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Diagnostika a terapia




Anamnéza

pozitivna rodinnd anamnéza

— zvacSa autozomalne recesivna dedi¢nost — rodi¢ia nemusia
mat priznaky

— rodicia pribuzni — vacsie riziko

— uzavrety okruh fudi — podla lokality, etniky, ndbozenstva... —

vacsie riziko (napr. Gaucherova choroba u askenadskych
Zidov, alkaptontria na Slovensku)

— niektoré typickejSie pre ur€itd rasu (cysticka fibréza u belochov,
koséacikovita anémia u ¢ernochov)
— diagnostikovana choroba u matky — vplyv na plod
« fenylketonaria

« hyperhomocysteinémia u deti matiek veganiek (nedostatok
Vit By,)

Prenatalna diagnostika
DNA vySetrenie

~

Neonatalny skrining

Aktivne vyhladavanie jedincov s prislusSnym ochorenim skér,
ako sa prejavi klinicky

Indikacie pre neonatalny skriningovy test (kritéria Wilsona a
Jungnera, 1968, skratené)

— ochorenie je smrtelné, alebo vedie k zavaznému
poskodeniu, ak nie je liecené

— ochorenie je mozné vylie¢it

— ochorenie je relativne ¢asté

— test je spolahlivy, presny a lacny
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Neonatalny skrining

Historia

Robert Guthrie
autor metodiky suchej krvnej kvapky

1961 — prva detekcia fenylketonurie
bakterialnym inhibi¢énym testom

Dnes — tandemova hmotnostna
spektometria — moZnost' detekovat viac
choréb sucéasne

Neonatalny skrining

Bezné vysSetrenia (SR) — fenylketondria, kongenitalna hypotyreéza

V ekonomicky vyspelych krajinach — galaktozémia, deficit biotinidazy,
leucindza, kongenitélna adrenélna hyperplazia, cysticka fibréza,
homocystindria

V najvyspelejSich centrach (metédou tandemovej hmotnostnej
spektometrie — MS/MS) — aminoacidopatie, organické acidudrie, poruchy
B-oxidacie mastnych kyselin

Slovensko — 4. (3. — 5.) def po narodeni - Laboratérium Skriningového centra novorodencov
SR pri DFNsP Banska Bystrica

» Kongenitalna hypotyredza

» Kongenitalna adrendlna hyperplazia
»  Cysticka fibréza

» Fenylketonuria

» Chroba javorového sirupu

» Isovalérovd acidémia

e Glutarova acidémia |

e Poruchy oxidacie mastnych kyselin

e vroku 2024 pribudli posledné dve: tazka kombinovana imunodeficiencia (SCID) a
spinalna muskularna atrofia

e ... v sUcasnosti spolu 25 choréb
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Klinicke priznaky

prvé klinické priznaky — ¢asto neSpecifické
» nechutenstvo, hnacky, spomaleny rast

typické je postupné zhorSovanie priznakov
priebeh — akutny, zachvatovity, chronicky

priznaky sa pri viacerych ochoreniach objavuju nezavisle na
vonkajSich podmienkach

pri niektorych az po pdsobeni vonkajSieho faktora (fruktozuria
po zjedeni ovocia, galaktozémia po vypiti mlieka, porfyria po
poZziti napr. barbituratov a pod.)
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Vek objavenia sa klinickych priznakov

hned po narodeni (2. — 5. den)
— akudtne aminoaciddrie
— poruchy mocovinového cyklu

neskor

— hromadenie toxickych metabolitov
* mesiace — fenylketondria
* roky - alkaptondria

— po prijati konkrétnej latky
 galaktozémia — po prijati mlieka
« dedi¢na intolerancia fruktézy — po prijati ovocia,

sacharézy (Casto aZ 4. —8. mesiac Zivota)
— po hladovani — poruchy oxidacie mastnych kyselin
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Fyzikalne vySetrenie

neobvykly zapach

— mysSi — fenylketonuria
javorovy sirup — choroba javorového syrupu
Stiplavy — izovalérova aciduria
po kapuste — tyrozinémia typ |
skazené ryby - trimetylamindria

farba mocu wAlkaptonurla
— tmavohneda az Cierna — alkaptondria p
— Cervena — porfyrie

— modra — Hartnupova choroba
— zelena — obstrukény ikterus |
— ZIt4, hneda — hyperbilirubinémie

1

Funkcéné testy

vySetrenie nalacno a po jedle
prolongované hladovanie
zataz gluk6zou

zataz fruktézou

zataz fenylalaninom

Biopsia tkaniva
— koza
— svaly
— pecen
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- Génova terapia

- Elimina¢né diéta

- Dodanie chybajuceho produktu

- ZvySenie exkrécie toxickych latok
- Transplantacia

Terapia

- ,Oprava“ poSkodeného proteinu

« Cysticka fibr6za — liek Orkambi (lumakaftor/ivakaftor) - pacienti, ktori maju obidve
koépie mutacie F508del na CFTR géne - zvySuje aktivitu poSkodenych CFTR
proteinov.

* Virusovy vektor

» Spinalna muskularna atrofia - liek Zolgensma — vyuziva
adenovirusovy vektor na prenesenie funkénej képie génu do C|elovych bunlek

« Editacia (oprava) génov

» Duchenneova muskularna dystrofia - CRISPR-Casp metdda sa pouziva na
opravu alebo preskocenie chybnych exénov v géne DMD, ¢im sa obnovi
produkcia dystrofinu.

» Ovplyvnenie expresie génov
« Spinalna muskularna atrofia — liek Spinraza - obsahuje oligonukleotid, ktory sa
naviaze na pre-mRNA génu SMN2 a koriguje jej zostrih. To umoznuje
produkciu funkénejSieho proteinu SMN z génu SMN2, ¢im sa kompenzuje
strata funkcie SMN1.

Rozdelenie enzymopatii

podla metabolickej cesty

- poruchy metabolizmu sacharidov

. poruchy metabolizmu lipidov

. poruchy metabolizmu aminokyselin

. poruchy metabolizmu hemu

- poruchy metabolizmu purinov a pyrimidinov

podla lokalizacie

- lyzozomalne choroby (glykogenéza . typu,
mukopolysacharidézy, oligosacharidézy, sfingolipidézy,
mukolipiddzy, lyzozomalne transportné poruchy)

- peroxizdmové choroby (akatalazémia, Refsumova choroba...)

- mitochondrialne choroby (poruchy energetického metabolizmu)
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Poruchy metabolizmu
sacharidov

I L

Glykogendzy

Dedi¢né poruchy metabolizmu sacharidov, pri ktorych sa v
roznych organoch (ale najmé v peceni a svaloch) hromadi
nadmerné mnozstvo glykogénu normalnej Struktiry, alebo
glykogén atypickej Struktury.
Priznaky
« pecen - hepatomegalia, hypoglykémia
+ svaly - zvySena Unava a bolesti svalov
* iné - hyperlipidémia, ketoacidéza,
poruchy rastu, hyperurikémia
a dna, zvacsenie inych

orgénov (slezina, srdce)
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Glykogendzy

Syntéza glykogénu

glykogénsyntaza
glukéza —p glukdza-6-fosfat—  glukéza-1-fostat—p UDPglukéza———— glykogén

vetviaci enzym
glykogenoza [\"

osfo laza glukéza-6-fosfataza

Glykogenolyza
neaktivha fosforylaza

glykogenéza Vill fosfowlazaklnaza

glukoza 1-fosfat—»  glukéza-6-fosfa glukéz
glykogenoza V (sval) glykogenoza |
6za VI (pecen)

odvetvg&aci enzym
glykogenoéza Il

Prehlad glykogeno6z

glykogén syntaza

Gierkeho glukéza-6-fosfataza

Pompeova alfa-glukozidaza

Coriho (Forbesova) enzym ruSiaci vetvenia

- Enzymova porucha Charakteristika

Svalové kice

Hypoglykémia, hepatomegalia, hyperlipidémia,
hyperurikémia

Svalova slabost, hepatomegalia

Mierna hypoglykémia

IV Andersenova vetviaci enzym Hepatomegalia

V  McArdlova svalova fosforylaza Svalova slabost’

VI Hersova peceriova fosforylaza Hypoglykémia

VIl Tauriova svalova fofofruktokinaza Svalova slabost’

IX fosforylazakinaza Poruchy vyvoja

X fosfoglyceratmutaza Svalové ki¢e a slabost
Xl svalova laktatdehydrogenaza

Xl Fanconi-Bickelov sy.  glukézovy transportér GLUT2

Xl aldolaza A Svalové kice, rabdomyolyza
X beta-enolaza Kfce, bolesti svalov
XV Glykogenin-1 Slabost, atrofia svalov

20
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Glykogendza I - von Gierkeho choroba

glukéza-6-fosfataza
.. —— 1 glukéza-6-fosfat———%—> | glukéza
glykogenéza | glukoneogenéza

ketoacidéza
poruchy rastu
-+ 1 glukdza-6-fosfat === 1 akumulacia glykogénu v peceni
hepatomegalia

- hypoglykémia === | inzulin E hyperlipidémia

hyperurikémia

1 glykolyza === 1 laktat==> laktatova acidoza

Poruchy metabolizmu fruktdzy

glyceraldehyd

fruktokinaza aldolaz
fruktoza—)—»  fruktéza-1-fosfa
| esencialna

| fruktozuria
i fruktozy

neznasanlivost’ ) ) )
dihydroxyaceténfosfat

v
fruktéza-6-fosfat—  fruktdza-1,6-bisfosfa
aldolaza

Esencialna fruktozuria

po prijati fruktdzy (ovocie) se=p MNMruktdzy v krvi
"= Mruktdzy v moCi

progndza dobra

Neznasanlivost’ fruktozy
po prijati ovocia

glykogenolyzy)
nauzea, vracanie
Ztlacka, ascites, cirh6za
¢revné priznaky, bolesti brucha

glyceraldehyd-3-fosfat-———4  pyruvat

+ hypoglykémia (hromadi sa F-1-P===> blokada glukoneogenézy a

22
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Poruchy metabolizmu galaktdzy

ATP ADP

> galaktoking’g
galaktoza galakt6za-1-fosfat glukéza-1-fosfat

alaktoza-1-P-uridyltransfera;
galaktozémia

UDPglukéza UDPgalakt6za

7 . / \W
Galaktozemia =

po prijati mlieka

katarakta

Zltacka

pri deficite galaktdza-1-P-uridyltransferazy
- hromadenie galaktdzy - galaktozuria

- hromadenie galaktitolu v $o%ovke - katarakta |
«hromadenie Gal-1-P v peceni - cirhdza

pri deficite galaktokinazy
- galaktozlria
- katarakta

poskodenie mozgu

hepatomegalia

\._poskodenie
o oblitiek

Esencialna pentozuria

xylitoldehydrogenéaza
.. — L-xylul6za > 3 xylitol
esencialna pentozuria

metabolizmus kyseliny glukurénovej

« 1 exkrécia L-xylulézy moCom
«  bez klinickych priznakov

12



B

Poruchy metabolizmu disacharidov

Intolerancia laktozy

deficit enzymu laktaza

kojenci
evrodeny deficit laktazy
evelmi zriedkavy
-ziskany deficit laktazy
«CastejSi - po infekcii
evrodena intolerancia laktézy
enepomer medzi resorpciou a metabolizmom laktézy

v dospelosti - velmi ¢asté (5 - 70%)

Priznaky
hnacky
objemna, vodnatd, kyslo pachnuca stolica
kolikové bolesti brucha

poruche ich funkcie. '
Priznaky 9

Mukopolysacharidozy

Skupina dedicnych ochoreni (lyzozomalne) s
deficitom enzymov podielajlcich sa na degradacii
mukopolysacharidov (glykozaminoglykanov)

Glykozaminoglykany (GAG) - si¢ast extracelularnej
matrix, klbovej tekutiny, spojivového tkaniva.

Progresivna akumulacia GAG v bunkach vedie k

Chronické progresivne multisystémové ochorenia ¥

Pri narodeni zva¢sa bez priznakov — rozvoj az ‘¢
¢asom :

Dysmorficky syndrom - typicky vzhlad tvare — ==
plochy korefi nosa, hrubé pery f
Poruchy u€enia, chovania, demencia
Zavazné kostné dysplazie — maly vzrast
Postihnutie NS, srdca, GIT, odi

i
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| Hurlerovej sy.
gargoylizmus

Il Hunterov sy.

n Sanfilippov sy.
(A-D) (A-D)

\Y Morquiov sy.

(A,B) (A, B)
VI Maroteauxov-
Lamyho sy.
Vil Slyov sy.

IX Natowiczov sy.

a-L-iduronidaza

Iduronat-2-sulfataza

Heparansulfamidaza

N-acetylglukozami-
nidaza ...

Galakt6za-6-
sulfatsulfataza
b-galaktozidaza

N-acetylgalaktozamin-
4-sulfataza

B-glukuronidaza

Hyaluronidaza

Heparansulfat
Dermatansulfat

Heparansulfat
Dermatansulfat

Heparansulfat

Keratansulfat
Chondroitin 6-
sulfat

Dermatansulfat

Heparansulfat
Dermatansulfat
Chondroitin 4,6-
sulfat

Kyselina
hyalurénova

mentalna retardaca, maly vzrast, facialna
dysmorfia, zakal rohovky,
hepatosplenomegalia

kardiomyopatia — najcastejsia pric¢ina smrti
- pred 10. rokom Zivota

XR dedi¢nost (ostatné AR)

podobné priznaky ako MPS I, bez zékalu
rohoviek

porucha vyvoja, hyperaktivita
spasticita, motoricka dysfunkcia
smrt do zaciatku tretej dekady

skeletalna dysplazia

nizky vzrast (v dospelosti 95 — 105 cm)
motoricka dysfunkcia

bez postihnutia inteleku

zavazna skeletalna dysplazia
nizky vzrast, motoricka dysfunkcia
kyf6za, poSkodenie srdca

hydrops fetalis

ak preziju (ak sa narodia Zivé):
hepatomegalia, skeletalna dysplazia
nizky vzrast, zakal rohovky
spomalenie vyvoja

maly vzrast, zmnoZenie makkych tkaniv
okolo klbov, epizddy bolestivosti tychto
oblasti, mierne zmeny tvare, norméalne 1Q

27

Poruchy metabolizmu lipidov
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Poruchy oxidacie mastnych kyselin

Deficit karnitinu - porucha transportu mastnych kyselin do
mitochondrie na oxid4ciu

Deficit karnitinpalmitoyltransferazy typu | (CPT I), typu Il
(CPT II) alebo karnitintranslokazy

Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin
s velmi dlhym retazcom - VLCAD
s dlhym retazcom - LCAD
so stredne dlhym retazcom - MCAD
s kratkym retazcom - SCAD

NajCastejSia MCAD

u belochov 1 : 6 000 - 10 000

priznaky
akutne
hypoketoticka hypoglykémia - vo veku 6 - 12
mesiacov po viac ako 12-hod. hladovani
letargia
kéma
hyperamonémia
SIDS
chronické
myopatia
akutna - bolesti svalov, rabdomyolyza, hypo-
(alebo normo-) glykémia
chronicka - svalova slabost, hypotonia
kardiomyopatia
zlyhanie srdca
poruchy srdcového rytmu

L
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Lipidozy

sfingolipidézy - sfingolipidové thesaurizmozy
enzymopatia - porucha odbudravania sfingolipidov

priznaky
poruchy nervového systému - poSkodenie mozgu
mentalna retardacia
poruchy hybnosti
poruchy zraku
poskodenie visceralnych organov
poruchy skeletu

Generalizovana gangliozidéza
Tayova - Sachsova choroba
Fabryho choroba

Gaucherova choroba
Krabbeho choroba
Niemanova-Pickova choroba

Gaucherova choroba

Vyskyt
1:20 000 zivonarodenych deti, u jedincov Zidovského pdvodu
(Ashkenazi) —1:450, prenasaci 1:15.

Pricina
AR deficit enzymu beta-glukocerebrozidaza - akumulacia
glukocerebrozidu v lyzozdmoch makrofagov, najma v slezine,
v peceni, v kostnej dreni, v mozgu, v osteoklastoch a menej Casto
v pl'iicach, v pokozke, v oblickach a v srdci.

retardacia rastu

anémia

hepatomegglia splenomegalia

bolesti kosti

trombocytopénia . ‘

L
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Gaucherova choroba

Klasifikacia a priznaky
Gaucherova choroba typu 1 - v dospelosti — hepatosplenomegdlia,
anémia a trombocytopénia, Unava, krvacanie z nosa a lahka
tvorba podliatin, bolesti kosti, poruchy koagulacie

Gaucherova choroba typu 2 (akutna) - akitna neuropaticka forma
— v detskom veku - pri narodeni normalni, ale v priebehu
niekolkych mesiacov - hepatosplenomegalia, spomalenie vyvoja
a rastu, extrapyramidové priznaky, vo veku 2 roky smrt.
Gaucherova choroba typu 3 (subakutna/chronicka) - neuropaticka
subakltna forma - neskorSi nastup a pomalSia progresiu ako typ 2
- myoklonus, demencia a ataxia.

Gaucherova choroba, perinatalno-smrtelné forma -
hepatosplenomegalia, pancytopénia, ichtyoziformné kozné zmeny,
hydrops fetalis.

Gaucherova choroba, kardiovaskularna forma - kardiovaskularne
postihnutie s kalcifikaciami v mitralnej a v aortalnej chlopni

Hyperlipoproteinémie

Familiarna hypercholesterolémia

~autozomalne dominantne dedi¢na
eporucha LDL receptora (doteraz popisanych viac ako 300 mutacii LDLR)
niekedy pri fenotype FH nie je porucha LDLR, ale apoproteinu B100

gén LDLR
*45 kb
e18exonov a 17 intrénov

edistalna cast’ 19p

LDL receptor

17
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Familiarna hypercholesterolémia

Vyskyt:

*heterozygoti 1 : 500

*homozygoti 1 : 1 000 000 (zvassa zmieSani heterozygoti - 2 odli$né mutantné
alely)

Priznaky
evyrazne vysoka hladina LDL-cholesterolu
eurychlend ateroskleréza

u heterozygotov
einfarkt myokardu u muzov pred 40. rokom Zivota, u Zien pred 60.
rokom Zivota
eaktivita LDLR oproti norme asi polovi¢na, koncentracia LDL asi
dvojnasobna

-u homozygotov
evelmi vysoka hladina LDL (celkovy chol. aj do 25 mmoll)
«ateroskleréza, skory infarkt (2.-3. decénium), xantomy

Klinické priznaky hyperlipoproteinémii

ateroskleréza é ICHS

18



Poruchy metabolizmu
aminokyselin

I L =5

Vrodené poruchy metabolizmu aromatickych aminokyselin

dijodtyrozin ——————p tyroxin

fenylalaninhydroxylaza /'tyrozinéza

fenylalanin—————————» tyrozin————>»  3,4-dihydroxy-L-fenylaian(dopa)
f i “albini
feny 1a a
tyramin
fenylpyruvat p-hydroxyfenylpyruvat \A dopamin dopthlnon
iT i i melanin
fenyllaktat kyselina homogentizova noeawhlin
alkaptonuria homogentizatdioxygenaza i
fenylacetat maleylacetoacetat adrenalin

+ { ’

fumarét + acetoacetat

I L =T
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Fenylketonuria

(hyperfenylalaninémia, Oligophrenia phenylpyruvica)

porucha metabolizmu aminokyseliny fenylalanin
hromadenie fenylalaninu + 3 produktov alternativnej metabolickej
cesty (fenylpyruvat, fenyllaktat, fenylacetat)

po narodeni - bez priznakov

3. - 6. mesiac - neSpecifické priznaky - vracanie, Ndrazdivost,
ekzémy
do 1 roka - poskodenie mozgu - mentalna retardacia
- hyperkinézy, tremor, Psvalovy tonus

Y'melanin blond vlasy, modré oci
fotosenzitivita - erytémy

fenylacetéat - zapach mocu, dychu
po mysiach

A

Poget paci v s alk iriou, rok 2023 (vyb
krajiny)

lkaptonuria

(Choroba €iernych kosti)

Svet 1: 100 000 — 250 000, Slovensko 1 : 19 000

UsA
di
Taliansko

Slover
Jorddnsko

=
g
2
&

1 kyseliny homogentizovej (alkapton) v moci na vzduchu tmavne
alkapton sa hromadi hlavne v tkanivach bohatych na kolagén —
kosti, klby, chrupky, ale aj kozZa, cievy...

40
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Alkaptonuria

Priznaky:
+ v detstve == tmavé (Cierne) sfarbenie moc¢u a potu
+ v dospelosti (prvé priznaky cca vo veku 20 rokov, piny rozvoj
priznakov vo veku 30 — 40 rokov)
==» ochrondza - ukladanie ochronotického plgmentu
kiby - ochronoticka artropatia
. Slachy — ruptura achilovky
.~ endokard - chlopriové chyby
' obligkové a prostatické kamene
| iné (o, zuby, CNS)

41

Albinizmus

* porucha syntézy melaninu

Okulokutanny albinizmus
+ koza - svetla (ruzova)
- fotosenzitivita

* vlasy - svetlé
* o€i - svetlé

- fotosenzitivita

- poruchy zraku - kratkozrakost, dalekozrakost, astlgmatlzmus

- nystagmus, strabizmus

Okularny albinizmus
* pigmentécia koze a vlasov normélna
+ o€i - bez pigmentu, svetloplachost, poruchy zraku

42



Poruchy metabolizmu mocovinového cyklu

mitochondria cytozol
CO,
NH; 2 ATP kyselina
asparagova
. karbamoylfosfatsyntaza
hyperamonémia | ATP

2 ADP + R

karbamoylfosfat T AMP + PR
2

citrulin argininsukcinatsyntaza
hyperamonémia Il ornitinkarbamoyltransferaza citrulinémia
kyselina
argininjantarova

ornitin
argininsukcinatlyaza

argininsukcinaturia

kyselina
arginaza fumarova
arginin

maovina

Poruchy moc€ovinového cyklu

Hyperamonémia |
Hyperamonémia |l
Citrulinémia
Argininsukcinatdria
Argininémia

hlavny priznak - hyperamonémia
(Pozor! Hyperamonémia je aj pri organickych acidariach aj pri
poruchéach oxidacie mastnych kyselin.)

Né&stup priznakov
> neonatalne obdobie

1 iritabilita, vracanie, letargia, zachvaty, hypoténia svalov,
kéma, smrt

> detstvo

hyperaktivita, samoublizovanie, odmietanie masitej, alebo
inej proteinovej stravy, vracanie, delirium, kbma, smrt

5
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Poruchy transportu aminokyselin

poruseny transport aminokyselin cez membrany

»>porucha transportu cez bunkové membrany epitelu
tenkého Creva

»>porucha spétnej resrpcie cez bunkové membrany proximalnych
tubulov obliciek

»>porucha transportu cez intracelularne membrany

kombinované poruchy spatného transportu v oblickach
»>syndrém De Toniho-Fanconiho-Debrého - porucha spétnej
resorpcie aminokysein +glukdzy + fosfatov
»>Loweho syndrom - porucha spatnej resorpcie aminokyselin +
porucha resorpcie fosfatov + proteinUria

aminoacidurie

Aminoacidurie

Syndrémy s nadmernym Unikom aminokyselin do mocu

Klasifikacia vrodenych aminoacidurii

Kategoria Nazov aminoacidurie Aminokyseliny
Kyslé aminokyseliny Aminoaciduria kyslych Ak k. glutdmova, k. asparagova
Zasadité amino-  Cystinuria cystin, lyzin, arginin, ornitin

kyseliny a cystin
Aminoaciduria bazickych Ak  lyzin, arginin, ornitin

Izolovana cystinuria cystin
Lysindria lyziin
Neutralne Hartnupov syndrém

aminokyseliny
Syndrom modrych plienok  tryptofan

- Iminoglycinria glycin, prolin, hydroxyprolin
Glycinuria glycine
Methionindria metionin
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Hartnupov syndrom
AR
Porucha transporterov neutralnych aminokyselin:

tryptofan, alanin, asparagin, glutamin, histidin, isoleucin, leucin,
fenylalanin, serin, treonin, tyrozin a valin

Klinické priznaky:
ekozné - pelagra
eneurologické - ataxia, zachvaty
epsychické - mentalna retardacia
egastrointestinalne - hnacky

Cystinuria
skupina AR portch (Cystinuria I, II, III)

Klinické priznaky:
ecystinové krystaliky v modi - oblickové kamene

Poruchy metabolizmu hemu

Porfyrie
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Porfyrie

cytozol mitochondria

Succinyl-CoA + Glycin
sideroblasticka anémia ALA syntaza
ALA
akitna porfyria z deficitu ALA dehydratazy $ ALA dehydrataza
Porfobilinogén
akutna intermitentna porfyria porfobilinogéndeaminaza

Hydroxymetylbilan

uroporfyrinogén Ill syntaza
kongenitalna erytropoeticka porfyria
A\

Uroporfyrin Il ——— Uroporfyrinogén Il Uroporfyringén | ——  Uroporfyrin |
porphyria cutanea tarda f uroporfyrinogdekarboxylaza

Koproporfyrin lll—— Koproporfyrinogén Il Kopropéyrinogén |——p  Koproporfyrin |

hereditarna koproporfyria koproporfyrinogénoxidaza

Protoporfyrinogén Il
porphyria variegata protoporfyrinogénoxidaza
Protoporfyrin Il
Fe' g
ferochelataza mitochondria cytozol
erytropoeticka protoporfyria

hém

Klasické rozdelenie porfyrii

Erytropoetické porfyrie
» Kongenitalna erytropoeticka porfyria (Giinterova choroba)
* Erytropoeticka protoporfyria

Hepatalne porfyrie

» akuatne
 AkUtna porfyria z deficitu ALA dehydratazy
 AkUtna intermitentna porfyria
» Porphyria variegata
 Hereditarna koproporfyria

 chronické
» Porphyria cutanea tarda
 sekundarne porfyrie

L
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51

Klinické priznaky porfyrii

Akutne ataky
pri akitnych hepatalnych porfyriach
nahla brusna prihoda
neurologické priznaky - parézy, krce
psychatrické priznaky - halucinacie, psychozy
akatny atak méZu vyvolat’: steroidné hormony (estrogény,

progesteron), kontraceptiva, barbituraty, chloramfenikol, etylalkohol,
stres, hladovanie, horucka

Fotosenzitivita

pri vSetkych typoch okrem akutnej intermitentnej porfyrie a akutnej
porfyrie z deficitu ALA dehydratazy

po ozZiareni UV - erytémy, pl'uzgiere, vredy, jazvy
Hepatitida, cirhdza, karcinom pecene
len pri chronickych hepatalnych porfyriach - porhyria cutanea tarda

Porphyria cutanea tarda
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Poruchy metabolizmu
bilirubinu

1) AL =5

Poruchy metabolizmu bilirubinu

hemoglobin

RES

hem—p hemin\
globin bilirubin 4—
A tvorba bilirubinu

skratova hyperbilirubinémia

biliverdin

krv
hemolyticky ikterus
bilirubin
¥ _konjugacia bilirubinu v peéeni
/ Gilbertova choroba
peei Criglerov-Najjarov syndrom

Lucey-Driscollov syndrom

bilirubindiglukosiduronat novorodenecky ikterus

e { vylu&ovanie bilirubinu do l&e
2l¢ Dubinov-Johnsonov syndréom
Rotorov syndrom
hepatocelularny ikterus

mechanicka pric¢ina - kamene
urobilinogén—® urobilin “ador_y
parazity

érevo zapalové zmeny

BN EOE N e

intra- a extrahepatalna porucha odtoku zice
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Hyperbilirubinémie
Nekonjugovany bilirubin

Hemolyticky ikterus
Ahemolyza - vrodena - enzymopatie, membranopatie Cervenych
krviniek, hemoglobinopatie
- ziskana - toxiny, potransflizne prihody

Skratova hyperbilirubinémia
porucha erytropoézy v kostnej dreni — erytrocyty so skratenou
Zivotnostou

Gilbertov syndrom
mierna porucha konjugacie bilirubinu
mierna hyperbilirubinémia
dobra progndza

BT 1

Hyperbilirubinémie
Nekonjugovany bilirubin

Criglerov-Najjarov syndrom
enzymopatia - chyba UDP-glukosiduronattransferaza
prestup bilirubinu do CNS - kernikterus (toxicka encefalopatia)
mentdlna retardacia
zla prognoza
lieCba fototerpiou

Lucey-Driscolov syndrom
CiastoCny nedostatok
UDP-glukosiduronattransferazy
bez poskodenia CNS

Novorodenecky ikterus (ermikterus
nedostatocna aktivita UDP-glukosiduronattransferazy
ikterus - maximum 5. - 7. den
spontanne vymizne - 10. - 14. den

‘i
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Hyperbilirubinémie
Konjugovany bilirubin

Hepatoceluarny ikerus
hepatitida
toxické poskodenie pecene
Vvychytavanie bilirubinu hepatocytmi, Vkonjugacia,
VvyluCovanie z hepatocytu do ZIce
M nekonjugovany bilirubin, Nkonjugovany bilirubin
Mransaminazy (ALT, AST)

Dubinov-Johnsonov syndrom
porucha membranového transportu na zl¢ovom podle hepatocytu

Rotorov syndrom
miernejSia forma Dubinovho-Johnsonovho syndrému

Obstrukcny ikterus
intra- alebo extrahepatalna porucha odtoku ZI¢e
ZICové kamene, nadory, cirhdza pecene, zapal, farmaka

‘)

Poruchy metabolizmu
purinov

‘i
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Poruchy metabolizmu purinov

rib6za-5-P + ATP

PRPP syntetaza

5-fosforibozyl-1-pyrofosfat (PRPP) + glutamin

PRPP glutamylamidotransferaza
<

-
- 5-fosforibozylamin :
spatna vazba-~ | . spatnd vazba
guanozmmonofosfat (GMQIZZIIZZIIZ" inozinmonofosfat (Imiiiiiiii? emozinmonofosfat (AMP)

sh-Nyhanov syndrom l
adenozindeaminaza

guanozm |nozin<—x; adenozin
hypoxantinguanir|- o
purinnukle02|d fosforibozyl- deficit adenin
fosfory|éza transferaza adenozindeaminazy
deficit
purinnukleozid- guamn hypoxantin
fosforylazy ) i
- xantindehydrogenaza
xantin

xantindehydrogenaza

22?
dna 2?7 kyselina mgova

Dna (podagra)

pri¢ina - ???
vrodené - {tprodukcia kyseliny mocovej - enzymové poruchy
GvyluCovanie kyseliny mocovej - poruchy
transportnych mechanizmov v obli¢kach
ziskané - {rprodukcia kyseliny mocovej - obezita, 7
alkohol, strava bohata na puriny
leukémie, hemolyzy,
cytostatika, Gierkeho choroba,
Jvylu€ovanie kyseliny mocove;j -
renalna insuficiencia, lieky

Klinické priznaky
hyperurikémia
artritida - akdtna dnava artritida
chronicka dnava artritida - tofy

chronickd intesticialna nefropatia
] urolitidza
60
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Lesh-Nyhanov syndrom

dedicné ochorenie - XR
deficit hypoxantinguaninfosforibozyltransferazy

Klinické priznaky
hyperurikémia
mentalna retardacia
zachvaty sebahryzenia
neurologické priznaky
poruchy funkcie obliCiek

T 1

Nedostatok adenozindeaminazy

porucha vyvoja T aj B lymfocytov

imunodeficiencia
) rekurentné chronické infekcie
dizka Zivota do 2 rokov (max. do 5 rokov)

Nedostatok purinnukleozidfosforylazy

porucha vyvoja T lymfocytov

imunodeficiencia
neurologické priznaky

‘il
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