Vysetrovaci metody u DMP

Vysetrovaci metody dédi¢nych metabolickych poruch jsou sada biochemickych, genetickych, fyzikalné-
vysSetrovacich, anamnestickych a jinych postupt k uréeni konkrétni vrozené enzymatické poruchy, deficitu
transportniho ¢i jiného proteinu.

Vyznam diagnodzy

Stanoveni diagnézy ma vliv zejména na volbu zpUsobu IéCby, kterd se zdsadné lisi od chorob spadajicich do
diferencidlni diagnostiky nékterych dédi¢nych metabolickych poruch (onkologickd onemocnéni, neurodegenerativni
onemocnéni atd.). Je ale dalezité i v pripadé, kdy pro dané onemocnéni neexistuje jind nez symptomaticka Iéc¢ba,
kterou je mozné provadét i bez znalosti diagnézy. Jeji vyznam spocivd mimo upraveni [éCby také ve zlepseni
psychického stavu nemocného po vysvétleni pricin onemocnéni a zmirnéni Gzkosti a nejistoty, déle pak také v
umoznéni prevence jesté neprojevenych priznakd, zbyteénych daldich vySetreni a stanoveni rizika pro pribuzného
probanda.

Stanoveni diagnézy u DMP

= Stanoveni diagnézy u konkrétniho pacienta
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Stanoveni diagnozy.

Na zakladé problémd, s kterymi pacient prichazi, anamnézy a fyzikalniho vysetreni jsou indikovana vysetrenti,
kterd potvrdi ¢i vyvrati prvotni hypotézu. V prvnim pripadé je stanovena diagnéza, v druhém pripadé je
vyslovena novéd hypotéza a proces se opakuje.

= Selektivni screening

U vybrané skupiny lidi, u niz jsou manifestovdny nékteré projevy dédi¢nych metabolickych poruch, jsou
provedena laboratorni vySetieni nékterych onemocnéni.

= Celopopulacni screening
Jednd se o aktivni vyhledavani nemoci v celé populaci, umozniuje presymptomatickou diagnostiku.

L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Novorozenecky screening.

Laboratorni vySetreni na markery onemocnéni s velkou incidenci jsou provadéna u vSech novorozenc(l. Musi
prevazovat benefit (vysoka incidence, zavazna onemocnéni) nad cenou (financni nédklady, zatizeni pacienta a
jeho rodiny v pripadé falesné pozitivniho vysledku).

Urovné diagnostiky

Dédi¢nou metabolickou poruchu je mozné diagnostikovat u pacienta na nékolika Urovnich, které vyplyvaji z
patogeneze DMP: pfi¢inou je mutace genu, kterd se projevi enzymovym deficitem; ten zplsobi hromadéni
substratu a chybéni produktu dané metabolické drahy, coz se pak manifestuje jako tkanové, organové ci celkové
poskozeni organizmu.

Pouzivana vysSetreni
Postup: Groven organismu — Uroven metabolitd -» enzymaticka Groven - Groven nukleovych kyselin.

= (iroven geneticka (DNA, mRNA): urceni konkrétni mutace metodami DNA diagnostiky - polymerdzova
fetézova reakce s primery specifickymi pro danou mutaci; sekvenace (bézné metody sekvenace, next
generation sequencing)
= uroven enzymaticka: stanoveni pritomnosti ¢i Iépe aktivity daného enzymu - biochemické stanoveni aktivity
enzymu: v ¢ase méren fotometricky, radiometricky, fluorimetricky ¢i hmotnostni spektrometrii Ubytek
substratu ¢i kofaktoru nebo vznik produktu stanovované Ci sprazené reakce. (Pozn. ELISA neméri aktivitu, ale
koncentraci enzymu.)
= uroveh metabolitl: stanoveni hromadéni substratu a chybéni produktu, nékdy i nepfimo (napf. hromadéni
NADH + H* u poruch oxidativni fosforylace pomoci stanoveni laktatu a 3-hydroxybutyratu) - biochemicky,
imunochemicky, metodami chemické analyzy:
= u malych molekul vysokoucinnd kapalinovd chromatografie, plynovd chromatografie, u screeningu
hojné vyuzivana tandemové hmotnostni spektrofotometrie
= u komplexnich molekul elektroforéza, imunochemie
= uroven organizmu: fyzikalni vySetreni, anamnéza, zobrazovaci metody (napr. MRl u nemoci komplexnich
molekul kopirujicich neurodegenerativni onemocnéni priklad!) - nezastupitelné misto. Velkou roli hraje Iékar a
jeho moznost a schopnost indikovat selektivni screening.

Dostupné laboratorni vysetreni maji rliznou sensitivitu danou povahou laboratorni metody a analytu.
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Vystupem je komplexni obraz vysledkd, které jsou slozité na interpretaci a vyzaduji specializaci.

Indicie vedouci k podezreni na DMP

Davod k provedeni laboratornich vySetreni na genetické, enzymatické Grovni a Grovni metabolitl ziska lékar
zejména pokud:

= dédi¢né poruse nasvédluje rodinnda anamnéza — konsanguinita, podobné projevy u pribuznych,
neobjasnénd umrti v roding,

= onemocnéni povazované za bézné nereaguje na obvyklou léc¢bu,

= onemocnéni je multisystémové,

= onemocnéni ovliviuji faktory typické pro DMP — katabolické stavy (horecka, svalova zatéz), hladovéni, prijem
proteind nebo sacharidd,

= jsou zjiStény nevysvétlitelné odchylky béznych laboratornich vysetreni,

= manifestované projevy onemocnéni jsou vzacné a zdroven typické pro DMP — zapach, barva moci, konkrétni
dysmorfie (gargoilizmus) atd.

Projevy se lisi u DMP malych molekul a DMP komplexnich molekul.
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