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Abstrakt:

Bakalarska prace se vénuje vzacnym dédi¢nym porucham metabolismu, deficitu LCHAD
(long chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase) a MTP (mitochondridlni trifunkéni
protein), enzymd, jejichZ nedostatek zplsobuje poruchu v cyklu B-oxidace mastnych kyse-
lin s dlouhym fetézcem. Zakladem |é¢by u téchto onemocnéni jsou dietni a reZimova opat-
feni. Hlavnim cilem bakalarské prace bylo zjistit Uroven compliance v dietnich a rezi-
movych opatrenich a pfijem vapniku u pacientd s deficitem LCHAD/MTP.

V teoretické ¢asti jsou nejprve popsany dédicné metabolické poruchy (DMP) jako velka he-
terogenni skupina zadvaznych dédi¢nych onemocnéni, z nich nékteré se vyskytuji jen
vzacné, mezi tato vzacna onemocnéni patfi i deficit LCHAD/MTP. Nejprve jsou strucné
shrnuty obecné poznatky o DMP, jejich historie, vyskyt, dédi¢nost, patogeneze, dia-
gnostika, klinické projevy a Ié¢ba. Ddle se teoreticka ¢ast zabyvd mastnymi kyselinami ja-
koZto Zivinou, ktera hraje zasadni roli v dieté pacienta s LCHAD/MTP deficitem, a rovnéz
procesem [-oxidace, ktery je u téchto deficitd narusen. Hlavni ¢ast je vénovdna samotné-
mu onemocnéni, deficitu LCHAD/MTP. Popisuje dédicnost onemocnéni, diagnostiku, kli-
nické projevy a lécCbu. Zavér teoretické ¢asti je vénovan vapniku, mineralni latce, jez je pro
lidsky organismus nepostradatelnd. Popsana je uloha vapniku v lidském organismu, jeho
homeostaza, dlsledky deficitu, zdroje vapniku v potravinach a doporuceny denni pfijem.

V praktické casti jsou prezentovany a zhodnoceny vysledky vyzkumu, ktery zahrnoval
véechny pacienty s LCHAD/MTP deficitem, ktefi byli v této dobé diagnostikovani v CR, tedy
22 pacientl. Od vsech pacientl byl vyzadan zdznam alespon 3denniho jidelni¢ku véetné
uzivanych dietnich preparat(, suplementl a modularnich dietetik. Dale byly hodnoceny la-
boratorni parametry, vztahujici se k metabolismu vadpniku, a antropometrie. Byla provede-
na analyza dietniho reZimu a porovnana s ordinaci lékare.

Z vysledku vyzkumu vyplynulo, Ze pacienti s deficitem LCHAD/MTP, u kterych prevazZuje
pfijem energie ze specialni kojenecké formule (Lipistart, Nutrilon Allergy Digestive Care)
nebo kombinace specidlni kojenecké formule a potraviny pro zvlastni |ékarské ucely (Milu-
pa Basic F), pfijimaji ve své dieté dostatecné davky vapniku a spliuji jeho referencni
hodnotu pfijmu (RDI). Pacienti, ktefi zminéné formule jiz nekonzumuji nebo jsou pfijimany
v minimalni ddvce a zdrojem vdapniku je prevainé strava, jiz RDI vapniku nespliuji. Ze
zjisténych dat je mozné konstatovat, Ze suplementace vapniku by méla byt nedilnou sou-
¢asti nutricni terapie pacientl s deficitem LCHAD/MTP, u nichZ jiZ prevaznou cast energe-
tického prijmu tvori komplementarni vyziva. Z vyzkumného Setfeni bylo dale zjiSténo, Ze
laboratorni parametry sérového vapniku, fosforu, hladiny parathormonu a alkalické fosfa-
tazy se u vSech pacientll pohybovaly v referen¢nich mezich. Deficitni byly hladiny kalcidio-
lu (koncentrace 25-OHD) a to zejména v I. a IV. Ctvrtleti u vSech pacient(l nad 1 rok véku.



Jako vhodné se proto ukazuje v téchto mésicich zajistit dostate¢nou suplementaci vitami-
nu D. Z antropometrickych dat lze usuzovat, Ze i pres frekventni poddvani stravy s ob-
sahem polysacharidd a MCT tukd Ize dobrym nutriénim managementem udrZet prijem
energie pod kontrolou a vyhnout se tak dalSim zdravotnim komplikacim spojenych s nad-
vahou ¢i obezitou. Jak vyplynulo z dalSich Setfeni této bakalarské prace, je vhodné
pravidelné monitorovat skutecny pfijem jednotlivych Zivin, energie v dieté pacientl, moni-
torovat dodrzovani reZimovych opatfeni, reedukovat pacienty i jejich rodinné pfislusniky a
opakované ziskdvat zpétnou vazbu ohledné znalosti managementu nutri¢ni 1éCby.

Klicova slova: deficit LCHAD, deficit MTP, dédi¢né metabolické poruchy (DMP), B-oxidace,
mastné kyseliny, vapnik, compliance, nutri¢ni terapie



Abstract:

The bachelor thesis deals with rare hereditary metabolic disorders, LCHAD (long chain 3-
hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase) deficiency and MTP (mitochondrial trifunctional
protein) or TFP (trifunctional protein) deficiency. Deficiencies of these enzymes cause a
disturbance in the cycle of B-oxidation of long-chain fatty acids. The basis of treatment for
these disorders are dietary and regimen measures. The main goal of the bachelor’s thesis
was to determine the level of compliance in dietary and regimen measures and calcium
intake in patients with LCHAD/MTP deficiency.

The theoretical part first describes hereditary metabolic disorders as a large heterogene-
ous group of serious hereditary disorders, some of which occur rarely. These rare diseases
include LCHAD/MTP deficiency. First, general findings of hereditary metabolic disorders,
their history, occurrence, heredity, pathogenesis, diagnosis, clinical manifestations and
treatment, are briefly summarized. Furthermore, the theoretical part of the thesis deals
with fatty acids as a nutrient, which plays a crucial role in the diet of a patient with
LCHAD/MTP deficiency, as well as the B-oxidation process, which is disrupted in these de-
ficiencies. The main part of this thesis is devoted to the disease itself, the LCHAD/MTP de-
ficiency. It describes the heredity of the disease, diagnosis, clinical manifestations and
treatment of these disorders. The conclusion of the theoretical part of this bachelor thesis
is devoted to calcium, a mineral substance that is indispensable for the human organism.
The role of calcium in the human body, its homeostasis, the consequences of its defi-
ciency, sources of calcium in food and the recommended daily intake are described.

In the practical part of the thesis, the result of research that included all patients with
LCHAD/MTP deficit who were diagnosed in the Czech Republic at this time, i.e. twenty-
two patients, are presented and evaluated. All patients were required to record their di-
etary regimen of at least three days, including the dietetic preparations, supplements and
modular dietetics used. Furthermore, the laboratory parameters related to calcium meta-
bolism and anthropometry were evaluated. An analysis of the dietary regimen was carried
out and the data were compared with doctor’s orders.

The results of the research showed that patients with LCHAD/MTP deficiency who are pre-
dominantly energy receiving from a special infant formula (Lipistart, Nutrilon Allergy
Digestive Care) or a combination of a special infant formula and food for special medical
purposes (Milupa Basic F) receive sufficient calcium doses in their diet and meet its refe-
rence daily intake (RDI). Patients who no longer consume these formulas or consume
them in a minimal dose and draw calcium mainly from a complementary food, no longer
meet the RDI of calcium. From the data found, it can be stated that calcium supple-
mentation should be an integral part of nutrition therapy for patients with LCHAD/MTP
deficiency, who take major part of energy from a complementary food.



The research also showed that the laboratory levels of serum calcium, phosphorus, pa-
rathyroid hormone and alkaline phosphatase were within the reference values in all pati-
ents. Calcidiol levels (25-OHD concentrations) were deficient, especially in the first and the
fourth quarter of the year in all patients over one year of age. It is therefore appropriate
to ensure sufficient vitamin D supplementation during these months. Anthropometric
data suggest that despite the frequent food serving with polysaccharides content and
MCT fats, efficient nutrition management can keep energy intake under control and thus
avoid other health complications associated with overweight or obesity. As further re-
search of this bachelor's thesis showed, it is appropriate to regularly monitor the actual
intake of particular nutrients, energy intake and a level of a compliance with diet and regi-
men measures, re-educate patients and their family members and repeatedly obtain fe-
edback on their knowledge of nutrition management.

Key words: LCHAD deficiency, MTP deficiency, TFP deficiency, hereditary metabolic dis-
orders, B-oxidation, fatty acids, calcium, compliance, nutrition therapy



Seznam zkratek

AD Autosomalné dominantni

AFLP Acute fatty liver of pregnancy

ALA Kyselina linolenova

ARA Kyselina arachidonova

AR Autosomalné recesivni

ARG Argininémie

ATP Adenosintrifosfat

BOX B-oxidace

BTD Biotinidazy

CACT Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy

CAH Kongenitalni adrendlni hyperplazie

CBS Homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy
CDG Vrozené poruchy glykosylace

CEP Celkovy energeticky pfijem

CF Cysticka fibroza

CH Kongenitalni hypotyredza

CIT Citrulinémie I. Typu

CLA Kyselina linova

CNS Centrdlni nervova soustava

CA Koenzym A

CPSI Enzym karbamoylfosfat syntaza

CPTI Deficit karnitinpalmitoyltransferazy |

CPTII Deficit karnitinpalmitoyltransferazy I

DBS Sucha kapka krve (drie blood spot)

DHA Kyselina dokosahexaenova

DMP Dédi¢né metabolické poruchy

DNA Kyselina deoxyribonukleova

EKG Elektrokardiografie

EPA Kyselina eikosapentaenova

ETF Elektron prenasejici flavoprotein (electron transfer flavoprotein)
EXT1/EXT2-CDG Syndrom mnohodetnych kosternich exost6z
FAO B-oxidace mastnych kyselin (fatty acid oxidation)
FAD Flavinadenindinukleotid

FAHD Redukovany FAD

GAI Glutarova acidurie typ |

HADHA Gen



HADHB
HELLP
HMG
HPA
IVA
KDDL
KPDMP
LCAT
LCT
LCFA
LCHAD
LC-PUFA

MCAD
MCT
MK
MS/MS
MSUD
MTHFR
MTP
MTX
MUFA
NAD
NADC
NAGS
NADH
NS
OPA1
oTC
PKU
PUFA
PZLU
RDI
SCAD
SCHAD
SCT
SFA

SS

Gen

Hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets
3-hydroxy-3-metylglutaryl

Hyperfenylalaninemie

Izovalerova acidurie

Kliniky détského a dorostového lékarstvi

Klinika pediatrie a dédi¢nych metabolickych poruch

Thioldza 3-ketoacyl CoA s dlouhym fetézcem

Triglyceridy s dlouhym fetézcem (long chain triglycerides)
Mastné kyseliny s dlouhym retézcem (long chain fatty acid)
3-hydroxyacyl-C,A dehydrogendza MK s dlouhym fetézcem
Polynenasycené MK s dlouhym fetézcem

(long chain polyunsaturated fatty acid)

Acyl-C,A dehydrogenaza MK se stfedné dlouhym fetézcem
Triglyceridy se stfednim fetézcem (medium chain triglycerides)
Mastné kyseliny

Metoda tandemové hmotnostni spektrometrie

Leucindza, nemoc javorového sirupu

Homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy
Mitochondrialni trifunkéni protein

Maltodextrin

Mononenasycené mastné kyseliny (mono unsaturated fatty acid)
Nikotinamidadenindinukleotid

Nutrilon allergy digestive care

Enzym N-acetylglutamat syntaza

Redukovany NAD

Novorozenecky screening

Opticka atrofie typu 1

Enzym ornitintranskarbamylaza

Fenylketonurie

Polynenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)
Potraviny pro zvlastni Iékarské ucely

Referencni davka prijmu (reference daily intake)

Acyl-CoA dehydrogenaza MK s kratkym fetézcem

Acyl-CoA dehydrogenaza vétvenych MK s kratkym retézcem
Triglyceridy s kratkym retézcem (short chain triglycerides)
Nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acid)

Selektivni screening



TCA
TFP
TRANS
UFA
VLCAD

trikarboxylovy cyklus (Krebsav)

Trifunkéni protein

Karnitinacylkarnitintranslokaza

Nenasycené mastné kyseliny (unsaturated fatty acid)
Acyl-C,A dehydrogenaza MK s velmi dlouhym fetézcem
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1. Uvod

Toto bakaldrska prace se vénuje obecné problematice a specifikdm dédi¢nych metabo-
lickych poruch (DMP) a podrobnéji se zabyva onemocnénim poruchy B-oxidace mastnych
kyselin s dlouhym fetézcem, znamé jako LCHAD deficit a deficit MTP.

DMP jsou heterogenni skupinou vice néz 1000 zavainych, geneticky podminénych
onemocnéni, z nich nékteré se vyskytuji jen vzacné, ale v souhrnu postihuji az 1% popula-
ce (Honzik & Zeman, 2016). Jejich spole¢nym znakem je pfitomnost biochemickych di
enzymatickych odchylek, zjistitelnych pouze specidalnim vysSetfenim (Fernandes et al.,
2008). DPM mohou postihovat jakykoliv télni systém, coz se projevuje velkou variabilitou
klinickych projevll a mlize vést k diagnostickému zpozdéni. Klinické priznaky se mohou
projevit v jakémkoliv véku. VEasné stanoveni diagndzy je proto velmi dllezité nejen pro
rychlé zahajeni 1é¢by pacienta, ale i pro potfebu genetického poradenstvi a prenatalni dia-
gnostiky v rodiné. K rychlejsi diagnostice DMP pfispiva celopopulaéni novorozenecky
screening (NS). Diky NS a rozvoji analytickych metod narlstd pocet nové objevenych
onemocnéni, ale i pocet diagnostikovanych pacientl. Lécba DMP je vSak dostupna jen
zhruba u 120 onemocnéni. Mezi zasadni |éCebné pfistupy patfi nutricni management a to
predevsim u tzv. nemoci malych molekul, mezi nézZ patfi i porucha deficitu LCHAD.

Deficit LCHAD je vzacné dédicné metabolické onemocnéni, zplisobené poruchou jednoho
z klicovych enzymi B-oxidace mastnych kyselin, 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Dochazi k naruSeni metabolismu dlouhych
mastnych kyselin se sudym poctem uhlik(i o délce C14 — C22. Dédic¢nost deficitu LCHAD je
autosomalné recesivni a jeji vyskyt v Ceské republice se odhaduje na cca 1 : 66 000
(Honzik & Zeman, 2016, s.93). Zakladem |écby je dieta, zaloZzena na antihypoglykemickém
rezimu a nizkém pfijmu mastnych kyselin s dlouhym fetézcem. Hlavni zasady antihypogly-
kemického rezimu jsou frekventni podavani stravy pfes den a s no€nimi davkami, podavani
potravin s obsahem Skrobu v kazdé ddvce nebo jejich nahrazeni poddanim maltodextrinu ci
nevareného kukuti¢ného Skrobu. Strava je doplnéna poddvanim triglyceridd s mastnymi
kyselinami se stfedné dlouhym retézcem (MCT- z angl. middle chain triglycerides), jejichz
metabolismus neni narusen. Dieta mUzZe byt dale doplnéna potravinou pro zvlastni lékar-
ské ucely (PZLU) s obsahem tuku <0,1 g/100 g a s obsahem mikronutrientd. Nutna je
suplementace omega 3 a omega 6 vicenenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetéz-
cem (LC PUFA — long chain polyunsaturated fatty acids) a vitaminu E. Suplementace karni-
tinu se nedoporucuje jako béznd soucast l1écby, nizké davky karnitinu pfi jeho deficitu se
vsak ukazuji jako bezpecné (De Biase et al., 2016).

Pacienti s deficitem MTP maji kromé snizené aktivity LCHAD sniZzenou také aktivitu thiolazy
3-ketoacyl-CoA s dlouhym rtetézcem (LKAT) a hydratazy enoyl-CoA s dlouhym tetézcem.
Prevalence vyskytu MTP deficitu je nizsi nez LCHAD deficitu, Ié¢ebna opatfeni jsou shodnd
s lé¢bou LCHAD deficitu.
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Vzhledem k tomu, Ze vyrazné omezeni tuku v dieté znamena vylouceni velkého rozsahu
potravin z jidelni¢ku pacienta, zvysuje se i riziko deficitu nékterych mikronutrientl. Ve své
praci jsem se zaméfila na pfijem vapniku u pacientd s LCHAD/MTP, a to proto, Ze vapnik
patfi mezi ¢asto deficitni Zivinu v jidelnicku i u déti bez dietnich omezeni. Vzhledem k
nutnosti omezit v jidelnicku pacientd s LCHAD/MTP deficitem mléko a mlécné vyrobky
pouze na odtu¢néné, nizkotucné nebo nanejvys polotu¢né v mensim objemu, a vzhledem
k obvyklé nutnosti zcela vynechat orechy, semena, sardinky a dalsi vyznamné zdroje
vapniku, jsme predpokladali, Ze riziko nedostate¢ného pfijmu vapniku u pacientd s
LCHAD/MTP deficitem by mohlo byt vyznamné. Vapnik je mineralni latka pro lidsky or-
ganismus nepostradatelna. Podili se na tvorbé kosti a zubU, na pfenosu vzruchu a signalu
prfes bunéénou membranu, participuje na fadé enzymatickych reakci a je nutny pro
spravnou funkci hemokoagulaénich reakci.
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2. Dédicné metabolické poruchy (DMP)

Metabolismus nebo-li [atkova vyména je trvaly kolobéh biochemickych reakci, pfi kterém
se tvori latky potfebné pro rust a funkci bunék a organismu, a zdroven se odbourdvaji a
odstranuji degradacni produkty, které jiz nemaji uplatnéni. Vrozené poruchy téchto déju
nazyvame dédiéné metabolické poruchy. Spole¢nym znakem onemocnéni je porucha
funkce jednoho ¢i vice enzymU nebo zména strukturalnich, asemblacnich a transportnich
protein(. Neucast enzym( a proteinU pfi metabolickych pochodech a jejich zména je pfi-
tom zasadni pro patofyziologii nemoci (Svacina et al., 2010).

2.1. Historie a soucasnost

Jako prvni pouzil termin dédi¢né poruchy metabolismu v roce 1908 anglicky lékaf sir Ar-
chibald Garrod (1857 — 1936). Oznacil jimi Ctyfi vzacnd metabolickd onemocnéni: alkapto-
nurii, pentosurii, cystinurii a albinismus. Garroda nejvice upoutala alkaptonurie (enzyma-
tickd porucha degradace aminokyseliny tyrosinu, kterd vede k hromadéni kyseliny ho-
mogentisové, zplsobujici tmavnuti moci a pfed¢asnou spondylaltrézu). Garrod si vSimli, Ze
ve Ctyfech rodinach, kde zdravi rodi¢e méli nemocné déti, se ve tfech pripadech jednalo o
pfibuzenské vztahy. Odmitl tak dosavadni domnénku o infekénim plvodu alkaptonurie.
Propojil biochemii s mendelovskymi zakony a oznacil nemoc za poruchu metabolickou s
dédi¢nou predispozici. | pres tuto skutecnost poukazujici na dédi¢né onemocnéni byla v
roce 1923 nakonec jako prvni objevené dédi¢né (hereditarni) onemocnéni prohldsena srp-
kovita anémie (Honzik & Zeman, 2013).

V roce 1934 popsal norsky lékaf a chemik Asbjorn Folling onemocnéni, které se vyzna-
Covalo mentadlni retardaci, kfe¢emi a specifickym zapachem moci a potu po mysiné, Fenyl-
ketonurii (PKU). Folling prokdazal, Zze zdrojem zapachu je kyselina fenylpyrohroznova a
novou nemoc nazval , imbecilitas fenylpyruvica®. Nazev PKU zaved| aZ jeho kolega Lionel
Penrose, ktery zjistil, Ze snizeny pfijem bilkovin u postizenych déti, vede k poklesu kon-
centrace fenylpuryvatu v moci. Déti vSak na nizkobilkovinné dieté neprospivaly a mély po-
ruchy rastu. Uspé$nou lé&bu PKU zavedli v 50. letech 20. stoleti prof. Horst Bickel a dr.
Louis Wolf, ktefi pfipravili prvni aminokyselinovy pfipravek s nizkym obsahem fenylalaninu
a nahradili tak chybéjici esencidlni aminokyseliny (Kubdackova et al., 2014). Screeningovy
test na méreni hladiny fenylalaninu v kapilarni krvi byl objeven v roce 1960 Robertem
Guthrie. V Ceskoslovensku zavedli celoplo$ny screening PKU doc. Blechova a prof. Hyanek
az v roce 1975. PKU je prvni dédicné metabolické onemocnéni u kterého byla nalezena
efektivni [é¢ba a zaveden celoplosny screening (Honzik & Zeman, 2013, s.14).

Rozvoj modernich technologii a pokroky v diagnostice DMP, umoziuji v druhé poloviné 20.
stoleti objevovat dalSi nové skupiny onemocnéni. Roku 1962 svédsky endokrinolog Ralf
Luft popisuje prvni mitochondridlni onemocnéni, kdy se jednalo o tézky hypermetabolicky
stav, u kterého byla funkce $titné Zlazy normalni. Na enzymatické Urovni byla tato skupina
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chorob potvrzena az v letech 1970 — 1977. Déjiny dédi¢nych poruch glykosylace protein(
(CDG syndrom) se zacaly psat v roce 1980, kdy profesor Jaeken popsal monozygotni dvoj-
Cata s psychomotorickou retardaci, ataxii, strabismem a poruchou krevniho srazeni (Ku-
backova et al., 2014, s.174). Deficit enzymu 3-hydroxyacyl-C,A dehydrogenazy — LCHAD byl
popsan roku 1989 u déti, u kterych se po kratké dobé hladovéni objevila letargie a hypoke-
tonickd hypoglykémie, ¢asto v souvislosti s gastroenteritidou nebo po jiné horeénaté infek-
ci (Haglind et al., 2012). Jak uvadi Honzik a Zeman (2013) v roce 2011 bylo mozné prokazat
785 metabolitd v moci, 4600 v krvi 1005 v mozkomiSnim moku. Znamo bylo 2662 lidskych
enzymU a rozpoznano bylo vice nez 900 DMP. Spolu s rozvojem genetiky, biochemickych
analytickych metod a dalSich védeckych objev(i postupné nar(istd i pocet znamych dé-
di¢nych poruch metabolismu a pocet diagnostikovanych pacientti s DMP.

2.2. Vyskyt v populaci

DMP predstavuji klinicky, biologicky i geneticky velice heterogenni skupinu vice néz 1000
zdvaznych onemocnéni a celkové pro svij pocet tvori az 1% z populace (Honzik & Zeman,
2016, s.8). VétsSina DMP patfi mezi vzacnd onemocnéni (,rare diseases”, tj. skupina 67 ti-
sic onemocnéni s populacnim vyskytem nizsSim 1:2000). Uvnitf této skupiny tvoifi DMP 10—
15%. Presné udaje o vyskytu DMP Ize zjistit celopopulacnim novorozeneckym
screeningem nebo rozsahlymi epidemiologickymi studiemi (Kozich & Zeman, 2010). Exis-
tuje vSak cela rada nemoci, které nejsou zarazeny do screeningového programu a tudiz
nelze vyskyt stanovit zcela spolehlivé. Odhadovana souhrnna prevalence DMP je vyssi nez
1:200. Je tedy velice pravdépodobné, Ze se kazdy lékar béhem své praxe setka s nékterou z
DMP (Honzik, 2018). Mezi nejcastéjsSi DMP patii poruchy metabolismu lipidli, purind
(vzhledem k prevalenci se nejedna o vzacna onemocnéni) a pyrimidin( a poruchy mito-
chondridlniho energetického metabolismu. Nelze opomenout i onemocnéni lyzosomalni,
poruchy metabolismu aminokyselin (napf. fenylketonurie) nebo mastnych kyselin (napf.
porucha beta oxidace mastnych kyselin) (Honzik, 2011). Skupiny DMP s nejvétSim vysky-
tem v populaci jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Skupiny dédicnych poruch metabolismu s nejvyssim vyskytem v populaci

Skupiny dédi¢nych poruch metabolismu Pocet riznych |Odhadovany vyskyt
onemochéni v populaci
Dyslipidemie / hyperlipidemie >21 1:300
Poruchy metabolismu purinti a pyrimidinQ > 35 1:500
Mitochondrialni onemocnéni > 260 > 1:3500
Poruchy metabolismu aminokyselin a organické >61 >1:400
acidurie
Lysosomalni > 60 > 1:8000
Poruchy beta oxidace mastnych kyselin 17 >1:10 000
Porfyrie 8 >1:10 000
Dédi¢né poruchy glykosylace > 100 >1:15 000
Peroxisomalni onemocnéni >18 > 1:25 000

(Zdroj: Honzik & Zeman, 2016, s.8)

2.3. Dédicnost

DMP jsou zpUsobeny patogennimi mutacemi DNA, kterd je pritomna v zarodecnych i so-
matickych burikach. Dédi¢nost se ridi Mendelovymi zakony, nejcastéji s autosomalné rece-
sivni (AR) nebo gonosomadlné (vazand na chromozom X) recesivnim typem prenosu.
Onemocnéni zplsobenda mutacemi v genech mitochondridlni DNA jsou charakteristicka
maternalnim typem dédi¢nosti (Svacina et al., 2010, s.81). V pfipadé autosomalné rece-
sivni dédi¢nosti je zapotrebi ke klinickym projeviim nemoci, pfitomnost mutaci na obou
rodi¢ovskych alelach pfislusSného genu. Heterozygoti jsou v tomto pripadé bez priznaka,
klinicky nepostizeni, ale prenaseci. Jejich nosi¢stvi Ize spolehlivé prokazat vysetienim DNA
a ve vyjimecnych pripadech i vySetifenim enzymologickym nebo zatézovymi testy (KoZich
& Zeman, 2010, s.794). V pripadé gonosomalné recesivni dédi¢nosti jsou nemoci postizeni
hemizygotni chlapci a muzi (napf. Fabryho nemoc, Danonova nemoc a dalsi). U hete-
rozygotnich divek a Zen je klinickd manifestace mozna v pripadé vyssi miry inaktivace ne-
postizeného chromosomu X. Méné castéjsi je vyskyt dédi¢nosti autosomalné dominantni
(AD) jako je to napfiklad u typG dédi¢nych poruch glykosylace (syndrom mnohocetnych
kosternich exostéz, EXT1/EXT2-CDG) nebo u nékterych mitochondridalnich onemocnéni
(atrofie optiku — OPA1) (Kubackova et al., 2014, s. 178).

2.4. Patogeneze

Patogenetickym mechanizmem u DMP je hromadéni substrdtu enzymové reakce nad
blokem, nebo chybéjici produkt pod blokem ¢i kombinace obou téchto mechanismi
(Kozich & Zeman, 2010, s.796). Podstatu metabolickych chorob znazorfuje obrazek 1. V
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dlsledku hromadéni Skodlivych Iatek pred blokem, dochazi k akutni nebo progresivni into-
xikaci organismu. Fernandes et al. (2008, s.39) do této skupiny onemocnéni s poruchou in-
termididrniho metabolismu zahrnuji dédi¢né poruchy katabolismu aminokyselin (napf.
fenylketonurie), vétSinu organickych acidurii (napf. propionova acidurie), dédi¢né poruchy
cyklu mocoviny, intolerance sacharid( (napf. galaktosémie), intoxikace kovy (napt. Wilso-
nova choroba) a porfyrie. Hypoglykemické kdma u poruch beta oxidace mastnych kyselin
nebo encefalomyopatie u pacientll s poruchou respiracniho rfetézce a tvorby ATP jsou pfi-
znaky onemocnéni, které vznikajici v disledku absence produktu pod blokem (KoZich &
Zeman, 2010, s.796). Kombinace téchto dvou mechanism( se objevuje u pacientl s jaterni
formou glykogendzy. Hromadéni glykogenu zplisobuje hepatomegalii a hepatopatii zatim-
co nedostatec¢nd glykolyza po nékolikahodinovém laénéni vede k atakam ketotické
hypoglykemie (Kubackova et al., 2014, 5.179).

Obrazek 1: Podstata metabolickych chorob

% PODSTATA METABOLICKYCH CHOROB
a)

mutace \ 495

jaderné DNA

b) O /dysfunkéni protein produkt
multiorgdnové

mutace mtDNA postizeni

substrat

(zdroj: Mares, 2001)

2.5. Diagnostika

Diagnostika DMP je komplikovana. Ale pravé véasné stanoveni diagndzy a zahajeni specia-
lizované |écby, mliZze mit zcela zasadni vliv na dalsi prognézu nemocného. U pacienta s ne-
|é¢itelnou poruchou a nepfiznivou diagnozou spocéiva vyznam diagnostiky v podobé na-
bidnuti genetického poradenstvi rodiné (Magner et al., 2013).

Déti predstavuji az 75% vSech nové diagnostikovanych pacientli DPM. V diagnostickém
procesu hraje nezastupitelnou roli pediatr i prakticky lékar (Honzik & Zeman, 2013, s.25).
Postup v diagnostice vyzZaduje komplexni zhodnoceni stavu pacienta - rodinnou
anamnézou, klinické symptomy, vysledky standardnich biochemickych vysetfeni, parakli-
nické vysetreni (ultrazvukové vysetfeni organa bfisni dutiny — organomegalie, ptritomnost
znamek stfidani, EKG, echokardiografie, oftalmologie — o¢ni pozadi, pfedni segment, radi-
odiagnostické metody a dalsi. DMP je tfeba zvaZovat ve vSech pripadech kdy jsou sympto-
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my obcéasné nebo se periodicky vraceji a neni jasna diagndza, zvlasté pokud je pfitomen
néktery ze spoustécich mechanism (infekt, hladovéni, zvysena zatéz) (Kostalova, 2017).
Diagnostika DMP muze probihat dvéma zpUsoby: bud’ jako novorozenecky screening nebo
jako selektivni (vybérovy) screening u jedinc(, ktefi maji pfiznaky onemocnéni, které ve-
dou k podezfeni na nékterou z DPM (Stastna, 2008).

2.5.1. Novorozenecky screening

Principem novorozeneckého screeningu (NS) je aktivni a celoplosné vyhledavani
onemocnéni v jejich raném, preklinickém stadiu. Hlavni metodou novorozeneckého
screeningu DMP je stanoveni vybranych metabolitli pomoci tandemové hmotnostni spek-
trometrie (MS/MS) nebo stanoveni enzymovych aktivit v suché kapce krve. Metoda MS/
MS je v oblasti novorozeneckého screeningu DMP zcela nezastupitelna a nyni je touto me-
todou vysetfovano 14 z 15 DPM. Kromé cilovych 14 dédi¢nych poruch metabolismu m(ze
zachytiti dalSich pfiblizné 20 onemocnéni (Peskova et al., 2018).

V Ceské republice byl prvni novorozenecky screening zahajen v roce 1975 vyhledavanim
fenylketonurie. V 90. letech 20. stoleti se zacala standardné pouZzivat metoda tandemové
hmotnostni spektrometrie a dochazi k velkému rozsifeni screeningového programu. V roce
1985 byl zahajen screening kongenitdlni hypotyredzy (CF), v roce 2006 kongenitdlni
adrenalni hyperplazie (CAH). Dalsi dédi¢né metabolické poruchy byly zafazeny do NS v le-
tech 2009 az 2016 (Peskova et al., 2018).

0d 1.6.2016 se CR vysettuje celkem 18 onemocnéni z toho 15 DMP:
Vrozené poruchy
e cysticka fibréza (CF) - vrozena porucha tvorby hlenu
Vrozené endokrinologické poruchy
e kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) - vrozend nedostate¢nost tvorby hormo-
nd v nadledvinach
e kongenitdlni hypotyredza (CH) — snizena funkce $titné Zlazy
Dédicné poruchy latkové vymény aminokyselin
e fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA) - vrozena porucha latkové vy-
mény aminokyseliny fenylalaninu
e argininémie (ARG)
e citrulinémie I. typu (CIT)
e leucinéza, nemoc javorového sirupu (MSUD) - vrozena porucha latkové vymény
vétvenych aminokyselin
e homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy (CBS), pyridoxin non-
responzivni forma
e homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)
e glutarova acidurie typ | (GA 1)
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e izovalerova acidurie (IVA)
Dédic¢né poruchy latkové vymény mastnych kyselin
e deficit acyl-CoA dehydrogendazy MK se stfedné dlouhym fetézcem (deficit MCAD)
e deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy MK s dlouhym fetézcem (deficit LCHAD)
e deficit acyl-CoA dehydrogenazy MK s velmi dlouhym fetézcem (deficit VLCAD)
e deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT I)
e deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT Il)
e deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT)

Dédic¢né porucha premény vitamint

e deficit biotinidazy (BTD) (Votava et al., 2021)

U onemocnéni genetického puvodu, neni mozna primdrni prevence. U téchto nemoci, ma
velky vyznam pravé novorozenecky screening, ktery je uc¢innym nastrojem sekundarni pre-
vence DMP s komplexnim programem. Jak uvadi Peskova et al. (2018) celkova incidence
15 dédi¢nych metabolickych poruch zjisfovanych NS v CR je 1:2500 a je srovnatelna s dob-
fe fungujicimi zahrani¢nimi screeningovymi programy. Pro jeho optimalizaci se u malého
mnozstvi vzorkd zavadéji druhostupriova vysetreni s cilem snizit faleSnou pozitivitu a hle-
daji se dali moZnosti roziteni screeningu (Votava et al., 2014). V Ceské republice probiha
NS na zékladé metodického navodu uvefejnéného ve Véstniku Mz CR 06/2016 (Véstnik
Ministerstva zdravotnictvi CR, 2016).

2.5.2. Selektivni screening

Zadny screeningovy program nemd 100% zachytnost. Proto Ukolem selektivniho
screeningu (SS) je zachytit mirnéjsi formy nemoci a vysetfit déti ¢i dospélé, ktefi maiji pfi-
znaky nasvédcujici pro nékterou z DPM. Diagnoza je pak stanovena postupné az na zakla-
dé nékolika specializovanych vysetreni metabolitd v krvi a moci, enzymovych aktivit v bun-
kach krve nebo kultivovanych fibroblastech ¢i vySetfenim mutaci v pfislusnych genech.
Vzhledem k velké variabilité dédicnych metabolickych poruch (DMP) neexistuji zadnd
jednoducha kritéria, jejichz splnéni by vedlo k podezieni na DMP. Tabulka 2 uvadi priklady
klinickych situaci, kdy je nutné zvazit a pomyslet na nékterou z DMP (KozZich & Zeman,
2010). Ptikladem onemocnéni, kde selektivni screening hraje svou vyznamnou roli mohou
byt poruchy cyklu mocoviny. Od roku 2016 jsou soucasti novorozeneckého screeningu cit-
rulinémie typu | (CIT) a argininémie, ale u ostatnich poruch cyklu mocoviny je vyznam
novorozeneckého screeningu omezen tim, Ze se onemocnéni, obvykle projevi dfive, nez
jsou znamy vysledky screeningu. Jak popisuje Floridnkova et al. (2018, s.400) ,,pro deficit
CPS | a NAGS je typicky nalez nizké plazmatické hladiny citrulinu, u OTC deficitu nalézame
nizkou hladinu citrulinu a zaroven v moci zvySenou hladinu kyseliny orotové.”
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NejdulezitéjsSim krokem v selektivnim screeningu je, u symptomatickych pacientl s dosud
nestanovenou diagndzou, vysloveni podezieni na DMP. Na bedrech Iékatu prvniho kontak-
tu lezi proto rozhodnuti zda bude mit pacient moznost, byt vySetfovan specializovanymi
laboratornimi metodami (Kozich & Zeman, 2010).

Tabulka 2: Pfiklady nékterych klinickych situaci suspektnich pro DMP

Hromadéni malé molekuly * akutné nemocny novorozenec

* opakované déletrvajici poruchy védomi az
bezvédomi pti zvySeném privodu bilkovin
¢i katabolickém stavu nebo pfi hladovéni

Hromadéni komplexnich molekuly * progredujici postizeni CNS s prfedchazeji-
cim klinicky némym bezptiznakovym ob-
dobim

* kraniofacialni dysmorfie

* organomegalie

Snizena tvorba malé molekuly * intolerance hladovéni s hypoglykémii

* intolerance svalové namahy se svalovymi
krec¢emi, event. myoglobinurii

*  multisystémové organové postizeni s
hypotonii a dysfunkci dalSich organd, zej-
ména CNS, ledvin a jater

Snizena tvorba komplexni molekuly 1 mnohocetné vrozené vyvojové vady a kra-

niofacialni dysmorfie

(zdroj: KoZich a Zeman, 2010)
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2.6. Klinické projevy dédi¢nych poruch metabolismu

Velka variabilita v postizenych genech a chemické vlastnosti hromadicich se latek vedou u
pacienta s DMP k lokalnim nebo systémovym projeviim nemoci. Klinické projevy jsou vel-
mi heterogenni. Tato heterogenita mlze vést k opozdéné, a ne vidy spravné stanovené di-
agnoze. Prvni ptiznaky se mohou projevit v kterémbkoliv véku. Nejéastéji se vSak manifestu-
nické projevy DMP patfi ,regres psychomotorického vyvoje, farmakorezistentni epilepsie,
kardiomyopatie, myopaticky syndrom nebo myalgie pfi atakach rhabdomyolyz a hepato-/
splenomegalie” (Kolarovd & Honzik, 2018, s.348). Jak dale uvadi Koladfova a Honzik (2018)
pfi detailnim vysetreni muzZe byt odhalen zakal rohovky a ¢ocky, obrna okohybnych svald,
pigmentova retinopatie a nebo neuropatie optiku. Urolitidza v détském véku, je zplUsobe-
na ze 70% nékterou z DPM. Klinické pfiznaky mohou byt, ale i na prvni pohled patrné, jako
napriklad kraniofacialni dysmorfie, hypertrichdza a nékteré kostni zmény. Pribéh DPM
muze byt od ,perakutniho pres intermitentni az po chronicky” (KoZicha & Zeman, 2010,
s.797). V klinické praxi se osvédcilo déleni DPM do dvou skupin: nemoci malych molekul a
nemoci velkych komplexnich molekul (Honzik & Zeman, 2013, s.23).

Nemoci malych molekul jsou obvykle zplsobeny poruchou metabolismu latek pfiji-
manych exogenné stravou (napf. aminokyseliny z bilkovin, galaktéza z mléka, fruktéza z
ovoce Ci sachardzy nebo mastné kyseliny z tuk(). Pfiznaky se mohou manifestovat akutné
jiz v novorozeneckém véku postizenim funkce CNS, jater, srdce a ledvin, ale i pozdéji opa-
kovanymi atakami metabolického rozvratu. Klinicky se hromadéni toxickych malych mole-
kul projevuje zménou v chovani, Unavou, nechutenstvim, zvracenim a rychle progredujici
poruchou védomi. Ddle se rozviji i akutni selhani jater s koagulopatii nebo ikterem a se-
Ihani ledvin s oligo- az anurii. Tato faze trva obvykle hodiny az dny (Kubackova et al., 2014,
s. 179).

Nemoci velkych komplexnich molekul jak piSe Honzik a Zeman (2013, s.23) jsou zpUsobe-
ny poruchou tvorby, transportu nebo degradaci endogenné syntetizovanych makromole-
kul, mezi které napt. patti glykosaminoglykany (mukopolysacharidy), glykoproteiny a gly-
kolipidy. Dysfunkce se nejcastéji projevuji morfologickymi a funkénimi poruchami bu-
nécénych membran a organel, zejména lysozom, peroxisomU ¢i endoplasmatického retiku-
la. Vzhledem k postupnému hromadéni makromolekul byva pridbéh onemocnéni chro-
nicky a prvni priznaky se objevuji az po rtzné dlouhém bezpfiznakovém obdobi, trvajicim
nékolik mésicl Ci let. Pacienti mivaji kraniofacialni dysmorfii, organomegalii, zpomaleni,
zastavu ¢i regres psychomotorického vyvoje, obvyklé je i multisystémové postizeni. Mezi
hlavni pfiznaky patfi porucha védomi, kiece, svalova hypotonie, hypertroficka kardio-
myopatie, hepatomegalie, splenomegalie, vpacené bradavky nebo kozni pfiznaky (Kubac-
kova et al., 2014, s. 181).
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Ke klinickym projevim mohou pfispét i nékteré vyvolavajici faktory onemocnéni. Nej-
Castéjsi pric¢iny dekompenzace metabolického onemocnéni shrnuje tabulka 3.

Tabulka 3: Nejcastéjsi priciny dekompenzace metabolického onemocnéni

Vyvolavajici faktor Metabolické onemocnéni

zaCatek mlécné vyzivy klasicka galaktosémie

pfechod na umélou kojeneckou vyZivu s vys- |poruchy cyklu mocoviny

Sim obsahem bilkovin organické acidurie

tyrozinémie typ |

lysinurickd proteinova intolerance
hyperinzulinizmus (s hyperamonémii)

zavedeni ovocné presnidavky do vyzZivy nebo [hereditarni intolerance fruktdzy
slazeni cukrem

katabolismus pfi horecce, prajmy i organické acidurie poruchy B-oxidace
hladovéni mastnych kyselin poruchy cyklu mocovin
jaterni glykogendzy

anestezie a chirurgické vykony tromboticka prihoda u homocystinurie

vybrané léky Porfyrie porucha
glukdza-6-fosfatdehydrogendzy

(Zdroj: Honzik & Zeman, 2013, s.22)

2.7. Lécba

| pres intenzivni vyzkum je pouze ¢ast DMP |écitelna Ci terapeuticky ovlivnitelnd. Odhaduje
se, Ze UCinna terapie je dostupna zhruba u 120 DMP (Honzik, 2018). Jak informuje Florian-
kova et al. (2018) vétsSinou se jednd o lécbu celozivotni a jejim principem je snizovani tka-
novych a plazmatickych koncentraci hromadicich se metabolitd nebo zvySeni koncentrace
chybéjicich produktd a to bud' jejich dodanim nebo suplementaci specifickych kofaktort
pro zvyseni aktivity daného enzymu. Néktera onemocnéni vyzaduji specifické [éCebné po-
stupy jako enzymovou substituéni terapii, substrat redukujici [é¢bu nebo transplantaci or-
gan( ¢i bunék (Kubackova et al., 2014, s. 189).

U nutri¢né IéCitelnych DPM je pilitem lé¢by presné monitorovany privod daného substratu
nebo jeho prekurzoru. Mnozstvi kritického substratu je regulovano dle individualnich po-
treb pacienta a tolerance se ovéruje kontrolou laboratornich hodnot a celkovym klinickym
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stavem pacienta. Nedilnou souc¢dsti nutricni terapie je doplfiovani Zivin, které v disledku
restrikce v dieté mohou chybét a podavani potravin pro zvlastni ékafské ucely (PZLU), kte-
ré zajisti dostatek vSech nutrientd pro spravny rlst a vyvoj. Energeticky ptijem je nastaven
tak, aby nedochazelo ke katabolismu, stanoveni ordinovaného pfijmu energie vychazi z re-
ferencnich hodnot denniho pfijmu. U neprospivajicich déti a dospivajicich, u dospélych ve
stavu podvyzivy i u pacientl s nadvahou ¢i obezitou je referenéni denni ptijem (RDI) ener-
gie upraven podle stavu vyZzivy a s ohledem na dalsi faktory, ovliviujici energetickou po-
trebu. U nékterych dédi¢nych metabolickych poruch je potfeba doplnit stravu o modularni
dietetika (maltodextriny, MCT olej). Dojde-li k akutnimu onemocnéni, netoleranci stravy,
dekompenzaci po zvysené fyzické namaze nebo k jinym pfi¢indm vedoucim ke zhorseni
stavu pacienta, je ¢asto nutnd jeho hospitalizace a podani parenteralni vyzivy spolu s ko-
rekci vnitfniho prostfedi. Parentalni vyZiva je ¢asto podavana az do doby, kdy je pacient
schopen plné tolerovat peroralni nebo enteralni vyzivu. UdrZzeni dobré compliance pacien-
ta i rodiny je pro efekt |é¢by Casto zdsadni, protoZe nedodrzovani dietnich opatfeni mize
vést k metabolické dekompenzaci s vaznymi zdravotnimi nasledky (napfiklad opakované
vysoka hladina fenylalaninu u fenylketonurie ma za nasledek postupné sniZovani intelektu,
pfilis dlouhé intervaly mezi jidly u glykogendzy ¢i LCHAD muZe vést aZ k Zivot ohroZujici
hypoglykémii). Nutri¢ni péce dale zahrnuje edukaci pacienta nebo jeho zdkonného zastup-
ce a dlouhodobé monitorovani nutri¢niho pfijmu. V Ié¢bé DMP se uplatiiuje multidiscipli-
narni pristup (Floridankova et al., 2018).
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3. Mastné kyseliny a jejich metabolismus

Mastné kyseliny (MK) jsou karboxylové kyseliny se 4-26 uhliky. Vétsina mastnych kyselin je
tvofena sudym poctem uhlikli, protoZe jsou syntetizovany z dvouuhlikatych jednotek z
acetyl-CoA. MK se mohou vyskytovat volné nebo ve formé esterl s alkoholy tvofi lipidy
(vazi se s glycerolem, cholesterolem ¢i sfingosinem). Maji amfipatickou povahu a jejich
rozpustnost klesa s délkou uhlikového retézce. Vétsina z nich je pomérné dobre rozpustna
v nepoldarnich rozpoustédlech, ve vodé se rozpousti jen kyselina maselna (Holecek, 2016).
MK muazeme délit dle rdznych kritérii. Velmi ¢asta je klasifikace MK dle pfitomnosti dvojné
vazby na nasycené (SFA — Saturated Fatty Acids), které dvojnou vazbu nemaji a nenasy-
cené (UFA - Unsaturated Fatty Acids) s jednu nebo vice dvojnymi vazbami. Nenasycené ky-
seliny s jednou dvojnou vazbou oznacujeme jako mononenasycené (MUFA — Mono Unsa-
turated Fatty Acids), s dvéma a vice dvojnymi vazbami jako polynenasycené (PUFA - Poly
Unsaturated Fatty Acids). PUFA dale délime napfiklad podle umisténi dvojnych vazeb
(napf. omega 9, omega-6 a omega-3 PUFA). Toto oznaceni nam urcuje polohu prvni dvojné
vazby v molekule MK ve sméru od metylového konce (CHs-), ktery je oznacovan jako uhlik
omega. Dalsim hlediskem déleni PUFA je geometricka (prostorova) konfigurace dvojnych
vazeb. Naprostd vétSina nenasycenych MK md dvojnou vazbu v konfiguraci cis, coz zna-
mena, Ze vodiky u uhliku, mezi kterymi je dvojna vazba, jsou na téze strané molekuly,
kdezto v konfiguraci trans jsou atomy vodiku, mezi kterymi je dvojna vazba, kazdy na
opacné strané retézce. Mastné kyseliny Ize rozlisit také podle délky retézce, kdy je délime
na MK s kratkym retézcem (4-6 uhlik(), MK se stfedné dlouhym fetézcem (8-10 uhlik(),
MK s dlouhym retézcem (12-18 uhlik(, ty se u vysSsich zivocichl vyskytuji nejvice) a MK s
velmi dlouhym fetézcem (nad 18 atomu uhliku v fetézci). Podle struktury fetézce délime
MK na linedrni a rozvétvené. Podle schopnosti lidského téla je syntetizovat délime MK na
neesencialni (lidské télo je umi syntetizovat) a esencidlni (neumime je syntetizovat a musi-
me je pfijimat v potravé) (Tomiska, 2018, s.231-236). Pfrehled vybranych vyssich mastnych
kyselin je uveden v tabulce 4.
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Tabulka 4: Prehled vybranych vyssich mastnych kyselin

vvs

Vybrané vyssi mastné kyseliny

Pocet uhliku

Dvojné vazby

Nasycené mastné kyseliny (SFA)

Kyselina palmitova Ci6 0
Kyselina stearova C18 0
Mononenasycené mastné kyseliny (MUFA)

Kyselina palmitoolejova Cile 1
Kyselina olejova C18 1
Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) -

omega 6

Kyselina linolova (CLA) 18 2
Kyselina arachidonova (ARA) 20 4
Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) —

omega 3

Kyselina linolenova (ALA) 18 3
Kyselina eikosapentaenova (EPA) 20 5
Kyselina dokosahexaenova (DHA) 22 6

(zdroj: Velisek & Hajslova, 2009)

Vyznam mastnych kyselin pro ¢lovéka je jednak energeticky, jednak strukturalni. Jsou ne-
zbytnou soucasti lipidd a spolu s nimi velkého mnozstvi biologicky vyznamnych latek, na-

priklad fosfolipid, glykolipid(, eikosanoidd, sfingolipidd, lipoproteint a mnoha dalsich. Ve

formé lipidl jsou mastné kyseliny dllezitym zdrojem energie. Vliv mastnych kyselin na

zdravi ¢lovéka zavisi na pfijimaném mnozZstvi i na vzajemném poméru jednotlivych druh

MK ve stravé (Roubik et al., 2018). Zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin v nékterych

tucich a olejich je uveden v tabulce 5.

27




Tabulka 5: Obsah mastnych kyselin v nékterych tucich a olejich (v %)

Zdroj tuku Nasycené Mononenasycené Polynenasycené
SFA MUFA PUFA
MIéény tuk 53-72 26-42 2-6
Kureci sadlo 27-30 42-47 1-5
Veprovy sadlo 25-70 37-68 4-18
Palmovy tuk 44-56 36-42 9-13
Kokosovy tuk 88-94 5-9 1-2
Olivovy olej 8-26 54-87 4-22
Sluneénicovy olej 9-17 13-41 42-74
Repkovy olej 5-10 52-76 22-40

(zdroj: Velisek & Hajslova, 2009)

Mezi zastupce esenciadlnich MK patfi kyselina linolova (omega-6) a kyselina linolenova
(omega-3). Velice dulezité je nejen tyto esencidlni kyseliny pfijmout ve stravé, ale i sle-
dovat jejich vzajemny pomér. Omega-6 mastné kyseliny maji totiz prokazatelné prozanét-
livy charakter a zvysuji hladinu nékterych tuk( v krevni plazmé, naopak omega-3 mastné
kyseliny maji prokazatelné protizanétlivy ucinek a snizuji celkovou hladinu krevnich tri-
acylglycerold, cholesterolu a snizuiji riziko kardiovaskularnich onemocnéni (Grofova, 2010).
Slouceniny MK s glycerolem se nazyvaiji triglyceridy nebo triacylglyceroly. Jsou tvoreny tre-
mi fetézci mastnych kyselin a jednou molekulou glycerolu. Mastné kyseliny v triglyceri-
dech mohou byt rGzné nebo vsechny tfi stejné délky. Podle délky MK v triglyceridech déli-
me tyto na triglyceridy s kratkym fetézcem (SCT — short chain triglycerides), které obsahuiji
mastné kyseliny s kratkym retézcem a jsou obsazeny napfiklad v mlééném tuku. Triglyceri-
dy, které jsou tvoreny mastnymi kyselinami s 8-12 uhliky, oznacujeme jako triglyceridy se
stredné dlouhym fetézcem (MCT — medium chain triglycerides). Jsou v potravinach vy-
znamné zastoupeny napfriklad v kokosovém a palmojadrovém oleji a jsou rovnéz v
mlééném tuku. Soucasti MCT je napf. kyselina kaprylova (C8), kyselina kaprinova (C10) a
kyselina laurova (C12). Triglyceridy, které jsou tvofeny mastnymi kyselinami s dlouhym fe-
tézcem, se oznacuji jako triglyceridy s dlouhym retézcem (LCT — long chain triglycerides).
Nalezneme je zejména v ZivocisSném, palmovém, kokosovém nebo kakaovém tuku (Velisek
& Hajslova, 2009).

V lécebné vyZivé jsou MCT tuky Casto pouzivany jako doplnék ¢i nahrada LCT tukd. MCT
jsou organismem lépe hydrolyzovany a vzniklé MK jsou rozpustné ve vodé. Z bunék strevni
sliznice prechazi pfimo do krevniho recisté a pomoci sérového albuminu se prostrednic-
tvim vratnicové Zily dostavaji pfimo do jaterni tkané. MCT tuky ke svému prestupu do mi-
tochondrii nepotiebuji prenase¢ v podobé karnitinpalmitoyl-transferdazového komplexu.
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Znamena to, Ze jejich vstup do mitochondrie neni omezen, a proto jsou v cyklu B-oxidace
rychleji oxidovdny. Na rozdil od LCT tuk( maji vétsi ketogenni efekt a jsou tak dobrym
substratem pro tvorbu ketolatek. Dalsi vyhodou je, Ze MCT tuky jsou oxidovany, i kdyz je k
dispozici sacharidovy energeticky substrat. MCT tuky neobsahuji esencidlni mastné kyseli-
ny, proto v pripadé jejich vyuziti jako jediného zdroje tukd v potravé je nezbytné doplriovat
je o esencialni mastné kyseliny s protizanétlivym ucinkem (nejméné 1-3 % z celkové ener-
gie v podobé omega-3) (Kasparova, 2013; Sobotka, 2003).

3.1. Mitochondrialni oxidace mastnych kyselin

Hlavni cestou degradace MK je mitochondrialni oxidace mastnych kyselin (v anglosaské lit.
FAO — fatty acid oxidation), ktera hraje vyznamnou roli v energetické homeostdaze, zejména
béhem katabolickych stav(. Oxidace MK zahrnuje Ctyfi slozky (viz. Schéma /Obrazek 2)
Prvni sloZkou je karnitinovy cyklus, kde v cytosolu nejprve dochazi k aktivaci volné mastné
kyseliny s dlouhym fetézcem exogenniho i endogenniho plvodu na estery-CoA a tyto
mastné acyl-CoA nasledné vstupuji do prostoru utilizace — matrix mitochodrie jako mastné
acylkarnitiny. MK se stfedné dlouhym a kratkym retézcem vstupuji do mitochondrie pfimo
a na své acyl-CoA derivaty jsou aktivovany pfimo v matrix mitochondrii. Druhou slozkou je
cyklus B-oxidace, kdy jde o opakujici se sled reakci, pfi nichz se uhlikovy rfetézec mastné
kyseliny zkracuje pokazdé o dva atomy uhliku aZ do doby, kdy jsou kompletné preménény
na acetyl-CoA. K oxidaci dochazi na B-uhliku (C3) acylu MK, proto se katabolicky proces na-
zyva B-oxidace. Treti slozkou oxidace MK je cesta prenosu elektronl, kdy ¢ast energie
uvolnénd béhem B-oxidaci je prenesena na respiracni retézec kde je syntetizovan ATP.
Ctvrtou posledni slozkou je syntéza ketolatek. V jatrech se z vétsiny molekul acetyl-CoA z
cyklu B-oxidace syntetizuji ketolatky (Fernandes et al., 2008, s.214; Ledvina et al.,2009).
Mezi ketoldtky rfadime acetoacetat, B-hydroxybutyrdt a aceton. Aceton jako jedind z ke-
tolatek nema v téle zadné vyuziti a je hned jako tékava latka dychanim plicemi a ledvinami
mocdi vyloucena z téla ven, ostatni ketolatky slouzi jako metabolické palivo (Roubik et al.,
2018, s.231).

Organy jsou pfi vybéru substratu, ktery pouZiji pro udrzeni energetické homeostazy flexibi-
Ini. DalezZitym faktorem pfri pouZiti substratu je jeho dostupnost a také hladiny jednotlivych
hormont (inzulin, glukagon, adrenalin a dalSich) v krvi (Houten & Wanders, 2010). Za nor-
malnich podminek bude preferovanym zdrojem univerzalni substrat glukdza. Nékteré
buniky jako erytrocyty nebo neurony jsou na glukdze striktné zavislé, ostatni tkané (na-
priklad kosterni svaly) mohou vyuzivat i jiné energetické substraty (Fontana & Lavrikova,
2012). Pokud vsak nastane nedostatecny prijem sacharidli ve stravé a jaterni a svalovy gly-
kogen se namahou a hladovénim vycerpa, stavaji se velmi dllezitym zdrojem energie jako
alternativa ke glukdze mastné kyseliny a ketoldtky. Ketolatky jsou poldrni a transportu;ji se
volné v krvi. Jejich tvorba je aktivovana v jatrech poté, co nabidka acetyl CoA, vytvoreného
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v B-oxidaci, prevysi kapacitu citratového cyklu. Ketolatky jsou snadno utilizovany ve vétsi-
né extrahepatdlnich tkanich (Holecek, 2016). Pti dlouhodobém hladovéni se dokaze i mo-
zek adaptovat na spalovani ketolatek a az 50% jsou jeho energetické naroky kryté oxidaci
ketolatek. Za normalnich podminek preferuje oxidaci ketolatek pred oxidaci glukdzy
myokard, kosterni svaly a klira ledvin (Fontana & Lavrikovd, 2012). Houten & Wanders
(2010) dale uvadi, ze srdecni sval se ze 60-90% spoléha na MK, které tvori podstatnou ¢ast
jeho energetické potreby. Tento vzajemny vztah nebo soutéz mezi oxidaci mastnych kyse-
lin a glukdzou je zndm jako Randlelv cyklus.
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Obrazek 2: Schéma mitochondridlni oxidace mastnych kyselin
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Ve stfedni ¢asti je metabolismus rozdélen na 4 hlavni soucasti, které jsou ukazany v detai-
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3.2. Poruchy mitochondridlni oxidace mastnych kyselin

Oxidace MK vyZaduje priblizné 25 bilkovin (enzym(). U vétSiny téchto proteinl byly iden-
tifikovany zdédéné vady, které dnes predstavuji daleZitou skupinu vrozenych metabo-
lickych poruch (Wajner & Amaral, 2016). Porucha mUze byt zplsobena nasledujicimi me-
chanismy. Za prvé poruchou transportu MK do mitochondrii, nejéastéji v dasledku deficitu
karnitinu nebo deficitu jednoho z enzyma (CPT I, CAT, CPT Il). Za druhé defektem B-oxida-
ce MK, nejcastéji deficitem acyl-CoA dehydrogendz a deficitem 3-hydroxyacyl-CoA dehyd-
rogenaz. Za treti defektem prenosu elektront z flavinovych dehydrogendz do dychaciho
fetézce pomoci ETF (elektrony prendsejici flavoprotein) a nebo za ¢tvrté poruchou ke-
togenese a ketolysy (odehrdvajici se az po beta oxidacni spirale) (Elleder, b.r.). Dédi¢né po-
ruchy mitochondrialni oxidace mastnych kyselin shrnuje tabulka 6.
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Tabulka 6: Prehled definovanych dédi¢nych poruch mitochondridlni oxidace MK

Deficitni protein Zkratka Rok popsani
Karnitinovy cyklus

Porucha karnitinového prenasece CTD 1998
Karnitinpalmitoyltransferasa | + CPTI 1998
Karnitin:acylkarnitintranslokasa CAT (TRANS) 1992
Karnitin:palmitoyltransferasa Il CPTII 1973
Cyklus B-oxidace

Deficit acyl-CoA dehydrogenaz

Dehydrogenasy acyl-CoA s dlouhym fetézcem VLCAD 1993
Dehydrogenasy acyl-CoA se stfedné dlouhym fetézcem MCAD 1982
Dehydrogenasa acyl-CoA s kratkym rfetézcem SCAD 1987
Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenaz

Dehydrogenasa 3-hydroxyacyl CoA s dlouhym retézcem LCHAD 1989
Dehydrogenasa 3-hydroxyacyl CoA s kratkym retézcem SCHAD 1991
Thiolaza 3-ketoacyl-CoA se stfedné dlouhym fetézcem MCKT 1997
2,4-dienoyl-CoA reduktaza DER 1990
Pfenos elektronti

a podjednotka elektrony ptrenasejiciho flavaproteinu MAD a-ETF 1985
B podjednotka elektrony prenasejiciho flavaproteinu MAD B-ETF 1990
Tvorba ketolatek

3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-syntasa HMG-CoA S 1997
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-ligasa HMG-CoA L 1976

(zdroj: upraveno dle Elleder,b.r.; Fernandes et al., 2008)
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4. Porucha B-oxidace mastnych kyselin s dlouhym retéz-
cem (deficit LCHAD/MTP)

Deficit LCHAD/MTP patfi do velké rodiny DMP a je typickym prikladem vzacného
onemocnéni (,rare diseases”). ,Porucha dehydrogenazy dlouhych 3-hydroxyacyl-CoA
(LCHAD - long chain hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase) je onemocnéni zplisobené
poruchou jednoho z klicovych enzym( B-oxidace mastnych kyselin. Porucha LCHAD/MTP
postihuje metabolismus MK se sudym poctem uhlik( a délkou retézcli C14 — C22. Enzym,
ktery je kddovan genem HADHA na 3. chromosomu, je funkéni soucasti mitochondridlniho
trifunkéniho proteinu (MTP)“ (Honzik & Zeman,2016, s. 93). Mitochondridlni trifunkéni
protein (viz. obrdzek 3) je lokalizovany na vnitfni membrané mitochondrie. Jednd se o
oktamericky protein, sklddajici se ze ¢tyf podjednotek a a ¢tyf podjednotek B. Pod-
jednotky a obsahuji hydratazu enoyl-CoA s dlouhym fetézcem a aktivitu LCHAD, zatim co
podjednotky B obsahuji aktivitu thioldzy 3-ketoacyl-CoA s dlouhym fetézcem (LKAT). Né-
ktefi pacienti maji izolovany deficit dehydrogendzy 3-hydroxyacyl-CoA s dlouhym rfetézcem
(LCHAD),jini maji také deficit hydratazy enoyl-CoA s dlouhym fetézcem a LKAT a jsou uva-
dény jako pacienti s deficitem MTP nebo TFP (trifunkéni protein, z angl. trifunctional pro-
tein, je totozny s MTP). Podjednotka B je B-ketothiolaza, ktera je kédovana genem HADHB
na 2. chromosomu. Porucha funkce podjednotky a je mnohem castéjsi, mutace v genu pro
podjednotky B se vyskytuji jen vzacné (Fernandes et al., 2008, s.214; Fraser et al., 2019).

Obrazek 3: Beta-oxidace a MTP s LCHAD deficitem
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NAD hydrase

3-hydroxyacyl-CoA
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Tri-functional mitochondrial protein

(Zdroj: Samir, 2006)
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LCHAD/MTP je prikladem nemoci malych molekul, kdy dochazi k hromadéni metabolitl a
nedostava se produktl enzymové reakce. V dusledku hromadéni toxickych latek 3-OH-
kyselin, 3-OH-nenasycenych kyselin a jejich karnitinovych derivatl, dochazi k oxidativnimu
poskozeni lipid( a proteind, k poskozeni bunék nervového systému, ocni sitnice a kosterni-
ho i srde¢niho svalstva. Naopak nedostatek produktu v podobé acetyl CoA zplsobuje ne-
dostatec¢nou produkci energie z tukovych zasob a MK pfivadénych stravou. Deficit LCHAD/
MTP se stava velmi zdvaznym predevsim v dobé zvySené energetické poptdvky organismu
pfi hladovéni, infektu nebo fyzické zatézi, kdy jsou vylerpany zdsoby glykogenu a hlavnim
zdrojem energie pro organismus se stavaji tuky. U deficitu LCHAD/MTP je vyznamné snize-
na schopnost organismu vytvaret glukézu ze zasobni tukové tkané. Navzdory snaham o de-
tekci LCHAD prostfednictvim novorozeneckého screeningu a snahdam zahdjit v€asnou lécbu
pacientd muZe byt nastup onemocnéni nahly a zavainy, dokonce s nasledkem smrti
(Honzik & Zeman, 2016).

4.1. Dédicnost deficitu LCHAD/MTP

Deficit LCHAD/MTP je autosomalné recesivni onemocnéni. Tento typ dédi¢nosti postihuje
nepohlavni chromozomy neboli autosomy. Recesivni alela sama o sobé nedokaze zpUsobit
prislusnou nemoc. Aby se projevil fenotyp pfislusné nemoci, musi byt oba rodice nosici
mutace prislusného genu a predat svému ditéti mutovanou recesivni alelu (viz. obrazek 4)
(Merritt et al., 2020).

Obrazek 4: Autosomalné recesivni dédicnost

Autosomal recessive
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(Zdroj: Kubelbeck, 2020)
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Postizeny jedinec — recesivni homozygot, muZe svému potomku predat vidy jenom mu-
tovanou alelu. Jeho potomci tak budou vZdy minimalné prenasedi, a to za predpokladu, Ze
druhy rodi¢ bude zdravy dominantni homozygot. Heterozygoti — pfenasedi jsou fenotypo-
vé zdravi jedinci. Heterozygoti mohou svym potomkim piredat normalni nebo mutovany
gen a prenos je zcela nahodny 1:1. Jak nam ukazuje obrazek 4, potomek, jehoz rodice jsou
nosi¢i zmény (mutace) ve stejném genu, ma 25 % (tj. 1:4) riziko, Ze u néj dojde k rozvoji
onemocnéni s klinickymi projevy. Zaroven to ale znamen3, Ze ze 75 % (3:4) se nemoc kli-
nicky neprojevi a z 50 % (1:2), Zze bude potomek bezpfiznakovym prenasecem. Stejna prav-
dépodobnost nastavd i v dalSich téhotenstvich u stejnych rodic¢ a neni ovlivnéna pohlavim
ditéte (Otova & Mihalova, 2012). Jak uvadi Honzik a Zeman (2016) ,,na zakladé dat novoro-
zeneckého screeningu se LCHAD/MTP v Ceské republice vyskytuje v poméru 1: 66 000.“ V
Evropé byl vyssi vyskyt zaznamendn napfiklad v polském regionu Pomoransko cca 1:20
000 a ve Finsku, kde se ¢etnost pfenasecl v populaci vyskytuje 1:175.

4.2. Diagnostika deficitu LCHAD/MTP

Vcasna diagndza je dlleZitd nejen pro zahajeni 1éCby, ale i pro genetické poradenstvi a
prenatdlni diagnostiku v postizenych rodinach. Diagnostika probiha ve dvouch nezavislych
systémech. U vybranych dédi¢nych metabolickych onemocnéni pomoci celoplosného
novorozeneckého screeningu, avsak Zadny screening nema 100% zachytnost. M{zZe se stat,
Ze pacienti s mirnymi formami nemoci nemusi byt screeningovym testem odhaleni. Proto
pokud se u pacienta objevi typické pfiznaky nékteré ze screeningovanych nemoci, je treba
podstoupit cilené vySetieni i pfi negativnim vysledku screeningového testu. K zachyceni
vétsiny pacientl tak dochazi aZz selektivnim screeningem tj. cilenym vySetfenim
nemocnych jedincl nebo osob v genetickém riziku (Kubackova et al., 2014, s. 188).
K potvrzeni patologického ndlezu probihd vysetfeni na Urovni enzymovych aktivit v buni-
kach krve ¢i kultivovanych fibroblastech nebo na Urovni vyssi, tj. vySetfenim mutaci v pfi-
slusnych genech (Fernandes et al., 2008, s.220). Jak uvadi Honzik a Zeman (2013, s. 18) ,k
dispozici mame celou rfadu molekuldrné-genetickych metod — od hledani urcité mutace
sekvenci konkrétniho genu az po moznost naro¢ného celo genomového sekvenovani, kte-
ré hledd jednu chybnou genetickou informaci mezi 20 000 geny.” Prenatalni diagnostika se
provadi vysetfenim s vyuzitim molekuldrni a enzymatické analyzy ve vzorku choriovych
klkd. VySetfeni metabolitl z plodové vody neni vhodné (Fernandes et al., 2008, s.221).

4.2.1. Novorozenecky screening

Novorozenecky screening (NS) deficitu LCHAD/MTP je v CR provadén od 10/2009 (Votava
et al., 2014), kdy byl kromé LCHAD/MTP zaveden do NS i screening dalSich poruch betaoxi-
dace. Zarazeni téchto onemocnéni do NS pomohlo ke zvySeni detekce poruch oxidace
mastnych kyselin a k zavedeni véasné intervence, kterd v presymptomatickém obdobi po-
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maha zlepsit progndzu pacienta. (Kang et al., 2018). NS se provadi metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie, kdy se vysetfuje profil karnitind/acyl-karnitin(i ve vzorku suché
krevni kapky (dried blood spot, DBS). Krevni vzorky se novorozenci odebiraji 48-72 hodin
po porodu na specialni filtraéni papirek. Po uschnuti na ¢istém a nesavém povrchu se DBS
odesilaji, nejpozdéji vSak do 24 hodin od odbéru, béinou posStou do pfislusnych
screeningovych laboratofi. Laboratore, které provadéji NS v CR se nachazeji ve Vieobecné
fakultni nemocnici v Praze na Klinice pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu — Dia-
gnostické laboratofe DMP a ve Fakultni nemocnici Olomouc na Oddéleni klinické bioche-
mie a imunologie — Laboratof DMP (Peskova et al., 2018, s. 392).

Pti pozitivnim screeningu nalézame v krvi zvySené hladiny C16-OH (3-OH-hexadekanoyl-
karnitinu), C18-OH (3-OH-oktadekanoyl-karnitinu) a C18:1-OH (3-OH-oktadecenoyl-karniti-
nu). ZvySené mohou byt ale i C14-OH (3-OH-tetradekanoyl-karnitinu) nebo C16:1-OH (3-
OH-hexadecenoyl-karnitinu) (Raval et al., 2017). V moci je zjisténa pFitomnost dikarbo-
xylovych a 3-OH-dikarboxylovych kyselin (k. adipové, k. sebakové a k. suberové). U nékte-
rych pacientll mGze byt snizena hodnota volného karnitinu v krvi (Floridankova et al., 2018,
5.405). Jak zminuje Honzik a Zeman (2016, s.96) ,,diagndzu Ize potvrdit molekularni ana-
lyzou v genu HADHA. V Cesku je prevalentni mutace ¢.1528G>C; p.Glu510GlIn, kterd se vy-

CAN (4

skytuje cca u 80 % pacientl.” Floridnkova et al. (2018, s.405) dodava, ,v pfipadé, Ze se
mutace nachdzi také v genu HADHB, mluvime o deficitu mitochondridlniho trifunkéniho
proteinu (MTP).”

NS je aktivni a celoplosné vyhledavani nemoci v jejich raném, preklinickém stadiu a to tak,
aby se detekované onemocnéni diagnostikovalo a Iécilo dfive, neZ se staci projevit a zp(-
sobit nevratné zmény na zdravi ditéte. KliCovym kritériem pro posouzeni screeningovych
programl by mély byt dikazy o tom, Ze |écba, kterd byla zahajena jesté v presymptoma-
tickém obdobi, vede k lepSim vysledkim nez lé¢ba, zapocatad aZz po klinickych projevech
nemoci. Jak uvadi Fraser et al. (2019) ve svém prehledovém clanku, existuji studie, které
naznacuji, Zze zahajeni dietni 1éCby v pfedsymptomatickém obdobi, miZe pomoci oddalit
nebo zabranit vzniku nékterych dlouhodobych komplikaci souvisejicich s deficitem LCHAD/
MTP. Stejné tak, existuji studie, které k toto tvrzeni nepotvrdily. Napriklad ve Velké Britanii
se jiz od NS upustilo. Provedené studie byly limitovany malymi velikostmi soubori s fadou
nepresnych Udajl a néktera data nebyla vibec zohlednéna. K Uplnému a vérohodnému
prozkoumdni rizik a prinosd NS a ,Casné” a ,pozdé” zahajené dietni IéCby, je tfeba
dlouhodobéjsiho sledovani pacient( a Siroké mezinarodni spoluprace (Fraser et al.,2019)

4.2.2. Selektivni screening

Ke stanoveni diagnézy LCHAD/MTP mohou lékare navést i klinické projevy a odchylky pfi
béZnych laboratornich vySetfenich, naptiklad tmavé hnédd az ¢ernd moc pfi myoglobinurii
nebo absence ketolatek ¢i mirna ketonurie pfi hypoglykémii (Honzik & Zeman, 2016, s.95).
U pacientd nebo nemocnych novorozenc( s podezielym metabolickym kématem patfi k
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zédkladnim diagnostickym postuplm statimové vysetieni, kde pro diferencidlni diagnostiku
jsou dllezité parametry o glykémii, acidobazické rovnovaze a koncentraci amoniaku v krvi
(Kubackova et al., 2014, s. 188).

4.3. Klinické projevy deficitu LCHAD/MTP

Prvni pfiznaky onemocnéni se mohou objevit jiz v novorozeneckém az batolecim véku, ale
pfi mirném deficitu LCHAD/MTP se mohou klinicky poprvé projevit i v obdobi dospivani ¢i
dospélosti v dobé vyznamné zvySenych energetickych narokl organismu. Pfiklad stano-
veni diagndzy deficitu LCHAD/MTP v dospélosti potvrzuje pfipad 45 muZze s anamnézou
vyznamné myopatie, bilaterdlniho zhorsSeni visu, epizodické rhabdomyolyzy a periferni
neuropatie, kterému byl deficit LCHAD/MTP diagnostikovan az v disledku retinopatie ve
45 letech na zakladé stanoveni profylu acylkarnitinti (Knowles et al., 2019). Pacienti maji
velice rozmanité spektrum klinickych pfiznakd, které ovliviiuje fadu organovych systémd,
které se spoléhaji na produkci energie z B-oxidace (Merritt et al., 2020). V dasledku hro-
madicich se toxickych metabolitl MK dochazi k poskozeni bunék kosterniho a srdec¢niho
svalstva (rhabdomyolyza, myopatie, kardiomyopatie), nervového systému a smyslové sou-
stavy (polyneuropatie, retinopatie). Naopak nedostatek substratu (acetyl-CoA) vede ke
snizeni jaterni ketogeneze a ¢astecné brani efektivni glukoneogenezi pfi lacnéni, coz ma za
nasledek hypoketotickou nebo neketotickou hypoglykémie. Hypoketoticka hypoglykémie,
kardiomyopatie a myopatie patfi mezi nejbézinéjsi klinické projevy u deficitu LCHAD
(Knottnerus et al., 2018).

Mezi typické akutni klinické projevy LCHAD/MTP patfi Reye-like syndrom, ktery se
projevuje poruchou védomi s hypoglykémii, hypoketonemii, hepatopatii, mize byt pfrito-
mna hyperamonémie. K chronickym projevim LCHAD/MTP patfi hepatomegalie s mik-
rovezikuldrni steatézou v cytoplazmé. Pfitomna muze byt i progredujici hypertroficka kar-
diomyopatie s projevy srdecniho selhavani. Hromadici se toxické metabolity 3-hydroxyky-
selin, 3-hydroxynenasycenych kyselin a jejich karnitinovych derivatd poskozuji kosterni
svaly za vzniku myopatie a atak rhabdomyolyzy. Ataky rhabdomyolyz se vyskytuji pomérné
casto, a to i u dobre spolupracujicich pacient(, nejcastéji v dobé infek¢niho onemocnéni s
prajmem, zvracenim ¢i febrilii a rovnéz po zvysené fyzické namaze (Floriankova et al.,
2018, s. 405). Schéma patofyziologie rhabdomyolyzy a vzorek moci pfi akutni rhabdomyo-
lyze je vidét na obrazku 5. Epizody rhabdomyolyz, stejné tak jako svalové slabosti a
myoglobinurie, jsou ¢asto vyvolané fyzickou zatézi, lacnénim nebo infekci. BEhem atak
muzZe hladina kreatinkindzy a myoglobinu vyrazné stoupat, v mezidobi jsou hladiny nor-
malni nebo jen lehce zvysené. Pti vzestupu myoglobinu na >10 000 pg/l (norma <80 ug/l)
hrozi akutni renalni selhani. Dalsim rizikem v dlsledku svalové slabosti muzZe byt respiracni
selhani, které se vyskytuje az u 45 % pacientl (Honzik & Zeman, 2016, s.94; Rucki & Hru-
ba, 2014).
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Obrazek 5: Schéma Patologie rhabdomyolyzy a vzorek moci pri akutni rhabdomyolyze
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(Zdroj: Aquapatmedia, 2013) (Zdroj: Heilman, 2010)

K typickym chronickym obtizim pfi LCHAD/MTP, které vznikaji v dlsledku hromadéni to-
xickych metabolitl, patfi také pigmentova retinopatie. Ta je zplUsobena dystrofickymi
zménami v makule a hyperpigmentaci v perifernich ¢astech retiny, které progreduji a
mohou zpUsobit az ztratu zraku. Pigmentova retinopatie a s ni spojené poruchy az ztrata
visu v détském véku patfi ke komplikacim specifickym pro LCHAD/ MTP deficit, u ostatnich
poruch B-oxidace nejsou pfitomny (Bernstein et al, 2015). Mezi dalsi komplikace patfi na-
priklad axondlni senzoricko-motoricka polyneuropatie, kterd se projevuje zhorSenou
schopnosti chlize, snizenou citlivosti na koncetinach, zejména dolnich, a také rozvojem
parestezii a dysestezii. Zejména u déti patfi mezi klinické projevy LCHAD/MTP také hypo-
tonie v dusledku nedostatku karnitinu ve svalech, hypotonie mize byt provdzena letargii a
tnavou. Cetnost klinickych pfiznak@ shrnuje tabulka 7.

Tabulka 7: Klinické priznaky u 19 pacientd s LCHAD/MTP deficitem sledovanych v
ambulanci Kliniky détského a dorostového lékarstvi VFN a 1.LF UK (nyni Klinika pediatrie a
dédicnych poruch metabolismu) od roku 1994

Klinické projevy Diagnodza stanovena pred |Diagndza v ramci novoro-
zavedenim novorozenecké- zeneckého screeningu
ho screeningu
Pocet pacient( (n) 12 7
Opakované ataky rhabdomyolyz 9/12 4/7
Tézka ataka Reye-like syndromu 8/12 1/7
Pigmentova retinopatie 6/12 1/7
Hypertrofickd kardiomyopatie 9/12 1/7
Chronicka polyneuropatie 6/12 2/7

(zdroj: Honzik & Zeman, 2016, s. 94)

39



U gravidnich heterozygotek s plodem s LCHAD/MTP deficitem se muzZe v pribéhu téhoten-
stvi rozvinout syndrom akutni steatdzy jater AFLP (Acute Fatty Liver of Pregnancy) nebo
HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets) (Merritt et
al.,2018). Asi 70% pripadd HELLP syndromu se rozvine v druhé poloviné téhotenstvi (27.
az 37. tyden) a pfriblizné 30% pripadd po porodu. Zvysena frekvence komplikaci ve tfetim
trimestru téhotenstvi je ddna toxickym pUsobenim latek, které souvisi s metabolismem
mastnych kyselin plodu. HELLP syndrom je velmi zavaznd komplikace téhotenstvi s vyraz-
nou mortalitou a morbiditou. Klinickymi pfiznaky je bolest v epigastriu a v pravém podzeb-
fi, nauzea, zvraceni. Tento syndrom vSak mlze vykazovat fadu nespecifickych pfiznak( a
stanoveni diagnézy mUze byt obtizné (Dusse et al., 2015).

4.4. Lécba deficitu LCHAD/MTP

Cilem lécby je snaha minimalizovat nutnost tvorby energie z mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (LCT) jak exogenniho, tak endogenniho plivodu a zabranit hromadéni toxickych
metabolitl. Zakladem lécby deficitu LCHAD/MTP je celoZivotni dietni rezim, zaloZeny na
prevenci hladovéni s rozvojem hypoglykémii a lipolyzy, kterd uvolfiuje volné mastné kyseli-
ny z tukové tkané. Terapie zahrnuje vysoky pfijem polysacharid( s frekventnim po-
davanim, omezeni prijmu LCT tuk( a doplnéni o mastné kyseliny se stfedné dlouhym re-
tézcem (MCT) (Haglind et al., 2012). Nedilnou soucasti je pravidelny klinicky monitoring a
konzultace s odbornym lékafem ve specializovanych centrech. V Ceské republice je timto
specializovanych centrem Metabolické centrum Kliniky pediatrie a dédicnych poruch
metabolismu (KPDPM).

4.4.1. Dietnirezim

Dietni rezim u deficitu LCHAD/MTP je kromé nizkého privodu LCT tukl zaloZen také na
pravidlech antihypoglykemického rezimu. Ten ma za cil zabranit rozvoji hypoglykémie.
Nutné je frekventni podavani stravy. BEéhem dne ji pacient kazdé 3 hodiny, v noci by in-
tervaly mezi jidly nemély podle nejnovéjsich guidelines prekrodit vice jak 4 hodiny. Po Ctyr-
hodinovém lacnéni jiz dochazi k lipolyze a v krvi stoupaji hladiny LCT tukd (Honzik & Ze-
man, 2016, s.96). Kazdé jidlo by mélo obsahovat polysacharidy, bud ve formé potravin s
obsahem sSkrobl (obiloviny a vyrobky z nich, jako je napftiklad pecivo, téstoviny, musli
apod., brambory, ryZe, pohanka, jahly, quinoa, lusténiny a dalsi) nebo ve formé pridaného
maltodextrinu ¢i nevafeného kukuri¢ného Skrobu (napfiklad pod nazvem Gustin). Ty je
nutno pridavat napriklad do Cisté ovocnych, zeleninovych nebo mléénych pokrm, také pri
konzumaci naptiklad jen masa ¢i ryby, vajec a dalSich potravin, které neobsahuji Skroby.
Samotny pfijem jednoduchych cukrd, napfiklad v ovoci ¢i mléce, neni dostacujici k udrzeni
normoglykémie. U novorozencl a kojencl se pridava maltodextrin do materského mléka
nebo kojenecké formule se snizenym obsahem LCT (napfiklad Nutrilon Allergy Digestive
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Care nebo Alfamino), obvykle ve formé PZLU s maltodextrinem a minimalnim obsahem
tuku (naptiklad Milupa Basic F od vyrobce Nutricia). PZLU rovné? obsahuji vitaminy, mine-
ralni Iatky a stopové prvky, které by jinak kvili omezeni davek matefského mléka ¢i for-
mule nedostdval pacient v dostatecnych davkach. V soucasné dobé je nové diagnosti-
kovanym novorozenclim s LCHAD/MTP poddvéana jako prvni volba specidlni formule Lipis-
tart, ktera ma dostatecné snizeny obsah LCT a obsahuje maltodextrin a miZe samostatné
kryt veSkeré nutri¢ni naroky novorozence. Do vecernich a no¢nich davek stravy se obvykle
u batolat a starSich pacientl pfidava nevareny kukufi¢ny Skrob (Gustin, Maizena nebo pod
jinym nazvem, dulezité je neplést s bramborovym Skrobem), ktery je schopen udrzet stabi-
Ini glykémii déle neZ maltodextrin. Pro prevenci rhabdomyolyzy, vyvolané (i mirné)
zvysenou fyzickou aktivitou, je vhodné poddvat pred zahdjenim této fyzické aktivity a bé-
hem ni dostatecné mnoZstvi sacharidd navic (Bernstein et al., 2015). Je mozné naptiklad
béhem aktivity poddvat 15% roztok maltodextrinu. Je ovéem nutné zminit, Ze vétsina pa-
cientd s LCHAD a MTP deficitem toleruje pouze velmi mirnou fyzickou aktivitu po ome-
zenou dobu i s dodrzenim veskerych dietnich a rezimovych opatreni.

Dietni rezim pacientd s LCHAD deficitem ¢i poruchou MTP je dale zaloZen na snizeni pfivo-
du LCT, dle nejnovéjsich guidelines by mély LCT tvorit maximalné 10 % celkového pfijmu
energie. Jde o vyraznou restrikci v pfivodu LCT a vyZzaduje velmi pfisné omezeni ve vybéru
potravin v jidelnicku pacienta. ProtoZe proces betaoxidace mastnych kyselin se stfedné
dlouhym fetézcem neni u LCHAD ani MTP deficitu narusen, doplfiuje se dieta podavanim
MCT oleju v objemu, ktery odpovida 20-25 % celkového pfijmu energie (Knottnerus et al.,
2018). MCT oleje se mohou podavat rozdélené do stejnych davek cely den nebo se davky
MCT svou velikosti pfizpUsobuji intenzité pohybové aktivity pacienta v jednotlivych
Castech dne. Vyssi davka MCT pred fyzickou aktivitou se ukazuje jako vyhodna pro zvyseni
tolerance fyzické aktivity a sniZeni vyskytu rhabdomyolyz, indukovanych fyzickou ndmahou
(Bernstein et al., 2015). Pacientiim, ktefi netoleruji vétsi davky MCT tukd je mozné nahra-
dit olej praskovou formou — Vitaflo MCT Procal. Nutna je suplementace LC-PUFA omega 3
a 6 (jejich prijem je nutno zapocitat do celkového pfijmu LCT), doporucuje se podavat 4 %
energie ve formé kyseliny linolové a 0,6 % ve formé kyseliny a-linolenové, kyselina doko-
sahexaenova (DHA) by méla byt suplementovéana v davce 60 mg/den u kojenct a batolat a
v davce 100 mg/den u starSich déti a dospivajicich (Berstein et al, 2015). Potfebna je i
suplementace vitaminu E.

Pfesnou davku LCT, MCT i maltodextrinu ¢i kukutricného skrobu v dietnim rezimu pacienta
urcuje specializovany lékaf, u nas vétSinou se specializaci v oboru Lékarska genetika. Davku
urCuje s ohledem na aktualni hmotnost pacienta, jeho vék i metabolickou kompenzaci,
ktera mimo jiné souvisi i s Urovni rezidualni aktivity postiZeného enzymu. Metabolickou
kompenzaci Ize monitorovat sledovanim hladin hydroxylovanych acylkarnitinGi v plazmé a
rovnéz pravidelnym vySetfenim stavu srdce, sitnice ¢i neurologickym vysSetfenim.
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Celkovy denni pfijem bilkovin u pacient s deficitem LCHAD/MTP obsaZeny v pfirozené
stravé a v PZLU by mél splfiovat doporuceny referenéni pfijem RDI bilkovin na kg
hmotnosti pro zdravou populaci daného véku. U neprospivajicich a obéznich pacientu je
potfebné prijem bilkovin odpovidajicim zplisobem upravit. U obéznich pacientl se davka
bilkovin vztahuje k hmotnosti na 75.-90. percentil BMI. Mikronutrienty, které nejsou v gui-
delines nutri¢niho managementu LCHAD/MTP zmiriovany, se schoduji s RDI pro zdravou
populaci a vzhledem k véku a pohlavi (Bernstein et al., 2015).

4.4.2. Triheptanoat

Jako velmi slibnd se ukazuje peroralni terapie olejem s triheptanoatem. Triheptanoin je
synteticky triglycerid, skladajici se ze tfi sedmi uhlikovych mastnych kyselin (C7:0). Tyto
mastné kyseliny s lichym poétem uhliku jsou schopny poskytovat anaplerotické substraty
(meziprodukty metabolickych drah) pro Krebsav cyklus, pficemz obchazi deficitni enzymy
(Shirley, 2020). Pro lékarské poutZiti byl triheptanoin ve schvalen 20. 5. 2020 k dovozu do
CR ve zvldstnim rezimu (SUKL Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2020).

4.4.3. Lécba akutniho onemocnéni

Ani velmi dobrd compliance pfi nutricnim managementu zcela nezabrani metabolické de-
kompenzaci v pribéhu akutnich hore¢natych onemocnéni, pfi nechutenstvi a snizeném
prijmu stravy, pfi zvraceni a/nebo prijmech, ale i rhabdomyolyze po vétsi fyzické namaze.
V pfipadé netolerance vice davek stravy, zvySené Unavé, bolesti sval(li, neklesajici febrilii a
dalSich zméndch zdravotniho stavu je potrfeba co nejrychleji vyhledat |ékafskou pomoc a
zahadjit intravendézni podavani vysokych davek glukoézy (viz. tabulka 8) s inzulinem (0,07-
0,15 j./kg/hod) a to v zavislosti na aktudlni glykémii a hladiné laktatu v krvi. Zvlastni po-
zornost je tfeba vénovat i latnéni pred chirurgickymi vykony, kdy se zvysuje riziko metabo-
lického rozvratu. Zde je nutné zajistit intravendzni podavani glukdzy s ionty (viz. tabulka 9).
Parenteralni vyZivu je nutno poddvat az do dostate¢ného obnoveni tolerance enteralni
nebo peroralni vyZivy. Ani ¢asna diagnostika pacienta s dobfe vedenou dietni Ié¢bou ne-
zabrani dlouhodobym komplikacim onemocnéni jako je polyneuropatie, myopatie, kardio-
myopatie nebo pigmentova retinopatie (Honzik & Zeman, 2016, s.96).

Tabulka 8: Potreba glukozy pri akutni Ié¢bé pacientu s deficitem LCHAD

Vék 0-3 roky 3-10 let >10 let

Potfeba glukézy (mg/kg/min) 10-12 8-10 6-8
(zdroj: Honzik & Zeman, 2016, 5.96)
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Tabulka 9: Aktudlini potfeba glukdzy pri infuzni Ié¢bé pacienti pred chirurgickymi vykony
Vék < 1rok <1-3rok | <4-6rok | <7-12rok |<13-18 rok| dospéli

Potieba glukézy” 8-10 7-8 6-7 5-6 4-5 3-4
(mg/kg/min)
b Hladiny glukdzy je tfeba pravidelné monitorovat (Zdroj: Honzik & Zeman, 2016, s.90)

4.4.4. DietnireZim pacienta s LCHAD/MTP deficitem

K dodrZeni ordinovaného pfijmu LCT tuku je vzhledem k velmi pfisné restrikci vhodné ves-
keré podavané pokrmy a potraviny odvazovat ¢i odmérovat a propocitdvat obsah pfijatych
LCT tuk(l. Dietni rezim pacientl se lisi dle vékové skupiny. Novorozenci a kojenci nemohou
byt kvli potrebé restrikce LCT tuk( pIné kojeni ¢i Ziveni béZznou kojeneckou formuli. Vzhle-
dem k aktudlni hmotnosti mohou byt krmeni presné odmérenymi davkami materského
mléka nebo formule s presnym propoctem obsahu LCT (do maximalni vySe, kterou ak-
tualné ordinoval specializovany lékaf) a s dokrmenim PZLU do plného pokryti nutri¢nich
potieb dle hmotnosti, véku a pohlavi. Vyhodou je pouziti specialnich formuli, které maji
snizeny obsah LCT a ¢ast tukd je ve formé MCT. V soucasné dobé se v CR pouZzivaji Nutrilon
Allergy Digestive Care (NADC), Alfamino a nejnovéji také formule Lipistart, kterd ma
nejnizsi obsah LCT (pouze 0,66 g/ 100 ml) a nejvyssi obsah MCT (2,34 g/ 100 ml) a ob-
sahuje maltodextrin. Posledné jmenovand formule vSak zatim neni na ¢eském trhu bézné
dostupna a je mozné ji pacientlim zajistit pouze dovozem ze zahranici. Pokud pacient po-
trebuje zvysit prijem energie a mikronutrientd a neni mozné dale navysit kvili obsahu LCT
davku formule ¢i matefského mléka, doplfiuje se vyZiva o PZLU, jak bylo uvedeno vyse. Po-
davani stravy je 7-8 x denné, pres den s 3 hod. intervalem a v noci po 3-4 hodinach. Ma-
terské mléko se obvykle kvali obsahu LCT nepodava a nahrazuje se specialni kojeneckou
vyzivou se snizenym obsahem LCT. V zahrani¢ni literature se popisuje také podavani od-
sttedéného matefského mléka. Délka podavani vyluéné kojenecké formule se u déti s
LCHAD a MTP deficitem nelisi od bézné populace, prvni nemlécné prikrmy se s ohledem
na prospivani ditéte mohou zatazovat od ukoncéeného 4. nebo 6. mésice Zivota. Postupné
se zarazuje kase Milupa Basic F, nizkotucné ptikrmy s pridavkem MCT tuku, maltodextrin
(MTX) a pozdéji Gustin (Interview s nutri¢ni terapeutkou KPDPM. Praha, 16.6.2021)

4.4.4.1. Priklad jidelnicku pacienta s LCHAD/MTP deficitem

Priklad jidelnicku novorozence / kojence do 4-6 mésici

Strava a 3 hodiny 8x denné, formule Lipistart Vitaflo v celkové denni dédvce 100-150 ml/kg
do 3 mésicli véku, 100-120 ml/kg/den ve véku 3-6 mésicl dle prospivani.

Jidelnic¢ek kojence (6 tydna stary chlapec s hmotnosti 3 kg):

50 ml Lipistart 8x denné po 3 hodinach
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Strava obsahuje: 400 ml (133,3 ml/kg); 281,6 kcal (93,9 kcal/kg); 7,2 g bilkovin (2,4 g/kg);
2,64 g LCT (0,88 g/kg); 9,36 g MCT (3,12 g/kg); tuky celkem 12 g (4 g/kg); sacharidy 34,8 g
(11,6 g/kg = 6,4 mg/kg/min); Ca 212 mg; Fe 3,08 mg. VSechny nutri¢ni potieby jsou plné
pokryty.

Od batoleciho véku se mlize postupné zafazovat misto Milupy Basic F nizkotu¢né nebo od-

tucnéné kravské mléko s obsahem tuku 0,1 — 0,5 %. Pfi nahrazovani jednotlivych davek
formule prikrmy se postupuje podle zasad antihypoglykemického rezimu — v kazdé davce
stravy je poddan bud’ Skrob ve formé potraviny nebo je k prfikrmu podan Fantomalt v davce
dle ordinace Iékare. Ke kazdé ddvce stravy pres den je navic podana davka MCT oleje dle
ordinace |ékare, celkova davka MCT by méla byt 20-25 % celkového energetického pfijmu.
Do nocnich davek stravy nemusi byt podavan MCT olej, podava se ale maltodextrin, ktery
se od 1 roku véku nahrazuje nevafenym kukufi¢nym Skrobem. Nocni pauza se prodluzuje
na maximalné 4 hodiny. Zkousi se rovnéz kontinudlni podavani stravy enteralni pumpou
cestou nasogastrické sondy nebo PEG (perkutanni endoskopickd gastrostomie), které
usnadniuje napfriklad lepsi udrZzeni metabolické kompenzace v prabéhu akutniho
onemocnéni. Kontinudlni vyZiva je obvykle poddvana pres noc v kombinaci s frekventni
stravou pres den, ale v pfipadé potfeby napriklad béhem infektu je moZzno prejit na konti-
nualni krmeni i béhem dne.

Priklad jidelni¢ku batolete (divka s LCHAD, témér 3leta divka, 16 kg):
7.00: 30 g chléb kminovy + 8 g Gervais Fit Protein + 10 g kufeci prsni Sunka + 5 ml MCT

+ 7g Gustin
10.00: 80 g jogurt Activia bila 0 % tuku + 12 g Nesquick chocapic

+ 30 g Activia jogurt bily 3,4 % tuku + 5 ml MCT + 5 g Fantomalt + 100 g jahody
13.00: 30 g nevajecnych téstovin (vaha v suchém stavu)

+ 65 g Hami zelenina s kralikem +5 g Fantomalt + 5 ml MCT+ 1 g rybi olej (Eye Q)
16.00: 80 g Termix Kunin + 5 ml MCT + 7 g Gustin + 15 g ryZové kifupky Hipp + 50 g banan
19.00: 11 g kase Holle krupicova s banany + 50 ml mléko 1,5 % tuku + 10 g maliny

+ 7 g Gustin + 5 ml MCT
22.00-7.00: kontinualni vyZiva via PEG — Lipistart rychlosti 54 ml/hod, celkem 450 ml
Navic pres den: 30 g ryZové nebo kukuric¢né kfupky s ovocnou stavou
Strava/dieta obsahuje celkem: 1305 kcal (81,6 kcal/kg); 31 g bilkovin (1,94 g/kg); LCT 14,2
g (0,89 g/kg); MCT 34 g (2,1 g/kg); tuky celkem 48,2 g (3 g/kg); sacharidy 186,8 g (11,7 g/
kg); Ca 735,8 mg; Fe 8 mg. VSechny nutricni potieby jsou piné pokryty.

Priklad jidelnic¢ku starsiho ditéte (chlapec 13 let, 54 kg):

7.00: 125 ml mléko 1,5 % tuku + 125 ml vody, |Zicka Caro a cukru + 40 g chléb konzumni
+ 15 g Philadelphia light + 15 g krti prsni Sunka. 22,5 ml UX007 (triheptanoin)

10.00: 1 ks ovoce (banan, pomeranc) + 10 g Fantomalt
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13.00: 100 ml dZus + 22,5 ml UX007; 150 g kufeci stehenni platek peceny s bylinkami
(2 g oleje) + 130 g varené ryze + 150 g okurka saldtova s balsamico
16.00: Svacdina: 240 g fecky ochuceny jogurt 0 % tuku + 22,5 ml UX007 + 10 g Fantomalt
19.00: 100 ml dZus + 22,5 ml UX007. Znojemska omacka s hovézim, pfiprava s 2 g oleje
(50 g zadni libové), 150 g brambory varené
19.30: 70 ml voda + 12 g Gustin
23.30: 70 ml voda + 2 odmérky Milupa Basic F+ 12 g Gustin
3.30 hod: 70 ml voda + 2 odmérky Milupa Basic F+ 12 g Gustin
Suplementace: 3 g LC-PUFA (Eye Q)
Strava/dieta obsahuje: 2485 kcal (46 kcal/kg); 82,4 g bilkovin (1,53 g/kg); LCT 25 g (0,46 g/
kg); MCT 90 g (1,65 g/kg); tuky celkem 115 g (2,1 g/kg); 280 g sacharidl (5,2 g/kg); 985 mg
Ca; 9,3 mg Fe. Jidelnicek obsahuje dostatek energie a Zivin v souladu s doporucenimi,

kromé vapniku a Zeleza (potieba Ca 1200 mg/den a Zeleza 12 mg/den).

4.4.4.2. Potraviny pro pacienta s LCHAD/MTP deficitem - nevhodné, doporu-
cené

Vzhledem k tomu, Ze ptijem tuku se fidi i celkovym energetickym pfijmem (upravenym

vzhledem k véku, pohlavi a hmotnosti pacienta a jeho pohybové aktivité), jsou nékteré po-

traviny diky obsahu tuku v dieté zpocatku vynechavany, pozdéji se jiz v omezeném mnoz-
stvi podavat mohou (napfiklad libové veprové maso ¢i polotu¢né mléko).

Priklady nevhodnych potravin:
Maso a uzeniny: tu¢nd masa a uzeniny, vnitfnosti, slanina, Spek, pastiky, jelita, jitrnice,

uzené ryby, olejovky, sadlo, skvarky, masové konzervy a polotovary, salamy, dribez s ki7i,
tucné ryby (napriklad makrela, losos), ryby s k(zi, kaviar, prejt
Mléko a mlécné vyrobky: smetanové syry a jogurty, Slehacka, smetana, zakysana smetany,

zrajici a plisriové syry, tucny a obvykle i polotuc¢ny tvaroh, mascarpone, plnotu¢né mléko,
kondenzované mléko, syry nad 30 % tuku v suSiné, smetanové zmrzliny a maslové a
smetanové krémy

SmaZené pokrmy: masové fizky, koblihy, smazené a opékané brambory, bramborové kro-

kety, hranolky, smaZena zelenina, obalované a smazené ryby a morské plody, langose a
dalsi

Pedivo: jemné pecivo, pecivo s polevou (donuty, polévané babovky apod.), vétsina peciva s
naplni (makové, béiné tvarohové kolace), listové pecivo, Skvarkovy chléb, Skvarkové
placky, anglicky rohlik (zapeceny se syrem a slaninou), ofechovy ¢i seminkovy chléb nebo
pecivo, ¢ajové pecivo, vdolky, vétsSina sladkého kynutého peciva

Vejce: Zloutek u starSich v omezeném mnozstvi, u mladsich se obvykle nepodava. Ne-
vhodné jsou majonéza, tatarska omacka, kupované vajecné pomazanky, smazena vejce
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LuSténiny: arasidy (podzemnice olejna), sdja a séjové vyrobky bez snizeni obsahu tuku
(tempeh, sdjové boby, séjova mouka plnotucna)
Orechy a seminka: obvykle se nezafazuji zadné druhy, vyjimecné v minimalnich mnoz-

stvich
Pochutiny, instantni pokrmy, obcerstveni: chipsy, obalované, solené i slazené ofechy a se-

minka, vétsina slanych krekr(i, pInéné susenky a oplatky, zakusky, chlebi¢ky s majonézou
nebo béznymi pomazankami, bézné kupované dorty s krémem ¢i Slehackou, Cokolady a
Cokolddové cukrovinky, pizza, hot dog, hamburgery, instantni polévky a omacky, brambo-
rovy saldt s majonézou, vétsina hotovych pokrm( apod.

Tuky: sadlo, maslo, oleje i roztiratelné tuky — smi se podavat pouze v minimalnim mnozstvi
a vzdy s propoctem obsahu tuku

Priklady vhodnych potravin
MIéko a mlécné vyrobky: nizkotuéné nebo odtuénéné mléko, nizkotuéné jogurty do cca

1,5 % tuku, fecké jogurty s 0 % tuku, skyry, nizkotucné tvarohové a tavené syry (napftiklad
Gervais Fit Protein, Zervé light), tvrdé syry do 30 % tuku v susiné, nizkotu¢ny a odtuc¢nény
tvaroh, nizkotucny kefir, podmasli

Maso, ryby a uzeniny: kufeci a kriti prsa bez klze, u starSich pacientl i kr(iti a kufeci ste-

henni maso bez klize, krélik, pstros, klokan, libové zadni hovézi v omezeném mnozstvi,
zcela ocisténd veprova kyta v omezeném mnozstvi, vysokojakostni Sunka, zejména dribezi
prsni, z ryb (vSe bez kliZze) zejména stika, modrohlav, pangasius, candat, treska, tilapie, lin
Vejce: bilek

Pecivo: vSe s kontrolou obsahu tuku, vhodné byvaji bilé rohliky, housky, bagety, konzumni
pseni¢no Zzitny i zitny chléb, dalamanky, bilé kaiserky, piSkoty, piSkotové moucniky, ryZzové
Ci kukufiéné a podobné nepolévané a neobalované kifupky, platky a chlebic¢ky (napfiklad
pufované)

Obiloviny a pfilohy: ryze, kukufice, pohanka, jahly v omezeném mnoiZstvi, téstoviny

(pfednostné nevajecné), brambory, v omezené mnozstvi bramborové knedliky, noky, hous-
kové knedliky, quinoa, v omezeném mnoizstvi obilné vlocky, kroupy, cornflakes, obilné
mouky a krupice

LuSténiny: fazole rGzné druhy, ¢ocka rlizné druhy, hrach Zluty i zeleny, cizrna, lusténinové
mouky, ze séji pouze odtu¢néna mouka, tofu a séjové nahrady masa bez tuku

Ovoce: vie kromé avokada

Zelenina: vSechny druhy

Tuky: v ordinované déavce doplnék stravy LC-PUFA (rybi tuk se 100 % RDI EPA a DHA), v
omezeném mnoizstvi a s propoctem jsou vhodné prednostné nizkotucné roztiratelné tuky
(napfiklad Flora linie) (Interview s nutri¢ni terapeutkou KPDPM. Praha, 16.6.2021).
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4.4.5. Nutricni rizika spojena s dietnimi omezenimi

Nechutenstvi nebo odmitani stravy je u pacientdl s LCHAD/MTP deficitem nutné co nej-
rychleji fesit vzhledem k riziku hypoglykémie a metabolického rozvratu. Z organické pficiny
vznikd prfechodné u infektu. Z psychické pri¢iny mlze nechutenstvi vzniknout napftiklad nu-
cenim k jidlu ze strany rodiny, nutnosti pravidelné konzumace stravy, omezenym ji-
delnickem ve srovnani s okolim, jednotvarnosti stravy. Pfi odmitani ¢i netoleranci stravy je
potfeba podat alespon tekutiny s maltodextrinem ¢i nevafenym kukuficnym Skrobem a
kontaktovat |ékarfe z Metabolického Centra KPDPM, ktery rozhodne o dalSim postupu. Pre-
chodné nechutenstvi napfiklad béhem infektu se obvykle fesi poddvanim parenteralni vy-
Zivy s glukézou a snahou o postupné navySovani perordlniho pfijmu. Pfi dlouhodobéjsich
obtizich s perordlnim pfijmem muiZe byt nutné zavést nasogastrickou sondu nebo PEG.
Vhodna muZze byt také psychoterapeuticka péce (Floridankova, 2016).

Dietni management pacienta ¢i rodiny — problematické mlze byt pfijeti dietnich opatfeni
u rodiny nebo samotného pacienta (zejména u pacientl diagnostikovanych az po vybu-
dovani stravovacich ndvyk( nebo u déti v dobé dospivani, kdy prebiraji vétsi zodpovédnost
nad dietnim reZimem). Zde je velmi duleZita role vSech pecujicich zdravotnikd, je nutné vy-
svétlit vyznam a vyhody diety jak pacientovi (pokud je v pfiméreném véku), tak osobam,
které o jeho rezim pecuji. ZpUsob edukace musi byt prizplsoben zkuSenostem i intelek-
tudlni drovni edukovanych. K pfijeti nového zpUsobu Zivota mUZe pomoci i péce psycho-
loga a pracovnik( z Centra Provdazeni (centrum, které nabizi podporu rodindm se zdvazné
¢i chronicky nemocnymi détmi). Nutri¢ni terapeut orientovany v péci o pacienty s LCHAD/
MTP deficitem by mél byt nedilnou soucasti multidisciplindrniho tymu, pecujiciho o pa-
cienta. Jeho Ukolem je nejen podrobné vysvétlit jednotlivé aspekty dietniho rezimu, ale
také naucit pacienta ¢i rodinu pocitani obsahu tukd, spolupracovat pfti sloZzeni vyvazeného
jidelni¢ku v souladu s ordinaci |ékafe, kontrolovat nutri¢ni zaznamy pacienta z domova ¢i
za hospitalizace a vést pacienta ¢i rodinu k potfebnym zméndm. Pokud neni v moZnostech
pacienta ¢i rodiny samostatné sestaveni jidelnicku, pomaha mu nutri¢ni terapeut sesta-
venim vzorovych jidelni¢kd. DUleZité je i pfipravit pacienta na rizné Zivotni situace — ve-
deni diety pfi cestovani, ve skolnim zatizeni, v nemocnici. Dieta pfi LCHAD/ MTP deficitu je
natolik individudlni, Ze neni obvykle v moZnostech zafizeni hromadného stravovani pfi-
pravovat dietu v souladu s potifebami pacienta. Obvykle je nutné, aby mél pacient za-
jisténu vlastni stravu. Je proto nutné zajistit, aby tato strava byla po celou dobu uchovava-
na v souladu s pravidly pro prevenci alimentdrnich onemocnéni (chladnicka, chladici box,
vyhfevny box). U déti je také nutné zajistit, aby spolu se stravou pfijaly podle ordinace Ié-
kafe MCT oleje a maltodextrin ¢i kukuficny Skrob (mlzZe pomoci ucitel, pedagogicky asi-
stent ¢i vychovatel)(Interview s nutri¢ni terapeutkou KPDPM. Praha, 16.6.2021).

Rizika nutricnich deficitli spojena s dietnim omezenim — urcitd rizika vznikaji i dietnim
omezenim nékterych potravin a moznym deficitem nutrientd v nich obsaZenych. Do urcité
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miry je omezeno mléko a mlécné vyrobky (maslo, tvarohy, syry a dalsi). MIéko je pova-
Zovano za témeér idealni potravinu, jelikoZz obsahuje nejen vSechny zakladni makroziviny,
ale i fadu mineralnich Iatek a vitamin(. Je vyznamny zdroj dobfe vyuzitelného vapniku, ob-
sahuje v priiméru 120 mg vapniku ve 100 g. Z mlécnych vyrobk( jsou nejbohatsim zdrojem
vapniku tvrdé syry s primérnym obsahem kolem 800 mg/100 g (Velisek & Hajslova, 2009).
Mlécna bilkovina je velmi dobre stravitelna a spolu s vaje¢nym bilkem patfi k nejlepsim
zdrojum esencidlnich aminokyselin. Omezena je i konzumace vajec, ktera patfi vyZivové
mezi nejhodnotnéjsi potraviny a které jsou zdrojem vitaminu A, E, D, riboflavinu a kyseliny
pantotenové. Z minerdlnich latek jsou vejce bohata na Zelezo, fosfor vapnik a draslik. V
omezeném mnozstvi (dle obsahu tuku) je pfijimano maso a masné vyrobky, které jsou
zdrojem plnohodnotnych bilkovin, vitaminG skupiny B, zejména B,, Zeleza, zinku, selenu a
dalSich mikronutrientd (Dostalovda, Kadlec et al., 2014). Pro vysoky obsah tuku jsou z ji-
delnicku vyrfazeny ofechy a semena, ktera obsahuji vysoky podil nenasycenych mastnych
kyselin, vitamin B a E a jsou taktéz bohatym zdrojem drasliku, vapniku a fosforu. Pacientis
LCHAD deficitem mohou byt v disledkdl omezeni LCT tuku ohroZeni nedostatkem vitamin(
rozpustnych v tucich, vitaminem A, D, E a K (Berstein et al., 2015). Pro vysoky obsah tuku
omezuji pacienti i prijem tucnych ryb, olejl, avokdda a tim se vystavuiji riziku nedostatku
nenasycenych mastnych kyselin véetné polyenovych omega-3 mastnych kyselin - eiko-
sapentaenové kyseliny (EPA) a dokosahexaenové kyseliny (DHA). Kyselina EPA a DHA jsou
dllezité pro mozkové, zrakové a imunitni funkce. Suplementace LC-PUFA a vitaminu E se
doporucuje jako nedilnd soucast nutricniho managementu LCHAD/MTP deficitu (Merritt
2nd et al., 2018).

Nadvaha/obezita — nutnost pravidelného poddavani stravy s pomérné vysokym pfijmem
sacharid(i, dopliovani MCT tuku a omezena tolerance pohybové aktivity, to vSe zvysSuje
riziko nadvahy a obezity. Jak uvadi Bernstein et al., (2015) celkovy pfijem energie by mohla
snizit dieta s vy$sim obsahem bilkovin a niz§im obsahem sacharidd, a to pfi zachovani dob-
ré metabolické kontroly. Za timto ucelem byla provedena v Centru klinického vyzkumu stu-
die s 9 détmi s deficitem LCHAD/MTP ve véku 7-14 let, kterym byla poddna dieta s vy-
sokym obsahem bilkovin a dle libosti a dieta s vysokym obsahem sacharidd po dobu 6 dn(
s pouzitim randomizovaného kfizového designu. SloZzeni téla bylo stanoveno pomoci
DEXA. Celkovy energeticky prijem byl vyhodnocovan denné. Klidovy vydej energie a vyuziti
substrat(i byly stanoveny neptfimou kalorimetrii. Energeticky obsah stravy byl 110 az 120 %
odhadované energetické potreby pacientll. Pacienti v dieté pfijaly 11 % bilkovin a 67 % sa-
charidd z celkového denniho energetického pfijmu. Naproti tomu pacienti s vy$sim ob-
sahem bilkovin v dieté mély spotifebu energie v prdméru o 50 kcal/den nizsi (p=0,02) a kli-
dovy vydej energie v priiméru o 170 kcal/den vyssi (p=0,05) ve srovnani s vysokosachari-
dovou dietou. Kratkodobé diety s vy$sim obsahem bilkovin byly bezpeéné, dobre snasené
a vedly ke sniZeni energetického pfijmu a zvySeni energetického vydeje nez tomu je u stan-
dardni stravy s vysokym obsahem sacharid(. Je tedy zapottebi dlouhodobé studie, které
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by zjistila, zda vyssi obsah bilkovin sniZi riziko nadvahy a obezity u déti s deficitem LCHAD/
MTP.

Zvysené riziko nadvahy a obezity u pacientl s LCHAD/MTP deficitem uvadi i dalsi autofi
(napt. Bieneck Haglind C. et al., 2012). Proto je potfeba vénovat pfi pravidelnych prohlid-
kach pozornost u déti rlstovym kfivkam, zejména narlstu hmotnosti vzhledem k délce ci
vysce. Pfi vzestupu proporcniho percentilu do pasma blizkého nadvaze je vhodné upravit
ordinovany energeticky pfijem a zaméfit se na Upravu stravovacich navykl. Zejména je
vhodné zcela vyloucit slazené tekutiny. Doporuceny ptijem tekutin by mél byt 1,5 ml/ kcal
pro kojence a priblizné 1,0 ml/kcal pro déti a dospélé. U dospélych je vhodné sledovat
hmotnost, pfipadné BMI.

4.5. Vyznam nutricni terapie u pacienttu s LCHAD/MTP deficitem

Co nejdfive po stanoveni diagndzy (po potvrzeni na laboratorni uUrovni, ale pred po-
tvrzenim na genetické Urovni) je u pacienta s deficitem LCHAD/MTP nutno zahdjit dietni a
rezimova opatreni. Nutricni terapie hraje zasadni roli v Ié¢bé onemocnéni a je celozivotni.
Pti dodrZovani dietnich a reZzimovych opatfeni mohou pacienti s LCHAD/MTP deficitem do-
sahnout normalniho rdstu a vyvoje i pres nizkou porodni hmotnost. To potvrzuje i studie
De Biase et al., (2016), kde bylo po dobu 9,2 *+ 5,7 roku sledovano pét pacientl (jeden s
nedostatkem TFP a Ctyti s nedostatkem LCHAD). Tti pacienti byli diagnostikovani v ramci
NS. Vétsina pacientl méla nizkou porodni hmotnost a neprospivala. U vSech péti pacient(
byla kratce po stanoveni diagndzy zahajena dietni terapie a rezimova opatieni. Na konci
studie vsichni pacienti dosahovali normalniho rlistu a nebyly u nich zaznamenany
problémy s nadvahou &i obezitou, vSichni pacienti méli i normalni psychomotoricky vyvoj a
navstévovali béZna vzdélavaci zafizeni. Zjisténi této studie potvrzuje, Ze u pacientl s defici-
tem LCHAD/MTP lze vhodnou pribéznou dietni a rezimovou lécbou a léébou akutnich
epizod dosahnout normalniho rlstu a vyvoje pacienta. Vliv dobré compliance pacienta v
dietnich a rezimovych opatfenich a vliv kontroly dobré metabolické kompenzace na rozvoj
komplikaci LCHAD/MTP deficitu byl dosud popsan jen v nékolika malo studiich. Tyto studie
potvrzuji predpoklad, Ze lepsi dodrzovani dietnich a rezimovych opatfeni je spojeno s po-
et al., 2016; Immonen et al., 2016). Jak je jiz uvedeno v kapitole 4.4.5, v edukaci pacienta
ohledné dietnich a reZzimovych opatfeni a ve zpétném ovérovani znalosti pacienta a do-
drZovani ordinovaného rezimu ma vyznamnou roli specializovany nutri¢ni terapeut.
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5. Vapnik - nejvice zastoupena mineralni latka v lidském
téle

Mineralni latky jsou pro lidsky organismus nepostradatelné. Jejich dostatecny ptijem je ne-
zbytny pro zajisténi spravnych funkci celého organismu. Jednou z nich je i vapnik. Dosta-
tecny prijem vapniku je daleZity u rostoucich déti a adolescentl pro dosaZzeni optimalniho
maxima kostni hmoty a v dospélosti pro udrzeni kostni hmoty. Pfijem vapniku je zcela za-
sadni pro prevenci osteoporézy (Kucerova, 2010).

5.1. Vyskyt vapniku v lidském organismu

Vapnik (kalcium) patfi mezi nejvice zastoupenou minerdlni latku v lidském téle. Z 99 % je
uloZen v kostech a zubech, méné nez 1 % lze nalézt v extraceluldrni tekutiné a mékkych
tkanich. Vapnik se v organismu nachdzi jako kalciovy iont (Ca*). V krvi se z 50 % vyskytuje
v ionizované formé, asi ze 40 % je vazan na bilkoviny a 10 % je ve formé komplexu. Celkovy
obsah vépniku v téle dospélého muze se pohybuje v rozmezi 900-1300 g, u dospélé Zeny
750-1100 g a u novorozence asi 25-30 g (Referencni hodnoty pro prijem Zivin, 2019).

5.2. Uloha vapniku v lidském organismu

Vapnik plni v lidském téle fadu dUlezitych funkci. Spolu s fosforem je nezbytny pro for-
movani a mineralizaci kosti a zub(, podili se na fadé enzymatickych reakcich a hormo-
nalnich regulacich, ovliviiuje neuromuskularni ¢innosti, véetné kontrakci srde¢niho svalu a
je nutny pro spravnou funkci koagulacnich reakci (Zlatohlavek et al., 2019).

5.3. Homeostaza vapniku

UdrZeni homeostazy vapniku v séru je Zivotné dulezité a jeho hladina je pfisné udrZovdna
v rozmezi 2,25 — 2,75 mmol/I. Celkové hospodareni s vapnikem a jeho koncentraci v krvi
ovliviuji parathormon (PTH), kalcitonin a vitamin D (Vokurka et al., 2018).

PTH je hormon pristitnych télisek s koncentraci v séru 1,6-6,9pmol/l nebo 10-65 ng/I. Jeho
hlavnim ukolem je udrZet dostatec¢nou hladinu vapniku v krvi. ZvySuje aktivitu osteoklastt
(odvapnéni kosti) a tim podporuje uvolnéni kalcia do krve (Hnizdil et al., 2013).

Kalcitonin je hormon produkovany C burikami stitné Zlazy a norma jeho hladiny v séru je u
muzl 3-26 ng/l a u Zen 2—17 ng/l. Kalcitonin se vaze na specifické receptory osteoklast( a
inhibuje jejich aktivitu. Podporuje ukladani kalcia zpét do kosti (Palicka et al., 2011).
Vitamin D je souhrnny nazev pro skupinu steroidnich hormondlnich prekurzor(, ozna-
covanych jako kalciferoly. Podle struktury rozlisujeme vitamin D3 (cholekalciferol), ktery je
zivoc¢isného plvodu a vitamin D2 (ergokalciferol), rostlinného plvodu. Jejich biologicka
ucinnost je podobna. Exogennim zdrojem vitaminu D je kalciferol obsazeny v mléce, v
mlécnych vyrobcich, drlibezi a rybach. Pfijem vitaminu D stravou je spiSe minoritni a
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predstavuje priblizné 10% pfijmu. Daleko vyznamné;jsim zdrojem vitaminu D je endogenni
produkce. Endogennim prekurzorem vitaminu D je provitamin 7-dehydrocholesterol z né-
hoz v kizi pusobenim slunecniho UVB zareni vznika cholekalciferol. Hydroxylaci cholekal-
ciferolu se v jatrech nejprve syntetizuje 25-hydroxycholekalciferol (kalcidiol), ktery je na-
sledné transportovan do ledvin, kde je preménén na nejucinéjsi formu vitaminu D 1,25-di-
hydroxycholekalciferol (kalcitriol). Kalcitriol reguluje stfevni absorpci vdpniku. Saturaci or-
ganismu vitaminem D zjiStujeme podle sérové koncentrace 25-OHD, kdy za dostatecné na-
syceni jsou povazovany hodnoty > 50 nmlo/l, za insuficienci hodnoty v rozmezi 30-50
nmol/I a deficitni jsou hodnoty < 30 nmol/I (Lebl et al., 2012).

5.4. Metabolismus vapniku

Cilovymi organy pro hospodareni s vapnikem jsou kosti, stfevo a ledviny. V ledvinach
spolecné plsobi vitamin D a PTH, kde posiluji resorpci kalcia, PTH navic stimuluje exkreci
fosforu. Dalsi dulezity organ v regulaci kalciofosfatového metabolismu je stfevo. Zde vita-
min D stimuluje aktivni transport obou iontd pres stfevni sténu, kdy PTH plsobi na stfevo i
sekunddarné a to stimulaci produkce kalcitriolu a aktivaci 1-alfa hydroxylazy v ledvinach. ,V
kosti vitamin D podporuje diferenciaci chondrocyt,mineralizaci rlistové ploténky a osteoi-
du. Reakci na nedostatek vitaminu D nebo kalcia je zvySeni sérové koncentrace alkalické
fosfatdzy (ALP) a PTH, ktery zvySuje kalcémii snizenim exkrece kalcia v ledvinach a
zvySenou osteoresorpci” (Bronsky et al., 2019). Schéma regulace kalcémie zndzorniuje ob-
razek 6.

Obrazek 6: Schéma regulace kalcémie

kostni mineral
99 % celkového
kalcia)

vitamin D
(kalcitonin)

Caz*

krev

Ca%*

(1 % celkového
kalcia)

strevo
Ca?*
parathermon

vitamin D
(parathormon)

2+f] Pparathormon
Ca vitamin D
ledviny

(zdroj: Bronsky et al., 2019)
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5.5. Vapnik a mozny deficit

K hodnoceni zasobeni organismu kalciem, je potfeba pristupovat komplexné. Hladina
vapniku v séru je prisné regulovana kalciotropnimi hormony a jeji hodnoty neodrazi stav
zasobeni kalcia v téle, proto je nutné vidy zohlednovat i koncentrace vitaminu D (25-
OHD), PTH, P a ALP a naopak. Pfi interpretaci ziskanych laboratornich parametrt je nutné
zohlednit, Ze vysledky jednotlivych laboratofi se mohou liSit a je velmi obtizné je po-
rovnavat. Hladina vitaminu D (koncentrace 25-OHD) pohybuijici se v rozmezi 30-50 nmol/I
(zejména vyskytujici se jen docasné), nezplsobuje poruchu mineralizace kosti a taktéz ne-
vede k rozvoiji kfivice u déti. Déti s dostate¢nym ptijmem vapniku ve stravé, mohou byt pfi
insuficienci bezpriznakovy. Onemocnéni jako rachitida nebo osteomalacie vznika az pfi de-
ficitu obou téchto zakladnich latek tvorby skeletu (Bronsky et al., 2019).

Nizky prijem vapniku nebo porucha jeho absorpce (nedostatek vitaminu D), mohou vést k
nedostatecné mineralizaci kosti a zpomaleni rlstu v détském véku nebo k demineralizaci
kosti v dospélosti (Referencni hodnoty pro prijem Zivin DACH, 2019). Osteopordza je nej-
CastéjSim metabolickym kostnim onemocnénim a je to syndrom s multifaktorialni etiologii.
Faktor(, které jsou zodpovédné za pevnost kosti je celd rada (viz. tabulka 10), ale jen né-
které z nich lze profylakticky ovlivnit. Dostateény pfijem vapniku hraje zasadni roli v pre-
venci osteopordzy (Lebl et al., 2019).

Tabulka 10: Faktory ovliviujici pevnost kosti

Vrozené Ziskané (ovlivnitelné)
1. genetika e vyZiva
2. pohlavi e vapnik, vitamin D, sodik, bilkoviny
3. etnicita o fyzickd aktivita a Zivotni styl

e télesnd hmotnost a slozeni téla

hormonalni vlivy

(Zdroj: Lebl et al., 2019)

5.6. Zdroje vapniku v potravé

Hlavnimi zdroji vapniku v potravinach jsou mléko, mlécné vyrobky, syry, losos, sardinky,
orechy, lusténiny, nékteré mineralni vody a zelenina napf. brokolice. Jak uvadi Zlatohlavek
et al. (2019) ,celkovy prijem vapniku stravou je dan jeho obsahem v potraviné, vyuzi-
telnosti z potraviny a obsahem inhibitor( absorpce (fytaty, stavelany).”
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5.7. Doporuceny prijem vapniku

Hodnota pramérného doporuceného denniho pfijmu vapniku se lisi podle pohlavi a véku
(viz. tabulka 11).

Tabulka 11: Doporucené denni ddvky vapniku na den dle vékovych kategorii

Vék Vapnik mg/den
Kojenci®

0-3 mésicu 220
4-11 mésicl 330
Déti a dospivajici

1-3 roky 600

4-6 let 750

7-9 let 900
10-12 let 1100
13-14 let 1200
15-18 let 1200
Dospéli

> 19 let 1000
Téhotné 1000 - 1200
Kojici 1000 - 1200

Y 0dhadovana hodnota; (Zdroj: Referenéni hodnoty pro pFijem Zivin DACH, 2018)
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6. Prakticka cast

6.1. Cil prace

Hlavnim cilem bakalafské prace bylo zhodnotit pfijem vépniku v dieté u pacientl s dia-
gnostikovanou dédi¢nou metabolickou poruchou beta oxidace mastnych kyselin s
dlouhym fetézcem (deficit LCHAD ¢i MTP). Druhym cilem bylo zhodnoceni laboratorni hla-
diny hormon(, enzymu a iontl souvisejicich s metabolismem vapniku. Tretim cilem bylo
zhodnotit celkovy dietni reZim pacientl a porovnat jej s aktualni ordinaci Iékare. Prace je
rovnéz doplnéna o prehled aktudlnich antropometrickych dat pacientd.

6.2. Metodika sbéru dat

Pro vyzkumné Setreni této bakalarské prace bylo vyuZito kvantitativniho vyzkumu formou
sbéru dat ve spolupraci s Klinikou pediatrie a dédicnych poruch metabolismu ve VSeo-
becné fakultni nemocnici v Praze. Vyzkum probihal v obdobi od prosince 2020 do 16. dub-
na 2021. Celkem bylo do vyzkumu zafazeno 22 pacient(i s diagnostikovanym deficitem
LCHAD/MTP, co? byli vdichni Zijici pacienti s timto onemocnénim v tomto obdobi v CR. Z
tohoto souboru méli 2 pacienti deficit MTP a 20 deficit LCHAD. 14 pacientl bylo zachy-
ceno novorozeneckym screeningem, zbyvajicich 8 pacientd se narodilo pred zavedenim NS
na poruchy betaoxidace mastnych kyselin a byli diagnostikovani na zakladé selektivniho
screeningu. U pacientd byla béhem ambulantni kontroly v Metabolickém centru KPDPM
namérena aktudlni délka/ vyska v cm, zjisténa aktualni hmotnost v kg, byl proveden odbér
krve nalacno a laboratorné byla stanovena hladina iontd Ca, P a Mg, dale ALP, PTH, kalcidi-
olu (vit. D 25-OH). OSettujici lékafi byli pozadani i o vydani Zzddanek na stanoveni poméru
Ca/ kreatininu v modi. Vzhledem k tomu, Ze u drtivé vétsiny ambulantnich pacientd nebyl
v prabéhu vyzkumu dodan vzorek moci k analyze, nebylo hodnoceni tohoto parametru na-
konec do vyzkumu zahrnuto. Ddle byli pacienti osloveni nutri¢ni specialistkou KPDPM a
pozadani o zaslani aktudlniho jidelnicku v domacim prostredi za 3 dny s uvedenim vcetné
¢asu podavani jednotlivych jidel, maltodextrinu, kukufi¢ného skrobu a MCT oleje. Pacienti
byli rovnéz pozadani, aby uvedli i pfipadnou suplementaci LC-PUFA, vapniku a vitaminu D.
U 21 pacientl byli osloveni jejich zakonni zastupci, 1 pacient s LCHAD je jiz dospély a byl
osloven pfimo. Jidelni¢ky byly zaznamenavany pribéziné, nikoli zpétné, pro vyssi presnost
ziskanych dat. DalSim zdrojem dat byla zdravotni dokumentace pacientl (zjistovana byla
kromé antropometrie a laboratornich parametr( i ordinovana dietni a reZimova opatreni
od lékare).
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6.3. Metodika analyzy dat

Ziskana data z jidelnick( a zdravotni dokumentace byla zaznamenana do excelové tabulky
kde byla vzajemné porovnana a nasledné vyhodnocena a rozpracovana do grafa, které
jsou uvedeny v kapitole Vysledky.

Jidelni¢ky byly propocteny pomoci programu Nutriservis a Kalorickych tabulek. Vyhodno-
ceni pfijmu vapniku, energie a Zivin ve stravé byl porovnany a nasledné vyhodnoceny dle
RDI (referenénich hodnot denniho pfijmu) dle Referenénich hodnot pro pfijem Zivin DACH
nebo, pokud bylo stanoveno, dle ordinace Iékarem.

Antropometrickd data, jako ukazatelé télesného vyvoje, byla hodnocena softwarem
Rast.cz. Pomoci software Rist.cz byl zjistén percentil hmotnosti, délky/ vysky a percentil
hmotnosti k délce (u déti do 2 let) nebo BMI (u déti od 2 let vySe a dospélého pacienta).
Data v software Rist.cz vychazi z Celostatniho antropologického vyzkumu, ktery probihal v
CR v letech 1951-2001 (Vignerova et al., 2006).

Laboratorni hodnoty vépniku v séru, fosforu, alkalické fosfatdzy, parathormonu a koncent-
race kalcidiolu a pomér Ca/ kreatininu v moci byly shromazdény za obdobi od 1.Q/2019 a7
1.Q./2021. Vysledky byly u jednotlivych pacient zprimérovany a nasledné vyhodnoceny.
Laboratorni vysledky Ca v séru, P, ALP, PTH byly porovnany s referenénimi hodnotami v
souladu s metodikou Ustavu lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN. Koncentra-
ce kalcidiolu byla zhodnocena dle doporuéeni Ceské pediatrické spole¢nosti (Bronsky et
al., 2019).

6.4. Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor tvofilo celkem 22 pacient( z Ceské republiky, kterym byla diagnostikova-
na porucha beta oxidace MK s dlouhym retézcem, deficit LCHAD/MTP. Jde o vSechny Zijici
pacienty s touto diagndzou k 1.3.2021. Majoritni vétsinu, 21 pacientl (95,45 %), tvofrily
déti ve véku 0-18 let a jen 1 (0,045 %) pacient byl dospély. Vékové rozlozeni a zastoupeni
dle pohlavi znazornuje graf 1.

Z celkového poctu 22 pacient(l se podafilo ziskat pouze 17 (77,2 %) 3dennich zdznamu ji-
delnicku k propoctu, od 5 pacientl (22,7 %) se i pres opakované kontaktovani nepodafilo
zdznam jidelnicku ziskat.

Z celkového poctu 22 pacientl bylo 14 pacientl (63,6%) zachyceno novorozeneckym
screeningem (NS) a 8 pacientl (36,4%) bylo diagnostikovano selektivnim screeningem
(SS). Graf 2 ndm ukazuje pocet pacientl zachycenych novorozeneckym screeningem nebo
selektivnim screeningem a jejich vékové rozlozeni.

Z celkového poctu 22 pacientl byl LCHAD deficit stanoven 20 pacientdm (89%) a MTP de-
ficit 2 pacientiim (11%). V grafu 3 mGzeme vidét rozdéleni pacientt dle véku a zjisténého
deficitu LCHAD nebo MTP deficitu.
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Graf 1: Pocet pacientu s deficitem LCHAD/MTP dle pohlavi a véku. N22
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Graf 2: Pacienti zachyceni NS nebo SS dle véku. N=22
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Graf 3: Rozdéleni pacientt dle véku a deficitu LCHAD nebo MTP. N=22
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6.5. Vysledky

V nasledujicich grafech jsou prezentovana vSechna shromazdéna data, ziskana v prabéhu
vyzkumného Setreni. Z dlivodu malé skupiny pacientd nejsou vysledky vyhodnoceny sta-
tisticky.

6.5.1. Antropometricka data

Z celkového poctu 22 pacientl jsou 4 pacienti (18,2 %) obézni, 3 pacienti (13,6 %) maji
nadvahu, 3 pacienti (13,6 %) jsou robustni konstituce, 11 pacientl (50%) ma proporcni
miry a 1 pacient (4,6 %) ma dle BMI normalni hmotnost.

Graf 4 znazornuje zhodnoceni antropometrie pomoci BMI u déti nad 2 roky véku.
Graf 5 znazornuje zhodnoceni antropometrie pomoci hmotnosti k délce u déti do 2 let.

Je rozliSeno i pohlavi pacientd.

V grafu 4 ani 5 neni zndzornén 1 dospély pacient, jehoZ antropometrie je hodnocena dle
indexu télesné hmotnosti (BMI) . Dospély pacient ma BMI 22 — normalni hmotnost.

Graf 4: Vysledky antropometrie pomoci BMI u déti nad 2 roky véku. N=19
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Graf 5: Wysledky antropometrie pomoci hmotnosti k délce u déti do 2 let. N=2
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6.5.2. Prijem vapniku v dieté pacientl

Graf 6 znadzornuje porovnani pfijmu vapniku v dieté pacient(i s RDI dle vékovych skupin. Z
celkového poctu 17 propoctenych jidelni¢k( dosahli pouze 4 pacienti (23,5 %) RDI vapniku
ve stravé nebo v kombinaci stravy a suplementace a 13 pacientl (76,5 %) pfijalo davku
nizsi, nez RDI. RDI dosahli vSichni kojenci, 1 batole a 1 pacient mladsiho Skolniho véku se
suplementaci Ca v davce 500 mg/den.

Graf 7 ukazuje pacienty, ktefi suplementuji vapnik, a jejich denni pfijem vapniku v dieté,
pfipadné v kombinaci diety a suplementace v porovndani s RDI. Ze 17 pacientt jen 2 (0,11
%) pacienti suplementuji vapnik, pficemz jeden z nich zapocal s doplfiovanim vapniku v
2/2021 a jeho denni pfijem vapniku nedosahuje RDI. Oba pacienti suplementuji vapnik na
zédkladé doporuceni nutri¢niho terapeuta, ktery doporucil suplementaci na zakladé analyzy
domaciho jidelnicku béhem hospitalizace. 15 pacient( (88,2 %) vapnik nesuplementuje.
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Graf 6: Prijem vdpniku ve stravé pacientt v porovndni s RDI. N=17
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Graf 7: Pacienti suplementujici vapnik -jejich denni prijem vdpniku a porovndni s RDI. N=2
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Graf 8 ukazuje jednotlivé zdroje vapniku u 4 pacientd, ktefi dosahli referenéni davky pfij-
mu vapniku.

V grafu 8 je uvedena RDI vapniku (v mg/ den) pro danou vékovou kategorii, celkovy denni
prijem vapniku pacienta (v mg/den), pfijem vapniku stravou (v mg/den,stravou jsou zde
mysleny bézné potraviny), pfijem vapniku ve specidlni kojenecké formuli (NADC, Lipistart,
uvedeno v mg Ca/den) nebo potraviné pro zvlastni lékarské ucely (Milupa Basic F) a pfijem
vapniku (v mg/den) ve formé dopliku stravy.

Jak vyplyva z grafu 8, hlavnimi zdroji vapniku u pacientd, kteti dosahli RDI vapniku, je bud’
specialni kojeneckd formule (Lipistart) nebo specialni kojenecka formule v kombinaci s
PZLU (NADC + Milupa Basic F) (celkem 3 pacienti) nebo suplementace (1 pacient mladiiho
Skolniho véku).

Graf 8: Zdroje vdpniku v dieté u pacientd, ktefi dosdhli RDI Ca a porovndni s RDI Ca. N=4
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6.5.3. Laboratorni hladiny hormoni, enzymt a iontli souvisejicich s meta-
bolismem vapniku

6.5.3.1. Hladina 25 OHD v séru

Z celkového poctu 22 pacientl byla 15 z nich v obdobi od 1.Q 2019 do 1.Q 2021 mérena
hodnota hladiny koncentrace 25 OHD v krvi. Graf 9 ndm ukazuje koncentraci 25 OHD v
séru pacientd. Z 15 pacientd mél 1 (6,6%) dostatecné zasobeni vitaminem D, 5 pacient(
(33,4%) mélo insuficienci kalcidiolu a 9 pacientli (60%) mélo deficit kalcidiolu.

Graf 9: Laboratorni hodnoty koncentrace 25 — OHD v séru. N=15
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6.5.3.2. Suplementace vitaminu D

Graf 10 ndm znazornuje pacienty suplementujici vitamin D v porovnani s celkovym po-
¢tem mérenych pacientd. Z 15 pacient( jiz 9 (60%) dostava suplementaci vitaminu D a 6
pacientl (40 %) suplementaci vitaminu D nema.

Graf 10: Pacienti suplementujici vitamin D. N=15
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6.5.3.3. Hladina Ca v séru

Z celkového poctu 22 pacientd byla 20 z nich v obdobi od 1.Q 2019 do 1.Q 2021 mérena
hladina vapniku v krvi. Graf 11 nam ukazuje pocet pacientl a jejich hodnoty vapniku v
séru. VSichni kontrolovani pacienti méli zjisténé koncentrace v normé.

Graf 11: Laboratorni hodnoty hladiny vapniku v séru. N=20
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6.5.3.4. Hladina fosforu v séru

Z celkového poctu 22 pacientd byla 20 z nich v obdobi od 1.Q 2019 do 1.Q 2021 mérena
hladina fosforu v krvi. Referenéni hodnoty se lisi dle véku. Graf 12 znazorfiuje namérené
koncentrace fosforu v krvi pacientl s vyznacenymi referenénimi hodnotami. Vsichni kont-
rolovani pacienti méli hladiny v normé.

Graf 12: Laboratorni hodnoty fosforu v séru. N=20
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6.5.3.5. Hladina PTH v séru

Z celkového poctu 22 pacientl byla 15 z nich v obdobi od 1.Q 2019 do 1.Q 2021 mérena
hladina parathormonu v krvi. Graf 13 uvadi zjisténé hodnoty pacientll v séru a jejich refe-
rencni rozmezi. U 14 (93,3%) pacientl byla zmérena hladina PTH v normé, 1 (0,06%) pa-
cient mél hodnotu snizenou.

Graf 13: Laboratorni hodnoty PTH v krvi pacienti. N=15
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6.5.3.6. Hladina ALP v séru

Z celkového poctu 22 pacientd byla 22 z nich v obdobi od 1.Q 2019 do 1.Q 2021 mérena
hladina alkalické fosfatazy v krvi. Graf 14 znazornuje namérené hladiny ALP v krvi pacientd
a referenéni mez. VSichni kontrolovani pacienti méli hladiny v normé.

Graf 14: Laboratorni hodnoty ALP. N=22
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6.5.4. Dietni rezim

Z 22 pacientd s LCHAD/MTP deficitem vyplnilo zaznam 3denniho jidelnicku pouze 12 pa-
cientd ¢i jejich zdkonnych zastupcd. U 5 pacientl se podafilo ziskat zaznam jidelni¢ku bé-
hem hospitalizace, u 5 pacientl se nepodafilo ziskat zaznam stravy, pitného rezimu ani po-
davani MCT, maltodextrinu, kukuricného Skrobu ani podavanych doplrikl stravy.

6.5.4.1. Energeticky pfijem

Zhodnoceni energetického pfijmu probéhlo u 17 pacient(, kterym byl propocitam jidelni-
cek. Graf 15 znazorniuje 16 pacient(, rozdélenych dle proporcnich percentili (percentil(
hmotnosti k délce ¢i percentild BMI) a jejich denni energeticky prijem v %. Do grafu 15
nebyl zahrnut jeden dospély pacient, jehoz energeticky pfijem byl hodnocen dle indexu
télesné hmotnosti (BMI). Pacient ma normalni hmotnost a jeho je BMI 22. Z celkového po-
¢tu 17 pacientl prekracuje ordinovany/vypocitany DACH pfijem 6 pacientl (35,2%), 2 pa-
cienti (11,8%) nedosahuji pozadovaného energetického pfijmu a 9 pacientd, v¢. dospélého
pacienta, (53%) dosahuji poZadovaného energetického denniho pfijmu 100% s toleranci
+/- 10%.

Graf 15: Zhodnoceni energetického prijmu pacienti. N=16
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Graf 16 prezentuje proporéni skupinu 8 pacientl kde je uveden celkovy energeticky prijem
(CEP) pacienta na den vcetné pfijmu ordinovaného nebo vypocitaného z DACH. V grafu 16
neni znazornén dospély pacient, ktery svym BMI 22 taktéz patfti do této skupiny. Jeho CEP/
den je 103% a denni pfijem ma stanoven vypoétem z DACH.

Graf 16: Skupina pacienti s normdIlnim proporcnim percentilem (25.-75. percentil) s CEP v
% doporuceného Ci ordinovaného pfijmu
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V nasledujicim grafu 17 je znazornéna skupina pacientt robustnich a s nadvahou. Jako u
predeslé skupiny je znazornén CEP pacienta na den vcetné uvedeni pfijmu ordinovaného

nebo vypocteného z DACH.

Graf 17: Robustni skupina pacient( a pacienti s nadvdhou s CEP v %/den vc. ordinované-
ho/DACH prijmu
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Graf 18 nam ukazuje skupinu obéznich pacientl s jejich CEP/den véetné uvedeni pfijmu

ordinovaného nebo vypocteného z DACH.

Grafl8: Obézni skupina pacientt s CEP v %/den vc. ordinovaného/DACH prijmu
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6.5.4.2. PFijem LCT tuku

Jak uvadi Berstein (2015), denni pfijem LCT tukl u deficitu LCHAD by nemél prekrocit 10 %
z celkového energetického pfijmu. Graf 19 ukazuje pfijem LCT tuku v % z CEP (celkového
energetického prijmu) / den pacienta, prijem byl vypocitan pti analyze nutri¢niho zaznamu
pomoci SW Nutriservis. Pfijem byl stanoven priimérem ze 3 zaznamenanych dn(. Z cel-
kového poctu 17 pacientd jich 11 (64,7 %) prekracuje doporuceny pfijem LCT tuku, 1 pa-
cient (5,9 %) je na hranici 10 % energie z LCT tukd a zbyvajicich 5 pacientl (29,4 %) nedo-
sahuje 10 % LCT.

Graf 19: Prijem LCT tuku v % z CEP pacienta. N=17
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Pfijem LCT je u nékterych pacientl ordinovan Iékafem ne v % celkového energetického
pfijmu, ale bud' limitem celkové gramaze LCT na den nebo pomérem k aktualni hmotnosti
pacienta (obvykle v desetindch gramu LCT na kg aktudlni hmotnosti pacienta). U pacientl
s nadvahou ¢i obezitou je nékterymi lékafi stanovena ordinace v gramech na hmotnost na
75.-90. percentilu BMI. Graf 20 ukazuje zjistény skutec¢ny pfijem LCT tuku u pacientd v po-
rovnanim s ordinovanou denni davkou LCT od lékare (skutecny ptijem LCT na den vyjad-
feny v % prijmu LCT ordinovaného lékafem). Z celkového poctu 16 pacient(i prekracuji or-
dinovany ptijem LCT tuku o vice jak 10 % 3 pacienti (18,8 %), 8 pacientd (50 %) ma prijem
LCT tuku v rozmezi 90-110 % ordinované davky a 5 pacientl (31,3 %) ma méné, nez 90 %
ordinovaného pfijmu LCT tuku. 1 dospély pacient, u néjz byl pfijem LCT v jidelni¢ku analy-
zovan, nebyl do grafu zahrnut, protoZze u néj neni ordinovan pfijem LCT ani % z pfijmu
energie, ani v absolutni gramazi ¢i v pomérné gramazi na kg hmotnosti. Tomuto pacientovi
je ordinovana pouze frekventni strava s omezenim tukd.

Graf 20: Skutecny pfijem LCT tuku v % lékarem ordinovaného prijmu. N=16
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6.5.4.3. Prijem MCT tuku

Pfijem MCT tuku stanovuje specializovany Iékar, dle Knotteruse et al. (2018) by mélo byt
ve formé MCT tuku pfijato 20-25 % z celkového energetického pfijmu. U nékterych pacien-
th je jiz pfijem MCT ordinovan v % celkového pfijmu energie, u nékterych je zatim ordi-
novan pouze pfijem MCT v ml bez zohlednéni energetického pfijmu. Graf 21 ukazuje
zjistény skutecny prijem MCT tuku v % z celkového denniho pfijmu energie (CEP) pacienta.
Z celkového poctu 17 pacientl prekracuje ordinovanou davku MCT tuku 9 pacientl (53 %),
5 pacientd (29,4 %) ma odpovidajici davku a 3 pacienti (17,6) maji davku pfijmu MCT tuku
nizsi, nez 20 %.

Graf 21: Prijem MCT tuku v % z CEP pacienta. N=17
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Graf 22 ukazuje skutecné zjistény pfijem MCT v porovnani s ordinovanou denni davkou
MCT (skutecny primérny prijem MCT na den v % lékafem ordinované denni davky MCT).
Z celkového poctu 17 pacientl prekracuje ordinovany prijem MCT tuku o vice jak 10% 5
pacientl (29,4%), 9 pacientl (53%) ma prijem MCT tuku v rozmezi 90 — 110% a 3 pacienti
(17,6%) ma méné nez 90% ordinovaného pfijmu MCT tuku.

Graf 22: Prijem MCT tuku v % v porovndni s ordinaci Iékare. N=17
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6.5.4.4. Prijem sacharidl

Pokud je dodrzeno doporuceni, Ze celkovy pfijem energie z LCT tukl je do 10 % celkového
pfijmu energie a z MCT tuk( 20-25 % CEP, a zaroven je prijata RDI bilkovin, celkovy pfijem
energie ze sacharid( v dieté pacientd s LCHAD/ MTP by se mél pohybovat mezi 50-64 %
CEP (dopocet do 100 % po zapocteni energetického pfijmu z tukl a bilkovin do kalorického
pfijmu ordinovaného Iékafem nebo dle RDI DACH). Graf 23 ukazuje zjistény pfijem sacha-
rid0 v % z CEP / den pacienta. Z celkového poctu 17 pacient(, dosahlo 11 (64,7 %) doporu-
¢enych hodnot a 6 (35,3) % zlstalo pod doporucenou hranici.

Graf 23: Pfijem sacharidi v % z CEP pacienta. N=17
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6.5.4.5. Prijem tekutin, LC-PUFA omega 3 a 6 tuku a dodrzovani ordinaci lé-
karem

Ze 17 odevzdanych jidelni¢kt nebyl u 9 z nich uveden zdznam o pfijatych tekutinach. U 8
pacientd, ktefi zaznamenali denni pfijem tekutin, byl pfijem tekutin v porovnani s RDI
nizsi. Tabulka 13 ukazuje pfijem tekutin v ml/kg/den pacienta v porovnani s RDI dle pfi-
slusné vékové kategorie.

Ze zaznamu jidelnicku a zdravotni dokumentace vyplyva, Ze z celkového poctu 22 pacient(
suplementuje LC-PUFA omega 3 a 6 celkem 11 pacientl. U 10 pacientl nejsou LC-PUFA
omega 3 a 6 podavany.

Ordinovany rezim podavani i ordinované davky MCT (ptipadné UX007), maltodextrinu a
kukuti¢ného skrobu dodrzuje 21 pacientd z 22, u 1 pacienta nebylo mozno pravidelnost
davkovani posoudit vzhledem k tomu, Ze neodevzdal zdznam stravy, ani se nedostavil ve
sledovaném obdobi k ambulantni kontrole ¢i hospitalizaci.
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6.6. Diskuze

Porucha deficitu LCHAD/ MTP je onemocnéni, u néhoz je zakladem lé¢by nutri¢ni manage-
ment. Dietni a reZimova opatieni jsou pomérné narocna jak pro pacienta, tak pro osoby,
které o ného a jeho dietni rezim pecuji. PéCe je ndrocna jak z hlediska ¢asu — je nutno po-
davat stravu ¢asto, a to i béhem noci, je nutno pfipravovat pacientovi stravu zvlast a vzhle-
dem k prisné restrikci LCT je nutné (nebo alespor velmi vhodné) veskeré poddvané po-
traviny presné odvaZovat a obsah LCT pocitat, nékdy je nutné pocitat i kaloricky ptijem.
Pacientovi neni obvykle moiné zajistit adekvatni stravu v zafizenich spolecného
stravovani, na cestach, ve vétsSiné zdravotnickych zafizeni a podobné. Rezim je tedy na-
roc¢ny i z hlediska organizacniho, je potieba veskerou stravu propocitat a pfipravit predem
a zajistit udrzeni jeji kvality vhodnym skladovanim a pfipadné vhodnou uUpravou pred
konzumaci. Kromé samotné stravy je nutno zajistit i sprdvné ddvkovani a véasné podani
MCT, maltodextrinu a kukufricného skrobu, nemluvé o podavani suplementace vitamind,
mineralnich latek, pripadné 1ék( apod. Dalsi uskali mizZe predstavovat samotné zvladnuti
propoctu diety a odvazeni potravin. Pro vétsSinu rodic to nepredstavuje problém, ale je
nutno uvédomit si, Ze mezi rodi¢i pacientd jsou i rodice se zakladnim nebo dokonce nizsim
dokoncéenym stupném vzdélani. V urcitém véku je pak potieba do nutriéniho managemen-
tu zahrnout i samotného pacienta, ktery jiz vétsi ¢ast dne prebird za sv{j reZzim zodpo-
védnost. Soucasti edukace pacienta a jeho pecujicich osob musi byt i pfizplsobeni formy
podavanych informaci dle véku a intelektudlni urovné edukovanych. Pro dobrou spolupraci
je nutné, aby si edukované osoby uvédomily zavaznost onemocnéni, vyznam dodrzovani
dietnich a reZimovych opatfeni pro zdravi pacienta, a naopak rizika spojend s nedo-
drzovanim rezimu. Jakkoli dobre nastavena ordinace |ékafe nemd pro pacienta vyznam,
pokud ji nerozumi, nedokaze ji dodrzovat nebo neni k dodrzovani dostatecné motivovan.
Proto je dllezZité droven védomosti pacienta i rodiny a miru dodrZovani ordinovaného rezi-
mu opakované zpétné ovérovat a pripadné upravovat. V této Casti péce o pacienta se
mUze dobre uplatnit nutri¢ni terapeut se znalosti nutriéniho managementu u LCHAD/ MTP
deficitu.

Dal$im uskalim péce o pacienta s LCHAD/MTP deficitem muze byt financéni stranka. Zejmé-
na pro rodiny s velmi nizkym finan¢nim pfijmem, rodiny neulplné nebo jinak socialné zne-
vyhodnéné muze byt dieta finanéné obtiZzné zvladatelna, prestoZe nepredstavuje pfilis vy-
razny narlst nakladd na potraviny. Do financni situace rodiny mlzZe vyraznéji zasahnout
potieba zvysenych c¢asovych a organizac¢nich narokl na péci o pacienta jak v béZzném Zivo-
té, tak predevsim v obdobi akutnich onemocnéni, kdy hrozi metabolickd dekompenzace a
¢asto je nutnad hospitalizace. Pacienti s LCHAD/MTP deficitem musi také pomérné casto
dochdzet na pravidelné ambulantni kontroly, predevsim metabolické, ocni, kardiologické a
neurologické vysSetfeni. Pokud maji zavedeny vstup do centralni Zily, je nutno jej
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pravidelné kontrolovat a pfipadné proplachovat podle typu vstupu, cozZ také vyzaduje na-
vétévu specialniho pracoviété. Rada rodi¢d ma proto omezené moznosti na trhu prace kvi-
li potfebé zkraceného nebo flexibilniho Uvazku. Vzhledem k tomu, Ze na dietni rezim
zdravotni pojistovny nepfispivaji viibec nebo minimalné a socidlni prispévky na péci o pa-
cienta nemusi byt dostacujici, je mozno u pacientl s LCHAD/ MTP deficitem na Zadost ose-
tfujiciho metabolického Iékarfe poskytnout pravidelny pfispévek z rliznych nadacnich fon-
da.

Z vyzkumu vyplynulo, Ze vyznamna ¢ast pacientl neni zvykld pravidelné zapisovat jidelni-
Cek a propocitdvat prijem tukd, pripadné tukd a energetického prijmu. Pouze u 5 pacient(
odpovidala Uroven zaznamu jidelnicku pozadavkiim (uvedené presné gramadze ¢i objemy
potravin, presna specifikace druhu potraviny, uvedeni i ¢asu poddani, uvedeni podavanych
MCT, maltodextrinu, kukuri¢ného Skrobu a pfipadné suplementace. Vyhovujici zaznam byl
dodan u pacientd, ktefi jsou zvykli pravidelné zasilat zaznam jidelnic¢ku i s vlastnim propoc-
tem pfijmu tukd (pfipadné energie) do Metabolického centra KPDPM. U dalSich 7 pacient(
bylo nutno zp&tnym dotazovanim upFesnit data v zaznamu. Slo vétsinou o pacienty &i rodi-
Ce, ktefi zasilaji zaznamy stravy jen vyjimecné a bézné doma nemonitoruji pfijem tuku ani
energie. U 5 pacientU se podafilo ziskat zaznam jidelnicku pouze diky tomu, Ze byli hospi-
talizovani pro akutni dekompenzaci. V téchto pripadech byly propocéteny hospitalizacni ji-
delnicky v dobé, kdy pacient jiz nemél dalsi dietni omezeni (napfiklad omezeni mlécnych
vyrobkU pti prdjmovém onemocnéni). Jidelnicek byl sestaven s ohledem na obvyklou ve-
likost porci pacienta i obvyklé sloZeni jidelnicku v domacim prostredi. Tito pacienti nedo-
dali zaznamy jidelnicku z domaciho prostredi ani pres opakovanou zadost, obvykle neposi-
laji zaznamy stravy ani do Metabolického centra, a nejsou zvykli monitorovat doma pfijem
tuk(. Od 5 pacientld nebylo moZno ziskat zdznam stravy vibec, nebyl k dispozici ani za-
slany jidelnicek do Metabolického centra v pribéhu poslednich 2 let. Néktefi z téchto pa-
cientd za celou dobu péce v Metabolickém centru neodevzdali Zadny zdznam domdciho ji-
delnicku. Jediny dospély pacient v souboru jidelni¢ek zaznamenal a projevil zdjem o vy-
sledky zhodnoceni a edukaci, protoZze ma pocit, Ze o své dieté vi velmi malo. Tento pacient
se stravoval v béznych zafizenich hromadného stravovani, nedodrzoval vybér nizkotu¢nych
potravin a ve svém jidelnicku mél i smetanové jogurty, smazeny veprovy fizek v trojobalu a
bramborovy saldt s majonézou. Uroveri spoluprace v nutriénim managementu LCHAD/
MTP deficitu byla tedy dostate¢nd pouze u 5 pacientll, coZ je pouhych 22,7 %. U
onemocnéni, kde je nutricni terapie zakladem IéCby, to Ize, myslim, povaZovat za zcela ne-
dostatecné.

Vlivem nedostate¢né urovné spoluprace bylo v nasem souboru zjisténo, Zze 47 % pacientu
prekracuje lékarem ordinovanou hranici pfijmu LCT, pfestoZe je nutno poznamenat, Ze vel-
mi vyrazné prekroceni jsme zaznamenali pouze u 2 pacientd. Nutno je vSak zohlednit i
skutecnost, Ze od celych 22,7 % pacientl se nepodafilo ziskat jidelnicek vibec a spisSe se
dle dalSich faktoru jejich spoluprace jevi jako nedostate¢nd. U dalSich 22,7 % pacientl se
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podafilo analyzovat jejich stravovaci zvyklosti pouze diky hospitalizaci, kde je mozné vy-
sledky hodnotit pouze jako orientacni, protoZze pacientem a rodinou udavané skutecnosti
nemusi pIné odpovidat realité v domacim prostfedi. Tito pacienti a jejich rodiny také patfi
do skupiny s nizkou urovni spoluprace, co se tyka celkového pfistupu k Iécbé.

Co se tykd podavani MCT tuk(, vétSina pacient (58,9 %) dodrzuje ordinaci Iékafe po-
mérné presné, 17,6 % pacientll podava nedostatecné mnozstvi MCT (64-84 % ordinované
davky) a 23,5 % pacientl ordinaci prekracuje. Zde je potfeba zejména usilovat o zlepSeni
spoluprace u pacientd s nedostatecnym pfijmem MCT, kde mUiZe byt nedostatecna davka
MCT spojena s vyssim rizikem metabolické dekompenzace. Poddvani maltodextrinu, ku-
kuricného skrobu a frekventni poddvani stravy vétsina pacientll dodrZzuje velmi dobfe, ne-
dostatecna spoluprace v ramci antihypoglykemickych opatreni byla zjisténa pouze u 1 pa-
cienta z analyzovanych 17, coz je 5,9 %.

Pfijem bilkovin byl u vSech analyzovanych pacientd dostatecny. Podil sacharidd na cel-
kovém energetickém pfijmu je dostatecny u 64,7 % pacient(, ktefi dodali jidelni¢ek k ana-
lyze.

Za dUlezité zjisténi je moZno povazovat i nizky podil pacientd, ktefi suplementuji omega 3
a omega 6 LC-PUFA. Vzhledem k tomu, Ze suplementace se doporucuje jako nedilna sou-
¢ast nutri¢ni terapie LCHAD/MTP deficitu (Fernandes, 2008; Bernstein, 2015), je zjisténi,
Ze tuto suplementaci uziva pouze 50 % Ceskych pacient(, alarmujici.

Jak vyplynulo z praktické ¢asti bakalarské prace, je u pacientd s LCHAD/MTP deficitem sku-
te¢né vysoké riziko deficitu vapniku. Dostatecny pfijem bez suplementace mély z ¢eskych
pacientd s LCHAD/ MTP deficitem pouze déti, u kterych byly specidlni kojenecké formule
samostatné nebo v kombinaci s PZLU hlavnim zdrojem energie. Po pfechodu na pfevazné
komplementarni vyzivu jiz byl u vSech pacientd pfijem vdpniku nedostatecny, pokud ho
nedopliiovali suplementaci. Je to velmi pravdépodobné ovlivnéno omezenym vybérem po-
travin, které jsou u bézné populace hlavnimi zdroji vapniku. | z mléka a mlé¢nych vyrobki
je nutno vybirat pouze nizkotuéné varianty, v pfipadé polotu¢nych mlécnych vyrobku je
pacient vyrazné limitovan v povoleném mnozstvi. Suplementace vapniku, pfipadné dopo-
ruceni nutri¢niho terapeuta k Upravé skladby jidelni¢ku k navyseni pfijmu vapniku, by tedy
mélo byt nedilnou soucasti nutricni péce o pacienty s LCHAD/ MTP deficitem, stejné tak
vysvétleni rizik, ktera jsou s deficitem vapniku spojena. Ve srovnani s béZznou populaci se
deficitni prijem vapniku vyskytoval vyznamné castéji — v naSem souboru mélo deficitni pfi-
jem vapniku stravou celkem 82,4 % pacient(i s LCHAD, u nichZ bylo moZno pfijem vapniku
analyzovat, pficemzZ tento deficit mélo 100 % pacientl nad 3 roky véku. Ve vyzkumu
stravovacich zvyklosti ¢eskych déti z roku 2013 pritom mélo dostatecny prijem vapniku 90
% déti do 6 let. Ve skupiné déti ve véku 7-10 let byl primérny pfijem 103,9 % RDI, ve sku-
piné 10-14 let byl prGmérny pfijem 81,7 % RDI (Tlaskal et al., 2013). V nasem souboru
mély déti ve véku 7-10 let pramérny prijem 61,4 % RDI a ve véku 10-14 let mély prGmérny
pfijem 60,3 % RDI Ca.
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Pacienti s LCHAD/MTP deficitem maji rovnéZ ve stravé omezeny potraviny, které jsou
dobrym zdrojem vitaminu D (tu¢ném predevsim mofrské ryby, Zloutek, jatra apod.) a hof-
Ciku (ofechy, semena). Navic maji tito pacienti nizkou toleranci pohybové aktivity. VSechny
tyto skutecnosti prispivaji k vysokému riziku nedostate¢né mineralizace kosti a pozdéjsSich
komplikaci s tim spojenych, napfiklad osteopordzy. Proto by mély byt pravidelné labora-
torné monitorovany i hladiny vitaminu D a zejména v mésicich s nizSim slune¢nim osvitem
by mél byt vitamin D suplementovan i u pacientll, u nichZ to vzhledem k véku jiz neni
bézné. Deficitni nebo insuficientni hladina vitaminu D byla v naSem souboru zachycena vy-
znamné Castéji nez v bézné populaci, kdy v naSem souboru byla deficitni hladina pfitomna
u 33,4 % pacientd a insuficientni u 60 % pacient(. Dle vyzkumu SZU CR z roku 2016 byl de-
ficit zjiStén u 3 % déti ve véku 5-9 let a insuficience byla zjiSténa u 24 % déti stejného véku
(Horak, 2019). Dle vyzkumu z roku 2013 byla zjisténa nedostate¢nd hladina vitaminu D u
36 % déti ve véku 3-6 let (Tlaskal et al., 2013).

Nas vyzkum potvrdil predpoklad, Ze pfi spravném nutri¢cnim managementu mohou pacien-
ti s LCHAD/MTP deficitem normalné prospivat, ale riziko nadvahy a obezity je u nich nutno
brat na zfetel. Z vyzkumu vyplynulo, Ze 13,6 % déti s LCHAD/MTP deficitem je obéznich a
18,2 % ma nadvahu. Celostatni antropologicky vyzkum z roku 2001 popisuje vyskyt nad-
vahy v celkové populaci déti a dospivajicich u 11,2 % déti ve véku 3-5,99 let, u 17,4 % déti
ve véku 6-10,99 let, u 17,1 % déti ve véku 11-14,99 let a u 11,9 % déti ve véku 15-17,99
let. Obezita je popisovana u 9,6 % déti ve véku 3-5,99 let, u 12,2 % déti ve véku 6-10,99
let, u 10 % déti ve véku 11-14,99 let a u 6,1 % déti ve véku 15-17,99 let (Vignerova, 2006).
Ucelena populaéni data nejsou od roku 2001 v CR k dispozici, probihaji pouze dil&i studie v
jednotlivych vékovych kategoriich, proto je porovnani s aktudlnim stavem obtizné a pfri
rozdéleni nasich pacientd do jednotlivych vékovych kategorii by byl podil pacientd s nad-
vahou a obezitou zkreslen vlivem velmi malé velikosti souboru.

Z vyzkumu mimo jiné vyplynulo, Ze mezi jednotlivymi pacienty jsou velké rozdily ve formé
ordinace prijmu zakladnich Zivin i ve frekvenci laboratorni monitorace jednotlivych para-
metr(. U nékterych pacientU tak je pfijem LCT nastaven v % energetického ptijmu, u jinych
v gramech na den, u jinych v gramech na kilogram hmotnosti. Stejné rozdily jsou i v ordi-
naci MCT. Zatimco néktefi pacienti maji pravidelné monitorovanu hladinu vitaminu D, byli
v souboru i pacienti, u kterych nebyla hladina kalcidiolu, parathormonu ¢i ALP nabrana jiz
nékolik let. Zde by bylo vhodné do budoucna sjednotit celkovy management onemocnéni
a nastavit pevnou frekvenci jednotlivych vysetfeni véetné nutri¢ni evaluace a edukace a la-
boratorni kontroly.

Pro zhodnoceni celkového vlivu nutriécniho managementu LCHAD/MTP deficitu na délku
Zivota pacientl i jeho kvalitu, vyskyt komplikaci a jejich zavaZnost, je nutné dlouhodobé
analyzovat vétsi soubory pacientl ve spoluprdci jednotlivych specializovanych center na
celém svété. Bylo by potfeba zahrnout do sledovani i opakované ovéreni drovné complian-
ce jednotlivych pacientd.
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6.7. Zaveér

Deficit LCHAD/MTP je vzacné onemocnéni, jehoz zakladem lécby je dieta, zaloZena zejmé-
na na restrikci LCT, podavani MCT a frekventnim podavani stravy s obsahem polysachari-
dl. Restrikce v dieté vyZaduji omezeni pfijmu nékterych potravin a spolu s tim se zvysuje
riziko deficitu nékterych nutrientl v nich obsazenych. Hlavnim cilem této bakalarské prace
bylo zjistit, zda pacienti s LCHAD/MTP deficitem pfijimaji stravou dostate¢né mnozstvi
vapniku, posoudit, nakolik by méla byt suplementace vépniku soucasti jejich nutri¢niho
managementu, a zhodnotit riziko pripadného deficitu vapniku i vzhledem k laboratornim
parametrim, které se vztahuji k jeho homeostaze.

Z vyzkumného Setfeni vyplynulo, Ze kojenci s LCHAD/MTP deficitem, u kterych prevazuje
prijem energie z Milupa Basic F, Lipistartu ¢i Nutrilon Allergy Digestive Care, pfijimaji
dostatecné davky vapniku. Pacienti, ktefi zminéné formule jiz nekonzumuji jako hlavni
zdroj energie a pfijem vapniku je u nich pfevainé hrazen stravou, RDI vapniku nedosahuiji.
U téchto pacientl by bylo vhodné hodnotit pfi nutricnim propo¢tu mimo energetického
pfijmu a pfijmu makronutrientd rovnéz prijem vapniku a na zakladé toho doporudit davku
vapniku ve formé dopliiku stravy. Ze zjisténych dat vyplyva, Ze suplementace vépniku by
méla byt nedilnou soudasti nutri¢cniho managementu pacientll s LCHAD/MTP deficitem.
Vzhledem k tomu, Ze u vétsSiny pacientl nad 1 rok byly zejména v I. a IV. Ctvrtleti roku
zjistény rovnéz nizké hladiny kalcidiolu, ukazuje se jako vhodné v téchto mésicich podavat i
vitamin D.

Na zavér je nutné konstatovat, coz vyplyva z dalSich Setfeni v této bakalarské préci, ze
vzhledem k tomu, Ze nutriéni management je zdkladem lé¢by LCHAD/MTP deficitu, je
vhodné pravidelné monitorovat skutecny ptijem jednotlivych Zivin a energie ve stravé pa-
cientll, monitorovat dodrZovani rezimovych opatreni a opakované zpétné ovérovat zna-
losti pacientll a jejich pecujicich osob ohledné nutricniho managementu onemocnéni a
pripadné reedukovat pacienty i jejich rodinné pfislusniky. V pripadé potizi se zvladanim
nutricniho managementu v rodiné je vhodné hledat pficiny téchto potizi a hledat dalsi
zpusoby pomoci (financni podpora, socidlni podpora). Zde se ukazuje jako velmi dllezita
role nutri¢niho terapeuta v multidisciplinarnim tymu.
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8.4. Priloha 4: Zadost o povoleni vyzkumného $etfeni ve VFN na
KPDMP

doc. RNDr. MUDr. Pavel Jedina, Ph.D.

Vedouci Iékaf Metabolického centra

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF a VFN
Ke Karlovu 2

128 00 Praha 2

V Praze, dne 6.1.2021

VEC: Zadost o povoleni vyzkumného 3etfeni ve VFN v Praze na Klinice
pediatrie a dédiénych poruch metabolismu

Vaieny pane docente,

jmenuji se Ellen Ondrova a jsem studentkou 3. roéniku bakalafskeho studijniho programu
Mutriéni terapeut, kombinované formy, 1. LF UK v Praze.

Dovoluji si Vas poZadat o povoleni vyzkumného Setfeni v Metabolickém centru KPDPM, jei
by mélo byt souédsti mé zavéreéné bakalafské prace na téma PHijem vapniku u pacient(i s poruchou
B-oxidace mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem”.

Cilem této prace je zjistit pfijem vapniku u pacientd s deficitem LCHAD a MTP.

Soutdsti vyzkumu bude nahlifeni do zdravotnicke dokumentace pacient(, shér klinickych dat,
laboratornich markert metabolismu vapniku a nutriéni propocet zaznamenanych jidelnicka.

Zavérefna préce je zpracovana pod odbornym vedenim klinické nutriéni terapeutky KPDPM
Mgr. Marcely Floriankové.

\ysledky Setfeni Vam rada poskytnu.
Prosime o sdéleni Va$eho rozhodnuti.
S pozdravem
Ellen Ondrova Mgr. Marcela Floridnkova- Nutriéni terapeut specialista
BNT kombi 3. rocnik Oddéleni nutriénich terapeutd
Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu

Ke Karlovu 2, Praha 2
Tel.: +420 224 967 761

Vyjadreni vedeni instituce:
[ Souhlasim
O Nesouhlasim

Datum: 1. N9 Podpis a razitko

doc. RNDr. MUDy. Pavel JeSina, Ph.0.
vedouc lékaf Metabolického centra RESL
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