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Dedi¢né metabolické poruchy sa ¢asto prejavuju pohybovymi poruchami, ktoré su v klinickom obraze viac ¢i menej vyjadrené.
Mézu byt hyperkinetické: dystonia, chorea, atetdza, myoklonus, tremor, stereotypie, alebo hypokinetické: hypokineticko-rigidny
syndrém. Diagnostika tychto chor6b je ¢asto velmi zlozitd, pretoZe rovnakd pohybova porucha méze byt sposobend rozli¢nymi
ochoreniami. Podla doterajsich zisteni je evidovanych viac ako dvesto dedi¢nych metabolickych poruch spojenych s poruchami
pohybu. Polovica z tychto choréb vykazuje dva alebo viac priznakov, z ktorych st najcastejsie dystdnia a ataxia. Pre skory zachyt
a liecbu je dolezity spravny diagnosticky postup, ktory najprv vyzaduje presnu charakterizaciu pohybovej poruchy (typ, vek
a charakter ndstupu, rozsah vzniku) a zistenie neurologickych a inych priznakov, biochemické, radiologické vysetrenie a genetické
testovanie. Podstatné je rychle odhalenie liecitelnych poruch.

Klucové slova: vrodené poruchy metabolizmu, dysténia, chorea, atetdza, hypokineticko-rigidny syndrém.

Treatable inherited metabolic disorders with extrapyramidal manifestation in children

Inherited metabolic disorders are often manifested by movement disorders that are more or less expressed in the clinical presen-
tation. They can be hyperkinetic: dystonia, chorea, athetosis, myoclonus, tremor stereotypies or hypokinetic: hypokinetic-rigid
syndrome. Diagnosis of these diseases is often very difficult, because of the fact that the same movement disorder can be caused
by various diseases. To our current knowledge, more than two hundred inherited metabolic disorders associated with movement
disorders have been registered so far. In half of these diseases two or more symptoms are present, the most common of which are
ataxia and dystonia. Appropriate diagnostic approach, which requires an accurate description of movement disorder, is impor-
tant for early diagnosis and treatment (type, age and character of onset, extent of onset) as well as other neurological and others
symptoms, laboratory results, radiological findings, genetic testing. The essential goal is rapid detection of treatable disorders.

Key words: inherited metabolic disorders, dystonia, chorea, athetosis, hypokinetic-rigid syndrome.

Uvod

Poruchy pohybu patria medzi najbeznej-
sie neurologické priznaky u deti s neurometa-
bolickymi ochoreniami. Dedi¢né metabolické
poruchy (DMP) sp6sobuju zvycajne difuzne
zmeny CNS alebo selektivne postihnutie ba-
zélnych ganglii. Je zndme, ze bazalne ganglia
sa podielaju na kontrole vélového pohybu
a tato oblast mozgu je zvlast citliva pre urcité
DMP (napr. poruchy ukladania kovov, poruchy
energetického metabolizmu, lyzozémové po-
ruchy) (Ferreira et al., 2019; Sedel et al., 2008).
Zlozité diagnostika je spdsobena velkym poc-

tom rozli¢nych DMP so zmenami pohybu (pri-
budanie stale novych portch) a ndro¢nostou
rozpoznavania ochoreni spojenou so $peciali-
zovanymi laboratérnymi vysetreniami.

DMP je mozné vo vieobecnosti kategori-
zovat do skupin. V literatUre sa uvadzaju rézne
triedenia, Ferreira a kol. rozliSuje nasledovné
skupiny:

1) poruchy metabolizmu zlG¢enin obsahu-
jucich dusik (aminoacidopatie),

2) poruchy metabolizmu vitaminov, kofak-
torov, kovov a minerélov,

3) poruchy metabolizmu sacharidov,

4) mitochondriové poruchy,

5) poruchy metabolizmu lipidov,

6) poruchy metabolizmu tetrapyrolov,

7) ,storagedisorders” — metabolické poruchy

z napratania,

8) poruchy metabolizmu peroxizémoy,
9) vrodené metabolické poruchy glykozyla-

cie (Ferreira et al., 2019).

Aktudlne je rozpoznavanych 231 DMP spo-
jenych s poruchou pohybu (Ortigoza-Escobar,
2020).

RozliSujeme abnormdélne pohybové
prejavy hypokinetické a hyperkinetické.
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Hyperkinetické pohyby deti su akékolvek
mimovolné a nadbyto¢né pohyby, ku ktorym
patri: dysténia, choreoatetdza, tremor, myo-
klonus, tiky a stereotypy. Definiciu a klasifi-
kéciu detskych hyperkinetickych pohybov
opisali Sanger a kol. V praci neodporucaju
pouzivat zauzivany termin extrapyramidovy
na opis pohybovych poruch u deti (Sanger
et al.,, 2010). Hypokinetické prejavy sa nazy-
vaju hypokineticko-rigidny syndrém (Garcia-
Cazrla et al., 2011). Hyperkineticky aj hypo-
kineticky prejav su kltucové klinické nalezy
s vyznamnymi désledkami pre diagnostiku
a liecbu. Zriedkavo existuje len izolovany
prejav hyperkinetickej pohybovej poruchy.
Zvycajne je v klinickom obraze pritomné
spojenie aj s miernou ataxiou. Pohybova
porucha sa moéze u pacienta vyvijat urcity
¢as v zavislosti od postupujicej metabolickej
poruchy. Pri DMP st vieobecne pritomné
kombinacie ré6znych pohybovych prejavov
a typ zvacsa nenapovedd konkrétnej DMP
(Ortigoza-Escobar, 2020). Hyperkinetické
prejavy su zname predovsetkym pri neu-
rotransmiterovych poruchach (Ng et al,,
2015), pri cerebrotendinéznej xantomatoze,
Wilsonovej chorobe, ochoreniach suvisiacich
s POLG (DNA polymeraza gamma), Niemann-
Pickovej chorobe typ C a deficite transpor-
téra glukdzy GLUT1 (glukézovy transportér
typ 1) (Aulickd et al., 2018; Bzduch et al., 2008;
Cohen et al., 2010; Patterson, 2000). Tieto
choroby by mali byt zvazované v diferen-
cidlnej diagnostike u dietata s pohybovou
poruchou. Je dolezité vediet, Ze niektoré
z uvedenych DMP su liecitelné. Dysténia
spolu s ataxiou predstavuju viac ako 50%
pohybovych poriuch u deti. Omnoho me-
nej Casty je hypokineticko-rigidny syndrom
(Ebrahimi-Fakhari et al., 2019; Kuiper et al.,
2016; Ortigoza-Escobar, 2020).

Diagnostické postupy pri DMP
s poruchami pohybu

V diagnostike by sme mohli zvazovat na-
sledovny postup:
® 1. krok: Kedy uvazovat o DMP?

U deti s vyskytom pohybovej poruchy je
vysoké podozrenie, ze m6zu mat DMP (s tou-
to diagnostickou tvahou je potrebné pocitat

aj v pripade, Ze bola v minulosti stanovena

diagnoéza detskej mozgovej obrny), zvIast, ked
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Udaj okolo porodnej asfyxie je nezavazny alebo

sporny. Ochorenie je potrebné zvazovat, ak su:

1. vklinickom obraze neurologické aj visce-
rélne priznaky,

2. kombindcia roznych pohybovych prejavov
(ataxia a dystdénia, myoklonus s akymi-
kolvek inymi zmenami pohybu alebo
neurologickymi a inymi priznakmi),

3. akutny alebo subakutny ndstup ochorenia,
dolezité je, Cije nastup spojeny s encefa-
lopatiou/kémou, alebo je rychly, provo-
kovany febrilnym ochorenim, ndmahou
alebo zvysenym bielkovinovym prijmom,

4. konsangvinita rodi¢ov a pozitivna rodinna
anamnéza (u rodinnych prisludnikov mézu
byt prejavy minimalne),

5. neuroradiologické nédlezy (abnormality
bazalnych ganglii, postihnutie bielej hmo-
ty — leukoencefalopatia alebo cerebrélna
atrofia),

6. atypické alebo progresivne pohybové
poruchy, ktoré nereaguju na Standardnu
liecbu,

7. pohybové poruchy, ktoré nie st vysvetle-
né klasickou etiolégiou (napr. strukturaina
Iézia mozgu, infekéné/parainfekéné alebo
autoimunitné poruchy, toxicky alebo liek-
mi indukovany prejav) (Ortigoza-Escobar,
2020).

m 2, krok: Charakteristika pohybovej
poruchy a pritomnost neurologickych
a inych priznakov
Dolezité je pokusit sa klasifikovat ab-

normélny pohybovy vzorec, najlepsie ak to

vykond lekar so skusenostou s detskymi po-
hybovymi poruchami.

1. Hyperkinetické pohyby je potrebné pres-
ne klasifikovat s prihliadnutim na pato-
logicky charakter pohybov: dysténia,
chorea, atet6za, myoklonus, tremor, iny
pohybovy stereotyp s narusenim normal-
neho koordinovaného vélového pohybu.
Navyse je ¢asto pritomnd ataxia ¢i dalsie
mozockové symptomy (dysmetria, dys-
diadochokinéza, hypotdnia). Skory vznik
cerebelarnej ataxie (do veku 25 rokov) sa
moze spdjat s DMP (Ortigoza-Escobar,
2020; Sanger et al., 2010).

2. Ak mi dieta zniZenie rozsahu pohybu
(hypokinéza) alebo pomalé pohyby (bra-
dykinéza), strnulost alebo pokojovy tremor,
ide o priznaky hypokineticko-rigidného
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syndrému (HRS). Tieto priznaky sa u dietata
casto nevyskytuju a prejavy mézu byt aj
neuplne vyjadrené (Garcia-Cazorla et al.,
2011). HRS do veku 2 rokov sa méze vysky-
tovat pri poruchach neurotransmiterov,
mitochondrialnych ochoreniach alebo
neurodegeneracii s poruchami akumulacie
Zeleza (Gregory a Hayflick, 2002). Naopak
HRS u deti starsich ako 2 roky nds moze
viest okrem tych, ktoré sa spominali, k na-
sledujucim porucham: Wilsonova choroba,
deficit GLUT1, Niemann-Pickova choroba
typ C, Gaucherova choroba, poruchy
akumulacie manganu, glutarova aciduria
typu 1, gangliozidéza a cerebrotendinéz-
na xantomatoéza (Ortigoza-Escobar, 2020).
Aj ked' je potrebné poznamenat, ze HRS
sa zvycajne manifestuje v pociato¢nych
stadiach neurotransmiterovych alebo mito-
chondridlnych poruch, niekedy sa vyskytne
aj neskor v priebehu DMP. Klinické feno-
typy metabolickych poriuch maju ¢asto
neurologické priznaky, ktoré su podobné
inym ochoreniam v detstve, najcastejsie
detskej mozgovej obrne, hypoxicko-ische-
mickej encefalopatii alebo epileptickym
encefalopatiam, v dosledku ¢oho sa moze
stat, ze DMP nie su rozpoznané a nie su
diagnostikované spravne. Pre metabolické
ochorenia je dolezita vyrazna dennd fluk-
tudcia motorickych symptémov (zhorsenie
chodze k veceru) a spojenie pohybovych
prejavov s autondmnou dysfunkciou (po-
tenie, hypersalivacia a dysregulacia telesnej
teploty). Ddlezity je terapeuticky testa po-
zitivna odpoved'na L-DOPU, ¢o vedie k iva-
he 0 moznej neurotransmiterovej poruche
(Ng et al., 2015). Dieta s DMP ma zvycajne
viac ako jeden typ pohybovej poruchy.
Snazime sa urcit a klasifikovat najvyraznej-
$i patologicky pohyb, ¢o ndm napoméze
v diagnostickej tvahe (Ferreira et al., 2019).
Iné neurologické a ostatné priznaky.
Neurologické priznaky a iné prejavy su
casto Specifické pre urc¢ité DMP a mozu
vyrazne pomdahat v diagnostickom pro-
cese. Najcastejsie sa vyskytuju:
a) oneskorenie vyvoja a autistické Crty,
b) zmeny svalového tonusu a reflexov,
mikrocefalia/makrocefalia, neuropa-
tia, myopatia,
c) epizodicka encefalopatia/kdéma,
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d) zachvaty alebo epilepticka encefalo-
patia,

e) rozlicné o¢né prejavy (napr. optickd
atrofia, nystagmus, ptéza, okulogénne
krizy),

f) senzorineurdlna strata sluchu.

m 3. krok: Biochemické a neurozobrazo-
vacie vysetrenie

V praci Ortigoza-Escobar JD z roku 2020

sa uvdadza, ze je zndmych 231 DMP s pohybo-
vou poruchou, z nich je mozné zistit az 80 %
pomocou biochemickych analyz krvi, mocu,
likvoru alebo fibroblastov. Pozadované testy
su heterogénne a budu sa lisit podla klinic-
kého obrazu a nélezov na vylucenie urcitych
chorob. Nasledné potvrdenie ochorenia moze
byt vykonané biochemickymi alebo genetic-
kymi testami (pozri obrazok 1) (Cordeiro et al.,
2018; Eggink et al., 2014; Ortigoza-Escobar,
2020; Sedel et al., 2008).

Vlastné sledovanie

Na Klinike detskej neurolégie LF UK
aNUDCH v Bratislave sme od roku 2000 diag-
nostikovali a sledovali spolu 26 pacientov
s DMP a pohybovou poruchou, blizsie udaje
uvadzame v tabulke 1.V kratkosti uvadzame
2 kazuistiky deti s lie¢itelnou DMP a poruchou
pohybu, ktord bola dolezitym neurologickym

prejavom.

Porucha kreatinového metabolizmu GAMT
(guanidinoacetdt metyltransferdza) -
kazuistika 1

Predstavujeme dve sestry so zdvaznou
psychomotorickou retardaciou (PMR) s au-

Obr. 1. Algoritmus pri diagnostike DMP s pohybovym postihnutim (Ortigoza-Escobar, 2020)
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tistickymi prejavmi a postupnym rozvojom
epileptickych zéchvatov, u ktorych bola diag-
nostikovana DMP s poruchou biosyntézy krea-
tinu - deficit GAMT. Starsia sestra, t.¢. 29-ro¢nd
pacientka, bola na nasej klinike sledovana od
doj¢enského veku pre zadvaznu psychomoto-
ricku retarddciu s poruchou spravania v zmy-
sle autistickych prejavov, poruchou vyvinu
recia s dlhodobo nekompenzovanymi gene-

ralizovanymi atonickymi zachvatmi. Vo veku

Tab. 1. Prehlad DMP s pohybovou poruchou na KDN od roku 2000 do 2021

5 rokov bolo realizované CT a MRI vysetre-
nie mozgu bez nélezu Strukturdlnych zmien,
cytogenetickym vysetrenim bola vylucena
chromozémova aberdcia. Vo veku 14 rokov
sa zvyraznila porucha sprévania (agresivita),
v objektivnom neurologickom néleze bola
spasticka kvadruparéza. Vzhladom na repro-
duk¢né straty u matky (2-krat abortus), nélez
PMR s epileptickymi zachvatmi u mladsej
sestry, bolo vyslovené podozrenie na dedi¢-

Skupina DMP Typ poruchy Pohybova porucha | Pocet Liecba
Energeticka Leighov syndrom tremor, dysténia 5 symptomaticka
POLG] suvisiace ochorenie ataxia, dystonia 1 symptomaticka
Lyzozémova NPC infantilna ataxia, hypotonia 1 miglustat
NPC juvenilna ataxia, dystonia 6 miglustat
NPC adultna ataxia, dystonia 1 miglustat
Neurotransmiterova porucha GLUTI1 ataxia, dystonia 2 ketogénna diéta
ataxia 2
DOPA-responzivna dystonia (Segawa) dystonia 1 [-DOPA
Porucha kreatinového metabolizmu | deficit GAMT chorea 2 kreatin monohydrat/arginin/ornitin
Porucha metabolizmu vitaminoy, biotin-tiamin responzivna encefalopatia typ 2 | ataxia, tremor 1 biotin/tiamin
transportu a utilizacie kovov Wilsonova choroba chorea 2 zinok, penicilamin/neskor trientin
neurodegenerativne ochorenie mozgu ataxia 1 symptomaticka
s akumulaciou zeleza v BG MPAN
Beta-propellerprotein-asociovana WDR45 choreoatetéza 1 symptomaticka
neurodegenercia (BPAN)

POLGT — DNA polymerdza gamma, NPC — Niemann-Pickova choroba typ C, GAMT- deficit guanidinoacetdt metyltransferdzy, GLUTT — porucha glukézového transportéra typ 1
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Obr. 2a, b. MRS sndlezom nizkeho piku kreatinu (Cr) (a), az nemeratelného (b) (z archivu Kliniky detskej

neurolégie LF UK a NUDCH Bratislava)
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nu metabolickd poruchu. Realizovalo sa MR
mozgu so spektroskopiou z bazalnych gang-
lii, pri ktorom bol nélez nemeratelného piku
kreatinu (obrazok 2). V selektivnom skriningu
bol pritomny vyrazne zvyseny guanidinoace-
tat v modi, ¢o potvrdilo poruchu biosyntézy
kreatinu, konkrétne deficit GAMT. Po nasta-
veni pacientky na $pecificku lie¢bu kreatin
monohydrat, L-ornitin a nizkobielkovinovu
stravu sa stav stabilizoval.

19-ro¢nd, mladsia sestra bola neurologic-
ky sledovand na nasej klinike od 9. mesiaca
zivota s podobnymi tazkostami, ale s miernej-
sim prejavom epilepsie. V spektroskopickom
MR obraze bol tiez nalez nemeratelného piku
kreatinu a selektivny skrining preukdzal vyraz-
ne pozitivny test na guanidinoacetat v modi,
¢im bolo verifikované dedi¢né metabolické
ochorenie biosyntézy kreatinu — deficit GAMT.
Nasledne bola pacientka nastavena na Spe-
cificku lie¢bu s priaznivym efektom na jej
mentélny status — bola pokojnejsia, culejsia,
postupne sa zacala rozvijat re¢ a zlepsSoval
sa socialny kontakt, zaujem o hracky. Kedze
porucha bola zachytend podstatne skor, cel-
kovy stav a vyvoj bolo mozné liecbou lepsie
ovplyvnit.

Poruchy metabolizmu kreatinu st zndme
od roku 1994: deficit GAMT (guanidinoacetat
metyltransferaza), deficit AGAT (arginin-glycin
amidinotransferaza), a od roku 2001 X-viazany
deficit prenasaca kreatinu SCL6AS. Ich hlav-
nym biochemickym znakom je deficit kreatinu
v mozgu zisteny na MR pomocou H-MRS, kde

www.neurologiepropraxi.cz

je nizky az nemeratelny pik kreatinu predov-
Setkym v bazdlnych ganglidch. Kreatin je ami-
nokyselina, ktora vznikd metylaciou kyseliny
guanidinoctovej. Je ziskany exogénne stravou
a potrebny na tvorbu ATP (délezity zdroj ener-
gie) pomocou kretinkindzy. Hlavné prejavy
poruchy metabolizmu kreatinu su zastavenie
vyvoja, mentélna retardacia rézneho stupnia,
hyperkinetické prejavy a epilepsia (Zschocke
a Hoffmann, 2004; Ortigoza-Escobar, 2020).

Biotin-tiamin responzivna encefalopatia
typ 2 - kazuistika 2

Uvadzame 2-ro¢né dievcatko so 4-dro-
vou anamnézou neistej chodze s padmi bez
poruchy vedomia s postupnym zhorSovanim,
ku ktorej sa pridruzil neutisitelny pla¢ s tra-
som a nechutenstvom. Dieta bolo z 1. gra-
vidity po IVF s negativnou perinatdlnou
anamnézou a primeranym psychomotoric-
kym vyvinom v predchorobi. V neurologic-
kom néaleze dominoval vyrazny psychomo-
toricky nepokoj, hypersalivécia, dyzartria,
paleo- a neocerebeldrny syndrém (neista
chodza o Sirokej baze s titubaciami do stran,
intenc¢ny tremor). V CT obraze bol nalez sy-
metricky zniZzenej denzity bazalnych ganglii.
Doplnené MR mozgu potvrdilo obojstranné
symetrické signalové zmeny v bazélnych
gangliach (ncl. caudatus, putamen, v medi-
alnych talamoch) (obrazok 3). Realizované
likvorologické vysetrenie bolo cytobioche-
micky, metabolicky aj kultivatne v norme,
sérologickym vysetrenim sa nezachytil in-
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Obr. 3. V T2WI pritomné obojstranné symetric-
ké signdlové zmeny v bazdlnych ganglidch — ncl.
caudatus a putamen (z archivu Kliniky detskej neu-
rolégie LF UK a NUDCH Bratislava)

fekénym agens v likvore ani sére, protilatky
proti neuronalnym antigénom boli nega-
tivne, taktiez bola vylu¢ena autoimunitna
encefalitida. Metabolicky skrining bol bez
nalezu svedciaceho o $pecifickej DMP.

Vzhladom na klinicky obraz a MRI nélez
sme zvazovali geneticky podmienené ocho-
renie metabolizmu biotinu a tiaminu (Biotin-
Thiamin-Responsive Basal Ganglia Disease —
BTBGD). Po zacati lie¢by vysokymi davkami
tiaminu (40 mg/kg/den) a biotinu (3,3 mg/kg/
den) doslo v priebehu niekolkych dni k tprave
klinického stavu ad integrum, ¢o podporilo
horeuvedenu diagnézu. Genetické vysetrenie
odhalilo mutaciu v géne SLC19A3. Ochorenie
vyZzaduje v¢asnu a dozivotnu liecbu vysokymi
davkami vitaminov. Pacientka bola ponecha-
na na peroralnej lie¢be biotinom (v dennej
davke 3,3mg/kg/den) a tiaminom (v dennej
davke 40mg/kg/den). Subjektivne je bez
tazkosti, psychomotoricky vyvin napredu-
je, objektivne je bez topickej neurologickej
symptomatoldgie.

Zaver

V diagnostike a lie¢be pohybovych
poruch u deti je dblezité zvazovat DMP,
kedZe patologické pohybové prejavy mé-
7u byt ich sucastou. Pohybové poruchy
zvl&st v kombindcii s inymi neurologickymi
a neneurologickymi prejavmi su signalom
na vylu¢enie DMP. Z ochoreni zvazujeme
hlavne: Wilsonovu chorobu, deficit GLUT1,
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Niemann-Pickovu chorobu typ C, poruchy
kreatinového metabolizmu, neurotransmite-
rové poruchy - DOPA responzivnu dysténiu
a cerebrotendin6znu xantomatézu, ktoré
su liecitelnymi poruchami. V diagnostike je
dolezité spravne vyhodnotit pohybovy vzo-
rec alebo jeho kombinaciu a zistit pridruzené
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