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Poruchy metabolizmu biogennich amin(
v détském véku a moznosti jejich diagnostiky

Neurotransmitter Disorders in Childhood and Differential Diagnosis

Souhrn

Neurotransmiterovd onemocnéni patfi mezi vzacné neurometabolické poruchy s manifestaci
zejména v détském véku. Jsou zpUsobena poruchami v metabolickych dréhach neurotrans-
miterd aminokyselinové povahy. V soucasné dobé je znamo deset poruch syntézy a katabo-
lizmu biogennich amind. Klinické projevy jsou variabilni, ale mezi dominantni pfiznaky patfi
détsky parkinsonizmus, dystonie, myoklonicka epilepsie a spasticka paraparéza. Diagnostika
poruch metabolizmu serotoninu a katecholamind je zaloZena predevsim na vySetieni neurot-
ransmiterovych metabolitd v mozkomisnim moku. V 1é¢bé se prevazné uplatriuje peroralni po-
davani prekurzort neurotransmitertl dopaminu (L-DOPA) a serotoninu (5-hydroxytryptofan),
ale odpovéd na terapii se u jednotlivych pacientd maze lisit. Uspéch 1é¢by se také odviji od
vCasnosti zahdjeni terapie. Cilem préce je shrnout soucasné poznatky o poruchach meta-
bolizmu biogennich amint v détském véku a pfibliZit tuto skupinu onemocnéni odborné
verejnosti jako dalsi soucast diferencidlné-diagnostické rozvahy nad ditétem s podezienim
na neurometabolické onemocnéni.

Abstract

Neurotransmitter disorders constitute a group of rare neurometabolic diseases with hetero-
geneous symptomatology, mostly manifesting in early childhood. To date, ten enzyme de-
ficiencies in the pathway of the biogenic amines have been described. The major clinical
features are parkinsonism, dystonia, myoclonic epilepsy and spastic paraparesis. The dia-
gnosis of neurotransmitter disorders is based almost exclusively on the quantitative deter-
mination of the neurotransmitters and/or their metabolites in the cerebrospinal fluid. Treat-
ment options include administration of neurotransmitter precursors, including L-DOPA and
5-hydroxytryptophan, but the effects of treatment appear highly variable. The aim of this
paper is to review the current state of knowledge of disorders of biogenic amine metabolism
in infancy and childhood. We would like to present this to the professional community to
encourage the inclusion of neurotransmitter disorders in the differential diagnosis of infants
suspected of suffering from neurometabolic disease.
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PORUCHY METABOLIZMU BIOGENNICH AMINU V DETSKEM VEKU A MOZNOSTI JEJICH DIAGNOSTIKY

Uvod

Neurotransmitery predstavuji chemicky
rznorodou skupinu posld nervového sys-
tému. Jde o neuroaktivni substance, které
maji neurondlni pdvod a na cilové burice
vyvoldvaji postsynapticky efekt. Jejich pa-
sobeni je ukonceno inaktivaci prenasece
pfimo v synaptické Stérbiné nebo jeho od-
stranénim ze synaptické Stérbiny zpétnym
vychytavanim [1].

Mezi nizkomolekuldrni neurotrans-
mitery patfi acetylcholin, aminokyse-
liny — y-aminomaselnd kyselina (GABA),
glycin — a biogenni aminy (monoaminy: ka-
techolaminy a serotonin). Neurotransmi-
tery jsou produkovany v relativné kratkych
enzymatickych drahach z prekurzord vzni-
kajicich v intermediarnim metabolizmu [2].

Neurotransmiterova onemocnéni se vét-
sinou manifestuji v détském véku neuro-
logickou dysfunkci. Pro variabilni klinické
projevy a nutnost specialnich vysetfova-
cich metod je jejich diagnostika obtizna
[3]. Détska neurotransmiterovd onemoc-
néni jsou klasicky reprezentovana poru-
chami v metabolickych drahach neuro-
transmiter aminokyselinové povahy
— GABA, glycin a biogennich amint. Poru-
chy glycinového metabolizmu jsou asoci-
ovény s tézkou formou epilepsie v raném
véku, zatimco poruchy premény GABA
zahrnuji Sirdi klinické spektrum od epi-
lepsie po expresivni poruchu feci a psy-
chiatrické poruchy. Manifestace poruchy
metabolizmu monoamint je rdznoroda,
¢astym dominujicim projevem jsou moto-
rické dysfunkce [4].

Laboratorni diagnostika poruch meta-
bolizmu GABA a glycinu vychazi z vyset-
feni aminokyselin v krvi a v mozkomiSnim
moku (CSF). Diagnosticky doplnuijici jsou
zobrazovaci metody mozku pomoci MR
spektroskopie (MRS).

V nasi praci shrnujeme poznatky o po-
ruchdch metabolizmu biogennich amin(
v détském véku a jejich diagnostice stano-
ven/m hladin metabolitd dopaminu a se-
rotoninu v mozkomi{$nim moku pomoci
vysokotlaké kapalinové chromatografie.

Biochemie a fyziologie
biogennich amint

Metabolizmus biogennich amind zahrnuje
syntézu, uvoliiovani, plisobeni a degradaci
katecholamint dopaminu, noradrenalinu
a adrenalinu a indolaminu serotoninu. Ka-
techolaminy a serotonin jsou syntetizovany
z aminokyselinovych prekurzord: indola-
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Obr. 1. Biosyntéza a degradace monoamin [15].

Cerné a kurzivou jsou zvyraznény enzymy, u kterych jiz byla popsana enzymaticka porucha.

GTP: guanosintrifosfat; NH2TP: dihydroneopterintrifosfat; Neo: neopterin; 6-PT:
6-pyruvoyltetrahydropterin; BH4: tetrahydrobiopterin; gBH2 : quinoid dihydrobiopterin;
GTPCH: GTP-cyklohydrolaza I; PTPS: 6-pyruvoyltetrahydropterinsyntaza; SR: sepiapterin-
reduktédza; DHPR: dihydropteridinreduktédza; PCD: pterin-4a-karbinolamindehydratéza
TPH: tryptofanhydroxylaza; TH: tyrosinhydroxylaza; AADC: dekarboxyldza aromatickych
aminokyselin; DBH: dopamin-beta-hydroxyldza; PNMT: fenyletanolamin-N-metyltrans-
ferdza; COMT: katechol-ortho-metyltransferdza; MAO: monoaminoxidaza; L-DOPA:
3,4-dihydroxyfenylalanin; DOPAC: 3,4-dihydroxyfenylacetat; 3MT: 3-metoxytyramin;
HVA: kyselina homovanilovd; 5-HIAA: 5-hydroxyindolacetat; NM: normetanefrin; M: me-
tanefrin; ALD: intermediarni aldehyd (3-methoxy-4-hydroxyfenyl-hydroxyacetat-aldehyd);
MHPG: 3-metoxy-4-hydroxy-fenylglycol; VMA: vaniimandlova kyselina; aldd: aldehyd de-
hydrogenaza (CNS); alcd: alkohol dehydrogenaza (periferie). Svétle zelenym polem jsou
oznaceny ty metabolity, které Ize v nasi laboratofi stanovit.

min serotonin z aromatické aminokyseliny
tryptofanu, katecholaminy pak z tyrosinu
(obr. 1) [5,6].

ProtoZe ani neurotransmitery, ani jejich
degradacni produkty neprechdzeji do CSF
pres hematolikvorovou bariéru, odrazi je-
jich koncentrace v CSF vlastni obrat bio-
gennich amind v centraini nervové sou-
stavé (CNS) [5].

Poruchy metabolizmu
biogennich amint

V metabolické draze biogennich amind
bylo popséno deset enzymovych poruch
(obr. 1). Postizena mUze byt jak jejich syn-
téza, tak i katabolizmus, navic maze po-
ruchu biogennich amind zpasobit i nedo-
statek tetrahydrobiopterinu (BH4), ktery
se podili na fadé enzymatickych reakci
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PORUCHY METABOLIZMU BIOGENNICH AMINU V DETSKEM VEKU A MOZNOSTI JEJICH DIAGNOSTIKY

jako kofaktor. VSechny poruchy jiz byly
objasnény i na molekularné-genetické
Urovni. V jednotlivych genech nebyly na-
lezeny prevalentni mutace, v postizenych
rodinach se obvykle jednd o tzv. privatni
mutace [4,5,7]. Dé&di¢nost jednotlivych
onemocnénf je uvedena v tab. 1.

Patobiochemické aspekty

Kterykoliv enzymovy defekt metabolické
cesty syntézy a degradace biogennich
aminl vede ke zméndm jejich koncentrace
a ovlivnéni hladin jejich metabolitd v CSF.
Poruchy metabolizmu BH4 maji za nasle-
dek zménu koncentrace pterind, kterou
je mozné rovnéz stanovit v CSF nebo také
v moci [8]. Navic, jelikoZ je BH4 kofakto-
rem fenylalaninhydroxylazy, vysetfeni kon-
centrace aminokyselin v séru mdze u vét-
Siny poruch metabolizmu BH4 prokdzat
hyperfenylalaninemii. Hlavni zmény kon-
centrace neurotransmiterovych metabolit(
v CSF u jednotlivych neurotransmiterovych
chorob jsou shrnuty v tab. 1 a 2.

Patofyziologie poruch
metabolizmu neurotransmitert
Poruchy biosyntézy biogennich amint
a metabolizmu BH4 vedou ke snizené
syntéze specifickych neurotransmi-
terl. Z konkrétni deficience neurotrans-
miteru/ v mozku a/nebo perifernim ner-
vovém systému nasledné vyplyva klinicka
manifestace. V zévislosti na tom, zda je
defektni pocatek syntetické drahy bio-
gennich amind, nebo jsou zasazeny az
pozdéjsi faze, dochdzi ke zméné v hladi-
nach vsech neuroprenasect dané drahy,
nebo jen ke zménam v produkci neuro-
transmiteru konkrétniho. Deficit tyrosin-
hydroxyldzy (TH) vede ke snizené syntéze
vsech katecholamind, zatimco snizenéa ak-
tivita dopamin-p-hydroxylazy (DBH) pasobi
snizenou tvorbu noradrenalinu a adrena-
linu. Deficit dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin (AADC) a poruchy meta-
bolizmu BH4 vedou ke snizeni syntézy
viech biogennich amind. U dominantné
dédi¢ného deficitu guanosintrifosfatcyklo-
hydrolazy (GTPCH) je postizeny jen meta-
bolizmus dopaminu a u mirnych forem
poruch metabolizmu BH4 jsou koncen-
trace neurotransmiterét v normé [5]. Pri-
marni deficit tryptofanhydroxylazy (TPH)
u ¢lovéka doposud nebyl popsan [9].
Funkce monoamind v mozku, ucinek
|kt ovliviujicich monoaminoergni trans-
misi a vyvoj zvifecich modelt s deficitem

Tab. 1. Poruchy metabolizmu monoaminovych neurotrasmitert a jejich
dédi¢nost [12].

Enzymaticka porucha Neurotransmitery v CNS Dédicnost

Poruchy syntézy

BH4

GTPCH D AD

GTPCH 1D, NA, A, 5-HT AR

PTPS 1D, NA, A, 5-HT AR

SR 1D, NA, A, 5-HT AR

Regenerace BH4

PCD sadny AR

DHPR I D, NA, A, 5-HT AR

tyrosinhydroxylaza D, NA, A AR

AADC 4D, NA, A, 5-HT AR

dopamin--hydroxylaza UNA, A, TD AR

Poruchy katabolizmu

MAO A T™NA, 15-HT X-vazana

MAO A a MAO B T™NA, 15-HT X-vdzana
BH4: tetrahydrobiopterin; GTPCH: guanosintrifosfatcyklohydrolaza; PTPS: 6-pyruvoyl-
tetrahydropterinsyntaza; SR: sepiapterinreduktaza; PCD: pterin-4a-karbinolamindehy-
dratdza; DHPR: dihydropteridinreduktdza; AADC: dekarboxyldza aromatickych amino-
kyselin; MAO: monoaminoxidaza; D: dopamin; NA: noradrenalin; A: adrenalin; 5-HT:
serotonin. /1 sniZeni/zvyeni koncentrace neurotransmiterd

biogennich amind [10] pomohly pocho-
pit patofyziologickou podstatu poruch
syntézy monoamind. Snizend hladina do-
paminu podmifiuje motorickou sympto-
matologii charakteru parkinsonizmu
a dystonie. Deficit noradrenalinu a adre-
nalinu vede k autonomnim projeviim
charakteru sympatickych dysfunkci. Sni-
Zena tvorba serotoninu se spojuje s po-
ruchami spanku a chovani. Nicméné né-
které projevy neni mozné pfipsat deficitu
jednoho specifického neurotransmiteru.
JelikoZ monoaminy zastavaji rovnéz roli
hormon(, pfitomnost endokrinnich dys-
funkci je charakteristickym pfiznakem
neurotransmiterovych chorob [11].

Klinicka charakteristika
neurotransmiterovych poruch
Projevy poruch syntézy monoamin( jsou
multisystémové. Postizeni motoriky byva
dominantnim pfiznakem. Dalsi symptomy
vyplyvaji z dysfunkce autonomniho sys-
tému, poruch spanku nebo endokrinnich
dysfunkci. Tiha postizeni je rlznd. One-
mocnéni se u pacientdl s poruchou
GTPCH muUze projevit tézkym postize-

nim se zac¢atkem v novorozeneckém nebo
kojeneckém véku a praktickou zastavou
psychomotorického vyvoje. Existuji vsak
i intermediarni fenotypy s opozdénym
nebo dokonce normalnim ¢asnym vyvo-
jem a s variabilnim zac¢atkem onemocnénf
v kojeneckém, predskolnim nebo pozdéj-
Sim véku. Nastup v casném détstvi, ale jen
s mirnou manifestaci je rovnéz mozny. Pfi-
tom nebyla nalezena Zadna konzistentni
korelace mezi genotypem a fenotypem i
mezi fenotypem a rezidudlni enzymovou
aktivitou [5].

Porucha motoriky

Motorické dysfunkce u poruch meta-
bolizmu biogennich amint souvisi do
znac¢né miry s deficitem dopaminu. Proje-
vUji se rdznym stupném opozdéni vyvoje
motoriky, axidlni hypotonii, parkinsoniz-
mem a dystoni.

Parkinsonizmus je charakterizovan bra-
dykinezi, rigiditou, klidovym tfesem, ztra-
tou posturalnich reflexd a vyskytem nahlé
ztuhlosti (freezing). Diagnézu parkinso-
nizmu je mozné stanovit na zakladé pri-
tomnosti nejméné dvou z uvedenych
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Tab. 2. Profil metabolitt neurotransmitert v mozkomisnim moku pfi neurotransmiterovych poruchach [12].

Deficitni enzymy

GTPCH GTP.CH . PTPS SR PCD DHPR TH AADC DpH MAO

(dominantni) (recesivni)
Metabolity dopaminu
HVA ) \: \: N \ \ { 1
3-O-metyldopa N l N N
Metabolity serotoninu
5-HIAA ) +| \: \: N { N \ \ \
Metabolity NA a A
MHPG \ N A \: N { \ { \ \
Metabolity BH4
neopterin \: | 0 0 N N/T N N NR \E3
biopterin \ \ \ 0 Nt 0 N N NR N+

GTPCH: guanosintrifosfatcyklohydroldza; PTPS: 6-pyruvoyltetrahydropterinsyntaza; SR: sepiapterinreduktédza; PCD: pterin-4a-karbi-
nolamindehydratdza; DHPR: dihydropteridinreduktédza; TH: tyrosinhydroxyldza; AADC: dekarboxyldza aromatickych aminokyse-
lin; DBH: dopamin-B-hydroxyldza; MAO: monoaminoxidaza; HVA: kyselina homovanilova; 5-HIAA: 5-hydroxy-indolacetat; MHPG:
3-methoxy-4-hydroxyfenylglykol; NA: noradrenalin; A: adrenalin; N: normalni; NR: zatim nepopsan (not reported); t: peak 7-biopterinu
je diagnosticky pro deficit PCD; #: predpokladany profil; /1 snizena/zvy$end koncentrace metabolitu; +: hrani¢ni

symptomd, pficemz jeden z nich musf byt
bradykineze nebo klidovy tremor. Na roz-
dil od klasické, idiopatické Parkinsonovy
choroby, primdrni neurotransmiterové
poruchy nejsou asociovany s nigrostria-
taIni degeneraci. Kromé toho parkinsoniz-
mus se v tomto pfipadé odlisuje manifes-
taci v ¢asném détstvi, bradykineze mize
byt natolik tézka, Ze motorika ditéte z0-
stane bez vyvoje. Casté je i postizeni mi-
mického svalstva (hypomimie). Svalovy
tonus u détskych pacientl casto fluktuuje
od rigidity k hypotonii. Zatimco dystonie
u Parkinsonovy choroby neni dominantnf
pfiznakem, u déti s poruchou biosyntézy
biogennich aminl je dystonie ¢asto ve-
lice vyrazny symptom. Nejcasté&ji postihuje
koncetiny nebo trup. Segmentaini dysto-
nie charakteru okulogyrickych krizi je také
charakteristicka [12]. U mirnéjsich forem
nastupuje parkinsonizmus az v predskol-
nim véku. U dominantné dédicného de-
ficitu GTPCH se tremor objevuje kolem
desatého roku Zivota. Na rozdil od do-
spélych pacientd s Parkinsonovou choro-
bou, détsti pacienti dlouhodobé odpovi-
daji na lécbu nizkymi davkami L-DOPA.
ZvIastni pozornost zasluhuje obraz auto-
zomalné dominantné dédi¢ného deficitu
GTPCH, tzv. Segawa disease, jelikoZ svou
stereotypni klinickou prezentaci vy¢niva
ze skupiny neurotransmiterovych poruch.

Posturalni dystonie byva prvnim motoric-
kym pfiznakem ve véku asi 3esti let, ob-
vykle je postizena jedna koncetina, vétsi-
nou dolni, pficemz? tiha dystonie s vékem
roste a $iff se na dalsi svalové skupiny. Po-
sturdlni tres se objevuje asi v deseti letech.
Symptomy maiji diurndini fluktuaci, ktera
postupné mizi a ve treti dekadeé je klinicky
velice diskrétni. V lécbé se uplatriuji nizké
davky L-DOPA [13].

Mezi daldi pfiznaky patfi chorea,
choreoatetéza, myoklonus, vyrazné Ule-
kové reakce a spazmy flexort [5]. Fokalni
a paroxyzmalni dystonie, spasticka para-
paréza a mirné opozdéni motorického
vyvoje bylo rovnéz popsano u fenotypl
s mirnéjsim postizenim [13].

Kognitivni a behavioralni
manifestace

U pacientd s tézkym fenotypem nacha-
zime poruchu kognitivnich funkci. Nic-
méné u pacientl s tézkym postizenim
motoriky mutze byt hodnoceni kogni-
tivni poruchy obtizné. U dominantné dé-
di¢né formy deficitu GTPCH je kognice
intaktni. Pacienti s mirnéjsim fenotypem
mohou mit kognitivni procesy na hra-
ni¢ni nebo normalni Grovni. Zda se, ze
¢asné vznikly deficit syntézy monoaminu
ve vyvijejicim se mozku mUze ovlivnit ko-
gnitivni vyvoj [14-16].

Ve skupiné Ctyr déti s TH deficitem, téz-
kym fenotypem (parkinsonizmus) a pfi-
znivou odpovédi na lécbu, mély viechny
pouze lehkou mentalni retardaci [17]. Ve
skupiné pacientt s deficitem AADC nebyla
vétSina pacientl schopna verbalni komu-
nikace, nicméné byli schopni interagovat
s okolim. Pacienti s pfiznivou odpovédi na
lé¢bu dokazali odpovidat na edukacni in-
tervence a méli projevy lehké az stfedné
tézké mentdlni retardace. Nejstarsi pacient
s deficitem na Urovni AADC jevil znamky
specifickych poruch v oblasti fe¢i a komu-
nikacnich dovednosti. Dalsi pacient dosahl
ve véku Ctyr a pal roku normalni slovni za-
sobu a chdpavost, aviak jeho jazyk byl vy-
razové limitovany a ¢asem se u néj rozvi-
nula pervazivni vyvojova porucha [12].

Dysforicka nélada s iritabilitou a emo-
cionalnf labilitou je pfitomna u poruch me-
tabolizmu BH4 a u deficitu AADC a ziejmé
souvisi s deficitem serotoninu. Iritabilita je
rovnéz zaznamendna u deficitu TH, u kte-
rého je hladina serotoninu normalni. Na
druhé strané agresivita a nasilnické cho-
vani jsou charakteristické pro deficit mono-
aminooxidazy A (MAO A), coz je pfipiso-
vano zvysené hladiné serotoninu [5].

Dalsi neurologickd manifestace
U poruch metabolizmu BH4, kromé do-
minantné dédi¢ného deficitu GTPCH, se
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mohou vyskytnout tonické a myoklonické
krece. Byly popisovany rovnéz u pacientt
s deficitem aktivity AADC a TH. U defi-
citu AADC byly popsany paroxyzmy ap-
noickych pauz, ataxie, dysartrie a okularn{
apraxie [16,18]. Mikrocefalie se vyskytuje
u tézkych forem poruch metabolizmu
BH4 a deficitu AADC [5,16].

Zobrazeni CNS byva s normdlnim na-
lezem nebo s rGznym stupném atrofie
[14,16]. U deficitu DHPR jsou pfi zobra-
zeni CNS magnetickou rezonanci patrné
demyeliniza¢ni zmény a kalcifikace v ob-
lasti bazalnich ganglii v dlsledku poruchy
metabolizmu folatu. Suplementace kyseli-
nou folinovou vede ke zlepSenf [5].

Autonomni dysfunkce

Priznaky autonomni dysfunkce vyvolané
deficitem katecholamint zahrnuji ptézu,
midzu, excesivni poceni, nestabilni téles-
nou teplotu s intermitentni hypotermif,
profuzni nosni a orofaryngedlni sekreci,
gastrointestinalni dysmotilitu, hypotenzi,
bradyarytmii, tendenci k rekurentnim epi-
zodam kardiorespira¢niho selhani po bo-
lestivych podnétech [5,14,16].

V piipadé deficitu DBH se jednéd o izo-
lovanou poruchu sympatického systému
s normalni cholinergni funkci. Prvni pfi-
znaky se u pacientd mohou objevit jiz
v novorozeneckém véku v podobé hypo-
tenze, hypotermie a hypoglykemie. Byly
popsany také ptdza a zvraceni. V dusledku
poruchy regulace krevniho tlaku vykazuijf
détsti pacienti horsi toleranci cviceni s vy-
skytem synkopy. Symptomy se u starsich
adolescentl a mladych dospélych jedincl
progresivné zhorsuji do podoby tézké or-
tostatické hypotenze, ptdzy, nazalni kon-
gesce a sexudalnich poruch [19].

Poruchy spanku

Pacienti s poruchou metabolizmu BH4
anebo deficitem AADC mohou trpét po-
ruchami spanku ve smyslu jak nadmér-
ného, tak i prerusovaného spanku. Tato
manifestace je vztahovana k deficitu sero-
toninu, prekurzoru melatoninu, ktery sni-
Zuje bdélost a usnadnuje spanek [5,20].
Nicméné poruchy spanku byly popsany
i u deficitu TH[21] (tab. 1, 2).

Hormonalni poruchy

Hormonalni manifestace souvisejici s de-
ficitem katecholamin@ zahrnuji hyperpro-
laktinemii, rekurentni epizody hypoglyke-
mie, nedostate¢nou stresovou odpovéd,

rdstovou retardaci a opozdény kostni
veék [14]. V pfipadé dominantné dédicné
formy deficitu GTPCH se spolu s néstu-
pem motorickych projevd objevuje rls-
tova retardace, kterd odpovida na po-
davani L-DOPA [13]. JelikoZ dopamin se
uplatriuje v inhibici sekrece prolaktinu,
hyperprolaktinemie je pro dopamin-defi-
citni stavy charakteristickd a mize byt vy-
uzita k monitorovani Gcinku lécby [22].

Manifestace poruch degradace
biogennich amint

Deficit MAO A je vzacna X-vadzand poru-
cha, kterd umuzd podmiriuje mirnou men-
talni retardaci a nasilnické chovani. Kom-
binovana porucha MAO A a MAQO B je
asociovana s tzv. Norrie disease (syndrom
vrozené slepoty, hluchoty, mentalni retar-
dace s poruchou chovani s autistickymi
rysy, autonomni dysfunkci a atonickymi
kiecemi) [5,8,23].

Diagnostika
neurotransmiterovych poruch
StéZejni vyznam v diagnostice neuro-
transmiterovych poruch ma vysetieni
CSF. Spolehlivost vysledkl specializova-
nych vysetfeni je mozné dosahnout jen
pfi striktnim dodrzovani doporucovanych
protokold: Samotny odbér mozkomisniho
moku je potiebné provést v dopolednich
hodindch pro znamou diurnaini fluktuaci
hladin neurotransmiter( v CSF. Vzhledem
k existenci rostrokaudalniho koncentrac-
niho gradientu neurotransmiterovych me-
tabolitd doporucujeme k vysetfeni pouzit
u déti do dvou let véku mozkomiSni mok
z druhého mililitru, u starSich déti ze Ctvr-
tého mililitru. Arteficidlni oxidaci metabo-
litd neurotransmiterd hemolyzovanymi
erytrocyty Ize zabranit bezprostfedni cen-
trifugaci CSF. Po odbéru je nezbytné oka-
mzité zmraZeni vzorku na suchém ledé
nebo pfimo v tekutém dusiku a sklado-
vani pfi teploté —80 °C. Stabilita takto
zamrazeného a uskladnéného vzorku se
prodluzuje na nékolik mésict az let [24].
PFi transportu do laboratofe musime za-
branit rozmrazeni vzorku.

Standardni metodou k vysetfeni hladiny
neurotransmiterd v CSF je vysoce Ucinna
kapalinova chromatografie s elektroche-
mickou detekci. Chromatogram fyziolo-
gického CSF s vyznacenymi konecnymi
produkty metabolizmu dopaminu a sero-
toninu je uveden v grafu 1a. Chromato-
gram dokladajici deficit dopaminu (pri-

marni vs sekundarni) uvadime v grafu 1b.
Diagndzu je nutno potvrdit na enzyma-
tické a/nebo molekularni Grovni [25].

Lécba

V 1écbé tézkych pfipadl poruch meta-
bolizmu BH4 se uplatiuje suplemen-
tace BH4 a neurotransmiterovych pre-
kurzor( L-DOPA a 5-HTP. L-DOPA se
podava v kombinaci s inhibitorem pe-
riferni dekarboxyldzy (CARBIDOPA),
ktery blokuje pfeménu L-DOPA na do-
pamin v perifernich tkanich. Tento po-
stup snizuje vedlejsi ucinky a zvysuje
koncentraci L-DOPA v CNS. U nékterych
pacientl je nutna i dietoterapie se snize-
nym obsahem fenylalaninu. U pacientl
s deficitem DHPR se uplatnuje i kyselina
folinova. U pacientl s mirnéjsi formou
onemocnéni je mozné poddavat pouze
BH4, u pacientd s dominantné dédic-
nou poruchou GTPCH stac¢i monotera-
pie L-DOPA [5]. Také u pacientl s po-
ruchou TH je zdkladem lécby L-DOPA,
v pfipadé nedostatecné odpovédi je
mozno terapii rozsifit o dopaminergni
agonisty a inhibitory MAQO [14]. V |é¢bé
pacientl s deficitem AADC se pouZivaji
vitamin B6, dopaminergni agonisté a in-
hibitory MAO [12]. Byl v3ak popsén i pa-
cient s poruchou AADC, ktery pfiznivé
reagoval na podavani L-DOPA. Predpo-
klada se, Ze nékteré zmény ve vazebnim
misté enzymu mohou byt IécCitelné po-
moci L-DOPA [26]. Lékem volby u pa-
cientl s poruchou DBH je L-threo-3,4-di-
hydroxyfenylserin — synteticky prekurzor
noradrenalinu [19]. U pacientd s poru-
chou MAQO je Ié¢ba zaloZena na omezeni
pFijmu amind ve stravé [5]. Odpovéd na
lécbu je variabilni. Néktefi pacienti s téz-
kym fenotypem profituji z [é¢by mini-
malné [12,14]. Opozdény zacatek lécby
zhorsuje prognézu onemocnéni [5], ale
ani u vcas léc¢enych pacientld nemusi
byt vysledky Ié¢by uspokojivé. Napf. az
u poloviny pacientd s poruchou AADC
byly pozorovéany dyskinézy navozené
léky [12]. Pfiznivé odpovéd na lécbu
se da ocekdvat predevsim u mirnéj-
siho az stfedné tézkého fenotypu a ze-
jména u dominantné dédi¢ného deficitu
GTPCH, kde nizké davky L-DOPA vyvo-
lavaji vyrazné pozitivni odezvu [13,15].
U deficitu DBH vede aplikace L-threo-3
,4-dihydroxyfenylserinu k dramatickému
zvyseni krevniho tlaku a k odeznéni po-
sturalnich symptom [19].
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Graf 1. Chromatogramy analyzy neurotransmiterd v mozkomisnim moku po-
moci vysoce Ucinné kapalinové chromatografie.

1a. Kontrola — normaln{ profil neurotransmiterovych metabolitd.

1b. Pacient s poruchou v syntéze dopaminu.

1c. Standardni smés metabolitd: DOPAC, MHPG, 5-HIAA, HVA.

Podminky analyzy: mobilni faze: citrat-acetatovy pufr, pH 5,1; EDTA 0,1 mmol/l, 15% me-
tanol; pratok 0,3 ml/min.; potencial 0,85 V; ampérometricky detektor (Gilson 141); kolona
Phenomenex: EZ faast 250 mm x 2 mm, primér ¢astic 4 um; davkovany objem 50 .
DOPAC: dihydroxyfenylacetat; MHPG: 3-methoxy-4-hydroxyfenylglykol; 5-HIAA:
5-hydroxyindolacetat; HVA: kyselina homovanilova.

Zavér

Poruchy metabolizmu neurotransmiterd
patfi mezi neurometabolickd onemoc-
néni, kterd se obvykle manifestuji v dét-
ském véku. Mezi nejcastéjsi klinické pro-
jevy patfi axidlni hypotonie s opozdénim
motorického vyvoje ditéte, projevy dys-
tonie a parkinsonizmu. Pfitomna muze
byt i myoklonicka epilepsie, porucha ko-
gnitivnich funkci, porucha spanku, autis-
tické projevy a autonomni dysfunkce. In-
cidence neni znama, ale soudi se, Ze se
jedna o vysoce poddiagnostikovanou sku-
pinu onemocnéni.

Klinické projevy vsak mohou byt natolik
variabilni, Ze nelze zcela definovat stan-
dardni soubor pfiznaku, které by jedno-
znacné svédcily pro poruchu metabolizmu
biogennich amind ¢i proti ni. Ale jelikoZ se
jedna o léc¢bou ovlivnitelnd onemocnéni,
indikace vySetfenf neurotransmiterovych
metabolitd v likvoru je zcela na misté jiz
v prvnim sledu vysetieni u ditéte s pode-
zfenim na neurometabolické onemoc-
néni. Tato analyza tak midZe slouZit jako
skriningova metoda s moznosti potvrzeni
diagndzy na enzymatické a/nebo mole-
kularné-genetické Urovni na nasem pra-
covisti. Pouze v¢asné stanoveni diagndzy
a adekvatni lé¢ba mohou zlepsit pro-
gnozu u postizeného ditéte.
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