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2 Diagnostické laboratore dédicnych poruch metabolismu

Provozni doba laboratofi:

Po-St 7.30-16.00 hod

¢t 7.30-17.00 hod

Pa 7.30 - 15.00 hod

Prijem materialu nejpozdéji 30 minut pred koncem pracovni doby

Tabulka 1: Kontakty

Ing. Karolina Peskova

Primar karolina.peskova@vfn.cz
Diagnostickych laboratofi DPM TF 224 967 225
724 100 182
. TF 224 967 710
Sekretariat
udpm@vfn.cz

Mgr. Jana Jandova
jana.jandova2 @vfn.cz
TF 224 967 7271

Ing. Jakub Hodik
jakub.hodik@vfn.cz
TF 224 967 712

Petra Vetesnikova
Ekonom petra.vetesnikova@vfn.cz
TF 224 967 071

Manazer kvality
Diagnostickych laboratofi DPM

Vedouci laborant
Diagnostickych laboratofi DPM

Centralni pfijem materidlu DPM
(pro Biochemickou laborator DPM, Enzymologickou laboratof DPM, TF 224 967 707
Laboratof DNA diagnostiky DPM, Sekvenacni centrum)

Novorozenecky screening TF 224 967 227
e

Ing. Karolina Peskova
Biochemické laboratof DPM karolina.peskova@vfn.cz
TF 224 967 225

Ing. Helena Poupétova
Enzymologickéa laboratof DPM helena.poupetova@vfn.cz
TF 224 967 032

Mgr. Hana Vlaskova
Laboratof DNA diagnostiky DPM hana.vlaskova@vfn.cz

TF 224 967 232

RNDr. Lenka Dvorakova, CSc.
Sekvenacni centrum lenka.dvorakova@vfn.cz
TF 224 967 701
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Katefina Satrova

Laboratofr tkanovych kultur katerina.satrova@vfn.cz

TF 224 965 642

RNDr. Hana Hansikova, CSc.
Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch TF 224 967 747

hana.hansikova@vfn.cz
(e T

Lékar - konzultace TF 224 967 710 Po-Pa 8-9h, 14-15h

Lékar - konzultace mimo béznou pracovni dobu TF 725 739 992

Zakladem cinnosti Diagnostickych laboratofi dédi¢nych poruch metabolismu (déle DPM) je laboratorni
diagnostika nékolika stovek DPM na rliznych Urovnich (metabolit, enzym/protein, tkarn/bunka, gen) v
laboratofi biochemické/metabolické, enzymologické a molekularné genetické.

Rocné se v Diagnostickych laboratofich DPM vysetfi okolo 5000 novych pacientl s podezienim na nékterou
DPM a diagndza je prokazana pfiblizné u 100 pacient(i rocné.

Pracovisté rovnéz provadi vysetreni suché krevni kapky metodou tandemové hmotnostni spektrometrie u cca
80.000 novorozencl (tj. cca 2/3 vsech novorozenc( v CR) v rdmci celonarodniho novorozeneckého screeningu,
ktery byl od cervna 2016 rozsifen na 15 vybranych DPM. 1. 1. 2024 byl novorozenecky laboratorni screening
rozsiren o dalSi 2 onemocnéni — spinalni svalovou atrofii (SMA) a skupinu onemocnéni tézké kombinované
imunudeficience (SCID). V roce 2010 bylo v rdmci Diagnostickych laboratofi DPM ustanoveno Koordinacni
centrum pro novorozenecky screening se sidlem ve VFN.

Pracovisté je také zapojeno do nékolika mezinarodnich systém0 externi kontroly kvality, které pokryvaiji
vSechny zakladni oblasti diagnostiky DPM.

Viechny Diagnostické laboratofe DPM jsou akreditované podle normy CSN EN ISO 15189.

Diagnostické laboratore DPM nejsou pouze pasivnim Géastnikem systéma kontroly kvality, ale také aktivné
zajistuji testovani diagnostickych laboratofi v ramci systému Diagnostic Proficiency Testing ERNDIM v Evropé.

Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu Metabolické centrum poskytuje ambulantni péci pro
pacienty s podezrenim na DPM i pro pacienty s jiz prokazanou DPM, a to zejména diferencialné diagnostickou
rozvahu, 1éCbu, genetické poradenstvi a psychologickou péci.
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3 Biochemické nalezy nasvédcujici DPM

Tabulka 2: Vysledky rutinnich laboratornich vysetireni nasvédcujici pro DPM

Vysetieni krve

Glykemie:
e hypoglykemie na la¢no s ketonurii (jaterni glykogendzy, poruchy glukoneogeneze, mitochondrialni
nemoci),

e hypoketoticka hypoglykemie pri delsim hladovéni a katabolickém stavu (poruchy beta-oxidace
mastnych kyselin),
e hypoglykemie po poziti fruktdzy/sachar6zy/sorbitolu (intolerance fruktozy)

Amoniak:
e hyperamonemie (poruchy cyklu mocoviny, nékteré organické acidurie, porucha ATP syntazy)

Vysetieni acidobazické rovnovahy (Astrup):

e metabolickd acidéza (pfi hromadéni organickych kyselin - organické acidurie, laktatova acidéza u
mitochondrialnich poruch, pfi ztratach bikarbonatu pfi generalizované tubulopatii),

e respiracni alkal6za (hyperventilace pfi hyperamonemii u poruch cyklu mocoviny)

Aminotransferazy/bilirubin:
e hepatopatie je nespecifickd znamka postizeni jaterniho parenchymu u fady DPM typu nemoci
malych molekul

Kyselina mocova:
e snizena koncentrace (izolovany nebo kombinovany deficit xantinoxidazy),
e zvySena koncentrace (poruchy metabolismu nebo ledviného transportu purin)

Kreatinkinaza a myoglobin:

e zvySené koncentrace (mitochondrialni onemocnéni, glykogendza Il.typu),

e ponamahové transitorni zvySeni (nékteré poruchy beta-oxidace mastnych kyselin, svalové
glykogenozy a nékteré poruchy metabolismu purint)

Laktat:
e zvysena koncentrace pfi dodrzeni podminek preanalytické faze a pfi absenci hypoxie mdze byt
znadmkou mitochondrialnich onemocnéni a nékterych glykogendéz

Homocystein:
e hypohomocysteinemie se vyskytuje u deficitu sulfitoxidazy,
e vyrazna hyperhomocysteinemie u remetylacnich a transsulfuracnich forem homocystinurie

Hemokoagulace:
e prodlouzeny protrombinovy cas (poruchy glykosylace-CDG syndromy),
e tézka hypoprodukcni koagulopatie (nékteré DPM postihujici jatra)

Vysetreni likvoru

Glykorhachie:
e hypoglykorhachie (porucha transportu glukozy)

Celkova bilkovina:
e vyrazna hyperproteinorhachie (nékteré lyzosomalni nemoci typu lipid6z)

Laktat:
e zvySena koncentrace (mitochondridlni poruchy energetického metabolismu)
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Vysetieni modi

Abnormalni zapach muze svédcit pro pritomnost malych tékavych molekul:
e zpocené nohy (izovalerova acidurie), karamel/javorovy sirup (leucindza), varené zeli
(hypermetioninemie), rybina (trimetylaminurie), mysina (fenylketonurie)

Abnormalni zbarveni moci nebo plen:
e Cervenooranzové (uraty-poruchy metabolismu purin(), cernohnédé po delSim stani (alkaptonurie),
hnédocervené (myoglobinurie), modré (Hartnupova nemoc), zelené (4-OH-butyratova acidurie)

Krystalurie: pro DPM m{izZe svédcit pfitomnost krystalQ
e cystinu, 2,8-dihydroxyadeninu, xantinu, uratd, oxalatl

pH modi:
e zvySené pH v nepfitomnosti mocové infekce (renalni tubularni acidéza)

Ketolatky:

e zvysené vylucovani ketolatek pfi sou¢asné metabolické acidéze, zejména u novorozence (organické
acidurie),

e absence ketonurie/jen mirna ketonurie pfi tézké hypoglykemii (poruchy beta-oxidace mastnych
kyselin)

Myoglobin:
e ponamahova myoglobinurie (poruchy beta-oxidace mastnych kyselin a svalové glykogenozy)
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4 Laboratorni diagnostika DPM

Laboratorni vysetreni je nezbytnou soucasti diagnostického procesu DPM.
Stanoveni diagndzy je dllezité nejen pro mozné terapeutické ovlivnéni stavu pacienta, ale i pro genetické
poradenstvi v rodiné a pfipadnou prenatalni diagnostiku.

Vysetreni DPM zacina na Urovni metabolitu a diagndza je potvrzena na Urovni enzymu/proteinu a/nebo DNA.
Vyznamnou soucasti diagnostiky je v nékterych pfipadech vySetfeni na Urovni tkané/bunky (vySetieni
histologické, histochemické, imunohistochemické a elektronmikroskopické), které zajistujeme ve spolupraci
s Ustavem patologie VFN a 1.LF UK.

Material pro histologicka, histochemicka, imunohistochemicka a elektronmikroskopicka vysetreni tkani pro
diagnostiku DPM zasilejte na Ustav patologie VFN a 1.LF UK.

Tabulka 3: Vysetreni standardné provadéna v Diagnostickych laboratori DPM

Typ vysetreni Obsah vysetreni

e vySetieni novorozencu ze spadovych porodnic (2/3

Celoplosny novorozenecky novorozenctl v CR)

laboratorni screening e screening 15 DPM, SMA a SCID v suché krevni
kapce
Selektivni screening e vySetieni osob, které maji symptomy vedouci

k podezieni na DPM

Tabulka 4: Specialni vySetreni provadéna v Diagnostickych laboratofi DPM

Typ vysetieni Obsah vysetreni

Prenatalni vysetieni e vySetieni plodu v rodinach, ve kterych jiz byla
prokazana DPM
o je mozné pouze tehdy, pokud byla u probanda
stanovena presna diagn6za
o vzdy indikovana lékarskym genetikem
(po poskytnuté genetické poradé v rodiné)

Postmortalni vysetreni e provadi se ve vyjimecnych pfipadech — pfi
podezieni na DPM nebo pokud neni diagnostika
DPM dokoncena

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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5 Postup (popis cinnosti)
5.1 ODBERY PRIMARNICH VZORKU

5.1.1 Pozadavek na vysetreni DPM - zadanka

S kazdym vzorkem biologického materialu musi byt do laboratore dodana radné vyplnéna zadanka -
Pozadavek na vysetreni dédi¢nych metabolickych poruch, aktualni verze zadanek (v¢etné informovanych
souhlast) jsou k dispozici na webu Diagnostickych laboratofi DPM (https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-

ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

V Tabulce 5 jsou uvedeny informace nezbytné k identifikaci pacienta, které musi byt na zaddance uvedeny.
Tabulka 5: Identifikace pacienta a biologického materialu na Zadance

Udaj

rodné Cislo; u pojisténych cizincl Cislo pojisténce, u samoplatcd datum
narozeni, u novorozencl dosud bez rodného cisla datum narozeni (neplati
pro novorozenecky screening)

pfijmeni a jméno

kodd zdravotni pojistovny

zakladni diagndza, event. ostatni diagnozy (kddem MKN-10, podle platné
Metodiky pro pofizovani a predavani dokladd VZP CR)

identifikace odesilajiciho lékare a pracovisté:
jméno, pfijmeni a podpis, ICP, odbornost;
kontaktni udaje (tel., adresa);

razitko

pozadovana vySetieni nebo podrobna epikriza vcetné stravy,
farmakoterapie a transfuze

druh primarniho vzorku (moc, sérum, krevni papirek, likvor ....... )

datum a cas odbéru

identifikace osoby provadéjici odbér (jméno, pfijmeni, podpis)

10

souhlas Zadatele sUpravou a/nebo doplnénim indikace |ékarem-
konzultantem DPM v odlvodnéném pfipadé na zakladé diferencialné
diagnostické expertizy

11

pozadavek na statimové vysetreni

Nezbytnou identifikaci biologického materidlu pred pridélenim laboratorniho ¢isla tvofi vzdy nejméné jméno a
prijmeni pacienta a rodné Cislo (nebo datum narozeni pacienta), jinak vzorek nem(ize byt prijat do laboratore.
Pro molekularné genetické vysetieni je nezbytny radné vyplnény a podepsany informovany souhlas

vySetfované/ho (zdkonného zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim
(https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).
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Laboratof na zadanku doplni datum a Cas pfijeti vzorku do laboratore (eviduje automaticky OpenLIMs po prijeti
zadanky do systému), druh a mnozstvi pfijatych primarnich vzorkd a jméno, pfijmeni a podpis pfijimajiciho
laboranta.

Postup odbéru biologického materialu pro vysetieni v Diagnostickych laboratofich DPM je k dispozici na

https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/)

5.1.2 Kritéria pro odmitnuti vzorku nebo zadanky
Kritéria, podle kterych muize laboratof vzorky odmitnout, jsou uvedena v Tabulce 6.

Tabulka 6: Které zadanky nebo vzorky muze laboratof odmitnout

Odmitnuta zadanka nebo vzorky

1 zadanka s biologickym materialem, na které chybi nebo jsou necitelné zakladni Udaje (rodné dislo,
pFijmeni a jméno, typ zdravotni pojistovny, ICP a razitko odesilajiciho Iékare, zakladni diagnéza) a
neni mozné je doplnit

2 | zadanka s pozadavky na vysetieni, které laborator neprovadi ani nezajistuje (viz Seznam vysetreni)

3 | z4danka ambulantniho pacienta s ICP IGzkového oddéleni

4 | zddanka nebo odbérova nadobka znecisténa biologickym materidlem

5 nadoba s biologickym materidlem, kde neni zpUsob identifikace materidlu z hlediska
nezaménitelnosti dostatecny

6 | biologicky material, kde zjevné doslo k poruseni doporuceni o preanalytické fazi

7 | neoznaceny biologicky material

8 | biologicky material bez zadanky, pokud nelze Zadnym zpisobem jednoznacné dohledat zadatele o
vySetieni

5.1.3 Obecné zasady na ochranu osobnich udaji pacienta

Pro vSechny pracovniky, ktefi prichazeji jakymkoliv zplsobem do styku s osobnimi Udaji pacientd, plati
povinnost dodrzovat mléenlivost nejenom vici osobam zvendi, ale i vici zaméstnancim VFN zakotvenou v
platné legislativeé, zejména v Zakonu ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich Udaji a podle Narizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) ¢. 2016/679, o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich udajli a o
volném pohybu téchto Udajl a o zruseni smérnice 95/46/ES (obecné nafizeni o ochrané osobnich tdajd); neboli
GDPR (General Data Protection Regulation), a to i po skonéeni pracovniho poméru, v souladu se smérnici SM-
VFN-33 Ochrana osobnich udaju.

Osobni Udaje vysSetfovanych pacientll jsou uchovavany tak, aby nebyly dostupné jinym osobam, nez
pracovnikam, ktefi vySetreni provadéji.

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
Po vytisténi slouzi pouze pro informativni Ucely — nepodléha pravidlim fizeni dokumentace.
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5.2 INDIKACE VYSETRENI

5.2.1 Standardni vysetreni

Indikace vysetreni probiha zpravidla na zakladé klinické informace o pacientovi, ktera je soucasti zadanky o
vySetieni a poskytne ji odesilajici [ékar.

Indikaci vySetfeni provadi bud’ odesilajici Iékaf nebo Iékar-konzultant DPM po zhodnoceni klinického stavu
pacienta, pripadné telefonické konzultaci s odesilajicim lékarem.

5.2.2 Statimova vysetreni

Statimova metabolicka vysetieni (Tabulka 7) provadime u pacient(, u kterych predpokladame akutné probihajici
DPM. Muze jit o prvni nebo opakovanou ataku dekompenzace.

Tabulka 7: Prehled statimovych vysetreni

Metoda Material Minimalni mnozstvi

Aminokyseliny sérum nebo plazma separované 1 ml
nejlépe do 60 min. po odbéru

krev nesrazliva pfrip. srazliva 2ml
likvor 1 ml
moc¢ 4 ml
Organické kyseliny moc 4 ml
Tandemova hmotnostni sucha krevni kapka na papire
spektrometrie pouze typu ,903", min. 2 krevni skvrny
. . " . . . @1cm
(aminokyseliny, acylkarnitiny) screeningova novorozenecka

karticka (krevni papirek, KP)

Kyselina orotova moc 4 ml
Galaktitol moc 2ml

suché krevni kapka na papire min. 2 krevni skvrny
Galaktoza/galaktdza-1-fosfat pouze typ ,903" @1cm

screeningova novorozenecka
karticka (krevni papirek, KP)

v

Kreatinin mo¢ 2 ml

Pokud ponechavate indikaci vysetfeni na nasem |ékari, posilejte ke statimovému metabolickému vysetieni vZdy
minimalné 5 ml krve, 20 ml moci a krevni papirek se 4 krevnimi skvrnami @ 1 cm.

Je NUTNE konzultovat zvaZované statimové vysetfeni s Iékafem-konzultantem.

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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Telefonické kontakty jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8: Telefonické kontakty pro statimové vysetreni

TF Kontakt

224 967 710 | lékarska konzultace pro vysetreni metabolitd v béZnou pracovni dobu

725739 992 |ékarska konzultace pro vysSetieni metabolitli mimo béznou pracovni dobu

Béhem konzultace budete dotazovani na informace, uvedené v Tabulce 9.

Tabulka 9: Prehled informaci, potfebnych pro statimové vysetreni

Nynéjsi onemocnéni Jde o 1. nebo opakovanou ataku akutni dekompenzace?

Jaké jsou klinické symptomy - neurologické, gastrointestinalni,
kardialni, svalové, hematologické, jiné?

Jde o progresivni onemocnéni?
Je postizen 1 organ (systém) nebo jde o systémové postizeni ?

Okolnosti, které mohou ovlivnit interpretaci vysledk metabolického
vySetieni:

klinicky stav pacienta — hypoxie, krece, svalova aktivita, hepatopatie,
nefropatie, multiorganové selhani

vyziva — pfijem bilkovin event. aminokyselin/kg/den, parenteralni
vyziva, MCT oleje, hladovéni, obezita, postprandialni odbér, veganska
strava, kojené dité, odmitani nékteré slozky stravy

medikace - uvedte veskerou medikaci béhem posledniho tydne, zvl.
valproat, vitaminy aj.

technika odbéru a zpracovani vzorku — kontaminace, hemolyza,
speciadlni pozadavky na odbér ma stanoveni amoniaku, laktatu,
homocysteinu, MTHF a pteriny (tma), neurotransmitery (teplota)

Osobni anamnéza perinatdlni anamnéza, prodéland onemocnéni, stavy akutni
dekompenzace

Laboratorni nalezy a moc — atypicky zapach, barva, ketolatky, redukujici latky

vysledky zobrazovacich . . . v

yv " y, krev — krevni obraz, anion gap, glykemie, Astrup, hemokoagulacni

vySetreni

vySetreni, bilirubin, transaminazy, amoniak, laktat, CK

sonograficka vysetreni, rtg, CT, MR

Rodinna anamnéza stejné Ci podobné projevy onemocnéni u sourozencl ¢i jinych
pribuznych, kosanguinita, nejasna umrti zvl. v détském véku

Identifikace pacienta jméno a prijmeni, rodné cislo, pojistovna

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
Po vytisténi slouzi pouze pro informativni Ucely — nepodléha pravidlim fizeni dokumentace.
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Identifikace  oSetfujiciho | jméno a pfijmeni, ndzev a adresa pracovisté, telefon, ICZ, odbornost,
|ékare Cislo diagndzy

Poté bude domluven pozadovany material na vysetreni, doporucena metabolicka vysetreni, transport materialu
do laboratore a forma sdéleni vysledku.

Informace o pacientovi i oSetrujicim |ékafi uvedte téz do zadanky (https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-
ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

5.2.3 Dodatecna vysetreni

Indikace vySetieni mize byt v odlvodnéném pripadé upravena nebo doplnéna Iékafem-konzultantem DPM na
zakladé diferencialné diagnostické expertizy.

Zadatel mdze dodate¢né doindikovat dalsi vySetieni v pfipadé, ze je v laboratofi k dispozici dostate¢né mnozstvi
primarniho vzorku. Na dodatec¢né vysetreni MUSI zadatel dodat novou zadanku.

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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5.3 MATERIAL K LABORATORNIMU VYSETRENI V DIAGNOSTICKYCH LABORATORICH

5.3.1 Biochemicka laborator DPM

Material k vySetieni v Biochemické laboratofi DPM (Tabulka 10) zasilejte na Centralni pfijem DPM (Ke Karlovu
455/2, Praha 2, budova E1a, pfizemi).
Veskery material je nutné dopravit co nejrychleji na Centralni pfijem DPM.

Transportem vzorku se rozumi doba od odbéru biologického materidlu do jeho doruéeni na Centralni pfijem

DPM.
Tabulka 10: Material k vysetreni — Biochemicka laborator DPM
Material Zkratka Odbér Transport Poznamky

Srazliva krev K 7 ml zZilni krve pfi RT nemrazit, pfi transportu
(zkumavka bez Upravy) nad 1h separovat sérum (viz

nize)

Sérum S 7 ml pIné zilni krve, stocit pfi 2000 g 0-8°C nejlépe na ledu, pfi
(pro analyzu aminokyselin nejlépe do 60 transportu nad 4h zamrazit
min. po odbéru), separovat sérum a
zkumavku oznadit - sérum

Nesrazliva krev NK 7 ml Zilni krve do zkumavky s EDTA pfi RT nemrazit, pfi transportu

nad Th separovat plazmu
(viz nize)

Plazma P 7 ml Zilni krve do zkumavky s EDTA - 0-8°C nejlépe na ledu, pfi
stocit pri 2000 g (pro analyzu aminokyselin transportu nad 4h zamrazit
nejlépe do 60 min. po odbéru), separovat
plazmu a zkumavku oznacit - plazma

Sucha krevni Kp filtracni papir typ ,903" pfi RT pred transportem nechat
kapka se 4 krevnimi skvrnami - g1 cm uschnout pfi RT
(novorozenecka (pInad krev). Kruhy vyznacené na testovaci (nesmi schnout nad zdrojem
screeningova karticce musi byt plné prosaknuty tepla);
karticka) (viditelné z pfedni a zadni strany karticky). vlozit do sacku az po

Karticka nesmi byt nasdknuta plnou krvi dokonalém ususeni
opakované.

Likvor L minimalné 1 ml 0-4°C transport na ledu, pfi
(mozkomisni (ve sterilni zkumavce bez Upravy) transportu nad 4h zamrazit
mok)

Moc M 20 ml, nejlépe ranni moci do 2 mocovych| 0-8°C nejlépe na ledu, pfi

zkumavek, nepouzivat nadobky od léciv!!! transportu nad 4h zamrazit

Moc ranni cela MC moc ranni celd porce vcetné sedimentu 0-8°C nejlépe na ledu, pfi

transportu nad 4h zamrazit

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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Material Zkratka Odbér Transport Poznamky
Deproteinat krve CH odbér nesrazlivé krve (EDTA) do| na ledu spolecny odbér pro
v kyseliné dvojnasobného objemu studené 8% kys. stanoveni laktatu, pyruvatu
chloristé chloristé
Erytrocyty Er 3-5 ml nesrazlivé krve do zkumavky| pfiRT VZDY po predchozi
Y s EDTA telefonické dohodé,
zaslat nejpozdéji do 12h,
vzdy poslat i kontrolni

RT = pokojova teplota
Primarni vzorky jsou v Biochemické laboratofi DPM uchovavany pfi teploté -18°C minimalné 1 mésic.

5.3.2 Enzymologicka laborator DPM

Material k vySetfeni v Enzymologické laboratofi DPM (Tabulka 11) zasilejte na Centralni pfijem DPM (Ke
Karlovu 455/2, Praha 2, budova E1a, prizemi).

Material zasilejte vzdy po predchozi telefonické dohodé (tel. 22496 7032, 22496 7034).
Pfi enzymatickém vysetreni posilejte vzdy soucasné s krvi pacienta i krev kontrolni, ne od pfibuzného,

odebiranou a transportovanou za stejnych podminek jako krev pacienta.

Veskery material je nutné dopravit co nejrychleji na Centralni pf¥ijem DPM, pro izolaci leukocytd do 12 hodin

po odbéru krve.

Tabulka 11: Material k vysetreni — Enzymologicka laboratof DPM

Material Zkratka Odbér Transport Poznamky
h3 krevni Ailtracni p p S RT ]
Sucha krevni KpP iltracni pa,p|r typ ,,903. pri oed transportem nechat
kapka se 4 krevnimi skvrnami - g1 cm ..
. . uschnout pfi RT
(novorozenecka (pIna krev). ,
. , e , Ly (nesmi schnout nad
screeningova Kruhy vyznacené na testovaci karticce .
.y gy . . e 1y zdrojem tepla);
karticka) musi byt plné prosaknuty (viditelné z ‘. Ly .
S . - vlozit do sacku az po
predni a zadni strany karticky). ) .
Y e . ] dokonalém ususeni
Karticka nesmi byt nasaknuta plnou krvi S
" (minimadlneée 4h)
opakované.
Nesrazliva krev | NK (Leu) |7 ml zilni krve do zkumavky s EDTA pfi RT VZDY po piedchozi
na izolaci telefonické dohodé, poslat
leukocyti vzdy i kontrolni vzorek od
Nesrazliva krev | NK (Ery) |2 - 3 ml zilni krve do zkumavky s EDTA pri RT nepfibuzné osoby, zaslat
na izolaci do 12 hodin od odbéru
erytrocytd
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Material Zkratka Odbér Transport Poznamky
Nesrazliva krev NK (P) |2 -3 ml zilni krve do zkumavky s EDTA pfi RT
na separaci
plazmy
Srazliva krev na K (S) 2 -3 ml zilni krve (zkumavka bez Upravy) pfi RT
separaci séra
Plazma P 3 ml nesrazlivé krve do EDTA, separovat| 0 - 8°C

plazmu nejlépe na ledu,

Sérum S 3 ml pIné Zilni krve, separovat sérum 0-8°C pfi transportu nad 4h

- — - zamrazit
Moc M 2 - 5 ml, nejlépe ranni 0-8°C
Koi'ni piopsie na F kozni biopsie do transportniho média pfi RT Viz 5.3.5 Laborator
kultivaci tkanovych kultur
fibroblast

RT = pokojova teplota

5.3.3 Laborator DNA diagnostiky DPM

Material k vysetreni v Laboratofi DNA diagnostiky DPM (Tabulka 12) zasilejte na Centralni pfijem DPM (Ke
Karlovu 455/2, Praha 2, budova E1a, pfrizemi).

Material na prenatalni diagnostiku a vysetreni transkriptu (RNA) zasilejte vzdy po predchozi telefonické dohodé.

K Zadance je nutné prilozit fadné vyplnény a podepsany informovany souhlas vySetfované/ho (zdkonného
zastupce) s genetickym laboratornim vysetrenim. (https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-
a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

Veskery material je nutné dopravit co nejrychleji na Centralni pfijem DPM.

Tabulka 12: Material k vysetreni — Laborator DNA diagnostiky DPM

Material Odbér Transport
Nesrazliva krev na izolaci DNA | 2,7 ml nesrazlivé periferni krve odebrané za pfi RT,
sterilnich podminek do zkumavek s EDTA chladit pouze pfi
Nesrazliva krev na izolaci RNA [nesrazliva periferni krev odebrana za vysokych venkovnich
sterilnich podminek do zkumavek PAXgene | teplotach (>25°C)
Izolovana DNA uvedte plvodni material
Dalsi material dle telefonické domluvy

RT = pokojova teplota

Biologické vzorky DNA, krve, fibroblastd a tkani jsou v Laboratofi DNA diagnostiky DPM uchovavany po dobu
50 let (nebo jinou dobu podle Udajd v informovaném souhlasu), pokud pacient potvrdi informovany souhlas
s uskladnénim vzorku.
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5.3.4 Sekvenacni centrum

Material k vySetreni v Sekvenacnim centru (Tabulka 13) zasilejte na Centralni pfijem DPM (Ke Karlovu 455/2,
Praha 2, budova E1a, pFizemi).

K zadance je nutné prilozit rddné vyplnény a podepsany informovany souhlas vySetfované/ho (zakonného
zastupce) s genetickym laboratornim vySetrenim. (https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-
a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

Tabulka 13: Material k vysetreni — Sekvenacni centrum

Material Odbér Transport

Nesrazliva krev 2,7 ml nesrazlivé periferni krve odebrané za pfi RT,

sterilnich podminek do zkumavek s EDTA nechladit

Dalsi material pouze na zaklade telefonické domluvy

RT = pokojova teplota

5.3.5 Laborator tkanovych kultur

Material k zaloZeni tkanové kultury zasilejte pfimo do laboratore U Nemocnice 4 (vchod z ulice Pod
Vétrovem), Praha 2. Pfi odbéru po umrti pacienta je zadouci odbér 2 vzorkd z rGznych mist do oddélenych
zkumavek (nadobek) s transportnim roztokem. Je nutny odbér za sterilnich podminek.

Presné pokyny k odbéru a transportu vzorku jsou uvedeny ve formulafi F-KPDPM-DPM-T-08 ,Pokyny pro
odbér a transport vzorku klze k zalozeni kultury fibroblastd”, ktery je k dispozici na
https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/

Material zasilejte vzdy po predchozi telefonické dohodé (tel. 22496 5642, 22496 5643).
Veskery material je nutné dopravit co nejrychleji do Laboratore tkanovych kultur.

5.3.6 Laborator pro studium mitochondrialnich poruch

Prehled vysSetreni (Labortorni prirucka), aktualni verze zadanek véetné informovanych souhlas na molekularné
genetické vysetreni jsou k dispozici na webu Diagnostickych laboratofi DPM
(https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

Doplnujici informace http://mitolab.If1.cuni.cz/ .

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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5.4 VYDAVANI VYSLEDKU

Vysledkové listy jsou vydavany vzdy pisemné, jsou tistény v kompletni podobé a zasilany postou.

Telefonicky jsou vysledky pacientli sdélovany jen ve vyjimecnych pripadech — pouze oSetfujicimu Iékafi na
zakladé ovéreni znalosti o stavu vysetfovaného pacienta a jeho jednoznacné identifikace.

Vydej vysledkl pacientovi je mozny pouze na zékladé zadosti oSetfujiciho lékare nebo pacientovi samoplatci.
Pacient musi predlozit priikaz totoznosti (obcansky prikaz nebo pas).

Maximalni doba odezvy laboratore pro vydani kompletnich vysledkovych listl z laboratore je 1 mésic (mimo
Laborator tkanovych kultur a Laboratore pro studium mitochondrialnich poruch, kde je doba odezvy 8, resp. 12
tydnt). Maximalni doba odezvy v ramci Sekvenacniho centra, kde se provadi metoda masivniho paralelniho
sekvenovani (NGS), je 9 mésic. Vysledky jsou vydavany VZDY v kompletni podobé.

V situaci, kdy neni mozno z urcitého dlvodu dodrzet dobu odezvy, je kontaktovan odesilajici 1ékar a je
dohodnut dalsi postup.

Vysledky vySetieni novorozeneckého laboratorniho screeningu jsou znamy max. do 3 pracovnich dni od
dodani novorozenecké screeningové karticky do laboratore. Do této doby jsou vSechny patologické vysledky
po opakovani telefonicky nahlaseny a feseny, fyziologické vysledky screeningu nejsou pisemné vydavany.
Patologické vysledky vysSetieni SCID a SMA jsou po opakovani telefonicky nahlaseny a predany k reseni do FN
Motol. Fyziologické vysledky novorozeneckého laboratorniho screeningu nejsou pisemné vydavany.

5.4.1 Zména vysledkového listu

Pokud byla zjisténa chyba v odeslaném vysledkovém listu, je nutno chybny vysledek opravit. Zadatel o vysetfeni
je informovan o chybném vysledku a pozadan o vraceni plvodni nespravné verze vysledkového listu. Je vytistén
novy vysledkovy list, na kterém je zfetelné uvedeno, ze se jedna o opraveny vytisk. Pokud se jedna o vysledkovy
list, na kterém jsou vysledky vice vysetfeni a oprava byla provadéna pouze u nékterého vysledku, je informace
o opravé uvedena pfimo u konkrétniho vysledku vySetfeni. Pavodni vysledkové listy jsou uchovany v
laboratornim informacnim systému nebo ve slozce pacienta. O prepracovani vysledkového listu je v laboratofi
veden Zaznam o fizeni neshod a ndpravném opatreni.

5.4.2 HIlaseni kritickych hodnot - Biochemicka laborator DPM

HIaseni kritickych hodnot u patologickych vysledkd (Tabulka 14) provadi lékar DPM, ktery rozhoduje vzdy
s individualnim pristupem ke konkrétnimu pacientovi.

Patologické vysledky jsou vzdy hlaseny odesilajicimu lékafi.

Vysledky v kritickych intervalech se hlasi pouze u nové zachycenych pfipadd.

Tabulka 14: Kritické hodnoty v Biochemické laboratoii DPM

Vysetieni Kritické hodnoty Jednotky
Aminokyseliny v séru, plazmé, modi, likvoru profil suspektni pro DPM
Galaktitol v moci > 200 mmol/mol kreatininu
Galaktoza /Galaktdza-1-fosfat v krvi >05/>05 mmol/I

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
Po vytisténi slouzi pouze pro informativni Ucely — nepodléha pravidlim fizeni dokumentace.
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Homocystein celkovy v plazmé, séru > 50 pmol/I

Kreatinin v séru, plazmé* > 300 pumol/I

(> 150 u déti do 15 let)

Kyselina mocova v séru, plazmé* > 600 pmol/I

Kyselina orotova v moci > 10 mmol/mol kreatininu
Laktat v krvi >5 mmol/I

Laktat v likvoru >4 mmol/I

Organické kyseliny v moci profil suspektni pro DPM

Tandemova hmotnostni spektrometrie profil suspektni pro DPM

aminokyseliny a acylkarnitiny

* pfi selhani ledvin v anamnéze se nehlasi

5.4.3 Stiznosti

PFi vyFizovani stiznosti se postupuje v souladu se smérnici SM-VFN-25 Setfeni stiznosti (podani).
Kazda stiZznost je odpovédné fesSena a jsou pfijatad napravna opatreni, kterd maji zabranit prfipadnému opakovani
podobné stiznosti.
ZpUsob podani stiznosti a pripominek:
e pisemné (dopis, e-mail),
e Ustné (telefonicky nebo osobné).

V prfipadé opravnéné stiznosti je snahou Diagnostickych laboratofi DPM dosahnout toho, aby:
- byla co nejrychleji posouzena,
- byla co nejdfive vyreSena prijetim napravného opatreni nebo vysvétlenim klientovi pfipadnou
omluvou,
- se pfijetim preventivnich opatreni predeslo podani stiznosti ze stejného didvodu

Terminy pro vyfizeni stiznosti

Pokud stiznost neni fesena ihned, je termin na vyrizeni stiznosti 30 kalendarnich dnd. V tomto terminu oznami
odpovédny pracovnik zadateli vysledek Setfeni. V pripadé, ze nelze v tomto terminu stiznost doresit, informuje
stéZovatele o dosavadnim postupu (napf. znalecky posudek).
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Po vytisténi slouzi pouze pro informativni Ucely — nepodléha pravidlim fizeni dokumentace.


http://www.vfn.cz/
http://intranet.vfn.cz/

U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2 | www.vfn.cz, http://intranet.vfn.cz
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu - Diagnostické

VFN PRAHA laboratore DPM
Ke Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2

I VSEOBECNA FAKULTNi NEMOCNICE V PRAZE

Rad | RD-KPDPM-DPM-02 | strana 21 z 53 | verze 12

METABOLICKA PRIRUCKA

5.5 PREHLED LABORATORNICH VYSETRENI

5.5.1 Novorozenecky laboratorni screening

www.nhovorozeneckyscreening.cz

Tabulka 15: Kontakty — novorozenecky screening

screeningDPM@vfn.cz TF 224 967 109

Novorozenecky laboratorni screening probiha u kazdého novorozence v CR vysetfenim suché krevni kapky

z novorozenecké screeningové karticky. V Diagnostickych laboratofich DPM se vySetfuje rocné cca 80.000
novorozenc( (tj. cca 2/3 véech novorozenci v CR). Odbér krve u novorozence se provadi 48-72 hodin po
narozeni. Pravidla pro odbér krve, povinnosti laboratofi a zajisténi péce o diagnostikované déti urcuje
Metodicky navod k zajisténi celoplosného novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledné péce, ktery
byl uverejnén ve Véstniku MZ CR 2023, Castka 17.

Novorozenecky screening zahrnuje 15 DPM uvedenych v Tabulce 16, vySetfovanych metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie a vysetieni aktivity BTD enzymologicky.

SMA a SCID se provadi metodou kvantitativni polymerazové retézové reakce (PCR) v redlném case (QR-PCR).

Tabulka 16: Seznam DPM vysetirovanych v ramci novorozeneckého screeningu

Seznam DPM vysetiovanych v ramci novorozeneckého screeningu

argininémie (ARG)

citrulinémie 1. typu (CIT)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stredné dlouhym fetézcem (MCAD)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem (VLCAD)
deficit biotinidazy (BTD)
deficit 3 — hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT 1)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT I)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)

fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)

glutarova acidurie typ | (GA I)

homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-responzivni forma

P N = U e N Y
ool Z|ale|olNloju| s w|in| =

homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

—
N

izovalerova acidurie (IVA)

—
(Oa

leucinéza (nemoc javorového sirupu, MSUD)
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Spindlni svalova atrofie (SMA, spinal muscular atrophy) je zavazné dédicné nervosvalové onemocnéni, které
postihuje ¢ast nervového systému odpovédného za ovladani svall dllezitych pro pohyb dolnich a hornich
koncetin, hlavy, dychacich svalll a polykani. Déti postizené timto onemocnénim postupné ztraci schopnost
samostatného pohybu. Onemocnéni se projevuje pomalu narUstajici slabosti svalll nohou, horsici se hybnosti
rukou az po Uplnou ztratu pohyblivosti celého téla.

Tézka kombinovana imunodeficience (SCID, severe combined immunodeficiency) je zavazné dédicné
onemocnéni imunitniho systému. Déti narozené se SCID se obvykle po narozeni jevi jako zdravé, protoze jsou
chranény protilatkami od své matky, ale pfi postupném Ubytku materskych protilatek jsou ve zvysujici mire
vystaveny vysokému riziku zavaznych infekci. BEhem prvnich nékolika mésic zZivota se u nich casto objevuji
prajmy, zapaly plic, zanéty stfedniho ucha, sepse a kozni infekce. Vaznym rizikem pro pacienty je i ockovani
zivymi vakcinami, tento druh vakcin mize zpUsobit zavazné komplikace az i umrti ditéte.

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
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5.5.2 Biochemicka laborator DPM
Tabulka 17: Kontakty — Biochemicka laboratoi DPM

Détsky areal Karlov, Ke Karlovu 455/2, Praha 2, 128 08
Budova E3c
Telefon Kontaktni osoba
Vedouci laboratore 22496 7225 Ing. Karolina Peskova
Vedouci laborant 22496 7712 Ing. Jakub Hodik
Lékarské konzultace 22496 7710 Lékar konzultant
(v pracovni dobé)
Lékarské konzultace 725739992 | Lékar konajici sluzbu
(mimo pracovni dobu)
Sekretariat 22496 7710 Petra Vetesnikova,
lveta Vojikova

Biochemicka laborator DPM provadi laboratorni vysetreni na Grovni metabolitli a enzymd.

V rdmci selektivniho screeningu (tj. u pacientt s pfiznaky, které vedou k podezreni na DPM) je mozno
diagnostikovat cca 120 DPM. V laboratofi je zavedeno vice nez 50 metod na kvalitativni, kvantitativni a
profilové vysSetfeni metabolitl, stanovujeme aktivitu 8 enzymd pro diagnostiku deficitu biotinidazy, deficitu
dihydropteridinreduktazy, screening lyzosomalnich stradavych onemocnéni (LSD) a poruch metabolismu
purin(. (Tabulka 18, 19)

Provadime téz screening maternalni hyperfenylalaninemie u téhotnych.

Kazdorocné rozsifujeme spektrum provadénych laboratornich metod.

Pracovisté je jednim z 5 center, které organizuje systém externi kontroly kvality (ERNDIM Diagnostic Proficiency
Testing, tj. testovani diagnostické zdatnosti) pro biochemicko-genetické laboratore Evropy a Asie.

Pracovisté se s vysokou Uspésnosti Ucastni nékolika systému externi kontroly kvality (Cesky - SEKK a zahrani¢ni
systémy - ERNDIM, CDC), které pokryvaji vsechny zakladni oblasti diagnostiky DPM.

Biochemicka laboratof DPM je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci podle normy CSN EN ISO 15189.

Vysetreni na Urovni metabolitli zahrnuje vysetreni intermediatli metabolismu lipidd, aminokyselin, sacharid(,
oligosacharid, glykosaminoglykand, purind, pyrimidin( a dalSich latek.

Soucasti vySetreni je i biochemicka interpretace nalezd, coz vyzaduje informace o pacientové véku, rodinné a
osobni anamnéze, aktualni symptomatologii klinické, laboratorni aj., stravé aj. vyzivé, medikaci a predpokladané
diagnoze.

Tabulka 18: Seznam vysetieni — Biochemicka laborator DPM

Aminokyseliny (AMK) kvantitativné v séru/plazmé A
Typ metody: kvantitativni, profilova
Statim: ano

Material: e plazma nebo sérum
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e oddélit nejlépe do 60 min. po odbéru
e vzorky urcené pro diagnostiku DPM nutno odebrat v dobé, kdy nejsou
podavany i. v. aminokyseliny

Minimalni spotreba vzorku

250 pl

Poznamky: e glutamin a glutamat jsou zaroven hodnoceny dohromady
e kromé béznych AMK Ize stanovit i AMK obvykle v séru /plazmé
nepfitomné - alloizoleucin, kys. argininojantarovou a jeji anhydridy,
cystathionin, fosfoetanolamin, homocystin, karnosin, metylhistidiny,
sarkosin aj.
e interference - léky
e sekundarni a nespecifické odchylky - postprandialni odbér,
parenteralni vyziva, hepatopatie, kontaminace, hemolyza, pozdni
oddéleni séra/plazmy aj.
Indikace: klinické symptomy — intolerance stravy, neobvyklé dietni zvyky, zvraceni,

neprospivani, hypotonie, letargie, kiele, koma, mentalni retardace,
mikrocefalie, ataxie, choreoatetdza, spastickd paraparéza nebo diplegie,
poruchy chlize, problémy s ucenim, poruchy chovani, neuropsychiatrické
symptomy, atrofie optiku, retinitis pigmentosa, dysmorfie, atypicky zapach,
hepatomegalie, pankreatitis, tubulopatie, tachypnoe, systémové kostni
zmeény, atypické vlasy, kozni léze, akutni dekompenzace;

laboratorni symptomy — metabolickd acidéza, hyperamonemie, ketonurie,
vys$si anion gap, neutropenie, megaloblasticka anemie, deficit vitaminu B12
nebo folatl, hepatopatie, hypokreatininemie;

aminoacidopatie

Aminokyseliny (AMK) kvantitativhé v moé&i#

Typ metody:

kvantitativni, profilova

Statim:

ano

Material:

v

mocC

Minimalni spotieba vzorku

250-1000 ul (zavisi na koncentraci kreatininu v moci)

Poznamky:

o kromé béznych AMK lze stanovit i AMK obvykle v moci nepfitomné a
dalSi ninhydrin-pozitivni latky (.-aminoadipovou kyselinu,
argininojantarovou kyselinu a jeji anhydridy, aspartylglukosamin,
citrulin, 8-aminolevulovou kyselinu, fosfoetanolamin, homocystin,
hydroxyprolin, iminodipeptidy, ornitin, prolin, sacharopin, aj.);

e interference — metabolity nékterych Iéku (2-merkaptoethansulfonat,
ampicilin, vigabatrin aj.)

Indikace:

viz aminokyseliny kvantitativné v séru/plazmé

Aminokyseliny (AMK) kvantitativné v likvoru?

Typ metody:

kvantitativni, profilova

Statim: ano
Material: likvor
Minimalni spotreba vzorku 250 pl

Poznamky:
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Indikace: susp. neketoticka hyperglycinemie: psychomotoricka retardace, hypotonie,

krece;

susp.  defekt v biosyntéze
psychomotorickd  retardace,
energetického metabolismu

serinu:
krece,

kongenitalni  mikrocefalie,
poruchy  mitochondrialniho

Biotinidaza kvalitativné A

Typ metody: kvalitativni
Statim: ne
Material: sucha krevni kapka nebo sérovy papirek

Minimalni spotreba vzorku

Poznamky:

e nelze provést z plazmy
e interference - sulfonamidy

Indikace:

provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta
susp. deficit biotinidazy — viz Biotinidaza v séru kvantitativné

Biotinidaza kvantitativne

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne

Material: sérum

Minimalni spotieba vzorku 50 pl

Poznamky: nelze z plazmy
sulfonamidy

Indikace: susp. deficit biotinidazy - v rdzné kombinaci symptomy laboratorni
(intermitentni  ataky ketoacidézy) a/nebo klinické: neurologické
(psychomotoricka retardace, kfecCe, hypotonie, ataxie), kozni (seborrhoicka
dermatitida, ra$, alopecie), ocni (atrofie optiku, keratokonjunktivitida),
respiracni (tachypnoe, apnoe, stridor), gastrointestinalni (neprospivani,
zvraceni, prGjem), imunologické (recidivujici infekty);
oveéreni deficitu biotinidazy zjisténého screeningovym vysetrenim

Disulfidy

Typ metody: semikvantitativni

Statim: ne

Material: moc

Minimalni spotreba vzorku 1 ml

Poznamky:

cystin je relativné nerozpustny a po vymoceni krystalizuje na dné nadoby;
pred odlitim vzorku modi je nutné cely objem moci v nadobé dikladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé modci v nadobé byla stejna
koncentrace cystinu !!

Indikace:

urolitidza, zvl. familiarni, susp. cystinurie;
provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta

Galaktitol a jiné polyoly A

Typ metody:

| kvantitativni
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Statim: ano (pouze galaktitol)

Material: moc

Minimalni spotreba vzorku 0,5 ml

Poznamky: Pri stanoveni galaktitolu se kvantifikuji i dalSi polyoly (erytritol, arabitol,
ribitol) a fruktdza. Statimové pouze galaktitol.

Indikace: e susp. galaktosemie - u novorozence po expozici laktézou stav

pripominajici sepsi s hepatopatii a hypoglykemii s rozvojem
akutniho jaterniho selhani, v pozdéjsim véku katarakta,
hepatopatie, neprospivani, mentalni retardace;

e susp. poruchy pent6zo-fosfatového cyklu (deficit ribdza-5-fosfat
izomerazy, deficit transaldolazy);

e susp. poruchy metabolismu fruktozy (deficit fruktoza-1,6-
bisfosfatazy, vrozena intolerance fruktézy, deficit fruktokinazy

vV jatrech)
Galaktoza/galaktéza-1-fosfat
Typ metody: semikvantitativni
Statim: ano
Material: krevni papirek
Minimalni spotieba vzorku -
Poznamky: faleSné negativni nalezy pfi vysetreni do 3 mésicli od krevni transfuze
Indikace: e susp. galaktosemie - u novorozence po expozici laktézou stav

pripominajici sepsi s hepatopatii a hypoglykemii s rozvojem akutniho
jaterniho selhani, v pozdéjsim véku katarakta, hepatopatie,
neprospivani, mentalni retardace

e pri zvySeném vylucovani galaktitolu moci

Homocystein celkovy #

Typ metody: kvantitativni

Statim: ne

Material: EDTA plazma; sérum je méné vhodné, Ize ho pouzit pro orientacni vylouceni

stiedni a tézké hyperhomocysteinemie;

Minimalni spotreba vzorku 150 pl

Poznamky: e nesrazlivou krev odebranou do EDTA dopravit do 1 hodiny do
laboratofre k separaci plazmy (zkumavka caste¢né ponorena do vody
s ledem);

e pfi predpokladaném transportu krve po odbéru delSim nez 1 hodina je
nutné krev zcentrifugovat, plazmu odsat ihned po centrifugaci a
zamrazit, k vySetreni poslat zamrazenou plazmu;

e nelze vysetfovat hemolytické a silné lipemické vzorky: hemoglobin nad
3 g/l, TG nad 10 g/|, bilirubin nad 0,2 g/|;

Indikace: A) marfanoidni habitus, vcetné subluxace ¢i luxace cocky (k dif.dg.
Marfanova syndromu a homocystinurie);

B) tromboembolické pfihody nejasné etiologie (k dif.dg. stfedni ¢i tézké
hyperhomocystinemie jako pficiny Zilnich tromb6z);
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C) neurologické poruchy s postizenim bilé hmoty (k dif.dg. remetylacnich
forem homocystinurie);

D) makrocytarni a megaloblastovd anemie nejasné etiologie (k dif.dg.
remetylacnich forem homocystinurie);

E) metylmalonova acidurie;

F) psychomotorickéa retardace a encefalopatie nejasné etiologie;

G) veganska strava;

H) indikace k vySetfovani mirné zvySenych koncentraci celkového
homocysteinu u kardiovaskularnich onemocnéni je kontroverzni a je
podrobnéji uvedena v publikaci:

Refsum H et al.. Facts and recommendations about total homocysteine
determinations: an expert opinion; Clin Chem 2004 Jan;50(1):3-32;

[) chronické selhani ledvin a metabolicky syndrom

Karnitin volny, celkovy, acylovany,
pomér acylovany/volny karnitin v séru

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: sérum
Minimalni spotieba vzorku 100 pl

Poznamky: FC volny karnitin
TC celkovy karnitin
AC acylovany karnitin
acylovany karnitin = rozdil celkového a volného karnitinu
pomér AC/FC = pomeér acylovany karnitin/volny karnitin
Indikace: susp. sekundarni karnitinovy deficit - u organickych acidurii, u pacient(i na

nizkobilkovinné dieté, u pacientd na lécbé valprodtem, u pacientd na
dlouhodobé parenteralni vyzivé, pri poruchach pfijmu potravy, pfi ketdze a
ketoaciddze;

myopatie, hypotonie;

monitorovani u pacientl na suplementaci karnitinem,

Karnitin volny, celkovy, acylovany,
pomér acylovany/volny karnitin v moci

Typ metody: kvantitativni
Statim: ne
Material: moc
Minimalni spotreba vzorku 50 pl

Poznamky: FC volny karnitin
TC celkovy karnitin
AC acylovany karnitin
acylovany karnitin = rozdil celkového a volného karnitinu
pomér AC/FC = pomér acylovany karnitin/volny karnitin
Indikace: pfi odchylkach ve vysSetfeni karnitinu v séru

Kreatinin v séru, plazmé*
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Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: sérum, EDTA plazma
Minimalni spotireba vzorku 200 pl

Poznamky:

vliv materialu:

bilirubin do 440 pmol/lI nema vliv na falesné snizeni vysledku;

hemoglobin do 7 g/I nema vliv na faleSné zvyseni vysledk;
triacylglyceroly do 17 mmol/| a kyselina askorbova do 9 mmol/I neinterferuji

Indikace:

dopliiuje vysetreni kyseliny mocové pro vypocet indexd (index dle
Stapletona, exkrecni frakce);

susp. porucha syntézy kreatinu (mentalni/psychomotoricka
retardace/regres, porucha vyvoje feci, hypotonie, extrapyramidové pfiznaky,
epilepsie, autistické pfiznaky)

Kreatinin v mo¢i #

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ano
Material: moc¢
Minimalni spotieba vzorku 100 pl

Poznamky:

e vliv materidlu - stanoveni v moci mohou ovlivnit Jaffé pozitivni
chromogeny - napf. acetoacetat, 2-oxoglutarat, pyruvat, hippurat a
askorbat ve vysokych koncentracich;

e koncentrace kreatininu v moci je ovlivnéna pitnym rezimem,
mnozstvim svalové hmoty, funkci ledvin;

e koncentrace kreatininu < 1 mmol/l - snizuje presnost kvantifikace latek
vylucovanych moci, vysledky nékterych semikvantitativnich metod
mohou byt faleSné negativni;

e koncentrace kreatininu > 10-15 mmol/I - vysledky nékterych
semikvantitativnich metod mohou byt falesné pozitivni

Indikace:

provadi se vkazdém vzorku moce pro standardizaci
vySetifovanych analytd do moci

vylucovani

Kyselina homovanilova a 5-h

droxyindolacetat v likvoru

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: likvor
Minimalni spotireba vzorku 200 pl

Poznamky:

e odbér provést v dopolednich hodinach (9. -11. hod)

e u détido 2 let pouzit likvor z 2. -3. ml

e udétinad 2 roky z 3. - 4. ml

o vzorek ihned stocit !!!

e vzorek po odbéru ihned zmrazit !!! (tekuty dusik, suchy led)

e vzorky skladovat pfi -80 °C-pri transportu do laboratore zabranit
rozmrazeni

Dokument zobrazeny na intranetu VFN je fizen spravcem dokumentace pracovisté.
Po vytisténi slouzi pouze pro informativni Ucely — nepodléha pravidlim fizeni dokumentace.



http://www.vfn.cz/
http://intranet.vfn.cz/

VSEOBECNA FAKULTNi NEMOCNICE V PRAZE
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2 | www.vfn.cz, http://intranet.vfn.cz

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu - Diagnostické

VFN PRAHA laboratore DPM
Ke Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2

Rad | RD-KPDPM-DPM-02 | strana 29 z 53 | verze 12

METABOLICKA PRIRUCKA

Indikace:

poruchy syntézy neurotransmiter(
klinicky — neprospivani, neurologicka symptomatologie - PMR, hypotonie

Kyselina moéova #

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne

Material: sérum, EDTA plazma, mo¢

Minimalni spotieba vzorku sérum/plazma 200 ul, mo¢ 200 pl

Poznamky: standardizované vysetreni kyseliny mocové a purinového metabolismu se
provadi po 3 denni bezpurinové dieté
pred odlitim vzorku mocdi je nutné cely objem modi v nadobé dukladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé moci v nadobé byla shodna
koncentrace kyseliny mocové !!
vliv materidlu: vysledky stanoveni nejsou ovlivnény pritomnosti
hemoglobinu do 5 g/I, bilirubinu do 513 pmol/l, triacylglycerolu do 23
mmol/l, kys. askorbové do 0,3 g/ |

Indikace: susp. hyperurikemie

1. familiarni dna, zejména u Zen v mladém véku, akutni dnava arthritis,
urolitiaza, zvl. familiarni, familiarni intersticialni nefritida

2. susp.deficit hypoxantinfosforibozyltransferazy (HPRT)

kompletni deficit (Lesch-Nyhandv syndrom) - psychomotoricka retardace,
krece, automutilace, extrapyramidové symptomy, dna, urolitidza, dnava
nefropatie

parcialni deficit (Kelley-Seegmillerdv_syndrom) - bez neurologickych
symptom(

3. susp. zvySena aktivita fosforibosylpyrofosfatsyntetazy (PRPPs) - ataxie,
psychomotoricka retardace, dysmorfie, hluchota, dna, urolitidza, dnava
nefropatie

4. susp. familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie (FJHN) - dna,
progresivni nefropatie s chronickym renalnim selhanim, autozomalné
dominantni dédi¢nost

5. glykogenozy jaterni i svalové aj. sekundarni hyperurikemie

6. monitorovani pacientl s hyperurikemii

susp. hypourikemie

1. susp. xantinurie (deficit xantinoxidazy) — xantinova urolitiaza

2. susp. kombinovany deficit xantinoxiddzy a sulfitoxidazy - xantinova
urolitidza, symptomatologie deficitu sulfitoxidazy (psychomotoricka
retardace, krece, ataxie, dislokace ocni Cocky)

3. susp. deficit purinnukleosidfosforylazy — SCID, imunodeficit s postizenim
bunécné imunity

4. susp. deficit fosforibosylpyrofosfatsyntetazy (PRPPs) — mentalni retardace,
krece, megaloblastickd anemie

5. susp. dédicna renalni hypourikemie — izolovana hypourikemie se zvySenou
exkrecni frakci kyseliny mocové
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Kyselina mocova - Index pod

le Kaufmana (IK) A

Typ metody: vypoctova
Statim: ne
Material: sérum, mo¢

Minimalni spotreba vzorku

sérum 200 pl, moc 200 pl

Poznamky:

IK = kyselina mocova v moci / kreatinin v moci
udava vylucovani kyseliny mocové moci

Indikace:

urcen k dynamickému vysSetieni kyseliny mocové a metabolismu purind

Kyselina mocova - Index pod

le Stapletona (IS) #

Typ metody: vypoctova
Statim: ne
Material: sérum, mo¢

Minimalni spotreba vzorku

sérum 200 pl, moc 200 pl

Poznamky:

IS = (kyselina mocova v moci : kreatinin v moci) x kreatinin v séru;
hodnoti vylucovani kyseliny mocové ve vztahu ke kreatininu

Indikace:

urcen k dynamickému vysetieni kyseliny mocové a metabolismu purind

Kyselina moéova - Exkreéni frakce kyseliny moéové EFKM A

Typ metody: vypoctova
Statim: ne
Material: sérum, mo¢

Minimalni spotieba vzorku

sérum 200 pl, moc 200 pl

Poznamky:

EFkm = (kys. mocCova v moci : kreatinin v moci) x (kreatinin v séru :

mocova v séru) x 100

kys.

Indikace:

Familiarni Juvenilni Hyperuremicka Nefropatie
susp. familiarni dna, hyperurikemie, hyperurikemicka nefropatie
susp. dédicna renalni hypourikemie

Kyselina orotova A

Typ metody:

kvantitativni stanoveni

Statim:

ano

Material:

mo¢

Minimalni spotreba vzorku

250-1000 pl (zavisi na koncentraci kreatininu v moci)

Poznamky:

nutné uvést léky (allopurinol)
u intermitentni symptomatologie je nutné vysetfit také moc z akutni ataky

Indikace:

Hyperamonemie, hepatopatie, neprospivani

susp. poruchy cyklu mocoviny

susp. HHH syndrom (hyperamonemie, hyperornitinemie, homocitrulinurie)
susp. intolerance bilkovin s lyzinurii (LPI)
zatézovy test s allopurinolem k detekci
ornitintranskarbamoylazy (OTC)

susp. dédi¢na orotové acidurie z deficitu uridinmonofosfatsyntetazy (UMPS)

heterozygotek pro deficit

- megaloblasticka anemie rezistentni na IéCbu, urolitidza

Laktat” a pyruvat
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Typ metody:

kvantitativni

Statim:

Ne

Material:

krev (laktat, pyruvat), likvor (laktat), mo¢ (laktat)

Minimalni spotireba vzorku

deproteinat krve 300 pl, likvor 200 pl, moc¢ 200 pl

Poznamky:

e odbér EDTA krve bez ischemizace koncetiny do dvojnasobného
objemu studené 8% kyseliny chloristé, dikladné protrepat, transport
zkumavky v malém mnozstvi vody s ledem, centrifugovat, odsat
deproteinat;

e stanovuje se pouze L-laktat (nikoliv D-laktat);

e metabolickd acidéza se objevuje az pfi koncentraci laktatu
v krvi > 5 mmol/|;

e spolecny odbér pro stanoveni laktatu, pyruvatu v krvi;

e pomér L/P v krvi = koncentrace laktatu/koncentrace pyruvatu;

pomér L/P se vypocte pouze v pfipadé zvysené koncentrace laktatu

Indikace:

priciny laktatové acidézy (L-laktat):

glykogendzy, poruchy glukoneogeneze, Krebsova cyklu, B-oxidace
mastnych kyselin, deficit pyruvat dehydrogenazy, poruchy respiracniho
retézce, organické acidurie (metylmalonova, propionova, izovalerova),
citrulinemie

dynamicky zatézovy test

Metabolismus kreatinu

Typ metody:

kvantitativni

Statim: Ne
Material: moc
Minimalni spotieba vzorku 10 pl

Poznamky:

nejlépe 12 nebo 24 hodinovy sbér

Indikace:

pfi klinické nebo laboratorni symptomatologii vedouci k podezieni na
poruchu biosyntézy nebo transportu kreatinu:

klinické symptomy — mentalni/psychomotoricka retardace/regres, porucha
vyvoje reci, hypotonie, extrapyramidové priznaky, epilepsie;

laboratorni _symptomy — snizend koncentrace kreatininu v séru, nizka
koncentrace kreatinu pfi vysetfeni MRS mozku

5-Metyltetrahydrofolat

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: likvor
Minimalni spotireba vzorku 200 pl

Poznamky:

e centrifugace
e odsati do hnédé/Cerné zkumavky — nutna ochrana pred svétlem!!!
e zamrazeni na -80°C

Indikace:

poruchy syntézy 5-metyltetrahydrofolatu, odchylky v metabolismu folatd
v CNS, poruchy v cyklu homocysteinu-metioninu
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klinicky — neprospivani, anemie, neurologicka symptomatologie - PMR,
poruchy chovani, epilepsie, autismus, polyneuropatie, intrakranialni
kalcifikace

Mukopolysacharidy semikvantitativné (glykosaminoglykany)

Typ metody:

semikvantitativni

Statim: ne
Material: moc
Minimalni spotieba vzorku 1 kapka

Poznamky: ¢ vylu¢ovani mukopolysacharid(i kolisa béhem dne a klesa s vékem,
k vySetfeni je proto vhodny vzorek z 12 hodinového sbéru;

e pred odlitim vzorku moci je nutné cely objem moci v nddobé dikladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé moci v nadobé byla stejna
koncentrace mukopolysacharid(!!

Indikace: susp. stradavé onemocnéni ze skupiny mukopolysacharidéz - kostni

deformity, facialni dysmorfie s hrubsSimi rysy, retardace/regres
psychomotorického vyvoje, hepatosplenomegalie, zakaly rohovek, hernie,
kardiomyopatie, znamky stradani v tkanich;

provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta (soucast screeningu
pfi dodani dostate¢ného mnozstvi moce)

Mukopolysacharidy kvantitativné (glykosaminoglykany) A

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: moc
Minimalni spotieba vzorku 100 pl

Poznamky: ¢ vylu¢ovani mukopolysacharidii kolisa béhem dne a klesa s vékem,
k vysetieni je proto vhodny vzorek z 12 hodinového sbéru;

e pred odlitim vzorku moci je nutné cely objem moci v nddobé dikladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé moci v nadobé byla stejna
koncentrace mukopolysacharid(!!

Indikace: susp. stfadavé onemocnéni ze skupiny mukopolysacharidéz - kostni

deformity, faciadlni  dysmorfie s hrubsimi rysy, retardace/regres
psychomotorického vyvoje, hepatosplenomegalie, zakaly rohovek, hernie,
kardiomyopatie, znamky stfadani v tkanich;

ovéreni zvySeného vylucovani zjisténého orientacnim vysetfenim

Mukopolysacharidy kvalitativné — elektroforéza (glykosaminoglykany)

Typ metody:

kvalitativni, profilova

Statim:

ne

Material:

v

moc

Minimalni spotireba vzorku

0,5 — 15 ml (zavisi na koncentraci kreatininu v moci)

Poznamky:

¢ vylu¢ovani mukopolysacharid(l kolisa béhem dne a klesa s vékem,
k vySetreni je proto vhodny vzorek z 12 hodinového sbéru;
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e pred odlitim vzorku moci je nutné cely objem moci v nddobé dikladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé moci v nadobé byla stejna
koncentrace mukopolysacharid(!!

Indikace: susp. stradavé onemocnéni ze skupiny mukopolysacharidéz - kostni
deformity, faciadlni  dysmorfie s hrubsimi rysy, retardace/regres
psychomotorického vyvoje, hepatosplenomegalie, zékaly rohovek, hernie,
kardiomyopatie, znamky stradani v tkanich;

dopliujici vysetieni po zjisténi zvySeného vylucovani mukopolysacharidd
zjisténého kvantitativnim vySetrenim

Oligosacharidy, sialyloligosacharidy

Typ metody: kvalitativni, profilova

Statim: ne

Material: moc

Minimalni spotreba vzorku zavisi na koncentraci kreatininu v moci

Poznamky: e kvysetfeni je vhodny vzorek z 12 hodinového sbéru, protoze

vylucovani oligosacharid(i kolisd béhem dne

e pred odlitim vzorku modi je nutné cely objem moci v nddobé dikladné
promichat, aby v odlitém vzorku i ve zbylé modi v nddobé byla stejna
koncentrace oligosacharidd !!

e vysoka koncentrace soli a barviv (orcinolpozitivni latky) v moci
zpUsobuje snizenou transparenci chromatogramu a znemoznuje
spravnou interpretaci nalezu

e vysoka koncentrace soli zplUsobuje zdeformovani frakci a znemoziuje
spravnou interpretaci nalezu

vylucovani oligosacharidd klesa s vékem

Indikace: susp. stfadavé onemocnéni ze skupiny glykoproteinéz a glykolipidoz;
znamky stradani v tkanich, psychomotoricka retardace;

enzymatické poruchy v odbouravani oligosacharidd a lipidd v lyzosomech,
které maji za nasledek stfadani inkompletné odbouranych substratd)

Organické kyseliny v moci

Typ metody: profilova, semikvantitativni

Statim: ano

Material: mo¢, sbér modi (nejlépe 12 hodinovy), pfipadné moc z akutni ataky

Minimalni spotieba vzorku 0,5 — 3,5 ml (zavisi na koncentraci kreatininu v moci)

Poznamky: nutno uvést vyzivu, dietu, léky
u intermitentni symptomatologie je nutné vysetfeni moce také v akutni
atace

Indikace: susp. organickad acidurie, aminoacidopatie, porucha B-oxidace mastnych

kyselin nebo jina porucha energetického metabolismu;

susp. hyper IgD syndrom, tyrosinemie typ |, choroba Cannavanové,
alkaptonurie;

nejasné akutni, recidivujici nebo chronické stavy s metabolickou acidézou
nebo alkal6zou, hyperamonemii, hyperlaktacidemii, hypoglykemii, ketonurii,
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epileptickd encefalopatie, progredujici neurologické nebo multisystémové
onemocnéni, neprospivani

Pteriny

Typ metody: kvantitativni, profilova

Statim: ne

Material: moc chranéna pred svétlem (nepriihledna zkumavka, nebo zkumavku
zabalit do alobalu), zamrazit

Minimalni spotieba vzorku 500

Poznamky: -

Indikace: 1. odliseni hyperfenylalaninemie/fenylketonurie z deficitu fenylalanin-

hydroxylazy od hyperfenylalaninemie s poruchou metabolismu pterin(
2. pri klinickém podezieni na poruchu metabolismu pterin(i

Puriny a pyrimidiny A

Typ metody: kvantitativni, profilova
Statim: ne
Material: mo¢, plazma, likvor
Minimalni spotieba vzorku Moc 200 — 600 ul (zavisi na koncentraci kreatininu v moci),
plazma 150 pl, likvor 150 pl
Poznamky: e nejlépe 24 hodinovy sbér (moc¢ nutno uchavat béhem sbéru v chladu)

nebo ranni moc¢

e interference nékterych bézné uzivanych Iékl (ibuprofen,
acetaminophen, acycloguanosin aj.)

e den pred sbérem a v den sbéru moce je vhodné vyloucit ze stravy

napoje a jidla obsahujici metylxantiny (kava, cerny ¢aj, kakao, Iékorice)
Indikace: mo¢ - mentalni/psychomotorickd retardace, tonusové poruchy
(hypo/hyper/dystonie), ataxie, automutilace, kieCe, poruchy chovani,
urolitidza/nefrolitidza, nejasnd hyperurikemie s hyperurikurii, zejména
v mladém véku nebo familiarni, renalni selhani, SCID, nejasny imunodeficit
s postizenim bunécné imunity, susp. deficit ornitintranskarbamoylazy (OTC),
anemie megaloblasticka/hemolyticka, monitorovani pacientl |écenych
allopurinolem, MNGIE

krev - monitorovani [é¢by allopurinolem - k vylouceni rizik nezadoucich
ucinkd, MNGIE

likvor — pouze u susp. deficitu adenylosukcinatlyazy (ADSL)

Redukujici latky
Typ metody: semikvantitativni

Statim: ne

Material: moc

Minimalni spotireba vzorku 1 ml

Poznamky: prokazuje zvySenou koncentraci sacharid v moci;
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pozitivni reakce - glukoza, fruktdza, galaktoza, maltdza, laktoza, xyldza a
dextroza;
negativni reakce - sacharoéza;
faleSné pozitivni nalez - vysoka koncentrovanost moce, vitamin C a jiné
redukujici latky (4-hydroxyfenylpyruvat, kyselina homogentisova, kyselina
mocova, oxalat, salicylaty, hippurat)
Indikace: susp. melliturie;
susp. galaktosemie, susp. hereditarni intolerance fruktdzy;
provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta
Siricitany
Typ metody: semikvantitativni
Statim: ne
Material: moc
Minimalni spotreba vzorku 1 ml

Poznamky:

sifiCitany jsou nestabilni, test je nutno provést v Cerstvé moci;
pritomnost kys. askorbové rusi stanoveni

Indikace: susp. deficit sulfitoxidazy a deficit molybdenového kofaktoru;
provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta

Sukcinylaceton

Typ metody: kvantitativni

Statim: ne

Material: moc, krevni papirek

Minimalni spotireba vzorku moc 60 pl

Poznamky:

pro diagnostické ucely tyrozinémie I. typu se indikuje vyhradné metoda
profilu organickych kyselin v moci

Indikace:

pouze u pacientl s tyrosinemii I. typu v ramci monitorovani lé¢by

Tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS)

aminokyseliny a acylkarnitin

A

Typ metody:

screeningova

Statim:

ano

Material:

krevni papirek

Minimalni spotreba vzorku

Poznamky:

u intermitentni symptomatologie je nutné vysetreni také v akutni atace

Indikace:

1. susp. poruchy metabolismu aminokyselin - hyperfenylalaninemie,
hypertyrosinemie, leucindza, citrulinemie |

2. susp. organické acidurie a poruchy oxidace mastnych kyselin se zvySenym
vyluCovanim _specifickych acylkarnitinG - glutarova acidurie typu |,
metylmalonova acidemie, propionova acidemie, izovalerova acidemie, deficit
B-ketothioldzy, deficit 3-metylkrotonyl-CoA karboxylazy, 3-hydroxy-3-
metylglutarova acidurie, deficit karnitinacylkarnitintranslokazy, deficit SCAD,
MCAD, LCHAD, VLCAD, glutarova acidurie Il. typu, deficit CPT | a CPT Il
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Thiosirany kvalitativné

Typ metody: kvalitativni

Statim: ne

Material: moc

Minimalni spotreba vzorku 1 ml

Poznamky: interferuje nadbytek kyseliny askorbové

Indikace: susp. deficit sulfitoxidazy a deficit molybdenového kofaktoru;

provadi se u kazdého poprvé vysetiovaného pacienta

Thiosirany kvantitativné

Typ metody:

kvantitativni

Statim: ne
Material: moc
Minimalni spotieba vzorku 600 pl

Poznamky:

interferuje ampicilin a salicylaty (v¢. paracetamolu)

Indikace:

susp. deficit sulfitoxidazy a deficit molybdenového kofaktoru

Velmi dlouhé mastné kyselin

(VLCFA) a plazmalogeny

Typ metody:

kvantitativni, profilova

Statim:

ne

Material:

sérum, plazma, erytrocyty (pouze plazmalogeny)

Minimalni spotieba vzorku

sérum, plazma: 200 pl Erytrocyty: 3 — 5 ml krve do EDTA

Poznamky:

e stanoveni nasledujicich velmi dlouhych mastnych kyselin:
nevétvené (kyselina behenova Co2o, lignocerova Caso, cerotova Czeo) a
s rozvétvenym fetézcem (kyselina pristanova, kyselina fytanova)
e stanovuje kyseliny volné i vazané ve formé lipidl
e plazmalogeny hodnoceny v poméru k prislusné mastné kyseliné
e Vliv materialu:
- vySetfeni nelze provést z hemolytického séra;
- pfipadna lipémie zvysuje riziko faleSné pozitivnich nalez

Indikace: susp. peroxisomalni onemocnéni —v r{izné kombinaci pfiznaky neurologické
(encefalopatie, hypotonie, krece, periferni neuropatie, poruchy chtize), ocni
(retinopatie, slepota, katarakta), hepatalni dysfunkce (hepatomegalie,
hepatopatie, cholestdza), kraniofacialni dysmorfie a kostni abnormality
multisystémova onemocnéni

A

metoda v rozsahu akreditace

Tabulka 19: Seznam vysetieni enzymi - Biochemicka laboratof DPM

Onemocnéni

Enzym Material

Biosyntéza
tetrahydrobiopterinu

deficit DHPR

dihydropteridinreduktaza (DHPR) | Krevni papirek

Puriny
syndrom

Lesch-Nyhan(v

hypoxantinfosforibosyltransferaza
(HPRT)

Erytrocyty
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Kelley-Seegmiller(iv
syndrom
deficit APRT adeninfosforibosyltransferaza Erytrocyty
(APRT)
deficit ADA adenosindeaminaza (ADA) Erytrocyty
deficit PRPPs fosforibosylpyrofosfatsyntetaza Erytrocyty
(PRPPs)
deficit PNP purinnukleosidfosforylaza (PNP) Erytrocyty
Screening LSD LSD, sarkoido6za chitotriosidaza Sérum, plazma
Jiné deficit BTD biotinidaza (BTD) Sérum

U enzymatického vysetieni provadénych v erytrocytech je nutno poslat i material od zdravé nepiibuzné
kontroly — odbér a transport spolecné s vySetfovanym vzorkem.
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5.5.3 Enzymologicka laborator DPM
Tabulka 20: Kontakty — Enzymologicka laborator DPM

Détsky areal Karlov, Ke Karlovu 455/2, Praha 2, 128 08
Budova E4
Telefon Kontaktni osoba

22496 7032 | Ing. Helena Poupétova

22496 7034 | laborator

Laboratof se specializuje na enzymatickou diagnostiku lyzosomalnich chorob pro diagnostiku postnatalni i
prenatalni. Na pracovisti je zavedeno 26 enzymatickych metod, zatézové testy v bunécné kulture koznich
fibroblastd, screeningové enzymatické metody v suché kapce krve a stanoveni metabolitd metodou MS/MS.

(Tabulka 21)

Laboratof se od roku 2006 Uspésné zapojuje do systému externi kontroly kvality ERNDIM.

Enzymologicka laboratof DPM je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci podle normy CSN EN ISO

15189.

Vsechna enzymaticka vysetreni v leukocytech a erytrocytech jsou indikovana pfisné individualné a jsou
provadéna pouze po predchozi telefonické dohodé.
U enzymatického vysetreni v leukocytech je nutno poslat i material od zdravé nepfribuzné kontroly —
odebrany a transportovany za stejnych podminek jako vySetifovany vzorek.
Prenatalni diagnostika je indikovana lékarskym genetikem po poskytnuti genetické porady v rodiné.

Tabulka 21: Seznam vysetieni — Enzymologicka laborator DPM

Metabolicka oblast Onemocnéni Enzym / Metabolit Material
Lyzosomalni sttadava onemocnéni (LSD) a jiné
glykogenodza typ Il, Pompeho choroba kysela o-1,4-glukosidaza A Leukocyty
glykogendzy Krevni papirek
Fibroblasty
mukopolysacharidéza | a-L-iduronidaza Leukocyty
(m.Hurler/Scheie) Fibroblasty
mukopolysacharidéza Il iduronosulfatsulfataza Leukocyty,
(m.Hunter) Plazma, Sérum
ool haridé Fibroblasty
mukopolysacharidozy mukopolysacharidéza llIA heparinsulfamidaza Leukocyty
(m.Sanfilippo A) Fibroblasty
mukopolysacharidéza I11B a-N-acetyl-D-glukosaminidaza Leukocyty,
(m.Sanfilippo B) Plazma, Sérum
Fibroblasty
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mukopolysacharidéza llIC acetyl-CoA:a-glukosaminid N- Leukocyty
(m.Sanfilippo C) acetyltransferaza Fibroblasty
mukopolysacharidéza I1ID N-acetylglukosamin-6- Leukocyty
(m.Sanfilippo D) sulfatsulfataza Fibroblasty
mukopolysacharidéza IVA N-acetylgalaktosamin-6- Leukocyty
(m.Morquio A) sulfatsulfataza Fibroblasty
mukopolysacharid6za IVB B-galaktosidaza Leukocyty
(m.Morquio B) Krevni papirek
Fibroblasty
mukopolysacharid6za VI arylsulfataza B Leukocyty
(m.Maroteaux-Lamy) Fibroblasty
mukopolysacharidéza VIl B-glukuronidaza Leukocyty
(m.Sly) Krevni papirek
Fibroblasty
Gwm1 gangliosiddza B-galaktosidaza A Leukocyty
Fibroblasty
Metachromaticka leukodystrofie arylsulfataza A Leukocyty
Fibroblasty
sulfatidy Mo¢
Gaucherova choroba glukocerebrosidaza (kysela B- Leukocyty
. L glukosidaza) Fibroblasty
sfmg.oli|p|’dozy a Fabryho choroba a-galaktosidaza A Krevni papirek
lipiddzy (muzi)
Leukocyty,
Plazma, Sérum
Fibroblasty
Krabbeho choroba galaktocerebrosidaza Leukocyty
Fibroblasty

Niemann-Pickova choroba typ A/B

SPC a SPC509

Plazma, sérum

Niemann-Pickova choroba typ C

SPC a SPC509

Plazma, sérum

Gmz gangliosiddza,
Sandhoffova choroba

B-hexosaminidaza

Leukocyty,
Plazma, Sérum

Krevni papirek

Fibroblasty

Gmz gangliosiddza,
Tay-Sachsova choroba

B-hexosaminidaza A

Leukocyty,
Plazma, Sérum
Krevni papirek

Fibroblasty
choroba ze strfadani ester(i cholesterolu | kysela lipaza Leukocyty
Wolmanova choroba Fibroblasty
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prosaposinovy deficit, deficit glykolipidy Moc
proteinovych aktivator( A,B,C,D skupiny
lyzosomalnich glykosidaz
a-mannosiddza a-manosidaza Leukocyty
Krevni papirek
Fibroblasty
B-mannosidoza B-manosidaza Leukocyty
Fibroblasty
Plazma
fukosiddza a-L-fukosidaza Leukocyty
Fibroblasty
. Schindlerova choroba a-N-acetyl-D-galaktosaminidaza Leukocyty
glykoproteindzy Fibroblasty
sialidoza, a-neuraminidaza Fibroblasty
mukolipidoza |
galaktosialidoza a-neuraminidaza, p-galaktosidaza #|  Fibroblasty
mukolipidoza Il 1, lyzosomalni hydrolazy Plazma, Sérum
[-cell disease N-acetyl- Fibroblasty
glukosaminfosfotransferaza
neuronalni ceroidlipofuscindza typ 1 palmitoyl-proteinthioesteraza Leukocyty
NCL (NCLT) Fibroblasty
neuronalni ceroidlipofuscinéza typ 2 tripeptidylpeptidaza | Leukocyty
(NCL2) Fibroblasty
Jiné X-vézana ichtydza steroidsulfataza, arylsulfatadza C Leukocyty
Fibroblasty

A metoda v rozsahu akreditace
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5.5.4 Laborator DNA diagnostiky DPM
Tabulka 22: Kontakty — Laboratoi DNA diagnostiky DPM

Détsky areal Karlov, Ke Karlovu 455/2, Praha 2, 128 08
Budova El1a
Telefon Kontaktni osoba
22496 7232 | Mgr. Hana Vlaskova Sangerovo sekvenovani PCR produktd

Laboratof provadi molekularné genetickou diagnostiku vybranych DPM a jinych genetickych chorob.
V soucasné dobé pracovisté mlze analyzovat vice nez 60 gend pro potreby postnatalni i prenatalni diagnostiky
(Tabulka 23). Zakladnimi technikami je sekvenovani PCR (prip. RT-PCR) produktli Sangerovou metodou,
fragmentacni analyza a MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifikation).

Laboratof DNA diagnostiky DPM provadi také cilené vysetreni variant nalezenych v ramci vySetfeni metodou
NGS pfi panelovém sekvenovani nebo WES (segragacni vysetieni v rodinach).

P¥i vysetieni genomové DNA je metodou Sangerova sekvenovani analyzovana cela kédujici sekvence
genu spolu s priléhajicimi intronovymi oblastmi nebo oblasti uvedené na zadance
https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

Pokud byly v rodiné mutace jiz identifikovany, u pfibuznych se obvykle vysetfuji pouze tyto familiarni mutace.
VSechna molekularné geneticka vysetreni jsou indikovana pfisné individualné, v pfipadé nejasnosti ohledné
indikace je mozna telefonicka nebo e-mailova konzultace.

K Zadance je nutné prilozit fadné vyplnény a podepsany informovany souhlas vysetfované/ho (zakonného
zastupce) s genetickym laboratornim vysetfenim https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-
a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

U podezieni na diagnézu CADASIL prosime o zaslani i osobni rodinné anamnézy pacienta. V pripadé
pozadavku na vySetieni gend UMOD a LAMP?2 je vhodné fidit se indikacnimi doporucenimi DPM uvefejnénych
na https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/).

Prenatalni diagnostika je indikovana Iékarskym genetikem po poskytnuti genetické porady v rodiné. Vysetreni
je mozné pouze pokud byly v rodiné identifikovany kauzativni mutace.

Laboratof se s vysokou Uspésnosti ucastni systému externi kontroly kvality EMQN.
Laboratof DNA diagnostiky DPM je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci podle normy CSN EN SO
15189.

Tabulka 23: Seznam vysetieni - Laborator DNA diagnostiky DPM

MIM
Onemocnéni * Alternativni nazev Material Gen (fenoty | Dédicnost

p)

Poruchy metabolismu aminokyselin - Cyklus mocoviny a hyperamonemie
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Deficit ornitintranskarbamoylazy | Deficit DNA, A
(OTC) ornitinkarbamoyltransferazy cDNA orc 311250 xR
Poruchy metabolismu aminokyselin - Organické acidurie
Alkaptonurie DNA HGD 203500 AR
. - . DNA, A
Canavanové choroba Deficit aspartoacylazy DNA ASPA 271900 AR
- .- o DNA,
Deficit beta-ketothiolazy Alfa-metylacetoctova acidurie DNA ACATT | 203750 AR
Deficit 3-hydroxy-3- DNA
metylglutaryl-CoA lyazy; Deficit | Hydroxymetylglutarova acidurie ' HMGCL | 246450 AR
. cDNA
HMG-CoA lyazy
Deficit glutaryl-CoA
Glutarova acidurie typ | dehydrogenazy; DNA GCDH* | 231670 AR
Glutarova acidemie typ |
Metylmalonova acidurie, . . DNA,
typ mut(0), typ mut () Deficit metylmalonyl-CoA mutazy DNA MMUT | 251000 AR
Poruchy metabolismu sirnych aminokyselin
Hypermetioninemie z deficitu
Deficit SAH hydrolazy S-adenosylhomocystein- DNA AHCY | 613752 AR
hydrolazy
L L, Deficit cystathionin DNA,
Homocystinurie klasicka beta-syntazy DNA CBS 236200 AR
Homocystinurie, typ CbIE Deficit metionin syntazy reduktazy | MTRR | 236270 | AR
(MTRR)
Cystathioninurie E:eTfl'j)'t Gistationintsamallyesy DNA CTH | 219500 AR
Poruchy metabolismu cukrt - Glykogendzy
Glykogenoza typ la Von Gierkova nemoc, GSD 1a DNA G6PC | 232200 AR
Glykogendza typ Ib GSD 1b DNA SLC37A4 | 232220 AR
Glykogendza typ |l Pompeho choroba cDI;ll\?A GAA 232300 AR
Glykogenoza typ llI Coriho nemoc, GSD 3 DNA AGL 232400 AR
Glykogenoza typV McArdleova nemoc DNA PYGM | 232600 AR
Poruchy mitochondrialni oxidace mastnych kyselin
Deficit dehydrogenazy 3- DNA
Deficit LCHAD hydroxyacyl-CoA s dlouhym cDN,’A HADHA* | 609016 AR
retézcem
- Deficit dehydrogenazy acyl-CoA | DNA, ACADM
Deficit MCAD se stfedné dlouhym Fetézcem | cDNA a | 201450 AR
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- " 255110,
Deficit CPT2 Daelfr'r‘]:i'ioka}:;:'s‘feréz , DNA CPT2 |600649, | AR

paimioy Y 608836

Poruchy energetického metabolismu
, . . DNA, TIMMSA
Syndrom Mohr-Tranebjaergliv | Dystonia Deafness Syndrome DNA (DDP1) 304700 XR
Poruchy metabolismu purint
Deficit adenylosukcinatlyazy . . DNA,

(ADSD) Deficit adenylosukcinazy DNA 103050 AR

Familiarni juvenilni ADTKD - autozomalné rotein’ 162000,
hyperurikemicka nefropatie 1 dominantni tubulointersticialni P DNA " | UMOD | 603860, AD

(FJHN; HNFJ1) onemocnéni ledvin 603860

o Deficit
ZTICe hi’;‘::a?nuiﬁe%r:/dsror:g'rom hypoxantinguaninfosforibosyl- SDNNAA’\ HPRT1 z%%aszzé XR
y->eed y transferazy (HPRT)
Orotova acidurie DNA UMPS | 258900 AR
Poruchy metabolismu sterolti
Mevalonova acidurie Deficit mevalonatkinazy DNA MVK | 610377 AR
Lyzosomalni poruchy - Mukopolysacharidozy
Mukopolysacharidéza typ | Deficit alfa-L-iduronidazy DNA IDUA 52800 AR
L L . . DNA, A
Mukopolysacharidéza typ |l Deficit iduronat 2-sulfatazy DNA IDS 309900 XR
Mukopolysachariddza typ IlIA | Deficit heparan-N-sulfatazy DNA SGSH | 252900 AR
Mukopolysacharidéza typ llic | Deficit heparan acetyl-CoAlfa- DNA | HGSNAT | 252930 AR
glucosaminid N-acetyltransferazy
Mukopolysacharidoza typ IVB | Deficit beta-galaktosidazy DNA GLB7T | 253010 AR
Lyzosomalni poruchy - Sfingolipidézy

Fabryho choroba Deficit alfa-galaktosidazy A (l:DDNNAAI\ GLA® | 301500 XR

230800,

230900,
Gaucherova choroba Deficit beta-glukocerebrosidazy DNA GBA*® | 231000, AR

231005,

608013
Gwm1 gangliosidéza typ | DNA GLBT1 | 230500 AR
Gmz gangliosiddza typ | Tay-Sachsova choroba DNA HEXA | 272800 AR
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DNA,

Gmz gangliosidéza typ |I Sandhoffova choroba DNA HEXB | 268800 AR
Krabbeho choroba Deficit galaktocerebrosidazy DNA GALCH | 245200 AR
. , - . DNA,
Metachromaticka leukodystrofie | Deficit arylsulfatazy A DNA ARSA | 250100 AR
Niemann-Pickova choroba . L e . 257200,
typ A/B Deficit kyselé sfingomyelinazy DNA SMPD1 607616 AR
Niemann-Pickova choroba DNA, NPCTA | 257220, AR
typ C cDNA NPC2A | 607625
Lyzosomalni poruchy - Neuronalni ceroidlipofuscinézy
Neuronalni ceroidlipofuscindza S . . DNA, A
typ 2 Deficit tripeptidyl-peptidazy 1 DNA TPP1 204500 AR
g';”;ona'n' ceroidlipofuscin®za | g+ enova choroba, INCL DNA | CLN3A | 204200 AR
s‘;“;‘;”a'”' ceroidlipofuscinoza | ¢t ova choroba DNA | DNAJCS | 162350 AD
Neuronalni ceroidlipofuscindza DNA CINS | 256731 AR
typ 5
Neuronalni ceroidlipofuscindza DNA, cING | 601780 AR
typ 6 cDNA
Neuronalni ceroidlipofuscindza DNA, MESDSA | 610951 AR
typ 7 cDNA
Neuronalni ceroidlipofuscindza DNA, CINS 600143 AR
typ 8 cDNA
Lyzosomalni poruchy - Ostatni
Danonova choroba Deficit LAMP2 (I:DDNNAA LAMP2 | 300257 XD
Deficit lyzosomalni kyselé lipazy | CESD/Wolmanova choroba DNA LIPA 278000 AR
Deficit N-acetylglukosamin-1-
Mukolipiddza typu lI/1lI fosfotransferazy DNA, GNPTAB 252500, AR
. cDNA 252600
(GIcNAc-fosfotransferazy)
Peroxisomalni poruchy
Adrfenoltleukodystroﬂe, DNA, ABCDTA | 300100 xR
X-vazana cDNA
Poruchy metabolismu vitaminl a neproteinovych kofaktort - Metabolismus a transport folatu
Cerebralni deficit folatd Deficit folatového receptoru 1 DNA | FOLRT | 613068 AR
(FOLRT)
Deficit metylenetetrahydrofolat | Homocystinurie z deficitu N(5,10)- DNA,
. . . MTHFR | 2362 AR
reduktazy (MTHFR) metylentetrahydrofolat reduktazy cDNA 36250
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Megaloblastickd anemie z deficitu

Deficit dihydrofolat reduktazy dihydrofolat reduktazy DNA DHFR | 613839 AR
Hereditarni malabsorpce folatl Deficit PCFT (proton-coupled DNA SLC46AT | 229050 AR
folate transporter)
Poruchy metabolismu vitamini a neproteinovych kofaktort -
Absorpce, transport a metabolismus kobalaminu
L Metylmalonova acidemie
Metylmalonova acidurie, 2 dysfunkce MMAA (metylmalonic | DNA | MmaA | 251100 AR
typ cblA A . cDNA
aciduria type A protein)
Metylmalonova acidurie, Deficit kob(I)aIarr?m DNA, MMAB | 251110 AR
typ cblB adenosyltransferazy cDNA
Poruchy metabolismu vitaminl a neproteinovych kofaktorti - Metabolismus biotinu
R DNA, A
Deficit biotinidazy (BTD) - DNA BTD 253260 AR
Jiné nemoci (mimo okruh dédi¢nych poruch metabolismu)
Alexanderova choroba DNA, GFAP | 203450 AD
cDNA
AmyI0|doz§ z depozice Familialni am¥I0|dn| DNA TTRA | 105210 AD
transthyretinu polyneuropatie
Amyloiddza pfi mutaci DNA
k4 P . (pouze | FGA | 105200 AD
fibrinogenu A (amyloid FAQ)
exon 5)
Bestova viteliformni dystrofie DNA BESTIA | 153700 AD, AR
makuly
Cerebralni arteriopatie se
CADASIL subkortikalnimi infarkty a DNA NOZ\CH‘? 125310 AD
leukoencefalopatii
X-vazana choroideremie DNA CHM | 303100 XR
Myofibrilarni myopatie Myofibrilarni myopatie, MFM1 DNA DES | 601419 AR
z dysfunkce desminu
Myofibrilarni myopatie D .
2 dysfunkee alfa-B-krystalinu Myofibrilarni myopatie, MFM2 DNA CRYAB | 608810 AD
X-véazana retinoschiza DNA RSTA | 312700 XR
Zadni polymorfni dystrofie DNA
rohovky typ 1 (PPCD1), (pouze | OVOL2" | 122000 AD
promotor promotor)

# Klasifikace onemocnéni podle SSIEM 2011 (http://www.ssiem.org/resources/IEC.asp)
$ vysetreni DNA predchazi vysetreni proteinu metodou Western blot

*Cislo MIM — popis fenotypu
A metoda v rozsahu akreditace
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5.5.5 Sekvenacni centrum

Tabulka 24: Kontakty — Sekvenacni centrum

Détsky areal Karlov, Ke Karlovu 455/2, Praha 2, 128 08

Budova E1a
Telefon Kontaktni osoba
22496 7701 | RNDr. Lenka Dvorakova, CSc. Sekvenovani NGS (MPS)

22496 7703 | laborator

Laboratorf Sekvenacniho centra je zamérfena na rozvoj a vyuziti metody masivniho paralelniho sekvenovani
(MPS), centrum spolupracuje s dalsimi diagnostickymi laboratoremi a klinickymi pracovisti.

Masivni paralelni sekvenovani nazyvané téz sekvenovani nové generace (NGS) umoznuje detekci genetickych
variant v celém souboru gent nebo ve vybranych oblastech lidského genomu u vétsiho poctu pacient(i v
ramci jedné analyzy.

Vysetfeni mGze indikovat pouze klinicky genetik, primarnim materiadlem je nesrazliva krev. Se zaslanym
materiadlem je nutné poslat zddanku pro Sekvenacni centrum a informovany souhlas (oba formulare jsou
kdispozici na https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-dorostoveho-
lekarstvi/laborator/).

Laborator se Ucastni mezilaboratorniho porovnani a je zapojena do mezinarodniho systému externi kontroly
kvality (EMQN).

Laboratof Sekvena¢niho centra je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci podle normy SN EN ISO
15189.

Piehled aktualné vysetfovanych panelli genti je uveden v Seznamu vysetiovanych genti - NGS panely,
na webovych strankach Laboratore — Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu — VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze (vfn.cz)

V soucasné dobé jsou vySetfovany tyto panely gend:

Metabolicky panel

Poruchy metabolismu glykogenu (29 genti): AGL, ALDOA, ALDOB, ALDOC, ENO3, FBP1, G6PC, GAA, GBET,
GYGI, GYS1, GYS2, KHK, PC, PFKM, PGAMZ2, PGM1, PHKA1, PHKAZ, PHKB, PHKGZ2, PRKAB1, PRKAB2, PRKAGZ,
PYGL, PYGM, RBCK1, SLC2A2, SLC37A4

Rhabdomyolyzy a poruchy metabolismu mastnych kyselin (47 geniil): ACADM, ACADVL, AGL, ALDOA,
AMPD1, ANO5, ATP2A1, CACNATS, CASQT, CAV3, CHKB, CPT1A, CPT2, CTDP1, DGUOK, DYSF, ENO3, ETFA,
ETFB, ETFDH, FKRP, FLAD1, HADHA, HADHB, ISCU, LAMPZ2, LDHA, LPIN1, PFKM, PGAMZ2, PGK1, PGM1, PHKAT,
PHKB, PYGM, RYRT1, SCN4A, SIL1, SLC16AT, SLC22A5, SLC25A20, SLC25A32, SLC52A1, SLC52A2, SLC52A3,
TANGOZ2, TSEN54

Peroxisomalni onemocnéni (34 gent): ABCD1, ABCD3, ACBD5, ACOX1, AGPS, AGXT, AMACR, BAAT, CAT,
DNMIL, FART, GDAP1, GNPAT, HSD17B4, MFF, PEX1, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX5L, PEX6, PEX7, PEX10,
PEXT1TA, PEXT1B, PEX11G, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PHYH, SCP2
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Poruchy metabolismu neurotransmiterd (26 genu): ABAT, ALDH5A1, ALDH7A1, AMT, DBH, DDC, DHFR,
DNAJC12, FOLR1, GCH1, GCSH, GLDC, GLUL, MAOA, PCBD1, PHGDH, PNPO, PSAT1, PSPH, PTS, QDPR, SLC18A2,
SLC46A1, SLC6A3, SPR, TH

Neuronalni ceroidlipofuscinézy (13 genti): ATP13A2, CLN3, CLN5, CLN6, CLN8, CTSD, CTSF, DNAJC5, GRN,
KCTD7, MFSDS8, PPT1, TPP1

Poruchy cyklu mocoviny, orotové acidurie (19 gent): ARG, ASL, ASS1, CAD, CPS1, DHODH, FTCD, NAGS,
OTC, SHMT1, SHMT2, SLC25A13, SLC25A 15, SLC25A2, SLC46A1, SLC7A7, TYMP, TYMS, UMPS

Leucinézy (4 geny): BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD

Isovalerova acidurie (1 gen): /VD

Propionova acidurie (2 geny): PCCA, PCCB

Hyperhomocysteinémie (53 genti): ABCD4, ADK, AHCY, ALDH7A1, AMN, CBS, CD320, CDO1, CTH, CUBN,
DHFR, ETHET, FOLH1, FOLR1, FOLR2, FOLR3, FTCD, FUT2, GIF, GNMT, GPHN, HCFC1, LMBRD1, LRP2, MATIA,
MAT2A, MAT2B, MCEE, MMAA, MMAB, MMACHC, MMADHC, MOCS1, MOCS2, MTHFD1, MTHFR, MTHFS, MTR,
MTRR, MUT, PDXK, PDXP, PNPO, SLC19A1, SLC46A1, SQOR, SUCLAZ2, SUOX, TCN1, TCN2, THAP11, TST, ZNF143

Cystinurie (2 geny): SLC3A7, SLC7A9

Hyperurikémie (5 genti a vybrané SNP):

ABCGZ2, HPRT1, PRPS1, REN, UMOD, GCKR — rs1260326, ALDHZ2 — rs671, ALDH16AT — rs150414818, ADH1B -
rs1229984

CADASIL (1 gen): NOTCH3

Kardiologicky panel (180 gend): ABCC9, ABCG5, ABCGS8, ACTA1, ACTA2, ACTC1, ACTN2, AKAPY, ALMST,
ANK2, ANKRDT, APOA4, APOAS5, APOB, APOCZ2, APOE, BAG3, CACNATC, CACNA2D1, CACNBZ, CALM1, CALM2
, CALM3, CALR3, CASQZ2, CASZ1, CAV3, CBL, CETP, COL3A1, COL4AS5, COL5AT, COL5A2, CREB3L3, CRELD1,
CRYAB, CSRP3, CTF1, CTNNAS3, DES, DMD, DNAJC19, DOLK, DPP6, DSC2, DSGZ2, DSP, DTNA, EFEMP2, ELN,
EMD, EYA4, FBNT, FBNZ2, FHL1, FHLZ, FKRP, FKTN, FLNC, FXN, GAA, GATA4, GATA5, GATAD1, GJA5, GLA, GPD],
GPD1L, GPIHBP1, HCN4, HFE, JAGT, JPHZ2, JUP, KCNA5, KCND3, KCNET, KCNE2, KCNE3, KCNES5, KCNHZ,
KCNJ2, KCNJ5, KCNJ8, KCNQT, KLF10, LAMAZ, LAMA4, LAMPZ2, LDB3, LDLR, LDLRAP1, LMF1, LMNA, LOX, LPL,
LTBP2, MAP2K1, MAP2K2, MIB1, MT-TL1 - rs199474657, MURC, MYBPC3, MYH11, MYH6, MYH7, MYL2, MYL3,
MYLK, MYLK2, MYOM1, MYOZ2, MYPN, NEBL, NEXN, NKX2-5, NODAL, NOSTAP, NOTCH1, NPPA, OBSCN,
PCSK9, PDLIM3, PKPZ2, PLN, PRDM16, PRKAGZ, PRKG1, PTPNT1, RAF1, RANGRF, RBM20, RITT, ROBO4, RYRZ,
SALL4, SCNTOA, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN4B, SCN5A, SDHA, SGCD, SGCG, SHOCZ, SLC2A10, SLMAP,
SMAD3, SMAD4, SNTAT, SOS1, SYNE1, SYNEZ2, TAB2, TAZ, TBX20, TBX3, TBX5, TCAP, TECRL, TGFBZ2, TGFB3,
TGFBR1, TGFBRZ, TMEMA43, TMPO, TNNCT, TNNI3, TNNI3K, TNNTZ, TPM1, TRDN, TRIM63, TRPM4, TTN, TTR,
TXNRDZ, VCL, ZIC3

Onemocnéni skeletu (337 gen(): ACAN, ACP5, ACTB, ACTG1, ACVR1, ADAMTS10, ADAMTS 17, ADAMTSL2,
AGPS, AIFM1, AKT1, ALPL, ALX3, ALX4, AMER1, ANKH, ANKRD11, ANO5, ARHGAP31, ARSB, ARSE, ATP6V0AZ,
ATR, B3GALT6, B3GAT3, BAGALT7, BCS1L, BGN, BHLHAS, BMP1, BMP2, BMPER, BMPR 1B, BRAF, BRCAZ, BRIP1,
CA2, CANTI1, CASR, CBL, CCDC8, CDC6, CDC45, CDKN1C, CDT1, CENPJ, CEP63, CEP152, CHST3, CHST14,
CHSY1, CKAP2L, CLCN5, CLCN7, COL1AT, COLTA2, COL2AT1, COL3A1, COL5AT, COL5A2, COL9AT, COL9A2,
COL9A3, COL10AT, COLT1AT, COLT1A2, COMP, CREB3L1, CREBBP, CRTAP, CSPP1, CTSK, CUL7, CYP24AT,
CYP27B1, DDR2, DHCR7, DHCR24, DHODH, DLL3, DLL4, DLX3, DLX5, DMP1, DOCK6, DVL1, DYM, DYNC2H]1,
EBP, EFNBT, EFTUDZ, EIF2AK3, ENAM, ENPP1, EOGT, EP300, ERCC4, ESCO2, EVC, EVC2, EXT1, EXT2, EXTL3,
EZH2, FAM20A, FAM20C, FAM58A, FAM83H, FAMT111A, FANCA, FANCB, FANCC, FANCDZ2, FANCE, FANCF,
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FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBN1, FBNZ2, FGD1, FGF10, FGF23, FGFR1, FGFRZ, FGFR3, FKBP10, FLNA, FLNB,
GALNTS3, GDF5, GH1, GHR, GHRHR, GJA1, GLI2, GLI3, GNAS, GNPAT, GNS, GPC6, HDACS8, HESXT1, HOXA13,
HOXD13, HRAS, HSPGZ2, IFITM5, IFT43, IFT80, IFT122, IFT140, IFT172, IGFT, IGF1R, IGF2, IGFALS, IHH, IMPAD],
INPPL1, INSR, IRS1, KAT6B, KIF7, KIF22, KMT2A, KRAS, LARP7, LBR, LEMD3, LHX3, LHX4, LIFR, LMNA, LMX1B,
LONPIT, LRP4, LRP5, LTBP2, LTBP3, LZTR1, MAFB, MAP2K1, MAP2K2, MATN3, MBTPSZ2, MESP2, MGP, MMP_2,
MMP9Y, MMP13, MSX2, MYCN, NAGLU, NANS, NEK1, NF1, NFIX, NIPBL, NKX3-2, NOG, NOTCHT, NOTCH_Z,
NPRZ2, NRAS, NSD1, NSDHL, OBSL1, ORC1, ORC4, ORC6, OSTM1, OTX2, P3H1, PALBZ2, PAPSS2, PCNT, PCYTIA,
PDE4D, PEX7, PEX14, PEX19, PGM3, PHEX, PIK3CA, PITX2, PLODZ, PLS3, POCTA, POLR1C, POLR1D, POR,
POUTF1, PPIB, PRKARTA, PROPIT, PTDSS1, PTHITR, PTHLH, PTPN11, PYCR1, RAB33B, RAD21, RAD51C, RAF1,
RASAZ, RBBPS, RBMS8A, RBPJ, RECQL4, RITT, RMRP, RNU4ATAC, RORZ, RRAS, RTTN, RUNXZ2, SALL1, SALL4,
SBDS, SEC24D, SERPINF1, SERPINH1, SETBP1, SF3B4, SH3BPZ2, SH3PXD2B, SHOCZ, SHOX, SKI, SLC26A2,
SLC29A3, SLC34A3, SLC35D1, SLC39A13, SLCO2AT, SLX4, SMAD3, SMAD4, SMAD6, SMARCALT, SMCTA, SMC3,
SNX10, SOS1, SOST, SOX2, SOX3, SOX9, SP7, SPARC, SRCAP, STAMBP, STAT5B, TBX3, TBX4, TBX5, TBX6, TBX15,
TBX19, TCF12, TCIRGT, TCOF1, TCTN3, TGFB1, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBRZ2, TMEM38B, TNFRSFT1A,
TNFRSF11B, TNFSF11, TP63, TRAPPCZ2, TRIM37, TRIP11, TRPC3, TRPS1, TRPV4, TTC21B, TWIST1, TYROBP, VDR,
VIPAS39, WDR19, WDR34, WDR35, WDR60, WISP3, WNT1, WNT5A, WNT7A, XRCC2, XRCC4, XYLT1

Familiarni hypercholesterolémie (11 genli a vybrané SNP):

ABCGS5, ABCG8, APOB, APOE, LDLR, LDLRAPT, LIPA, LIPC, LIPG, PCSK9, STAP1

ABCG8 - rs4299376, APOB — rs1367117, APOE — rs429358, APOE — rs7412, CELSR2 — rs629301, HFE —
rs1800562, LDLR — rs6511720, MYLIP — rs3757354, NYNRIN —rs8017377, PCSK9 — rs2479409, SLC22A1 -
rs1564348, ST3GAL4 - rs11220462

CELSR2 —rs646776, LPA —rs3798220, LPA — rs10455872, SLCO1B1 — rs4149056
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5.5.6 Laborator tkanovych kultur
Tabulka 25: Kontakty — Laborator tkanovych kultur

U nemocnice 4 (vchod z ulice Pod vétrovem), Praha 2, 128 08

Telefon Kontaktni osoba

22496 5642,3 | Katefina Satrova

Naplni Laboratore tkanovych kultur je zakladat, kultivovat a ve zmrazeném stavu dlouhodobé uchovavat linie
koznich fibroblastt pacientt s dédi¢nymi poruchami metabolismu, stejné tak jinych bunécnych linii potfebnych
pro vsechna pracovisté DPM a Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch.

V soucasné dobé je v bunécné bance ve zmrazeném stavu uchovavano cca 1 250 linii koznich fibroblast( a cca
70 linii ostatnich bunék.

5.5.7 Laborator pro studium mitochondrialnich poruch

Tabulka 26: Kontakty — Laboratof pro studium mitochondrialnich poruch

Détsky areal Karlov, Ke Karlovu 455/2, Praha 2, 128 08
Budova E4

Telefon Kontaktni osoba

22496 7748 | RNDr. Hana Hansikova, CSc.

22496 7748 | Ing. Markéta Tesarova, PhD.

Laborato¥ pro studium mitochondrialnich poruch je akreditovana Ceskym institutem pro akreditaci podle normy
CSN EN ISO 15189.

Veskeré dalsi informace naleznete v Laboratorni pfirucce https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-
detskeho-a-dorostoveho-lekarstvi/laborator/ a na na webovych strankach laboratore http://mitolab.If1.cuni.cz/.
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6 Metabolické vysetreni pro samoplatce
Vysetreni pro samoplatce se provadi za pfimou Uhradu, bodové ohodnoceni kédl i cena bodu se mlze ménit.

V Tabulkdch 27 a 28 je uveden seznam nabizenych vySetfeni a jejich bodové ohodnoceni dle Seznamu
zdravotnich vykonl s bodovymi hodnotami v roce 2020.

Tabulka 27: Seznam klinickych vysetfeni s bodovym ohodnocenim

Kod Klinicka vysetieni Body
28021 | Komplexni klinicko-genetické vySetieni se stanovenim diagndzy 3347
28022 | Klinicko-genetické vySetieni pfi dosud neuzaviené diagnoze 1954
28023 | Kontrolni klinicko-genetické vysetreni 495
29001 | Komplexni vysetieni détskym neurologem 990
29002 | Cilené zamérené vysSetieni détskym neurologem 499
29003 | Kontrolni vysetfeni détskym neurologem 250
31021 | Komplexni vysetieni pediatrem 990
31022 | Cilené vysetieni pediatrem 499
31023 | Kontrolni vySetfeni pediatrem 250
81021 | Komplexni vysetreni klinickym biochemikem 982
81022 | Cilené vysetreni klinickym biochemikem 491
81023 | Kontrolni vysetreni klinickym biochemikem 246

Tabulka 28: Seznam vysetieni metabolitii s bodovym ohodnocenim

Kéd |Vysetfeni metabolitu Body
81655 | Aktivita biotinidazy kvantitativné 577
81265 | Aktivita enzym( metodou HPLC 1123
81665 | Aktivita lyzosomalnich enzymi s neradioaktivnim substratem 1927
81655 | Aktivita lyzosomalnich enzymu v suché krevni kapce 577
81339 | Aminokyseliny kvantitativné 703
81645 | Disulfidy 16
81751 | Expertiza pro laboratorni diagnostiku DPM 491
81413 | Fenylalanin 216
81659 | Galaktitol 333
81651 | Galaktéza + galaktdza-1-fosfat 123
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Kéd |Vysetieni metabolitu Body

81651 | Guanidinoacetat 123
81461 | Homocystein celkovy 523
91433 |lIzolace leukocytl sedimentaci 184
81487 | Karnitin (2x - celkovy karnitin, volny karnitin) 378
81499 | Kreatinin 19
81661 |Kyselina metylmalonova 501
81523 | Kyselina mocova 24
81655 |Kyselina orotova 577
81521 |Laktat 56
81651 | Mukopolysacharidy elektroforésa 123
81549 | Mukopolysacharidy kvantitativné 115
81645 | Mukopolysacharidy orientacné 16
81747 | Novorozenecky screening DPM tandemovou hmotnostni spektrometrii 200
81753 | Novorozenecky screening aktivity biotinidazy fluorescencni detekci 111
94297 | Novorozenecky screening SMA/SCID metodou kvant. PCR v readlném case 312
81651 | Oligosacharidy 123
81661 | Organické kyseliny 501
81663 | Pteriny 686
81663 |Puriny a pyrimidiny 686
81587 | Pyruvat 88
81645 | Redukuijici latky screening 16
81749 | Selektivni screening DPM tandemovou hmotnostni spektrometrii 200
97111 | Separace séra nebo plazmy 21
81651 | Sialyloligosacharidy 123
81645 | Sificitany 16
81655 | Thiosirany kvantitativné 577
81645 | Thiosirany orientacné 16
81657 | Velmi dlouhé mastné kyseliny a kyselina fytanova (VLCFA) 320
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Cenova kalkulace na zdkladé bodového ohodnoceni molekularné genetickych vysetieni je vypocitana
vzdy individualné na zakladé indikovanych vysetieni. V pfipadé zajmu kontaktujte prosim nasi
ekonomku p. VeteSnikovou.

7 Pouzité zkratky

ADA adenosyldeaminaza

ADSL adenylosukcinatlyaza

AMK aminokyselina

APRT adeninosforibosyltransferaza

BTD biotinidaza

CBS cystathionin B-syntaza

cDNA komplementarni DNA

CADASIL cerebralni autosomalné dominantni arteriopatie se subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii
CK kreatinkinaza

CoA koenzym A

CPT karnitinpalmitoyltransferaza

DHPR dihydropteridinreduktaza

DPM dédi¢né metabolické poruchy

DNA deoxyribonukleova kyselina

EDTA etylendiamintetraacetat

EFkm exkrecni frakce kyseliny mocové

Ery erytrocyty

FC volny karnitin

FJHN familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie

DNA genomova DNA

GSD glykogenoza

HHH hyperamonemie, hyperornitinemie, homocitrulinurie
HPA hyperfenylalaninemie

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie

HPRT hypoxantinfosforibosyltransferaza

CH odbér krve do kyseliny chloristé

IgD imunoglobulin D

IK index podle Kaufmana

IS index podle Stapletona

K krev

KP krevni papirek

L likvor (mozkomisni mok)

Leu leukocyty

LCHAD 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenaza mastnych kyselin s dlouhym retézcem
M moc¢

MCAD acyl-CoA dehydrogenaza mastnych kyselin se stfredné dlouhym fetézcem
MS/MS tandemova hmotnostni spektrometrie

MTHFR metylentetrahydrofolatreduktaza
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NCL neuronalni ceroidlipofuscindza

NK nesrazliva krev

OoTC ornitintranskarbamoylaza
OpenLIMs Laboratorni informacni a manazersky systém Stapro s.r.o.
P plazma

PCR polymerazova retézova reakce

Phe fenylalanin

PKU fenylketonurie

PNP purinnukleosidfosforylaza

PRPPs fosforibosylpyrofosfatsyntetaza

RT pokojova teplota

S sérum

SCID severe combined immunodeficiency
SMA spinalni muskularni atrofie

T tkané

TC celkovy karnitin

TG triacylglyceridy

UMPS uridinmonofosfatsyntaza

VLCFA velmi dlouhé mastné kyseliny

8 Prilohy

Priloha ¢. 1 k Metabolické pfiru¢ce: Informace o flexibilnim rozsahu akreditace
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