabolizují amoniak na močovinu. 
Zvýšená koncentrace amoniaku působí neurotoxicky, he-
patotoxicky a nefrotoxicky. V souvislosti s psychiatrickou 
manifestací u  dospělých pacientů se zmiňuje zejména 
X-vázaný deficit ornitintranskarbamylázy (OTC), který 
se však často manifestuje i u dívek a žen.3 Ostatní poru-
chy jsou děděny autosomálně recesivně. Onemocnění se 
může manifestovat poruchou vědomí (hyperamonemické 

kóma) až s 50% letalitou. Přidružují se respirační alkaló-
za, křeče, jaterní selhání, později hypotonie, neprospívání, 
zvracení, růstová retardace a  opoždění vývoje. Náhlému 
propuknutí psychiatrických příznaků může předcházet 
operační výkon, porod či trauma, které vyvolají katabolis-
mus proteinů a následnou hyperamonemickou encefalo-
patii. Toto se týká zejména do té doby asymptomatických 
žen přenašeček deficitu OTC. 

U 21leté ženy se osm dní po porodu objevily bolesti hla-
vy, zmatenost a přestala komunikovat. Po přijetí na psychi-
atrickou kliniku byla určena diagnóza poporodní deprese. 
Do  24 hodin po  přijetí (11 dní po  porodu) se rozvinulo 
kóma s  edémem papil, tonicko-klonické křeče a  dekorti-
kační postura. Byla zjištěna významná hyperamonémie  
(411 µmol/l). Žena byla úspěšně léčena hemodialýzou a i. v. 
natrium benzoátem a arginin hydrochloridem. Byl diagnos-
tikován deficit OTC.4

Porfyrie
Hereditární porfyrie jsou skupinou osmi metabolických 
poruch biosyntézy hemu. Psychiatrické příznaky se vysky-
tují u akutních forem, které se dále vyznačují kolikovitý-
mi bolestmi břicha a neurologickými příznaky. Porfyric-
ké ataky mohou být vyvolány infektem, léky, alkoholem, 
zátěží, menstruací a  lačněním. Klinické příznaky mohou 
začínat prodromální fází zahrnující změny chování, jako 
úzkost, neklid a nespavost. Prakticky konstantní je těžká 
bolest břicha, častá je nauzea, zvracení, zácpa a doprová-
zející známky aktivace sympatiku – tachykardie, pocení, 
hypertenze. Ataka může být komplikována dehydratací 
a hyponatrémií, která může vést až ke křečím. Někdy se 
může vyskytnout tmavě zbarvená moč. Jednotlivé ataky 
bývají většinou v trvání dnů až několika týdnů.5 Až polo-
vina pacientů má psychiatrické příznaky. Může se jednat 
o psychotické epizody, ale také depresi, úzkost a delirium, 
které mohou být prvními příznaky. Intermitentní psy-
chotické epizody mohou vést až k diagnóze schizofrenie. 
Pacienti mohou dokonce být pro břišní bolest vyvolanou 
akutní zátěží diagnostikováni se somatoformní poruchou 
nebo histriónskou poruchou osobnosti.6 

15letá dívka s  rok diagnostikovanou schizofrenií byla 
hospitalizována pro dva dny trvající stav spojený s bizarním 
chováním. Její slovní projev byl rozvolněný až tangenciální, 
myšlení bylo inkoherentní, obsahově bludně paranoidní, své 
spolužáky označovala za  mimozemšťany. Před zmíněnou 
epizodou fungovala dobře jak ve škole, tak v sociálních in-
terakcích při mnoha aktivitách. Od první hospitalizace pro-
dělala čtyři méně závažné ataky, kdy se „chovala a mluvila 
legračně“, nicméně její chování nebylo natolik nápadné, aby 
byla odvezena do nemocnice. Epizodám předcházel mírný 
infekt horních cest dýchacích s teplotou a jinak tomu neby-
lo ani v tomto případě. Podezření na ataky akutní porfyrie 
bylo podpořeno jantarovou barvou moči. Diagnóza akutní 
intermitentní porfyrie byla stanovena potvrzením zvýšené 
exkrece kyseliny δ-aminolevulové a porfobilinogenu v moči. 
Terapie haloperidolem a quetiapinem byla ukončena, změ-
něna na chlorpromazin. S rodinou byla probrána režimová 
opatření, dívka byla po následujících 12 měsíců v pořádku.7 
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Homocystinurie

Homocystinurie z  deficitu cystathionin-β-syntázy je 
nejčastějším typem poruchy metabolismu methioninu. 
Klinicky se pacienti projeví postižením CNS (opoždění 
vývoje, regres, epilepsie; spíše u  časné manifestace), po-
jiva (marfanoidní habitus sub/luxace oční čočky (obr. 2) 
a vaskulárními příznaky (trombózy, cévní mozkové přího-
dy; manifestace spíše u adultních případů). Léčba směřu-
jící k snížení hladiny homocysteinu zahrnuje nízkobílko-
vinovou dietu se suplementací esenciálních aminokyselin 
a v případě responzivních forem podávání vysokých dá-
vek pyridoxinu.8 V souboru 63 pacientů s homocystinurií 
se psychiatrické příznaky vyskytly v  51 %.9 Nejčastěji se 
jednalo o epizodické deprese (10 %), chronické poruchy 
chování (17 %), chronickou obsesivně-kompulzivní poru-
chu (5 %) a poruchy osobnosti (19 %). Průměrné IQ bylo 
80 ± 27. Agresivní chování a poruchy chování se vysky-
tovaly zvláště u pacientů s opožděním vývoje a pacientů 
neodpovídajících na léčbu pyridoxinem. Byly však publi-
kovány i izolované případy pacientů s psychózou.9 Na di-
agnózu lze vyslovit podezření u pacientů s vysokou kon-
centrací homocysteinu a methioninu v krvi. 

Psychiatrické projevy charakteru akutního stavu dez-
orientace, letargie a  úzkosti byly popsány i  u  třetiny 
pacientů s remethylační formou homocystinurie na pod-
kladě deficitu enzymu methylentetrahydrofolát reduktázy 
(MTHFR).10 

Chronický progresivní typ DMP
Ilustrativním příkladem je skupina více než 70 známých 
lysosomálních onemocnění, při kterých dochází nejčastěji 
při nedostatečné aktivitě některého z lysosomálních enzy-
mů k střádání nedegradovaných komplexních molekul. To 
pak spouští řadu sekundárních patofyziologických pocho-
dů, např. změnu buněčné signalizace, aberantní genovou 
expresi, zvýšenou apoptózu. Na  rozdíl od  první skupiny 

akutně intoxikačních onemocnění se jedná o onemocnění 
chronicky progresivní, při kterých nedochází k metabolic-
kým krizím neboli rozvratům. Mezi onemocnění s psychi-
atrickou manifestací lze z této skupiny uvést mukopolysa-
charidózu typ II (Hunterův syndrom), typ III (Sanfilippo 
syndrom). Dalším příkladem je Niemannova-Pickova ne-
moc typ C, gangliosidóza GM2 (Tayova-Sachsova nemoc) 
nebo metachromatická leukodystrofie. Vzhledem k chro-
nickému průběhu onemocnění v této části uvedeme i X-
-vázanou adrenoleukodystrofii a Wilsonovou nemoc. 

Mukopolysacharidózy
Mukopolysacharidózy jsou skupinou lysosomálních střá-
davých onemocnění, která se vyznačují hromaděním gly-
kosaminoglykanů (dříve mukopolysacharidů). Výsledkem 
je multisystémové progresivní postižení, pro které jsou 
typické zejména hrubé rysy obličeje, hepatosplenome-
galie, nízký vzrůst, změny skeletu charakteru dysostosis 
multiplex, postižení srdečních chlopní a  často postižení 
CNS, zejména ve  smyslu postižení psychomotorického 
vývoje. Psychiatrickou manifestací se vyznačuje zejména 
Hunterův syndrom (mukopolysacharidóza typ II) a Sanfi-
lippo syndrom (mukopolysacharidóza typ III). Diagnóza 
na biochemické úrovni je založena na stanovení mukopo-
lysacharidů v moči (nejlépe z 12hodinového sběru), po-
dezření je však nutné potvrdit enzymatickým vyšetřením 
v leukocytech a molekulárně-genetickým vyšetřením. 

Mukopolysacharidóza typ II, Hunterův syndrom
Jedná se o  X-vázané onemocnění, takže postiženi jsou 
prakticky pouze chlapci (obr. 2). Postižení CNS je pří-
tomno cca ve dvou třetinách případů a odpovídá těžkému 
fenotypu onemocnění. Pacienti s mírnou formou mohou 
mít relativně normální mentální vývoj, řeč není opoždě-
na nebo pouze mírně. Sami jsme léčili dospělého pacien-
ta s ukončeným postgraduálním vzděláním.11 U chlapců 
s  těžkou formou dochází po postupném opožďování ze-
jména v batolecím věku k vývojovému plateau a regresu 
nejčastěji mezi 48. a 60. měsícem života. Mírnější forma 
onemocnění se neváže s poruchou chování, zatímco u zá-
važného fenotypu jsou tyto poruchy prakticky konstantní. 
Nejčastěji se jedná o poruchy spánku (63 %), v 69 % o po-
ruchy usínání, 73 % vykazuje úzkostné a 42 % destruktivní 
chování. Velice častá je hyperaktivita (76 %), umíněnost až 
tvrdohlavost (47 %) a agrese (42 %).12 Viscerální postižení 
MPS II lze zmírnit nebo při časné diagnóze mu zcela pře-
dejít enzymovou substituční terapií. Postižení CNS zatím 
touto terapií ovlivnit nelze, zkouší se intratékální podává-
ní enzymu.13 

Mukopolysacharidóza typ III, Sanfilippo syndrom
Jedná se o skupinu čtyř fenotypově stejných, ale geneticky 
odlišných onemocnění, která vedou k  poruše degradace 
heparansulfátu. Genetická podstata mukopolysachari-
dózy typ IIIC byla objasněna na našem pracovišti teprve 
nedávno.14 Fyzické orgánové projevy MPS III jsou mno-
hem méně nápadné než u  ostatních mukopolysachari-
dóz, naopak poruchy chování jsou prakticky konstantní  
(69–97 %).12 Onemocnění nastupuje po  bezpříznako-
vém kojeneckém období nejčastěji mezi druhým a třetím 

Obr. 2. Fenotypové projevy vybraných dědičných poruch
Pozn.: A) 15letá dívka s marfanoidním habitem, skoliózou, deformitou hrud-
níku při základní diagnóze dědičné homocystinurie. Dívka svým růstem vý-
znamně překročila svou predikovanou výšku. Vyfotografována se svou ma-
minkou. B) Pacient s mukopolysacharidózou II. typu (hrubé rysy obličeje, nízký 
vzrůst, pupeční kýla, kloubní kontraktury). Dysmorfie u  MPS III je mnohem 
méně nápadná. C) Oboustranná ptóza u pacienta s MELAS syndromem. (Pu-
blikováno se souhlasem pacientů/rodičů dětí.)
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rokem života opožděním vývoje a  poruchami chování. 
Opoždění vývoje řeči většinou předchází motorickému 
opoždění. Typickými poruchami chování jsou neklid 
a hyperaktivita, agresivita, afektivní záchvaty s neobvyk-
lým  patologickým střídáním emocí (smích/křik/pláč) 
a  orálním komplexem. Rodinu dítěte pak vyčerpává ab-
sence cirkadiánní rytmicity s  převráceným spánkovým 
režimem s prevalencí 78–96 %. Děti mají problémy s usí-
náním, časně se budí, probouzejí se a bdí v noci, žvýkají 
ložní prádlo, pláčou, zpívají či se v noci smějí.12 Existují 
i  vzácnější adultní formy MPS III, diagnostikované nej-
častěji do  třetí dekády, jeden pacient byl diagnostikován 
dokonce v 66 letech.15 Léčba pro MPS III t. č. není dostup-
ná, zkouší se chaperonová terapie, substrát redukující te-
rapie a intratékální podávání deficitního enzymu. 

Onemocnění se u nyní 26leté dívky projevilo po období 
normálního vývoje v předškolním věku dyspraxií, impulzi-
vitou, poruchou soustředění a hyperaktivitou. Tyto příznaky 
vedly k diagnóze poruchy pozornosti (Attention Deficit Di-
sorder, ADD) a započata byla léčba methylfenidátem. Došlo 
ke zvýšení impulzivity, nepozornosti, epizodickým emočním 
výbuchům, opozičnímu chování, sociální nezralosti a rozvo-
ji fobických stavů. Při komplexním psychologickém vyšetře-
ní byla popsána jako hovorná, kooperativní a  impulzivní, 
dosahovala 92 bodů IQ. Její diagnóza ADD byla rozšířena 
o pervazivní vývojou poruchu a poruchu opozičního vzdo-
ru. V rozmezí 9. a 14. roku věku její IQ pokleslo a ustálilo 
se na 62 bodech až do 21 let. Její řeč byla plynulá, ale ob-
sahovala řadu gramatických a syntaktických atypií. Během 
dalších dvou let zcela ztratila schopnost konverzovat a zvlá-
dat běžné denní aktivity (oblékání, čištění zubů a toaleta).16

Niemannova-Pickova nemoc typ C
Niemannova-Pickova nemoc typ C (NPC) je autosomálně 
recesivně děděné onemocnění lipidového metabolismu 
způsobené mutacemi v  genu NPC1 (cca 95 % případů), 
NPC2 (cca 5 % případů). Incidence onemocnění je mini-
málně 1 : 120 000. Příčinou onemocnění je porucha es-
terifikace cholesterolu, intracelulárního lipidového trans-
portu a  následná akumulace sfingolipidů a  řady jiných 
lipidů. Klinicky se jedná o  multisystémové onemocnění 
sleziny, jater a CNS. K vysokému podezření na NPC vede 
nejčastěji kombinace splenomegalie a některého z přízna-
ků postižení CNS: vertikální supranukleární obrna po-
hledu, nemotornost až neohrabanost, psychóza podobná 
schizofrenii, psychotické symptomy, kognitivní deficit, 
ataxie s dystonií, dysartrií či dysfagií.17 U pacientů s NPC 
s  adultní psychiatrickou manifestací je často definitivní 
diagnóza stanovena opožděně, někdy až po  10 letech.18 
Dle věku při prvním příznaku se rozlišuje časně infantilní 
forma (2 měsíce až 2 roky), pozdně infantilní forma (2–6 
let), juvenilní (6–12 let), adolescentní/adultní (> 12 let). 
Věk nástupu onemocnění se může i mezi sourozenci vý-
razně lišit. Kauzální léčba NPC neexistuje, užívá se sub-
strát redukující terapie preparátem miglustat, který stabi-
lizuje nebo zpomaluje progresi neurologických příznaků 
onemocnění.17 Konstantním příznakem u  všech pacien-
tů je kognitivní deficit. U adultních forem NPC dochází 
na začátku k poruše exekutivních funkcí, následovaného 

poruchami paměti a globálním zpomalením kognitivního 
výkonu. U dospělých pacientů mohou být iniciální změny 
diskrétní. Poruchy exekutivních funkcí zahrnují časnou 
desinhibici, perservaci, chabý úsudek, ztrátu náhledu, 
ztrátu schopnosti abstrakce, dále bývá porušena pozor-
nost. Prvním příznakem je často desinhibice. U  dětí se 
pokles kognitivních funkcí projeví jako regres nebo opož-
dění psychomotorického vývoje. U dětí může být součás-
tí obrazu NPC ještě před manifestací ostatních příznaků 
porucha pozornosti s  hyperaktivitou (Attention-Deficit 
Hyperactivity Disorder, ADHD), rušivé či agresivní cho-
vání.19 Časté jsou poruchy paměti, zahrnující porušenou 
impregnaci vzpomínek a dezorientaci.20 Psychotické sym-
ptomy se u pacientů s NPC typicky manifestují v časné do-
spělosti či adolescenci, onemocnění může být rezistentní 
na  léčbu antipsychotiky a  pacienti bývají více sensitivní 
k vedlejším nežádoucím účinkům užívaných neuroleptik 
(zejména dystonie), jejichž léčba může být doprovázena 
sekundárními příznaky (např. vizuální halucinace, kata-
tonie). U dětí a adolescentů s NPC byly popsány psycho-
tické příznaky a mohou být přítomny současně s perva-
zivní vývojovou poruchou. Suspekci na toto onemocnění 
lze u  75 % pacientů vyslovit nalezením zvýšené aktivity 
plazmatické chitotriosidázy či hladiny oxysterolů, nově 
dostupná je analýza lysosphingomyelinu v  suché krevní 
kapce tandemovou hmotnostní spektrometrií. Diagnózu 
potvrdíme molekulárně-genetickým vyšetřením. Vyšetře-
ní filipinovým barvením ve fibroblastech či hledáním pě-
nových buněk v punktátu kostní dřeně se v současné době 
již nepovažuje za nezbytné. 

Tři roky depresivní a hypersomní pacientka byla hospita-
lizována ve věku 49 let pro emoční labilitu, logorrhoe, bludy 
a nadměrnou ostražitost. Byla léčena thiothixinem, imipra-
minem a lithiem. Ve věku 50 let se zhoršila stabilita chůze, 
což bylo diagnostikováno jako tardivní parkinsonismus a lé-
čeno levodopou, na které se stav zlepšil. Novým příznakem 
byla dysfagie s nutností zavedení gastrostomie. Objevily se 
auditivní halucinace, paranoidní prožívání a  nadměrná 
religiozita, byla léčena thioridazinem a  amytriptylinem. 
Od 55 let se stav dále zhoršoval poruchou sakkadických oč-
ních pohybů, ataktickou dysartrií, rigiditou, bradykinezí, 
křečemi, demencí, mutismem. Diagnóza NPC byla stanove-
na až ve věku 61 let na základě biopsie kostní dřeně se speci-
fickým nálezem pěnových buněk a analýzou kultivovaných 
fibroblastů s pozitivním nálezem ve specifickém filipinovém 
barvení. Zemřela ve věku 62 let.21

GM2 gangliosidóza, Tayova-Sachsova 
nemoc
Jedná o lysosomální onemocnění, které se vyznačuje střá-
dáním nedegradovaných gangliosidů pocházejících z bu-
něčných membrán neuronů. Klasická infantilní forma se 
vyznačuje zástavou vývoje, hypotonií a  úlekovými reak-
cemi a úmrtím do 5 let života. Neurologická prezentace 
pozdní (juvenilní/adultní) formy GM2 gangliosidózy je 
variabilní, vyskytují se poruchy chůze, dysartrie, tremor. 
Úroveň kognice může být normální nebo blízká nor-
mě vykazující pouze mírné deficity exekutivních funkcí, 
psychomotorického tempa a  verbální paměti. Zobrazení 
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CNS prokáže u většiny pacientů atrofii mozečku. Diagnó-
za je stanovena vyšetřením enzymové aktivity v plazmě, 
leukocytech nebo kultivovaných fibroblastech. Onemoc-
nění není léčitelné.22 Psychiatrické příznaky se vyskytují 
u poloviny pacientů s pozdní formou. Prvním příznakem 
může být katatonie, bipolární porucha, nejčastěji se však 
jedná o psychózu podobnou schizofrenii na organickém 
podkladě (30–50 %). Častá je kombinace PM s neuropatií. 
Komplikovaná je terapie s  nedostatečným efektem lithia 
a vysokou citlivostí pacientů na extrapyramidové vedlejší 
účinky antipsychotik.6

Metachromatická leukodystrofie
Metachromatická leukodystrofie je další zástupce skupiny 
lysosomálních střádavých poruch. Charakteristický je ob-
raz na MRI s typickými splývajícími změnami bílé hmoty 
šetřící subkortikální U vlákna. Leukodystrofie mívá fron-
totemporální převahu a minimální postižení šedé hmoty. 
Klasická pozdně infantilní forma se projeví regresem v ba-
tolecím věku, svalovou atrofií, rigiditou, ztrátou zraku, 
křečemi a úmrtím do pěti let věku.23 Adultní forma se ma-
nifestuje dvěma fenotypy – predominantně motorickým 
deficitem (mozečkovo-pyramidálním) nebo psychiatric-
kým. Klasický nález leukodystrofie na MRI CNS nebývá 
u této formy onemocnění přítomný. Až polovina pacientů 
mezi 10 a  30 lety má psychotické symptomy zahrnují-
cí sluchové halucinace, bludy, formální poruchy myšle-
ní a katatonii. Ty často předcházejí křečím, choree nebo 
dystonii.24 Pozitivita metachromatických substancí v moči 
či nález zvýšené sulfatidurie ujistí naše podezření na bi-
ochemické úrovni, diagnóza je následně potvrzena enzy-
matickým vyšetřením arylsulfatázy A v leukocytech nebo 
fibroblastech a molekulárně-genetickým vyšetřením. 

X-vázaná adrenoleukodystrofie
X-vázaná adrenoleukodystrofie je peroxisomální onemoc-
nění zapříčiněné mutacemi v genu ABCD1 pro peroxiso-
mální membránový přenašeč. I  když základním patofy-
ziologickým podkladem je nejspíše akumulace mastných 
kyselin s velmi dlouhým řetězcem (Very Long-Chain Fatty 
Acids, VLCFA), výsledný fenotyp určuje celá řada sekun-
dárních procesů (mj. oxidační stres, nedostatek energie 
v axonech, zánětlivá složka demyelinizace, porucha inte-
grity hematoencefalické bariéry). Dětská a  adolescentní 
forma se vyznačují progresivní neurodegenerací do  ve-
getativního stadia, liší se pouze nástupem onemocnění 
(cerebrální forma). Onemocnění se může projevit i  jako 
adrenomyelopatie s  progresivní neuropatií, paraparézou 
a depresí, kdy do postižení CNS dospěje asi 40 % pacientů. 
X-vázaná adrenoleukodystrofie má charakteristický obraz 
na  MRI se symetrickými hyperintenzitami v  posteriorní 
části corpus callosum, které se šíří do parietookcipitálních 
oblastí v T2 vážených sekvencích.25 Adultní forma se ty-
picky manifestuje psychiatrickými poruchami, nejčastěji 
změnami chování. Mánie a schizoafektivní porucha jsou 
nejčastějšími poruchami, ale později se vyskytují i  čistě 
schizofreniformní poruchy. Někteří pacienti mohou mít 
změny nálady v důsledku adrenální insuficience, které lze 
vyléčit odpovídají hormonální suplementací. U žen se pří-

znaky vyskytují v cca 65 %, zejména pod obrazem adreno-
myelopatie a  chronické bolesti připomínající fibromyal-
gie.24 Stanovení hladiny velmi dlouhých mastných kyselin 
(zejména kyseliny hexakosanové C26) v séru je základem 
pro vyslovení suspekce, diagnóza se poté potvrdí na mole-
kulárně-genetické úrovni. 

Wilsonova choroba
Wilsonova choroba, dříve označována jako hepatolenti-
kulární degenerace, je autosomálně recesivně děděné one-
mocnění s  incidencí 1 : 30 000.26 Důvodem jsou mutace 
v genu ATP7B kódujícím přenašeč mědi. Organismus pak 
nedostatečně vylučuje měď žlučí a ta se ukládá v játrech, 
centrálním nervovém systému, ledvinách a  v  kostech. 
Onemocnění se nejčastěji manifestuje u  preadolescent-
ních dětí, adolescentů a mladých dospělých, opět však byly 
popsány vzácné kazuistiky s pozdní manifestací v sedmé 
dekádě života. Přibližně jedna třetina pacientů se proje-
ví jaterní nemocí, jedna třetina neurologickými příznaky 
(tremor, dysartrie, dystonie, parkinsonský syndrom, spas-
ticita) a jedna třetina psychiatrickou symptomatologií (viz 
dále). Časté jsou rovněž oftalmologické příznaky (Kayser-
-Fleischerův prstenec, slunečnicová katarakta), renální 
(urolitiáza, hematurie), kostní (chondrokalcinóza, oste-
oartritida) a hematologické (akutní hemolytická anémie, 
trombocytopenie). Charakteristickým obrazem na  MRI 
CNS jsou hyperintenzní ložiska ve striatu, globus pallidus, 
pontu a mezencefalu, méně často i v talamech a mozečku 
v T2 vážených obrazech.26

Psychiatrické příznaky se ve skupině 195 pacientů vy-
skytly v  51 %, neurologickým příznakům předcházely 
až ve  20 % případů.27 Hlavními symptomy byly poruchy 
chování (iritabilita, agresivita, výrazné změny osobnosti, 
disinhibice) nebo depresivní syndrom. Psychózy jsou po-
měrně vzácné, pouze v 1 % případů.28 

Na  nasazené chelatační terapii dochází ke  stabilizaci 
nebo zlepšení příznaků, psychiatrické problémy se však 
i  na  terapii mohou dále horšit.29 Farmakologická léčba 
Wilsonovy nemoci je spojována s celou řadou komplikací 
a omezení. Neuroleptika mohou zvyšovat riziko akinezy 
a  rigidity při postižení bazálních ganglií. Použití atypic-
kých neuroleptik (olanzapin, risperidon, quetiapin, kloza-
pin) se považuje z tohoto pohledu za poměrně bezpečné, 
i  když při použití těchto léků zase hrozí zvýšené riziko 
agranulocytózy při hypersplenismu nebo léčbě penicila-
minem. Valproát a karbamazepin mohou být kontraindi-
kovány při jaterním postižení, lithium pak v přítomnosti 
renální tubulární acidózy.30 

12letý chlapec byl přijatý pro distenzi břicha spojenou 
s asi měsíc trvající bolestí. Rozvinula se rovněž podráždě-
nost, bludná vztahovačnost i  strukturované paranoidně-
-persekuční bludy se značným funkčním dopadem (odmí-
tal docházet do školy). Základní laboratorní vyšetření bylo 
v pořádku, ale ultrasonografické vyšetření břicha prokázalo 
změny parenchymu, portální hypertenzi a ascites. Diagnóza 
Wilsonovy nemoci byla stanovena na základě nízké sérové 
hladiny ceruloplasminu a  volné mědi a  zvýšeného odpa-
du mědi v  moči. Vyšetření štěrbinovou lampou prokázalo 
Kayser-Fleischerův prstenec. Po dvou týdnech se plně roz-
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vinula akutní psychotická ataka s paranoidně-persekučními 
bludy, bázlivostí, ostražitostí a poruchou spánku. Po počá-
tečním zhoršení na  chelatační léčbě penicilaminem došlo 
po redukci dávky a nasazení risperidonu k ústupu psychi-
atrických příznaků.31

Mitochondriální onemocnění 
Mitochondriální onemocnění (MO) energetického meta-
bolismu představují klinicky a  biochemicky heterogenní 
skupinu způsobenou mutacemi ve  více než 260 genech 
nukleární nebo mitochondriální DNA. Variabilita kli-
nických příznaků je široká, nejčastěji je přítomna kombi-
nace postižení orgánů s vysokými energetickými nároky 
jako mozek, srdce, sval a smysly (obr. 2). Onemocnění se 
opět mohou projevit v  nejtěžší podobě v  novorozenec-
kém věku, ale i  v  oligosymptomatických formách mani-
festujících se u dospělých jedinců.32 Jedná se o postižení 
chronické, může však docházet k  akutním krizím s  iktu 
podobnou příhodou, laktátovou acidózou, případně hy-
peramonémií,33,34 které se mohou projevit náhlou neuro-
logickou nebo i psychiatrickou symptomatikou. Stanovení 
diagnózy MO může být komplikováno jejich nespecific-
kou manifestací. Spouštěčem manifestace může být psy-
chický nebo fyzický stres, onemocnění se může projevit 
svalovou slabostí nebo intolerancí fyzické námahy, chro-
nickou únavou, bolestmi hlavy, zad, nadměrnou spavostí, 
nevýkonností a závratí.35 Jedná se také často o mírné a ne-
kompletní formy MO – např. pouze 14 % českých pacientů 
se syndromem MELAS (Mitochondriální myopatie, Ence-
falopatie, Laktátová Acidóza a Stroke-like Episodes neboli 
Iktu podobné příhody) prodělalo nejtěžší komplikaci one-
mocnění – iktu podobné příhody.33 Dokonce i normální 
hladina laktátu v  krvi MO nevylučuje, zvláště v  případě 
mírných a pozdně se manifestujících forem.36 I když MO 
nedokážeme vyléčit, v  některých případech má správná 
diagnóza pro pacienta zcela zásadní význam. Příkladem 
může být suplementace argininu či citrulinu v  případě 
MELAS syndromu, která prokazatelně snižuje incidenci 
iktu podobných příhod a jeho intravenózní podání ve vy-
sokých dávkách v  případě akutní epizody zmírňuje její 
klinický dopad. Zásadní význam má i genetické poraden-
ství v rodině.

Celoživotní prevalence psychiatrických poruch ve sku-
pině mitochondriálních onemocnění dosahuje 47 až 
69 %.35,37,38 Frekvence psychiatrických poruch je tak vyš-
ší nejenom ve  srovnání s  běžnou populací (20 %),37 ale 
i  se skupinami klinicky podobně postižených pacientů 
(30  %).38 Nejčastější psychiatrickou morbiditou ve  sku-
pině MO je deprese, např. 28 % ve  skupině 71 pacientů 
se syndromem MELAS;39 54 % ve  skupině 36 pacientů 
s MO.35 Deprese se může projevit již u dětí s MO; byla dia- 
gnostikována u  5 z  35 dětí s  MO.40 Rekurentní deprese 
byla dokonce prvním příznakem jednoho z našich pacien-
tů s MELAS syndromem.

Chlapec byl od  batolecího věku méně výkonný, později 
nestačil vrstevníkům, přestal růst, nápadná byla výrazná 
únava a  svalová slabost. V  osmi letech se přidaly boles-
ti břicha s opakovaným zvracením. Klinicky byl přítomný 

centrální hypotonický syndrom, snížená svalová síla, sva-
lová hypotrofie. Laboratorně byla přítomna myopatie. Bylo 
vysloveno podezření na mitochondriální onemocnění, pro-
kázán byl syndrom MELAS s nálezem prevalentní mutace 
3243A>G v mitochondriální DNA. Nemoc se komplikovala 
epilepsií a migrenózními bolestmi hlavy od 11 let. Ve 13 le-
tech chlapec poprvé prodělal iktu podobnou příhodu, která 
se projevila těžkou čtyři dny trvající bolestí hlavy, zvrace-
ním, poruchou vizu, únavou s  excesivní spavostí, hemia-
nopsií, nystagmem, afázií, dysartrií a dysfázií. Do 17. roku 
života se opakovaly další tři iktu podobné příhody, jejichž 
důsledkem se rozvinula periferní a  centrální sluchová po-
rucha a sekundární epilepsie. Od 16 let se rozvinula externí 
oftalmoplegie a ptóza víček, klinicky i EMG vyšetřením po-
tvrzena polyneuropatie s hyporeflexií, myopatií, rozvinutá 
je mozečková symptomatologie. Příznaky byly doprovázeny 
těžkou depresí se ztrátou zájmů a komunikačními obtížemi. 
Intelekt je v pásmu lehkého opoždění.41

V literatuře najdeme i několik kazuistik pacientů s ME-
LAS syndromem (nebo jinými onemocněními s mutace-
mi v mitochondriální DNA), kteří se manifestovali stavy 
připomínajícími psychózu charakterizovanou bludy, halu-
cinacemi, zmateností, dezorganizovanou řečí, přehnanou 
nebo oploštělou emotivitou, bizarním chováním či psy-
chomotorickou excitací nebo naopak stuporem.42 Opět 
uvádíme kazuistiku z naší praxe.

MELAS syndrom se u  16leté dívky manifestoval mi-
grenózními bolestmi hlavy, zvracením a epilepsií. Prodělala 
několik iktu podobných příhod, rozvinul se paleocerebelární 
syndrom, intermitentní nystagmus, porucha sluchu a  roz-
mazané vidění. Její kognice byla deteriorovaná. Byla přijata 
na psychiatrické lůžko ve věku 29 let pro rychle progredu-
jící dezorientaci s  halucinatorním syndromem. Výrazné 
bylo diurnální kolísání intenzity příznaků. Nebyla schopna 
produktivní komunikace, odpovídala mimo relaci dotazů. 
Nálada byla výrazně labilní, po většinu času byla dysforická 
a často plakala, mnohdy byl přítomen neadekvátní smích. 
Chování bylo infantilní, odmítala otevírat oči. Tato epizoda 
postupně odezněla, pacientka byla diagnostikována s orga-
nickou schizofrenii podobnou poruchou. Přes dlouhodobou 
léčbu pregabalinem, olanzapinem a  citalopramem nebylo 
zabráněno dalším hospitalizacím na psychiatrickém oddě-
lení.41

Závěr – shrnutí pro praxi
Diagnostika DMP je náročná (tab. 1). O to více může být 
komplikována v dospělém věku, kdy se často jedná o oli-
gosymptomatické formy, u kterých může být PM jediným 
příznakem. Diagnostikovat DMP pak nemusí být jedno-
duché ani pro specialistu se zkušeností v  daném oboru. 
K tomu se jedná o onemocnění vzácná, která se v převa-
ze „neorganických“ pacientů snadno ztratí. Správná dia- 
gnóza se zavedením adekvátní terapie však může zcela 
zásadně změnit osud pacienta a  často i  jeho rodiny. Lze 
vysledovat alespoň několik rysů, které by měly lékaře na-
vést k širší diagnostice organické poruchy (tab. 2). Např. 
u  organických poruch se častěji vyskytují vizuální halu-
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Tab. 1. Psychiatrická manifestace vybraných dědičných metabolických poruch

Skupina DMP Příklad Hlavní 
patofyziologické 
mechanismy

Klinická  
manifestace

Psychiatrická 
manifestace

Diagnostika* Léčba*

Nemoci malých 
molekul

poruchy cyklu 
močoviny

toxicita amoniaku hyperamonémie, 
respirační alkalóza, 
hepatopatie, bolest 
břicha, zmatenost, 
letargie, kóma 

zmatenost, 
bizarní chování, 
bludy, depresivní 
syndrom, halu-
cinace

hladina amo-
niaku, astrup, 
kyselina orotová 
v moči, aminoky-
seliny v séru

nízkobílkovinová 
dieta, scavengery 
amoniaku (na-
trium benzoát, 
fenylbutyrát), 
suplementace 
argininu

homocystinurie toxicita homocy-
steinu

opoždění až regres 
vývoje, epilep-
sie, marfanoidní 
habitus, sub/
luxace čočky, cévní 
tromboembolické 
komplikace

epizodické depre-
se, poruchy osob-
nosti, chronické 
poruchy chování, 
obsedantně kom-
pulzivní porucha

hladina homocys-
teinu, methioninu 
(v profilu amino-
kyselin v séru)

nízkobílkovinová 
dieta, kyselina 
listová, vitamin 
B6 (kofaktor 
deficitního 
enzymu), beta-
ine (promotor 
zpětné konverze 
homocysteinu 
na methionin)

porfyrie toxicita 
intermediátů 
syntézy hemu, 
zejména kyseliny 
δ-aminolevulové

neuroviscerální 
symptomatologie, 
křečovité bolesti 
břicha, nauzea, 
zácpa, dysurie, ta-
chykardie, periferní 
neuropatie, tremor, 
hyperhidróza 

anxieta, neklid, 
insomnie, de-
presivní epizody, 
bludy, halucina-
ce, agresivní či 
impulzivní, příp. 
suicidální chování

porfobilino-
gen, kyselina 
δ-aminolevulová

hemarginát, 
infuze glukózy, 
prevence spouš-
těcích faktorů

Chronicky 
progresivní typ 
DMP

MPS II (Hunte-
rův syndrom)

střádání derma-
tan- a heparan-
sulfátu

hrubé rysy obličeje, 
hepatosplenome-
galie, kontraktury 
kloubů, postižení 
srdečních chlopní, 
pupeční a tříselná 
kýla, respirační 
infekty, záněty 
středouší, opoždění 
vývoje, nízký vzrůst

poruchy spánku, 
anxieta, agresivi-
ta, hyperaktivita, 
destruktivní 
chování

glykosamino-
glykany v moči, 
enzymologie

enzymová substi-
tuční terapie

MPS III (Sanfilip-
po syndrom)

střádání heparan-
sulfátu

naznačené hrubší 
rysy obličeje, mírná 
hepatosplenome-
galie, hyperaktivita, 
agresivita, impul-
zivita, opoždění 
vývoje

poruchy spánku, 
poruchy chování, 
hyperaktivita, 
agresivita, impul-
zivita,   

glykosamino-
glykany v moči, 
enzymologie

substrát redukují-
cí terapie

metachromatic-
ká leukodystro-
fie - adultní 
forma

defekt arylsulfatá-
zy A s akumulací 
sulfatidů

neuropatie, ataxie psychotické 
příznaky, poruchy 
chování, učení, 
paměti

sulfatidy v moči, 
enzymologie

transplantace 
kostní dřeně

X-vázaná 
adrenoleuko-
dystrofie

porucha trans-
portu mastných 
kyselin s velmi 
dlouhým řetěz-
cem do peroxi-
somu

adrenomyeloneu-
ropatie, paraparéza, 
vegetativní poru-
chy, adrenokorti-
kální insuficience, 
postižení sluchu, 
zraku, kognice

poruchy učení, 
hyperaktivita, 
poruchy chování, 
mánie, deprese, 
akutní ataky 
psychózy

profil mastných 
kyselin s velmi 
dlouhým řetěz-
cem (VLCFA) 

Lorenzo a GTO 
oleje, suplemen-
tace kortikoste-
roidy

cerebroten-
dinózní xanto-
matóza

porucha syntézy 
žlučových kyselin, 
zvýšená tvorba 
a depozice chole-
stanu

cholestáza, 
katarakta, průjmy, 
periferní neuropa-
tie, ataxie, dystonie, 
dysartrie, šlachová 
xantomata, pokles 
kognitivních funkcí, 
demence, epilepsie

poruchy chování, 
halucinace, agi-
tovanost, agrese, 
deprese, suicidál-
ní jednání

žlučové kyseliny 
v séru a moči, 
oxysteroly

kyselina cheno-
deoxycholová 

Tay-Sachsova 
nemoc - adultní 
forma

porucha katabo-
lismu lysosomál-
ních gangliosidů

neobratnost, po-
ruchy řeči, svalová 
slabost, neuropatie, 

psychóza se 
schizofrenními 
rysy, katatonie, 
deprese, mánie

enzymologie není dostupná

(pokračování)
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Alfa-manosi-
dóza

porucha alfa-ma-
nosidázy 

hrubé rysy v obli-
čeji, hepatospleno-
megalie, myopatie, 
postižení skeletu, 
kloubní kontrak-
tury, růstová retar-
dace opakované 
respirační a ušní 
infekty, porucha 
sluchu, mentální 
retardace

zmatenost, bludy, 
halucinace, anxi-
eta, psychotické 
rysy, deprese, 
somnolence, 
astenie

oligosacharidy 
v moči, enzymo-
logie

v časném stadiu 
transplantace 
hematopoetic-
kých kmenových 
buněk

Niemannova-
-Pickova choro-
ba typ C

porucha nit-
robuněčného 
transportu cho-
lesterolu, střádání 
sfingolipidů

splenomega-
lie, dysartrie, 
mozečková ataxie, 
dysfagie, vertikální 
supranukleární 
obrna pohledu, 
kataplexie

psychotické, 
depresivní či 
manické epizody, 
vizuální halucina-
ce, obsedantně-
-kompulzivní 
porucha

vyšetření oftal-
mologem, neu-
rologem, aktivita 
chitotriosidázy 
a hladiny oxyste-
rolů v plazmě, 
molekulárně-ge-
netické vyšetření 

substrát redukují-
cí terapie

Wilsonova 
choroba 

porucha 
transportu mědi 
do žlučových cest 
a inkorporace 
do ceruroplasmi-
nu s její násled-
nou akumulací

tremor, dysartrie, 
dystonie, hypokine-
ticko-hypertonický 
syndrom, cerebelár-
ní symptomatika, 
hepatitida, uroliti-
áza, trombocyto-
penie, leukopenie, 
Kayser-Fleischerův 
prstenec 

anxiózně-depre-
sivní syndrom, 
poruchy osob-
nosti, agresivita, 
impulzivita, irita-
bilita, kognitivní 
porucha, únavový 
syndrom 

oftalmologické 
vyšetření, bioche-
mické vyšetření 
ceruloplasminu 
a mědi v moči

chelatační 
terapie, dieta, 
transplantace 
jater

Mitochondriální 
onemocnění

MELAS (Mito-
chondriální 
myopatie, Ence-
falopatie, Lak-
tátová acidóza 
a Stroke-like 
episodes neboli 
iktu podobné 
příhody)

snížená produkce 
ATP v systému 
oxidativní fosfo-
rylace

poruchy sluchu, 
ptóza, myopatie, 
kardiomyopatie, 
iktu-podobné 
příhody, křeče, 
gastrointestinální 
obtíže

depresivní 
epizody, anxieta, 
zmatenost, 
poruchy nálady, 
pokles kognitiv-
ních funkcí

metabolická 
acidóza, laktát, 
molekulárně-ge-
netické vyšetření

suplementace 
argininu, citrulinu

*Pozn.: Diagnostiku, akutní i chronickou léčbu onemocnění nutno vždy konzultovat se specialistou v dědičných metabolických poruchách.

Tab. 2. Znaky psychiatrického onemocnění, které by měly vést k di-
ferenciální diagnostice dědičné metabolické poruchy (upraveno 
a doplněno dle Bonnot et al. 201443)

zmatenost
zrakové halucinace převládají nad sluchovými
katatonie
progresivní pokles kognitivních funkcí
rezistence na léčbu
měnlivé jádrové schizofrenní příznaky
časný nebo akutní začátek onemocnění
multisystémové onemocnění
zátěž organismu jako spouštěč onemocnění
(operace, infekce, porod)

cinace a zmatenost, zatímco u schizofrenie jsou mnohem 
častější sluchové halucinace, nebo alespoň jsou nad zra-
kovými v převaze.43 Zvláště u akutně intoxikačního typu 
DMP je nástup psychiatrických příznaků náhlý, častokrát 
ve spojitosti se zátěží organismu (infekce, operace, porod) 
nebo změnou diety. Psychiatrické příznaky u DMP větši-
nou začínají v nižším věku, často jsou doprovázeny pokle-
sem kognitivních funkcí.44 Na DMP nutno myslet zvláště 
u multisystémových projevů (např. neobjasněná organo-
megalie – lysosomální střádavá onemocnění; postižení 
srdce a svalů, ptóza – porucha mitochondriálního energe-
tického metabolismu). Dále jsou to atypické projevy, např. 
katatonie v  dětství nebo adolescenci (např. Wilsonova 
choroba, NPC, GM2 gangliosidóza) nebo supranukleární 
obrna vertikálního pohledu (NPC). Pomyslnou červenou 
vlaječkou může být i fakt, že onemocnění reaguje špatně 
nebo vůbec na  běžně podávanou farmakologickou tera-
pii a  často závažnější bývají extrapyramidové nežádoucí 
účinky antipsychotik. Při podezření na DMP lze pacienta 
telefonicky konzultovat s  lékařem Ústavu dědičných me-
tabolických poruch 1. lékařské fakulty Univerzity Karlo-

vy a  Všeobecné nemocnice v  Praze na  telefonním čísle 
224  967  230, e-mailové adrese tomas.honzik@vfn.cz, 
udmp@vfn.cz, nebo přímo objednat ambulantní vyšetření 
na telefonním čísle 224 967 669. U dětí možno domluvit 
vyšetření ambulantní nebo během hospitalizace s lékařem 
metabolické jednotky Kliniky dětského a dorostového lé-
kařství (tomas.honzik@vfn.cz, tel. 224 967 792 či martin.
magner@vfn.cz, 224 967 791).
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