ZACATKY DIAGNOSTIKY A LECBY.
DEDICNYCH METABOLICKYCH
PORUCH!V.CSR

Hyankovo milistinské vzpominani z VFN a NNH Praha






IHistorie DNVIP: ve svete:

Berzelius(1831) a Fischer(1902) objev cystinu a dalSich aminokyselin

Sir Archibald Garrod(1908) internista se zajmem o biochemii-Croonian
lecture-4 znamé choroby: alkaptonurie,albinismus, pentosurie,cystinurie

G.Maedesova(1932) tyrosinoza

Genetik Bateson(1924)-vysveétlil pomoci Mendelovych zakonu jejich
dédicnost

A.Folling(1934) — objevitel klasicke fenylketonurie(PKU)-pediatr se
zajmem o biochemii-mozna detekce fenylketonu barevnou reakci s FeCl,

Kaufman(1939)-biochemik-dukaz deficitu fenylalanin-hydroxylazy VJatrech
u Follingovych pacientt

Consden,Gordon,Martin(1944)-objev chromatografie,Nobelova cena

Dent(1948)biochemik-prvy analyzoval chromatograficky aminokyseliny v
moci pacientu s PKU a dalSich DMP

H.Bickel(1953) pediatr-navrhl bezfenylalaninovou dietni [eéCou PKU

R.Guthrie(1962)-mikrobiolog-pediatr:bakt.inhibini test na fenylalanin v krvi
a navrhl prvy screening PKU

Hyanek(19589) provadél podle vzoru prof.Hambreuse screening cystinurie v
prazskych Skolach(n-5.000),a fenylketonurie v USP CSSR (n-19.000)









Historie DMP. v: CSR

Prvého pacienta s dédic.metab.poruchou — alkaptonurii-popsal
Dvorak(1954)

Prvniho dosp.pacienta s PKU popsal psychiatr Hausner (19358);
détské pacienty z USP ustavu podrobné popsal Hecht(1961).

Prvou klinickou studii o alkaptonurickych pacientech a ochronoze
hospitalizovanych v Mar.Laznich publikovali Kolar a Krizek(1969)

Klinickou studii d&tskych fenylketonurikti z USP v Opafanech
popsala Blehova(1962),predmétem kand.disertacni prace (publ. v
Halkove sbirce) a s Ing.Zidlickym i vyzkumného ukolu MZCR

Prvé pacienty s alkaptonurii a jeji relat.vysoky vyskyt na Slovensku
popsal Sitaj (1956); dalSi pacienty nalezl Neuwirt a spol.(1974);
podrobne analyzoval vysokou incidenci na Hornich Kysuciach a
Horehroni; klinicko-genetickou studii predlozil SrSen a spol(1978)
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Zalozeni samostgtné
odb.spoelecnostl v CSSR

* Prvni samostatné vystoupeni zamerené na dedicné
metabolické vady se konalo v listopadu 1971
v poslucharneé lll.Interni kliniky FN |I,kde krome
pozvaneho Prof.Wadmana z Utrechtu vystupovali
Semanova,Blehova,Brunecky,Mrskos,Sobra a
Hyanek; prednasky vysly Vv CLC,Jednanl predsedal
Prof. MUDr.Hnévkovsky- predseda Spol. Lék. Ces.

* Na zaver setkani byla ustavena ,Komise dedicnych
metabolickych vad® ktera pracovala nejprve pri vyboru
Spolecnosti klin. biochemie JEP,kde méla od samotného
pocatku plnou podpgru.Pozdeiji jeji odbornqu Cinnost
garantovala jesté i Cs.spol.lek.genetiky a Cs.pediatricka
spolecnost a zacala tradice pravidelnych odbornych
,Metabolickych dn(i“ CSR a pozd&ji stfidavé iv SSR.



1971






14 . Fakultnil vedecka
konference FEVL

* QOcenenim nasich aktivit byla i skutecCnost, ze v r.1977 byla
poradana tradi¢ni 14.Fakultni vedecka konference,pro
kterou vybral prodékan Prof. MUDr. Horejsi jako hlavni
thema dedicne metabolicke poruchy.Pri této prilezitosti
jsme se blize poznali s odborniky na lysozomalni poruchy
Doc. Ellederem, RNDr. Ledvinovou, a MUDr. Smidem,se
kterymi jsme potom na fakulté soutézili s kliniky ,0 misto
na slunci® a o dotace na vyzkum Ci pro pozvane
zahranicni speakery z oblasti metabolickych poruch.



Ustaveni Centra dedicnych
metabolickychl poruch v Praze

1982 rozhodnutim fed. UNZ hl.m.Prahy MUDr. Valdaufa
a podpory jeho naméstka MUDr Ciznera bylo krajskému
odbornikovi pro klin. biochemii Doc. MUDr. Hyankovi
schvaleno a ustaveno Centrum dedic.metabolickych
poruch pro hl.m.Prahu, jehoz pusobnost se postupné
rozsirila na ostatni Ceske, moravske a slovenske regiony
event. sousedni vychodoevropske zeme.

« Skoro rok vsak trvalo nez doslo k ,procleni® prvniho
GC/MS- strategicky vyznamneho pristroje ze zap.
Evropy do zemé& RVHP (pocita¢ pro GC/MS se totiz
mohl pouzit pro navadéni mezikontinentalnich raket!)



Viezinarodni' odborna setkani
Vy/chodoeeviopskychi zemi

* Protoze nebyla moznost vyjezdu na mezinar. Symposia
na Zapade, byla organizovana samostatna mezinarodni
symposia socialistickych zemi ve 2-4 letych intervalech:
1.NDR (Prof. Dr. Knapp, Greifswald,1972)

2.CSR (Doc. Dr. Hyanek, Zvikov,1975)

3.Madarsko (Doc. Dr. Havasz,Szeged,1978)
4.Polsko (Doc. Dr Czabalska, Torun,1980)
5.SSSR (Prof. Lebedev a Barasnev-Moskva,1982)

6.Bulharsko (Doc. Radeva- Zlaté Pisky,1984)
/.NDR(Doc.Dr.Theile a Cobet,Leipzig,1987)
8.CSR (Ing. Mrsko$, Brno 1989)



Zvani odbornicl Z celeho sveta na

JMetabolické dny* v. CSR

V odborneém programu vzdy figurovali 1-2 fakultou pozvani
zahraniCni reCnici,abychom byli informovani o aktualnim déni ve
svete. Na naklady FVL nebo MZD byli pozvani:

1.Pracovni dny DMP 1979 v Praze Prof.Holton (Bristol) , 1981
Prof.Thalhammer (Viden); na symposium RVHP o alkaptonurii
organizovane Prof.Srsnem v Donovalech(1981) pozvan
Prof.McKusick a Prof.Bessman( Baltimoru ;1982 Prof.Schutgens
(Amsterdam), 1983 Dr.Guttler z Glostrupu, 1986
Prof.Chalmers(Londyn) a na biochemicky sjezd pozvan
Prof.Scriver(Montreal)1987 Dr.Duran a Dr.Dorland (Utrecht), 1989
v Brné- byli pozvani DrFowler (Manchester), Prof.Bremer
(Mnichov),Prof Monch (Berlin), Prof.Koch(Los Angeles), 1990 do
Ostravy prijel Prof.Saududbray z Parize, do Prahy na organizovani
celostatniho PKU-registru prijela 1988 Dr.Smithova (Londyn),1992
do Hradce Kralové Prof.H.Bakker (Amsterdam), 1993 Prof.Matalon
( Galveston) ;1994 do Olomouce prijel Prof.Dhondt (Lille)



Cestnil clenové nasi
0db.spolecnosti

» Cestné &lenstvi za pomoc pfi rozvoji
diagnostiky dedicnhych metabolickych
poruch v CSR bylo udéleno:

Prof.Dr.H.J.Bremerovi (Heidelberg),

Prof.Dr.O.Thalhammerovi (Viden),

Prof.Dr.S.Wadmanovi (Utrecht),

Prof.Dr R.Kochovi (Los Angeles)

Prof.W.Niederwiserovi (Zurich).




INTERME TAB

* V ramci spolecneho projektu spojenych
vyzk.ukolu KP-12(laborat. diagnostika) a KP -
13(pediatrie a genetika) a podporou Narodni
referenéni a kontrolni laboratofe CSR v r.1984
se podarilo zajistit i prvy hmotnostni spektrometr
(GC/MS) s urCenim pro analyzy nasi laboratore
ve FN 2 Praha ato vramci mezinar.projektu
INTERMETAB s vyuzitim pro vychodoevropske
zeme, Kubu a Mongolsko;“procleni” trvalo 1rok

« Po sametoveé revoluci INTERMETAB zanikl




Uznani vice-presidentky SSIEIV

« Dalsim velkym ocenenim byla pro nas 1989
navsteva Prof.Dr.B.Wilckenové (Sydney) ,ktera
si prohlédla nase nove laboratore na FP a
zpusobné sledovala nas diagnosticky seminar
vedeny lamanou angli¢tinou.Na sjezdu SSIEM v
Milane o mesic pozdeji pak pred celym vyborem
spolecnosti uznale refererovala jak byla udivena
- co tam ti ,komunisti® vsechno umi,jakou maji
metodiku,nadseni a podporu nemocnice.



Nezapominejme, ze..

* Bylo malo klin. biochemiku,ktefi véas pochopili nesmirny
vyznam dobré diagnostiky,vCasnée IéCby a efektivni
prevence DMP: vyjimkou byli Prof. Wadman(NL),
Adelkreutz(N), Niederwieser(CH), Raine (GB),Efron,
Sweetman(USA), Prim.Dr.Cicvarek(SSR), kteri mne
vsichni velice pomahali

* Prvni kontroly kvality hladin cholesterolu a glukosy
které se rozesilaly po sveté z Mezinarodni Referencni
lipidove laboratore Ing. Graffnettera (IKEM) vyrabela
LACHEMA a analyzoval na naSem GC/MS Ing. Pehal z
Diagnostickeho centra DMP Praha






INoVorezenecky screening

* 1964 jsme zahajili novorozenecky screening PKU na
gyn.porod. klinikach VFN- Prim.MUDr.Vinsova
(chromatog.metodou Efronové kapilarni krve z paticky)

 Navrh povinného celopopul. screeningu PKU na
MZCSR v r.1968 neprosel pro vazneéjsi polit.udalosti

* Povinny screenig na PKU v CSR byl zaveden od
1.1.1975 Vest.MZd CSR,XV/1975. Vysetreni bylo
realizovano Guthrieno metodou z r.1954 (Sevatest FKU
vyrobce Imuna- Sar.Michalany ) 5.-6.den po narozeni
z kapilarni krve,pokud dité prijima alespon 24 h
proteinovou stravu.Ve VFN zavedeny mnohocetny
screening chromatograficky byl ponechan a byla urCena
%alsn 3 screeningova centra pro PKU v Praze, v Brne a

strave.






Centra pro novoroz. screening CR
(PKU;, CH, CAD)

Laborator novorozeneckého screeningu, Klinika
deti a dorostu FNKV, Praha (Doc.MUDr.Votava,
Ing. KraCcmar)

Laborator novoroz.screeningu OKBH Detska
nemochnice,Brno(MUDr Vinohradska)

Laboratof novoroz.screeningu UKB FNsFP
Ostrava(Dr Svagera)

Ustav dédi¢.metabolickych poruch, Praha
(MUDr.Stastna)



SCreening
fenylketenurie



Screening| kengenitalni
Ry pothyreozy



Viaternaini PKU

Jiz v USP CSSR jsme nachazeli mentalné poskozené déti

s mikrocefalii zacCali jsme vysSetrovat i jejich matky na hladinu Phe a
tak jsme objevili ,maternalni hyperfenylalaninemii.

Zachyt a prognozu prvni léCene tehotné pacientky jsme
konfrontovali s nejpovolanéjSimi odbornikem té doby-
Prof.Bickelem(Heidelberg);bylo jenom nadSeni a moralni podpora
Dr Raineho (Birmingham),kde se uz s podobnou pacientkou setkali

Povzbuzeni dobrymi vysledky Iecby- zacali jsme vySetrovat

v prazskem regionu vSechny téhotné zeny pri jejich prvni navsteve
téhotenské poradny (Maternal Hyperphenylalaninemia Preventive
Program-1984-prvni na svété!).Mohli jsme zadit |1&Cit
nizkofenylalaninovou dietou i prvou matku fenylketonuricku uz pred
koncepci.Pomoci zatézovych testu s L-Phe jsme se naudili urCovat
budouci vhodné otce zda nejsou deficitni na Phe-hyddroxylazu, a
potom uz jsme jen s velikou Uzkosti oCekavali 9 mes. narozeni
prvého ditéte —Vendulky, ktera se narodila prakticky zdrava.

Vendulka uz nam porodila 2 zdrave déti;celkem mame vice jak 30
déti narozenych z fenylketonurickych matek






Diagnosticke laboratore dedicnych
metabolickych poruch v CSR

Ustav d&dié.metabolickych poruch1.LFUK Praha
(Prof.Dr.Elleder,MUDr.Stastna)

Laborator pro studium mitochondrialnich poruch KDDL
1.LFUK Praha, (Prof.Dr.Zeman,Dr.Houstek,DrSc.)

Laborator dedi¢.metabolickych poruch FN Olomouc
(Doc.Dr.Adam,Ph.D.)

Laborator dedic.metabol.poruch,Détska klinika FN
Hradec Kralove(MUDr.Marklova,CSc.)

Laboratore OKBH PDM FN Brno (MUDr.Vinohradska)
Centrum molekul.biologie IHOK FN Brno

Ustav klin.biochemie FNKV(Doc.Dr.Cechak,CSc.)
Usjav kKlin.biochemie FNsFP Ostrava (Dr.Sromova)
VUP Brno(Prof.Dr.Brunecky,Prof.Stejskal 1963-2002)
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Celoplosny novorozenecky a selektivni screening na OKBH PDM FN Brno

Onemocnéni Py Vysetieni ( metabolit) Material
PKU/HPA L.I] Aminokyseliny screening mo¢

Hereditarni tyrosinémie typ [ a 11 LI Aminokyseliny kvantitativné (profil i jednotlivé) | sérum/plazma, mo¢
Alkaptonurie L.I] Monosacharidy, disacharidy semikvantitativné sérum/plazma, mo¢
Cystinurie LT Oligosach Fenylketonurie/hyperfenylalaninémie

Galaktosémie LI Organickd poficit alfa _l-antitrypsinu

Glykogenézy L Kyselina 1 Smith-Lemli-Opitz syndrom

Hereditarni intolerance fruktozy L Kyselina 4 5a1aktosémic

MCAD LI Glykosam| wijsonova choroba

4-OH butyratova acidurie L.I| Puriny a p Gylkogen6za typu Ia,lg

Familiarni hypercholesterolémie LI} Sukcinylp| Kongenitalni adrenalni hyperplazie

Familiarni deficit Apo B-100 LI} 7-dehydro Genotyp apolipoproteinu E va voda

Familidrni deficit Apo E Familiarni hypercholesterolémie — defekt LDL receptoru

Smith-Lemli-Opitz syndrom Familiarni defekt Apo B100

Dédi¢ny deficit AAT

Wilsonova choroba

Niemann-Pick A/B

Alagille syndrom [.DIK Puri . y
uriny a pyrimidiny moc¢
Bulo6zni epidermolyza Kozni oddéleni I.DIK semikvantitativné
Porfyrie, protoporfyrie Kozni odd¢leni I.DIK Sukcinylpuriny mo¢
X-link recesivni ichty6za Kozni oddéleni [.DIK semikvantitativne
7-dehydrocholesterol sérum/plazma, plodova
kvantitativné voda
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International Scienticic Societies

SSIEM-Society for Study of Inborn Errors of
Metabolism(Liverpool) ustavena v r.1963 Sheffield -ve
vyboru spole¢nosti pusobili:J.Hyanek, V.KozZich,
J.Zeman.Spolecnost usporadala své 38th Symposium v
Praze 2001-president Doc.Dr V.Kozich,CSc.

Spolecnost vydava Journal of Inherited Metabolic
Disease-v red.rade pracovali J.Hyanek, V.Kozich,

ISNS-International Society for Neonatal Screening( ve
vyboru pracoval Hyanek);spol.vyd.Casopis SCREENING,
v red.radé pusobil i Hyanek.Spole€nost v r.2009 v Praze
porada 8th European Symposium of Newborn Screening
-president Doc.Dr.Votava,PhD.

ASIEM-Asiatic Soc.Inborn Errors of Metabolism-
Doc.Dr.Bzduch-Bratislava


















Podekovani' za poskytnute
Informace:

Doc.MUDr.F.Votavovi,PhD., FNKV Praha
Doc.MUDr.M.Dastichovi,CSc., FN Brno
As.MUDr.E.Marklové,CSc., FN Hradec Kralové
Prim.MUDr.S.Stastné,CSc,MBA, VFN Praha
Prim.MUDr.J.Franekove, IKEM Praha
Doc.RNDr.T.Adamovi,PhD.,Olomouc

a vsSem ostatnim,kteri mi pomahali



Projekt: Metabolické vzdelavaci centrum

Tento projekt je spolufinancovan
evropskym socialnim fondem, statnim
rozpoétem CR a rozpoétem hlavniho
mesta Prahy
(garant:Prim.MUDr.S.Stastna,CSc,MBA)



D2l VElrr) Zzl 9OZOros ...






Rust Clenské zakladny

Zatimco na Symposiu na Zvikoveé 1975 bylo ze vsech
vychodoevropskych zemi jen 40 ucastniku,na
VIIl.Symposiu Brne (1989) uz prijelo vice nez 400 - az
organizacni naval ucastniku z vychodoevropskych zemi
ohrozoval odborny pribéh. Do poslucharny jsme se
nevesli,spalo se i na chodbach koleji,u znamych a

v poslucharne.

Na tomto symposiu byla odsouhlasena ¢innost mezinarodni

agentury ,,INTERMETAB" pri radé RVHP se sidlem

v Praze.Tato méla podporu vSech ministerstev zdravotnictvi

zemi RVHP a organizovala dosazitelnost slozitych

metabolickych vysSetreni pro vsechny zucastnéné zeme,vcetne

Im(nérolcg:/slgality screeningu a metabolickych vysetreni v ramci
L :

Po r.1989 Intermetab zanikl a vybrani odbornici jsou ¢leny
SSIEM



Laboratofe pro novorozenecky screening v CR

FNKV Laboratof novorozeneckého screeningu lab Cechy
Klinika déti a dorostu FN Kralovské Vinohrady vedouci lab: ing.Petr Kraémar,CSc.
Vinohradska 159 odpovédnost CH: MUDr. Eva Al Taiji
10081 Praha 10 odpovédnost PKU: MUDr.Renata Pazdirkova
odpovédnost CAH: Doc..MUDr.Felix Votava,PhD
UDMP Ustav dédiénych metabolickych poruch lab PKU Praha
1.1ékafska fakulta UK Praha, Ke Karlovu2, P-2 odpovédnost PKU: Prim. MUDr. Sylvie S'tastna
Brno Laboratof novorozeneckého screeningu odpovédnost CH i PKU: Prim.MUDr.Hana Vinohradska
Odd.klinické biochemie a hematologie lab CH cela Morava sekretariat:
Détska nemocnice, Cernopolni 9, Brno lab PKU jizni Morava
klin. odpovédnost PKU MUDr.Dagmar Prochazkova
Ostrava Laboratof novorozeneckého screeningu odpovédnost PKU: RNDr.Zdené&k Svagera,PhD

Ustav klinické biochemie

lab severni Morava

Fakultni nemocnice s poliklinikou Ostrava

17 listopadu 1790, 70852 Ostrava




