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SOUHRN

Kulhéanek J, Albrecht J, Honzik T, Mag-
ner M. Psychiatrickd manifestace dé-
di¢nych metabolickych poruch

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP)
tvori heterogenni skupinu vice nez 1000
nemoci s extrémni klinickou variabili-
tou a tizi manifestace. Tato onemocnéni
se Casto manifestuji jiz v détstvi, avSak
zejména posledni dobou byla popséna
fada leh¢ich a pozdné se manifestujicich
forem neztidka s rtiznou psychiatrickou
manifestaci (PM). Jednd se o onemoc-
néni vzacnd, klinickd zkusenost s kon-
krétni poruchou byva mala. Cilem prace
je nastinit problematiku PM u pacientt
s DMP, pfiblizit principy patofyziologie
DMP a na prikladu kazuistik vybranych
onemocnéni zvysit povédomi o této
skupiné nemoci. Varovnym priznakem
PM u DMP miize byt familidrni vyskyt
a dasny rozvoj onemocnéni, napadna
fluktuace klinickych pfiznaka, kogni-
tivni deteriorace, zrakové halucinace,
pritomnost katatonie, rezistence na béz-
nou lé¢bu, vyssi Cetnost nezadoucich
ucinkau terapie, ¢i dokonce zhorseni PM
po jejim zahdgjeni. Klasickymi priklady
takovychto onemocnéni jsou poruchy
cyklu mocoviny, poruchy metabolismu
sirnych aminokyselin, akutni porfyrie,
Niemannova-Pickova choroba typ C,
Tayova-Sachsova nemoc, adultni forma
metachromatické leukodystrofie, X-va-
zana adrenoleukodystrofie, Wilsonova
choroba a mitochondrialni onemocnéni.
Diagnostika je slozitd a méla by byt pro-
vedena ve spolupraci se specializovanym
centrem. Jeji vyznam je zdtraznén do-
stupnosti G¢inné terapie pro radu z téch-
to onemocnéni.

SUMMARY

Kulhéanek J, Albrecht J, Honzik 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 avaried 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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Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) tvoii heterogenni
skupinu vice nez 1000 nemoci. Patofyziologickym podkla-
dem DMP je ve vétsiné pripadu porucha biochemické re-
akce dana $patné fungujicim enzymem na zdkladé mutace
v nukledrni nebo mitochondridlni DNA. I kdyz se jedna
o onemocnéni vzacna, jejich souhrnny vyskyt se odhaduje
minimalné na 1 : 500." Extrémné $irok4 je klinickd varia-
bilita onemocnéni od zavazné manifestace v casném véku
se zavaznou prognozou az po oligosymptomatické formy
diagnostikované v pozdnim véku (obr. 1). Pravé v posled-
né jmenované skupiné nartistd i pocet kazuistik pacientt
s DMP, u kterych se onemocnéni manifestovalo psychiat-
rickymi poruchami. Rada DMP je ptitom pomérné dobte
lé¢itelnych a nestanoveni diagnézy muze mit stran pro-
gnozy pro pacienta zasadni vyznam.

Klicova slova: dédi¢né metabolické one-
mocnéni, poruchy cyklu moéoviny, 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 podili zejména koncept akutniho toxického piisobeni
malych molekul (jako naptiklad amoniaku), pomala aku-
mulace velkych komplexnich molekul u lysosomaélnich
onemocnéni ¢i nedostatek glukézy a ATP u DMP ener-
getického metabolismu.! Velmi duleZité z pohledu psychi-
atrickych symptomit DMP je v$ak i naruseni myelinizace
kortiko-subkortikalnich drah a kortiko-kortikalnich drah
(zejména drahy fronto-temporalni) (napriklad u adultni
metachromatické leukodystrofie, X-vazané adrenoleuko-
dystrofie a Niemannovy-Pickovy nemoci typ C). Postizeni
fronto-temporalni drahy je pfitom ddvano do souvislosti
s rozvojem schizofrenie.” Ovlivnéni mnozstvi dendrita
a miry dendritické interkomunikace mezi neurony muize
vysvétlit nékteré psychiatrické symptomy u pacientd
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Obr. 1. Kontinuum klinického spektra DMP ilustrovdno na pfikladu Niemannovy-Pickovy nemoci typ C
Pozn.: Tézké formy se manifestuji v novorozeneckém véku se zavaznym systémovym postizenim a nepfiznivou progndzou. V dospélém véku se casto jednd o oli-
gosymptomatické formy, systémové postizeni mize zcela chybét.(PMR — regres psychomotorického vyvoje, VSNOP — vertikdini supranukledrni obrna pohledu)
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s Tayovou-Sachsovou nemoci a Niemannovou-Pickovou
nemoci typ C. Na urovni neurotransmitertt (porucha
metabolismu biogennich amini, nadprodukce receptort
pro biogenni aminy, nadbytek glutaminergni transmise,
GABA deficience) pusobi napiiklad akutni porfyrie a fe-
nylketonurie.

V naésledujicim prehledu jsme si proto dali za ukol
Ctendfe struéné obeznamit s problematikou nejéastéji
uvadénych DMP s psychiatrickou manifestaci z pohledu
metabolického specialisty. Teoreticky uvod je pro ilustraci
doplnén kratkymi kazuistikami z odborné literatury nebo
nasich zkusenosti.

Pro prehlednost jsme DMP metodicky rozdélili do tii
skupin:

1. DMP malych molekul, ¢asto doprovazené akutnim me-
tabolickym rozvratem,

2. DMP velkych neboli komplexnich molekul, s chronic-
kym progresivnim prubéhem,

3. DMP energetického metabolismu, tedy mitochondrial-
ni onemocnéni.

Tyto skupiny se li$i stran patofyziologie i priibéhu psy-
chiatrické manifestace. V nasledujicim textu jsou jednotli-
vé skupiny probrany podrobnéji.

NEMOCI MALYCH MOLEKUL

Jedna se o poruchu intermedidrniho metabolismu malych
molekul, tj. s molekulovou hmotnosti do 1500 daltont.
Nezpracovany substrat se hromadi a stiva se pro organis-
mus toxicky. Rozviji se metabolicky rozvrat s klinickymi
a laboratornimi projevy zavislymi na konkrétni toxické
latce, ¢asto doprovazeny poruchou acidobazické rovno-
vahy a homeostazy glykémie. Principem akutni i chro-
nické 1é¢by téchto onemocnéni je predchazeni metabolic-
kému rozvratu omezenim zvysené nabidky nedostate¢né
zpracovatelnych chemickych latek ptvodu exogenniho
(napf. dietni omezeni Zivin, které se u dané DMP $pat-
né metabolizuji, napt. bilkovin u poruch cyklu mocovi-
ny), ale i endogenniho, a to dostate¢nym a pravidelnym
energetickym prijmem jako prevenci katabolického sta-
vu. Jako klasické ptiklady onemocnéni prezentujicich se
psychiatrickou manifestaci 1ze z této skupiny uvést poru-
chy cyklu mocoviny (amoniak), akutni porfyrie (kyselina
§-aminolevulovd) a dédi¢nou formu homocystinurie (ho-
mocystein).

Poruchy cyklu mocoviny

Vedlejsim produktem metabolismu dusikatych latek, pre-
devs$im bilkovin, je amoniak, jehoz hladina v krvi je za nor-
malnich okolnosti < 60 umol/l (u novorozencti a kojenct
< 80 umol/l). Homeostazu amoniaku zajistuje cyklus mo-
¢oviny, jehoz enzymy metabolizuji amoniak na mocovinu.
Zvysena koncentrace amoniaku ptisobi neurotoxicky, he-
patotoxicky a nefrotoxicky. V souvislosti s psychiatrickou
manifestaci u dospélych pacientll se zminuje zejména
X-vazany deficit ornitintranskarbamylazy (OTC), ktery
se vSak ¢asto manifestuje i u divek a Zen.* Ostatni poru-
chy jsou dédény autosomalné recesivné. Onemocnéni se
miize manifestovat poruchou védomi (hyperamonemické
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kéma) az s 50% letalitou. Pfidruzuji se respira¢ni alkalé-
za, kiece, jaterni selhdni, pozdéji hypotonie, neprospivani,
zvraceni, ristova retardace a opozdéni vyvoje. Nahlému
propuknuti psychiatrickych pfiznakét muze predchazet
opera¢ni vykon, porod ¢i trauma, které vyvolaji katabolis-
mus proteintl a naslednou hyperamonemickou encefalo-
patii. Toto se tykd zejména do té doby asymptomatickych
zen prenasecek deficitu OTC.

U 21leté Zeny se osm dni po porodu objevily bolesti hla-
vy, zmatenost a prestala komunikovat. Po ptijeti na psychi-
atrickou kliniku byla urcena diagnéza poporodni deprese.
Do 24 hodin po pfijeti (11 dni po porodu) se rozvinulo
koma s edémem papil, tonicko-klonické kiece a dekorti-
kacni postura. Byla zjisténa vyznamnd hyperamonémie
(411 umol/l). Zena byla tispésné lécena hemodialyzou a i. v.
natrium benzodtem a arginin hydrochloridem. Byl diagnos-
tikovdn deficit OTC.*

Porfyrie

Hereditarni porfyrie jsou skupinou osmi metabolickych
poruch biosyntézy hemu. Psychiatrické priznaky se vysky-
tuji u akutnich forem, které se dale vyznacuji kolikovity-
mi bolestmi bficha a neurologickymi ptiznaky. Porfyric-
ké ataky mohou byt vyvolany infektem, léky, alkoholem,
zatézi, menstruaci a la¢nénim. Klinické ptiznaky mohou
zadinat prodromalni fazi zahrnujici zmény chovani, jako
uzkost, neklid a nespavost. Prakticky konstantni je tézka
bolest bricha, ¢asta je nauzea, zvraceni, zcpa a doprova-
zejici znamky aktivace sympatiku - tachykardie, poceni,
hypertenze. Ataka muze byt komplikovana dehydrataci
a hyponatrémii, kterda mutize vést az ke kie¢im. Neékdy se
muize vyskytnout tmavé zbarvend mo¢. Jednotlivé ataky
byvaji vét§inou v trvani dnii az nékolika tydnu.> Az polo-
vina pacientll ma psychiatrické priznaky. Miize se jednat
o psychotické epizody, ale také depresi, tizkost a delirium,
které mohou byt prvnimi prfiznaky. Intermitentni psy-
chotické epizody mohou vést az k diagndze schizofrenie.
Pacienti mohou dokonce byt pro bti$ni bolest vyvolanou
akutni zatézi diagnostikovani se somatoformni poruchou
nebo histriéonskou poruchou osobnosti.®

15letd divka s rok diagnostikovanou schizofrenii byla
hospitalizovina pro dva dny trvajici stav spojeny s bizarnim
chovinim. Jeji slovni projev byl rozvolnény az tangencidlni,
mysleni bylo inkoherentni, obsahové bludné paranoidni, své
spoluzdky oznacovala za mimozemstany. Pred zminénou
epizodou fungovala dobre jak ve $kole, tak v socidlnich in-
terakcich pfi mnoha aktivitdach. Od prvni hospitalizace pro-
délala Ctyti méné zdvazné ataky, kdy se ,,chovala a mluvila
legracné’; nicméné jeji chovini nebylo natolik ndpadné, aby
byla odvezena do nemocnice. Epizoddm predchdzel mirny
infekt hornich cest dychacich s teplotou a jinak tomu neby-
lo ani v tomto pfipadé. Podezteni na ataky akutni porfyrie
bylo podpoteno jantarovou barvou moci. Diagnéza akutni
intermitentni porfyrie byla stanovena potvrzenim zvysené
exkrece kyseliny §-aminolevulové a porfobilinogenu v moci.
Terapie haloperidolem a quetiapinem byla ukoncena, zmé-
néna na chlorpromazin. S rodinou byla probrdna reZimovd
opattent, divka byla po ndsledujicich 12 mésicii v pofadku.”
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Homocystinurie

Homocystinurie z deficitu cystathionin-pB-syntazy je
nejcastéj$im typem poruchy metabolismu methioninu.
Klinicky se pacienti projevi postizenim CNS (opozdéni
vyvoje, regres, epilepsie; spiSe u ¢asné manifestace), po-
jiva (marfanoidni habitus sub/luxace o¢ni ¢ocky (obr. 2)
avaskuldrnimi ptiznaky (trombdzy, cévni mozkové ptiho-
dy; manifestace spiSe u adultnich ptipadi). Lé¢ba smétu-
jici k snizeni hladiny homocysteinu zahrnuje nizkobilko-
vinovou dietu se suplementaci esencialnich aminokyselin
a v pripadé responzivnich forem podavani vysokych da-
vek pyridoxinu.® V souboru 63 pacientti s homocystinurii
se psychiatrické priznaky vyskytly v 51 %.° Nejcastéji se
jednalo o epizodické deprese (10 %), chronické poruchy
chovani (17 %), chronickou obsesivné-kompulzivni poru-
chu (5%) a poruchy osobnosti (19 %). Pramérné IQ bylo
80 + 27. Agresivni chovéani a poruchy chovani se vysky-
tovaly zvlasté u pacienttl s opozdénim vyvoje a pacientti
neodpovidajicich na 1é¢bu pyridoxinem. Byly v$ak publi-
kovany i izolované pripady pacientt s psychézou.’ Na di-
agnozu lze vyslovit podezieni u pacientt s vysokou kon-
centraci homocysteinu a methioninu v krvi.

Psychiatrické projevy charakteru akutniho stavu dez-
orientace, letargie a uzkosti byly popsany i u tfetiny
pacientt s remethyla¢ni formou homocystinurie na pod-
kladé deficitu enzymu methylentetrahydrofolat reduktazy
(MTHEFR).!

CHRONICKY PROGRESIVNiTYP DMP

Iustrativnim ptikladem je skupina vice nez 70 znamych
lysosomalnich onemocnéni, pfi kterych dochazi nejéastéji
pri nedostate¢né aktivité nékterého z lysosomalnich enzy-
mu k stfddani nedegradovanych komplexnich molekul. To
pak spousti fadu sekundarnich patofyziologickych pocho-
du, napf. zménu bunééné signalizace, aberantni genovou
expresi, zvySenou apoptézu. Na rozdil od prvni skupiny

Obr. 2. Fenotypové projevy vybranych dédi¢nych poruch

Pozn.: A) 15letd divka s marfanoidnim habitem, skoliézou, deformitou hrud-
niku pfi zdkladni diagnoze dédicné homocystinurie. Divka svym rdstem vy-
znamné prekrocila svou predikovanou vysku. Viyfotografovdna se svou ma-
minkou. B) Pacient s mukopolysachariddzou Il. typu (hrubé rysy obliceje, nizky
vzrdst, pupecni kyla, kloubni kontraktury). Dysmorfie u MPS Il je mnohem
méné ndpadnd. C) Oboustrannd ptoza u pacienta s MELAS syndromem. (Pu-
blikovdno se souhlasem pacient(/rodicd déti)

akutné intoxika¢nich onemocnéni se jedna o onemocnéni
chronicky progresivni, pfi kterych nedochazi k metabolic-
kym krizim neboli rozvratiim. Mezi onemocnéni s psychi-
atrickou manifestaci lze z této skupiny uvést mukopolysa-
charidézu typ II (Huntertv syndrom), typ III (Sanfilippo
syndrom). Dal$im prikladem je Niemannova-Pickova ne-
moc typ C, gangliosidéza GM2 (Tayova-Sachsova nemoc)
nebo metachromatickd leukodystrofie. Vzhledem k chro-
nickému pribéhu onemocnéni v této ¢asti uvedeme i X-
-vazanou adrenoleukodystrofii a Wilsonovou nemoc.

Mukopolysacharidézy

Mukopolysacharidézy jsou skupinou lysosomaélnich stra-
davych onemocnéni, kterd se vyznac¢uji hromadénim gly-
kosaminoglykant (dfive mukopolysacharidit). Vysledkem
je multisystémové progresivni postiZeni, pro které jsou
typické zejména hrubé rysy obliceje, hepatosplenome-
galie, nizky vzrust, zmény skeletu charakteru dysostosis
multiplex, postizeni srde¢nich chlopni a Casto postizeni
CNS, zejména ve smyslu postizeni psychomotorického
vyvoje. Psychiatrickou manifestaci se vyznacuje zejména
Huntertiv syndrom (mukopolysacharidéza typ II) a Sanfi-
lippo syndrom (mukopolysacharidéza typ III). Diagnéza
na biochemické trovni je zaloZena na stanoveni mukopo-
lysacharidd v mo¢i (nejlépe z 12hodinového sbéru), po-
dezfeni je vSak nutné potvrdit enzymatickym vysetfenim
v leukocytech a molekuldrné-genetickym vysetfenim.

Mukopolysacharidéza typ II, Huntertv syndrom

Jedna se o X-vazané onemocnéni, takze postiZeni jsou
prakticky pouze chlapci (obr. 2). Postizeni CNS je pti-
tomno cca ve dvou tfetindch pfipadt a odpovida tézkému
fenotypu onemocnéni. Pacienti s mirnou formou mohou
mit relativné normalni mentalni vyvoj, fe¢ neni opozdé-
na nebo pouze mirné. Sami jsme 1é¢ili dospélého pacien-
ta s ukon¢enym postgraduadlnim vzdélanim."! U chlapcti
s tézkou formou dochazi po postupném opozdovani ze-
jména v batolecim véku k vyvojovému plateau a regresu
nejcastéji mezi 48. a 60. mésicem Zivota. Mirnéjsi forma
onemocnéni se nevaze s poruchou chovani, zatimco u za-
vazného fenotypu jsou tyto poruchy prakticky konstantni.
Nejcastéji se jedna o poruchy spanku (63 %), v 69 % o po-
ruchy usinani, 73 % vykazuje tizkostné a 42 % destruktivni
chovani. Velice ¢asta je hyperaktivita (76 %), uminénost az
tvrdohlavost (47 %) a agrese (42 %)."? Visceralni postizeni
MPS 11 Ize zmirnit nebo pti ¢asné diagndze mu zcela pre-
dejit enzymovou substitu¢ni terapii. Postizeni CNS zatim
touto terapii ovlivnit nelze, zkous$i se intratékalni podava-
ni enzymu."

Mukopolysacharidéza typ III, Sanfilippo syndrom

Jedna se o skupinu ¢tyt fenotypové stejnych, ale geneticky
odli$nych onemocnéni, kterd vedou k poruse degradace
heparansulfatu. Genetickd podstata mukopolysachari-
dézy typ IIIC byla objasnéna na nasem pracovisti teprve
nedévno.' Fyzické organové projevy MPS III jsou mno-
hem méné ndpadné nez u ostatnich mukopolysachari-
ddz, naopak poruchy chovani jsou prakticky konstantni
(69-97 %).> Onemocnéni nastupuje po bezptiznako-
vém kojeneckém obdobi nejéastéji mezi druhym a tfetim
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rokem Zivota opozdénim vyvoje a poruchami chovani.
Opozdéni vyvoje fe¢i vétSinou predchdzi motorickému
opozdéni. Typickymi poruchami chovani jsou neklid
a hyperaktivita, agresivita, afektivni zachvaty s neobvyk-
lym patologickym stfidanim emoci (smich/kiik/plac)
a oralnim komplexem. Rodinu ditéte pak vycerpava ab-
sence cirkadidnni rytmicity s prevracenym spankovym
rezimem s prevalenci 78-96 %. Déti maji problémy s usi-
nanim, ¢asné se budi, probouzeji se a bdi v noci, zvykaji
lozni pradlo, placou, zpivaji ¢i se v noci sméji.'? Existuji
i vzacnéjsi adultni formy MPS 111, diagnostikované nej-
Castéji do treti dekady, jeden pacient byl diagnostikovan
dokonce v 66 letech.' Lé¢ba pro MPS III t. ¢. neni dostup-
nd, zkousi se chaperonova terapie, substrat redukujici te-
rapie a intratékalni podavani deficitniho enzymu.

Onemocnéni se u nyni 26leté divky projevilo po obdobi
normdlniho vyvoje v predskolnim véku dyspraxii, impulzi-
vitou, poruchou sousttedéni a hyperaktivitou. Tyto pFiznaky
vedly k diagnéze poruchy pozornosti (Attention Deficit Di-
sorder, ADD) a zapocata byla lécba methylfeniddtem. Doslo
ke zvyseni impulzivity, nepozornosti, epizodickym emocnim
vybuchiim, opozicnimu chovdni, socidlni nezralosti a rozvo-
ji fobickych stavil. Pti komplexnim psychologickém vysette-
ni byla popsdna jako hovornd, kooperativni a impulzivni,
dosahovala 92 bodii 1Q. Jeji diagnéza ADD byla rozsitena
o pervazivni vyvojou poruchu a poruchu opozi¢niho vzdo-
ru. V rozmezi 9. a 14. roku véku jeji IQ pokleslo a ustdlilo
se na 62 bodech az do 21 let. Jeji te¢ byla plynuld, ale ob-
sahovala fadu gramatickych a syntaktickych atypii. Béhem
dalsich dvou let zcela ztratila schopnost konverzovat a zvld-
dat bézné denni aktivity (oblékdni, cisténi zubii a toaleta).’®

Niemannova-Pickova nemoc typ C

Niemannova-Pickova nemoc typ C (NPC) je autosomalné
recesivné dédéné onemocnéni lipidového metabolismu
zpusobené mutacemi v genu NPCI1 (cca 95% pripadi),
NPC2 (cca 5% pripadir). Incidence onemocnéni je mini-
malné 1 : 120 000. Pfi¢inou onemocnéni je porucha es-
terifikace cholesterolu, intracelularniho lipidového trans-
portu a ndasledna akumulace sfingolipidt a fady jinych
lipidd. Klinicky se jedna o multisystémové onemocnéni
sleziny, jater a CNS. K vysokému podezieni na NPC vede
nejéastéji kombinace splenomegalie a nékterého z ptizna-
ki postizeni CNS: vertikalni supranukledrni obrna po-
hledu, nemotornost az neohrabanost, psychdza podobna
schizofrenii, psychotické symptomy, kognitivni deficit,
ataxie s dystonii, dysartrii ¢i dysfagii.'” U pacienti s NPC
s adultni psychiatrickou manifestaci je ¢asto definitivni
diagndza stanovena opozdéné, nékdy az po 10 letech.'
Dle véku pti prvnim priznaku se rozliSuje ¢asné infantilni
forma (2 mésice az 2 roky), pozdné infantilni forma (2-6
let), juvenilni (6-12 let), adolescentni/adultni (> 12 let).
Vék nastupu onemocnéni se miize i mezi sourozenci vy-
razné lisit. Kauzalni lé¢ba NPC neexistuje, uziva se sub-
strat redukujici terapie preparatem miglustat, ktery stabi-
lizuje nebo zpomaluje progresi neurologickych ptiznakt
onemocnéni.” Konstantnim ptiznakem u véech pacien-
td je kognitivni deficit. U adultnich forem NPC dochézi
na zacatku k poruse exekutivnich funkci, nasledovaného
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poruchami paméti a globalnim zpomalenim kognitivniho
vykonu. U dospélych pacientt mohou byt inicialni zmény
diskrétni. Poruchy exekutivnich funkci zahrnuji ¢asnou
desinhibici, perservaci, chaby usudek, ztratu néhledu,
ztratu schopnosti abstrakce, dale byva porusena pozor-
nost. Prvnim ptiznakem je Casto desinhibice. U déti se
pokles kognitivnich funkci projevi jako regres nebo opoz-
déni psychomotorického vyvoje. U déti muze byt soucas-
ti obrazu NPC jesté pred manifestaci ostatnich priznaki
porucha pozornosti s hyperaktivitou (Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD), rusivé ¢i agresivni cho-
vani.' Casté jsou poruchy paméti, zahrnujici porusenou
impregnaci vzpominek a dezorientaci.® Psychotické sym-
ptomy se u pacientti s NPC typicky manifestuji v ¢asné do-
spélosti ¢i adolescenci, onemocnéni muiZze byt rezistentni
na lé¢bu antipsychotiky a pacienti byvaji vice sensitivni
k vedlej$im nezddoucim t¢inktim uzivanych neuroleptik
(zejména dystonie), jejichz 1é¢ba mutize byt doprovazena
sekundarnimi ptiznaky (napt. vizualni halucinace, kata-
tonie). U déti a adolescentt s NPC byly popsany psycho-
tické priznaky a mohou byt pfitomny soucasné s perva-
zivni vyvojovou poruchou. Suspekci na toto onemocnéni
lze u 75% pacientti vyslovit nalezenim zvy$ené aktivity
plazmatické chitotriosidazy ¢i hladiny oxysteroll, nové
dostupna je analyza lysosphingomyelinu v suché krevni
kapce tandemovou hmotnostni spektrometrii. Diagnézu
potvrdime molekularné-genetickym vy$etfenim. VySetie-
ni filipinovym barvenim ve fibroblastech ¢i hledanim pé-
novych bunék v punktatu kostni dfené se v souc¢asné dobé
jiz nepovazuje za nezbytné.

T¥i roky depresivni a hypersomni pacientka byla hospita-
lizovdna ve véku 49 let pro emocni labilitu, logorrhoe, bludy
a nadmeérnou ostrazitost. Byla lécena thiothixinem, imipra-
minem a lithiem. Ve véku 50 let se zhorsila stabilita chiize,
coz bylo diagnostikovdno jako tardivni parkinsonismus a lé-
Ceno levodopou, na které se stav zlepsil. Novym priznakem
byla dysfagie s nutnosti zavedeni gastrostomie. Objevily se
auditivni halucinace, paranoidni prozivini a nadmérnd
religiozita, byla lécena thioridazinem a amytriptylinem.
Od 55 let se stav ddle zhorSoval poruchou sakkadickych oc-
nich pohybii, ataktickou dysartrii, rigiditou, bradykinezi,
kie¢emi, demenci, mutismem. Diagndza NPC byla stanove-
na az ve véku 61 let na zdkladé biopsie kostni diené se speci-
fickym ndlezem pénovych bunék a analyzou kultivovanych
fibroblastii s pozitivnim ndlezem ve specifickém filipinovém
barveni. Zemftela ve véku 62 let.*!

GM2 gangliosiddza, Tayova-Sachsova
nemoc

Jedna o lysosomalni onemocnéni, které se vyznacuje stra-
danim nedegradovanych gangliosidii pochazejicich z bu-
né¢nych membran neuront. Klasicka infantilni forma se
vyznaduje zastavou vyvoje, hypotonii a tlekovymi reak-
cemi a umrtim do 5 let Zivota. Neurologickd prezentace
pozdni (juvenilni/adultni) formy GM2 gangliosidézy je
variabilni, vyskytuji se poruchy chiize, dysartrie, tremor.
Uroven kognice mtize byt normalni nebo blizkd nor-
mé vykazujici pouze mirné deficity exekutivnich funkci,
psychomotorického tempa a verbalni paméti. Zobrazeni
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CNS prokaze u vétsiny pacientt atrofii mozecku. Diagno-
za je stanovena vySetfenim enzymové aktivity v plazmé,
leukocytech nebo kultivovanych fibroblastech. Onemoc-
néni neni 1é¢itelné.”* Psychiatrické priznaky se vyskytuji
u poloviny pacientt s pozdni formou. Prvnim pfiznakem
muze byt katatonie, bipolarni porucha, nejéastéji se v§ak
jedna o psychdézu podobnou schizofrenii na organickém
podkladé (30-50 %). Casté je kombinace PM s neuropatii.
Komplikovana je terapie s nedostate¢nym efektem lithia
a vysokou citlivosti pacientt na extrapyramidové vedlejsi
ucinky antipsychotik.®

Metachromaticka leukodystrofie

Metachromaticka leukodystrofie je dalsi zastupce skupiny
lysosomalnich sttadavych poruch. Charakteristicky je ob-
raz na MRI s typickymi splyvajicimi zménami bilé hmoty
$etrici subkortikalni U vlakna. Leukodystrofie miva fron-
totemporalni prevahu a minimalni postizeni sedé hmoty.
Klasicka pozdné infantilni forma se projevi regresem v ba-
tolecim véku, svalovou atrofii, rigiditou, ztratou zraku,
kre¢emi a tmrtim do péti let véku.”® Adultni forma se ma-
nifestuje dvéma fenotypy - predominantné motorickym
deficitem (mozeckovo-pyramidalnim) nebo psychiatric-
kym. Klasicky nalez leukodystrofie na MRI CNS nebyva
u této formy onemocnéni pritomny. Az polovina pacientti
mezi 10 a 30 lety ma psychotické symptomy zahrnuji-
ci sluchové halucinace, bludy, formalni poruchy mysle-
ni a katatonii. Ty ¢asto predchazeji kie¢im, choree nebo
dystonii.* Pozitivita metachromatickych substanci v moci
¢i nalez zvy$ené sulfatidurie ujisti nase podezfeni na bi-
ochemické urovni, diagndza je nasledné potvrzena enzy-
matickym vySetfenim arylsulfatazy A v leukocytech nebo
fibroblastech a molekuldrné-genetickym vysetfenim.

X-vazana adrenoleukodystrofie

X-vézand adrenoleukodystrofie je peroxisomdlni onemoc-
néni zapri¢inéné mutacemi v genu ABCDI pro peroxiso-
malni membranovy prenase¢. I kdyz zdkladnim patofy-
ziologickym podkladem je nejspise akumulace mastnych
kyselin s velmi dlouhym fetézcem (Very Long-Chain Fatty
Acids, VLCFA), vysledny fenotyp uréuje celd fada sekun-
darnich procest (mj. oxidac¢ni stres, nedostatek energie
v axonech, zanétliva slozka demyelinizace, porucha inte-
grity hematoencefalické bariéry). Détska a adolescentni
forma se vyznacuji progresivni neurodegeneraci do ve-
getativniho stadia, li$i se pouze nastupem onemocnéni
(cerebralni forma). Onemocnéni se muze projevit i jako
adrenomyelopatie s progresivni neuropatii, paraparézou
a depresi, kdy do postizeni CNS dospéje asi 40 % pacienttL.
X-vézand adrenoleukodystrofie ma charakteristicky obraz
na MRI se symetrickymi hyperintenzitami v posteriorni
¢asti corpus callosum, které se $ifi do parietookcipitélnich
oblasti v T2 vazenych sekvencich.” Adultni forma se ty-
picky manifestuje psychiatrickymi poruchami, nejéastéji
zménami chovani. Mdnie a schizoafektivni porucha jsou
nejcastéj$imi poruchami, ale pozdéji se vyskytuji i cisté
schizofreniformni poruchy. Nékteti pacienti mohou mit
zmény nalady v disledku adrenalni insuficience, které lze
vylécit odpovidaji hormonalni suplementaci. U Zen se pfi-

znaky vyskytuji v cca 65 %, zejména pod obrazem adreno-
myelopatie a chronické bolesti pripominajici fibromyal-
gie.?* Stanoveni hladiny velmi dlouhych mastnych kyselin
(zejména kyseliny hexakosanové C26) v séru je zakladem
pro vysloveni suspekce, diagndza se poté potvrdi na mole-
kularné-genetické urovni.

Wilsonova choroba

Wilsonova choroba, dfive oznacovana jako hepatolenti-
kularni degenerace, je autosomalné recesivné dédéné one-
mocnéni s incidenci 1 : 30 000.** Dtivodem jsou mutace
v genu ATP7B kédujicim prenaseé médi. Organismus pak
nedostate¢né vylu¢uje méd 7Iudi a ta se uklada v jatrech,
centralnim nervovém systému, ledvindch a v kostech.
Onemocnéni se nejcastéji manifestuje u preadolescent-
nich déti, adolescentti a mladych dospélych, opét vsak byly
popsany vzacné kazuistiky s pozdni manifestaci v sedmé
dekadé Zivota. Pfiblizné jedna tfetina pacientt se proje-
vi jaterni nemoci, jedna tfetina neurologickymi ptiznaky
(tremor, dysartrie, dystonie, parkinsonsky syndrom, spas-
ticita) a jedna tfetina psychiatrickou symptomatologii (viz
déle). Casté jsou rovnéz oftalmologické piiznaky (Kayser-
-Fleischertiv prstenec, slune¢nicova katarakta), rendlni
(urolitidza, hematurie), kostni (chondrokalcindza, oste-
oartritida) a hematologické (akutni hemolytickd anémie,
trombocytopenie). Charakteristickym obrazem na MRI
CNS jsou hyperintenzni loZiska ve striatu, globus pallidus,
pontu a mezencefalu, méné casto i v talamech a mozec¢ku
v T2 vazenych obrazech.*

Psychiatrické priznaky se ve skupiné 195 pacientt vy-
skytly v 51%, neurologickym ptiznakim predchazely
az ve 20 % pripadi.?” Hlavnimi symptomy byly poruchy
chovani (iritabilita, agresivita, vyrazné zmény osobnosti,
disinhibice) nebo depresivni syndrom. Psychozy jsou po-
mérné vzacné, pouze v 1 % pripadin.®

Na nasazené chelata¢ni terapii dochdzi ke stabilizaci
nebo zlep$eni priznakd, psychiatrické problémy se vsak
i na terapii mohou dale horsit.* Farmakologicka 1é¢ba
Wilsonovy nemoci je spojovana s celou fadou komplikaci
a omezeni. Neuroleptika mohou zvy$ovat riziko akinezy
a rigidity pfi postizeni bazalnich ganglii. PouZiti atypic-
kych neuroleptik (olanzapin, risperidon, quetiapin, kloza-
pin) se povazuje z tohoto pohledu za pomérné bezpe¢né,
i kdyZ pfi pouziti téchto 1ékti zase hrozi zvysené riziko
agranulocytdzy pri hypersplenismu nebo 1é¢bé penicila-
minem. Valproat a karbamazepin mohou byt kontraindi-
kovany pti jaternim postizeni, lithium pak v pfitomnosti
renalni tubularni acidézy.®

12lety chlapec byl pfijaty pro distenzi bficha spojenou
s asi mésic trvajici bolesti. Rozvinula se rovnéZ podrdZdé-
nost, bludnd vztahovacnost i strukturované paranoidné-
-persekucni bludy se znacnym funkénim dopadem (odmi-
tal dochdzet do $koly). Zdkladni laboratorni vysetieni bylo
v potadku, ale ultrasonografické vysetteni biicha prokdzalo
zmény parenchymu, portdlni hypertenzi a ascites. Diagnoza
Wilsonovy nemoci byla stanovena na zdikladé nizké sérové
hladiny ceruloplasminu a volné médi a zvyseného odpa-
du médi v moci. Vysetteni stérbinovou lampou prokdzalo
Kayser-Fleischeriiv prstenec. Po dvou tydnech se plné roz-
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vinula akutni psychotickd ataka s paranoidné-persekucnimi
bludy, bdzlivosti, ostraZitosti a poruchou spdanku. Po pocd-
tecnim zhorSeni na chelatacni 16¢bé penicilaminem doslo
po redukci davky a nasazeni risperidonu k tistupu psychi-
atrickych priznaki.*

MITOCHONDRIALNi ONEMOCNENI

Mitochondrialni onemocnéni (MO) energetického meta-
bolismu predstavuji klinicky a biochemicky heterogenni
skupinu zptisobenou mutacemi ve vice nez 260 genech
nukledrni nebo mitochondrialni DNA. Variabilita kli-
nickych priznaki je $iroka, nejcastéji je pfitomna kombi-
nace postizeni organt s vysokymi energetickymi naroky
jako mozek, srdce, sval a smysly (obr. 2). Onemocnéni se
opét mohou projevit v nejtéz$i podobé v novorozenec-
kém véku, ale i v oligosymptomatickych formach mani-
festujicich se u dospélych jedinct.*? Jedna se o postizeni
chronické, miize vsak dochazet k akutnim krizim s iktu
podobnou prihodou, laktatovou acidézou, pripadné hy-
peramonémii,*** které se mohou projevit nahlou neuro-
logickou nebo i psychiatrickou symptomatikou. Stanoveni
diagnézy MO muze byt komplikovano jejich nespecific-
kou manifestaci. Spoustééem manifestace muze byt psy-
chicky nebo fyzicky stres, onemocnéni se miize projevit
svalovou slabosti nebo intoleranci fyzické namahy, chro-
nickou unavou, bolestmi hlavy, zad, nadmérnou spavosti,
nevykonnosti a zavrati.** Jedna se také ¢asto o mirné a ne-
kompletni formy MO - napt. pouze 14 % ceskych pacienttl
se syndromem MELAS (Mitochondrialni myopatie, Ence-
falopatie, Laktatova Aciddza a Stroke-like Episodes neboli
Iktu podobné ptihody) prodélalo nejtézsi komplikaci one-
mocnéni - iktu podobné prihody.** Dokonce i normalni
hladina laktatu v krvi MO nevylucuje, zvlasté v pripadé
mirnych a pozdné se manifestujicich forem.* I kdyz MO
nedokazeme vylécit, v nékterych ptipadech ma spravna
diagndza pro pacienta zcela zasadni vyznam. Piikladem
muze byt suplementace argininu ¢i citrulinu v piipadé
MELAS syndromu, kterd prokazatelné snizuje incidenci
iktu podobnych prihod a jeho intravendzni podani ve vy-
sokych davkach v pripadé akutni epizody zmirnuje jeji
klinicky dopad. Zasadni vyznam ma i genetické poraden-
stvi v rodiné.

Celozivotni prevalence psychiatrickych poruch ve sku-
piné mitochondridlnich onemocnéni dosahuje 47 az
69 %.>>*"% Frekvence psychiatrickych poruch je tak vys-
§1 nejenom ve srovnani s béznou populaci (20 %),” ale
i se skupinami klinicky podobné postizenych pacientt
(30 %).% Nejcastéjsi psychiatrickou morbiditou ve sku-
piné MO je deprese, napt. 28 % ve skupiné 71 pacientil
se syndromem MELAS;* 54% ve skupiné 36 pacienttl
s MO.* Deprese se muze projevit jiz u déti s MO; byla dia-
gnostikovana u 5 z 35 déti s MO.* Rekurentni deprese
byla dokonce prvnim ptiznakem jednoho z nasich pacien-
td s MELAS syndromem.

Chlapec byl od batoleciho véku méné vykonny, pozdéji
nestacil vrstevnikiim, ptestal riist, ndpadnd byla vyraznd
unava a svalovd slabost. V osmi letech se ptidaly boles-
ti bficha s opakovanym zvracenim. Klinicky byl ptitomny
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centrdlni hypotonicky syndrom, snizend svalovd sila, sva-
lova hypotrofie. Laboratorné byla pfitomna myopatie. Bylo
vysloveno podezieni na mitochondridlni onemocnéni, pro-
kdzdan byl syndrom MELAS s ndlezem prevalentni mutace
3243A>G v mitochondridlni DNA. Nemoc se komplikovala
epilepsii a migrendznimi bolestmi hlavy od 11 let. Ve 13 le-
tech chlapec poprvé prodélal iktu podobnou p¥ihodu, kterd
se projevila tézkou Ctyfi dny trvajici bolesti hlavy, zvrace-
nim, poruchou vizu, tinavou s excesivni spavosti, hemia-
nopsit, nystagmem, afdzii, dysartrii a dysfdzii. Do 17. roku
zZivota se opakovaly dalsi tfi iktu podobné ptihody, jejichz
diisledkem se rozvinula periferni a centrdlni sluchovd po-
rucha a sekunddrni epilepsie. Od 16 let se rozvinula externi
oftalmoplegie a ptéoza vicek, klinicky i EMG vySetfenim po-
tvrzena polyneuropatie s hyporeflexii, myopatii, rozvinutd
je mozeckovd symptomatologie. Pfiznaky byly doprovizeny
téZkou depresi se ztrdtou zdjmii a komunikacnimi obtiZemi.
Intelekt je v pdsmu lehkého opozdéni.*!

V literature najdeme i nékolik kazuistik pacientii s ME-
LAS syndromem (nebo jinymi onemocnénimi s mutace-
mi v mitochondridlni DNA), ktefi se manifestovali stavy
ptipominajicimi psychézu charakterizovanou bludy, halu-
cinacemi, zmatenosti, dezorganizovanou feci, pfehnanou
nebo oplostélou emotivitou, bizarnim chovanim ¢i psy-
chomotorickou excitaci nebo naopak stuporem.” Opét
uvadime kazuistiku z nasi praxe.

MELAS syndrom se u l6leté divky manifestoval mi-
grendznimi bolestmi hlavy, zvracenim a epilepsii. Prodélala
nékolik iktu podobnych ptihod, rozvinul se paleocerebeldrni
syndrom, intermitentni nystagmus, porucha sluchu a roz-
mazané vidéni. Jeji kognice byla deteriorovand. Byla pfijata
na psychiatrické liizko ve véku 29 let pro rychle progredu-
jici dezorientaci s halucinatornim syndromem. Vyrazné
bylo diurndlni koliséni intenzity p¥iznakii. Nebyla schopna
produktivni komunikace, odpovidala mimo relaci dotazil.
Nalada byla vyrazné labilni, po vétsinu casu byla dysforickd
a Casto plakala, mnohdy byl ptitomen neadekvdtni smich.
Chovdni bylo infantilni, odmitala otevirat oci. Tato epizoda
postupné odeznéla, pacientka byla diagnostikovina s orga-
nickou schizofrenii podobnou poruchou. Ptes dlouhodobou
lécbu pregabalinem, olanzapinem a citalopramem nebylo
zabrdnéno dalsim hospitalizacim na psychiatrickém oddeé-
leni.*

ZAVER - SHRNUTI PRO PRAXI

Diagnostika DMP je naro¢nad (tab. 1). O to vice miize byt
komplikovéna v dospélém véku, kdy se ¢asto jednd o oli-
gosymptomatické formy, u kterych mize byt PM jedinym
ptiznakem. Diagnostikovat DMP pak nemusi byt jedno-
duché ani pro specialistu se zku$enosti v daném oboru.
K tomu se jednd o onemocnéni vzacnd, kterd se v preva-
ze ,neorganickych® pacientti snadno ztrati. Spravna dia-
gnoza se zavedenim adekvatni terapie vSak muze zcela
zdsadné zménit osud pacienta a Casto i jeho rodiny. Lze
vysledovat alespon nékolik rysi, které by mély lékare na-
vést k $irsi diagnostice organické poruchy (tab. 2). Napt.
u organickych poruch se castéji vyskytuji vizualni halu-
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Tab. 1. Psychiatrickd manifestace vybranych dédicnych metabolickych poruch

hepatopatie, bolest
bticha, zmatenost,
letargie, kdma

bludy, depresivni
syndrom, halu-
cinace

Skupina DMP Priklad Hlavni Klinicka Psychiatricka Diagnostika* Lécba*
patofyziologické | manifestace manifestace
mechanismy
Nemoci malych | poruchy cyklu | toxicitaamoniaku | hyperamonémie, zmatenost, hladina amo- nizkobilkovinova
molekul mocoviny respiracni alkaléza, | bizarni chovani, niaku, astrup, dieta, scavengery

kyselina orotova
v moci, aminoky-
seliny v séru

amoniaku (na-
trium benzoat,
fenylbutyrat),
suplementace
argininu

homocystinurie

toxicita homocy-
steinu

opozdéni az regres
vyvoje, epilep-

sie, marfanoidni
habitus, sub/
luxace ¢ocky, cévni
tromboembolické
komplikace

epizodické depre-
se, poruchy osob-
nosti, chronické
poruchy chovani,
obsedantné kom-
pulzivni porucha

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

nizkobilkovinova
dieta, kyselina
listova, vitamin
B6 (kofaktor
deficitniho
enzymu), beta-
ine (promotor
zpétné konverze
homocysteinu
na methionin)

po syndrom)

sulfatu

rysy obliceje, mirnd
hepatosplenome-
galie, hyperaktivita,
agresivita, impul-
zivita, opozdéni
vyvoje

poruchy chovani,
hyperaktivita,
agresivita, impul-
zivita,

porfyrie toxicita neurovisceralni anxieta, neklid, porfobilino- hemarginat,
intermediatd symptomatologie, | insomnie, de- gen, kyselina infuze glukézy,
syntézy hemu, kiecovité bolesti presivni epizody, | 6-aminolevulovd | prevence spous-
zejména kyseliny | bficha, nauzea, bludy, halucina- técich faktort
S-aminolevulové | zacpa, dysurie, ta- ce, agresivni Ci
chykardie, periferni | impulzivni, pfip.
neuropatie, tremor, | suicidalni chovani
hyperhidréza
Chronicky MPS Il (Hunte- | stfadani derma- hrubé rysy obliceje, | poruchy spanku, | glykosamino- enzymova substi-
progresivnityp | rGv syndrom) tan- a heparan- hepatosplenome- anxieta, agresivi- | glykany v modi, tucni terapie
DMP sulfatu galie, kontraktury ta, hyperaktivita, | enzymologie
kloubd, postizeni destruktivni
srdec¢nich chlopni, chovani
pupecdni a tfiselna
kyla, respira¢ni
infekty, zanéty
stredousi, opozdéni
vyvoje, nizky vzrast
MPS Il (Sanfilip- | stfadani heparan- | naznacené hrubsi | poruchy spanku, | glykosamino- substrat redukuji-

glykany v moci,
enzymologie

ci terapie

metachromatic-
ka leukodystro-

defekt arylsulfata-
zy A's akumulaci

neuropatie, ataxie

psychotické
ptiznaky, poruchy

sulfatidy v moci,
enzymologie

transplantace
kostni dfené

fie - adultni sulfatida chovani, uceni,
forma paméti
X-vézana porucha trans- adrenomyeloneu- poruchy uceni, profil mastnych Lorenzo a GTO
adrenoleuko- portu mastnych ropatie, paraparéza, | hyperaktivita, kyselin s velmi oleje, suplemen-
dystrofie kyselin s velmi vegetativni poru- poruchy chovéni, | dlouhym retéz- tace kortikoste-
dlouhym fetéz- chy, adrenokorti- manie, deprese, cem (VLCFA) roidy
cem do peroxi- kalni insuficience, akutni ataky
somu postizeni sluchu, psychozy
zraku, kognice
cerebroten- porucha syntézy | cholestdza, poruchy chovéni, | Zlu¢ové kyseliny kyselina cheno-
dinéznixanto- | Zlucovych kyselin, | katarakta, prajmy, halucinace, agi- Vv séru a moci, deoxycholova
matdza zvysena tvorba periferni neuropa- | tovanost, agrese, | oxysteroly
a depozice chole- | tie, ataxie, dystonie, | deprese, suicidal-
stanu dysartrie, $lachovd | ni jednani
xantomata, pokles
kognitivnich funkci,
demence, epilepsie
Tay-Sachsova porucha katabo- | neobratnost, po- psychoéza se enzymologie neni dostupna

nemoc - adultni
forma

lismu lysosomal-
nich gangliosidd

ruchy feci, svalova
slabost, neuropatie,

schizofrennimi
rysy, katatonie,
deprese, manie

(pokracovani)
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falopatie, Lak-
tatova acidéza
a Stroke-like
episodes neboli
iktu podobné
piihody)

rylace

iktu-podobné
piihody, kiece,
gastrointestinalni
obtize

poruchy nélady,
pokles kognitiv-
nich funkci

netické vysetfeni

Alfa-manosi- porucha alfa-ma- | hrubé rysy v obli- zmatenost, bludy, | oligosacharidy v ¢asném stadiu
déza nosidazy Ceji, hepatospleno- | halucinace, anxi- | v moci, enzymo- | transplantace
megalie, myopatie, | eta, psychotické logie hematopoetic-
postizeni skeletu, rysy, deprese, kych kmenovych
kloubni kontrak- somnolence, bunék
tury, rlstova retar- astenie
dace opakované
respiracni a usni
infekty, porucha
sluchu, mentalni
retardace
Niemannova- porucha nit- splenomega- psychotické, vysetieni oftal- substrat redukuji-
-Pickova choro- | robunécéného lie, dysartrie, depresivni ¢i mologem, neu- ci terapie
ba typ C transportu cho- mozeckova ataxie, | manické epizody, | rologem, aktivita
lesterolu, stfadani | dysfagie, vertikalni | vizualni halucina- | chitotriosidazy
sfingolipidd supranuklearni ce, obsedantné- | a hladiny oxyste-
obrna pohledu, -kompulzivni rolli v plazmé,
kataplexie porucha molekularné-ge-
netické vysetieni
Wilsonova porucha tremor, dysartrie, anxiozné-depre- | oftalmologické chelatac¢ni
choroba transportu médi | dystonie, hypokine- | sivni syndrom, vysetfeni, bioche- | terapie, dieta,
do Zlu¢ovych cest | ticko-hypertonicky | poruchy osob- mické vysetieni transplantace
a inkorporace syndrom, cerebeldr- | nosti, agresivita, ceruloplasminu jater
do ceruroplasmi- | ni symptomatika, impulzivita, irita- | a médi v moci
nu s jeji nasled- hepatitida, uroliti- bilita, kognitivni
nou akumulaci 4za, trombocyto- porucha, Unavovy
penie, leukopenie, | syndrom
Kayser-FleischerGv
prstenec
Mitochondrialni | MELAS (Mito- snizend produkce | poruchy sluchu, depresivni metabolickd suplementace
onemocnéni chondrialni ATP v systému ptéza, myopatie, epizody, anxieta, | aciddza, laktat, argininu, citrulinu
myopatie, Ence- | oxidativni fosfo- kardiomyopatie, zmatenost, molekularné-ge-

“Pozn.: Diagnostiku, akutnf i chronickou lé¢bu onemocnéni nutno vzdy konzultovat se specialistou v dédi¢nych metabolickych poruchéach.

cinace a zmatenost, zatimco u schizofrenie jsou mnohem
Castéj$i sluchové halucinace, nebo alespon jsou nad zra-
kovymi v prevaze.” Zvlasté u akutné intoxika¢niho typu
DMP je nastup psychiatrickych pfiznaka nahly, ¢astokrat
ve spojitosti se zatézi organismu (infekce, operace, porod)
nebo zménou diety. Psychiatrické ptiznaky u DMP vétsi-
nou zacinaji v niz§im véku, ¢asto jsou doprovazeny pokle-
sem kognitivnich funkci.* Na DMP nutno myslet zvlasté
u multisystémovych projevil (napt. neobjasnénd organo-
megalie - lysosomadlni stfddava onemocnéni; postizeni
srdce a svaltl, ptéza — porucha mitochondrialniho energe-
tického metabolismu). Dale jsou to atypické projevy, napt.
katatonie v détstvi nebo adolescenci (napt. Wilsonova
choroba, NPC, GM2 gangliosid6za) nebo supranuklearni
obrna vertikdlniho pohledu (NPC). Pomyslnou ¢ervenou
vlaje¢kou miize byt i fakt, Ze onemocnéni reaguje $patné
nebo viibec na bézné podavanou farmakologickou tera-
pii a ¢asto zavaznéj$i byvaji extrapyramidové nezadouci
udinky antipsychotik. P¥i podezieni na DMP lze pacienta
telefonicky konzultovat s lékafem Ustavu dédi¢nych me-
tabolickych poruch 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlo-

strana 304

Tab. 2. Znaky psychiatrického onemocnéni, které by mély vést k di-
ferencidlni diagnostice dédicné metabolické poruchy (upraveno
a doplnéno dle Bonnot et al. 2014%)

zmatenost

zrakové halucinace prevladaji nad sluchovymi
katatonie

progresivni pokles kognitivnich funkci
rezistence na lécbu

ménlivé jadrové schizofrenni priznaky

¢asny nebo akutni za¢atek onemocnéni
multisystémové onemocnéni

zatéz organismu jako spoustéc onemocnéni
(operace, infekce, porod)

vy a VSeobecné nemocnice v Praze na telefonnim ¢isle
224 967 230, e-mailové adrese tomas.honzik@vin.cz,
udmp@vin.cz, nebo primo objednat ambulantni vySetfeni
na telefonnim ¢isle 224 967 669. U déti mozno domluvit
vy$etfeni ambulantni nebo béhem hospitalizace s [ékafem
metabolické jednotky Kliniky détského a dorostového 1é-
kafstvi (tomas.honzik@vfn.cz, tel. 224 967 792 ¢&i martin.
magner@vin.cz, 224 967 791).
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