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Dédi¢né poruchy metabolismu pfevazné patfi mezi vzacnd a vétSinou zavaznd onemocnéni. Diky no-
vorozeneckému screeningu a rozvoji analytickych metod stoupa pocet objevenych onemocnéni i pocet
diagnostikovanych pacientl. Pfedevsim u tzv. nemoci malych molekul ma vyznamnou roli v Iécbé nutricni
management, spocivajici v regulaci pfivodu latek, jejichZ metabolismus je u pacienta limitovan poruchou
funkce nékterého z enzymu ¢&i proteinl. K nutriéni terapii patfi rovnéz dodani chybéjicich produkti meta-
bolismu a doplnéni stravy o preparaty s obsahem potfebnych nutrientl. Cilem nutriéni terapie je celoZivotni
normalizace hladin jednotlivych metabolitli a dosaZeni normalniho rlstu a vyvoje nemocného ditéte.

Ndésledujici sdéleni pfindsi pfehled hlavnich zdsad nutriéniho managementu u nejcastéji se vyskytujicich
dietou ovlivnitelnych dédi¢nych metabolickych poruch.

nutri¢ni terapie, dédi¢né poruchy metabolismu, nizkobilkovinna dieta, nizkotukova dieta, antihypoglykemicky
rezim, bezlaktdézova dieta, nizkofruktézova dieta, nizkocholesterolova dieta, nizkofytosterolova dieta, keto-
genni dieta, nizkopurinova dieta

Nutritional therapy in patients with inherited metabolic disorders

Most of inherited metabolic disorders are rare, but a number of these disorders increases and so does a
number of diagnosed patients due to a newborn screening and a development of new analytic methods.
Inherited metabolic disorders are mostly serious. Nutrition management has a significant role in a therapy of
a part of these disorders, especially in so called small molecules disorders. It involves a regulated intake of a
substrate, which metabolism is limited in a patient due to an enzymatic or a protein deficiency or functional
disruption. Supplementation of lacking metabolic products and essential nutrients is also a part of a nutrition
management. The goals of a nutrition management are to reach and maintain a normal level of all metabolites
and a normal growth and development of a patient.

This article reviews the basic principles of a nutrition management of most often occuring inherited metabolic
disorders, which are managible by a diet.

nutrition therapy, inherited metabolic disorders, low protein diet, low fat diet, antihypoglycemic regiment, lactose-
-free diet, low fructose diet, low cholesterol diet, low plant sterol diet, ketogenic diet, low purine diet

Dédi¢né poruchy metabolismu (DPM) zahrnuji vice nez
1000 zavaznych onemocnéni, z nichz vétsina se vyskytuje
vzacné, v souhrnu vSak postihuji az 1 % populace [1]. Tato
onemocnéni jsou zpiisobena mutaci v nuklearni ¢i mito-
chondridlni DNA, kterd ma za nasledek nedostate¢nou
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tvorbu nebo poruchu funkce jednoho ¢i vice enzymt,
jejich kofaktor nebo jinych proteint podilejicich se na
zmeénou sloZeni nebo strukturalniho uspofadani. v du-
sledku poruchy se urcité latky hromadi, zatimco jinych
je nedostatek. Hromadici se substraty ¢i jejich metabolity
mohou plisobit toxicky. Dédicnost onemocnéni miiZe byt



autosomalné recesivni (AR) nebo autosomalné dominant-
ni (AD), méné Casto X-vazana nebo mitochondridlni.

Prvni klinické projevy DPM se mohou objevit v kterém-
koli véku v zavislosti na typu defektu nebo zachovani
aktivity postizeného enzymu ¢i proteinu. Klinické projevy
mohou byt ovlivnény i faktory vnéjSiho prostfedi. Ke
zhorSeni klinického obrazu dochdzi pti katabolismu - pfi
zvraceni, prijmech, hladovéni, zvySené namaze nebo
pfi infek¢énich onemocnénich s horeckami (kdy kromé
zvy$eni nutri¢nich narokd organismu dochazi i k dalsi-
mu sniZzeni funkce proteinti zménou jejich sekundarni
a terciarni struktury vlivem teploty a vyplaveni proteaz).

Lécitelna je pouze ¢ast DPM, vétSinou se jedna o 1écbu
celozivotni. Spociva ve snizovani tkatiovych a plazma-
tickych koncentraci hromadicich se metabolitti (jejich
snizenym pifivodem nebo zvySenim jejich exkrece).
Koncentrace chybéjicich produktl je zvySovana bud
jejich dodanim, nebo zvySenim aktivity enzymu suple-
mentaci specifickych kofaktort [2]. Specifické 1écebné
postupy zahrnuji enzymovou substitu¢ni terapii, substrat
redukujici 1é¢bu anebo transplantace organt ¢i bunék.
Cilem 1é¢by je dosazeni a udrzeni fyziologickych koncen-
traci metabolith a zaroven zachovani normalniho ristu
avyvoje. Nutri¢ni terapie se jako pilif 1é¢by uplatiiuje jen
asiu 100 DPM, predevsim u tzv. nemoci malych molekul,
kdy je naruSena funkce enzymu v metabolické draze
latky, privadéné stravou [3]. Nutri¢ni terapie zahrnuje
presné monitorovany ptivod kritického substratu nebo
jeho prekurzort s tim, Ze jeho mnozstvi je individualné
prizptisobovano pacientové toleranci, kterou ovéfujeme
opakovanou kontrolou laboratornich parametrti a cel-
kového klinického stavu. Nedilnou soucasti nutriéni
terapie je i doplfiovani nezbytnych zivin, které jsou diky
dietni restrikci ve stravé nedostatecné zastoupeny. Podle
individualni potfeby probiha edukace pacienta nebo jeho
zakonného zastupce v nutri¢nim rezimu.

U nutri¢né ovlivnitelnych DPM je zakladem 1écby dieta
s restrikci kritické 1atky a podavani potravin pro zvlastni
lékafské uicely (PZLU), které obsahuji smés esencidlnich
ineesencialnich zivin s omezenim nebo vylou¢enim kri-
tické slouceniny a zajistuji dostatek vSech nutrientd pro
spravny rast a vyvoj. Celkova davka bilkoviny obsazené
v pfirozené stravé a v PZLU ma byt takova, aby pokryla
denni doporuceny referencni pfijem (DRI) bilkovin na
kg hmotnosti pro zdravou populaci daného véku [4].
U nékterych onemocnéni se doporucuji davky vyssi nez
DRI. Stejné tak i davky ostatnich zZivin a energie maji
odpovidat zdravé populaci, pfipadné jsou navyseny podle
individualnich potfeb pacienta a specifik konkrétniho
onemocnéni. Energeticky ptijem je nastaven tak, aby
nedochazelo ke katabolismu, ale zarovern jej reguluje-
me ve snaze predejit nadvaze [2]. U neprospivajicich
nebo naopak obéznich déti je nutno upravit doporucené
davky energie a zivin vzhledem k ide4dlni hmotnosti [5].
U nékterych metabolickych vad je dieta dale doplnéna
modularnimi dietetiky (maltodextriny, MCT oleji) pro
dosazeni Zadouciho energetického pfijmu nebo pro udr-
Zeni stabilni glykémie.

Pfi akutnim onemocnéni nebo netoleranci stravy, pri
dekompenzacich po zvySené fyzické namaze nebo z jinych

pricin je casto nutna hospitalizace s podavanim parente-
ralni vyzivy a korekci vnitfniho prostfedi. Parenteralni
vyZiva je podavana az do obnoveni plné tolerance peroralni
nebo enterdlni vyzivy. U pacienti s DPM se Castéji vysky-
tuji potiZe s peroralnim pfijmem stravy, at uz z divodu
rozvoje centralniho nechutenstvi nebo jiné pfic¢iny. Pri
kratkodobéji trvajicich obtizich se zavadi nazogastricka
¢i nazojejunalni sonda, pti déletrvajicich obtiZich PEG,
PEJ nebo chirurgicka gastrostomie s fundoplikaci. Ziskani
a udrzeni dobré compliance je pro pacientovu prognézu
zasadni. V terapii se uplatiiuje multidisciplinarni tym.
Nutri¢ni péce zahrnuje i pravidelné edukace pacienta
nebo oSetfujici osoby a dlouhodobé monitorovani nu-
tri¢niho pfijmu.

1. Fenylketonurie (PKU)

Fenylketonurie je prvni dédi¢nou poruchou metabo-
lismu, 1é¢enou specidlnim nutri¢nim reZimem (poprvé
popsano v roce 1953), a soucasné také prvni nemoci vii-
bec, vyhledavanou novorozeneckym screeningem (ve
svété od r. 1960, v CR od r. 1975) [1, 6]. Fenylketonurie
ma AR dédic¢nost a rozliSujeme 3 formy: klasickou PKU,
hyperfenylalaninémii (HPA) a maligni PKU. Klasicka
PKU i HPA jsou zplisobeny poruchou jaterniho enzymu
fenylalaninhydroxylazy (PAH), ktery katalyzuje pfeménu
fenylalaninu (Phe) na tyrosin (Tyr). U klasické PKU je sni-
Zena aktivita PAH <1-2 % normy, neléceni pacienti maji
hladinu Phe v krvi >600 pmol/l (norma 30-120 pmol/1).
U HPA (nékdy oznacované jako non-PKU) jsou hladiny Phe
120-600 umol/1[1, 2]. Maligni forma PKU je pfitomna u 1-2
% pacientli s poruchou metabolismu Phe a je zptisobena
poruchou syntézy tetrahydrobiopterinu (BH,, kofaktor
PAH) nebo poruchou recyklace dihydropteridinreduktazy
(DHPR), ktera je nezbytna k obnové BH,. U gravidnich Zen
s PKU piinedodrzovani diety hrozi rozvoj fenylalaninové
embryopatie s projevy intrauterinni riistové retardace,
s vrozenymi srde¢nimi vadami a mikrocefalii s rozvojem
mentalni retardace [2, 6, 7]. Koncentrace Phe je v krvi
plodu dvojnasobna oproti hladiné Phe u matky.

V krvi a tkanich pacientti s PKU se hromadi Phe, ktery se
nemuze dostatecné metabolizovat na tyrosin a misto toho
dochazi k pfeméné Phe na ketolatky - kyseliny fenylpy-
rohroznovou, fenyloctovou a fenylmléénou. Vysoka hla-
dina Phe sniZuje funkci 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA
(HMG-CoA) a prispiva k hypomyelinizaci CNS a k tvorbé
1ézi v bilé hmoté mozkové. Hladina tyrosinu je u pacientd
s nelécenou PKU naopak nizka, jeho hladina v CNS je jesté
nizsi nez v séru diky soutézeni Tyr s nadbytecnym Phe
o vazby pfi transportu pfes hematoencefalickou bariéru.
Dochazi k nedostate¢né tvorbé melaninu a dopaminerg-
nich neurotransmiterd.

Kyseliny fenylpyrohroznova, fenylmécna a fenylocto-
va zplsobuji typicky zapach moci a potu ,,po mysSiné“,
kyselina fenyloctova také dermatitidu. Nedostatek Tyr
a nasledné melaninu vede k rozvoji hypopigmentace
(svétlé vlasy, svétlad plet i duhovky). Pokud neni brzy po
narozeni zahajena dieta s restrikci fenylalaninu nebo
v pfipadé maligni PKU substituce BH,, dochazi k nevrat-
nému poskozeni CNS, zpomaleni psychomotorického
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Tab. 1. Doporucené hladiny Phe v kapildrni krvi* u pacientt
s fenylketonurii v CR.

0-3 120-240
4-11 120-360
12-18 120-600
Muzi 120-600
Zeny ped graviditou 120-600
Téhotné 120-240
Zeny po gravidité 120-600

Adaptovano podle: Singh RH, Cunningham AC, Mofidi S, et al.
Updated, web-based nutrition management guideline for PKU: An
evidence and consensus based approach. Mol Genet Metab 2016;
118: 72-83.

*Doporucené hladiny plati pro Phe, méfeny v kapildrni krvi z prstu
metodou tandemové hmotnostni spektrometrie. Hladina Phe, mé-
fend v séru/plazmé pomoci automatického analyzatoru aminokyse-
lin, je o cca 20 % vyssi.

vyvoje a mikrocefalizaci. Pacienti s nelécenou fenylke-
tonurii maji téZkou mentalni retardaci (DQ/IQ <50 bodu),
u déti je Castd hyperaktivita, zachvaty vzteku, poruchy
koncentrace a pameéti, poruchy ristu a chtize, spasticita,
u 25 % pacientti se rozviji epilepsie [1]. V dospélém véku
se mohou rozvinout zachvaty tizkosti, deprese nebo
obsese [6, 7, 8].

Lécba:

Zakladem 1é¢by PKU je dieta s nizkym obsahem Phe,
Kktera je doplnéna o podavani PZLU se smési aminokyselin
bez Phe, obohacené o zvySenou davku tyrosinu a mikro-
nutrienty [7, 8]. Povolené mnozstvi Phe v dieté se méni
s vékem a hmotnosti a reguluje se podle hladin Phe v krvi
tak, aby se hladina Phe v krvi udrzovala v doporuceném
rozmezi (tab. 1) [8]. Orientac¢né se da fici, Ze pacienti
s klasickou PKU toleruji jen zhruba ¢tvrtinu (cca 10-15
mg/kg/den) bézného piijmu Phe ve stravé. Frekvence
monitorovani hladiny Phe je individudlni a zavisi na
véku a kompenzaci [1]. Hladinu Phe je mozZné stanovit
i vySetfenim vzorku suché krevni kapky, odebrané 2-3
hodiny po hlavnim jidle [7].

V prvnich mésicich Zivota je dieta zaloZena na pra-
videlnych davkach materského mléka nebo pocatecni
kojenecké formule, doplnénych PZLU. V pfipadé potieby
(hlad, nedostate¢né prospivani) je mozno davku PZLU
navysit, davka prirozené stravy se upravuje podle kont-
rolnich hladin Phe. Obsah Phe v pfirozené stravé se pocita
podle specialnich tabulek (ukazka tab. 2), nebo pfepoctem
z obsahu bilkovin uvedenym vyrobcem (1 g bilkoviny =
40 mg Phe). Celkova davka bilkovin z pfirozené stravy
a PZLU by méla byt dle guidelines z r. 2016 u déti s PKU
do 4 let 0 50 % vyssi a u déti nad 4 roky o 20-40 % vyssi
nez DRI u zdravych jedincl ve stejné vékové kategorii
[6]. Energeticky pfijem a piijem vSech nutrienti kromé
Phe, Tyr a prirozené bilkoviny ma byt stejny jako u zdravé
populace stejného véku [7]. Prvni nemlécné prikrmy se
pridavaji podle prospivani ditéte po ukonceni 4.-6. mé-
sice. Kazda potravina je zavadéna samostatné. Jidelnicek
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ma byt co nejpesttejsi, jeho zakladem jsou ovoce, zelenina
a specialni nizkobilkovinné potraviny (potraviny s uméle
snizenym obsahem bilkovin, nahrazujici béZné pecivo,
mouky, cukrovinky, vejce, masné nebo mlécné vyrobky).
Obvykle zcela vylouceny jsou maso, masné vyrobky, ry-
by, luSténiny, bézZné obiloviny, vejce, semena a ofechy.
V malém mnozstvi je mozno zafazovat mlécné vyrobky
a rostlinné ndhrady mléka.

Postupneé se piechazi ze stejnych davek Phe v kazdém
jidle na pfirozené rozdéleni, kdy hlavni jidla obsahuji cca
25-30 % denni davky Phe a svaciny a druha veCefe do 10 %.
Dilezité je vyCerpat celou doporucenou denni davku Phe
(Phe je esencidlni aminokyselina, potfebna pro proteo-
syntézu). U nékterych pacientti s mirnou HPA je mozno
postupné prejit z diety s nizkym obsahem fenylalaninu
na béznou dietu s pravidelnou monitoraci hladin Phe.

Zvlastni dietni rezim je nutny u divek s PKU v repro-
dukénim véku. Jedinou prevenci fenylalaninové em-
bryopatie u téhotnych Zen s PKU je planovana gravidita,
pecliva prekoncepéni piiprava a pfisna restrikce Phe
v dieté s paralelnim sniZzenim jeho sérovych hladiny <240
umol/1jiz pred otéhotnénim.

Ptfi akutnich infekénich onemocnénich obvykle do-
chazi k vzestupu hladiny Phe v krvi diky katabolismu.
Pro minimalizaci dekompenzace je potfebna neprodlena
1é¢ba akutniho onemocnéni, udrzZeni peroralniho pfijmu
k zabranéni katabolismu (podavanim sacharidovych

Tab. 2. Obsah fenylalaninu ve vybranych ¢eskych potravinach.

Olej fepkovy 0
Jablko il
Med 23
Banan 44
Brambory rané 84
Brambory zimni 101
Mléko kravské polotucné 153
Jogurt bily 3-5 % tuku 234
Ryze loupand syrova 350
Hrasek zeleny 400
Chléb pseni¢ny bily 433
Houska pseni¢na 440

Téstoviny nevajecné suché 500

Sunka vepFova uzend 702
Hovézi kyta syrova libovd 912
Kriiti prsa bez kosti 935
Tvaroh mékky nizkotucny 1045
Cocka sucha 1261
Mak 841
Arasidy prazené loupané 1409

Zdroj: Potravinové tabulky vyZivovych hodnot, Narodni sdruzeni
PKU a jinych DMP, 2012.
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potravin s nizkym obsahem Phe, pfipadné pfidanim
sacharid@ do ordlnich rehydrata¢nich roztokd, pokud
potrava neni tolerovana). Pfi déletrvajici intoleranci
p.o. pfijmu miazZe byt nutna parenteralni vyziva [6, 7.

U pacientd s maligni PKU zahrnuje 1é¢ebny reZim na-
vic podavani BH, ve formé sapropterin-dihydrochloridu
a prekurzory dopaminu a serotoninu.

Vzhledem k tomu, Ze dieta pti fenylketonurii neni pl-
nohodnotna, je potfeba monitorovat hladiny vitamint,
minerdlnich latek a stopovych prvki. Riziko nedostatku
je zejména u Zeleza, vitaminu D, B, kyseliny listové,
zinku, selenu [8]. ProtoZe u pacientd s PKU se Castéji
rozviji osteopenie a osteoporéza, je zapotiebi u nich dbat
na dostatecny pfijem vapniku ve formé PZLU a dopliikil
stravy a pravidelné monitorovat stav kostni hmoty.
Nékteré studie povazuji za nezbytnou také suplementaci
esencialnich mastnych kyselin, pfedevsim DHA (kyselina
dokosahexanova) [7].

Dalsi terapeutickou moznosti PKU je suplementace
neutralnich aminokyselin (LNAA) - tryptofanu, valinu,
leucinu, isoleucinu a tyrosinu, bez fenylalaninu. Tyto
aminokyseliny soutézi s fenylalaninem o stejné vazby
pfi transportu pfes stfevni a hematoencefalickou bariéru
a mohou snizovat hladinu Phe v krvi a mozkomis$nim
moku. Novinkou ve fazi vyzkumu je podavani glykomak-
ropeptidu (GMP). Jde o proteinovy izolat z pSenice, ktery
prirozené neobsahuje Phe, diky kontaminaci se v ném
vSak malé mnozstvi Phe vyskytuje. Vzhledem k tomu,
Ze se jedna o intaktni protein, jeho nutri¢ni hodnota
je vy$si nez u aminokyselinového preparatu. GMP se
pouziva k obohaceni nizkofenylalaninovych potravin
bilkovinou [2, 7].

2, Klasicka homocystinurie

Homocystinurie je AR dédi¢né onemocnéni zptisobené
mutaci genu CBS., kédujici enzym cystathionin-p-syn-
tazu (CBS), ktery katalyzuje pfeménu homocysteinu na
cystathionin [1]. Lze fict, Ze CBS fidi tok siry od methioni-
nu k cysteinu, ktery je mimo jiné prekurzorem glutathi-
onu, taurinu a sirovodiku. U klasické formy rozliSujeme
pyridoxin (vit. B)) responzivni, pyridoxin-rezistentni
a pyridoxin ¢astecné responzivni formu.

K projeviim homocystinurie patfi o¢ni projevy, kte-
ré zahrnuji ektopii ¢ocek, téZkou myopii, glaukom,
atrofii optického nervu, kataraktu nebo odchlipeni sit-
nice. Pacienti mivaji marfanoidni habitus, skoliézu,
osteopordzu, asi 50 % pacientd ma arachnodaktylii,
Casta jsou genua valga, pectus carinatum nebo pectus
excavatum,. Pomérné ¢asté jsou tromboembolické piiho-
dy. U nékterych pacientd miize byt pfitomen opozdény
vyvoj a poruchy chovani ¢i uceni. Mirny deficit CBS se
mize manifestovat aZ v dospélosti tromboembolicky-
mi pfihodami. Tito pacienti maji obvykle normalni
IQ a nemivaji jiné komplikace. Pyridoxin-responzivni
formy maji mirnéjsi projevy a pozdéjsi manifestaci nez
pyridoxin-rezistentni. Pacienti maji obvykle vjznamné
lep$i mentdlni kapacitu [9].

Onemocnéni je v CR od roku 2016 soulasti novoro-
zeneckého screeningu. Pro onemocnéni je charakte-
risticky laboratorni nalez zvySené hladiny celkového
homocysteinu (tHcy) a methioninu (Met) a zaroveri sni-
Zené hladiny cysteinu a cystathioninu v krvi a zvySena

hladina homocystinu v moci. Diagnézu lze potvrdit na
enzymatické irovni prikazem snizené aktivity enzymu
CBS a na molekularné-genetické irovni nalezem mutace
v genu CBS [1].

Lécba:

U Casné diagnostikovanych pacientti 1ze 1é¢bou predejit
komplikacim onemocnéni, dosdhnout normalniho riis-
tu a vyvoje. U pozdéji diagnostikovanych pacientd s jiz
zavaznym klinickym ndlezem je hlavnim cilem 1écby
predejit tromboembolickym komplikacim, i kdyz byl
popsan i vliv 1é¢by na zlepSeni intelektu a chovani [9].
U pacientil s pyridoxin-responzivni formou se doporucuje
peroralné podavat denné pyridoxin. Jsou pospany pfi-
pady pacientfl s extrémni responzibilitou na pyridoxin
anormalizaci nlezu jiz pfi nizkych davkach kolem 10 mg
vitaminu B. Obvykle se ale podavda mnohondsobné vyssi
davka, ktera by vSak neméla prekrocit 500 mg denné. Na
této davce se u plné responzivni formy snizuji hladiny
Met a Hcy v krvi a pacienti nepotfebuji dietu s nizkym
obsahem Met [9]. Doporucuje se i podavani nizkych
davek folatu. U pacientl s pyridoxin-rezistentni formou
homocystinurie nedochazi pfi podavani vitaminu B,
k vyznamnému poklesu hladin Hcy a je u nich nutné
nastavit dietu s nizkym obsahem methioninu, aby doslo
k zadoucimu poklesu hladin Hcy v krvi <80-100 pmol/l1.
U pacientli s ¢aste¢né responzivni formou dochazi pti

Tab. 3. Obsah methioninu ve vybranych ¢eskych potravinach.

Olej repkovy 0
Jablko 4
Med 8
Banan n
Brambory rané 22
Brambory zimni 36
MIéko kravské polotu¢né 64
Jogurt bily 3-5 % tuku 87
Hrasek zeleny 100
Chléb p3enicny bily 122
Houska pseni¢nd 128
Téstoviny nevajecné suché 150
Cocka sucha 187
Arasidy prazené loupané 291
Mék 391
Tvaroh mékky nizkotuény 420
Sunka veprovd uzend 520
Hovézi kyta syrova libova 613
Krati prsa bez kosti 682

Zdroj: Potravinoveé tabulky vyZzivovych hodnot, Narodni sdruzeni
PKU a jinych DMP, 2012.
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terapii pyridoxinem k poklesu hladin Met a Hcy, ale k do-
state¢né kompenzaci, za kterou je povazovana hladina
Hcy <50 pmol/l, je obvykle nutna kombinace pyridoxinu
a diety s nizkym obsahem methioninu, ktera vsak neni
tolik pfisna jako u pyridoxin non responzivni formy [1,
9]. Dovoleny piijem methioninu u pyridoxin-rezistentni
formy je velmi nizky, zpravidla nepfesahujici 10 mg/kg/
den, u pacientd s ¢astecnou responzivitou je tolerovan
pfijem vyS$si, kolem 20 mg/kg/den, s maximem do cca
600 mg/den. Piijem Met se monitoruje podle tabulek
s pfehledem potravin s analyzovanym obsahem Met
nebo pfepoctem obsahu bilkovin na mg Met (1 g bilkovin
obsahuje primérné 25 mg Met). Obsah methioninu ve
vybranych potravinach ukazuje tabulka 3. Dieta s restrikci
Met (Casto aZ na ¢tvrtinové davky béZného prijmu methi-
oninu) musi byt doplnéna o PZLU bez Met, obohacenym
o L-cystin, vitaminy, mineralni latky, stopové prvky
a dalsi nutrienty. Skladba jidelnicku je velmi podobna
dieté pfifenylketonurii, stejné tak rozdéleni Met do jed-
notlivych jidel je podobné doporucenému rozdéleni Phe
u PKU. Energeticky pfijem a pfijem mikronutrientl pti
homocystinurii ma splfiovat DRI pro zdravou populaci,
specifické doporuceni pro pacienty s CBS deficitem neni
stanoveno [9].

Pokud se nedafi dosdhnout optimalni kompenzace
dietou nebo dietou v kombinaci s 1é¢bou pyridoxinem, po-
davame betain (N,N,N-trimethylglycin), ktery poskytuje
metylovou skupinu k pfeméné Hcy na Met, ¢imz snizuje
hladinu Hcy [9]. Hladinu Met je nutné pravidelné moni-
torovat, zejména v détstvi mnohem castéji. Z nutri¢nich
parametri maji byt u pacientti na dieté monitorovany
hladiny zinku, médi a selenu, vit. D, vit. B,,, kyseliny
listové, plazmatické hladiny aminokyselin, albuminu
a ferritinu [9].

Pfi akutnim onemocnéni se 1é¢ba homocystinurie
upravuje podle aktualni hladiny homocysteinu a methi-
oninu, doporucuje se zabranit dehydrataci a katabolismu
a pfedchézet, pokud mozno, imobilizaci kvali zvySenému
riziku tromboembolickych komplikaci. Pfi planovaném
chirurgickém vykonu je snaha nejprve optimalizovat
nutri¢ni stav pacienta.

3. Organické acidurie

Organické acidurie jsou skupinou onemocnéni s mno-
ha spolecnymi biochemickymi a klinickymi projevy.
RozliSujeme u nich tézkou novorozeneckou formu, akutni
intermitentni formu s pozdnim za¢atkem a chronickou
progresivni formu [10]. Tézk4 novorozenecka forma se
rozviji v hodinach az tydnech po porodu a projevuje se
predevsim toxickou encefalopatii s ketdzou nebo ketoaci-
dézou. Dité odmita stravu, je apatické, dehydratované,
hyper- nebo hypotonické, stav progreduje do kématu.
Akutni intermitentni forma s pozdnim zacatkem se
projevuje v batolecim véku nebo pozdéji, k dekompen-
zacim dochdzi pfi febrilnim infektu nebo po vysokém
piijmu bilkovin, mezi atakami je pacient bez potiZi.
Ataky se projevuji kématem, letargii s ataxii, Reye-like
syndromem, tézkymi hematologickymi zménami [10].
Do klinického obrazu chronické progresivni formy patii
dlouhodoba anorexie, ¢asté zvraceni, neprospivani, os-
teoporéza, hypotonie, psychomotoricka retardace, kiece.
Mezi komplikace organickych acidurii patfi naptiklad
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edém mozku, chronicka rendlni insuficience, akutni
nebo chronickd pankreatitida ¢i kardiomyopatie [10].
Zakladem 1é¢by organickych acidurii je nizkobilkovin-
na dieta se suplementaci smési vitamint@, minerilnich
latek a stopovych prvkl a aminokyselin bez limitujiciho
substratu. Je nutno zajistit dostatecny kaloricky piijem
a zabranit delSimu hladovéni.

Nemoc javorového sirupu - leucinéza (MSUD)

Leucinéza je porucha metabolismu vétvenych ami-
nokyselin valinu (Val), leucinu (Leu) a isoleucinu (Ile)
a od nich odvozenych a-oxokyselin nasledkem muta-
ce v jednom ze 4 genli pro mitochondridlni enzymovy
komplex dehydrogenazy vétvenych a-oxokyselin. Diky
enzymovému deficitu maji pacienti zvySené hladiny
vétvenych aminokyselin a a-oxokyselin, porucha zasa-
huje i do glykolyzy a zptisobuje vzestup hladiny laktatu.
Jde 0 AR dédi¢né onemocnéni se vzicnym vyskytem [1].
RozliSujeme 4 formy leucinézy: klasickou, intermediarni,
intermitentni a thiamin-responzivni.

Leucinéza je soucasti novorozeneckého screeningu.
Diagnézu potvrzuje nalez zvySenych hladin Val, Leu, Ile
a alloisoleucinu v séru a nalez zvySenych hladin 2-oxoky-
selin v moci [1]. Leucinézu 1ze diagnostikovat také zmé-
fenim aktivity dekarboxylazy pfi dekarboxylaci kyseliny
2-oxoisokapronové a molekularné-genetickym vysetfe-
nim. Narozdil od methylmalonové ¢i propionové acidurie
neniu leucinézy pfitomna vyrazna hyperamonémie ani
téZka dehydratace a metabolicka acid6za, krevni obraz
byva normalni [10].

Lécba:

Pokud je klasicka leucinédza 1é¢ena az po rozvoji neuro-
logickych pfiznakii, mohou mit pacienti trvalé poskozeni
CNS s tézkou psychomotorickou retardaci. Pfijem pfiroze-
né bilkoviny je omezen na 0,3-1,2 g bilkovin/kg/den podle
zavaznosti enzymatického defektu. Je nutny dostatecny
kaloricky pfijem (DRI dle véku). Hladina Leu by méla byt
pod 200 pmol/l u déti do 5 let a do 300 pmol/l u pacienti
nad 5 let [11]. Dieta je doplnéna preparatem se smeési
aminokyselin bez Val, Leu a Ile, obohacena o vitaminy,
minerdln{ 1atky a stopové prvky. Nékdy je nutno dopl-
novat Valalle, protoZe jejich nedostatek vede ke zvySeni
hladiny Leu a jejich obsah v pfirozené bilkovineé je nizsi
[2]. U thiamin-responzivni leucinézy se podava 10-1000
mg vit. B, denné, doporucuje se podavat B, u vSech forem
leucinézy krome klasické [11]. V dobé akutniho onemoc-
néni se doporucuje snizit na 24-48 hodin ptijem prirozené
bilkoviny na 50-100 % pacientovy denni davky a nahradit
chybéjici bilkovinu PZLU bez Val, Leu a Ile [11]. Pfi akutni
dekompenzaci je nutna hospitalizace pacienta s co nej-
rychlej$im sniZzenim hladin neurotoxickych metaboliti
a zabranéni katabolismu pomoci infuzi glukézy s ionty,
inzulinu a tukovych emulzi, pfipadné hemodiafiltraci.
Doporucuje se zvysit energeticky pfijem na 150 % DRI
[11]. Krajnim feSenim pfi opakovanych dekompenzacich
pacienta je transplantace jater.

V téhotenstvi je nutno navysit prijem celkové bilkoviny
ienergie v souladu s DRI pro zdravou populaci, s obsahem
pfirozené bilkoviny podle tolerance pacienta. V téhoten-
stvi a laktaci miiZe byt nutné suplementovat nékteré vi-



taminy, mineralnilatky a L-karnitin. Pozornost je nutné
vénovat prevenci katabolismu pii t€hotenské nevolnosti,
v dobé porodu a 2-6 tydnl po porodu [11].

4. Poruchy cyklu mocoviny

V cyklu mocoviny dochazi k pfeméné toxického amo-
niaku na netoxickou mocovinu, ktera se bezpecné vy-
loud¢i moci. Metabolicka draha je tvofena 6 enzymy:
N-acetylglutamat syntazou (NAGS), karbamoylfosfat
syntazou I (CPS 1), ornitintranskarbamylazou (OTC), ar-
gininosukcinat syntazou (ASS), argininosukcinat lyazou
(ASL) a arginazou (ARG) [2, 11]. Nejcastéjsi poruchou cyklu
mocoviny je deficit OTC, pfi kterém je narusend pfemeéna
ornitinu a karbamoylfosfatu na citrulin. Dédicnost OTC
deficitu je vdzand na X chromosom. Ostatni poruchy
cyklu mocoviny jsou AR dédicné, nejvzacnéji se vyskytuji
deficity NAGS a ARG [4].

Klinické projevy vSech poruch cyklu mocoviny kromé
deficitu arginazy jsou podobné. V dlisledku hyperamoné-
mie a hromadéni glutaminu v astrocytech dochazi k po-
§kozovani mozku, letargii, kématu a stav mtze koncit
amrtim. Projevem deficitu ARG je pouze mirny vzestup
amoniaku v plazmé a neurologické obtiZe [4]. Prvni pro-
jevy poruch cyklu mocoviny se objevuji tim dfive, ¢im
forem zacinaji obvykle 24-48 hodin po porodu odmitanim
piti, zvracenim, letargii, zvySenou drazdivosti, hypoter-
mii s progresi do kématu. Symptomy jsou nékdy zameé-
novany s novorozeneckou sepsi. Pacienti, ktefi preziji
prvni ataku hyperamonémie, mohou mit neurologické
potiZze a psychomotorickou retardaci. U pozdni formy
s vyssi zbytkovou aktivitou enzymu (nebo u prenasecek
deficitu OTC) se mohou projevy vyskytnout az v obdobi
zvySené zatéze organismu, napiiklad pii zvySené kon-
zumaci bilkovin, infektu nebo operaci. Projevy jsou
méné specifické - zmény chovani, nechutenstvi, apatie,
tonicko-klonické kiece [4].

Citrulinémie typu I (ASS) a argininémie jsou od roku
2016 soucasti novorozeneckého screeningu, u ostatnich
poruch cyklu mocoviny je vyznam screeningu omezen
tim, Ze se obvykle projevi dfive, nez jsou znamy vysled-
ky screeningu. Pro deficit CPS I a NAGS je typicky ndlez
nizké plazmatické hladiny citrulinu, u OTC deficitu
nalézame nizkou hladinu citrulinu a zaroven v moci
zvySenou hladinu kyseliny orotové. U ASS deficitu je
naopak hladina citrulinu zvySend, u argininjantarové
acidurie (ASL deficitu) nachazime v plazmé mirny vzestup
citrulinu a v moci zvySené mnozstvi argininosukcinatu.
Deficit ARG I (argininémie) se projevuje kumulaci argi-
ninu v krvi, zatimco u ostatnich poruch cyklu mocoviny
je hladina argininu sniZena [4]. U vSech poruch cyklu
mocoviny kromé ARG I deficitu je pfitomna vyrazna
hyperamonémie. Diagnézu potvrzuje molekuldrné-ge-
netické vysetfeni nalezem mutace v genu NAGS, CPS]I,
OTC, ASS, ASLnebo ARGI.

Lécba:

Zakladem 1é¢by je nizkobilkovinna dieta (s variabilni
restrikei v rozptylu 0,6-1,1 g/kg/den) doplnéna o PZLU
s esencidlnimi aminokyselinami, vitaminy, mineral-
nimi latkami a stopovymi prvky (smés esencidlnich

aminokyselin poskytuje méné N ve srovnani s intaktnim
proteinem) [4, 12, 13]. Pacient@m je doporuceno suple-
mentovat esencidlni mastné kyseliny. Davky vitamin@
a mineralnich latek by mély mirné pfekracovat DRI pro
dany vék, monitorovat je tfeba pfedevsim hladiny dras-
liku, fosforu a hotciku. U vSech poruch cyklu mocoviny
kromé ARG I deficitu je podavan L-arginin. Pacientim
s CPS I, NAGS a OTC deficitem je podavan i L-citrulin
[4]. Nutné je také zvysit exkreci nadbytecného dusiku,
napiiklad podavanim fenylbutyratu nebo benzodtu sod-
ného. Rozdéleni pfirozené bilkoviny do jednotlivych jidel
je mozZné prizplisobit davkovani N-vazacli, tim se zajisti
stabilnéjsi hladina dusikatych metabolitd [12]. Podavani
N-vazacl vSak snizuje hladinu vétvenych aminokyselin,
proto je nutné je suplementovat, napfiklad z PZLU s jejich
zvySenym obsahem [12]. V dobé akutniho onemocnéni
nebo pii akutni dekompenzaci s hyperamonémii je nut-
né nejprve maximalné omezit prijem bilkovin a zajistit
dostatecny energeticky pfijem k zabranéni katabolismu
[12]. V pfipadé velmi vysoké hladiny amoniaku je nutna
hemodialyza ¢i hemodiafiltrace. U nemocnych s poru-
chami cyklu mocoviny je ¢asto pritomno nechutenstvi,
averze k jidlu, reflux, zvraceni nebo neurologické potize
s pfijmem stravy a pacienti ¢asto potfebuji zavedeni PEG.
Velka cast pacientl s obtizemi s peroralnim piijmem
potfebuje také doplnit energii ve formé maltodextrinu
nebo rostlinnych oleji [13].

Téhotné Zeny s poruchou cyklu mocoviny musi byt ¢asto
monitorovany, zejména u OTC deficitnich Zen je riziko
hyperamonemického kématu po porodu. Transplantace
jater je krajnim feSenim u pacientt s tézkym deficitem
nékterého z enzym cyklu mocoviny a obtiZnou kompen-
zacinebo u pacientd s progresivnim poskozenim jater [4].

1. Klasicka galaktosémie

Klasicka galaktosémie je AR dédi¢né onemocnéni,
zplisobené deficitem galaktéza-1-fosfat-uridyltransfe-
razy (GALT), ktery pfeménuje galaktézu-1-fosfat a UDP-
glukézu na glukéza-1-fosfat a UDP-galaktézu. V diisledku
deficitu GALT se hromadi galaktdza (Gal), galaktdza-
-1-fosfat, galaktitol a galaktonat, které ptisobi toxicky
najatra, mozek a ledviny, akumulace v o¢ni cocce zptiso-
buje kataraktu. Vysoka koncentrace galaktéza-1-fosfatu
zasahuje i do glukoneogeneze a glykogenolyzy a vede
k hypoglykémii. NaruSena je také glykosylace proteinti
a lipidfi a metabolismus fosforu [1].

Klasicka galaktosémie se projevuje jiz 3.-10. den po
narozeni potizemi s pitim, hmotnostnim ubytkem,
ikterem, zvracenim, hepatomegalii, nékdy i krvacenim
a sepsi, nejcastéji zptisobenou E. coli [2]. Stav progreduje
do edému mozku, selhdni jater. V laboratornim nalezu
dominuje vyrazna hyperbilirubinémie, hypoglykémie,
elevace jaternich aminotransferaz, koagulopatie, mirna
hyperamonémie. K dlouhodobym potiZim, a to i pfes nu-
tri¢ni intervenci, patfi poruchy uceni, sniZeni intelektu,
dysartrie, poruchy feci, osteoporéza a hypergonadotropni
hypogonadismus, intenzita potizi neni pfimo imérna
kompenzaci [1].

Klasicka galaktosémie neni v CR soucasti novorozenec-
kého screeningu. Pro klasickou galaktosémii svéd¢inalez
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Tab. 4 Obsah galaktézy ve vybranych potravinach

Olej slunecnicovy 01

Vejce slepici - bilek vareny 03
Emental Svycarsky 2,0
Celer syrovy 28
Broskev syrova 29
Celer zahraty 36
Vino hroznové bez jader, bilé | 3,9
Rajcata syrova bez jader 45
Je¢men - mouka zahfdta 6,0
Med lipovy 6,1

Kukurice zahfatd 19
Pomeranc 13,3

Vejce slepici - Zloutek syrovy | 16,0

Miéko s6jové, syrové 32,6
Hrasek vareny 50,4
Mouka sojova 1432
Cotka hnéda, zahrata 236,0
Jogurt z plnotu¢ného miéka 1819,0
Tvaroh nizkotu¢ny 1836,2
Mléko Cerstvé 3,8 % tuku 2435,0

Zdroj: Topol J (prekl.) Obsah galaktdzy v potravinach. Fraunhofer-
Institut fir Grenzflachen und Bioverfahrenstechnik, 1999.

zvySené koncentrace galaktdzy a galaktéza-1-fosfatu v krvi
a zvySena hladina galaktitolu v moci. Na enzymatické
arovni zjiStujeme sniZenou aktivitu galaktéza-1-fosfat
uridyltransferazy v erytrocytech. Molekularné-genetické
vySetfeni naléza mutaci v genu GALT.

Lécba:

Zakladem 1é¢by je, zejména pred ukoncenim puberty,
prisna bezmlécnd a nizkogalaktézova dieta, doplnéna
0 PZLU s mikronutrienty. Nutnd je suplementace vapni-
ku, vitaminu D, pozornost je nutno vénovat hladinam
vitaminu A, pfivodu vlakniny a antioxidantd. Jidelnic¢ek
novorozence a kojence do 4.-6. mésice je zaloZen na PZLU
bez laktdzy a galaktdzy. Nemlécné prikrmy se zafazuji
podle obsahu galaktdzy. Bez omezeni je mozno zatfazo-
vat pouze potraviny s obsahem galaktézy <13 mg/100 g,
naptiklad maso, ryby, jablka, kukufici, vajecny bilek,
nékteré tvrdé syry, nékteré produkty z nefermentovanych
séjovych bobli. Omezen je kromé mléénych vyrobkt
pfijem i mnoha druhti ovoce a zeleniny, lusténin, Zlout-
ku. Obsah galaktézy ve vybranych potravinach ukazuje
tabulka 4. Pozornost je nutno vénovat i obsahu laktézy
a galaktdzy v 1éc¢ivech.

Celkovy privod dietarni galaktézy ma byt u kojence
50-200 mg/den, u star$ich déti <300 mg/den a u dospé-
lych <400-500 mg/den [1]. Novéjsi zdroje uvadi, Ze ptisna
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restrikce galakt6zy z ovoce, zeleniny nebo tvrdych syri
neni zejména po ukonceni puberty nezbytna vzhledem
k tomu, Ze endogenni produkce galaktézy je vyssi nez di-
etarni pfivod [14]. Cast galaktdzy, obsaZena v rostlinnych
potravinach, je navic v nevyuzitelné formé a nema vliv
na hladiny toxickych metabolith (obsah volné galaktézy
vSak stoupd skladovanim a nékterymi technologickymi
upravami). Doporucuje se zcela vyloucit pouze mléko
a mlécné vyrobky s vyjimkou kaseinatd a nékterych tvr-
dych syrl, vnitfnosti, fermentované lusténiny a vyrobky
znich [14]. Diky endogenni produkci galaktézy neni vidy
mozné dosahnout optimalni kompenzace [2].

2. Hereditirni fruktézova intolerance

Hereditarni intolerance fruktézy (HFI) je AR dédi¢né
onemocnéni s deficitem enzymu aldolazy B (frukt6za-1,6-
-bisfosfat aldolaza B). Enzym se exprimuje pfedevsim
v jatrech, ledvinach a tenkém stfevé. Pri jeho deficitu
dochazi ke kumulaci fruktéza-1-fosfatu, k naruseni glyko-
lyzy i glukoneogeneze (nedostatkem substratu i inhibici
dal$ich enzymi), ke sniZené produkci ATP a k toxickému
plsobeni fruktéza-1-fosfatu na jaterni a ledvinné burky
[1l.

Protoze matefské mléko a vétSina kojeneckych for-
muli fruktézu ani sacharézu neobsahuje, prvni proje-
vy onemocnéni jsou obvykle spojeny aZ se zafazenim
nemlécnych prfikrmt, pfedevs§im ovocnych, a s poda-
nim sladkych napoji. Po konzumaci i pomérné malého
mnozstvi fruktézy (kolem 5 g), sacharézy nebo sorbitolu
dochazi u pacientll s HFI k rozvoji nauzey, zvraceni,
hypoglykémie, pii vét§ich davkach se rozviji hepato-
patie s hepatomegalii aZ jaterni selhani, metabolicka
alaktatova acidéza, renalni postizeni, nékdy az Sok nebo
Reye-like syndrom. Dlouhodoba z4téZ nizsimi davkami
fruktézy vede k porucham riistu a Fanconiho syndromu
[1]. Laboratorné je pfitomna fruktosurie, zvySena hladina
fruktdzy v krvi, elevace jaternich enzymi, hypoglykémie,
nékdy hypofosfatémie a hypermagnezémie.

Onemocnéni neni soucasti novorozeneckého scree-
ningu, diagnéza se stanovuje na zakladé klinické-
ho podezfeni a laboratorniho nalezu. Molekularné-
genetické vySetfeni nachazi mutaci v genu ALDOB (gen
pro aldolazu B).

Lécba:

Je nutné prevést pacienta na dietu s vylouc¢enim sacha-
16zy, sorbitolu a s velmi vyraznym omezenim fruktdzy.
Celkovy denni ptijem fruktézy by nemél pfesdhnout 2-3
g, rozdélené do vice dennich davek. Pocitat je nutné s ob-
sahem fruktézy nejen v ovoci, cukru, medu a béznych
slazenych potravindch a napojich, ale také v zeleniné
a obilovinach, lusténinach, ovocnych a zeleninovych §ta-
vach a vyrobcich z nich. Vzhledem k vyraznému omezeni
ovoce, ale i zeleniny ve stravé je nutné suplementovat
vitamin C. Je tfeba zamezit deficitu zinku. Zeleninu po-
davame prednostné vafenou (ma nizsi obsah fruktézy),
celkovy denni pfijem fruktézy ze zeleniny nema presah-
nout 1,5 g, z obilovin 1 g. Sladit je mozné glukopurem
a sladidly bez obsahu polyolii, napiiklad aspartamem,
stévii, sukralézou, sacharinem. Nizky obsah (do 0,5 g
fruktézy na 100 g) ma vétsina obilovin, chrest, cukro-
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Tab. 5. Obsah fruktézy ve vybranych potravindch.

PSeni¢né pivo o
Spenéat 0,13
Brambory 0,17
Papaja 0,33
Kukufice cukrova 0,38
Hldvkovy saldt 0,53
Okurka 0,86
Varend karotka 094
Karotka 1,31
Jahody 2,30
Banan 3,40
Jablko 574
Jable¢nd stava 6,40
Kaki 8,00
Hroznova Stava 8,30
Susené Svestky 9,37
Tresnovy dzem 21,68
Datle susené 24,92
Rozinky 31,60
Med 38,80

Zdroj: Tabelle tber Fruchtzucker-/Sorbit- und
Traubenzuckergehalt. Newsletter der fructose.at 11. 2. 2004. Seite
Tvon 4.

va kukufice, papdja, avokado, nékterd konzervovana
zelenina. Stfedni obsah (0,51 aZ 1,5 g fruktézy/100 g)
maji mandarinky, cukrovy meloun, citrony a vétSina
druhti zeleniny. Vysoky obsah fruktézy (nad 1,5 g/100
g potraviny) ma vétsSina ovoce a vyrobky z néj, bilé zeli,
cerny kofen, artycok, med. Obsah fruktézy v nékterych
potravindch ukazuje tabulka 5.

3. Glykogenoézy
Glykogendza Ia - nemoc von Gierke

Glykogendza Ia (GSD Ia) je AR dédicné onemocné-
ni, zplisobené deficitem enzymu glukéza-6-fosfataza
(G-6-Paza), ktery $tépi glukdza-6-fosfat na glukézu. G-6-
Paza je spolu s transportnim proteinem glukéza-6-fosfat
translokazou klicovym enzymem v regulaci glykémie [15].
V disledku deficitu G-6-Pazy dochazi k rozvoji zavazné
hypoglykémie pii del$i pauze mezi jidly nebo pti zvySe-
nych narocich organismu, napfiklad pfi infektu nebo
télesné namaze. Deficit vede dile k hromadéni laktatu,
ktery pfispiva k rozvoji hyperlipidémie vlivem zvySené
transkripce lipidogennich genti a k hyperurikémii vlivem
kompetitivni inhibice exkrece kyseliny mocové [1]. Pfi
deficitu G-6-Pazy vznika také jaterni rezistence k STH
a pokles ICF-1. Glykogen nemiize byt i¢inné degradovan

na glukézu a hromadi se v jatrech a ledvinach a rovnéz
ve stfevni mukoze [15, 16].

Prvni projevy GSD Ia mohou byt v novorozeneckém
nebo ¢asném kojeneckém véku v zavislosti na prodlouzeni
intervalu mezi krmenim. Tézka hypoglykémie je spojena
s atakami neklidu, apnoickymi pauzami, kfe¢emi poru-
chou uvédomi (15, 16]. Hromadéni glykogenu v jatrech,
ledvinach a stfevni mukéze vede k hepatomegalii, nefro-
megalii a k neprospivani vlivem malabsorpce. Pfitomna je
typicka ,tvar panenky“ (kulaty obliej s plnymi tvafemi)
a porucha rastu. Motoricky vyvoj byva opozdén, intelekt
je vét§inou normalni, pokud neni narusen opakovanymi
tézkymi hypoglykémiemi [15, 16]. V laboratornim nalezu
dominuje nala¢no zdvazna hypoglykémie, pfitomna
je laktatova acidéza, hyperlipidémie, hyperurikémie,
hyperkalciurie. Na rozdil od ostatnich glykogenéz je
u GSD Ia hypoglykémie neketotickd nebo hypoketoticka
[1, 15]. S vékem se hepatomegalie stiva méné vyraznou,
u nékterych pacientd ale vznikaji jaterni adenomy a méné
Casto i hepatocelularni karcinomy. U nedostate¢né kom-
penzovanych pacientd se rozviji dysfunkce proximalnich
rendlnich tubulii, kterd miZe vyuistit v rendlni selhani.
U divek mliZe byt pfitomna hemorhagie a polycysticka
ovaria [17].

GSD Ia neni soucasti novorozeneckého screeningu,
diagnostikuje se na zakladé klinického podezfeni a labo-
ratornich nalezli. Potvrzuje se na molekularné-genetické
arovni nalezem mutace v genu G6PC [1].

Lécba:

Dietoterapie spoc¢iva predevsim v dodrzovani zasad
antihypoglykemického rezimu. Stravu podavame pfes
den frekventné podle individualni tolerance, néktefi
pacienti vyZaduji podavani stravy kazdych 75-90 minut,
pauza mezi jidly by neméla pfesihnout 3 hodiny. Davka
sacharidti ma byt cca 8-10 mg glukdzy/kg/min u novo-
rozencl a kojencti a 4-8 mg/kg/min u starsich déti [1,
15]. Samoziejmosti je pravidelna monitorace glykémii.
Soucasti kazdého jidla musi byt bud Skrob z pfirozenych
zdroji (obiloviny, lusténiny, ryze, brambory), nebo poda-
vame u kojencti a malych batolat maltodextrin a u vétsich
déti nevareny kukufi¢ny skrob. V jidelnicku je potfeba co
nejvice omezit laktézu (novorozenci a kojenci dostavaji
bezlaktézové umeélé mlécné vyzivy), ale také sacharézu
a fruktézu, podavame prednostné ovoce s niz§im obsahem
fruktézy, napriklad avokado, citrusy, papaju, Svestky.
Kromé ovoce jsou v jidelni¢ku jednoduché sacharidy
omezeny s vyjimkou glukézy, kterd je soucasti noc¢ni
kontinualni vyZivy. Pfes noc jsou déti Ziveny kontinudlné
enteralni pumpou cestou PEG (nejprve nazogastrickou
sondou), kontinudlni vyzivu je nutné zahajit hodinu
po poslednim dennim jidle a ihned po jejim skonceni
musi nasledovat snidané. U starSich déti a dospélych se
prechazi na podavani stravy s nevarenym kukufi¢nym
§krobem 2x za noc. Novinkou je specidlni modifikovany
§krob s voskovanym povrchem zrn umoznujici udrzeni
glykémie az 8 hodin [1]. Protoze pacienti s GSD Ia maji
tendenci k hyperlipidémii, je potfeba omezovat v jidelnic-
ku také tuk se suplementaci vicenenasycenych mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem (LC-PUFA). Kromé toho je
nutné dodavat vapnik a vitaminy D i C. Pfi vyraznéjSim
omezeni pfivodu ovoce je nutné podavat multivitaminovy
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pripravek s mineralnimi latkami. Celkovy pfivod energie
ma byt ze sacharidli 60-70 %, z proteind 10-15 %, zbytek
energie predstavuji tuky. U nékterych glykogenéz, ze-
jména u typu III, VI a IX, se doporucuje dieta s vysokym
obsahem proteind [17]. Doporucena davka nevafeného
kukufi¢ného §krobu je 1,6 g/kg idedlni hmotnosti u ma-
lych déti a 1,7-2,5 g/kg u starsich déti a dospélych [15].
Dals{ 1é¢ba zahrnuje podavani allopurinolu k redukci
hladin kyseliny mocové, terapie ristovym hormonem
neni vzhledem Kk rezistenci k STH indikovana, vliv na
konecnou dosazenou vysku ma spiSe mira kompenzace
(¢im lepsi je kompenzace, tim vySsi vzrist 1ze ocekavat).

4, Poruchy glukézového a energetického metabolismu
s indikaci ketogenni diety

GLUT1 deficit

Deficit glukézového prenasSece CLUT1 je ptikladem
metabolického onemocnéni s AD pfenosem. Je zptisoben
mutaci v genu SLC2AI. Deficit vede k poruse pfenosu glu-
kézy z krve pfes hematoencefalickou bariéru do mozku.

Klinické projevy jsou predevsim neurologické.
Typickym projevem je ¢asné nastupujici farmakorezi-
stentni epilepsie, psychomotoricka retardace, mikro-
cefalie, poruchy uceni i chovani, spasticita, dyskineze,
ataxie [1].

Diagnostika vychazi z klinického podezfeni a labo-
ratornich vySetfeni s typickym ndlezem nizké hladiny
glukdzy a laktatu v likvoru [1]. GLUT 1 deficit l1ze potvrdit
molekularné-genetickym vySetfenim.

Lécba:

V 1é¢bé deficitu GLUT1 se uplatniuje predevsim ke-
togenni dieta, kterd obsahuje vysoké mnozstvi tuki,
odpovidajici pfijem bilkovin a vyraznou restrikci sa-
charid@i. Pomér tukd k bilkovindm a sacharidm je 4:1.
Energeticky pfijem je redukovan na 90 % DRI pro dany
vék. Dietu obvykle nasazujeme postupnou zmeénou ji-
delnicku se zvySujicim se pomérem tukd k bilkovinam
a sacharidim (1:1; 2:1; 3:1 a nakonec 4:1 v intervalu
zmény 4 3dny). U kojenct je dieta sloZena hlavné z PZLU
s vhodnym pomeérem tukd k bilkovinam a sacharidim
a s ptidavkem mikronutrientd. VétSim détem je nutno
sestavit pfesny dietni plan z béznych potravin. Ketogenni
dieta zvySuje nabidku mastnych kyselin a ketolatek jako
zdroje energie na ukor glykolyzy. Ketolatky mohou pokryt
az 2/3 energetickych potfeb mozku [1, 18]. U mirnéjsich
forem onemocnéni je mozno vyuzit méné prisnou mo-
difikovanou Atkinsovu dietu nebo dietu s omezenim
monosacharidil a disacharid.

Priklad reZimu: 7lety chlapec s diagnézou GLUTI, na ketogenni dieté
s pomérem 4:1. Hmotnost 20 kg (8. percentil, proporcné 4. percentil),
vy$ka 123 cm (34. percentil).

Prirozend strava: 1160 kcal/den (58 kcal/kg/den), 20 g bilkovin/den
(1,0 g bilkovin/kg/den), 9 g sacharidii/den (0,45 g sacharidii/kg/den),
116 g tukii/den (5,8 g tukii/kg/den).

5. Poruchy pyruvatdehydrogenazového komplexu

Pyruvatdehydrogenazovy komplex (PDHc) je multi-
enzymovy komplex, orientovany na vnitini membrané
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mitochondrii. Dochazi zde k pfeméné pyruvatu na acetyl-
-CoA. Poruchy PDHc patti do skupiny mitochondridlnich
onemocnéni [1]. Dédi¢nost poruchy PDHc je X-vazana,
zatimco u poruch kofaktori a pfenasecti asociovanych
s PDHc je pfenos AR.

Do klinického obrazu deficitu PDHc patfi opozdéni
vyvoje, hypotonie nebo hypertonie, kfece, mikrocefa-
lie, ataxie, ataky hyperventilace pti laktatové acidéze,
dysmorfie, spasticita, polyneuropatie, atrofie optiku,
nystagmus, ptéza, dystonie ¢i strabismus [1]. U tézkych
forem je popisovan Leigh@iv syndrom.

Diagnézu stanovujeme enzymatickym vySetfenim
PDHCc v izolovanych lymfocytech, svalové biopsii, kultivo-
vanych fibroblastech. U divek je tfeba stanovit mnozstvi
a sloZzeni PDHc pomoci elektroforézy a imunochemické
analyzy [1].

Lécba:

Laktatovou acidézu je tfeba kompenzovat alkalini-
zacni 1é¢bou. U casti pacientll se nasazuje ketogenni
dieta. Asi u 5 % pacientil, u nichz je porucha na trovni
thiaminového prenasece (kofaktoru PDHc), dochazi ke
zmirnéni projevl pfi podavani thiaminu v davce 50 mg/
kg/den a biotinu [1].

1. Familiarni hypercholesterolémie

Jako familidrni hypercholesterolémii oznacujeme
skupinu poruch vychytavani LDL ¢astic pomoci LDL
receptoru. Poruchy vedou k hromadéni LDL ¢astic v krvi
a kizolované LDL-hypercholesterolémii, pficemz hladiny
HDL cholesterolu a triacylglycerol mohou byt normalni.
Familidrni hypercholesterolémie zahrnuje 3 autosomalné
dominantné pfenosné poruchy: poruchu LDL-receptoru,
poruchu apolipoproteinu B-100 (ApoB) a poruchu propro-
pribéh ma onemocnéniu homozygotd. Vyskyt familiarni
hypercholesterolémie (FH) je v evropské a severoamerické
populaci az 1:200.

K projeviim FH patii podkozni a §lachové xantomy
a arcus senilis corneae pted 45. rokem véku a projevy
predcasné aterosklerézy (ischemicka choroba srdecni,
infarkt myokardu ¢i cévni mozkova pfihoda pred 50.
rokem). U heterozygotl se prvni pfiznaky objevuji v do-
spivani, u homozygott jiz v détstvi, infarkt myokardu
se u nich mtZe vyskytovat i pfed 20. rokem.

Onemocnéni diagnostikujeme na zakladé klinického
podezfeni a nalezu hypercholesterolémie, ktera u hete-
rozygotii dosahuje 7-15 mmol/l a u homozygotl dokonce aZ
16-23 mmol/1 celkového cholesterolu. Diagnézu miizeme
potvrdit molekularné-genetickou analyzou gent LDLR,
APOB nebo PCSK9 [19].

Lécba:

Zakladem lécby je nizkotukova dieta, rezimova opatte-
ni se zvySenou fyzickou zatézi a farmakoterapie zaloZena
na podavani statinti. U heterozygotti se mtiZe ¢aste¢né
uplatriovat pouze dieta s restrikci tuku a cholesterolu
(pokles LDL o 5-10 %). Piijem cholesterolu by mél byt
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Tab. 6. Obsah cholesterolu ve vybranych potravinach.

Flora light 30 % tuku 1

Tvaroh tvrdy 3

Mléko plnotu¢né 14

Jogurt smetanovy 10 % tuku 33

Losos, filet s kGzi 55
Kralik bez klize 57
Teleci kyta 59
Sunka drdbezi 73
Saldm drdbezf 75
Kufecf prsa bez kiize 77
Kureci stehno s kizi 83
Syr balkdnsky 50 % t.v.s. 87
Sadlo veprové 90

Smetana ke $lehdni 30 % tuku | 99

Majonéza 10

Pastika jatrova 255
Maslo 274
Vejce slepici celé 372
Jatra kureci 497
Vejce slepici - zloutek 1281

Zdroj: Cholesterol. Nutridatabdze.cz. Ustav zemédélské ekonomiky
a informaci. https;//www.nutridatabaze.cz/vyhledavani-potravin/
podle-nutrientu/?id=84 (cit. 21. 5. 2018).

maximalné 200-300 mg/den. V dieté omezujeme ne-
jen volné tuky, predevsim Zivoc¢isné tuky a kokosovy
a palmovy olej, ale také potraviny s vysokym obsahem
nasyceného tuku, jako jsou uzeniny, masné vyrobky,
tu¢né mlécné vyrobky, zloutky a vyrobky z nich, po-
lotovary, lahtdky, sladké a jemné pecivo, suSenky,
rychlé obCerstveni apod. Piehled obsahu cholesterolu ve
vybranych potravinich pfinasi tabulka 6. Hladinu LDL-
cholesterolu pomaha naopak sniZit pfijem tukd s po-
lynenasycenymi mastnymi kyselinami, zejména w-3.
Jejich zdrojem jsou predevsim tu¢né moiské ryby jako
losos, makrela, tunidk ¢i sled, z rostlinnych zdrojt fep-
kovy olej, Inéné a konopné seminko, avokado. Pfiznivy
vliv ma ale i pfijem w-6 polynenasycenych mastnych
kyselin (w-6 PUFA), napfiklad ze slune¢nicového oleje,
semen a ofechli. Aby byl zachovan pfiznivy vliv, mél
by byt pfijem w-3 polynenasycenych mastnych kyselin
alespon1 0,5-2 % energetického pfijmu a w-6 PUFA 2,5-9
% prijmu energie.

2, Smithtiv-Lemliho-Opitziiv syndrom

Smithav-Lemliho-Opitziv syndrom (SLOS) je nejcas-
téjs$i z poruch endogenni tvorby cholesterolu [1]. Je AR
dédicny a je zptisoben deficitem enzymu 7-dehydrocho-
lesterolreduktazy.

V novorozeneckém véku se SLOS obvykle projevuje
intrauterinni ristovou retardaci a kraniofacidlni dys-
morfii. Zmény postihuji i morfologii prstii na rukou
a nohou, Casté jsou vrozené vyvojové vady srdce a uro-
genitalniho Gstroji, roz§tép patra ¢i jazyka, malformace
CNS a dalsi vrozené vyvojové vady. Mira postizeni je
mirnd az tézka, vyjimkou neni porod mrtvého plodu
nebo umrti novorozenct ¢i kojenca [1]. Déti se SLOS
velmi casto neprospivaji, maji poruchy riistu, potiZe
s pitim a éastym zvracenim. Casto je nutné zavedeni PEG
¢i gastrostomie s fundoplikaci. SLOS se projevuje rovnéz
vyrazneé opozdénym psychomotorickym vyvojem, men-
talni schopnosti jsou obvykle v pAsmu stfedné tézké az
téZké mentalni retardace. Pfitomna byva hyperaktivita,
hetero- ¢i autoagresivita, tizkost, afektivni porucha. I pti
mirné mentalni retardaci jsou pritomny poruchy uceni
a pozornosti. Casté jsou poruchy autistického spektra.
Laboratorné je u vétsiny téchto déti vyznamné snizena
hladina cholesterolu, naopak se kumuluji prekurzory
cholesterolu, zejména 7-dehydrocholesterol v krvi [1].

Diagnostika je zaloZena na klinickém podezfeni a ty-
pickém laboratornim nalezu, potvrzuje se molekularneé-
-genetickym vySetfenim.

Lécba:

LécCba spociva predevsim v symptomatické terapii, chi-
rurgické ¢i ortopedické 1é¢bé jednotlivych vyvojovych vad
a v socialni pomoci. Pacientlim je tfeba suplementovat
cholesterol v davce 20-150 mg/kg/den pomoci PZLU nebo
podavanim zloutku [1]. Podavani cholesterolu vede nejen
ke zvySeni hladiny celkového cholesterolu, ale zpétnou
vazbou také ke sniZeni hladiny toxického 7-dehydrocho-
lesterolu. Tento efekt je posilen i podavanim statind.

3. Sitosterolémie

Sitosterolémie je AR dédicné onemocnéni, zptisobené
mutaci v nékterém z tandemovych genti pro ATP-cassette
vazebné proteiny - ABCG5 nebo ABCG8. Tyto transportni
proteiny umoznuji exkreci pfedev§im noncholesterolo-
vych sterol{l z hepatocytil a epitelovych bunék zlucniku
do Zluce nebo z enterocytli do stfevniho lumen. Defekt
v ABCG5/ABCG8 genu vede ke zvySené absorpci noncholeste-
rolovych steroll ve stfevé, ke sniZeni jejich exkrece Zluci,
a tim k 30-100nasobnému zvyseni plazmatickych hladin
fytosterolli. Narusena je i absorpce a exkrece cholesterolu.

Onemocnéni se projevuje Slachovymi a podkoznimi
xantomy, hemolytickou anémii, makrotrombocytopenii,
abnormadlnim krvacenim, splenomegalii, pfedéasnou
aterosklerézou, artralgiemi, artritidou, neprospivanim,
hepatopatii [20, 21, 22]. Kromé hyperfytosterolémie je
u déti vétSinou pritomna i hypercholesterolémie.

Diagnostika: je zaloZena na klinickém podezfeni a labo-
ratornim nalezu. Diagnézu potvrzuje molekularné-gene-
tické vySetfeni ndlezem mutace v genu ABCG5 nebo ABCG8.

Lécba:

Dieta s nizkym obsahem cholesterolu a fytosterolil
prindsi vyrazny efekt, pfesto je k normalizaci cholestero-
lémie nutna kombinace s 1é¢bou ezetimibem, pfipadné
cholestyraminem [22, 23]. Ve stravé omezujeme rostlinné
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izivocisné tuky, nepodavame uzeniny a masné vyrobky,
Zloutky, tu¢né mlécné vyrobky, avokado, ofechy a seme-
na, obilné klicky, mékkyse. Poddviame pouze velmi libové
maso, ryby s nizkym obsahem tuku, nizkotu¢né nebo
v mens$im mnozstvi polotu¢né mlécné vyrobky, obilovi-
ny, lusténiny, ovoce, zeleninu, vajecny bilek. Hladiny
fytosterold ziistavaji i pti diisledné dieté a kombinované
1é¢bé alesponl mirné zvysené.

4, Poruchy B-oxidace mastnych Kyselin

B-oxidace mastnych kyselin je proces, pfi kterém do-
chazi v mitochondridlni matrix ke zkracovani fetézce
mastnych kyselin, tvorbé acetyl-CoA (ktery vstupuje do
Krebsova cyklu a je vyuzivan k tvorbé ketolatek) a re-
dukénich ekvivalent (NADH + H* a FADH,), Kkteré se
dale vyuzivaji k oxidativni fosforylaci a tvorbé energie.
B-oxidace mastnych kyselin je v dobé hladovéni hlavnim
zdrojem energie. Probiha pouze za aerobnich podminek
a je katalyzovana 4 enzymy: acyl-CoA dehydrogenazou,
enoyl-CoA hydratazou, 3-hydroxyacyl-CoA dehydroge-
nazou a fB-ketothioldzou [1]. Acyl-CoA dehydrogenazy
délime podle délky uhlikatého fetézce na dehydrogena-
zu velmi dlouhych acyl-CoA (VLCAD), dehydrogenazu
dlouhych 3-hydroxyacyl-CoA (LCHAD), dehydrogenazu
stfedné dlouhych acyl-CoA (MCAD) a dehydrogenazu
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCAD). Deficity
téchto jednotlivych dehydrogenaz maji za nasledek po-
ruchu B-oxidace mastnych kyselin o konkrétni délce
fetézce. Mastné kyseliny s dlouhym a velmi dlouhym
fetézcem navic potfebuji k transportu pies vnéjsi a vnitini
mitochondridlni membranu specifické pfenasece karni-
tin palmitoyltransferazu I (CPT I), karnitinacylkarnitin
translokazu (CACT) a karnitin palmitoyltransferazu II
(CPT1I), jejichz deficit také zplisobuje poruchu zpracovani
mastnych kyselin s dlouhym a velmi dlouhym fetézcem.
Mastné kyseliny s kratkym a stfedné dlouhym fetézcem
prostupuji mitochondridlni membrany bez potfeby spe-
cifickych transportnich proteint.

Porucha 6-oxidace mastnych Kyselin se stfedné dlouhym fe-
tézcem (MCAD deficit)

U MCAD deficitu je naruSen metabolismus mastnych
kyselin se sudym poc¢tem uhlikli o délce C6-C12. Jedna
se o nejcastéjsi poruchu B-oxidace mastnych kyselin.

Projevy hypoglykémie se nejcastéji objevuji mezi
3.-24. mésicem pfi prodlouzeni pauzy mezi krmenim
nebo pfi hore¢natém infektu, zvraceni nebo prijmu.
Hypoglykémie jsou neketotické nebo hypoketotické [1]
a projevuji se zménou chovani, pocenim s tfesem, pro-
greduji do poruchy védomi s kfeemi. U nediagnostiko-
vanych pacienti kon¢i az 20 % prvnich atak imrtim [24].
Pfi opakovanych hypoglykémiich mtZe dojit k opozdéni
psychomotorického vyvoje nebo k rozvoji sekundarni
epilepsie. U pozdni formy MCAD deficitu mohou byt
ataky rhabdomyolyz. Laboratorné je v atace pfitomna
tézka hypoglykémie, metabolicka acidéza, nékdy elevace
laktatu, mohou byt zvySené aminotransferazy, hladina
amoniaku a kyseliny mocové. Pacienti mohou mit hepa-
tomegalii s malokapénkovou steatézou [1].

MCAD deficit je od r. 2009 soucasti novorozeneckého
screeningu. Laboratorné ho 1ze potvrdit nalezem zvysené
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koncentrace oktanoyl-karnitinu a zvySenych poméra
acyl-karnitind [24]. V modi jsou pfitomny zvySené hladi-
ny kyseliny sebakové, suberové a adipové a glycinovych
konjugétll. Na molekuldarné-genetické irovni potvrzuje
diagnézu MCAD deficitu nalez mutace v genu ACADM.

Lécba:

Lécba spociva v antihypoglykemickém rezimu - poda-
vani frekventni stravy s dostate¢nym obsahem $krobi
s niz§im glykemickym indexem, véetné podavani Skrob
vnoci. Donoc¢nich davek stravy pfidavame u batolat a vét-
§ich déti nevafeny kukufi¢ny skrob, pfes den u vétsich
détiave dneivnociunovorozencti a kojencti pfidavame
do stravy maltodextrin. U novorozencl a kojenct do 6
meésici véku by interval mezi jidly nemél byt delSi nez 3
hodiny, u starsich kojenct 4 hodiny, u batolat 5 hodin,
u predskolnich déti 6 hodin, u $kolnich déti 7 hodin
a u mladistvych a dospélych 8 hodin. Ve snaze omezit
prudké vykyvy glykémie omezujeme pfijem jednodu-
chych cukrii, vyjimkou je jejich podavani pfi odvraceni
hypoglykémie. Omezeni jednoduchych sacharida je
vhodné také z divodu prevence nadvahy, ktera je u pa-
cientll s poruchami B-oxidace mastnych kyselin casta.
Energeticky pfijem a mikronutrienty jsou dopliiovany
pomoci PZLU s obsahem tuku <0,1 g/100 g.

Kontraindikovano je podavani MCT olejli a ve stravé
rovnéz omezujeme jejich prirozené zdroje, jako je napt.
olivovy olej. Podavani L-karnitinu se u MCAD nedoporucu-
je, ato ani pfijeho mirné snizené hladiné [1]. Pfi zvySené
fyzické aktivité se podavaji 10-25% roztoky maltodextrinu,
u nékterych pacientli preventivni infuze glukdzy.

Porucha 6-oxidace mastnych Kyselin s dlouhym fetézcem
(LCHAD deficit)

Jedna se o AR dédicnou metabolickou poruchu, pii které
je naruSen metabolismus dlouhych mastnych kyselin se
sudym poc¢tem uhlikdi o délce C14-C22.

Prvni projevy se objevuji v novorozeneckém az batole-
cim véku pfi del$im la¢néni nebo pti zvySenych narocich
organismu (infekt, fyzicka zatéz). LCHAD deficit se pro-
jevuje Reye-like syndromem - poruchou védomi s hypo-
ketotickou nebo neketotickou hypoglykémii, mirnou
hyperamonémii, hepatopatii. Sonografické vysetfeni
nalézi hepatomegalii s mikrovezikularni steatézou v cy-
toplazmé. Pfitomna muze byt hypertroficka kardiomyo-
patie, hromadici se toxické metabolity 3-hydroxykyselin,
3-hydroxynenasycenych kyselin a jejich karnitinovych
derivatii pos§kozuji také kosterni svaly za vzniku myopatie
a atak rhabdomyolyzy. Komplikaci onemocnéni je také
retinitis pigmentosa a polyneuropatie, zejména dolnich
koncetin [1]. Ataky rhabdomyolyzy jsou pomérné casté
iu dobfe kompenzovanych pacientti, a to bud pfizvysené
fyzické namaze, nebo pii akutnich infektech. Akutni
komplikaci rhabdomyolyzy mtZe byt rendlni selhani.
U gravidnich heterozygotek s plodem s LCHAD deficitem
se miZe ve druhé poloviné gravidity rozvinout syndrom
AFLP (acute fatty liver of pregnancy), syndrom akutni
steatdzy jater nebo HELLP syndrom (hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelets) [1].

Od roku 2009 je LCHAD deficit diagnostikovan z novo-
rozeneckého screeningu. V moci jsou pritomny 3-hyd-
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roxy-dikarboxylové a dikarboxylové Kkyseliny (adipova,
sebakova, suberova), mize byt sniZzena hladina volného
karnitinu. Molekularné-genetické vySetfeni nachazi mu-
tacivgenu HADHA. V pripadé, Ze se mutace nachazi také
v genu HADHB, mluvime o deficitu mitochondridlniho
trifunkéniho proteinu (MTP), ktery se sklada z podjed-
notek a a B a je lokalizovany na vnitini mitochondrialni
membrané.

Lécba:

Zakladem 1é¢by je antihypoglykemicky reZim, stejné
jako u deficitu MCAD. Shodné je frekventni podavani
vyzivy s no¢nimi davkami, podavanim maltodextrint
a pozdéji nevafeného kukutfi¢ného skrobu. BEhem dne
by pacient mél jist kazdé 3 hodiny a v noci by intervaly
mezi jidly nemély byt dalsi nez 4 hodiny. Podava se
rovnéZ PZLU s obsahem tuku <0,1 g/100 g s obsahem
mikronutrientdi. Navic je nutna restrikce pfirozenych
tukdl, obvykle na cca 1 g/kg/den, piijem tuki a energie
se navysuje podavanim MCT olejQ, jejichZ metaboli-
smus neni u deficitu LCHAD narusen. MCT tuky se
podavaji obvykle rozdélené s jednotlivymi davkami
stravy, jejich podavani je mozné prizplisobit fyzické
zatézi. Pokud pacient netoleruje vétsi davky MCT oleje,
je mozné ¢ast nahradit podavanim MCT tukl v praskové
formé. Nutna je suplementace LC-PUFA a vitaminu E,
nedoporucuje se suplementace karnitinu. V pfipadé
akutniho infektu s netoleranci stravy, se zvracenim
nebo prijmem a pii rhabdomyolyze je nutna hospi-
talizace a podavani vysokych davek glukézy (6-12 mg/
kg/min, davka klesa s vékem) a inzulinu aZ do tipravy
laboratornich parametrti a do obnoveni plné tolerance
stravy. Ani velmi dobra dietni kompenzace nezabrani
obCasnym metabolickym rozvratim pfi akutnich in-
fektech nebo zvysené fyzické namaze, nelze se proto
zcela vyhnout dlouhodobym komplikacim onemocnéni
(polyneuropatie, retinitis pigmentosa, myopatie).
Nejnovéjsi 1é¢bou, ktera je vSak zatim predmétem
vyzkumu, je podavani oleje s triheptanoatem (mastné
kyseliny s lichym poctem uhliki).

PORUCHY METABOLISMU PURINU

Vétsina poruch metabolismu purint je autosomal-
né recesivné prenosna. Patii sem ale i X-vazana one-
mocnéni (napi. Leschtiv-Nyhantv syndrom). Poruchy
metabolismu purint rozdélujeme na poruchy de novo
syntézy, poruchy degradace a poruchy zpétné syntézy [1].
Hyperurikémie miiZe byt zplisobena i poruchou exkrece
kyseliny mocové do moci.

Klinicky obraz je velmi rozmanity, projevy mohou
byt od velmi mirnych az po téZké stavy s neurologickym
postiZzenim. Mezi ¢asté symptomy poruch purinového
metabolismu s hyperurikémii patfi dnava artritida,
vznik dnavych tof v podkozi, ledvinné a mocové uratové
kameny. Neurologické postiZzeni zahrnuje hypotonii
nebo hypertonii, psychomotorickou retardaci, dysto-
nii, choreoatetézu. U Leschova-Nyhanova syndromu je
typicka autoagrese.

Diagnostika vychazi z klinického podezieni. Laboratorni
vySetfeni naléza hyper- nebo hyporurikémii, zvySenou
exkreci kyseliny mocové, zvySené muzZe byt vylucovani

Tab. 7. Obsah purinti ve vybranych potravinach.

Jogurt 3,5 % tuku 81
Cottage 94
Banan il
Cibule 13
Chléb, pecivo 21
Zelibilé 22
Mandle 37
Spenat 57
Tofu 68
Kakao Al
Brokolice 8l
Hovézi prednf 110-120
Cocka susend 127
Sunka veprova dusend 131
Veprové zadnf 150
Kureci prsa s kiizi 175
Ancovicky 239
Kurecf jatra 243
Hovéz jatra 554
Sardinky $proty 804

Zdroj: Grahame R, Simmonds A, Carrey E, Clarke G. Gout. Ist ed.
Class Publishing, 2003: 1-160. ISBN: 978-18-595-9067-6.

hypoxantinu a xantinu. Diagnézu potvrzuje molekular-
né-genetické vysetfeni pfislusnych gend.

Lécba:

Pacienti s hyperurikémii musi dodrZovat pfisnou
nizkopurinovou dietu s obsahem purind nepfekracu-
jicim 1000 mg/tyden. Ze stravy jsou eliminovany pfe-
devsim vnitfnosti, kvasnice, alkohol, silna kava, silny
¢aj, kolové napoje, sardinky, ancovi¢ky. Snizeny musi
byt pfijem masa a ryb, lusténin, hub, ale i nékterého
suSeného ovoce (rozinky) a nékteré zeleniny (hrasek,
brokolice). Dieta je zaloZena pfedevsim na Cerstvém ovoci
a zeleniné, mlécnych vyrobcich, obilovinach, podavat
1ze vejce a vyrobky z nich (napf. §makoun), tofu. Z masa
a ryb maji nizsi obsah purin@ kriiti, kufeci a kachni
maso, zajic, veprové a hovézi maso, ihot, candat, stika.
Denni porce masa by neméla pfesihnout 100 g (hmot-
nost pfed tepelnou tupravou). Naopak nevhodné jsou
pro vysoky obsah purint teleci a jehné¢i maso, konské
maso, Sproty, sardinky, tunak. Z technologickych tprav
je vhodné vafeni a duseni ve vétSim mnozstvi tekutin
pro vyplaveni purind.

Piehled obsahu purinti ve vybranych potravinach pfi-
nasi tabulka 7. Velmi diilezity je i zvySeny pitny rezim,
a to v pribéhu celého dne. Hladina kyseliny mocové
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se ovliviiuje i pomoci purinovych nebo nepurinovych
inhibitort.

Nutri¢ni terapie ma zasadni vyznam v 1é¢bé fady dé-
di¢nych poruch metabolismu, predevsim u tzv. nemoci
malych molekul. Zakladem 1é¢by je dieta s restrikci 1at-
Kky, jejiz metabolismus je narusSen. Energeticky piijem
udrzujeme tak, aby nedochazelo ke katabolismu ani
k rozvoji nadvahy. Dieta je vétSinou doplnéna podava-
nim potravin pro zvlastni 1lékarské ucely, modularnimi
dietetiky, pfipadné suplementaci zivin, které jsou v dieté
nedostatecné zastoupeny.

Cilem nutri¢ni terapie je celoZivotni udrZeni normal-
nich hladin metabolitd a dosaZeni normalniho rdstu
a vyvoje pacienta. Pfinesli jsme pfehled hlavnich zdsad
nutricniho managementu u nejcastéji se vyskytujicich
nutri¢né ovlivnitelnych dédi¢nych metabolickych poruch.

Podpoieno: MZ CR - RVO VEN 64165,
Seznam pouzitych zKkratek:

AD - autosomalné dominantni

AMK - aminokyseliny

Apo B - apolipoprotein B-100

AR - autosomalné recesivni

ARG - arginaza

ASL - argininosukcinat lyaza

ASS - argininosukcint syntaza

BH4 - tetrahydrobiopterin

CACT - karnitinacylkarnitin translokaza

CBS - cystathionin-B-syntaza

CPS I - karbamoylfosfat syntaza I

CPT I - karnitin palmitoyltransferaza I

CPT II - karnitin palmitoyltransferaza II

DHA - kyselina dokosahexanova

DHPR - dihydropteridinreduktaza

DPM - dédi¢né poruchy metabolismu

DRI - doporuceny referenc¢ni ptijem

G-6-Paza - glukéza-6-fosfataza

Gal - galaktéza

CALT - galaktéza-1-fosfat uridyltransferaza

GMP - glykomakropeptid

GSD Ia - glycogen storage disease Ia (glykogendza Ia)
Hcy - homocystein

HFI - hereditarni fruktézova intolerance

HMG-CoA - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-Co A

HPA - hyperfenylalaninémie

Ile - isoleucin

LC-PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem

Leu - leucin

LCHAD - dehydrogendza dlouhych 3-hydroxyacyl-CoA
LNAA - velké neutrdlni aminokyseliny

MCAD - dehydrogenaza stfedné dlouhych acyl-CoA
Met - methionin

MMA - methylmalonova acidurie

MSUD - maple syrup urine disease (leucinéza)
MTP - mitochondrialni trifunkéni protein

NAGS - N-acetylglutamat syntaza

OTC - ornitintranskarbamylaza
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PA - propionova acidurie

PAH - fenylalaninhydroxylaza

PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin9
PDHc - pyruvatdehydrogenazovy komplex

PEG - perkutdnni endoskopicka gastrostomie

PEJ - perkutanni endoskopicka jejunostomie

Phe - fenylalanin

PKU - fenylketonurie

PZLU - potravina pro zvlastni 1ékafské ucely

SCAD - dehydrogenaza mastnych kyselin s kratkym
fetézcem

SLOS - Smithtiv-Lemliho-Opitzv syndrom

T - tuky

tHcy - celkovy homocystein

Tyr - tyrosin

UDP - uridindifosfat

Val - valin

VLCAD - dehydrogendza velmi dlouhych acyl-CoA
-6 PUFA - omega-6 vicenenasycené mastné kyseliny
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