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ABSTRAKT

Homocystinurie, leucindza, glutarova acidurie I. typu a tyrosinemie I. typu jsou dédicné
poruchy metabolismu aminokyselin (DPM AMK), jejichz zakladem l|écby je dieta s
omezenim bilkovin nebo limitujici aminokyseliny ve stravé. Teoretickd ¢ast prace shrnuje
obecné informace o dédi¢nych poruchach metabolismu, novorozeneckém screeningu a
nutriéni terapii v Ceské republice i zahraniéi.

Hlavnim cilem praktické c¢asti bylo propocitat prijem limitujicich aminokyselin u pacient(
s vybranymi DPM AMK, porovnat jej s mezindrodnimi doporuéenimi a posoudit, zda maji
Cesti pacienti s DPM AMK metabolickou kompenzaci vyhovujici doporuc¢enim. Prace se téz
zameéfila na posouzeni moznych pozitiv a negativ zmény nutri¢ni terapie z nizkobilkovinné
diety na dietu s omezenim konkrétnich aminokyselin.

U 5 pacientl s glutarovou acidurii I. typu, 6 pacient( s leucindzou, 3 pacientt s tyrosinemii
I. typu a 5 pacientd s homocystinurii byl proveden propocet obsahu vybranych
aminokyselin, makronutrientl a energie v jidelni¢ku, posouzena metabolicka kompenzace
a antropometrickd data.

Vysledky: U vsech pacientl s glutarovou acidurii I. typu byl pfijem lysinu vyrazné nizsi, nez
doporucduji guidelines. Primérné pacienti pfijimali pouze 62,5 % doporucené davky pro
nejvyssi 84,8 %). Pfesto dobrou metabolickou kompenzaci méla pouze ¢ast pacientl. U
pacientd s leucinézou byl pfijem leucinu od pfilis nizkého az po vyrazné prekracujici
doporuceni, avsak ani u jejich metabolické kompenzace jsme nenalezli vztah k pfijmu
leucinu. V porovnani se zahrani¢nimi guidelines byl prijem methioninu u vétsiny pacient(
s homocystinurii na spodni hranici doporuceni pro danou vékovou kategorii, i jejich
metabolickd kompenzace byla variabilni. U pacient(i s tyrosinemii I. typu méla vétsina
pacientd dobrou metabolickou kompenzaci, pfestoze jejich pfijem ptirozené bilkoviny byl
Casto nizsi nez doporuceni.

Zména pfistupu nutricniho managementu by mohla vést k ¢astecnému uvolnéni diety u
fady pacientl, avSak zaroven by v soucasné dobé predstavovala vyraznou casovou a
organizacni zatéz a mohla by doc¢asné zhorsit compliance pacientl. Naro¢na by byla zména
téz pro odborniky. K tomu, aby byla zména realizovatelnd, je potfeba vytvofit nejprve
jednotkou metodiku propoctu, provést analyzu vétsiho spektra potravin a vytvofit nové
tabulky potravin, idedlné ve formé jednoduchého software.

klicova slova: leucindza, glutarova acidurie, tyrosinemie, homocystinurie, metabolickd
kompenzace, nizkobilkovinna dieta, dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin



ABSTRACT

Homocystinuria, maple syrup urine disease (MSUD), glutaric aciduria type | (GA I), and
tyrosinemia type | are inherited disorders of amino acid metabolism (IMD), the cornerstone
of their treatment being a diet restricted in protein or limiting specific amino acids in the
diet. The theoretical part of the thesis summarizes general information about inherited
metabolic disorders, newborn screening, and nutritional therapy in the Czech Republic and
abroad.

The main objective of the practical part was to calculate the intake of limiting amino acids
in patients with selected IMDs, compare it with international recommendations, and assess
whether Czech patients with IMDs have metabolic compensation in line with
recommendations. The thesis also focused on evaluating the potential positive and
negative changes in nutritional therapy from a low-protein diet to a diet restricting specific
amino acids.

For 5 patients with GA I, 6 patients with MSUD, 3 patients with tyrosinemia type |, and 5
patients with homocystinuria, the calculation of the content of selected amino acids,
macronutrients, and energy in the diet was performed, and metabolic compensation and
anthropometric data were assessed.

Results: In all patients with GA |, the intake of lysine was significantly lower than
recommended by guidelines. On average, patients only consumed 62.5% of
the recommended dose for their age category and current weight (with intake ranging from
36.2% to 84.8% of the recommended dose). Nevertheless, only some patients had good
metabolic compensation. For patients with MSUD, the intake of leucine ranged from too
low to significantly exceeding recommendations; however, we did not find a relationship
between their metabolic compensation and leucine intake. Compared to international
guidelines, the intake of methionine for most patients with homocystinuria was at the
lower limit of recommendations for their age category, and their metabolic compensation
was variable. For patients with tyrosinemia type |, most had good metabolic compensation,
even though their intake of natural protein was often lower than recommended.

A change in the approach to nutritional management could lead to a partial relaxation of
the diet for many patients, but at the same time, it would currently represent a significant
time and organizational burden and could temporarily worsen patient compliance.
The change would also be demanding for professionals. To make the change feasible, it is
necessary to first create a standardized calculation methodology, conduct an analysis of
a wider range of foods, and create new food tables, ideally in the form of simple software.

Keywords: maple syrup urine disease, glutaric aciduria, tyrosinemia, homocystinuria,
metabolic compensation, low-protein diet, inherited disorders of amino acid metabolism



Obsah

161 oo PSP P R P P PPRRPRRRPPR 10
TEORETICKA CAST ..ttt 12
1  Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin a organickych kyselin........cccococeviviviiiniiennnnns 12
1.1 UvOd dO Problematiy .......c.ccvevieceiiiieeceecicecece ettt eaeneas 12
11D HISEOFI@ ciiiiiiiiiiiiee e 14
1.1.2  CetnOSt ONEMOCNENT .....cuvivieeeeecectete ettt s s ses et st s s s st s s s enanaee 14
000 S T 0 =T | ol To -] O PO PSP OROTOPSTPPRO 15

1.2 [ o) A7 A Te] [0} 41T USRI 15
1.3 ZaKIadni PrinCipy IECHY ..o e e e 16

2 NOVOIrOZENECKY SCIEENING ....eeieeiieieeeiiiieeeciteeeeetteeeestte e e e etteeeeeaaeeeeeabaeesestaeeseastaeesensreeasennsens 18
2.1 Vyznam novorozeneck&ho SCrEENINEU ....ciivcuiiieiiciiiee e e eeteeeseree e e eire e e e ssree e e e s sareeeeeans 18
2.2 Historie screeningu DPM AMK @ OA......uuiiiiiiiiiiiieeeee ettt e e s sieree e e e s s s sieaee e 18
2201 SVt et b e bt sbe e she e et e et e et e e nbeesaeesaee e 18
2.2.2  CeSKA FEPUDITKA ...ttt ettt ettt re s 19

2.3 Obsah novorozeneck€ho SCre@NINGU .....c..uveeeeciiiee e e 20
2.4 Metodika provadéni novorozeneckého SCreeningu..........eeeeciveeeeciieeeeiiieee e 20

3 Zdsady nutriéniterapie UDMP AMK ......cooiiiiiiecccee et e e e e e e 23
3.1 NizkobilKOVINNA It ....ceeiieieeeee et 23
3.2 Managment pri akutni deKOMPENZACI.......cccccuiiiiiiiiiie e 25

A HOMOCYSTINUIIE ettt ettt e e e s s st e et e e e s s s s bbbt e e e eeessssssbtbaaaaeessesnssssraaaeeeenan 27
4.1 Z3akladni charakteristika ONEMOCNEN......ccciiriiriiiieeecee e 27
4.2 Patofyziologie ONEMOCNENI ......ceii i aaee s 28
4.3 1Yo T ST Lo T =1V A 2SR 28
N 70t R © T FO OO USRS PTUPPTUPRRPRRRPRRTION 28
B.3.2  SKEIET ..ottt e sttt ereere e 29
B.3.3 OIS e e et h e st b e e bbbt e be e sreesaeeeneereen 29
e @YV TR =Y o o D UURUR 29

4.4 [DTF: =d Vo 1) ] - [P SRR 29
4.5 1= = 1 o1t 30
T &1 - o [ T o T 1 Vol o 1 U SUURRR 30
4.5.2  NUtriéni ManagemMeENt V ECR ....ocoovoveviiiieieeeeeeeeeeeeeeee e s sttt eenns 32
4.5.3 Terapie pfi akutni deKOMPENZACi.......ceeieciiiiiieiiiie ettt 33
4.5.4  Porovnani guidelines k managementu v CR a zahrani€i.........ccoeevveeueeeveeueeeerseeenns 33

5  Leucindza (nemoc javorového sirupu, MSUD) ........coccuiiiieiiiie ettt 35



5.1 Zakladni charakteristika ONEMOCNENI......cccueiiiiiiiiiiee e 35
5.2 PatOfYZIOIOZIE «.veeeiiiiie e areee s 35
5.3 TRTIe T ST Lo T =AY A 2SR 37
5.4 (D1 F=Y = 0 [ 1y 4] PR 38
5.5 L1 ] LT TP P SRR PP OPPPPPPPPTON 38
5.5.1  ZAKIadni prinCipy terapi .. uier ettt 38
5.5.2  NUtriéni ManagemeNnt V CR ...o.ccuceiiiiieeeeeeeeeeee ettt s s s aenns 41
5.5.3  Terapie pfi akutni deKOMPENZACi.....ccccvcuiiiiiiiiieccciee e e e 41
5.5.4  Porovnani guidelines k managementu klasické leucinézy v CR a zahranii............... 42

6 Glutarova acidurie L. tYPU (GA 1)ttt e stre st e et e e te e e tee e bae e ebeeeree s 43
6.1 Zakladni charakteristika ONEMOCNENI......cccuiiiiiiiiiiiiee e 43
6.2 [ o) A7 A Te] [0} 41T 43
6.3 LYo T ST Lo T =AY A 2SR 44
6.4 (DY o[ 1y 4] PR 45
6.5 L1 ] LT PP PP PPPPRORRPPPPPPTON 46
6.5.1  ZAKIadni prinCipy tErapi ..ccciccuiee et 46
6.5.2  NUtriEni ManagmMeENnt V CR ..c.cucuiiieeeieieeeceee sttt sanas 47
6.5.3  Terapie pfi akutni dEKOMPENZACi.....cccccciiiiiiiiiie e e 47
6.5.4  Porovnani guidelines k managementu v CR @ zahrani€i........cccoceeeiveeeieeseseeeeennas 49

7 TYFOSINEMIE L TYP U iiiiiiiiiiiiiiiiteee ettt e e e e st e e e e e s s s aabtaeeeeeeseasssbeaaeeeesssnsssresaaeeesssnnsnsns 50
7.1 Zakladni charakteristika ONEMOCNEN......ccoeiriiiiiiiieeeeccee e 50
7.2 [ (o) A7 A Te] o) =4 1= TR 50
7.3 KIINICKE PrOJEVY ceeeitiiie ettt e ettt e et e e e et e e e et a e e e e ataeeeensaee e e ssbeeesannraeann 51
7.4 (DY =4 0 [o 1y 4] PSR 52
7.5 L1 ] LT TP P PP RRTPPPPPTPON 53
7.5.1  ZAKIadni prinCipy terapi ..ccccccuiee ettt 53
7.5.2  Nutriéni ManagemeNnt V ECR .....ceoiiiieeeieeeeee ettt s en et een e 54
7.5.3  Terapie pfi akutni deKOMPENZACI.....cccceuiiiieiiiii et e 54
7.5.4  Porovnéni guidelines k managementu v CR a zahrani€i........cccooevevveveveeveeiseseeseenens 55
PRAKTICKA CAST ..ottt bt 56
8  MetOdiKa @ CHlE PraACE .. .uii et ee e e et e e e et e e e e ba e e e e abae e e e e bteeeeennes 56
8.1 011 o - [l YRR 56
8.2 DESIZN VYZKUMU ...ttt ettt e e et e e et a e e e e atae e e easaee e e nsbeeeeannsaeans 56
8.3 PrODEN VYZKUMU ..ot ettt et et st et e e e te e e ate e s abeeebaeesabeeenaeas 57
8.4 A1 IRYAY74 U] o [ ST 58

9 VYSIEAKY VYZKUMU oottt ettt tte e e e be e e e e ate e e e e abaee e eeneeeeeennes 59



9.1 (€] [V =Yg o AV T ol o LU [ (= TR 59

9.1.1 Prehled antropometrickych dat pacient( a jejich hodnoceni.......ccccccovevvereceeeineenns 59
9.1.2 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientl.............ccoceevvvveiieeecieeccneenns 59
9.1.3  Prehled prijmu IMItujicich ZIVIN .......ccooviieiicee e 60
9.1.4  Metabolickd KOMPENZACE .....vviiiiiiee e e 60
9.1.5  HOONOCENT ...ttt ettt ettt et st e st e st e e bt e e sabeeebeeesnseesneeesareenns 61

9.2 IVISU D s 66
9.2.1 Prehled antropometrickych dat pacient( a jejich hodnoceni.......c.ccccceevveeecireennenns 66
9.2.2  Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientl............ccoeeeveeiieeecieeeneenns 66
9.2.3  Prehled pFijmu lIiMitujicich ZIVIN .......cooieciiiiiie e 67
9.2.4  Metabolickd KOMPENZACE ......uviiiiiiiee e e 68
9.2.5  HOONOCENT ..ttt ettt ettt e s bt e st e s bt e e sabeesbteesabeesabeeesaseenns 68

9.3 HOM O LY STINUIIE. .. s 76
9.3.1 Prehled antropometrickych dat pacient( a jejich hodnoceni.......c.ccccoveeeveeecirecnnnns 76
9.3.2 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientl...........ccccoceeeeevieeieecneecennee. 76
9.3.3  Prehled pFijmu liMitujicich ZIVIN .......cooieoiiiiiiie e 77
9.3.4  Metabolickd KOMPENZACE ......uoiiiieiee e e 77
9.3.5  HOANOCENT ittt ettt st ettt be e s ae e st e b eee e 78

9.4 B2 0 1Y =Y o 0 1= I Y« 1 PPNt 83
9.4.1 Prehled antropometrickych dat pacient( a jejich hodnoceni.......c.ccccovevieeeceeennnenns 83
9.4.2  Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientl...........ccccoceevvvevieeecieeniennns 83
9.4.3  Prehled prijmu IMItujicich ZIVIN .......ccooooiiiieee e e 83
9.4.4  Metabolickd KOMPENZACE ......uueiiiiee e e e 84
9.4.5  HOONOCENT .eoueeiiieeie ettt sttt e sae e e e ene e 85

10 DISKUZE ..ttt ettt sttt et et st st s st et r e n e s e 88
11 & 1Y PSPPSR PPOUROPSRRPRRPION 94
SEZNAM POUZITE EEIATUNY ..evieei ittt ettt e e et e e e e et e e e e abe e e e e abaeeeeeabaeeeeeseeeeeensees 95
SEZNAM ZKIAtEK ... e s e nnneea 102
SEZNAM TADUIEK ..o s st 104
SEZNAM OBIAZKU ..ottt st et st s b e s bt et sbe et b e e e nees 105

SEZNAM PFIION ..o ettt et e e e et e e e e bt e e e e e bteeeeebteeeeebteeeeeabeeaeaseeeaaanes 106



Uvod

Homocystinurie, leucindza, glutarova acidurie I. typu a tyrosinemie I. typu patfi mezi
vzacnd onemocnéni ze skupiny dédi¢nych poruch metabolismu aminokyselin (DPM AMK).
Zakladem |écby téchto onemocnéni je dieta s pfisnym omezenim obsahu bud konkrétni
aminokyseliny, které se porucha metabolismu tyka, nebo omezeni obsahu tzv. “pfirozené”
bilkoviny — tedy bilkoviny, kterd obsahuje kompletni spektrum esencidlnich aminokyselin.
Nizkobilkovinnd (NB) dieta je neplnohodnotnd, nedokdZe poskytnout pacientovi dostatek
vSech nezbytnych mikronutrientl, navic diky vyraznému omezeni privodu pfirozené bilkoviny
neposkytuje ani dostatek bilkovin nutny pro rlist a vyvoj. Proto musi pacient dietu doplnit
tzv. dietnim preparatem, ktery patfi mezi potraviny pro zvlastni Iékarské Gcely (PZLU). Tento
preparat je upraven pro jednotlivé DPM a obsahuje esencialni aminokyseliny s vyjimkou
tzv. kritické aminokyseliny (jejiz metabolismus je u DPM porusen). Dale obsahuje mikroZiviny
a u nékterych preparatd i sacharidy a tuky. Pro pacienta a osoby, které o néj pecuji, je dieta
pomérné ndrocna — vesSkeré konzumované potraviny a ndpoje je nutno presné odvazit
¢i odmérit a nasledné podle specidlnich tabulek propoditat obsah bilkoviny nebo kritické
aminokyseliny. Je nutno také nakupovat specidlni potraviny, které jsou vyrazné drazsi nez
bézné dostupné potraviny.

Pristup k nutri¢ni terapii u téchto onemocnéni se v jednotlivych zemich lisi. Zatimco
v nékterych evropskych zemich jsou zde uvedené DPM AMK l|ééeny dietou s propoctem
konkrétni kritické aminokyseliny a pacienti maji k dispozici specialni tabulky s obsahem téchto
aminokyselin v analyzovanych potravindch na trhu, v Ceské republice (CR) jsou timto
zplUsobem |éceni pouze pacienti s fenylketonurii (PKU) a ¢astecné pacienti s homocystinurii.
V soucasné dobé se zacind propocitavat i obsah lysinu v dieté pacientl s glutarovou acidurii I.
typu. U ostatnich DPM AMK propocitdva pacient obsah bilkovin, nikoli konkrétnich
aminokyselin. V obou pfipadech je davka povolené bilkoviny ¢i aminokyseliny odvozena
od aktudlnich hladin aminokyselin v séru pacienta, jeho celkového zdravotniho stavu, aktudlni
hmotnosti a véku.

Oba zminéné pfistupy maji své vyhody a nevyhody — propocet obsahu konkrétni
aminokyseliny v dieté umoznuje presnéjsi metabolickou kompenzaci, ale pro pacienta muze
s analyzovanym obsahem konkrétnich AMK je na trhu mnohem méné, u rady z nich je nutno
prepocitavat pro nedostatek dat obsah AMK z obsahu celkové bilkoviny, coZ je nepresné.
Propocet obsahu prirozené bilkoviny je pro pacienta jednodussi, ale neumoznuje tak presné
pfizplsobeni konkrétnimu stavu pacienta, navic ¢asto dochdzi ke zbytecné prisné restrikci
bilkovin ve snaze dosahnout dobré metabolické kompenzace. Pro nékteré pacienty je jiz
propocet obsahu bilkovin vyraznou zatézi a pti prechodu na propocet obsahu konkrétnich
aminokyselin by mohlo dojit ke zhorseni jejich compliance a tim i metabolické kompenzace.
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O zméné zplsobu vedeni nutri¢ni terapie téchto pacientd v CR se uvaZuje, aviak
znamenalo by to nejen finanéni naklady spojené s analyzou potravin dostupnych na ceském
trhu, ale také zvySeni ndrocCnosti na spolupraci ze strany pacientl a jejich rodinnych
pfislusnikd. Pro posouzeni, zda je dosavadni pfistup k nutrini terapii pacientd s vybranymi
DPM AMK vyhovujici nebo zda je naopak vhodné pfistup zménit, je zapotiebi provést
podrobnéjsi analyzu. Cilem diplomové prace je porovnat pfijem nejen pfirozené bilkoviny,
ale i jednotlivych kritickych aminokyselin v dieté u alespon 20 pacientd s vybranymi DPM AMK
arovnéz posoudit jejich metabolickou kompenzaci v porovnani s doporucenymi postupy IéCby.
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TEORETICKA CAST

1 Dédicné poruchy metabolismu aminokyselin a organickych

kyselin
1.1 Uvod do problematiky

Metabolismus predstavuje soubor biochemickych reakci v organismu, odehravajici
se v kazdé bunce téla. SlouZi k zisku energie, k syntéze novych latek pro rlst a vyvoj bunék
a k naslednému vylouceni degradacnich produktl, které uz v organismu pozbyly uplatnéni
(Honzik a Zeman, 2022).

Dojde-li na molekuldrni urovni k defektu, dochazi ke vzniku dédi¢nych poruch
metabolismu (DPM). Jedna se o stavy vznikajici v disledku porusené funkce jednoho ¢&i vice
enzymd, pripadné v dasledku zmén struktury a slozeni protein( na zakladé dédi¢nosti (Honzik
a Zeman, 2016). V dusledku téchto zmén miZze dochazet k hromadéni substrat(i a toxickych
metabolitl, nebo naopak k deficitu produktl metabolickych drah.

Dédi¢né poruchy metabolismu (DPM) jsou skupinou heterogennich, na dédi¢nost
vazanych onemocnéni s celou radou klinickych symptom(, biochemickych nalez(i a typu
dédic¢nosti (Svacina et al., 2010). V soucasné dobé je jich identifikovano pres 1600 (Honzik
a Zeman, 2022).

Aminokyseliny (AMK), pospojované peptidovou vazbou, jsou zakladni stavebni
jednotkou peptidl a bilkovin. O bilkoviny (proteiny) se jedna, pokud je takto spojeno vice
nez 100 AMK. Proteinogennich AMK, tedy téch, ze kterych je télo schopno syntetizovat
bilkoviny, je 20. Jedna se o tzv. L-a AMK (Honzik a Zeman, 2022). Jejich usporadani
v peptidovém retézci urcuje primarni strukturu, ktera spole¢né se sekundarni, terciarni
a kvartérni strukturou definuje vlastnosti proteinu. Proteiny jsou pro télo vyznamnym zdrojem
dusiku, siry a esencidlnich AMK, které si télo neumi samo syntetizovat a musi je ziskat
z vnéjsiho prostiedi. Mezi esencialni AMK se radi valin, leucin, izoleucin, lysin, fenylalanin,
threonin, tryptofan a methionin. Semiesencialni AMK jsou takové, které télo umi syntetizovat,
ale v nedostatecném mnozstvi. Jednd se o arginin a histidin. Dalsi, neesencialni AMK, jsou
alanin, aspartat, tyrosin, cystein, glutamin, glutamat, glycin, hydroxyprolin, hydroxylysin,
prolin a serin. (Svacina et al., 2010)

Dédi¢né poruchy metabolismu aminokyselin zahrnuji pres 135 onemocnéni. Dochazi
u nich k poruse syntézy, transportu ¢i katabolismu dané AMK. K poruse metabolismu muze
dojit u kterékoliv proteinogenni AMK. Patfi mezi nemoci malych molekul. Patofyziologickymi
mechanismy vzniku DPM AMK jsou hromadéni substratu pro dysfunkéni enzym, nedostatek
produktu neprobéhlé metabolické drahy, tvorba toxickych metabolitd alternativni
metabolickou drahou ¢i porucha membranového transportu. (Honzik a Zeman, 2022)
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Organické acidurie (OA) jsou podskupinou DPM AMK. Jsou charakteristické tvorbou
vysoce toxickych metabolitl, které vedou k akutni intoxikaci a rozvoji metabolické acidozy.
Manifestuji se vysokou koncentraci organickych kyselin v mo¢i (Honzik a Zeman, 2022). Jsou
defektem degradaénich metabolickych drah leucinu, izoleucinu a valinu. Radime mezi né
metylmalonovou acidurii, propionovou acidurii, isovalerovou acidurii a glutarovou acidurii I.
typu (Bernstein et al., 2015). Nejcasté;jsi organickou acidurii je metylmalonova acidurie (Honzik
a Zeman, 2013).

Vzhledem k jejich velmi nizké prevalenci v populaci fadime DPM AMK a OA mezi
tzv. vzdcna onemocnéni. Vzacnd onemocnéni jsou vétSinou multisystémova onemocnéni,
ktera ovliviiuji zdravi a socidlni zaclenéni pacienta, pfipadné mohou pfimo ohroZovat jeho
Zivot. Vzhledem k naroc¢nosti péce o pacienta (jak po ¢asové, tak po financni a asto i psychické
strdnce) maji vzacna onemocnéni vyznamny dopad i na jeho pecujici okoli. Onemocnéni je
v Evropské unii (EU) klasifikované jako vzacné, pokud postihuje méné nez 5 jedincli na 10 000
obyvatel. Celkové vzacna onemocnéni predstavuji az 8 % celkové morbidity a mortality v EU.
Dosud je jich zndmo 6-8 tisic a jejich kompletni seznam je dostupny v databdazi na webovych
strankach Orphanet, kterd je spravovana konsorciem specialistll z celého svéta. (Orphanet,
2024; Ministerstvo zdravotnictvi, 2010)

| pres to, ze DPM fadime mezi vzacnd onemocnéni, celkové se jejich vyskyt odhaduje
na 1 % populace (Honzik a Zeman, 2016). DPM predstavuji 1/3 vSech vzacnych onemocnéni
(Honzik, 2023). Pfiblizné 80 % vzdcnych onemocnéni maji primarné genetickou pficinu, vétsina
z nich se manifestuje jiz v détském véku. Az 30 % nemocnych se nedozije 5 let véku. Dalsi
vzacna onemocnéni mohou byt autoimunitni, revmatologicka, kardiovaskularni, onkologicka,
endokrinni, autoinflammatorni ¢i nervosvalova. V EU vznikla pro pacienty postizené vzacnym
onemocnénim specializovana Evropskd referencni sit center pro vzacnd onemocnéni
za Ucelem zlepSeni dostupnosti a kvality péce. Centrum vysoce specializované péce pro vzacna
dédicnd metabolicka onemocnéni se nachazi ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze (VFN).
(Honzik et al., 2019)

Evropské referencni sité jsou zfizovany na zdkladé ¢lanku 12 Smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2011/24/EU o uplatiiovani prav pacientll v preshraniéni zdravotni péci,
ktera zavazuje Clenské staty EU k podpore Evropské referencni sité v oblasti vzacnych
onemocnéni.

V roce 2010 byla Ministerstvem zdravotnictvi vydana , Narodni strategie pro vzacna
onemocnéni 2010-2020“, ktera si kladla za cil zlepsit diagnostiku a l1é¢bu téchto onemocnéni
(Ministerstvo zdravotnictvi, 2010). V tomto obdobi se novorozenecky screening v CR rozsifil
o dalsi DPM.
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1.1.1 Historie

Poprvé byl pojem DPM pouzit lékafem Archibaldem Garrodem vroce 1908.
Pojmenoval tak skupinu 4 onemocnéni —alkaptonurii, albinismus, cystinurii a pentosurii. VSiml
si, Ze ¢etnost onemocnéni je vyssi u rodin, kde se vyskytovaly pribuzenské snatky. Propojil své
poznatky s poznatky o dédi¢nosti od Gregora Mendela z roku 1865 a prohlasil, Ze se jednd
o poruchy metabolismu s dédi¢nou vazbou. (Honzik a Zeman, 2013)

Prvni DPM, u které se zacalo s efektivni Ié€bou a s nutriénim managmentem, byla
fenylketonurie (PKU, z angl. phenylketonuria). Norsky chemik a Iékat Asbjgrn Fglling, které
toto onemocnéni poprvé identifikoval pod nazvem imbecilitas fenylpyruvica, si v roce 1934
vsiml specifického zapachu modi po acetonu a vyrazné mentdlni retardace u dvou déti, které
se narodili zcela v poradku. Po nakapani chloridu Zelezitého (ktery dfive slouzil k priikazu
ketokyselin a acetonu) se moc zbarvila do tmavé fialové a pozdéji do tmavé zelené barvy.
Po izolaci latky, ktera zpUsobila zelené zbarveni moci, zjistil, Ze se jedna o tzv. fenylpyruvat
a ze je ve velké mire obsazen v moci postizenych déti. Jednalo se o jeden z prvnich dikaz(
o onemocnéni PKU a nedlouho poté bylo prokazadno, Ze se jednd o enzymaticky defekt
v preméné AMK fenylalaninu na tyrosin. Pravé diky objevu souvislosti mezi nékterymi
metabolickymi poruchami a vyvojem mozku se Asbjgrn Fglling stal mezinarodné uzndvanym
a polozil tim zakladni kdmen ke vzniku rutinniho metabolickému screeningu novorozenc.
(Sverre, 2022)

1.1.2 Cetnost onemocnéni

Zastoupeni jednotlivych DPM se muze liSit v riznych populacich (Honzik a Zeman,
2013). Rozvoj symptomU a nasledna diagndza DPM se muze vyskytnout v jakémkoli véku
(Kostalova, 2017).

Dle wvysledkl novorozeneckého laboratorniho screeningového programu v CR
za obdobi od 1. 1. 2010 - 31. 12. 2021 bylo detekovano 14 pacientu s leucindzou, 8 pacient(
s glutarovou acidurii I. typu a klasickd homocystinurie byla zachycena u 1 pacienta. Celkové
bylo za toto obdobi zachyceno 1230 pacientli napfi¢ spektrem vyhledavanych onemocnéni.
Celkova roéni porodnost byla dle Ceského statistického Ufadu v tomto obdobi 1 337 181 Zivé
narozenych déti. Nejcastéji zachycené onemocnéni bylo kongenitalni hypotyredza.
Novorozenecka prevalence u screenovanych onemocnéni byla vtomto obdobi 1:1087.
(Votava, 2022)

Tyrosinémie 1. typu neni vCR zafazena do novorozeneckého laboratorniho
screeningového programu a dle Honzika (2008) se v Ceské republice vyskytovaly zhruba 1-2
pfipady nové zachycenych pacient( s tyrosinemii rocné. Od roku 2006 do roku 2024 byli
Klinikou pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu potvrzeni pouze 4 pacienti s tyrosinemii I.
typu (data z elektronické zdravotni dokumentace pracovisté).
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1.1.3 Deédicnost

Dédicnost DPM ve vétsiné pripad(i souvisi s mutacemi gentd v DNA a plati pro ni
principy Mendlovych zakon(. Nejcastéjsi jsou DPM ziskané na zakladé autozomalné recesivni
dédi¢nosti, pripadné dédi¢nosti vazané na chromozom X. Specidlni typ dédi¢nosti je
tzv. nemendelovsky typ dédicnosti, zplsobeny mutacemi v mitochondridlni DNA.
Mitochondrialni DNA je cirkuldrni molekula a ziskdvdame ji pouze od matky, proto se tomuto
typu dédicnosti také fika maternalni (Honzik, 2023). Naprosta vétsina DPM AMK a OA vznika
na zakladé autozomalné recesivni dédi¢nosti (Honzik a Zeman, 2022).

1.2 Patofyziologie

DPM lze dle Honzika a Zemana (2013) délit podle jejich patofyziologie na:

a) poruchy velkych komplexnich molekul
b) poruchy projevujici se akutni intoxikaci
¢) poruchy energetického metabolismu

Poruchy projevujici se akutni intoxikaci, kam se fadi DPM AMK a OA, vznikaji z dGivodu
blokdady metabolické drahy. Nad blokddou se pak kumuluji toxické metabolity. Toxické
metabolity jsou zodpovédné za intoxikaci organismu a vyrazné zhorseni klinického stavu
pacienta, tzv. akutni dekompenzaci stavu. Akutni dekompenzace stavu muze byt vyvolana
hore¢natym stavem spojenym s katabolismem a s tim spojenym snizenim zbytkové aktivity
postizeného enzymu. Nestabilni a strukturné pozménéné proteiny snaze podléhaji proteolyze
a degradaci protedzami akutni faze. DalSimi pfi¢inami akutni dekompenzace mohou byt
hladovéni, nizky energetickym prijem, nékteré Iéky ¢&i vysoky exogenni pfijem bilkovin. Zména
v kvantité pfijmu bilkovin nastdva pfi pfechodu z vylu¢ného kojeni nebo vyzivy kojeneckou
formuli na kombinaci mlécné vyZivy s komplementarni stravou (materské mléko ma nizsi podil
bilkovin nez Siroké spektrum potravin - cca 0,9-1,3 g bilkovin na 100 ml, standardni pocatecni
kojeneckd vyziva ma podil bilkovin srovnatelny s matefskym mlékem). Akutni dekompenzace
stavu se projevuje klinickymi priznaky metabolického rozvratu (zvraceni, selhani jater, poruchy
védomi, multiorgdnové postizeni...). Toxické metabolity mohou zpUsobovat také chronickou
dekompenzaci stavu, pro kterou je typické neprospivani, opozdéni vyvoje a neurologické
a psychiatrické priznaky. (Kostalova, 2017; Honzik a Zeman, 2022)

Jiné déleni dle klinické praxe rozdéluje DPM na nemoci malych molekul a na nemoci
komplexnich molekul. Nemoci malych molekul zahrnuji defekt latek pfijimanych z vnéjsiho
prostfedi potravou. Radi se mezi né organické acidurie, tyrosinemie (I. typu), poruchy
metabolismu galaktozy, jaterni glykogendzy, poruchy B-oxidace mastnych kyselin, poruchy
cyklu mocoviny a mitochondrialni poruchy. VétSinou se projevuji akutné v novorozeneckém
véku, projevit se mlzZou ale kdykoliv rozvratem metabolismu. (Honzik a Zeman, 2013).
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Nemoci komplexnich molekul postihuji slozité makromolekuly jako

mukopolysacharidy, glykoproteiny a glykolipidy. Tato onemocnéni shrnuje Obrdzek 1 (Honzik
a Zeman, 2013).

jsou

[sfingolipidozy)

Skupina onemocnéni Metabolické onemocnéni
glykosaminoglykany mukopolysacharidéza typ | (MPS I, Hurler)
oligosacharidy u—manos?dt?za

B-manosiddza
glykoproteiny dédiéné poruchy glykosylace proteind (CDG syndrom)
alykolipidy Gaucherova nemoc

Fabryho nemoc
Niemannova-Pickova nemoc (A, B, C)

svalové glykogendzy

Pompeho nemoc

peroxisomadlni

Zellwegeriv syndrom

onemocnéni X-adrenoleukodystrofie (X-ADL)
pOTtL.ICha transporty infantilni cystindza
cystinu

Obrdzek 1 Nemoci komplexnich molekul (Honzik a Zeman, 2013)

Zapach moéi Metabolické onemocnéni
po acetonu ketoacidoza

kysely zapach metylmalonova addurie (MMA)
pa mysiné fenylketonurie (PKU)

po Maggi a javorovém

i nemoc javoroveho sirupu (leucindza)
sirupu

po zpocenych nohou | izovalerova acidurie (IVA)

mnohodetny deficit karboxylaz, deficit

pokoticimodi 3-methylkrotonyl-CoA karboxylazy

po kapusté, po malabsorpce methioninu, tyrozinémie
Zluklém masle typl

pa rybiné trimetylaminurie

Obrdzek 2 Typicky zdpach moci u DPM (Honzik a Zeman, 2013)

Klinické priznaky DPM AMK se manifestuji brzy po narozeni a mohou byt specifické
a nespecifické. Projevuji se nej¢astéji v novorozeneckém obdobi, nicméné projevit se mohou
kdykoliv v prlibéhu Zivota. Specifické priznaky jsou typické pro dané onemocnéni
Nékteré

onemocnéni se projevuji specifickym zadpachem modi (viz. Obrazek 2). Nespecifické priznaky

(napf. marfanoidni fenotyp a tromboembolické prihody u homocystinurie).

jsou spolec¢né pro celou radu dalSich onemocnéni (napf. neprospivani ditéte, porucha ristu).
(Honzik, 2023, Honzik a Zeman, 2022)

1.3 Zakladni principy lécby

| pres velké pokroky v diagnostice a terapii je IéCitelna ¢iléEbou ovlivnitelnd pouze mala
¢ast DPM. Dostupna terapie je pouze zhruba u 120 z nich (Honzik a Zeman, 2022). Cilem Iécby,
ktera je vétsinou celozivotni, je snizeni plazmatickych a tkanovych koncentraci metabolit(. To
popisuji grafy na Obrazku 3. Vprvnim grafu je znazornén metabolismus jedince
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s neporusenym metabolismem, vdruhém jedince s metabolickou poruchou. Pokud se
vyskytne porucha na drovni Enzymu 2, dojde k hromadéni substratu B a naopak k deficitu
produktll C a D. Cilem terapie bude sniZit pfijem substratu A a B a naslednd substituce
substratu C a D. Toho docilime bud’ snizenych pfijmem téchto metabolitll nebo dodanim
kofaktoru Enzymu 2 (pokud existuje) s cilem zvysit jeho aktivitu. Zavisi, o jakou DPM se jedna
(Boyer et al., 2015).

Jedinci s neporusenym metabolismem

A—B—C—D

Enzym 1 Enzym 2 Enzym 3

Jedinci s metabolickou poruchou

A—|B-3¢-IC—|D

Enzym 1 Enzym 2 Enzym 3

Obrdzek 3 Principy DPM (prevzato z Boyer et al., 2015)

Zakladnim pilifem |écby DPM AMK a OA je nutri¢ni managment, kterému se podrobnéji
vénuje Kapitola 3 - Zasady nutricni terapie u DMP AMK.

Dalsi mozZnosti terapie nékterych DPM je vitaminoterapie a substituce enzymovych
kofaktorl a substratld scilem zvySeni enzymové aktivity (napf. vitamin Be u pyridoxin-
responzivni formy homocystinurie). Ke sniZzovani produkce toxickych metabolitl lze vyuzit
blokatorl aktivace alternativnich metabolickych drah, ¢ehoZz se vyuZivd u pacientl
s tyrosinemii |. typu pomoci latky nitisinon. V pfipadé rozvoje metabolické aciddzy je za
potiebi provést korekci vnitfniho prostredi pomoci alkaliza¢nich roztokd nebo detoxifikaci
pomoci eliminacnich metod jako je hemodialyza. (Honzik a Zeman, 2022)

Ve velmi zavainych pripadech, kdy se dlouhodobé nedafi udrzet uspokojivou
metabolickou kompenzaci pacienta a hrozi nevratné poskozeni (zejména u poruch
mocovinového cyklu, leucindzy, organickych acidurii, tyrosinemie I. typu), se pfistupuje
k transplantaci jater (Honzik a Zeman, 2022). Transplantace jater spociva v chirurgickém
zakroku, kdy dochazi k vyjmuti jater pacienta a jejich ndslednému nahrazeni jatry (nebo jejich
Casti) zivého ¢i mrtvého darce. Doporuceny postup kindikaci transplantaci jater uvadi,
Ze transplantace je indikovana pouze v pfipadech, kdy je riziko amrti pacienta lé¢eného
konzervativné vyssi nez riziko imrti z dlivodu transplantace. V naprosté vétsiné pripadl slouzi
jako Zivot zachranujici metoda. Zfidka je ale také indikovana v pfipadech velmi zavazného
omezeni kvality Zivota pacienta, kam by se daly DPM zaradit. Cilem transplantace jater je
prodlouzeni a zlepSeni kvality Zivota pacienta (Trunecka, 2016).
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2 Novorozenecky screening

Pojmem novorozenecky screening (NS) se rozumi aktivni a celoplo$né vyhledavani
onemocnéni v preklinickém stadiu, tedy jesSté drive, nez se u pacienta vyvinou klinické
pfiznaky, které by mohly vést ke vzniku ireverzibilnich zmén a k tézkému poskozeni zdravi
¢i umrti (Kozich et al., 2015). V SirSim slova smyslu do NS patfi pravidelné klinické vysetreni
u pediatra, ortopedické vySetfeni (screeningové vysetfeni kycli), ocni vySetieni (screening
kongenitalni katarakty), vySetfeni sluchu a ultrazvukové vysetfeni ledvin s cilem c¢asného
odhaleni vyvojovych vad. Idedlni screeningovy test by mél byt dostatecné specificky
a senzitivni, aby zachytil co nejvice pacientll postizenych danym onemocnénim (Chrastina,
2023).

V uzsim slova smyslu se jedna o novorozenecky laboratorni screening DPM (NLS). NLS
se provadi na zakladé stanoveni koncentrace urcitého analytu ve vzorku — v tomto pfipadé
se jednd o suchou kapku krve na filtranim papirku (tzv. novorozenecké screeningové
karti¢ce). V Ceské republice se tento screening provadi u viech novorozencd 48-72 hodin po
porodu. (Chrastina, 2023)

»,Screening neni pouze samotny test, je to proces, ktery obsahuje laboratorni testovani,
kontaktovani pozitivné testovanych, diagnostiku, lé¢bu onemocnéni, ale ievaluaci
pro nalezeni pfilezitosti pro zlepSovani kvality” (Ondrej Malek in: Hejduk a Havlickova, 2023)

2.1 Vyznam novorozeneckého screeningu

NS je velice vyznamnym nastrojem sekundarni prevence. UmozZiuje v€asny zachyt
onemocnéni a brzké zahajeni |écby. Je nastrojem vyhleddvacim, nikoliv diagnostickym (Kozich
et al., 2015). Rozsifeni NS vedlo k vyznamnému poklesu mortality u pacientli s DPM (Bernstein
et al., 2015). | pfes to, Ze je roéné v CR diagnostikovano pfiblizné 1 z 1150 narozenych déti, je
NS vyhodny i ekonomicky. V¢asny zachyt snizuje naklady na lé¢bu pacienti s DPM, protoze
vCasna |écba dokdze zabranit komplikacim spojenych s nediagnostikovanym onemocnénim
(Chrastina, 2023).

2.2 Historie screeningu DPM AMK a OA

2.2.1 Sveét

Prvni pokusy o populaéni screening DPM zacaly v 50. letech 20. stoleti poté, co doktor
Horst Bickel prokazal, Ze pacientim s fenylketonurii pomohla nutri¢ni intervence. V roce 1957
byl vynalezen tzv. ,plenkovy test”, pfi kterém byla u postizenych déti zjiSténa zvysSend hladina
fenylalaninu v moci pomoci roztoku chloridu Zelezitého aplikovaného do plenky. Tento test
byl jednoduchy a mohl byt vyuzivan v pediatrickych ambulancich. Prdlom nastal v 60. letech
20. stoleti, kdy profesor Robert Guthrie vynalezl test ze suché kapky krve, ve které se pomoci
mikrobiologickych metod stanovovala hladina fenylalaninu. Zvysena hladina fenylalaninu
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vedla k rGstu bakterii Bacillus subtilis. Tento objev ved| v roce 1963 k zavedeni celoploSného
screeningu PKU ve staté Massachusetts a na konci 60. let se screening rozsifil do témér vsech
statd Spojenych statl americkych (USA). Uspéch s PKU vedl k rozsifeni screeningu i na dalsi
DPM AMK jako jsou napf. leucindza ¢i homocystinurie. (Bernstein et al., 2015)

Zahdjeni screeningu DPM vyZadovalo zavedeni kritérii pro novorozenecky screening
Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization, WHO). Vroce 1968 je
zformulovali Wilson a Junger. Onemocnéni musi predstavovat vyznamny zdravotni problém
a mit v populaci urcitou incidenci. Musi existovat dostupna lécba pro kazdého pacienta, s tim
je spojena také dostupnost zafizeni pro diagnostiku a Ié¢bu. Pro dané onemocnéni existuje
uzndvany screeningovy test, ktery je vhodny pro populaéni vyhledavani. Onemocnéni ma
rozpoznatelné latentni ¢i ¢asné symptomatické stadium. Spolec¢nost musi byt schopna tento
screening vést jak po strdnce ekonomické, tak po strdnce organizacni. Efektivita toho
screeningu musi byt naddle sledovdna a vyhodnocovana. (Bernstein et al., 2015; Chrastina,
2023)

V roce 1990 byla poprvé aplikovana tandemova hmotnosti spektrometrie (MS/MS),
kterd pfinesla do NS vyznamny pokrok. MS/MS kvantifikuje jak aminokyseliny, tak estery
karnitinu a vyuziva k tomu elektrické a magnetické pole. MS/MS umoZriuje stanoveni vice
biochemickych parametri z jediné suché kapky krve, tudiz mize identifikovat celou fadu DPM

AMK, mocovinového cyklu, oxidace mastnych kyselin a OA. (Bernstein et al., 2015)
2.2.2 Ceska republika

V Ceskoslovensku byl jako prvni zaveden NS PKU. P¥ipravu a realizaci spusténi
screeningu v Ceskoslovensku zajistovala doc. Blehova a prof. Hyanek. Pro screeningovy
program se vyuzival test podle Gutrieho a mezi lety 1970-1972 probihala pilotni studie na
Klinice déti a dorostu na prazskych Vinohradech a postupné se pripojovaly i dalsSi oblasti. Na
konci studie bylo zapojeno 93 novorozeneckych oddéleni. Tato studie jednoznaéné prokazala
efekt screeningu PKU. Od roku 1975 probiha tento screening celoplosné v celé republice.
(Hyanek, 2009)

Jako druhy screeningovy program byl zaveden screening vrozené hypotyredzy (CH,
z angl. congenital hypothyreosis). V druhé poloviné 90. let byla zavedena metodika MS/MS.
Pilotni studie probihala mezi lety 2000-2008 na Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF
UK a VFN. 1. 10. 2009 byla metodika MS/MS zavedena do celoplo$ného screeningu CR. Tim
doslo k rozsiteni spektra vySetfovanych chorob na 13 (Hyanek, 2009). Od 1. 6. 2016 se na
zakladé novelizace Metodického navodu k zajisténi novorozeneckého Ilaboratorniho
screeningu a nasledné pécée pocet vyhledavanych onemocnéni v NLS zvysil na 18 a seznam
DPM byl rozsiten o argininémii, citrulinémii |. typu, homocystinurii z deficitu cystathionin beta-
syntazy, homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy a deficit biotinidazy
(Gaillyova a Vinohradskd, 2016). Od 1. 1. 2022 byla moZnost ucasti v pilotnim projektu NLS
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pro spinalni muskuldrni atrofii (SMA) a t&7ké kombinované imunodeficience (SCID). U¢ast
v projektu byla dobrovolna a vysetfeni se provadélo ze stejné kapky krve jako standartni NS.
Pilotni projekt trval 2 roky a jeho vysledky poskytly podklady pro zafazeni SMA a SCID
do stavajiciho NLS (Véstnik MZ CR, 14/2021). Od 1. 1. 2024 byl NLS rozsiten o SMA a SCID
(Véstnik MZ CR, 17/23).

2.3 Obsah novorozeneckého screeningu

Obsah NLS vCR je fizen Metodickym ndvodem k zajisténi novorozeneckého
laboratorniho screeningu a ndsledné péce vydanym ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi
¢. 17/2023. V ramci NLS jsou vyhledavana tato onemocnéni:

,»a) endokrinni onemocnéni (EO)
1. kongenitdlIni hypotyredza (CH)
2. kongenitdini adrendlini hyperplazie (CAH)
b) dédicné poruchy metabolismu (DPM)
1. argininémie (ARG)
2. citrulinémie I. typu (CIT)
3. deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin se stiedné dlouhym retézcem (MCAD)
4. deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD)
5. deficit biotiniddzy (BTD)
6. deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s dlouhym retézcem (LCHAD)
7. deficit karnitinpalmitoyltransferdzy | (CPT I)
8. deficit karnitinpalmitoyltransferdzy Il (CPT II)
9. deficit karnitinacylkarnitintranslokdzy (CACT)
10. fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
11. glutarovd acidurie typ | (GA 1)
12. homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntdzy (CBS), pyridoxin non-responzivni forma
13. homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofoldtreduktdzy (MTHFR)
14. izovalerovd acidurie (IVA)
15. leucindéza (nemoc javorového sirupu, MSUD)
c) cysticka fibroza (CF)
d) spindlni muskuldrni atrofie (SMA)
e) tézké kombinované imunodeficience (SCID).“
(Metodicky navod k zajisténi novorozeneckého laboratorniho screeningu a nasledné péce,
Véstnik MZ CR 17/23, ¢l.1, str.3)

2.4 Metodika provadéni novorozeneckého screeningu

Pribéh NLS vCR je Fizen Metodickym ndvodem k zajisténi novorozeneckého
laboratorniho screeningu a ndsledné péce vydanym ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi
€. 17/23. Pro provedeni NLS je potieba informovany souhlas zakonného zastupce ditéte.
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Pro odbér krve se vyuZivd dvojitd samopropisovaci screeningova karticka. V CR
se vyuziva karticka typu Whatmann 903, na kterou jsou laboratore vybaveny (Kozich et al.,
2015). Pfed samotnym odbérem je vhodné patu novorozence nahtat, aby se zlepSila mistni
cirkulace krve, poté se dezinfikuje a nechd zaschnout. K odbéru se vyuzivda 2 mm sterilni
kopicko nebo lanceta. Prvni kapka krve se otfe tamponem, druha dostatecné velka kapka
se jednim tahem pfrilozZi k filtracni Casti karticky, dokud nezaplni predtistény tercik. Totéz
se opakuje i s dalSimi terciky. Pata by se neméla Zdimat ani mackat, hrozi kontaminace
tkanovym mokem. Takto pfipravend karticka se necha minimalné 3 hodiny zaschnout
na suchém a Cistém povrchu pfi pokojové teploté. Vzorek se musi chranit pred kontaminaci
jakymkoliv pfedmétem. Po zaschnuti se na karticku pfilepi pfiloZzeny kryci papirek a do 24
hodin odesle k laboratornimu zpracovani. Screeningova karticka se podle vyhlasky ¢. 98/2012
Sb., o zdravotnické dokumentaci, musi uchovat spolu sinformaci o okolnostech odbéru
u poskytovatele laboratornich sluzeb po dobu 5 let. Ve vyjimecnych pfipadech, kdy neni
mozné provést screening pomoci suché kapky krve, Ize vyuzit vendzni krev. Ta vSak nesmi byt

kontaminovand Zadnou latkou (napf. Iéky, heparinem, transfuzi ¢i infuznimi roztoky). (Véstnik
MZ CR, 17/23)

Obrdzek 4 Novorozeneckad screeningovd karticka (KoZich et al., 2015).

Odbér suché kapky krve probiha 48-72 hodin po porodu. Je tfeba, aby dité jiz pfijimalo
mlécénou stravu z dlvodu expozice latkam, jejichz metabolismus mUzZe byt narusen. Screening
provadi poskytovatel zdravotnich sluzeb, ktery ma novorozence aktudlné v péci. Nejcastéji
se jednd o novorozeneckd oddéleni ¢i jednotky intenzivni péce (JIP). V pfipadé ambulantniho
porodu zodpovidad za provedeni screeningu registrujici prakticky lékaf pro déti a dorost.
Vyplnéné screeningové karti¢ky se do 24 hodin po odbéru zasilaji postou ¢i kuryrni sluzbou
k vysetfenido 2 laboratofi— jedna karti¢ka slouzi k vysetfeni DPM (laboratofe MS/MS) a druha
k vysetieni CH, CAH a CF (imunoanalytické laboratore). (KozZich et al., 2015)

Laboratorni vysetfeni DPM metodou MS/MS a fluorometrické detekce probihaji
v Diagnostickych laboratofich dédi¢nych poruch metabolismu na Klinice pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu (KPDPM) 1. LF UK a VFN vPraze a v laboratofich dédi¢nych
metabolickych poruch na Oddéleni klinické biochemie ve Fakultni nemocnici Olomouc.

21



Laboratorni vySetreni CH, CAH a CF pomoci imunoanalytickych metod probihaji v Laboratofi
novorozeneckého screeningu na Klinice déti a dorostu ve Fakultni nemocnici Kralovské
Vinohrady a v laboratofi novorozeneckého screeningu na Oddéleni détské hematologie
a biochemie ve Fakultni nemocnici Brno. VySetfeni SMA a SCID metodou kvantitativni
polymerazové retézové reakce vreadlném case (QR-PCR) probihd vlaboratofich KPDPM
a ve Fakultni nemocnici Brno. (Véstnik MZ CR, 17/23)

U nékterych novorozencli muZe byt |ékafem indikovanytzv. druhy screening
(rescreening). Probiha 8. - 14. den po narozeni. Je indikovany v pfipadech uvedenych
v metodice — u porodni hmotnosti pod 1500 g, ddle pokud byly matce pred porodem podany
urcité léky (kortikoidy, tyreostatika, jodové kontrastni latky ci léky s vysokym obsahem jodu)
a u novorozencu, kterym pred odebranim prvniho screening byly podany kortikoidy, dopamin,
léky s obsahem jodu, jodové kontrastni latky, transfuze ¢i parenteralni vyZiva formou
aminokyselin, glukdzy ¢i lipidQ. Provadi se vidy, nehledé na vysledek prvniho screeningu.
Na screeningové karti¢ce musi byt ¢itelné uveden divod rescreeningu. (Véstnik MZ CR, 17/23)

Vysledek NLS laboratore zpracuji do 14 dnd, v pfipadé vysetieni CF do 6 tydnd.
Vzhledem k vysokému poctu vzork(l neni vysledek NLS zasilan hromadné (Véstnik MZ CR,
17/23). Negativnim vysledkem se rozumi koncentrace daného analytu v suché kapce krve
ve stanoveném rozmezi hodnot. Hodnota, kterd jednoznacné definuje hranici pro negativni
nalez se nazyva cut-off. V pripadé negativniho vysledku nevznikd podezieni na onemocnéni
vySetfované NLS a jeho vysledek se poskytovateli zdravotnich sluzeb ani rodiné nezasila.
Duvodem pro tuto praxi je vysoka frekvence negativnich vysledkld — presahuje 99 % (KoZich
et al., 2015). V pripadé, Ze je nalez nejasny (napf. mezi hodnotou cut-off a hodnotou pro
pozitivni nalez), dochazi na vyzvu laboratore k opakovani odbéru vzorku suché kapky krve —
k tzv. recallu. Nejasny ndlez ma asi 0,5 % novorozencl, z nichZz pouze u kazdého patého
se vySetfované onemocnéni potvrdi. Nejasny nalez vétSinou nesvédéi o zachytu
vySetfovaného onemocnéni. Ke zvySeni koncentrace analytu pfed odbérem vzorku mohla
prispét celd rada faktorll ze strany matky i ditéte (aplikace léciv, zralost a porodni vaha
novorozence, vyZiva, infekce, technika odbéru vzorku) nebo se mize jednat o mirnou formu
vysetiovanych onemocnéni, k jejichZ zachytu recall slouzi. (Kozich et al., 2015; Véstnik MZ CR,
17/23)

Pozitivnim vysledkem se rozumi koncentrace analytu mimo stanovené rozmezi hodnot.
Nediagnostikuje onemocnéni, pouze poukazuje na moznost jeho vyskytu. Dalsi postup se rtzni
podle zadvaZnosti a typu onemocnéni. Po pozitivnim vysledku c¢ekd vysSetfovaného tada
specidlnich metabolickych vysetieni s cilem potvrzeni ¢i vyvraceni diagndzy. U novorozence
dojde k odbéru moci, vendzni krve a suché kapky krve. Vysledky jsou znamy do nékolika hodin
od odeslani. U vétsiny vySetfovanych dochazi k tzv. falesné pozitivité a diagnéza se u nich
nepotvrdi. Pokud se vySetfované onemocnéni potvrdi, je pacient prevzat do péce
specializovaného metabolického centra, kde péce probihd bud ambulantné, nebo
za hospitalizace na specializovaném pracovisti. (KoZich et al., 2015) V roce 2016 byla ¢etnost
falesné pozitivnich nalezd 0,392 % (Votava, 2017).
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3 Zasady nutricni terapie u DMP AMK

3.1 Nizkobilkovinna dieta

DPM AMK a OA jsou nemoci malych molekul a zakladnim pilifem terapie je
tzv. nizkobilkovinna (NB) dieta, ktera plni roli substrat redukujici diety. Jeji pfisnost a nastaveni
zavisi na véku, typu onemocnéni Ci zbytkové aktivité daného enzymu. Cilem je snizit
koncentrace toxickych metabolitli a zaroven zachovat normdlni rist a vyvoj pacienta. Lécba
DPM AMK probihd pod dohledem multidisciplindrniho tymu. Specializovany |ékaf ordinuje
davku ptirozené bilkoviny nebo pfimo konkrétni limitujici aminokyseliny v dieté, a to
na zakladé opakovaného laboratorniho monitoringu a kontroly klinického stavu. Ptirozenou
bilkovinou je minéna bilkovina potraviny v tom stavu, v jakém se v potraviné prirozené
vyskytuje, tedy bez umélého zasahovani do slozeni jejiho aminokyselinového spektra. Tyto
bilkoviny tedy obsahuji v rizném poméru viechny esencidlni aminokyseliny. Specializovany
lékaF ordinuje i davku potraviny pro zvlastni lékarské ucely (PZLU), dal$i suplementaci
a u nékterych pacientl i kaloricky pfijem. V multidisciplindrnim tymu ma ddlezitou roli
i nutriéni terapeut, ktery pacienta a jeho zdkonného zastupce edukuje v sestavovani diety
a propoctu limitujicich Zivin a kontroluje, zda je dodrzovana ordinace lékare stran diety.
Kontroluje rovnéz, zda ma pacient dostatecny pfijem téch Zivin, které ve stravé limitovany
onemocnénim nejsou. U téchto Zivin jsou doporuéené davky vétSinou shodné se zdravou
populaci stejného véku. Edukace nutriénim terapeutem o spravném nutri¢nim rezimu by méla
probéhnout u kazdého pacienta ¢i jeho zdkonného zastupce. (Honzik a Zeman, 2022;
Floridnkova et al., 2018)

NB dieta je vidy sama o sobé neplnohodnotna, nedokaze pacientovi
bez suplementace zajistit dostatek vSech Zivin pro adekvatni rist a vyvoj. Proto je vidy nutné
ji doplnit o PZLU. N&které PZLU se podavaji ve formé fedéné s vodou jako nahradni kojenecka
mlécnd vyZiva. Neobsahuji limitujici aminokyseliny, jsou specificky upravené pro konkrétni
DPM AMK. Napfriklad Anamix Infant MSUD, uréeny pro pacienty s leucindzou, neobsahuje
leucin, isoleucin a valin, zatimco Anamix Infant GA1, urceny pro pacienty s glutarovou acidurii
. typu, neobsahuje lysin a ma snizeny obsah tryptofanu. Tyto PZLU, nazyvané také jako dietni
preparaty, obsahuji smés esencidlnich a neesencialnich aminokyselin, sacharidy, tuky,
vlakninu, vitaminy, mineralni latky a stopové prvky. Obvykle jsou podavany novorozenciim
a kojenclim do 12 mésich a poté jako doplrikova vyzZziva détem do 3 let. Pozdéji jsou tyto
“pocatecni” dietni preparaty nahrazeny formou, kter3 se jiz podava ve formé prasku. Pro lepsi
toleranci je moZno preparat pridat do malého mnoiZstvi ndpoje nebo potraviny
(napt. ovocného pyré, ovocné stavy apod.). Tyto preparaty ve formé prasku (napf. Milupa GA
2 Prima pro pacienty s glutarovou acidurii I. typu) jiz obsahuji pouze smés esencidlnich
a neesencialnich aminokyselin, vitamin@, mineralnich latek a stopovych prvka. PZLU pro starsi
déti a dospélé se podavaiji obvykle minimalné 3x denné. U mensich déti jsou obvykle rozdéleny
na vice davek, ve formé redéné s vodou se podavaji obdobné jako nahradni kojenecka mlécna
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vyZiva u déti bez DPM. (Komarkovd a Hejcmanova, 2004; Floriankova, 2018) Davka
aminokyselin, kterou pacientovi ordinuje Iékaf ve formé PZLU, se také oznacuje jako tzv.
bilkovinny ekvivalent. Pfijem pfirozené bilkoviny a bilkovinného ekvivalentu se dohromady
oznacuje jako davka celkové bilkoviny.

NB dieta u DMP AMK a OA musi byt dodrZovana velice striktné. Je zapotiebi dobra
compliance pacienta a jeho rodiny, je nutné dlsledné zvazit, zapsat a propocitat vSechny
podané a zkonzumované potraviny i ndpoje. Zakladem NB diety jsou potraviny s pfirozené
nizkym obsahem bilkovin — ovoce, zelenina, oleje, cukr, margariny a ddle specialné upravené
NB potraviny (NB téstoviny, NB chléb, NB mouky, NB sladkosti, ndhrazky vajec...). NB potraviny
nejsou k dostani v béZznych obchodech, musi se zakoupit ve specializovanych e-shopech nebo
specializovanych lékarnach, a pro pacienty predstavuji velkou financéni zatéz z hlediska jejich
ceny — nejsou na rozdil od PZLU hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi. (Narodni sdruzeni
PKU a jinych DMP, 2022)

Financni narocnost NB diety a jeji srovnani sobvyklou dietou shrnuje Pfiloha 2
(Floriankova, 2023). Mezi firmy vyrdbéjici NB potraviny patfi napf. Mevalia nebo Balviten.
Obsah limitujicich AMK ve vybranych potravinach shrnuje Tabulka 1.

Nazev potraviny g/100g AMK (mg/100 g)

mléko kravské polotu¢né

1,5 % tuku 3,38 335 255 64 153 161
materské mléko 1,17 104 86 28 57 55
jogurt bily 3,5 % tuku 4,68 438 354 87 234 217
hladka mouka T650 11,29 890 300 186 659 310
jablko 0,37 14 15 2 7 5
banan 1,2 62 47 14 32 21
piSkoty 10,42 789 409 334 586 370
maslo 0,7 70 52 17 34 34
brambory pozdni 2 124 122 36 101 62
vejce slepici 12,38 1012 824 403 728 542
téstoviny bezvajecné

varené 2,95 206 58 45 150 68
¢ocka varena 7,8 502 488 46 345 195

Tabulka 1 Obsah limitujicich AMK ve vybranych potravindch (Vyzkumny ustav potravindrsky, 2000)

Potravinova pyramida pro NB diety (Obrazek 5) demonstruje zastoupeni jednotlivych
slozek v jidelnicku. Zakladem jsou nizkobilkovinné varianty sacharidovych potravin (NB
téstoviny, NB pecivo, NB ryze, NB mouky, NB pochutiny a dalsi) zafazované minimalné v 5
porcich, nasledované ovocem a zeleninou v alespon 3 porcich. Brambory a ryZe se zarazuji
v omezeném mnozstvi (dle ordinovaného pfijmu prirozené bilkoviny). Vrchol pyramidy tvofi
jednoduché cukry, cukrovinky a tuky pro doplnéni energetického pfijmu. (Komarkova
a Hejcmanova, 2004)
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Obradzek 5 Potravinovd pyramida pro NB diety - pfevzato dle Komdrkové a Hejcmanové, 2004

Celkovy energeticky ptijem a piijem bilkovin ze stravy a z PZLU by mél odpovidat dennf
potiebé konkrétniho pacienta, aby nedochazelo ke katabolismu, ale ani k rozvoji nadvahy
Ci obezity. Celkova prijatd davka bilkovin se hodnoti z pfijmu pfirozené bilkoviny ve strave,
nasledné doplnénd o pfijem z PZLU. PFijem pfirozenych bilkovin ve stravé je dileZity,
ani limitujici AMK nelze ze stravy vyloucit zcela, protoze jsou esencidlni. Ordinace mnozZstvi
limitujicich AMK zalezi vzdy na oSetfujicim Iékafi a je individudlni. Nastaveni dalSich nutrientd
probiha dle referencnich ddvek (z angl. dietary reference intake, DRI), s pfipadnou
individualizaci dle potfeb pacienta a specifik zakladniho onemocnéni. Nedostatecny
energeticky prijem lze nékdy doplnit i tzv. modularnimi dietetiky ve formé MCT olejl
¢i maltodextrind. (Floriankova et al., 2018)

Pacienti s organickou acidurii maji zvySenou energetickou potiebu (asi 120 % DRI
pro béznou populaci stejného véku) a potrebuji zvysené davky L-karnitinu (Honzik a Zeman,
2022).

3.2 Managment pri akutni dekompenzaci

Akutni |écba v pfipadé akutni dekompenzace metabolického stavu pacienta spociva
v podpore anabolismu a nastaveni detoxikacnich opatreni dle niZze uvedenych principu. (Boy
et al., 2023)

1. Prevence rozvoje katabolismu spociva v podavani vysokého mnoZstvi energie,
v pfipadé potieby spolecné sinzulinem, k redukci rizika rozvoje hypoglykémie,
pfipadné s pridanim tuka.

2. Vynechani &i snizeni pfijmu pfirozené bilkoviny na 24-48 hodin s cilem snizit
hladinu neurotoxickych metabolitd.

3. Podpora endogennich detoxikacnich mechanismid a pfipadnd zvysena
suplementace karnitinu.

4. Pfipadna korekce vnitiniho prostredi, elektrolytl a hydratace.
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V pfipadé akutni dekompenzace metabolického stavu pacienta (napt. pfi akutnim
onemocnéni s horeckou, pfi dietni chybé, pti netoleranci stravy — z divodu nechutenstvi,
zvraceni Ci prajmu) nebo pfi zvySeném riziku akutni dekompenzace je velmi ¢asto nutné
pacienta hospitalizovat. Hospitalizace je nutnd i v pfipadé, Ze se pacient pfipravuje
na vysetteni Ci zakrok, kterému musi pfedchazet la¢néni.

Pokud pacient nema horecku, nezvraci a toleruje vyZivu, Ize zkusit akutni onemocnéni
zvlddnout po dohodé s lékafem i v domacim prostfedi. Je nutné pacienta sledovat,
zda nedochazi ke zméné kvality védomi nebo k rozvoji neurologickych projevl. Doporucuje
se zajistit dostatecny pfijem energie i prfes noc, napriklad poddvanim maltodextrinovych
roztokd. PFi akutni hospitalizaci je obvykle pacientovi nutno podavat parenteralni vyzivu —
minimalné glukdzu s ionty, v pfipadé pretrvavajici hyperglykémie i s inzulinem. Vcéasné
zahdjeni parenterdlni vyZivy, hydratace a korekce vnitfniho prostfedi pomaha predejit
vaznému poskozeni zdravi, napf. u glutarové acidurie u déti do 6 let pomaha predejit rozvoji
encefalopatické krize. (Kolker et al., 2011)

Pokud pacient toleruje peroralni vyZivu, je mu poddavana individualné nastavena NB
dieta, obvykle s vyraznym sniZzenim obsahu pfirozené bilkoviny oproti pacientové bézné dieté
v prvnich 24-48 hodinach, s uUpravou podle opakované laboratorni kontroly. K prevenci
proteinového katabolismu je vhodné (pokud to pacient toleruje) poddvat peroralné nebo
enteralné PZLU uréeny pro konkrétni onemocnéni. Parenterdlni nutri¢ni podporu je moino
ukoncit aZ pfi plné toleranci stravy, jak po strance obsahu pfirozené bilkoviny a dietniho
preparatu, tak po strance energetické. Pokud pacient opakované nebo dlouhodobé netoleruje
dostate¢né mnoistvi vyZivy peroralné, zavadi se mu nasogastrickd, nasojejundlni sonda
¢i perkutanni endoskopicka gastrostomie (PEG). U pacientli s DPM AMK je, narozdil od jinych
pacientd s nutnosti enteralni vyZivy, obtizné dosahnout pokryti vSech nutri¢nich potreb
pomoci béiné enteralni vyZivy. Bé€Zina enterdlni vyiZiva obsahuje vSechny esencidlni
aminokyseliny, véetné téch limitujicich, a to v pomérné vysokém mnozstvi. V ramci NB diety
je mozno podat ji jen ve velmi malém mnozstvi, které nepokryje energetické potieby pacienta.
| enterdlné podavanou vyZivu je nutno u téchto pacientll nastavit individudlné
se specializovanym lékafem a nutri¢nim terapeutem, u plné enterdlni vyzZivy je ¢asto nutné
podavat enteralné i nizkobilkovinnou mixovanou stravu. (Floridnkova et al., 2018)

U parenteralni vyZzivy béhem akutni péce je Casto nutné podavat pomérné vysoké
davky glukdzy, pripadné pfi delSich obtiZich i roztoky aminokyselin nebo tukd. Pokud nelze
dosdhnout dostatecné parenterdlni vyzivy perifernim Zilnim ptistupem, zavadi se kratkodoby
nebo i dlouhodoby centralni Zilni katetr. Roztok aminokyselin se podava obvykle az u pacienta,
ktery neni vice nez 48 hodin schopen tolerovat per os prijem (Kolker et al, 2011). Stejné tak
se parenteralni poddvani tukl zahajuje pfi déletrvajicim nedostatecném energetickém pfijmu
(Bernstein et al., 2015).
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4 Homocystinurie

4.1 Zakladni charakteristika onemocnéni

Homocystinurie je nejcastéjsi DPM sirnych aminokyselin. Sirné aminokyseliny slouzi
jako donor methylové skupiny pro vice nez 300 enzym( a jsou dileZité pro spravnou syntézu
bazického myelinového proteinu, kreatinu, gluthathionu, fosfolipidd a sirnych
neurotransmiterd (Honzik a Zeman, 2022). Jedna se nejc¢astéji o poruchu na Urovni enzymu
zvaného cystathion-B-syntdza (CBS). Onemocnéni vznikd na zdkladé autozomalné recesivni
dédi¢nosti. Incidence homocystinurie se lisi dle etnicity a zpisobu diagnostiky a odhaduje
se mezi 1:9400 az 1:900 000 na zakladé vysledk( NS a odhad( z klinicky diagnostikovanych
pacientd. Nejvyssi incidence tohoto onemocnéni je v Kataru, a to 1:1800, z dlivodu castych
pribuzenskych sfiatk( (Morris et al., 2017). Poprvé byla homocystinurie objevena v roce 1962
a o dva roky pozdéji byl objeven enzymaticky defekt CBS (Bernstein et al., 2015).

Homocystein vznika jako produkt metabolismu sirné aminokyseliny methionin. CBS
je prvnim enzymem, ktery se G¢astni transsulfura¢ni metabolické drahy (angl. transsulfuration
pathway). V této draze dochazi k preméné potencialné toxického homocysteinu na cystathion
a cystein. Druhym enzymem této drahy je y-cystathionaza (CTH). CBS se ucastni kondenzace
homocysteinu a serinu na cystathion. CTH katalyzuje hydrolyzu cystathionu na cystein. Cystein
se dale ucastni proteosyntézy a syntézy taurinu. Je také prekurzorem antioxidantu glutathionu
(Bernstein et al. 2015). Pfiblizné 50 % dostupného homocysteinu je pfeménéno zpét
na methionin (Saudubray et al. 2012). Remetylac¢ni cyklus umoznuje preménu homocysteinu
zpét na methionin pomoci dvou metabolickych drah. Jedna z nich je spojena s folatovym
cyklem pomoci enzymu methioninsyntaza. Druha vyuzZivd enzym betain-homocystein-S-
methyltransferaza (BMT) (Bernstein et al., 2015).

Homocystinuria (HCU)

Occurring mainly

in the fiver.
1.e, ‘ ﬁ Methjonine §-adenosylmethionine

Betaine-homocysteine

5-Methyltetrahydrofolate methyltransferase

(folic acid cycle)
Methionine synthase Betaine

B12 (methylcobalamin)
S-adenosylhomocysteine
Homocysteine

1

HCU Cystathionine §- synthase (CBS)
B6 (pyridoxine)

Cystathionine

Cystathionine y- yase (CTH)

B6 (pyridoxine)

Cysteine

Obrdzek 6 Transsulfuracni a remetylacni metabolickd drdha (prevzato z Bernstein et al., 2015)
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4.2 Patofyziologie onemocnéni

Nejdulezitéjsim mechanismem rozvoje homocystinurie je deficience CBS. Defekt CBS
vede k hromadéni homocysteinu a methioninu, a naopak k deficitu cystathionu a cysteinu
v organismu. Kofaktorem CBS je pyridoxin — vitamin Bs. Gen pro CBS se nachazi
na chromozomu 21 a sklada se z 23 exonu. Celosvétové bylo identifikovano vice nez 160
mutaci CBS, v 87 % se jedna o tzv. missence mutace. V Ceské populaci maji nejvyssi prevalenci
mutace s nazvem 833T-C a IVS11-2A-C. Fenotypové rozliSujeme 2 formy onemocnéni,
na zakladé odpovédi pacienta na lé¢bu pyridoxinem — pyridoxin-responzivni formu a pyridoxin-
rezistentni formu. Pyridoxin-responzivni forma ma vidy alespon zbytkovou aktivitu enzymu
CBS. (Alcaide et al., 2015; Bernstein et al., 2015; Svacina et al., 2010)

Zvysené hladiny homocysteinu jsou spojovany se zvySenym rizikem rozvoje
aterosklerdzy a s ni spojenych komplikaci. Patofyziologické procesy, které k tomuto riziku
vedou, jsou stale nejasné. Uznavanou teorii je, Ze koncentrace homocysteinu >100 pumol/I
indukuje stres a negativné plsobi na endotel cév (Bernstein et al., 2015). Zvysené hladiny
homocysteinu zvysuji proliferaci hladké svaloviny a pUsobi inhibi¢né na rist bunék endotelu
(Tsai et al., 1994).

4.3 Klinické projevy

Homocystinurie se v novorozeneckém véku obvykle klinicky neprojevuje, je zjistitelna
pouze na zakladé specifickych laboratornich odchylek. Nelé¢ené onemocnéni nejcastéji
postihuje oci, kostru, centralni nervovy systém (CNS) a cévni systém (Saudubray et al., 2012).
Pacienti s pyridoxin-responzivni formou maji obecné klinické projevy mirnéjsiho charakteru
(Morris et al., 2017). K nejranéjSim symptomim patfi opozdéni psychomotorického vyvoje,
které se objevuje u vétsiny nelécenych pacientd béhem prvnich 2 let Zivota (Bittmann et al.,
2023). Ocekavanou délku Zivota zkracuji pfedevsim tromboembolické pfihody - onemocnéni
perifernich tepen, infarkt myokardu a cévni mozkové prihody. Tyto pfihody jsou zplsobeny
poskozenim cév zpUsobenym zvySenou hladinou aminokyselin. Asi 30 % pacient(i prodéla
tromboembolickou pfihodu do 20. roku Zivota, asi polovina pacientl do 30 let véku (Bittmann
et al.,, 2023).

43.1 Ocdi

Hlavnim priznakem je dislokace cocky (ektopia lentis). Jeji prevalence u pacientd
v kojeneckém véku je asi 30 % a ve véku 15 let se zvySuje az na 80 % (Rahman et al., 2022).
Timto priznakem si je homocystinurie podobna s Marfanovym syndromem, coZ je
autozomadlné dominantni onemocnéni vzniklé mutaci genu pro bilkovinu fibrilin 1. Tato
bilkovina ma ve své molekule hojné zastoupenou aminokyselinu cystein. Podobnost téchto
dvou onemocnéni je dana poruchou struktury pojiva s redukci disulfidovych vazeb fibrilinu 1.
Na rozdil od Marfanova syndromu, kde dochazi kdislokaci cocky smérem ven,
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u homocystinurie dochazi k dislokaci smérem dovnitf (Saudubray et al., 2012; Honzik a Zeman,
2016). Dalsim ¢astym oftalmologickym pfiznakem je myopie (tupozrakost) ¢i glaukom (zeleny
zakal), vyjimecné se mlze objevit degenerace sitnice ¢i katarakta (Saudubray, 2012).

4.3.2 Skelet

Postizeni skeletu je dalSim doprovodnym ptiznakem homocystinurie. Pacienti maji
“marfanoidni habitus” — jsou vysokého vzrlstu s protdhlymi koncetinami, néktefi trpi
arachnodaktylii (prodlouzeni prstd do délky). V pozdéjsim véku se rozviji osteopordza, ktera
zvySuje riziko vzniku zlomenin. DalSimi ¢astymi deformitami skeletu jsou vbocena kolena
(genua valga), vysoka klenba (pes cavus), deformity hrudniku (pictus excavatum et carinatum)
Ci snizena pohyblivost kloub(. (Bernstein et al., 2015; Saudubray et al. 2012). Objevuji se také
poruchy statiky patere a skolidza. Pfi rentgenovém vysSetieni jsou znatelné zvétSené epifyzy
a metafyzy dlouhych kosti (Honzik a Zeman, 2016).

4.3.3 CNS

PFiblizné u 60 % pacientl s homocystinurii se v rizné mife vyskytuji vyvojové poruchy,
mentalni retardace ¢i poruchy chovani (Saudubray et al., 2012). Inteligencni kvocient (IQ) se
u pacientt lisi v intervalu od 10 do 138 (Sacharow et al., 2017). AZ u 50 % pacient( se vyviji
deprese, obsedantné-kompulzivni poruchy ¢i poruchy osobnosti. Kromé vysSe uvedenych
neurologickych priznakd mohou pacienti trpét kiecemi (Honzik a Zeman, 2016).

4.3.4 Cévni systém

vevys

nejcastéjsi pri¢inou morbidity a mortality. Mezi nejéasté;jsi pri¢iny dmrti u homocystinurikd
patfi trombdza karotid a renalnich tepen. Trombdza se mize objevit ve vSech Zilach a tepnach
v téle, progndza tedy zdavisi na tom, kterou cévu uzavér postihne. V nejvyssi mife dochazi
k rozvoji plicni embolie a tromboflebitidy (Bernstein et al., 2015). Téhotenstvi u pacientek
zvysuje riziko rozvoje tromboembolismu (Sacharow et al., 2017). Kombinace homocystinurie
s dalSimi genotypy, které se vyznacuji zvySenym kardiovaskularnim rizikem (napf. Leidenska
mutace genu pro srazlivy faktor V), zvysuje riziko trombdzy (Bernstein et al., 2015).

4.4 Diagnostika

Od roku 2016 je v CR homocystinurie zafazena do NLS. Kazdé dité narozené v Ceské
republice od roku 2016 by tudiz mélo byt na pfitomnost homocystinurie screenované (Véstnik
MZ CR, 2017/23). V pfipadé klinického podezieni na homocystinurii u pacient(i narozenych
dfive musi dojit ke kvantitativnimu stanoveni plazmatickych bilkovin. Vzorek musi byt
laboratorné zpracovan co nejdfive po odbéru, aby ve vzorku nedoslo ke ztratam disulfidickych
mustkd. Za prikazné se povazuji zvysené hladiny homocysteinu a methioninu a snizené
hladiny cysteinu a cystathionu v krvi. Hladina homocysteinu u zdravych jedincd nedosahuje
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hladin vyssich nez 15 umol/I. (Saudubray et al., 2012) U nelécenych pacientt s deficitem CBS
jsou typické hladiny vétsi nez 100 umol/I. Pokud je tento vysledek doplnén o zvysené hladiny
methioninu (referencni rozmezi je 12-45 umol/l), je diagndéza homocystinurie velice
pravdépodobna (Sacharow et al., 2017).

Hyperhomocysteinémie muzZe byt priznakem celé fady dalSich onemocnéni —
at uz genetickych (defektl remetylace, poruch metabolismu vitaminu Bi;) ¢i negenetickych
(findIni stadium selhdni ledvin). Také se mulze vyvinout pfi |éCbé metotrexatem,
trimethoprinem, fenytoinem, sulfasalazinem ¢i niacinem (Saudubray et al., 2012). Nejcastéji
vznika sekundarni hyperhomocysteinémie z dlsledku karence vitaminu Biz pfi chronické
gastritidé nebo striktnim veganstvi (Honzik a Zeman, 2022).

V modi je prikazné zvysené vyluCovani homocysteinu. Potvrzeni diagndzy probihd
pomoci enzymatického testu nebo molekuldrniho vysSetfeni genu pro CBS. Enzymaticky test
spociva v prikazu snizené aktivity enzymu CBS v plazmé, kultivovanych koznich fibroblastech,
lymfocytech ¢i jatrech (Bernstein et al., 2015; Honzik a Zeman, 2016).

4.5 Terapie

4.5.1 Zakladni principy

V pripadé vcasného potvrzeni diagndézy mize lécba predejit rozvoji symptomd
a komplikaci spojenych s homocystinurii a zajistit normalni riist a vyvoj pacienta. Cilem lécby
pacientd, u kterych se diagndzu nepodafrilo stanovit vcas, je predejit rozvoji dalsich komplikaci,
a to zejména tromboembolické nemoci. LéCba je celoZivotni (Sacharow et al., 2017). Zahajeni
|é¢by v novorozeneckém obdobi mlze zabrdanit progresi intelektové nedostatecnosti, oddalit
rozvoj oftalmologickych symptom{ a snizit incidenci kiec¢i (Honzik a Zeman, 2018).

Zakladem pro sprdvné zahdjeni l1éCby je absolvovani testu s pyridoxinem (vitamin Bg).
Tento test rozliSuje homocystinurii na pyridoxin-responzivni a pyridoxin-rezistentni formu.
Test spociva v podavani pyridoxinu v davce 10 mg/kg/den (u novorozencl je davka je 100 mg,
u starSich déti a dospélych 200-600 mg/den) ve dvou dennich davkach po dobu 2-6 tydnd.
Koncentrace homocysteinu je zméfena 2x pred terapii pyridoxinem a 2x po terapii. Pacienti,
ktefi maji po provedeni testu koncentrace homocysteinu <50 umol/l jsou pyridoxin-
responzivni. Ti, kterym po testu klesne hladina o >20 %, ale presto se pohybuje >50 umol/I
jsou ¢&astecné responzivni na |éc¢bu pyridoxinem. Pokud hladina homocysteinu po podani
pyridoxinu poklesne o <20 %, pacient je pyridoxin-rezistentni a samotna suplementace
pyridoxinem k udrzeni bezpeénych hladin homocysteinu nevede. U pyridoxin-rezistentni
formy je povoleny pfijem pyridoxinu velice nizky, do 10 mg/kg/den. PFilis vysoké davky
se jeho davky mély titrovat na nejmensi mozné k udrzeni metabolické kompenzace. (Sacharow
et al., 2017; Honzik a Zeman, 2018)
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U pyridoxin-rezistentni formy homocystinurie je nezbytnou soudasti |écby dieta
s omezenim methioninu. Cilem nutricniho managementu je snizit ¢i normalizovat hladiny
homocysteinu v krvi. Restrikce methioninu musi byt individudlné titrovand na zakladé
laboratornich vysledkd kazdého pacienta. Nadmérna restrikce methioninu, pfi niz jsou jeho
plazmatické koncentrace nékdy pod normalnim rozmezim, mize u déti narusit rist a jejich
psychomotoricky vyvoj. (Sacharow et al., 2017)

Vzhledem k tomu, Ze diky omezeni ptijmu pfirozené bilkoviny by doslo k naruseni rlstu
a vyvoje jedince, je nutné doplnit pfijem vSech ostatnich aminokyselin (kromé limitujici,
zde methioninu) do davky, kterda pokryje nutri¢ni potieby jedince. Potfeba bilkovin je
v piipadé vyuziti specidlnich aminokyselinovych PZLU bez methioninu zvy$ena na 120-140 %
DRI pro danou vékovou kategorii. Methionin ve stravé je omezen na mnozstvi dle Tabulky 2.
Cystein je dodavéan bud z PZLU nebo ze suplementace. Methionin je esencialni aminokyselina,
nelze ji zcela vynechat. Zakladni potreba je ziskana u kojencli z materského mléka ¢i nahradni
mlécné kojenecké vyzivy, u vétsich déti a dospélych z potravin s nizkym obsahem bilkovin.
Energeticka potreba, potieba tekutin a mikronutrient(i se nastavuje podle DRI pro zdravou
populaci dané vékové kategorie, s vyjimkou kyseliny listové (5-10 mg/den) nebo kyseliny
folinové (1-5 mg/den), vitaminu B6 (50-100 mg/den), vitaminu C (1 g/den). Omezeni dané
touto restriktivni dietou zvysuji riziko rozvoje depleci a karenci a je dlleZité pravidelné
kontrolovat laboratorni parametry (aminokyselinovy profil, celkova bilkovina, markery
anemie, vitaminy a mineralni latky apod.). (Bernstein et al., 2015)

Vék Methionin (mg/kg/den) | Cystein (mg/kg/den)
0-6 mésich 15-60 85-150

6 mésict - 1 rok 12-43 85-150

1-4 roky 9-28 60-100

>4 roky a dospély |5-22 20-80

Tabulka 2 Omezeni methioninu a potreba cysteinu u homocystinurie (prevzato z Bernstein et al., 2015)

Dalsim pilifem |é¢by je vyuziti betainu (trimethylglycin). Doporuéend davka je 150-250
mg/kg/den rozdélena do 3 davek, u dospélych tj. 6-9 g/den (Bernstein et al., 2015). Vyuziva
se v kombinaci s dietoterapii k lepSi metabolické kompenzaci. Je substratem enzymu BMT,
ktery zplsobuje remethylaci homocysteinu na methionin, ¢imz snizuje hladiny homocysteinu,
ale zvysuje hladiny methioninu v krvi. Pfi |é€bé je tfeba se vyvarovat hladin methioninu >1000
umol/l, které jsou asociovany s vyskytem edému mozku. Cilové hodnoty pro hladiny
homocysteinu jsou <50 umol/I. (Bernstein et al., 2015)

Pravidelné kontroly a monitoring metabolické kompenzace u pacientd
s homocystinurii jsou dUlezité z hlediska kontroly odpovédi na |écbu a rizika rozvoje
komplikaci.
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4.5.2 Nutriéni management v CR

PFistup k terapii a nastaveni cilovych hladin celkového homocysteinu v krvi se lisi podle
odpovédi pacienta na |écbu pyridoxinem. U pyridoxin-responzivni formy se denné podava
pyridoxin peroralné za ucelem snizeni koncentraci methioninu a homocysteinu. Doporucenad
davka se dle Honzika a Zemana (2022) pohybuje mezi 30 a 400 mg/den. Denni prijem by vsak
nemél prekrocit 500 mg (Floridnkova et al., 2018). U pacientl s pyridoxin-responzivni formou
jsou cilové hodnoty hladiny homocysteinu v krvi <50 umol/l. Pokud jsou tyto hodnoty
dodrieny, pacient nemusi dodrzovat dietu s omezenim pfirozené bilkoviny, je ovsem vhodné
suplementovat vitamin Bg (Sacharow et al., 2017).

U pacientll s pyridoxin-rezistentni formou, ktefi nereaguji na suplementaci
pyridoxinem, dochazi k Upravé diety s omezenim pfijmu pfirozené bilkoviny a methioninu.
Pfijem pfirozené bilkoviny v dieté pacienta je obvykle omezen na 0,5-0,8 g/kg télesné
hmotnosti pacienta/den. Konkrétni omezeni u jednotlivych pacientl ordinuje specializovany
lékar a v prabéhu lécby toto omezeni prizplsobuje laboratornim ukazateldm metabolické
kompenzace pacienta (zde zejména hladiny homocysteinu a methioninu). Co se tyka omezeni
methioninu v dieté, obvykla ordinace diety je v rozmezi 5-15 mg methioninu/kg hmotnosti
pacienta/den dle individualni potfeby konkrétniho pacienta k zajisténi metabolické
kompenzace hladin homocysteinu a methioninu. (Honzik a Zeman, 2022)

K propoétu pfijmu methioninu v potravé slouzi specidlni tabulky
s prehledem analyzovanych potravin (Potravinové tabulky vyZivovych hodnot vydanych
Narodnim sdruzenim PKU a jinych DPM), pfipadné u nékterych specidlné vyrobenych NB
potravin je pfimo na obalu uveden obsah methioninu (takovych potravin je vS8ak pomérné
malo a patfi k tém drazsim NB potravindm). DalSi moznosti je u potravin, které nejsou
analyzované na obsah methioninu, prepocet obsahu bilkovin na obsah methioninu, kdy 1 g
bilkovin obsahuje priimérné 25 mg methioninu. Tento prepocet je vSak nepresny, protoze
rizné potraviny maji rizné pomérové zastoupeni jednotlivych esencidlnich aminokyselin.
K zajisténi dostatku ostatnich nutrientdl se vyuZivd specidlnich PZLU bez methioninu
obohacenych o L-cystin, vitaminy, minerdlni latky a stopové prvky. (Floridnkova et al., 2018)

Cilem 1é¢by je snizeni hladiny homocysteinu v krvi na hodnotu <80 umol/I. Pokud
ani nutri¢ni intervence neni dostacujici k udrzeni metabolické kompenzace, mlize byt lécba
doplnéna o betain v davce 150 mg/kg/den, nepfekracujici 9 g denné. Betain snizuje hladiny
homocysteinu a podporuje zpétnou remodelaci homocysteinu na methionin, ¢imz muze
vyvolat zavaznou hypermethioninémii. Proto se vyuzZiva pouze v kombinaci s dietni intervenci.
Své misto v l1é¢bé ma také terapie folaty v davce 5-10 mg/tyden a vitaminem Biz. (Honzik
a Zeman, 2022)
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Metabolickd kompenzace je u pacientl s homocystinurii pravidelné kontrolovana
laboratornim vysetfenim hladin methioninu a homocysteinu v intervalech 4-6 tydna
(minimalné 4x za rok) (Honzik a Zeman, 2018). Dale by mély byt pravidelné vySetfovany
hladiny folatu a vitaminu B1; (Sacharow et al., 2017).

4.5.3 Terapie pfi akutni dekompenzaci

V pripadé rozvoje akutniho onemocnéni je zapotiebi pokracovat v nastavené |écbé.
Lécba muze byt upravovana podle aktualnich hladin methioninu a homocysteinu. Dostatecna
hydratace a zabranéni imobilizaci slouzi jako prevence tromboembolickych pfihod (Sacharow
et al., 2017). Zakladni principy akutni Ié¢by jsou shrnuty v Kapitole 3.2.

4.5.4 Porovnani guidelines k managementu v CR a zahraniéi
Rozdily v pfistupu jsou vyznaceny tucné.

Ceska republika:

- pyridoxin-rezistentni forma:

o Dieta s omezenim ptirozené bilkoviny na 0,5-0,8 g/kg/den (Honzik a Zeman,
2022)

Omezeni methioninu na 5-15 mg methioninu/kg/den (Honzik a Zeman, 2022)
Pfepocet Met z obsahu bilkovin 1 g bilkovin = 25 mg Met

Monitoring: celkovy homocystein (cil: <80 umol/l), folat, vit. Bi2 (Honzik a
Zeman, 2022), methionin (cil: v referenénim rozmezi) (Morris et al., 2017)

o PZLU bez methioninu, obohacené o L-cystin, vitaminy, mineralni latky
a stopové prvky, davka celkové bilkoviny 120-140 % DRI (Bernstein et al.,
2015)

o Pokud nutri¢ni intervence neni dostacujici, mGze byt |1é¢ba doplnéna o betain
v davce 150 mg/kg/den, neprekracujici 9 g denné (Bernstein et al., 2015)

o Energeticky prijem a pfijem mikronutrientd pfi homocystinurii dle DRI
pro zdravou populaci (Morris et al., 2017)

33



Zahranici (Morris et al., 2017):

pyridoxin-rezistentni forma:

@)

Dieta s omezenim methioninu, poéatec¢ni davka 90-120 mg Met/den nebo 30
mg/kg/den pFi hmotnosti <3 kg. Celkové povolené mnoistvi Met dle
individualni titrace hladin celkového homocysteinu (Morris et al., 2017)

Dieta s omezenim pfirozené bilkoviny, davka neni presné uréena

Omezeni methioninu — 0-6 mésict 15-60 mg/kg/den, 6 mésicli-1 rok 12-43
mg/kg/den, 1-4 roky: 9-28 mg/kg/den a nad 4 roky 5-22 mg/kg den (Bernstein
et al., 2015)

Obvykle se kombinuje propocet Met v potravinach s pfepoctem Met z obsahu
bilkovin pro nedostatek dat o obsahu Met v potravinach, 1 g bilkovin = 20 mg
Met (Morris et al., 2017)

Pro davky PZLU nebo celkové bilkoviny nejsou aktualné specifickd doporuceni,
doporucuje se dodrzet DRI dle véku (Morris et al., 2017)

Monitoring: aminokyselinovy profil, celkova bilkovina, markery anemie,
vitaminy a mineralni latky apod. (Morris et al., 2017), S-homocystein, S-
methionin, S-cystein

Cilové hodnoty pro hladiny celkového homocysteinu jsou 60-100 umol/I, volny
homocystein < 10 pumol/l; plazmaticka hladina methioninu a cysteinu by méla
byt v referenénim rozmezi (Morris et al., 2017)

Betain 100 mg/den a navysovani dle odpovédi, u dospélych max. 6 g/den
(Morris, 2017)

Cystein je dodavan bud' ve formé PZLU nebo suplementaci navic

Energeticky pfijem a pfijem mikronutrientll pfi homocystinurii dle DRI
pro zdravou populaci (Morris et al., 2017)
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5 Leucindéza (hemoc javorového sirupu, MSUD)

5.1 Zakladni charakteristika onemocnéni

Leucindza neboli nemoc javorového sirupu (z anglického maple syrup urine disease —
MSUD) je DPM AMK a a-oxokyselin s rozvétvenym retézcem. Onemocnéni ziskalo svlij nazev
z dlvodu nasladlé viané javorového sirupu v moci a cerumenu pacientl s leucindzou.
(Bernstein et al., 2015)

Pficinou onemocnéni je deficience enzymového komplexu dehydrogendzy 2-
oxokyselin s rozvétvenym ftetézcem (BCKDH, branched-chain keto acid dehydrogenase).
BCKDH se nachazi v mitochondriich a katalyzuje oxidativni dekarboxylaci rozvétvenych AMK —
leucinu, valinu a isoleucinu (BCAA, branched chained amino acids). V ptipadé poruchy funkce
BCKDH dochazi k hromadéni BCAA, jejich diastereoizomeru alloisoleucinu a jejich ketoanalogt
v téle, protoZze nemohou byt metabolizovany dal. Alloisoleucin vznikd retransaminaci
isoleucinu a u zdravych osob se v podstaté nevyskytuje. (Honzik a Zeman, 2022)

Jednd se o onemocnéni s autozomdlné-recesivni dédi¢nosti. Geny, které kdduji
jednotlivé slozky BCKDH (Ela, E1B, E2, E3, kindzu a fosfatdzu, viz. Kapitola 5.2) se nachazeji
na lokusech chromozom( 9q13.1, 9913.2, 6q14, 1p31, 7q31-32, 16p11.2 a 4g22. Mutace
zpUsobujici MSUD byly nalezeny u vSech sloZzek kromé kindzy, nej¢asté;jsi jsou mutace ve slozce
El. Castd mutace, kterd se vyskytuje napf. u Mennoniti, je bodovd mutace Y393N
v podjednotce Ela. Pacienti s MSUD jsou vidy homozygoti nebo heterozygoti s mutaci
ve stejném genu BCKDH. (Frazier et al., 2014)

MSUD je vzacné onemocnéni. Jeji celosvétova incidence je cca 1:185 000. V nékterych
oblastech je jeji vyskyt mnohondsobné ¢astéjsi, naptiklad v populaci Mennonit(l, kde mize byt
vyskyt 1:200 porodu. (Frazier et al., 2014)

Poprvé byla MSUD popsana v roce 1954 Menkesem, Hurstem a Craigem. Ti si vSimli 4
pripadl vrozenych degenerativnich onemocnéni mozku, které se projevily béhem prvniho
tydne Zivota a progredovaly béhem 3 mésicli az ke smrti pacienta. U vSech pacientu se vyskytl
typicky zapach moci po javorovém sirupu. Po vySetieni krve a moci byly identifikovany BCAA
a jejich ketoanalogy. V roce 1960 bylo zjisténo, ve které metabolické draze se vyskytuje defekt
zpusobujici MSUD a Ze je defekt na urovni BCKDH. V roce 1964 se prokazalo, Ze véasné
zahdjeni nutriéniho managmentu mulzZe odvratit rozvoj neurologickych priznak(. (Marriage,
2009)

5.2 Patofyziologie

BCAA jsou aminokyseliny s alifatickym postrannim retézcem. BCAA ziskané z potravy
jsou zakladnim kamenem pro proteosyntézu a mohou byt vyuZity jako alternativni zdroj
energie. Pocatec¢nim krokem katabolismu leucinu, izoleucinu a valinu je reverzibilni
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transaminace za vzniku jejich ketoanalogl: 2-oxo-3-methylvaleratu, 2-oxo-isovaleratu a 2-
oxo-isokaproatu. Oxidativni dekarboxylace predstavuje druhy krok metabolismu rozvétvenych
AMK. Odehrava se v mitochondriich a katalyzuje ji BCKDH, coZ je multienzymova
makromolekula se tfemi katalytickymi slozkami (E1, E2, E3). Pro spravnou funkci je
také zapottebi regulacnich enzym( kindzy a fosfatdzy. (Frazier et al., 2014)

Nejvice je BCKDH exprimovana v kosterni svaloviné, v mensi mife v ledvinach, mozku
a jatrech. Slozka E1 se sklada z a a B podjednotek a je usporfadana do heterotetrameru azf3;.
Pravé slozka E1 ma funkci dekarboxylacni a méni karboxylovou skupinu na oxid uhlicity. Pro jeji
spravnou funkci je zapotfebi katalyzatoru thiaminpyrofosfatdzy. Slozka E2 plni
acyltransferdzovou funkci a slozka E3 ma funkci dihydrolipoyldehydrogendzy a zasahuje
i do komplexu pyruvatdehydrogenazy. Porucha BCKDH tedy muZe zasahovat i do procesu
glykolyzy, a tim zvySovat hladinu laktatu. (Honzik a Zeman, 2022)

Maple syrup urine disease (MSUD) .,
Occurring mainly

in the liver...

soleucine
| ® [- #Va ne
| Leucine
2-0Oxo-3-Methylvalerate

2-Oxo-Isovalerate I
2-Oxo-lsocaproate

Branched-Chain Keto-
Acid Dehydrogenase
Complex

MSUD

Succinyl-CoA
Acetyl-CoA # Energy

Obrdzek 7 Metabolismus BCAA (prevzato z Bernstein et al., 2015)

BCAA (valin, leucin a izoleucin) nemohou byt zddvodu poruchy v BCKDH
metabolizovany dale, a tak se v organismu hromadi spolecné s jejich toxickymi ketoanalogy.
Leucindza se tim fadi mezi organické acidurie. Vysoké hladiny leucinu a jeho ketoanalogu 2-
oxoisokaproatu maji neurotoxické ucinky a vedou k neurologickému postizeni. Vysoké hladiny
leucinu kompetitivné inhibuji transport esencialnich aminokyselin pres hematoencefalickou
bariéru vCNS a zpuUsobuji nerovnovahu v syntéze neurotransmiterd v mozku. 2-oxo-
isokaproat inhibuje komplex dychaciho fetézec a tim snizuje syntézu adenosintrifosfatu (ATP)
a kreatinfosfatu. Také zpUsobuje snizeni hladiny nervového rlstového faktoru
a neurotrofického faktoru ve striatu, hippocampu a mozkové kire. U nelécenych pacient(
dochazi k poskozeni myelinu, apoptéze mozkovych bunék a edému mozku, z divodu
zvysenych hladin laktatu. (Honzik a Zeman, 2016)
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K nadmérné tvorbé toxickych metabolitd dochazi v disledku katabolickych stavl( —
bézny ubytek vahy v novorozeneckém obdobi, odbouravani télesnych bilkovin pfi horecnatych
a infekénich stavech a hladovéni, béhem zatéze ¢i po operaci. (Kostalova, 2023)

5.3 Klinické projevy

Onemocnéni rozdélujeme na klasickou, intermedidrni, intermitentni a thiamin-
responzivni formu. Typicky zapach po javorovém sirupu ¢i maggi je zpusoben slouceninou
sotolon, kterd vznika alternativni metabolickou drahou z isoleucinu. (Frazier et al., 2014)

Klasicka forma se projevuje kratce po porodu. Rozviji se, pokud je aktivita BCKDH
pod 2 % (Frazier et al., 2014). Novorozenci se rodi asymptomaticti, ale béhem nékolika dni
se rozviji nechutenstvi, zvraceni, apnoické pauzy a porucha sani. Uz 12 hodin po porodu jsou
detekovatelné zvySené hladiny BCAA a alloisoleucinu. Na konci prvniho tydne Zivota stav
rychle progreduje, zvySuje se iritabilita novorozence, rozviji se letargie, opistotonus (prohnuti
do oblouku dané spasmem zadového svalstva) a reflexni pohyby pfipominajici boxovani,
Sermovani Ci jizdu na kole. Pokud nedojde kvéasnému zahdjeni lécby, rozviji se kéma
a respiracni selhani. Dojde-li k zahajeni 1é€by aZz po rozvinuti neurologickych pfiznak(, pacient
jiz bude mit ireverzibilni postizeni CNS a tézkou psychomotorickou retardaci. (Frazier et al.,
2014; Honzik a Zeman, 2016)

Obrdzek 8 Opistotonus (prevzato z materiale.pvgazeta.info, 2023)

Intermediarni forma je na rozdil od klasické formy mirnéjsi. Projevuje
se az v kojeneckém, batolecim nebo predskolnim véku nespecifickymi priznaky jako je
nechutenstvi, neprospivani, poruchy rlistu a zvraceni. Pri katabolickych stavech (horec¢naté
onemocnéni, gastrointestinalni onemocnéni) se mlzZe rozvinout tézka dekompenzace stavu.
(Honzik a Zeman, 2016)

Intermitentni forma se projevuje pouze v pfipadé katabolickych stavd pacienta
(infekce, zvySenda zatéz) akutni dekompenzaci stavu. Mimo tyto epizody pacient zdarné
prospiva a ma normalni psychomotoricky vyvoj. Progndéza tedy zavisi na ¢etnosti a zavaznosti
metabolickych dekompenzaci. (Honzik a Zeman, 2016)
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Thiamin-responzivni forma je typicka zachovalou zbytkovou aktivitou enzymu BCKDH
(okolo 2-30 % normy). Pacienti stouto formou mohou benefitovat ze suplementace
thiaminem. Je svymi projevy podobnad intermediarni formé. (Honzik a Zeman, 2016)

Rozvoj akutni dekompenzace stavu mulZe nastat u vSech forem MSUD, zejména
z dlvodu katabolickych stavl (infekce, zvraceni) nebo z nedodrzovani nastavené dietoterapie.
Metabolicky rozvrat a frekvence jeho vyskytu ovliviuji rlist a psychomotoricky vyvoj ditéte
a mohou ovliviiovat pacientovu prognézu. Casté dekompenzace stavu maji za nasledek
neprospivani, poruchy kognitivnich funkci, pokles 1Q, poruchy nalady. Pfres 50 % pacientl
s MSUD ma poruchy pozornosti ¢i ADHD (poruchu pozornosti s hyperaktivitou). V dospélosti
se mohou rozvinout psychiatrickd onemocnéni, deprese ¢i Uzkostné stavy (Honzik a Zeman,
2016). Pokud neni dekompenzace stavu feSena vcéas, mlze dojit k zavainé ketoaciddéze
s rychlou progresi neurologickych symptomU a hypoglykemie, vedouci k rozvoji mozkového
edému a herniace mozku az k mozné smrti (Griffiths a Stuart, 2015).

5.4 Diagnostika

MSUD je v Ceské republice zafazeno do NLS. Screening probihd metodou MS/MS. Tato
metoda ovSem nemusi zachytit mirnéjsi formy onemocnéni mimo ataku akutni
dekompenzace. V pfipadé pozitivniho zachytu béhem NLS je kontaktovana rodina
novorozence a jsou provedena dalsi vySetfeni, zejména klinickd. Pokud pacient vykazuje
pfiznaky MSUD (viz. Kapitola 5.3) nebo pokud je jinak nemocny, je zajistén transport
novorozence do specializovaného centra k provedeni dalSich diagnostickych test( vySetfeni
na zakladé doporuceni prislusné screeningové laboratore. (Kostalova, 2023)

Diagndza je stanovena na zdkladé klinickych pfiznakt, biochemickych nalezli (zvysené
koncentrace leucinu, valinu, isoleucinu vaminokyselinovém profilu a pritomnosti
alloisoleucinu) a molekuldrné-genetického vysetreni (Bernstein et al., 2015). Taktéz je zvySeny
pomeér leucin/alanin (Kostalova, 2023). Normalni hladina leucinu v krvi je pod 200 umol/I,
valinu pod 300 pumol/I a isoleucinu pod 100 umol/l. Alloisoleucin neni u zdravych osob
detekovatelny. V modi je prikazna ketonurie z dlivodu zvyseného vylucovani 2-oxokyselin.
Vysetfeni aktivity enzymu pomoci spektrofotometrickych metod stanovuje miru
dekarboxylace kyseliny 2-oxoisokapronové. Pokud enzymaticka aktivita klesne pod 2 %, jednd
se o klasickou formu MSUD, u ostatnich forem MSUD se zbytkova aktivita pohybuje mezi 3-20
% normy. (Honzik a Zeman, 2016)

5.5 Terapie

5.5.1 Zakladni principy terapie

Vcasné zahijeni terapie je klicové pro minimalizovani rizika rozvoje neurologickych
priznak(. Terapie MSUD je celoZivotni. Nutri¢ni terapie je nezbytnou soucasti 1écby MSUD.
Zakladnim cilem nutri¢ni terapie u pacientl s MSUD je rychlé sniZzeni koncentrace toxickych
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metabolitd v krvi, udrzeni plazmatickych koncentraci BCAA v cilovém rozmezi a zajisténi
dostatecného pfijmu vSech nutrientd k zachovani adekvatniho rdstu a vyvoje. P¥ilis vysoké
hodnoty leucinu jsou asociovany s abnormalni morfologii mozku a kognitivnimi poruchami.
Naopak pfilis nizké hladiny isoleucinu a valinu vedou k poskozeni epitelu kuze,
gastrointestinadlniho traktu a oci. Optimalni nastaveni diety by mélo byt kontrolovano

a monitorovano pravidelnymi biochemickymi vySetfenimi. (Frazier et al., 2014)

Energeticka potfeba pacienta se nastavuje podle dle DRI pro danou vékovou kategorii,
stejné tak celkova potieba bilkovin je u pacientll s MSUD obdobna jako u jejich zdravych
vrstevnikdl. ProtoZe u pacientl s MSUD jsou PZLU (obsahujici smés aminokyselin bez BCAA)
vyznamnym zdrojem AMK pro proteosyntézu, je nutno jejich pfijem o cca 20-40 % navysit
pro horsi vyuZitelnost. Leucin, izoleucin ani valin nelze z vyZivy vyradit zcela, patfi mezi
esencidlni aminokyseliny a lidsky organismus je pro svou spravnou funkci potfebuje. Proto je
zapotrebi zajistit takovy jejich pfijem, aby byla umoZnéna dostatecna syntéza protein(
pro rust, vyvoj, hojeni a udrzeni zdravi. Nastaveni povoleného pfijmu ptirozené bilkoviny
nebo leucinu ve stravé zalezi na zbytkové aktivité BCKDH, véku pacienta, pohlavi, hmotnosti
a celkovém zdravotnim stavu pacienta. (Frazier et al., 2014).

U novorozencl a kojencu je zdrojem pfirozené bilkoviny i BCAA odsaté materské
mléko, které obsahuje primérné 104 mg leucinu na 100 ml (Nommsen et.al, 1991)
nebo ndhradni kojeneckd mlécna vyziva (obsah leucinu se bude u jednotlivych znacek lisit a je
tfeba ho zjistit u vyrobce). Oproti tomu mléko kravské obsahuje 335 mg leucinu na 100 ml
(Davis et al., 1994). U starSich déti a dospélych jsou zdrojem pfirozené bilkoviny zejména
ovoce, zelenina, nékteré obiloviny a specidlné upravené NB potraviny (Frazier et al., 2014).
Omezeni BCAA je zhruba na 50-60 % pfijmu pro zdravou populaci (Marriage, 2009).
Doporuceni pro pfijem celkové bilkoviny, leucinu, valinu, energie a tekutin shrnuje Tabulka 3.

Zivina
Vék Leucin (mg/kg) |Isoleucin(mg/kg) |Valin(mg/kg)|Bilkovina (g/kg) |Energie (kcal/kg) |Tekutiny (ml/kg)
0-6 mésich 40-100 30-90 40-95 2,5-3,5 95-145 125-160
7-12 mésich 40-75 30-70 30-80 2,5-3 80-135 125-145
1-3 roky 40-70 20-70 30-70 1,5-2,5 80-130 115-135
4-8 let 35-65 20-30 30-50 1,3-2 50-120 90-115
9-13 let 30-60 20-30 25-40 1,2-1,8 40-90 70-90
14-18 let 15-50 10-30 15-30 1,2-1,8 35-70 40-60
19+ let 15-50 10-30 15-30 1,1-1,7 35-45 40-50

Tabulka 3 Doporuceny denni prijem bilkovin, BCAA, energie a tekutin u pacientt s MSUD (prevzato z Frazier et al.,
2014)

Doporuceni pro optimalni rozmezi hladin leucinu se rlizni, dle Frasier er al. (2014) je
doporucené rozmezi cilovych hladin leucinu v krvi pro dosazeni ptiznivych kognitivnich
vysledkl 75-200 umol/l pro kojence a déti do 5 let véku, nad 5 let pak 75-300 pumol/I
dle individudlnich potireb. Dale uvadi, Ze rozmezi hladiny leucinu v krvi, které by mélo zabranit
dekompenzacim stavu a nedostatku BCAA, je 200-400 umol/l. Dle Marriage (2009) je cilem
pro dlouhodobou terapii udrzet postprandidlni hladinu BCAA nasledovné — leucinu 80-200
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umol/l, izoleucinu 40-90 umol/l a valinu 200-425 pumol/l. Pro dosaZeni pfiznivych kognitivnich
vysledkd je hranice pro kojence a déti do 200 umol/l, pro dospélé pacienty pripousti hladiny
do 500 pumol/I.

Jedna-li se o thiamin-responzivni formu MSUD, do terapie zatazujeme vysoké davky
thiaminu, tj. 50-200 mg/den. To umoznuje urcité uvolnéni nastavené dietoterapie (Honzik
aZeman, 2022). Odpovéd na thiamin se testuje tzv. thiaminovym testem. Doporucuje
se vyzkouSet u vSech forem MSUD kromé klasické. Jedna se o mésicni suplementaci
thiaminem (ddvkou 50-200 mg/den). Po mésici se vyhodnoti odpovéd na suplementaci
pomoci laboratornich test(l. V pfipadé, Ze pacient zareaguje a jeho metabolickd kompenzace
se zlepsi, v suplementaci se naddle pokracuje. (Frazier et al., 2014)

Vyskytuji-li se u pacienta krece, je tfeba zahajit antikonvulzivni terapii (Honzik a Zeman,
2022).

Pokud ani nutri¢ni intervence nestali kudrzeni hladin BCAA v cilovych mezich
a k zajisténi celkové metabolické kompenzace, je tfeba zacit zvaZzovat mozZnost transplantace
jater (Honzik a Zeman, 2022). Pokud je o transplantaci rozhodnuto, je nutno udrZet dobrou
metabolickou kompenzaci v perioperacnim obdobi. Po UspéSném absolvovani transplantace
jater mGzeme upravit dietni rezim a zvolnit omezeni BCAA ve stravé, vse dukladné
monitorujeme pomoci antropometrickych, laboratornich a nutri¢nich parametr( (Frazier
et al., 2014). Pfipadova studie od Shellmer et al. (2011) na 14 pacientech s MSUD po Uspésné
transplantaci prokazala, Ze primérnd koncentrace leucinu v krvi pred transplantaci, kdy byla
dodrzovana NB dieta, byla 271 umol/I. | presto, Ze jiz tato dieta nebyla dodrZovana, byla
pramérna hladina leucinu u pacientd po transplantaci 164 umol/l. To ukazuje, Ze i pfi zmirnéni
diety je po Uspésné transplantaci mozné udrzet pacienta v dobré metabolické kompenzaci.

Specidlni situace nastdva u Zen, které planuji téhotenstvi nebo jsou téhotné.
Téhotenstvi je stav, ktery sam o sobé zvySuje pozadavky organismu na pfisun bilkovin
z dlvodu ruastu tkani matky a vyvoje plodu. Energetickd potieba je taktéZz zvySena. Potreba
bilkovin a energie je u gravidnich pacientek s MSUD nastavena dle doporuceného referencniho
pfijmu pro zdravou populaci, ptijem pfirozené bilkoviny se upravuje dle individualni potreby
pacienta k udrzeni cilovych rozmezi BCAA v krvi. Nutny je pravidelny nutricni monitoring
k zajisténi dostatecného nutriéniho prijmu a metabolické kompenzace. Dilezité je vcas Fesit
katabolické stavy, které v téhotenstvi mohou snadno nastat (zvraceni z divodu téhotenské
nevolnosti, nechutenstvi, obdobi po porodu a v Sestinedéli). Pokud neni peroralni pfijem
dostatecny, mUze byt vhodné zavedeni parenteralni vyZivy v prevenci dekompenzace stavu.
V prabéhu téhotenstvi a nasledné laktace maze byt ucelnd suplementace nékterych vitamin,
mineralnich latek a L-karnitinu. (Frazier et al., 2014)
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5.5.2 Nutriéni management v CR

V CR je dietoterapie vedena formou diety s omezenim pfirozené bilkoviny. Povoleny
pfijem pfirozené bilkoviny je nastavovdn dle individudlnich potfeb a pohybuje se v rozmezi
0,3-1,2 g/kg/den. Dostatek celkové bilkoviny je zajistovan pomoci PZLU bez BCAA v davce 0,3-
0,8 g/kg/den. Takto vyrazné omezeni BCAA ve stravé muZe vést k Upravé hladiny leucinu,
ale naopak k vyraznému snizeni hladin isoleucinu a valinu, coZz mize mit za nasledek naruseni
proteosyntézy a neprospivani. V takovém pripadé je vhodna substituce valinu a isoleucinu.
Z divodu nedostatecné pestrosti stravy je potreba dietu doplnit také o mikronutrienty.
L-karnitin je suplementovan davkou 50 mg/kg hmotnosti pacienta za den. (Honzik a Zeman,
2022).

5.5.3 Terapie p¥i akutni dekompenzaci

Zakladni principy akutni lé¢by jsou shrnuty v Kapitole 3.2. Pfi akutni dekompenzaci
pacienta je zapotiebi pacienta hospitalizovat a co nejrychleji snizit hladinu neurotoxickych
metabolitl. Ve snaze zabrdnit katabolismu nebo jej potladit je tfeba zahdjit intenzivni
parenteralni nutriéni intervenci. Energeticka potfeba se pfi akutni dekompenzaci zvysuje
na 150 % DRI (Frazier et al., 2014). V pfipadé zavainych stavd a velmi vysokych hladin
metabolitd se pristupuje k hemodiafiltraci nebo hemodialyze (Honzik a Zeman, 2022).

Potfeba tekutin je az 150 ml/kg, dulezity je pravidelny monitoring elektrolyt(
sdlrazem na prevenci vzniku mozkového edému. Sleduje se hladina BCAA, parametry
acidobazické rovnovahy, glykémie a vySetfuje se moc pro pfitomnost 2-oxokyselin. U pacient(
na dialyze se navic kontroluji krevni plyny, hematokrit, celkova bilkovina, sodik, vapnik, fosfor,
mocovina a kreatinin. Snizit hladiny leucinu do potfebného rozmezi pomaha zarazeni
isoleucinu a valinu (i kdyZ jsou jejich hodnoty mimo rozmezi 200-400 umol/l), protoze jejich
obsah je v pfirozené bilkoviné nizsi. (Frazier et al., 2014)

V pfipadé akutniho onemocnéni je po dobu 24-48 hodin doporucovano snizit pfijem
pfirozené bilkoviny o 50-100 % a nahradit ho PZLU bez BCAA. Tento postup zahrnuje také
radnou hydrataci, doplnéni vyZivy o jiné nebilkovinné zdroje energie a peclivou monitoraci
stavu pacienta. (Frazier et al., 2014)
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5.5.4 Porovnani guidelines k managementu klasické leucinézy v CR a zahraniéi
Rozdily v pfistupu jsou vyznaceny tucné.

Ceska republika (Honzik a Zeman, 2022):

- PFijem pf¥irozené bilkoviny omezen na 0,3-1,0 g bilkovin/kg/den

- PZLU bez lle, Val, Leu v davce 0,3-0,8 g/kg/den

- Suplementace vapniku

- Dalsi suplementace L-lle a L-Val nad rdmec komplexniho PZLU je na misté pf¥i poklesu
hladin isoleucinu a valinu v krvi.

- Suplementace L-karnitinu v davce 50 mg/kg/den

- Transplantace jater u obtizné kompenzovatelnych pacientt

- Celkovy ptijem bilkovin dle doporucené davky vzhledem k véku (viz Tabulka 3)

- Kaloricky pfijem dle doporucené davky vzhledem k véku (viz Tabulka 3)

- Monitoring metabolické kompenzace: sérova hladina leucinu (cil: <200 umol/l do 5 let;
<300 pumol/l u pacientl nad 5 let), sérova hladina isoleucinu (cil <100 umol/l), sérova
hladina valinu (cil <300 umol/l), S-alloisoleucin (cil <3 umol/l), volny karnitin (cil:
v ref.mezich dle véku)

-V dobé akutniho onemocnéni snizit pfijem pfirozené bilkoviny na 24—-48 hodin na 50 %
pacientovy denni davky a nahradit chybéjici bilkovinu PZLU bez Val, Leu a lle, pfipadné
snizit hladiny toxickych metabolitli hemodiafiltraci a zvysit energeticky pfijem na 150
% DRI.

Zahranidi (Blackburn et al., 2017; Frazier et al., 2014):

- PZLU v davce 80-90 % celkové potreby bilkovin
- Dieta s omezenim leucinu, valinu a isoleucinu v davkach dle véku (viz Tabulka 3)
- Doporucené davky celkové bilkoviny, energie a tekutin dle véku (viz Tabulka 3)
- Monitoring: BCAA, aminogram, alloisoleucin, pomér Leu/Iso a Val/Leu, plasmaticky
sodik 140-145 mmol/I
- Cilové hladiny:
o Plasmaticka hladina leucin 75-200 umol/I u déti do 5 let véku a 75-300 pmol/I
u pacientll nad 5 let véku
o Plasmatické hladiny valinu a isoleucinu 200-400 pmol/l nebo mirné
nad referenéni rozmezi
- Akutni management (v prvnich dnech, Ize i doma) — 120 % béiného energetického
pfijmu, Leu na 50-100 % davky, mensi davky vyzivy frekventné po dobu 24 hod. Pokud
neni dostadujici, nastupuje agresivnéjsi lé¢ba — aZz 150 % energie, PZLU a tekutiny,
enteralni vyziva bez BCAA, pokud neni tolerovan pfijem per os.
- Udospélych akutnilécba - 24-72 hod bez pfirozené bilkoviny, dostatek kalorii a tekutin,
pripadné eliminace toxickych metabolitd, zvazit suplementaci kofaktor(.

42



6 Glutarova acidurie I. typu (GA 1)

6.1 Zakladni charakteristika onemocnéni

Glutarova acidurie I. typu (GA I) se fadi do skupiny onemocnéni s nazvem organické
acidurie. Organické acidurie se vyznacuji vyznamnou tvorbou neurotoxickych metabolitd,
které zplsobuji oboustrannou degeneraci striata a nasledné neurologické postiZeni. Poskozeni
striata vznikda béhem encefalopatickych krizi vyvolanych katabolickym stavem. GA | je
zpUsobena deficienci enzymu glutaryl-koenzym A dehydrogenazy (GCDH), kterd vstupuje
do katabolickych drah lysinu, tryptofanu a hydroxylysinu, a naslednou neschopnosti
organismu tyto aminokyseliny zpracovat. V téle stoupaji hladiny kyseliny glutarové a 3-
hydroxyglutarové. Tyto slouceniny jsou vysoce toxické pro mozek a zpuUsobuji poskozeni
oblasti mozku zvané bazdalni ganglia, ktera reguluji motoriku. Kyselina glutarova se strukturné
velice podoba glutamatu, diky cemuz plsobi na NMDA (N-methyl-D-aspartat) receptory a
zpUsobuje nerovnovahu mezi excita¢nimi a inhibi¢nimi neurotransmitery. PostiZzeni funkce
Krebsova cyklu znaci zvysené vyluCovani metabolitl sukcinatu a 2-oxoglutaratu. (Bernstein
et al., 2015; Honzik a Zeman, 2022; McClain et al, 2023)

GA | je vzdcné onemocnéni ziskané na zakladé autozomalné recesivni dédicnosti.
Mutace se nachdzi v genu pro GCDH na 19p13.13 a bylo jich popsano vice nez 290. Aby
se onemocnéni projevilo, musi byt oba rodi¢e nositelé postizené alely. Poprvé byla GA |
popsana v roce 1975. (Boy et al., 2023)

Celosvétova incidence GA | je odhadovdna na 1:90.000-1:120.000. V nékterych
komunitach je incidence mnohem vyssi (i 1:250) —a to v komunité starych Amist v Pensylvanii,
u plvodnich obyvatel Manitoby a zapadniho Ontaria Oji-Cree, kmene Lumbee v Severni
Karoling, irskych kocovnik(l a afrického naroda Xhosové. Tyto komunity maji téz vyssi frekvenci
vyskytu prenasect GA | (az 1:10) (Boy et al., 2023). Honzik a Zeman (2016) uvadéji incidenci
v CR 1:165 000, nej¢astéji zjisténa mutace v ¢eské populaci je mutace ¢.1262>T. Tato mutace
vede k zaméné AMK alaninu za valin.

Mezindrodni doporucené postupy (guidelines) pro diagnostiku a Ié¢bu pacient(i s GA |
se vytvari od roku 2003, prvni publikace byla v roce 2007 (Boy et al., 2023). Aktudlné nejnové;jsi
verze (tfeti revize) doporucenych postupll diagnostiky a |écby pacientl s GA | byla publikovédna
v fijnu 2022 (Boy et al., 2023).

6.2 Patofyziologie

Enzym GCDH se nachazi v mitochondriich a katalyzuje oxidativni dekarboxylaci
glutaryl-koenzymu A na krotonyl-koenzym A v katabolickych drahach tryptofanu, lysinu
a hydroxylysinu. Mutace genu pro enzym GCDH vede k hromadéni glutaryl-koenzymu A. Ten
vstupuje do alternativnich metabolickych drah, coz vede k zvySené tvorbé kyseliny glutarové,
kyseliny 3-hydroxyglutarové a glutarylkarnitinu. Tyto slouceniny se nasledné hromadi
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v organismu a mohou byt detekovatelné v télnich tekutinach (plazmé, moci a mozkomisnim
moku) a tkanich. Norma pro koncentraci glutaryl-karnitinu v krvi je dle Honzika a Zemana
(2016) 0,4 pmol/l. Na zakladé vylucovani kyseliny glutarové do moci rozliSujeme 2
biochemické podskupiny onemocnéni. Rezidualni kapacita GCDH 3-30 % koreluje s nizkym
vylu¢ovanim kyseliny glutarové do moci (nazyvdme LE = LOW EXCRETORS), rezidualni kapacita
0-2 % se poji s vysokym vylu¢ovanim kyseliny glutarové do moci (nazyvdme HE = HIGH
EXCRETORS). Biochemicky typ ovSem nekoreluje s klinickym pribéhem, a i u LE je riziko
poskozeni striata a rozvoje poruch motoriky. (Boy et al., 2023)

Metabolites in GA |

Occurring mainly in the

- @ L Lysine liver and brain.
| “ tryptophan

l Glutaric acid (GA)
Glutaryl-CoA ﬁ 3-hydroxy-glutaric acid (30HGA)

Glutarylcarnitine (C5DC)

Glutaryl-CoA
dehydrogenase

e

GA1

\

Glutaconyl-CoA

e

cotorcey I Eneray
CoA

Obrdzek 9 Schéma tvorby metabolitt u GA | (Bernastein, Rohr a Helm, 2015)

6.3 Klinické projevy

VétSina novorozencll se rodi asymptomatickd, pripadné rozviji nespecifické
neurologické priznaky jako je svalova hypotonie. Typickym pfiznakem GA | je makrocefalie,
a to az u 75 % pacientl. Makrocefalie mize byt pfitomna jiz po porodu, nebo se rozviji béhem
prvnich 3 mésicl Zivota, je tedy jednim z ¢asnych symptom0 GA I. Pokud nedojde k casnému
zahajeni lécby, u 80-90 % pacientl dojde ke vzniku tzv. encefalopatické krize béhem prvnich 3
let Zivota. Akutni encefalopatickd krize je zavainy stav, vyvolany katabolickym stavem
(respiracni i gastrointestinalni infekce, hladovéni, horecka). Tyto krize vzniklé v obdobi vyvoje
mozku (ve véku 3-36 mésicl) stoji za ireverzibilnim poskozenim striata a za opozdénim
psychomotorického vyvoje . Pfiznaky akutni encefalopatické krize mohou ptripominat détskou
mozkovou obrnu. Nastup krize mlZe byt doprovazen nespecifickymi priznaky jako je
nevolnost, zvraceni, Unava, nechutenstvi a svalova slabost. Mezi akutni priznaky
encefalopatické krize se radi zmény svalového tonu (dystonie), hypotonie, zmény chovani,
choreatické pohyby, atetéza (pomalé, kroutivé pohyby) ¢i svalové krece. (Boy et al., 2023;
McClain et al.,, 2023) Ataka byva také spojena s Rey-like syndromem, hypoglykemii
a metabolickou acidézou. Po atace encefalopatické krize se rozviji centralni hypotonicky
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syndrom, zpomaluje se psychomotoricky vyvoj a mize se vyskytnout sekundarni epilepsie
(Honzik a Zeman, 2022).

Pro progndzu a vyskyt neurologickych symptomu je duleZité, kdy byla diagndza GA |
stanovena a kdy byla zahajena terapie. Rozsahlda studie od Heringer et al. (2016) zkoumajici
data od 176 evropskych pacientl s GA | prokazala, Ze pacienti, ktefi byli diagnostikovani
na zakladé NLS, maji kratsi diagnosticky proces a lepsi neurologicky a motoricky vyvoj oproti
skupiné pacientq, u které byla diagndza stanovena pozdéji.

Existuje nékolik forem onemocnéni. Early-onset — s akutnim zacatkem, insidious-onset
— s tzv. ,zakefnym* zac¢atkem a late onset — s pozdnim zacatkem. Insidious-onset se projevuje
az pozdéji v kojeneckém véku, dystonie je mirnéjsi, poskozeni mozku se omezuje na oblast
dorzolateralniho putamenu a klinicky se mizZe projevit az po letech lézi zjisténou magnetickou
rezonanci. Late onset — GA | je diagnostikovdna aZz vrané dospélosti, je provdzena
nespecifickymi priznaky jako jsou bolesti hlavy, vertigo, problémy sjemnou motorikou
a abnormalitami mozku zjisténymi magnetickou rezonanci. (Boy et al., 2023)

Po 6. roce Zivota nebyl zaznamenan novy vyskyt poSkozeni striata (McClain et al.,
2023).

6.4 Diagnostika

Zcela zasadnim bodem v diagnostice GA | je NLS na zakladé vysetieni suché kapky krve
na pritomnost glutarylkarnitinu metodou MS/MS. V¢asné stanoveni diagndzy a zahajeni lécby
ma neuroprotektivni vliv a z toho divodu byla GA | v fadé zemi zafazena do programu NLS
(Boy et al., 2023). Ceska republika zavedla GA | do NLS v roce 2009. V pfipadé pozitivniho
screeningu jde o urgentni situaci a je zapotfebi novorozence ihned vySetfit, patrat
po symptomech jako je makrocefalie ¢i svalovd hypotonie a kontaktovat screeningovou
laborator. Screeningova laborator doporudi dalsi diagnostické testy. Pro potvrzeni diagndzy se
vyuziva vySetfeni organickych kyselin v moci, konkrétné kyseliny glutarové a kyseliny 3-
hydroxyglutarové. To ale muze byt falesné negativni u pacientli s mirné;jsi formou GA | mimo
obdobi encefalopatické krize. (Kostalova, 2024)

V prabéhu encefalopatické krize je zvySené vyluovani kyseliny 3-methylglutakonové
a ketolatek (Honzik a Zeman, 2016). V krvi se zvySuje koncentrace lysinu, tryptofanu
a glutarylkarnitinu, naopak hladiny volného a celkového karnitinu v krvi jsou snizené (Honzik
a Zeman, 2016).

Diagndzu lze potvrdit téZ na zakladé enzymatického vySetfeni. UrCuje se aktivita
enzymu GCDH v izolovanych lymfocytech nebo kultivovanych fibroblastech. Molekuldrné
genetické vySetieni spociva ve vysetieni genu pro GCDH (Honzik a Zeman, 2016).
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6.5 Terapie

6.5.1 Zakladni principy terapie

Vcasné zahdjeni terapie je zcela klicové pro pribéh onemocnéni. Bez zahdjeni |éCby
pacient umira v prvni dekadé Zivota. Také se u téchto pacientl casto vyskytuji horecky
nejasného plvodu (Kostalova, 2024). Vcasné zahajeni lécby sniZuje riziko vzniku akutni
encefalopatické krize a nasledného poskozeni mozku. U 80-90 % pacientl Ize spravnou IéCbou
zabranit rozvoji motorickych symptomu. Pokud je diagndza stanovena jesté pred rozvojem
obtizi a IéCba a terapeuticky plan jsou disledné dodrzovany, mohou se déti s GA | vyvijet
normalné. Pokud kdiagnéze a nastaveni terapie véas nedojde, obvykle dochazi
k ireverzibilnimu neurologickému poskozeni, které muze trvale ovlivnit kontrolu volnich
svalovych pohybl, a vyraznému snizeni délky i kvality Zivota. (McClain et al.,, 2023)
Systematicky prehled od Boy et al. (2021) zahrnuijici 15 publikaci o celkem 647 pacientech
s GA| potvrdil, Ze pokud je |éCba zahdjena véas (to znamena na zdkladé pozitivniho
novorozeneckého screeningu) a je vedena spravné dle doporuceni, vétsina pacientl zlstane
asymptomaticka. Programy NLS maji tedy pozitivni vliv na neurologicky stav pacientd.

Lécba GA | vyZzaduje spolupraci multidisciplinarniho tymu odborniki
ve specializovaném centru pro lécbu DPM. Tento tym by se mél kromé lékarl skladat
i ze zdravotnich sester, nutri¢nich terapeutl, fyzioterapeutl, ergoterapeutl, psychologl
Ci socidlnich pracovnikd. Prace multidisciplindrniho tymu ve specializovaném tymu zahrnuje
nastaveni |éCby k udrzeni metabolické kompenzace, vytvareni nutri¢nich protokol( pro urcité
vékové skupiny, pravidelné edukace pacientll a jejich rodin, dostupnost nepretrzité
metabolické pohotovostni sluzby, pravidelné kontroly pacientd a predchazeni rizik
vyplyvajicich z 1é¢by (napf. malnutrice, neprospivani). Dochazi-li pacient do centra pravidelné,
vyznamneé se zvysuje pravdépodobnost asymptomatického pribéhu.

Nutri¢ni managment se sklada ze zajisténi dostatecné energetické a biologické potreby
jedince. Doporuceni od Boy et al. (2023) vychazi z doporuceni spolecnosti pro vyzZivu regionu
DACH (Némecka, Rakouska a Svycarska), vydanych v revidovaném 2. vydani v roce 2019.
Pacienti s dystonii a motorickym postiZzenim mohou mit energetickou potfebu zvySenou
na 130-150 % DRI (Boy et al., 2023).

Pacienti s GA | vyZaduji omezeni pfijmu lysinu ve stravé. | zde je omezeni individualné
nastaveno lékafem specialistou na zakladé opakovanych laboratornich kontrol. Dietu lze opét
vést cestou omezeni pfimo lysinu nebo omezenym pfijmem pfirozené bilkoviny. Dieta
s omezenim lysinu je mnohem presnéjsi, avsak je nutno mit na trhu dostatek potravin,
analyzovanych na obsah lysinu, protoZze prepocet z obsahu bilkovin je nepfesny. Primy
propocet prijmu lysinu v analyzovanych potravinach snizuje denni variabilitu ptijmu. Podle
doporuceni vydaného Boy et al. (2023) by denni pfijem lysinu mél byt v prvnim pUlroce Zivota
100 mg/kg/den, mezi 7-12 mésici 90 mg/kg/den, mezi 1. a 3. rokem 60-80 mg/kg/den
a u pacientd nad 6 let 50-60 mg/kg/den. Pro doplnéni potreby aminokyselin se vyuZiva
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specialnich aminokyselinovych PZLU bez lysinu, somezenym obsahem tryptofanu
a s navy$enym obsahem argininu. Denni potfeba pfijmu AMK z PZLU je pak stanovena opét
dle vékové kategorie. V prvnim pulroce je to 0,8-1,3 g /kg/den, mezi 7. a 12. mésicem 0,8-1 g
/kg/den a nad 3 roky pak 0,8 g/kg/den. Podavani materského mléka je u GA | podporovano,
avsak je potreba podavat odsaté/odstrikané materské mléko, nikoliv kojeni, které nezarucuje
presné davkovani. Nejdfive by mélo byt kojenci podano PZLU s upravenym sloZzenim AMK
a aZ poté materské mléko. Tento postup byl pouzit v nékolika studiich a je spojen s pfiznivym
klinickym vysledkem. Materské mléko obsahuje 86 mg lysinu/100 g. Denni pfijem tak lze
jednoduse dopocitat. (Boy et al., 2023)

Arginin je semiesencidlni AMK, ze stravy se ho vstifebava pouze 40 %. Arginin soutézi
s lysinem o vstfebavani pres hematoencefalickou bariéru a mél by se podavat v 1,5-
2nasobném mnozstvi oproti lysinu (Bernstein et al., 2015).

Kohortova studie na 168 pacientech prokazala, Zze se degenerace striata a motorické
obtize vyskytly u 47 % pacientl na NB dieté a jen u 7 % pacientll na dieté s omezenim lysinu
(Strauss et al., 2020). Po 6. roce Zivota je mozné dietu zvolnit na dietu s regulovanym pfijmem
bilkovin, kde se preferuji potraviny s pfirozené nizsim obsahem lysinu (Boy et al., 2023).

Dalsi klicovou slozkou v terapii GA | je L-karnitin. L-karnitin se uplatiuje tim,
Ze odstranuje toxické slouc¢eniny koenzymu A (CoA) — spojuje se s glutaryl-CoA za vzniku méné
toxického glutarylkarnitinu. Tim se ale snizuje celkovy pool CoA. Sekundarni deplece karnitinu
je Casty jev u pacientll s GA |. Suplementace karnitinu probiha v prvnich tfech letech Zivota
davkou 100 mg/kg/den, mezi 4. a 6. rokem 50-100 mg/kg/den a po 6. roce Zivota 30-
50mg/kg/den — vSe za pravidelného monitoringu hladin volného karnitinu v krvi. Jeho
podavani je trvalé. (Boy et al., 2023, Honzik a Zeman, 2016)

6.5.2 Nutriéni managment v CR

Zakladni chronickou lé¢bou v CR je nastaveni NB diety. Omezuje se piijem pfirozené
bilkoviny na 0,7-1,1 g/kg/den, dle individualni potfeby pacienta. K doplnéni dalSich
esencidlnich AMK se do diety zafazuji PZLU bez lysinu se snizenym obsahem tryptofanu.
Energeticky pfijem se zvySuje na 120 % energetické potfeby, z dlivodu zabranéni katabolismu
a rozvoje encefalopatické krize. To je zajisténo podavanim stravy se zvySenym obsahem
polysacharid( i tukd. Trvalé podavani je L-karnitinu v davce 50-100 mg/kg/den je soudasti
|éCby. (Honzik a Zeman, 2022)

6.5.3 Terapie p¥i akutni dekompenzaci

Samotna chronicka lé¢ba neni schopna zabrdanit rozvoji akutnich encefalopatickych
krizi, proto je tfeba nastavit akutni Ié¢bu béhem situaci s rizikem rozvoje katabolického stavu,
a to zejména v prvnich 6 letech Zivota, kdy je riziko rozvoje poskozeni striata. Kvalita vedeni
akutni IéCby je nejsilngjsim prekurzorem neurologického vysledku pacienta. (Boy et al., 2023)
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Zakladni principy akutni |é¢by jsou shrnuty v Kapitole 3.2.

Encefalopaticka krize se muZe rozvinout na podkladé jakéhokoliv horecnatého
onemocnéni ¢i hladovéni. Alarmujici pfiznaky jsou horecka, opakujici se zvraceni a prljem
a neurologické ptiznaky (hypotonie, poruchy védomi, podrazdénost...). Pokud télesna teplota
neprekroci 38,5 °C, peroralni pfijem je zachovan a jiné alarmuijici pfiznaky se nevyskytuji, je
mozné tento stav zvladnout v domacim prostfedi s pravidelnou konzultaci se specializovanym
centrem. Dostatecny prijem energie je zajistén poddvanim roztoku maltodextrinu per os
¢i sondou (do 5. mésice 10% roztok, 5.-12. mésic 12% roztok, 1.-2. rok 15% roztok a 2-6 let
20% roztok maltodextrinu). Pfijem pfirozené bilkoviny se sniZuje o polovinu, pfipadné zcela
zastavi na 24 hodin, poté se postupné zafazuje zpét. PZLU s upravenym slozenim AMK
se podava dle nastavené chronické lécby, je-li to tolerovdno. Suplementace karnitinem
pokracuje dvojndasobnou davkou. Pfi horecce nad 38,5 °C je vhodné podat antipyretika. Kdyz
se ani tehdy neprojevi zddné alarmuijici ptiznaky a télesny stav pacienta se zlepsi, je mozné
znovu zavést chronickou lé¢bu po 48-72 hodindch. (Boy et al., 2023)

Pokud se objevi jakékoliv alarmujici pfiznaky, je nutné pacienta dopravit
do specializovaného centra k zahdjeni parenteralni nutricni podpory a korekce vnitfniho
prostfedi. Zde jsou podavany infuze s glukézou (do 1 roku 12-15 g/kg/den, 1-3 roky 10-12
g/kg/den a 3-6 let 8-10 g/kg/den). Pokud je glykémie nad 8-10 mmol/I ¢i se objevi glukosurie,
pridava se do terapie inzulin. Pfijem pfirozené bilkoviny se zastavuje na 24-48 hodin a poté
se postupné znovu zarazuje. Suplementace karnitinem pokraduje dle nastavené chronické
éCby. V pfipadé acidézy se podava hydrogenuhli¢itan sodny, alkalizace modéi usnadniuje
vylucovani organickych kyselin do moci. BEhem hospitalizace probiha monitoring Zivotnich
funkci a metabolické kompenzace. (Boy et al., 2023)
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6.5.4 Porovnani guidelines k managementu v CR a zahranici

Rozdily v pfistupu jsou vyznaceny tucné.

Ceska republika do roku 2023 (Honzik a Zeman, 2022):

- U pacientl narozenych od roku 2023 se zacina s pfimym omezenim lysinu v dieté dle
mezinarodnich guidelines.

- Nizkobilkovinna dieta, omezeni pfirozené bilkoviny na 0,7-1,1 g/kg/den

- PZLU bez lysinu se snizenym obsahem tryptofanu — 0,3-0,5 g/kg/den

- Energeticky pfijem nastaven na 120 % DRI

- Celozivotni podavani je L-karnitinu v ddvce 50-100 mg/kg/den

- Suplementace vapniku

- Monitoring metabolické kompenzace: sérova hladina lysinu (cil: 45-90 umol/l), volny
karnitin (cil: v ref.mezich dle véku)

Zahraniéi (Boy et al., 2022):

- Pacienti s dystonii a motorickym postizenim mohou mit energetickou potiebu
zvySenou na 130-150 % (Boy et al., 2023), ostatni maji mit energeticky pfijem dle DRI.

- Nizkolysinova dieta u déti do 6 let véku, v prvnim pllroce Zivota 100 mg/kg/den, mezi
7-12 mésici 90 mg/kg/den, mezi 1. a 3. rokem 60-80 mg/kg/den a u pacientd nad 3
roky let 50-60 mg/kg/den

- Pacienti nad 6 let véku: dieta s kontrolovanym obsahem pfirozené bilkoviny,
vylouceni potravin s vysokym obsahem lysinu, davka celkové bilkoviny adaptovana
dle véku

- PZLU bez lysinu, s omezenym obsahem tryptofanu a s navyéenym obsahem argininu:
V prvnim pulroce je to 0,8-1,3 g /kg/den, mezi 7. a 12. mésicem 0,8-1 g /kg/den
a nad 3 roky pak 0,8 g/kg/den

- L-karnitin - v prvnich tfech letech Zivota davkou 100 mg/kg/den, mezi 4. a 6. rokem
50-100 mg/kg/den a po 6. roce Zivota 30-50 mg/kg/den
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7 Tyrosinemie l. typu

7.1 Zakladni charakteristika onemocnéni

Tyrosinemie I. typu (HT I) se fadi do skupiny onemocnéni DPM AMK. Jedna se o vzacné
onemocnéni. Vznika na zakladé deficience enzymu fumarylacetoacetathydrolaza (FAH), ktera
je soucdsti katabolické drahy AMK tyrosinu. Tato deficience zplsobuje hromadéni toxickych
metabolitl, které poskozuji jatra, ledviny a nervovou soustavu. Onemocnéni je ziskané
na zakladé autozomalné recesivni dédi¢nosti. Incidence onemocnéni se udava 1:100 000 —
1:120 000. V nékterych populacich je ale vyskyt ¢etnéjsi. V provincii Quebéc je to 1:16 000
porodll. V regionu Saguenay-Lac Saint-Jean v provincii Quebéc je vyskyt u 1 z 1850 porodd.
(Singh a Tanguay, 2019) Na francouzskou populaci Kanady pfipada tfetina vSech hlasenych alel
pro HT | (Angileri et al., 2015). Onemocnéni bylo poprvé objeveno pediatrem Jeanem
Larochellem v poloviné 60. let 20. stoleti (Tanguay, 2017).

Gen pro FAH se vyskytuje na chromozomu 15q25.1. Existuje celkem 894 alel pro HT I.
Nejcastéjsi mutaci pro gen FAH je splice mutace IVS12+5G>A. Tvofi 33,7 % vSech alel pro HT I.
(Angileri et al., 2015)

7.2 Patofyziologie

Tyrosin je aminokyselina obsazend v zZivociSnych bilkovindch a v mensi mife
v rostlinnych bilkovinach. Je také znama jako 4-hydroxyfenylalanin. Fenylalanin a tyrosin se lisi
pouze pfitomnosti -OH skupiny na benzenovém kruhu. Tyrosin vznika z fenylalaninu, ktery je
jeho prekurzorem. Tyrosin se podili na biosyntéze bilkovin, je také prekurzorem
neurotransmiterd a hormonu. Podili na syntéze adrenalinu, melaninu a tyroxinu. Fenylalanin
i tyrosin se rfadi mezi glukogenni a ketogenni aminokyseliny. (Tanguay, 2017)

Metabolismus tyrosinu je zndzornén na Obrdzku 10. Enzym FAH je v nejvétsi mire
exprimovan jatry a ledvinami a je zodpovédny za posledni krok metabolismu tyrosinu —
pfeménu tyrosinu na fumarat a acetoacetdt. Deficit toho enzymu zplsobuje hromadéni
metabolitu fumarylacetoacetdtu, ktery se ddle metabolizuje na sukcinylaceton
a maleylacetoacetat. Akumulaci tyrosinu a jeho metabolitd dochazi k oxidativnimu stresu
a naslednému poskozeni DNA. Poskozeny jsou zejména hepatocyty, tubularni bunky ledvin
a periferni nervy. Vysokd koncentrace tyrosinu, ktery je prekurzorem pro tvorbu dopaminu,
mUze ovlivnit rovnovahu hladin neurotransmiterd. (Honzik a Zeman, 2016

,Inhibovana je rovnéz syntéza hemu na Urovni dehydratazy kyseliny 6-aminolevulové
s ptiznaky, které pripominaji akutni porfyrii“ (Honzik a Zeman, 2016, str. 24).
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Obrdzek 10 Schéma metabolismu tyrosinu a jeho moznych metabolickych bloki (Tanguay, 2017)

7.3 Klinické projevy

Pfiznaky spojené s HT1 a obdobi jejich manifestace se lisi s ohledem na formu
onemocnéni. Rozeznavame formu akutni, subakutni a chronickou. Akutni forma onemocnéni
je nejcastéjsi a manifestuje se po porodu v novorozeneckém ¢i v éasném kojeneckém obdobi,
obvykle do 2. mésice véku. Klinickymi projevy jsou jaterni selhdnim, pfipadné hepatopatie
s rizikem rozvoje cirhdzy ¢i hepatocelularniho karcinomu, hepatomegalie, splenomegalie,
koagulopatie a hypoglykémie. V obdobi stanoveni diagndézy ma az 75 % pacientll zmény
ve stavbé jater — zejména uzlovitou prestavbu a cirhdzu, ale také hepatocelularni karcinom.
Subakutni forma ma priznaky podobné akutni formé, ale jejich manifestace je mezi 2. a 6.
mésicem véku. Chronicka forma se manifestuje po 6. mésici véku. (Tanguay, 2017; Honzik
a Zeman, 2016)

Kojenci s akutni formou onemocnéni vykazuji rychly nastup nespecifickych priznakd
jako je neprospivani, zvraceni, prajmy ¢i meléna. Déti jsou hypotonické. Vyskytuje se sklon
ke snadnému vzniku modftin z dlvodu koagulopatie. Typicky pro HT1 je také specificky zapach
potu a moci po zeli — to je zplsobeno kyselinou 2-hydroxybutyrovou. Téz se popisuje zapach
po Zluklém masle zplsobeny kyselinou 2-oxo-4-methiolbutyrovou. Popisovany jsou rovnéz
renalni abnormality jako je Fanconiho syndrom. Jde o poruchu funkce ledvin vedouci k poruse
tubuldrni resorpce iontl, cukrl a aminokyselin a naslednému rozvoji tubularni acidozy,
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glomerulosklerézy, nefrokalcindzy. Ztraty anorganického fosfatu vedou k rozvoji kfivice.
(Singh a Tanguay, 2019; Honzik a Zeman, 2016; Lebl et al., 2012)

Nejcastéjsi neurologicky projev, a to az u 40 % pacientl, je rozvoj epizod
polyneuropatie. Tyto epizody se nazyvaji tzv. neurologické krize. Vznikaji po mensim infektu.
Projevuiji se silnou bolesti nohou a bficha, zvracenim, hypertonii, hypertenzi, tachykardii nebo
napr. ileem. Tyto epizody mohou zahrnovat sebeposkozujici chovani (kousani do jazyka,
skiipani zubd). (Singh a Tanguay, 2019) TaktéZz muZe u pacientll s HT1 dojit k rozvoji
respiracniho selhani na podkladé motorické polyneuropatie nebo k rozvoji kardiomyopatie
(Honzik a Zeman, 2016).

Zavaznou komplikaci je moZnost rozvoje hepatocelularniho karcinomu,
a to i u pacientd, ktefi podstupuji Iécbu. MiZe se rozvinou v jakémkoli véku (Honzik a Zeman,
2022).

7.4 Diagnostika

Klinické podezfeni na HT1 vznikd u kojencu, ktefi béhem prvnich 3 mésicli véku
neprospivaji a maji hepatomegalii. Diagndza je stanovena na zakladé dikladného klinického
vySetieni, odebrané anamnézy a specializovanych testl. Pro HT1 jsou typické laboratorni
projevy postizeni jaternich a ledvinnych funkci (hypoalbuminemie, koagulopatie, hepatopatie,
glykosurie, hyperaminoacidurie, hyperfosfaturie) a vysoké hladiny metabolitd tyrosinu s moci.
(Singh a Tanguay, 2019)

Potvrzeni diagndzy spociva v prikazu zvySené hladiny tyrosinu v séru, zvy$ené hladiny
sukcinylacetonu v zaschlé krvi ¢i moci a zvySeného vylucovani &-aminolevulové kyseliny (6-
ALA) (Honzik a Zeman, 2022). Hladina al-fetoproteinu je dileZitym markerem rozvoje
hepatocelularniho karcinomu (Honzik a Zeman, 2022).

Pro definitivni potvrzeni diagndzy je k dispozici molekuldrné genetické vysetreni genu
FAH. Diagndzu je také moiné stanovit na zdkladé snizené aktivity FAH v jaterni tkani
nebo kultivovanych fibroblastech. Tento test ale neni béZzné dostupny. Mozna je téz prenatdlni
diagnostika pomoci detekce sukcinylacetonu a analyzy DNA v plodové vodé. (Singh a Tanguay,
2019)

HT1 je v nékterych zemich EU ¢i USA zafazena do programu NLS. Screening probiha
metodou MS/MS a spociva v prikazu sukcinylacetonu v suché kapce krve (Singh a Tanguay,
2019). V soucasné dobé neni v CR HT1 zafazena do NLS (Honzik a Zeman, 2022).
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7.5 Terapie

7.5.1 Zakladni principy terapie

Lécba by méla byt zahdjena co nejdfive od stanoveni diagndzy. Do roku 1992 byli
pacienti s HT1 odkdzani pouze na dietni managment s restrikci fenylalaninu a tyrosinu, ktery
zlepsoval metabolickou kompenzaci, ale nedokazal zabrdnit rozvoji zavaznych komplikaci.
Od roku 1992 je na trhu k dispozici latka nitisinon (pfipravek Orfadin). Tato latka zabranuje
tvorbé toxickych metabolitd pomoci inhibice enzymu 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygenazy,
ktera katabolizuje metabolicky krok pfed tvorbou fumarylacetoacetatu. Vyznamné tim snizuje
riziko rozvoje hepatoceluldrniho karcinomu, ale také zvySuje hladiny tyrosinu v krvi. Proto
by se mél nitisinon pouZivat v kombinaci s dietou se snizenym obsahem fenylalaninu
a tyrosinu. Tato dieta se doplfiuje PZLU se smési esencidlnich AMK bez fenylalaninu a tyrosinu.
Hladiny tyrosinu, které jsou povazovany za bezpecné, jsou <400 pmol/l (norma u zdravych
jedincd je <80 pumol/l). (Tanguay, 2017; Honzik a Zeman, 2022; Honzik a Zeman, 2016)

Zakladnim principem v nutricnim managementu je restrikce fenylalaninu a tyrosinu. Ty
jsou pro pacienta vypocitany na mg/den nebo jako ekvivalent bilkovin v gramech/den. Obsah
fenylalaninu v pfirozené bilkoviné je obvykle 4,5-5 %, zatimco obsah tyrosinu je obvykle o néco
nizsi (viz. Tabulka 3). (Tanguay, 2017)

Potravina Phe (mg) | Tyr (mg)

Kure 852 730
Losos 758 611
P$enice 675 299
Vejce slepici 728 542
Brambory rané 84 36
Paprika ¢ervend 53 28
Banan 44 27
Jablko 11 6

Tabulka 4 Obsah Phe a Tyr na 100 mg potraviny (prevzato dle Puda, 2018)

Dle prirezové studie (Mayorandan et al., 2014), zabyvajici se shrnutim princip( IéCby
z 21 center pro lé¢bu tyrosinemie I. typu v Evropé, Turecku a Izraeli, je pro véasné stanoveni
diagndzy nutny hromadny novorozenecky screening s pouzitim sukcinylacetonu. Véasna lécba
nitisinonem je nezbytnd pro prevenci zavainych komplikaci, jako je selhani jater,
hepatoceluldrni karcinom a onemocnéni ledvin. Lééba musi byt kombinovdna s omezenim
pfirozené bilkoviny a podavanim PZLU. Davka nitisinonu by méla byt snizena na minimalni
davku potfebnou pro dobrou metabolickou kontrolu. Lze ji poddvat v jedné denni davce
pro lepsi compliance pacienta. Metabolicka kompenzace se posuzuje podle sukcinylacetonu
(pod detekénim limitem) v zaschlé krvi nebo modi, plazmatickych hladin tyrosinu (<400
umol/l) a hladin nitisinonu v terapeutickém rozmezi (20-40 pmol/l). Nezadouci ucinky
nitisinonu jsou mirné a c¢asto prechodné. Indikaci k transplantaci jater je hepatocelularni
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karcinom nebo neschopnost reagovat na nitisinon. Nasledné postupy by mély zahrnovat
jaterni a ledvinové testy, nadorové markery a zobrazovaci metody, oftalmologické vysSetreni,
krevni obraz, psychomotorické a inteligencni testy, jakoZ i laboratorni monitoring.
(Mayorandan et al., 2014)

Transplantace jater je vhodna pro pacienty, u kterych byla HT1 diagnostikovana pozdéji
(tj. po 6. mésici véku), u pacientd s hepatocelularnim karcinomem a dlouhodobou elevaci al-
fetoproteinu, u pacientl s kone¢nym stadiem jaterniho selhani ¢i u pacientq, ktefi nereaguji
na lé¢bu nitisinonem. Po transplantaci jater je mozné zmirnit dietu. (Tanguay, 2017; Honzik
a Zeman, 2016)

7.5.2 Nutriéni management v CR

V CR je u pacientd s HT 1 nastavovana dieta se snizenym obsahem pfirozené bilkoviny
(0,4-0,6 g/kg/den). Tato dieta se doplfiuje PZLU se smési esencidlnich AMK bez fenylalaninu
a tyrosinu v davce 0,5-0,8 g. VyuzZiva se preparatl s ndzvem Milupa Tyr 1 Mix; Milupa Tyr 2
Secunda, Milupa Tyr 3 Advanta, XPhen Tyr Analog a PT-AM 1,2,3. Vapnik je suplementovan
davkou 250-500 mg/den. Doporucené rozmezi hladin tyrosinu, které by mélo byt dodrZzeno, je
200-400 pumol/I. Nitisinon (preparat Orfadin) je podavan v davce (0,5-1 mg/kg/den), v pfipadé
rozvinutého jaterniho selhani Ize zacit s davkou 2 g/kg/den. (Honzik a Zeman, 2022; Honzik
a Zeman, 2016; Honzik, 2008)

7.5.3 Terapie pfi akutni dekompenzaci

Zakladni principy akutni terapie shrnuje Kapitola 3.2. U pacientd s HT1 mlze byt
v akutnim stavu pritomna hepatopatie, koagulopatie, hypoglykémie a jaterni selhavani
s moznou progresi do multiorganového selhani. Pé¢e by méla byt zaméfena na zvladnuti
téchto Zivot ohroZujicich projevd. Muze zahrnovat ventilacni a obéhovou podporu. K udrzeni
normoglykémie a snizeni produkce 8-ALA se podava parenteralné glukdza v 1,5-2nasobku
béZiné davky. 6-ALA je spojena s neurologickymi krizemi a stimuluje omezeni katabolismu
tyrosinu. Podobné by mélo byt zvdZzeno poddavani Cerstvé zmrazené plazmy a vitaminu K
(ke korekci koagulopatie). MizZe byt nutna Iécba metabolické aciddzy. Nitisinon se podava
v davce 1 mg/kg/den. Odpovéd na nitisinon je obvykle rychla a hladina sukcinylacetonu v modi
by se méla normalizovat po 24 hodindch, pficemz klinickd odpovéd se dostavi do 1 tydne.
Pokud nedojde ke zlepSeni nebo pokud je pacient v akutnim zdvainém selhani jater, davka
by méla byt zvySena na 2 mg/kg. Pokud nedojde k odpovédi pfiblizné po 1 tydnu po lécbé
nitisinonem, je treba zvazit transplantaci jater. V pripadech pretrvavajici zavazné koagulopatie
a/nebo encefalopatie mGze byt nutné zacit s témito Uvahami jiz po 2—-3 dnech. NB dieta
by méla byt podavana nejpozdéji po 36-48 hodinach. Minimalni davka, kterou by mél pacient
dostavat, je 0,25-0,5 mg pfirozené bilkoviny na kilogram hmotnosti za den, a to i v pfipadé,
Ze se jedna o totdlni parenterdlni vyZivu. To se déje z divodu snahy o zabranéni proteinovému
katabolismu se stimulaci tyrosinové katabolické drahy. (Chinsky, 2017)

54



7.5.4 Porovnani guidelines k managementu v CR a zahranici
Rozdily v pfistupu jsou vyznaceny tucné.

Ceska republika (Honzik a Zeman, 2022):

- Novorozenecky screening se neprovadi

- Dieta se snizenym obsahem pfirozené bilkoviny (0,4-0,6 g/kg/den)

- PZLU se smési esencialnich AMK bez fenylalaninu a tyrosinu v davce 0,5-0,8 g/kg/den

- Vapnik je suplementovan ddvkou 250-500 mg/den.

- Doporucené rozmezi hladin tyrosinu, které by mélo byt dodrZzeno, je 200-400 umol/I.

- Nitisinon (Orfadin) je podavan v davce (0,5-1 mg/kg/den), v pfipadé rozvinutého
jaterniho selhani Ize zacit s davkou 2 g/kg/den (Honzik a Zeman, 2022).

- Transplantace jater u pacientll s dg. po 6-mésici véku, u pacientll nereagujicich
na nitisinon, s hepatoceluldrnim karcinomem

- Monitoring: S-tyrosin (cil: 300-400 umol/l), S-fenylalanin (cil: >40 pmol/l),
sukcinylaceton (cil: <0,6 umol/l), hladina nitisinonu (cil: 20-50 umol/I)

Zahranici (Chinsky et al., 2017; van Ginkel et al., 2019):

- Doporucuje se novorozenecky screening.

- Doporucené hladiny tyrosinu <400 pmol/l, sukcinylacetonu (pod detekénim limitem)
terapeutické rozmezi hladin nitisinonu (20-40 pM)

- Nitisinon v davce 1 mg/kg/den, v pfipadé akutniho selhani jater se doporucuje zadit
s davkou 2 mg/kg/den, chronicka lécba u stabilnich pacientd Ize nékdy jen 0,36-0,6
mg/kg/den.

- Restrikce fenylalaninu a tyrosinu (pfesné davky nejsou urceny, titruji se k dosazeni a
udrieni plasmatické hladiny Tyr 200-600 pmol/l a Phe hladiny 20-80 umol/I).

- Energeticky pfijem u kojenct 120 kcal/kg/den, celkova bilkovina 3.5 g/kg k prevenci
katabolismu

- Transplantace jater u pacientll s dg. po 6-mésici véku, u pacientll nereagujicich
na nitisinon, s hepatocelularnim karcinomem

- Doporucuje se pravidelné sledovat krevni obraz, aminogram, jaterni funkce, hladiny a-
fetoproteinu.
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PRAKTICKA CAST

8 Metodika a cile prace

8.1 Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo propoditat pfijem limitujicich aminokyselin
u pacientll s vybranymi DPM AMK a porovnat jej s guidelines a nasledné posoudit, zda cesti
pacienti s DPM AMK maji metabolickou kompenzaci vyhovujici evropskym guidelines i presto,
Ze dodrzuji dietu s omezenim celkové pfirozené bilkoviny, nikoli s omezenim pouze konkrétni
limitujici aminokyseliny v jidelnicku.

Sekundarnimi cili prace bylo porovnat u sledovanych pacientl i pfijem celkové energie
a nelimitujicich makrozivin s doporuéenimi vzhledem k jejich aktudlni antropometrii.
Sekundarnim cilem prace rovnéz bylo zmapovat aktudlni moZnosti propoctu obsahu
jednotlivych aminokyselin v potravinach a posoudit, jaka opatfeni je potfeba provést, aby bylo
realizovatelné zménit nutri¢ni management z propoctu ptijmu pfirozené bilkoviny na propocet
pfijmu limitujici aminokyseliny.

8.2 Design vyzkumu

Byla provedena analytickd retrospektivni studie. U vybranych pacientl byl zpétné
proveden propocet obsahu vybranych aminokyselin (tyrosinu, fenylalaninu, leucinu,
methioninu a lysinu), makronutrient( (bilkovin, sacharid(i a tuk() a obsahu energie v jidelnim
zaznamu odevzdaném do nutri¢éni ambulance Metabolického centra KPDPM.

U pacientl byla sbirana data o véku, pohlavi (F — Zena, M — muz), vysce (do 2 let véku
délce) uvadéné v cm, hmotnosti uvddéné v kg a Body Mass Indexu (index télesné hmotnosti,
BMI) — u déti mladSich 2 let je misto BMI uveden pomér hmotnosti k délce. Percentilové grafy
byly vytvoreny pomoci programu RastCZ, vytvoreného Statnim zdravotnim Ustavem.

Prijem energie a nelimitujicich makrozivin (sacharidli a tuk() byl u zkoumanych DPM
AMK zhodnocen dle referencnich hodnot pro pfijem zZivin dle zemi DACH prelozené
Spolecnosti pro vyZivu (Stranska a Andélovd, 2011; Stranskda a Stransky, 2018), pripadné dle
ordinace lékare ¢i nutricniho terapeuta (bylo-li nastaveno).

Pfijem limitujicich aminokyselin byl u dostupnych dat propocten podle informaci
na obalu potravin, Potravinovych tabulek vyZivovych hodnot vydanych Narodnim sdruzeni
PKU ajinych DMP (Puda, 2018), podle tabulek Vyskumného uUstavu potravinarského SK
(Vyskumny ustav potravinarsky, 2000), z webu traditionaloven.com a z databdze FoodData
Central spravované United States Department of Agriculture (USDA, Americké ministerstvo
zemédélstvi). V nékterych pfipadech bylo vyuZito procentudlniho prepocétu dle sloZeni
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vyrobku. U nedostupnych dat byl proveden prepocet z obsahu bilkovin dle zvyklosti
Metabolického centra — 1 g bilkoviny ndlezi 40 mg fenylalaninu a 25 mg methioninu. Pro lysin,
leucin a tyrosin neni stanoven oficiadlni pfepocet. Proto byl u potravin, kde chybéla informace
o obsahu téchto AMK, proveden prepocet podle podilu jednotlivych AMK na 1 g bilkoviny
pfibuzné potraviny, u které byl obsah téchto AMK znam. Tohoto postupu bylo vyuZito
nejcastéji u NB potravin, vyrobku z obilovin, mlé¢nych produktl nebo nékterych druhd ovoce
Ci zeleniny.

U jidelnich zaznam( GA | a MSUD byly jako primarni zdroj k propoctu obsahu AMK,
makroZivin a energetické hodnoty vyuZity tabulky slovenského Vyskumného Ustavu
potravindrského (2000). U homocystinurie a tyrosinémie I. typu byly jako primarni zdroj dat
vyuzity Potravinové tabulky vyZivovych hodnot vydanych Narodnim sdruzeni PKU a jinych
DMP (Puda, 2018).

Nasledné byl pfijem porovndn s guidelines pro terapii téchto DPM, stejné tak byla
porovndna metabolicka kompenzace pacientl s guidelines.

8.3 Prubéh vyzkumu

V tomto vyzkumném Setfeni byla data ziskdna ze zdravotnické dokumentace pacient(
z ambulance dédi¢nych poruch metabolismu (Metabolického centra) pomoci nemocniéniho
informacniho systému Médea a z odevzdanych zaznam( jidelnick( ziskanych z fyzické
dokumentace Metabolického centra. Informace o antropometrickych parametrech a
o metabolické kompenzaci byly ziskany z dat béZznych ambulantnich prohlidek v Metabolickém
centru, ¢asove korespondujicich s odevzdanym zaznamem jidelnicku.

Vyzkum probihal v ambulanci Metabolického centra na adrese Ke Karlovu 455/2, 128
08, Praha 2, Aredl DAK (budova E1la, pfizemi) od ledna 2024 do dubna 2024.

Bylo vybrano 5 pacientl s glutarovou acidurii (E72.3), 6 pacientl s leucinézou (E71.0),
3 pacienti s tyrosinémii |. typu (E70.2) a 5 pacient(i s homocystinurii (E72.1) ve véku 7 mésicl
- 24 let, ktefi pravidelné dochazeli na kontroly do Metabolického centra KPDPM a odevzdali
spravné vyplnény monitoring stravy za 2-3 dny. Nizky pocet pacientll zafazenych do studie je
dan tim, Ze tyto diagndzy jsou zarazeny na seznam vzacnych onemocnéni, a pacientll s témito
diagnézami neni mnoho. Plvodnim zamérem projektu bylo zahrnout do projektu alespon 5
pacientd u kazdého onemocnéni, coz v pfipadé HT1 nebylo mozné pro pfilis nizky celkovy
pocet pacientl a chybéjici zaznamy stravy u nékterych z nich. Ddle bylo plivodné planovano
zahrnout do vyzkumu pouze pacienty ve véku 1-18 let. Pro nedostatecny pocet pacientl
s kompletnimi daty byla vékova hranice pro zahrnuti do vyzkumu rozsifena o déti ve véku 6-
12 mésicl a dospélé.
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Do vyzkumu byli zarazeni pacienti s nékterym z vySe uvedenych DPM AMK, ktefi
vyjadfili informovany souhlas a méli v dobé klinické a laboratorni kontroly v Metabolickém
centru odevzdany zaznam jidelnicku.

Z vyzkumu byli vyfazeni pacienti, ktefi nesouhlasili se zafazenim a ktefi bud’ neméli
kompletni odevzdany zaznam jidelnicku nebo neméli v dobé odevzdani jidelnicku zaroven
klinickou a laboratorni kontrolu.

Pro zpracovani dat a tvorby graf( a tabulek byly vyuzity program Microsoft Excel
a aplikace RUstCZ vytvorena Statnim zdravotnim Ustavem (Statni zdravotni Ustav, 2012).

Doporucené davky limitujici Ziviny, energie a ostatnich makroZivin byly u pacient bud’
stanoveny ordinaci specializovaného |ékare Metabolického centra nebo jsme pro jejich
stanoveni vyuzili DRI pro zdravou populaci dle véku. Pro snadnéjsi porovnani jsme skutecny
prijem i DRI vypocetli na hmotnost pacienta. U tukd a sacharidd jsme vychazeli (pokud |ékaF
neurcil jinak) z referencnich ddvek DACH (2019), které stanovi pro jednotlivé vékové kategorie
doporuceny podil celkové energie z tuk(l. Davka sacharidd je pak vypocltena ze zbyvajici
energie po odecteni pfijmu energie z bilkovin (pfirozenych i z PZLU) a tuk.

8.4 Etika vyzkumu

Vyzkumny projekt byl schvalen Etickou komisi VFN dne 18. 1. 2024 s Cislem jednacim
192/23 S-IV (viz Priloha 1). Pacienti a jejich zakonni zastupci byli osloveni prostfednictvim
e-mailu se Zadosti o schvaleni jejich zahrnuti do projektu. Pacientiim byl ddn neomezeny c¢as
na vyjadfeni souhlasu a do projektu byli zafazeni pouze pacienti, ktefi sami
nebo prostiednictvim svych zakonnych zastupcl vyjadfili souhlas se zapojenim do vyzkumu.
Pro pacienty nepfedstavovalo zapojeni do vyzkumu Zadné vysetreni navic, byla pouze vyuZita
a anonymizovana data ze zdravotnické dokumentace. Informacni list a informovany souhlas
jsou prilozeny jako Pfilohy 3-7 této prace.
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9 Vysledky vyzkumu

9.1 Glutarova acidurie

9.1.1 Prehled antropometrickych dat pacienti a jejich hodnoceni

Prehled antropometrickych dat u pacientli s GA1 shrnuje Tabulka 5.

Pacient vek Pohlavi |Vyska/Délka |Hmotnost|BMI / hmotnost k délce|Obvod hlavy
GAL F 1 0,61|F 71 cm 8,855 kg 17,57(44 cm

GA1 F 2 5,26|F 1142 cm  |25/4 ke 19,5/51,3 cm
GA1 F 2 5,6|F 1155cm |26 kg 19,5/51,3 cm
GA1 F 3 0,56|F 73,8 cm 11,82 kg 21,7(45,2 cm
GA1L M 1 17,89|M 172 cm 64 kg 21,63 |neméfeno
GA1L M_2 2,96|M 93 cm 12 ke 21,6351 cm

Tabulka 5 Prehled antropometrickych dat — GA1

Vysvétlivky: BMI — body mass index

9.1.2 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientd

Tabulka 6 shrnuje data o pfijmu energie, nelimitujicich makronutrientt a DRI.

pacient T(g/kg) DRI (g/kg) S(g/kg) DRIjordinace (g/kg) E (kcal/kg) DRI (kcal/kg)
GA1 F. 1 3,3/3,5-4,5 10,6 11,9 73,7 90
GA1 F 1 3,7|3,5-4,5 10,4 11,9 79,4 90
GA1 F 2 2,3|3-3,9 8,3 11,6 58,8 78
GAl1 F 2 3,4/3-3,9 8,3 11,6 69,1 78
GA1 F. 2 2|2-2,6 8,9 8,8 59,4 58,5
GA1 F 3 2,4(2,6-3,4 8,3 9,8 58,4 67,5
GAl1 F 3 2,6|2,6-3,4 8,3 9,8 61,4 67,5
GA1 F 3 2,6|2,6-3,4 8,9 9,7 63,5 67,5
GA1 M_1 1,7[1,3 5,6 5,6 40 39
GA1 M_1 1,9(1,3 6,4 5,6 45,5 39
GA1 M 2 1,3|3-4 11,4 14,3 63,7 91
GA1 M 2 2|3-4 11,6 14,3 70,2 91
GA1 M 2 4|3-4 12 14,3 92,7 91

Tabulka 6 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrient( - GA 1

Vysvétlivky: T — tuky, DRI — daily reference intake (doporuceny referencni prijem); S — sacharidy; E — energie.
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9.1.3 Prehled prFijmu limitujicich Zivin

Nasledujici Tabulka 7 shrnuje pfijem limitujicich Zivin. Guidelines pro pfijem lysinu
jsou v tabulce uvedeny dle Boy et al. (2022).

pacient |[lysin (mg) |lysin (mg/kg) lysin guidelines (mg/kg |PB (g) |ordinace Iékafe|PB (g/kg) |CB (g) |CB (g/kg)
GA1l F 1 ©679,7 76,7 100 10,8|do 10,5 g PB 1,2 14,7 1,7
GA1 F 1 593,4 67 100 10|do 10,5 g PB 1,1| 156 1,7
GA1 F 2 522 20,6 50-60| 8,7|do9,5gPB 03| 295 1,2
GA1 F 2 459,7 18,1 50-60 9|do 9,5 g PB 0,4 29,2 1,2
GAl F 2 556,2 21,4 50-60| 10,7|do9,5gPB 04| 348 1,3
GA1 F 3 835,3 70,7 100/ 9,1|do 10,5gPB 03| 12,6 1,1
GA1 F 3 961,9 81,4 100/ 10,2|do 10,5 g PB 09| 13,7 1,2
GA1l F 3 836,7 70,8 100| 9,4|do 10,5 g PB 0,8 14,8 1,3
GAL M 1 2305,8 36 50-60| 36,15|do 35 gPB 06| 57,8 0,9
GAL M 1 2391,6 37,37 50-60| 36,1|do 35gPB 06| 57,8 0,9
GA1 M 2 296,5 247 60-80| 7,1|do9gPB 0,6 17,9 1,5
GAL M_2 409,7 34,14 60-80| 7,6|do9gPB 06| 184 1,5
GAL M 2 611,9 50,9 60-80| 9,5/do9gPB 0,8 203 1,7

Tabulka 7 Prijem limitujicich Zivin - GA 1
Vysvétlivky: PB - pfirozend bilkovina, CB - celkovd bilkovina
9.1.4 Metabolickda kompenzace
Nasledujici Tabulka 8 shrnuje data o metabolické kompenzaci sledovanych pacient(

s GA 1. Referenéni hodnoty pro volny karnitin byly ¢erpany z Datového standardu Ministerstva
zdravotnictvi (Ministerstvo zdravotnictvi, 2024).

pacient Odbér |S-lysin S-karnitin V' |S-karnitin C
GA1 F 1 02/21 |36 umol/l |55 umol/l |89 umol/l
GA1 F 2 06/21 |82 umol/l |52,4 umol/l |71,0 umol/I
GA1 F 2 10/21 |100 pumol/l {11,40 pumol/]54,90 pumol/I
GA1 F 3 10/22 |98 umol/l {100 umol/l |162 umol/l
GA1 M 1 11/22 |77 umol/l |31,1 pmol/l |55,2 pmol/I
GA1 M 2 12/23 |91 umol/l |62,3 umol/l |72,4 pmol/I

Tabulka 8 Metabolickd kompenzace pacienti — GA 1

Vysvétlivky: S- lysin - sérovad hladina lysinu; S- karnitin V - sérovd hladina volného karnitinu; S-karnitin C - sérovd

hladina celkového karnitinu.

60



9.1.5 Hodnoceni

Percentilové pasmo Hodnoceni
Centile channel Classification
97 < obézni / obese
90 - 97 nadmeéerna hmotnost / overweight
75 -90 robustni / plump
25-75 proporcionalni / proportionate
10 - 25 stihlé / thin
<10 hubené / underweight

Obrdzek 11 Hodnoceni BMI a hmotnosti k vysce dle percentilovych grafi, prevzato dle Vignerovd et al., 2006)

Hmotnost k télesné vysce, divky

Hmotnost [kg]

T T r T T v T T v T )
45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Vyika [cm]

Obrdzek 12 Percentilovy graf GA1_F_1

Pacientka GA1_F_1 - 7mési¢ni divka, se zavedenymi pfikrmy. V obdobi se 12/21
pohybovala na 64. percentilu hmotnosti k télesné délce. Dle Vignerové et al. (2006) byla
proporcionalni a méla odpovidajici vahu pro sv(j vék. Na zakladé analyzy 2denniho jidelni¢ku
z obdobi 11/21 pacientka ujedla pouze 82-88 % DRI pro pfijem energie, také pfijem sacharid(
byl nedostatecny (87,4-89 % DRI). Prijem tukd byl 94-105 % DRI.

Lékarem byla u pacientky ordinovana dieta do 10,5 g pfirozené bilkoviny (PB), coz
odpovidalo 1,19 g/kg. V prvnim analyzovaném dni pacientka ujedla 10,81 g PB (1,22 g/kg),
ve druhém dni 9,99 g (1,13 g/kg). Pripravkem Anamix Infant GA (200-280 ml) byl doplnén
pfijem ostatnich AMK na celkovy pFijem bilkovin 1,7 g/kg a den. Z PZLU ujedla 0,44 g/kg a 0,63
g/kg.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi a ordinaci Iékare - Energeticky prijem byl nizsi, nez
doporucéenych 120 % DRI. Pacientka pfijimala vice PB neZ doporuceni (0,7-1,1 g/kg), ale 1 den
méné a 1 den vice oproti ordinaci |ékafe (odchylka +/- 3-4,9 % od ordinace, ktera ¢inila 1,19
g/kg). Doporuéeni pro pfijem AMK z PZLU splnila, az lehce prekrocila.
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Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Boy et al., 2022) - Ptijem lysinu byl nizsi
nez doporuceni (76,7 mg/kg a 67 mg/kg oproti 100 mg/kg). Z PZLU ujedla méné, nei je
doporuceni 0,8-1,3 g/kg pro jeji vékovou kategorii.

Metabolickd kompenzace — Sérova hladina lysinu byla nizsi (36 umol/l) nez rozmezi
cilovych hodnot (cil: 45-90 umol/l). Volny karnitin byl nad referen¢nim rozmezim (55 pumol/I)
pro vék pacientky (26,9-49,0 umol/l).

BMI, divky

BMI [kg/m2]

17 18
Vék [roky]
Obrdzek 13 Percentilovy graf GA1_F_2

Pacientka GA1_F_2 - divka ve véku 5 let 3 mésice az 5 let a 7 mésicll. V obdobi 06/21-
10/21 byla na 99. percentilu BMI, tj. v pasmu obezity. Obezita pacientky byla fesena
dlouhodobé. V obdobi 07/21 bylo doporuceno snizit kaloricky pfijem na DRI na 75. percentil
BMI (58,5 kcal/kg) a matka dostavala rozepsané vzorové jidelnic¢ky. V zaznamech zaslanych
matkou nebyla zcela dodrzena ordinace energie (ve 2 dnech nizsi pfijem 75,4-88,5 % DRI, v 1
dni odpovidajici pfijem). Pfijem tukd byl 1 den 76,7 % DRI, 2 dny odpovidal DRI. Pfijem
sacharidd byl ve 2 dnech nizsi (71,6 % DRI) a v 1 dni odpovidal DRI.

Ordinace lékafe pro prijem PB byla 9,5 g (0,4 g/kg na 75.percentil BMI). V 3/21a 6/21
méla pacientka v obou propoctenych dnech nedostatecny pfijem PB - pouze 8,72 g (0,37 g/kg)
a 8,95 g (0,38 g/kg). V obdobi 10/21 byla ordinovana davka PB prekroc¢ena (10,7 g, tzn. 0,46
g/kg). Bilkovina byla doplnéna PZLU na celkovy pfijem 1,2-1,3 g/kg.

Porovnadni s ceskymi doporucenimi a ordinaci Iékare — Energeticky pfijem byl nizsi, nez
doporuceni a ordinace |ékare. Ordinované omezeni PB bylo pfisnéjSi nez doporuceni,
pacientka nesplnila ordinaci bud ve smyslu nedostatecného nebo nadmérného prijmu PB.
Pfijem BE z PZLU byl vy3si neZ doporuéeni (0,8-0,9 g/kg oproti doporuceni 0,3-0,5 g/kg).

Porovndni se zahranic¢nimi guidelines (Boy et al., 2022) — Ptijem lysinu byl nizsi nezZ
doporuceni pro jeji vékovou kategorii (18,1-21,4 mg/kg oproti 50-60 mg/kg). Doporuceni pro
pfijem BE z PZLU bylo dodrieno.
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Metabolickd kompenzace — Sérova hladina lysinu byla v 06/21 v rozmezi cilovych
hodnot (82 umol/l, cil: 45-90 umol/l), v 10/21 byla vyssi (100 umol/l). Hladina volného
karnitinu byla v 6/21 v normé (52,4 umol/l, referen¢ni rozmezi 24,3-62,5 umol/l), v 10/21
byla snizena (11,4 umol/l).

Hmotnost k télesné vysce, divky

Hmotnost [kg]

Vyska |cm;m
Obradzek 14 Percentilovy graf GA1_F 3

Pacientka GA1_F_3 - 7mésicni divka se zavedenymi prikrmy. Jeji hmotnost k délce
byla na 99. percentilu, tj. v pasmu obezity. Bylo ordinovano snizeni energetického pfijmu na
DRI pro 75. proporéni percentil. Nyni je jiz proporéné na 65. percentilu (hmotnost i délka jsou
nad 90. percentilem).

V analyzovanych 3 dnech byl pfijem energie nizsi, nez ordinovany (87-94 %
ordinovaného). Prijem tuk( se pohyboval tésné pod dolni hranici DRI pro tuky (90-98 % DRI),
pfijem sacharidd byl nedostatecny (84,7-91,8 % DRI). Ordinace Iékare pro pfijem pfirozené
bilkoviny byla do 10,5 g PB (1,06 g/kg na 75. proporcni percentil). PFijem PB nebyl v jidelnim

zaznamu dodrZen, byl ve vSech sledovanych dnech nizsi (9,13 g 10,15 g a 9,41 g, coZ
odpovidalo 0,8-0,9 g/kg). Celkova bilkovina byla dopInéna PZLU na 1,1-1,3 g/kg.

Porovnadni s ceskymi doporucenimi a ordinaci lIékare — Energeticky prijem byl nizs
nez doporuceni i ordinace l|ékare. Omezeni PB bylo dodrieno, ale pfijem byl nizs$
nez ordinovany. Pfijem BE z PZLU odpovidal doporuéeni i ordinaci.

i
i

evvs

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Boy et al., 2022) — PFijem lysinu byl niZsi
nez doporuceni pro jeji vékovou kategorii (70,7-81,4 mg/kg oproti 100 mg/kg). Doporuceni
pro ptijem BE z PZLU nebylo dodrieno, pfijem z PZL byl vyznamné nizsi. Energeticky pfijem
byl nizsi.

vvs

Metabolicka kompenzace — Sérova hladina lysinu byla vyssi (98 umol/l, cil: 45-90
umol/l), nez rozmezi cilovych hodnot. Volny karnitin byl nad referenc¢nim rozmezim pro vék
pacientky (100 umol/l, rozmezi 26,9-49,0 umol/l).
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BMI, chlapci

BMI [kg/m2]
2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
Vik [roky]

Obrdzek 15 Percentilovy graf GA1_M_1

Pacient GA1_M_1, témér 18lety chlapec, se vobdobi 11/22 pohyboval na 49.
percentilu BMI, tj. v pdsmu proporcionality a mél odpovidajici vahu pro svij vék. Pfijem
energie odpovidal 98-116 % DRI. PFijem tuk( byl vyssi (130-146 % DRI) a pfijem sacharidd byl
v analyzovaném obdobi dostacujici az zvySeny ve srovnani s DRI (100-114 % DRI).

Prijem PB byl Iékafem omezen na 35 g (0,55 g/kg), v analyzovanych 2 dnech ordinace
mirné prekrocena (pfijem 36 g, tzn. 0,56 g/kg). Prijem celkové bilkoviny byl doplnén 0 36 g
Milupa GA 2 Prima na celkovych 0,9 g/kg.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi — Energeticky pFijem byl niZsi oproti doporuceni.
Ordinované omezeni PB je pFisnéjSi nez doporuceni (0,7-1,1 g/kg), pacient ordinaci mirné
piekrodil, ale jeho piijem byl stéle niz$i nez doporuéeni. Pfijem PZLU odpovida doporuéenim.

Porovndni se zahranicnimi guidelines (Boy et al., 2022) — Pacient pfijal nizSi mnozstvi
lysinu (36-37,4 mg/kg) nez doporuéuji guidelines (50-60 mg/kg). Také p¥ijem BE z PZLU byl
vyrazné nizsi nez doporuceni (0,8 g/kg, pacient prijal pouze 0,34 g/kg). PFijem energie byl v
souladu s guidelines.

Metabolickd kompenzace — Sérova koncentrace lysinu (77 pmol/Il, cil: 45-90 umol/l)
odpovida cilovému rozmezi hodnot. Volny karnitin byl v referen¢nim rozmezi pro vék
pacienta (31,1 umol/l, doporuéené rozmezi 25,4-54,1 pmol/I).
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BMI, chlapci

BMI [kg/m?2)
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Vik [roky]

Obrdzek 16 Percentilovy graf GA1_M_2

Pacient GA1_M_2, témér 3lety chlapec, se v obdobi 02/24 pohyboval na 6. percentilu
BMI. Podle klasifikace Vignerové et al. (2006) byl klasifikovan jako hubeny a neprospival. U
pacienta dosSlo k propadu v BMI po akutni dekompenzaci se strokem a ndslednym
psychomotorickym regresem vcetné zhorSené schopnosti pfijimat per os stravu. Za posledni
hospitalizace v 02/24 bylo provedeno nutri¢ni konzilium a doporuceno zavedeni PEG.
Z analyzy jidelni¢ku vyplyva, Ze pacient pfijal 44-131 % dolni hranice DRI pro pfijem tukl a 70-
101 % DRI pro pfijem energie. Pfijem sacharid( byl 79,7-83,9 % DRI.

Ordinace Iékare byla omezeni pfijmu PB do 9 g (0,75 g/kg). Analyzovany tfidenni jidelni
zaznam byl z obdobi hospitalizace (02/24), kdy pacient ujedl 7,06 g (0,59 g/kg), 7,55 g (0,63
g/kg) a 9,52 g (0,79 g/kg). Ptijem celkové bilkoviny byl doplnén o 18 g preparatu Milupa GA 2
Prima na celkovych 1,5-1,7 g/kg.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi a ordinaci Iékare — Energeticky pfijem byl ve dvou
dnech vyrazné nizsi ne? doporuéeni, v 1 dni o 11 % vy33i. Pfijem BE z PZLU byl vy33i nez
doporuceni, ale odpovidal ordinaci. Omezeni PB bylo ve 2 dnech pFisnéjSi nez doporuceni i
ordinace, v 1 dni splnilo doporuceni, ale prekrocilo ordinaci Iékare.

Porovndni se zahranic¢nimi guidelines (Boy et al., 2022) — Ptijem lysinu byl niZsi nez
doporuéeni pro jeho vékovou kategorii (24,7-50,9 mg/kg oproti 60-80 mg/kg). Pfijem BE
z PZLU byl dle doporuéeni. Energeticky pfijem byl nizsi.

vvs

Metabolicka kompenzace — Sérova hladina lysinu byla vyssi (91 umol/l, cil: 45-90
umol/I) nez rozmezi cilovych hodnot, pacient byl vSak tésné po odeznéni akutniho infektu.
Volny karnitin byl v referenénim rozmezi pro vék pacienta (62,3 umol/l, doporuc¢ené rozmezi
24,3-62,5 umol/l).
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9.2 MSUD

9.2.1 Prehled antropometrickych dat pacienti a jejich hodnoceni

Pfehled antropometrickych dat u pacientli s MSUD shrnuje Tabulka 9.

Pacient Vék Pohlavi |Vyska/Délka [Hmotnost|BMI / hmotnost k délce [Obvod hlavy
MSUD_F_1 |1,79 F 88 cm 13,3kg |17,17 50 ¢cm
MSUD_F 2 |1,25 F 80,4 cm 11,42 kg |17,67 44,8 cm
MSUD_F_3 |4,88 F 107,6cm  |15,8kg  |13,6 49 cm
MSUD_F 3 |5,17 F 109,7cm  |16,6kg |13,8 49 cm
MSUD_F 3 |5,42 F 112 cm 16,6 kg |13,2 49 cm
MSUD_M_1|3,1 M 96 cm 142 kg |15,4 50,5 cm
MSUD M _1|3,49 M 98 cm 14,1kg |14,7 50,5 cm
MSUD F 4 |3,49 F 103 cm 23,2kg [21,87 52,4 cm
MSUD M 2|1,43 M 88,5 cm 16 kg 21,89 48,5 cm

Tabulka 9 Prehled antropometrickych dat — MSUD

Vysvétlivky: BMI — body mass index

9.2.2 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientd

Prehled ptijmu energie a nelimitujicich makronutrientd shrnuje Tabulka 10.

pacient T(g/kg) |DRI(g/ka)|S(z/kg) |DRI(g/ka) E (kcal/kg)| DRI (kcal/ka)
MSUD F 1 6.9 2,9-3,9 10.7 13.6 90,3 88
MSUD F 1 6.9 259-39 8.4 13.6 78,9 88
MSUD F 1 9.5 2,9-39 10.3 14 92,6 88
MsSUD F 2 1.6 2,9-3.9 7.3 8.1 48,4 88
MsSUD F 2 1.4 259-39 7.2 8.1 45,9 88
MSUD F 2 2 259-39 9.8 8.1 59,4 88
MSUD F 3 2 2,6-3 10.9 12.2 67,9 78
MSUD F 3 2.8 2,6-3 2.8 12.2 105,59 78
MSUD F 3 4.3 2,6-3 10.8 12 29,7 78
MSUD M1 1.7 3-4 7.3 14.3 63.1 91
MsSUD M 1 1.1 3-4 9 14.3 57 91
MSUD M 1 3 3-4 10.3 14.2 76,1 21
MSUD M 1 2.1 3-4 9.3 14.2 62.1 91
MSUD F 4 4.5 2.9-39 10.4 14.4 27,7 88
MSUD F 4 3.1 2,9-3,3 6.8 12 58,7 74.8
MSUD F 4 2.9 2,5-3.3 6.8 12 56,6 74.8
MSUD M 2 2.1 3-4 15.5 14.5 34,4 91
MSUD M 2 3.5 3-4 14.3 14.5 95.5 91

Tabulka 10 Prijem energie a nelimitujicich makroZivin — MSUD

Vysvétlivky: T — tuky,; DRI — daily reference intake (doporuceny referencni pfijem); S — sacharidy; E — energie.
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9.2.3 Prehled prijmu limitujicich Zivin

Nasledujici Tabulka 11 shrnuje prehled limitujicich Zivin. Guidelines pro ptijem Leu jsou

v tabulce uvedeny dle Frazier et al. (2014). Pole oznacend barevné zndzornuji, Ze pfijem

leucinu nebylo mozno kompletné spocitat z divodu nedostupnosti dat o obsahu leucinu

v potraviné, pfipadné z didvodu nedostupnosti receptury pokrmu. U pacientky MSUD_F_3 to

bylo 18 g kukufi¢né tycinky Alaska (v poslednim analyzovaném dni), 15 g smazené zavarky do

polévky a 50 g sladkého rohliku (v prvnim analyzovaném dni). U pacienta MSUD_M_1 to bylo

20 g kureciho vyvaru.

pacient Leu (mg) |Leu (mg/kg) | Leu guidelines (mg/kg) |PB (g) |ordinace lékafe PB (g/kg) CB (g) CB (g/kg)

MSUD_F_1 7255 24,6]40-70 8,1|do8gPB 0,61 24,1 1,81
MSUD_F_1 861,7 64,8]40-70 10|do 8 g PB 0,75 20 1,5
MSUD_F_1 832,5 62,6(40-70 10,23|do 8gPB 0,77 20,23 1,52
MSUD_F_2 674,3 59]40-70 6,79]0,8 g/kg PB, 1,5 g/kg CB 0,59 13,99 1,23
MSUD_F_2 646,3 56,6]40-70 6,8]0,8 g/kg PB, 1,5 g/kg CB 0,6 14 1,23
MSUD_F_2 841,7 73,7]40-70 10,69|0,8 g/kg PB, 1,5 g/kg CB 0,94 17,39 1,57
MSUD_F 3 | 11196 70,9]35-65 17,75|1,1-1,2 g/kg PB 1,12 23,75 1,5
MSUD F 3 | 15223 91,7|35-65 18,88(1,1-1,2 g/kg PB 1,14 27,96 1,68
MSUD F 3 | 15984 96,3]35-65 20,11/1,1-1,2 g/kg PB 1,21 29,19 1,76
MSUD_M_1 367,2 25,9/40-70 4,69|do 6 g PB 0,33 22,69 1,59
MSUD_M_1 392,9 27,9]40-70 5,07|do 6 g PB 0,36 23,07 1,63
MSUD M 1| 6702 47,5/40-70 8,28|do 6g PB 0,59 28,08 1,99
MSUD M 1| 414,38 29,440-70 5,38|do 6 g PB 0,38 25,19 1,79
MSUD_F 4 547,3 14,1|40-70 6,47|do 7 g PB 0,46 24,27 1,7
MSUD_F_4 538 23,2]40-70 7,23|do 7g PB 0,31 29,03 1,25
MSUD_F_4 474 20,4(40-70 6,93|do 7gPB 0,3 28,73 1,24
MSUD M 2 | 1111,8 69,5]40-70 12,94|do 14 g PB 0,81 22,74 1,42
MSUD M 2 | 1227,8 76,740-70 15,5|do 14 g PB 0,97 26,9 1,65

Tabulka 11 Prijem limitujicich Zivin - MSUD

Vysvétlivky: PB - pfirozena bilkovina, CB - celkova bilkovina, Leu — leucin

67




9.2.4 Metabolicka kompenzace

Data o metabolické kompenzaci pacientll s MSUD shrnuje Tabulka 12. Referencni

hodnoty pro volny karnitin byly ¢erpany z Datového standardu Ministerstva zdravotnictvi
(Ministerstvo zdravotnictvi, 2024).

pacient odhbér S-leucin S-isoleucin |S-valin allo-isoleucin  |5-karnitin V
MSUD F 1 (11/22 174 pmol/l |76 umol/l |227 pmol/1|15 pmaol/| 42,6 pmol/|
MSUD F 2 [11/18 230 umol/l 108 pmeol/1 {258 pmol/1 |20 umol/| 27,5 umal/l
MSUD F 3 (11/20 103 pmol/l |39 umol/l |124 pmol/1 |17 pmaol/! 46,6 pmol/|
MSUD F 3 |02/21 127 pmol/l |46 umol/l {195 wmol/1]31 umol/| 57,2 umal/l
MSUD_M_1(02/21 270 pmol/l |90 umol/l |138 pmol/l |548 pmol/l 61,8 umol/l
MSUD_M_1(07/21 253 umol/l |61 umol/l |145 pmol/l |43 pmaol/| &1 umal/l

MSUD F 4 |05/19 685 pmol/l 1265 umol/1 [428 pmol/1|271 umol/ 47,8 umol/|
MSUD_M_2(02/21 176 umol/l |66 umol/l {193 pmol/l |18 umal/ 69,1 umal/l

Tabulka 12 Metabolickd kompenzace pacienti — MSUD

Vysvétlivky: S- leucin - sérova hladina leucinu; S- isoleucin - sérova hladina isoleucinu; S- valin - sérova hladina

valcinu; allo-isoleucin - sérovd hladina allo-isoleucinu; S- karnitin V - sérova hladina volného karnitinu.

9.2.5 Hodnoceni

Hmotnost [kg)

Hmotnost k télesné vysce, divky

v
60

Obrdzek 17 Percentilovy graf MSUD_F_1

1
100
Vyska [em]

Obrazek

Pacientka MSUD_F_1 - 21mési¢ni divka, pfi kontrole v 11/21 byla na 77. percentilu

hmotnosti k délce, dle klasifikace Vignerové et al. (2006) byla robustni.
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Energeticky pfijem za obdobi 09/22 a 11/22 byl 90-105 % DRI pro pfijem energie. DRI
pro tuky byl vyznamné prekrocen (149-176 % DRI). Pfijem sacharid( byl naopak ve vsech
dnech nedostatecny aZ vyrazné nedostatecny (61,8-78,7 % DRI).

V 09/22 byl ordinovan pfijem do 8 g PB/den (0,6 g/kg). Pacientka 1 den ordinaci témér
dodrzela (8,1 g, tzn. 0,61 g/kg), ve dvou dnech vyrazné prekrocila (10 g, tedy 0,75 g/kg a 10,23
g, coz odpovida 0,77 g/kg). Celkova bilkovina byla doplnéna o 200-500 ml Anamix Infant a 10
g Milupa GA 2 Prima, ptijem CB byl tedy 1,5-1,81 g/kg.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi a ordinaci lékare — PFijem PB byl v souladu s
doporuéenimi (0,3-1,0 g/kg), ale 2 dny ze 3 byl pfijem vy3si nez ordinace lékare. Pfijem PZLU
(u pacientky 0,75 — 1,2 g/kg) byl ve 2 dnech v souladu s doporucenim (0,3-0,8 g/kg), 1 den
vysSi.

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
PFijem leucinu byl jeden den nizsi (24,6 mg/kg) nez doporuceny (40-70 mg/kg), ostatni dny
(prijem 62,6-64,8 mg/kg) se pohyboval v doporu¢eném rozmezi pro jeji vékovou kategorii.
PZLU bylo podano v men$im zastoupeni, neZ zni doporuéeni (80-90 % celkové potieby
bilkovin, zde pokrylo 57,5-60 %). Pfijem energie odpovida doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (174 umol/l) odpovidala ¢eskému
doporuceni (cil: <200 umol/l do 5 let) i doporuceni evropskych guidelines (75-200 umol/I do
5 let véku). Sérova hladina isoleucinu (76 umol/l) odpovidala ¢eskému (cil <100 umol/l), ale
byla nizsi nez evropska doporuceni (cil 200-400 umol/l). Sérova hladina valinu (227 pmol/I)
byla v doporuéeném rozmezi dle ¢éeskych doporuceni (cil <300 pumol/l), i zahraniénich
guidelines (200-400 umol/l). Sérova hladina alloisoleucinu byla zvySena (15 umol/I, cil <3
umol/l). Volny karnitin (42,6 umol/I) byl v referencnim rozmezi pro vék pacienta (24,3-62,5
umol/I).
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Hmotnost k télesné vysce, divky

Hmotnost [kg]

100
Vyika [cm]

Obrdzek 18 Percentilovy graf MSUD _F 2

Pacientka MSUD_F_2: 15mésic¢ni divka, pti kontrole v 11/18 byla na 74. percentilu
hmotnosti k vySce, tj. v pasmu proporcionality.

Energeticky prijem byl vyrazné nedostacujici (52-68 % DRI) a pfijem tukl byl také
vyrazné nizky (48-69 % DRI). Pfijem sacharidli ve 2 dnech byl mirné nizsi (88,9-90,1 % DRI) a
jeden den naopak zvyseny (121 % DRI).

Omezeni PB bylo ordinovano na 0,8 g/kg (9,1 g/den) a prijem celkové bilkoviny byl
nastaven na 1,5 g/kg (17,1 g). Ve 2 dnech pacientka ujedla méné PB, neZ bylo ordinovano
(0,59-0,6 g/kg); v 12/22 ordinovanou davku PB prekrocila (pfijem 0,94 g/kg). Celkova bilkovina
byla doplnéna o 12 g Milupa MSUD 2 Prima. Pfijem celkové bilkoviny byl 2 dny nizsi (1,23 g/kg)
nez ordinovany, jeden den vyssi (1,57 g/kg).

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi a ordinaci lékare — Pacientka dodrzela ceska
doporuéeni pro omezeni pfijmu PB (doporuceni 0,3-1,0 g/kg), ale nedodrZela ordinaci Iékafe
pro prijem PB. Davka PZLU byla v souladu s éeskymi doporucenimi (0,63-0,64 g/kg,
doporuceni 0,3-0,8 g/kg), nespliiovala vsak ordinaci lékare.

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
PFijem leucinu 2 dny splrioval doporu¢enou denni davku (56,6 mg/kg a 59 mg/kg, doporucena
denni ddvka 40-70 mg/kg), jeden den byl limit prekroc¢en (73,7 mg/kg). PZLU bylo podano
v mensim mnoistvi, neZ zni doporuceni. Pfijem energie je vyrazné nedostatecny.

Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (230 pmol/l) byla vyssi nez
pozaduji Ceské i zahranicni guidelines (<200 pumol/I do 5 let). Sérova hladina isoleucinu (108
umol/l) prekrocila ¢eské (cil <100 umol/l) doporuceni, ale byla nizsi nez evropské doporuceni
(200-400 pumol/l). Sérova hladina valinu (258 umol/l) byla v doporu¢eném rozmezi dle
¢eskych doporuceni (cil <300 umol/l), i zahrani¢nich guidelines (200-400 umol/l). Sérova
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hladina alloisoleucinu byla zvysena (20 umol/I, cil <3 umol/l). Volny karnitin (27,5 umol/I) byl
v referen¢nim rozmezi pro vék pacienta (24,3-62,5 umol/I).

BMI, divky

BMI [kg/m2]

d
18

T v T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17
Veék [roky]

Obradzek 19 Percentilovy graf MSUD _F 3

Pacientka MSUD_F_3 - 5leta divka, kterd byla v obdobi 8/20 na 35. percentilu BMI,
v obdobi 11/20 na 16. percentilu a béhem dalSich 3 mésicl (2/21) se propadla na 8. percentil
BMI, coz uz se dle Vignerové et al. fadi do kategorie hubené. V minulosti prospivala
hmotnostné i proporéné pod 10. percentilem. Probéhla nutri¢ni intervence s doporuéenim
navysit prijem tuk( a s doporucenim energetického pfijmu 80-85 kcal/kg (102-109 % DRI).

V analyzovaném tfidennim zaznamu nebyl v 08/20 dodrzen DRI pro pfijem energie (87
% DRI) ani tukd (78 % dolni hranice DRI), pozdéji po nutriéni intervenci v obdobi 11/20 a 02/21
jiz byl pfijem energie vyssi (115-136 % DRI, tj. vic, nez doporuceni). Vyssi byl i pFijem tuku (140-
190 % horni hranice DRI). Pfijem sacharid(l byl ve dvou dnech 88,5 % DRI, jeden den pouze
49,5 % DRI.

Pfijem PB byl Iékafem ordinovan na 1,1-1,2 g/kg. Ve viech sledovanych dnech byla
tato ordinace dodrzena (1,12 g/kg, 1,14 g/kg a 1,21 g/kg). Pfijem bilkoviny byl doplnén o 10-
15 g Milupa MSUD 2 Prima na 1,5-1,76 g/kg. Pfijem lysinu nebylo mozno kompletné vypocitat
v prvnim a poslednim analyzovaném dni pro chybéjici data (18 g kukuti¢né tycinky Alaska (v
poslednim analyzovaném dni), 15 g smazené zavarky do polévky a 50 g sladkého NB rohliku (v
prvnim analyzovaném dni). Presto byla pacientka zarazena do vyzkumu pro nedostatek
pacientd s MSUD s kvalitnéji zapsanym jidelnickem.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi a ordinaci lékafe — Omezeni pFijmu PB bylo v
souladu s ordinaci Iékare, ale prekrocilo obecné doporuceni pro MSUD (pfijem 1,12-1,21
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g/kg, ordinace 1,1-1,2 g/kg, ¢eské doporuceni 0,3-1,0 g/kg). Davka PZLU byla v souladu s
doporuéenim (0,38 g/kg, 0,54 g/kg a 0,55 g/kg, doporuceni 0,3-0,8 g/kg).

Porovnadni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
Prijem leucinu ve vsech dnech prekrocil (70,9 mg/kg, 91,7 mg/kg a 96,3 mg/kg) doporuéené
mnoistvi pro jeji vékovou kategorii (35-65 mg/kg), i pfes to, Ze v nékterych dnech nejsou
zahrnuty potraviny, kde udaj o obsahu leucinu chybél. PZLU bylo podidno v mensim
zastoupeni, nez zni doporuceni. Pfijem energie odpovida doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (103 umol/l a 127 umol/l)
odpovidala ¢eskému doporuceni (cil: <200 umol/l do 5 let) i doporuceni evropskych
guidelines (75-300 umol/l nad 5 let véku). Sérova hladina isoleucinu (39 a 46 pmol/l)
odpovidala ¢eskému doporuceni (cil <100 pmol/l) a byla nizsi, nez evropské doporuceni (200-
400 umol/). Sérova hladina valinu (124 umol/l a 195 umol/l) byla v doporu¢eném rozmezi
dle ¢eskych doporuceni (cil <300 umol/l), ale nizsi neZ rozmezi zahranicnich guidelines (200-
400 umol/I). Sérova hladina alloisoleucinu byla zvySena (17 umol/l a 31 umol/I, cil <3 umol/I).
Volny karnitin (46,6 umol/l a 57,2 umol/I) byl v referenénim rozmeazi pro vék pacienta (24,3-

62,5 umol/l).

BMI, chlapci

BMI [kg/m2]
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Obrdzek 20 Percentilovy graf MSUD_M_1

Pacient MSUD_M _1 - 3-3,5lety chlapec, v obdobi 02/21 byl na 39. percentilu BMI,
v obdobi 7/21 mél BMI na 23. percentilu.

V analyzovaném ¢tyfdennim jidelnim zaznamu za obdobi 02/21 a 07/21 nebyl dodrzen
DRI pro energii pro jeho vékovou kategorii, ptijem byl vyrazné nizsi (63-84 % DRI). Také ptijem
tuku byl vyrazné pod DRI pro jeho vékovou kategorii (35-98 % dolni hranice DRI), kromé
jednoho dne, kde se pohyboval tésné pod jeho dolni hranici. Pfijem sacharid(i byl také vyrazné
nedostatecny (62,9-72,5 % DRI).
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Ordinace lékare pro pfijem PB byla 6 g (0,42 g/kg). Ve tfech analyzovanych dnech
ordinace nebyla dodriena (4,69 g, 5,07 g a 5,38 g, tzn. 0,33-0,38 g/kg). Jeden den byl limit
prekrocen (na 8,28 g, tzn. 0,58 g/kg), z divodu nezapoditani Izice syra na posyp pokrmu do
zdznamu rodi¢em pacienta.

Celkova bilkovina byla doplnéna o 30-33 g Milupa MSUD 2 Prima na celkovy pfijem
bilkovin 1,63-1,99 g/kg. Udaje o pFijmu leucinu nejsou kompletni v poslednim dni, kde chybéla
receptura na 20 g kureciho vyvaru a nebylo tak mozné dopocitat celkovy obsah leucinu.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi — Omezeni pfijmu PB dle ¢eskych doporuéeni bylo
dodrzeno (0,33-0,59 g/kg, doporuceni0,3-1,0 g/kg). Doporuéena davka PZLU byla prekro¢ena
(1,26-1,4 g/kg, doporuceni 0,3-0,8 g/kg).

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
PFijem leucinu byl ve tfech sledovanych dnech nizsi (25,9 mg/kg, 27-9 mg/kg a 29,4 mg/kg)
nez doporuéené rozmezi pro jeho vékovou kategorii (40-70 mg/kg), jeden den splioval
doporuéené rozmezi (47,5 mg/kg). PZLU bylo poddno témér v doporuéeném zastoupeni (70-

80 % celkové potreby bilkovin, doporuceni 80-90 %). Pfijem energie odpovida doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (270 umol/l a 253 umol/l) byla
vyssi nez ¢eské doporuceni (cil: <200 umol/l do 5 let) a nez doporuceni evropskych guidelines
(75-200 pmol/l do 5 let véku). Sérova hladina isoleucinu (90 umol/l a 61 umol/l) odpovidala
¢eskému doporuceni (cil <100 umol/I), byla nizsi, neZ evropské doporuceni (200-400 pumol/I).
Sérova hladina valinu (138 umol/l a 145 umol/I) byla v doporuc¢eném rozmezi dle ¢eskych
doporuceni (cil <300 umol/l), ale nizsi neZ rozmezi zahrani¢nich guidelines (200-400 umol/I).
Sérova hladina alloisoleucinu byla zvySena (548 pumol/l a 43 umol/Il, cil <3 umol/l). Volny
karnitin (61,8 umol/l a 61 umol/l) byl v referenénim rozmezi pro vék pacienta (24,3-62,5
umol/I).

73



BMI, divky

BMI [kg/m2]
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Obrdzek 21 Percentilovy graf MSUD_F_4

Pacientka MSUD_F_4 — 3,5letd divka, méla v obdobi 05/19 BMI na 100. percentilu,
tedy v pdsmu obezity. Obezita byla feSena, kaloricky pfijem byl oproti DRI snizen na 85 %.
Nardst hmotnosti probéhl vyrazné v roce 2017, spolecné s obtizemi v pfijmu stravy per os,
které vedly k zavedeni PEG. V letech 2017-2019 byla opakované hospitalizovand s
parenterdlni vyZivou a byla ji dlouhodobé podavana i.v. vyZiva via CZK. Postupné dochdzelo
k dalSimu navySovani hmotnosti. V roce 2021 po transplantaci jater zredukovala hmotnost,
aktualné je na 54. percentilu hmotnosti.

Analyzovany byly 3 jidelnim zaznamy. Energeticky pfijem pfed snizenim odpovidal DRI
a prijem tukd byl mirné zvySeny (114 % DRI). Po snizeni na 85 % DRI energie (tj. 74,8 kcal/kg)
nebyl energeticky pfijem dostatecny (76-78 % nového doporuceni). Pfijem tukl odpovidal
novému doporuceni. Pfijem sacharidl byl nizsi, neZz odpovidalo novému doporuceni.

Prijem PB byl |ékafem ordinovan do 7 g B, pacientka pfijala 6,47 g, 7,23 g 2 6,93 g.
Celkova bilkovina byla doplnéna o 350-400 ml Anamix Infant MSUD a 18-23 g Milupa MSUD 2
Prima.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi — Omezeni pfijmu PB dodrZeno (0,3-0,46 g/kg,
doporuéeni 0,3-1,0 g/kg). Doporuéena davka PZLU byla prekrocéena (0,94-1,24 g/kg,
doporuceni 0,3-0,8 g/kg).

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
PFijem leucinu byl vyrazné pod (14,1 mg/kg, 23,2 mg/kg a 20,4 mg) doporué¢enym rozmezim
pro jeji vékovou kategorii (40-70 mg/kg). PZLU bylo podano téméi v doporuéeném

evvs

zastoupeni (cca 75 % celkové potieby bilkovin). Pfijem energie byl nizsi neZ doporuceni.
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Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (685 pumol/l) byla vyrazné vyssi nez
¢eské doporuceni (cil: <200 umol/l do 5 let) a nez doporuceni evropskych guidelines (75-200
umol/l do 5 let véku). Sérova hladina isoleucinu (265 pmol/l) neodpovidala ¢eskému
doporuceni (cil <100 umol/I), ale splfiovala evropské doporuceni (200-400 umol/l). Sérova
hladina valinu (428 umol/l) byla vyssi neZ ceské doporuceni (cil <300 umol/l) a nez
doporuceni zahranicnich guidelines (200-400 umol/I). Sérova hladina alloisoleucinu byla
vyrazné zvysSena (271 pumol/l, cil <3 umol/l). Volny karnitin (47,8 umol/) byl v referenénim
rozmezi pro vék pacienta (24,3-62,5 umol/I).

Hmotnost k télesné vysce, chlapci

224

20

Hmotnost [kg]

100
Vyska [cm]
Obrdzek 22 Percentilovy graf MSUD_M_2

Pacient MSUD_M_2 - 18mésicni chlapec, se v obdobi 02/21 pohyboval na 99.
percentilu hmotnosti k délce, tj. v padsmu obezity. Ve dvou sledovanych dnech ze zdznamu
vyplynulo, Ze pfijem energie odpovidal 93-105 % DRI pro jeho vékovou kategorii. Pfijem tuk(
odpovidal 69-115 % dolni hranice DRI. Pfijem sacharid( odpovidal doporuceni.

Ordinace pfijmu PB byla do 14 g. Ve sledovaném obdobi ujedl 12,94 g (0 1,1 g méné)
a 15,5 g (o 1,5 g vice) prirozené bilkoviny. Celkovd bilkovina byla doplnéna o 300-490 ml
Anamix Infant MSUD a 9 g Milupa MSUD 2 Prima.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi — Omezeni pfijmu PB dodrZeno (0,81 g/kg a 0,97
g/kg doporuceni 0,3-1,0 g/kg. Doporuéena davka PZLU byla dodrzena (0,61 g/kg a 0,68 g/kg,
doporuceni 0,3-0,8 g/kg).

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Blackburn et al., 2017, Frazier et al., 2014) —
Pfijem leucinu (69,5 a 76,7 mg/kg) odpovidal doporuéenému rozmezi pro jeho vékovou
kategorii (40-70 mg/kg). PZLU bylo podano v nizim mnoistvi, nei je doporuéeno.
Doporuceni pro pfijem energie bylo naplnéno.
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Metabolickd kompenzace — Sérova hladina leucinu (176 pumol/l) byla dle ¢eského
doporuceni (cil: <200 umol/l do 5 let) a dle doporuceni evropskych guidelines (75-200 pumol/I
do 5 let véku). Sérova hladina isoleucinu (66 umol/I) odpovidala ¢eskému doporuceni (cil
<100 pmol/l 200-400 umol/l) a byla nizsi nez doporuceni evropskych guidelines (200-400
pumol) Sérova hladina valinu (193 pumol/l) byla vyssi nez ceské doporuceni (cil <300 umol/l) a
byla nizsi nez doporuceni zahranic¢nich guidelines (200-400 pmol/l). Sérova hladina
alloisoleucinu byla zvysena (18 umol/Il, cil <3 umol/l). Volny karnitin (69,1 umol/) byl nad
referencnim rozmezim pro vék pacienta (24,3-62,5 umol/I).

9.3 Homocystinurie

9.3.1 Prehled antropometrickych dat pacientu a jejich hodnoceni

Sesbirana antropometrickd data u pacientd s homocystinurii shrnuje Tabulka 13.

Pacient Vék Pohlavi |vy3ka/Délka |Hmotnost|BMI / hmotnost k délce |Obvod hlavy
CBS M 1 [14,59 M 177 cm 48 kg 15,32 55,5 cm
CBS_ M 2 |6,23 M 125 cm 23,5kg  |15,04 56 cm

CBS F1 |6,52 F 122 cm 23,4kg |16,25 51,5 cm

CBS F.1 |6,54 F 122,1cm |23 kg 15,43 51,5 cm

CBS F 2 25,66 F 170 cm 64 kg 23,18 neméreno
CBS_F 3 |[16,38 F 170 cm 87,5kg |30 58,5 cm

Tabulka 13 Prehled antropometrickych dat pacient( s homocystinurii

9.3.2 Piehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrient

Prehled ptijmu energie a nelimitujicich makronutrientl shrnuje Tabulka 14.

pacient T(g/kg) |DRI(g/kg)|S (g/kg) |DRI(g/kg) |E (kcal/kg) |DRI (kcal/kg)
CBS M 1 1,4 1,9-2,2 7,4 9,7 41,5 56
CBS M_1 1,2| 1,9-2,2 6,7 9,7 36,3 56
CBS M _2 2,5 2,732 12 13,2 75 82
CBS M 2 2,7 2,7-3,2 13,7 13,2 85,1 82
CBS M 2 3,4 2,7-32 15,1 13,2 93,3 82
CBS F 1 3 2,6-3 8,3 12,2 66,1 78
CBS F 1 1,9 2,6-3 7 12,2 50,3 78
CBS F 1 2,3 2,6-3 7,7 12,2 56,8 78
CBS F 1 3,7 2,6-3 10,1 12,2 89,8 78
CBS F 2 0,4 1,2 7,1 3,7 36,8 30
CBS F 2 0,5 1,2 5,9 3,7 32,7 30
CBS F 2 0,2 1,2 4,1 3,7 23,3 30
CBS F 2 0,5 1,2 3,9 3,7 43,7 30
CBS F 3 0,7 1,6 2,1 7,5 16,6 47

Tabulka 14 Prehled prijmu energie a nelimitujicich makronutrientt - homocystinurie
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9.3.3 Prehled prijmu limitujicich Zivin

Pfehled pfijmu limitujicich Zivin u pacientd s homocystinurii shrnuje Tabulka 15.
Zkratka PB znamena pfirozena bilkovina, CB — celkova bilkovina a Met — methionin. Guidelines
pro prijem Met jsou dle Bernstein et al. (2015).

pacient  |Met (mg)|Met (mg/kg)| Met guidelines (mg/kg)|PB (g)|PB (g/kg)|CB (g) | CB (g/kg) |ordinace lékafe

CBS_M_1| 263,45 5,49(5-22 16,4 0,34 52,38 1,09]do 230 mg Met, do 18 g PB, 54 g CB (1,1 g/kg)
CBS_ M 1| 179,04 3,73(5-22 135 0,28| 49,48 1,03|do 230 mg Met, do 18 g PB, 54 g CB (1,1 g/kg)
cBS_M_2 | 184,62 7,86|5-22 135| 057 20,47 1,72|do 190 mg Met, do 12,5 g PB, 39,5 g CB (1,7 g/kg)
CBS_M_2 | 234,46 9,08(5-22 12,8 0,55/ 39,86 1,7|do 190 mg Met, do 12,5 g PB, 39,5 g CB (1,7 g/kg)
CBS M 2| 174,7 7.43|5-22 13|  0,55| 39,97 1,7|do 190 mg Met, do 12,5 g PB, 39,5 g CB (1,7 g/kg)
CBS_F_1 126,72 5,51(5-22 6,94 0,3]| 34,54 1,5|132 mg Met, 34,6 g CB (1,5 g/kg)

CBS F 1 115,62 5,03|5-22 4,8 0,31] 32,32 1,41[132 mg Met, 34,6 g CB (1,5 g/kg)

CBS_F_1 129,74 5,64|5-22 6,93 0,3| 34,53 1,5|132 mg Met, 34,6 g CB (1,5 g/kg)

CBS_F_1 127,61 5,55|5-22 7,82 0,34] 35,42 1,54(132 mg Met, 34,6 g CB (1,5 g/kg)

CBS_F 2 552,1 8,24|5-22 26,3 0,39]| 78,78 1,18|do 500 mg Met, 1,1 g/kg CB

CBS_F_2 270,14 4,03]|5-22 17,2 0,26| 69,69 1,04|do 500 mg Met, 1,1 g/kg CB

CBS_F 2 304,25 4,54(5-22 18 0,27] 70,46 1,05 |do 500 mg Met, 1,1 g/kg CB

CBS F 2 569,95 8,51(5-22 271 0,4| 79,56 1,19(do 500 mg Met, 1,1 g/kg CB

CBS_F_3 413,99 4,73|5-22 274 0,31| 44,17 0,5(500 mg Met, 44,2 g CB (0,68 g/kg)

Tabulka 15 Prijem limitujicich Zivin — homocystinurie

Vysvétlivky — PB — pfirozend bilkovina, CB — celkovd bilkovina, Met - methionin

9.3.4 Metabolickda kompenzace

Metabolickou kompenzaci pacientl s homocystinurii shrnuje Tabulka 16.

pacient |odbér S - homocystein |S - methionin |S-karnitin V  |5-karnitin C
CBS M_1(11/16 55,8 umol/I 876 pumol/l 16,6 pmol/l 22,5 pmol/I
CBS M 2 (11/16 125 pumol/l 561 pmol/l 10 pmol/I 15 pmol/I
CBS F 1 (03/24 39 pumol/l 54,7 umol/fl  |x X

CBS_F 2 |08/15 37,2 pmol/I 32 pumol/l X X

CBS F 3 |01/24 27 pumol/l 31 pumol/l X X

Tabulka 16 Metabolickd kompenzace - homocystinurie
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9.3.5 Hodnoceni

BMI, chlapci

BMI [kgim2]
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Obrdzek 23 Percentilovy graf CBS M_1

Pacient CBS_M_1 — 14lety chlapec se v obdobi 11/16 pohyboval vyrazné pod hranici
normy, na 1. percentilu BMI, podle hodnoceni dle Vignerové et al. (2006) v pdsmu hubenosti.
Pacient proporcné neprospival dlouhodobé, mezi 10. az 14. rokem se drZel mezi 1. a 4.
percentilem. Mezi lety 2013-2016 se jeho vyska percentilové zvysila z 49. na 82. percentil,
hmotnost se posunula ze 13. na 37. percentil. Energeticky pfijem byl sledovan a bylo
doporuceno se na néj vice zaméfrit. Rodina ma celkem 4 déti, z toho 3 s tézkym intelektualnim
postizenim. V letech 2013-2015 mél dobrou metabolickou kompenzaci, mezi lety 2016 a 2023
byla kompenzace hranicni. Nyni (2024) opét dobra metabolickd kompenzace pfi tézkém
deficitu CBS.

Analyzovany byly 2 jideIni zdznamy. V obdobi 11/16, kdy byl hospitalizovan, nedodrzel
DRI pro energii (65-74 % DRI) ani pro tuky (67-77 % dolni hranice DRI). Pfijem sacharidd byl
nizsi.

Lékarem byla ordinovana dieta do 18 g PB a do 230 mg Met, coz nebylo dodrzeno
(ptijem PB pouze 16,38 g a 13,48 g; prijem Met byl 1 den vyrazné vyssi - 263,5 mg a 1 den
vyrazné nizsi - 179 mg). Celkova bilkovina byla doplnéna 60 g Milupa Hom 2 Prima, coz
odpovida ordinaci |ékare.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi — Pacientlv prijem PB byl v obou sledovanych
dnech nizsi, neZ je doporuceno (0,34 g/kg resp. 0,28 g/kg oproti 0,5-0,8 g/kg). PFijem
methioninu na kg hmotnosti pacient prvni den dodrzel (5,5 mg/kg), druhy den mél pfijem
nizsi (3,7 mg/kg, oproti doporucenému 5-15 mg/kg). Davka celkové bilkoviny byla 122 % DRI,
co? je dle doporuceni.
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Porovndni s mezindrodnimi doporucenimi — Doporuceny pfijem pfirozené bilkoviny
neni stanoven, doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin celkového homocysteinu, coz
bylo dodrzeno. Pfijem methioninu na kg hmotnosti pacient prvni den dodrzel (5,5 mg/kg),
druhy den mél ptijem nizsi (3,7 mg/kg). Doporuceni dle Bernstein et al. (2015) je 5-21 mg/kg
pro jeho vékovou kategorii. Davka celkové bilkoviny byla 122 % DRI, coZ je vys$Si nei
doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Hladina celkového homocysteinu (55,8 umol/I) byla
v doporuceném rozmezi dle ceskych guidelines (<70 umol/l), ale byla nizsi nez doporuceni
zahranicnich guideines (60-100 pmol/l). Hladina methioninu byla vyssi (876 umol/,
doporuceno <500 umol/I respektive dle zahrani¢nich doporuceni v referenénich mezich).
Pacientova metabolickd kompenzace byla hodnocena jako hranicni, pacient byl zdroven na
|é¢bé betainem v davce 3x denné 2 g.

BMI, chlapci

BMI [kg/m2]
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Obrazek 24 Percentilovy graf CBS M _2

Pacient CBS_M_2 se v obdobi 11/16 pohyboval na 39. percentilu BMI, tzn. v pasmu
proporcionality. Za analyzované obdobi, kdy byl hospitalizovan, dodrzel DRI pro prijem
energie (91-114 % DRI). DRI pro pfijem tuk splnil, nebo byl jen tésné pod dolni hranici normy
(91 % DRI). Prijem sacharid( byl adekvatni.

Lékarem byla ordinovana dieta s omezenim PB do 12,5 g a 190 mg Met. Prijem PB byl
ve sledovaném tfidennim obdobi lehce prekrocen (13,47 g, 12,86 g a 12,97 g). Pfijem
methioninu byl ve dvou sledovanych dnech dodrzen, treti byl o 45 mg vyssi oproti ordinaci.
Celkova bilkovina s doplnénim o 45 g Milupa Hom 2 Prima byla 1,7 g/kg.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi — Pacientlv pfijem PB/kg hmotnosti byl ve vSech
sledovanych dnech dodrzen (0,55-0,57 g/kg, doporuceno 0,5-0,8 g/kg). Pfijem methioninu na
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kg hmotnosti pacient rovnéZ dodrzel (7,43-9,98 mg/kg, doporuceno 5-15 mg/kg). Davka
celkové bilkoviny byla 188 % DRI, coz je vice, nez doporuceni.

Porovndni s mezindrodnimi doporucenimi — Doporuceny pfijem pfirozené bilkoviny
neni stanoven, doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin celkového homocysteinu, coz
bylo dodrZeno. PFijem methioninu na kg hmotnosti pacient rovnéz dodrzel (7,43-9,98 mg/kg).
Doporuceno je 5-21 mg dle Bernstein et al., (2015) pro jeho vékovou kategorii. Davka celkové
bilkoviny byla 188 % DRI, coz je vyssi, nez doporuceni.

Metabolické kompenzace — Hladina celkového homocysteinu byla vyssi, nez
je doporucené rozmezi dle ¢eskych guidelines (<70 pmol/l) i zahrani¢nich guideines (60-100
umol/l). Hladina methioninu byla vyssi, neZ je v ¢eskych i mezinarodnich guidelines (561
umol/l, doporuéeno <500 pumol/l, respektive v referencnich mezich). Pacientova metabolicka
kompenzace byla hodnocena jako nedostatecnd, pacient byl zaroven na |écbé betainem v
davce 3x denné 2 g.

BMI, divky

BMI [kg/m2]

17 18
Veék [roky]

Obrdzek 25 Percentilovy graf CBS_F_1

Pacientka CBS_F_1 se v obdobi 3/24 pohybovala na 58. a 51. percentilu BMI, tj.
v pasmu proporcionality. V analyzovaném ¢tyfdennim obdobi se energeticky pfijem
pohyboval na 64-115 % DRI pro pfijem energie. DRI pro tuky byl dodrzen ve dvou zaznamech
(72-90 % DRI), v jednom zaznamu byla prekrocena horni hranice (122 % horni hranice DRI).
Prijem sacharidd byl nizsi.

Lékarem byla ordinovana dieta s omezenim methioninu do 132 mg, pacientka méla

ve vsech dnech pfijem nizsi (115,6-129,7 mg/den). Celkova bilkovina byla doplnéna 300 ml
Anamix Infant HCU a 36 g Milupa Hom 2 Prima. Celkova bilkovina byla 1,5 g/kg.
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Porovndni s ¢eskymi doporucenimi — pacientcin pfijem PB/kg byl ve vSech sledovanych
dnech pFisnéjsi nez doporuceni (0,30-0,34 g/kg doporuceno 0,5-0,8 g/kg). Pfijem methioninu
na kg hmotnosti pacientka dodrZela (5,03-5,64 mg/kg, doporuceno 5-15 mg/kg). Davka
celkové bilkoviny byla 166 % DRI, coZ je vice neZ v doporuceni.

Porovndni s mezindrodnimi doporucenimi — Doporuceny prijem pfirozené bilkoviny
neni stanoven, doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin celkového homocysteinu, coz
bylo dodrZeno. Pfijem methioninu na kg hmotnosti pacientka dodrzela (5,03-5,64 mg/kg,
doporuceno 5-22 mg/kg dle Bernstein et al., 2015). Davka celkové bilkoviny byla 166 % DRI,
coi je vyssi, nez doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Hladina homocysteinu byla vsouladu s ceskym
doporucéenim (39 umol/l, doporuceno <70 umol/l), ale byla nizsi nez dle zahranicnich
guidelines (60-100 umol/l). Hladina methioninu byla 54,7 umol/l, coZ je v souladu
s doporuéenimi (doporuceno <5-50 umol/l, respektive v referenénich mezich). Lécbu
betainem pacientka neméla.

Pacientka CBS_F_2 byla v obdobi 8/2015 jiz pInoleta a byla ve 22. tydnu gravidity. Jeji
BMI bylo 23,18, tj. v pasmu normdlnich hodnot. Celkem byly analyzovany 4 jidelni zaznamy.
Pfijem tuku byl vyrazné nizsi, nez doporuceno. Pfijem sacharid(i byl vyrazné vyssi nez
doporuceno. Pfijem energie byl variabilni a vétSinou vyssi, nez doporuceno.

Lékarem byla doporucena dieta s omezenim do 500 mg methioninu a pfijem celkové
bilkoviny nastaven na 1,1 g/kg. Ve dvou sledovanych dnech byl pfijem methioninu o vice nez
50 mg prekrocen, ostatni dny byl jeji pFijem nizsi (271,1 a 304,3 mg). Celkova bilkovina byla
doplnéna 75 g Milupa Hom 3 Advanta.

Porovnani s ¢eskymi doporucenimi — Pacientcin prijem PB na kg hmotnosti byl v obou
sledovanych dnech nizsi, nez je doporuceno (0,27-0,4 g/kg oproti doporu¢enym 0,5-0,8 g/kg).
Pacientka pfijala 4-8,51 mg/kg methioninu, dva dny se pohybovala pod doporuc¢enym
pfijmem (5-15 mg). Davka celkové bilkoviny byla 122 % DRI, co? je dle doporuceni.

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Morris et al., 2017) — Doporuceny pfijem
pfirozené bilkoviny neni stanoven, doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin celkového
homocysteinu, coz bylo dodrzeno. Pfijem methioninu na kg hmotnosti méla pacientka 2 dny
nizSi a 2 dny odpovidajici doporuceni (ve sledovaném obdobi pfijala 4-8,51 mg/kg,
doporuceno 5-22 mg/kg dle Bernstein et al., 2015). Davka celkové bilkoviny byla 122 % DRI,
coz je vyssi nez doporuceni.

Metabolicka kompenzace — Hladina homocysteinu byla vsouladu s ceskym
doporuéenim (37,2 umol/l, doporu¢eno <70 umol/l), ale byla niZsi nez dle zahraniénich
guidelines (60-100 umol/l). Hladina methioninu byla 32 umol/l (doporuceno <40 umol/I,
respektive v referencnich mezich), coz je v souladu s doporucenimi. Pacientce byl podavan
betain v davce 3x denné 3 g.
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BMI, divky
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Obrdzek 26 Percentilovy graf CBS_F_3

Pacientka CBS_F_3 se v obdobi 01/24 pohybovala na 100. percentilu v pasmu obezity.
V analyzovaném jidelnim zaznamu nebylo dodrzeno DRI pro energii (35 % DRI) ani pro tuky
(43 % DRI). Prijem sacharidd byl taktéz velmi nizky. Vice jidelnich zaznamd bohuzel nemohlo
byt pouZito z ddvodu nedodanych receptur pokrml a nemoZnosti dopoditat prijem
methioninu.

Ordinace lékare byla omezeni methioninu do 500 mg, pacientka v dieté prijala pouze
414 mg. Celkova bilkovina byla doplnéna o 24 g Milupa Hom 3 Advanta, pfijem bilkovin byl 0,5

g/kg.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi — Omezeni ptijmu PB na kg hmotnosti bylo
prisné;jsi (0,31 g/kg), nez udava doporuceni (0,5-0,8 g/kg). Davka methioninu (4,7 mg/kg) byla
tésné pod doporu¢enym rozmezim (5-15 mg/kg). Davka celkové bilkoviny (0,5 g/kg) byla nizsi
nez doporuceni. Davka celkové bilkoviny byla nastavena na 75 % DRI, coz je méné nez
doporuceni.

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Morris et al., 2017) — Doporuceny pfrijem
pfirozené bilkoviny neni stanoven, doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin celkového
homocysteinu, cozZ bylo dodrzeno. Pfijem methioninu na kg hmotnosti nebyl dodrZen (pfijala
4,7 mg/kg, doporuceno 5-22 mg/kg dle Bernstein et al., 2015). Davka celkové bilkoviny byla
nastavena na 75 % DRI, coz je méné nez doporuceni.

Metabolickd kompenzace — Hladinu homocysteinu byla vsouladu s ceskym
doporucenim a neprekrocila zahrani¢ni guidelines, taktéz hladina methioninu byla v
poradku. Hladina homocysteinu byla vsouladu s céeskym doporuéenim (27 pmol/l,
doporuceno <70 umol/l), ale byla nizsi, nez dle zahranic¢nich guidelines (60-100 pmol/l)
Hladina methioninu byla 31 umol/l (doporucéeno 12-41 umol/l, respektive v referencnich
mezich), coz je v souladu s doporucenimi.
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9.4 Tyrosinemie l. typu

9.4.1 Prehled antropometrickych dat pacientd a jejich hodnoceni

Sesbirand antropometricka data u pacient( s tyrosinemii I. typu shrnuje Tabulka 17.

Pacient Vék Pohlavi  |Vy3ka/Délka [Hmotnost |BMI / hmotnost k délce |Obvod hlavy
TYR F.1 |16,85 F 173 cm 81kg 27,1 56,5 cm
TYR_M_1 |15,5 M 195 cm 84 kg 22 58 cm
TYR_M_1 |13,49 M 178 cm 60 kg 18,8 neméreno
TYR_F 2 24,2 F 163 cm 75 kg 28 neméreno

Tabulka 17 Prehled antropometrickych dat — HT1

9.4.2 Prehled pfijmu energie a nelimitujicich makronutrientd

Ptijem energie a nelimitujicich makronutrientd shrnuje Tabulka 18.

pacient T(g/kg) |[DRI(g/ke)|S (g/ke) |DRI (g/kg) |E (kcal/kg) |DRI (kcal/kg)
TYR_F_ 1 9 1,6 3,7 7,2 28,6 47
TYR_F_ 1 1 1,6 3,3 7,2 25,1 47
TYR_F_ 1 0,9 1,6 3,7 7,2 25,4 47
TYR_F_ 1 0,9 1,6 3,3 7,2 24,5 47
TYR_M_ 1 2,1 1,9 4 3,4 39,1 56
TYR_M 1 1,9 1,9 6,1 8,4 27,9 56
TYR M 1 1,3 1,9 4,7 8,7 33,6 56
TYR M 1 0,8 1,9 2,3 8,7 20 56
TYR F 2 0,6 1,3 4 6,1 23,1 40
TYR F 2 0,7 1,3 2,3 6,1 19,4 40
TYR F 2 0,2 1,3 3,1 6,1 17,7 40
TYR F 2 1,3 1,3 2,8 6,1 25,6 40

Tabulka 18 Prehled prijmu energie a nelimitujicich makronutrient( - HT1

9.4.3 Prehled prijmu limitujicich Zivin

Tabulka 19 shrnuje pfijem limitujicich Zivin u pacient s HT1. Pole oznacené barevné
znazornuji, Zze udaj nemohl byt kompletné spocitan, z divodu nedostupnosti dat o obsahu
tyrosinu (Tyr) v potraviné. U pacientky TYR_F_1 to bylo 36 g syr pikant Kromilk, u TYR_M_1 to
bylo 20 g rodinné pomazanky Toppo a u pacientky TYR_F_2 24 g Biscuif pernikovy a 150 g
bezlepkové vafle Schar.
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pacient |Phe (mg) |Phe (mg/kg) |Tyr (mg) |Tyr(mg/kg) |PB(g) |PB (g/kg) |CB (g) CB (g/kg) |ordinace |&kafe
TYR F 1 | 1159,81 14,32| 805,89 9,95| 23,53 0,29 6553 0,836 gPB

TYR F 1 728,38 8,09 535,94 6,62| 17,97 0,22| 59,97 0,74|36 g PB
TYR_F.1 | 818,78 10,11 517,03 10,11| 21,66 0,26| 63,66 0,79/36 g PB
TYR F 1 | 125882 15,54| 929,89 11,48| 29,87 037 71,87 0,89(36 g PB
TYR_M_1| 1419,49 2336| 10431 17,38| 28,77 048 70,77 1,18|39 g PB
TYR_ M 1| 1046,67 17,44| 632,32 10,5| 31,78 053] 73,78 1,23/39gPB
TYR_M_ 1| 1043,18 12,42| 750,09 8,03| 26,09 031| 84,489 1,01{39 g PB
TYR_M_1| 868,29 10,24 600,48 7,15| 20,31 0,24 79,11 0,94(39 gPB

TYR F 2 782,4 10,43| 438,99 10,4| 19,08 0,25 71,58 0,95(19 g PB, 0,95 g CB/kg
TYR F 2 890,55 11,84| 489,54 11,8| 19,65 026 72,15 0,96(19 g PB

TYR_F 2 844,6 11,26| 613,86 11,2| 21,83 029 7433 0,99(19 g PB

TYR_F 2 734,97 9,8| 33446 9,8| 16,42 022| 6892 0,92|19 g PB

Tabulka 19 Prijem limitujicich Zivin - HT1

9.4.4 Metabolicka kompenzace

Metabolickou kompenzaci pacientl znazorfiuje Tabulka 20. Zkratka B-NTBC znamend
koncentraci Orfadin-NTBC v krvi (latka nitisinon).

pacient odbér tyrosin sukcinylaceton  |fenylalanin |methionin |B-NTBC
TYR F 1 02/21 325 umol/l 0,54 pmol/I 29 pmol/l (22 pmol/l  |35,5 pmol/I
TYR_ M 1 02/19 361 umel/l 0,50 pmol/I 35 umel/l |17 pmol/l |33,2 pmol/I
TYR_ M 1 02/21 305 umel/l 0,56 pmol/I 31 pumel/l 196 pumol/l (33,2 pmol/I
TYR F 2 09/19 833 umol/l 0,84 pmol/I 53 pmel/l (20 pmol/l |42 pmol/I

Tabulka 20 Metabolickd kompenzace pacient( s HT1
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9.4.5 Hodnoceni
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Obradzek 27 Percentilovy graf TYR_F 1

Pacientka TYR_F_1 se v obdobi 2/21 vyskytovala na 97. percentilu BMI, tedy v pasmu
obezity. Ve sledovaném ¢tyfdennim obdobi nebyl jidelni zaznam energeticky dostatecny (52-
59 % DRI) a nebyl dodrZen DRI pro prijem tukl (56-65 % DRI). Pfijem sacharidl byl nizky.

Lékarem byla ordinovana dieta do 36 g PB. Ve sledovaném obdobi tato ordinace
nebyla dodrzena a prijem PB byl nizsi (21,6-31,8 g). Pro doplnéni celkové bilkoviny uzivala 60
g Milupa TYR 3 Advanta.

Porovnadni s ¢eskymi doporucenimi (Honzik a Zeman, 2022)— Omezeni pfijmu PB bylo
ve sledovaném obdobi pFisnéjsi (0,22-0,37 g/kg), nez udava doporucéeni (0,4-0,6 g/kg).
Doporuéeni pro pfijem PZLU bylo splnéno.

Porovnadni se zahrani¢nimi guidelines (Chinsky et al., 2017; van Ginkel et al., 2019) -
Doporuceny pfijem prirozené bilkoviny ani fenylalaninu s tyrosinem neni stanoven,
doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin fenylalaninu a tyrosinu.

Metabolickd kompenzace — Hladina tyrosinu (325 umol/I) byla v cilovém rozmezi dle
¢eskych doporuceni (300-400 pumol/l) i zahraniénich guidelines (200-600 pumol/l), hladina
fenylalaninu (29 pumol/l) byla nizsi nez ¢eské doporucenim (cil: >40 pumol/l) a splhovala
rozmezi zahranicnich guidelines (20-80 umol/I). Hladina sukcinylacetonu byla detekovatelna
(0,54 umol/l) a spliiovala limit (<0,6 umol/l). Koncentrace nitisinonu v krvi (35,5 umol/I) byla
v terapeutickém rozmeazi dle c¢eskych doporuceni (20-50 umol/) i zahrani¢nich guidelines (20-
40 umol/l) .

85



BMI, chlapci
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Obradzek 28 Percentilovy graf TYR_F 1

Pacient TYR_M_1 se v obdobi 02/19 pohyboval na 54. percentilu BMI a v obdobi 2/21
na 77. percentilu. Za dva roky se presunul z pdsma proporcionality do pasma robustnosti. Na
zakladé analyzy ctyfdenniho jidelniho zaznamu bylo zjisténo, Ze dieta nesplfiovala DRI pro
prijem tuk( (45-99 % DRI) ani pro pfijem energie (36-70 % DRI). Pfijem sacharid( byl nizky.

Lékarem byla ordinovana dieta do 39 g PB. Ve sledovaném obdobi pfijal vyrazné méné
(20,3 g-31,8 g). Celkova bilkovina byla doplnéna 60-70 g Milupa TYR 3 Advanta.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi (Honzik a Zeman, 2022) — V 02/19 doporuceni
pro prijem PB splnil (0,48-0,53 g/kg, doporuceno 0,4-0,6 g/kg), v 02/21 byl jeho pfijem PB nizsi
(0,24-0,31 g/kg). PFijal 0,7 g/kg BE z PZLU, co? je dle doporuéeni (0,5-0,8 g/kg).

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Chinsky et al., 2017; van Ginkel et al., 2019) —
Doporuceny pfijem pfirozené bilkoviny ani fenylalaninu s tyrosinem neni stanoven,
doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin fenylalaninu a tyrosinu.

Metabolickd kompenzace — Hladina tyrosinu (361 umol/l a 305 umol/l) byla v cilovém
rozmezi dle ¢eskych doporucéeni (300-400 umol/l) i zahraniénich guidelines (200-600 umol/l),
hladina fenylalaninu (35 pumol/l a 31 umol/l) byla niZsi nez ¢eské doporucenim (cil: >40
umol/l) a spliiovala rozmezi zahraniénich guidelines (20-80 umol/l). Hladina sukcinylacetonu
byla detekovatelna (0,50 umol/l a 0,56 umol/l) a spliiovala limit (<0,6 umol/l). Koncentrace
nitisinonu v krvi (33,2 umol/l) byla v terapeutickém rozmezi dle ¢eskych doporuceni (20-50
umol/) i zahranicnich guidelines (20-40 umol/l).

Pacientka TYR_F_2 jiZ byla v obdobi 09/19 dospéld a jeji BMI bylo 28, coZ je v pasmu
nadvahy. Byl vyhodnocen ¢tyfdenni jidelni zaznam. Jeji pFijem tukl byl velmi nizky (0,2-1,3
g/kg, doporuceni 1,3 g/kg), pfijem sacharidl byl také nizky a nevyhovujici byl i jeji energeticky
pfijem, ktery byl vyrazné pod jejim DRI.
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Lékar ordinoval dietu s omezenim na 19 g PB a 0,95 g celkové bilkoviny/kg. Prijem PB
byl variabilni (19-21,8 g). Doporuceni pro pfijem celkové bilkoviny (0,95 g/kg) bylo spinéno.

Porovndni s ¢eskymi doporucenimi (Honzik a Zeman, 2022) — Pftijem PB (0,22-0,29
g/kg) byl u pacientky niz$i nez udava doporuceni (0,4-0,6 g/kg). Ptijala 0,7 g/kg BE z PZLU, co?
je dle doporuceni.

Porovndni se zahrani¢nimi guidelines (Chinsky et al., 2017; van Ginkel et al., 2019) -
Doporuceny pfijem prirozené bilkoviny ani fenylalaninu s tyrosinem neni stanoven,
doporucuje se upravovat jej dle titrace hladin fenylalaninu a tyrosinu.

Metabolickd kompenzace — Hladina tyrosinu (833 umol/l) byla nad cilovym rozmezim
dle ceskych doporuceni (300-400 umol/l) i zahranic¢nich guidelines (200-600 umol/l), hladina
fenylalaninu (53 umol/I) byla dle ¢eského doporucenim (cil: >40 umol/l) a splfiovala rozmezi
zahranicnich guidelines (20-80 umol/I). Hladina sukcinylacetonu byla detekovatelna (0,84
umol/l) a byla vyssi nez limit (<0,6 umol/l). Koncentrace nitisinonu v krvi (42 umol/I) byla
v terapeutickém rozmezi dle ¢eskych doporuceni (20-50 umol/) a byla vyssi neZ doporuceni
zahranicnich guidelines (20-40 umol/l).
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10 Diskuze

Hlavnim cilem prdce bylo posoudit, jaky je pfijem limitujicich aminokyselin v jidelni¢ku
ceskych pacientli s vybranymi DPM AMK v porovnani s mezinarodnimi doporucenimi a zda
Cesti pacienti s DPM AMK maji metabolickou kompenzaci vyhovujici evropskym guidelines
i pfesto, Ze dodrZuji dietu s omezenim celkové pfirozené bilkoviny, nikoli s omezenim pouze
konkrétni limitujici aminokyseliny v jidelnicku.

U vSech pacientl s GA 1 byl pfijem lysinu vyrazné nizsi, nez doporuceni zahrani¢nich
guidelines (Boy et al., 2022), primérné pacienti pfijimali pouze 62,5 % doporucené davky
pro svou vékovou kategorii a aktualni hmotnost. Nejnizsi pfijem byl 36,2 % doporucené davky,
nejvyssi 84,8 %. Vzhledem k tomu, Ze nas soubor byl velmi maly (pouze 5 pacientt), neni
mozné presné posoudit, nakolik metabolickd kompenzace pacienta odpovidd pfijmu lysinu.
Pouze u jedné pacientky byla sérova hladina lysinu nizsi, nez je doporucené cilové rozmezi, u 2
pacientd byla naopak hladina lysinu vyssi, z toho jeden chlapec byl tésné po odeznéni
klinickych projevd akutniho infektu. U 1 divky pak byly pfi 2 ze 3 metabolickych vysetreni
sérové hladiny lysinu v doporucéeném rozmezi, jedna hladina byla zvySend, ale nebylo
uvedeno, zda laboratornimu vysetreni predchazel infekt.

U pacientd s MSUD byl ptijem leucinu velmi variabilni, ptijem isoleucinu a valinu jsme
v ramci prace nepropocitavali. U nékterych pacientl ptijem odpovidal ¢i mirné nedosahoval
doporuceni, ale néktefi doporuceny limit vyrazné prekrocili (Blackburn et al., 2017; Frazier
et al., 2014). Také metabolickd kompenzace pacientl byla hodné variabilni a nenalezli jsme
souvislost mezi metabolickou kompenzaci a pfijmem leucinu. Napfiklad pacientka, kterda méla
vyrazné vysSi pfijem leucinu, nez doporucuji guidelines, méla dobrou metabolickou
kompenzaci. Naopak u MSUD_M_1 a MSUD_F_4 byla metabolickd kompenzace horsi i pres
to, ze jejich ptijem leucinu byl pod doporucenou davkou. Pacientka MSUD_F_2 méla pfijem
leucinu v doporuc¢enym hodnotdch (nebo lehce zvyseny) a jeji hladiny leucinu byly zvysené.
Vsichni pacienti méli zvySené hodnoty alloisoleucinu. Pro spradvné posouzeni metabolické
i dietni kompenzace by bylo v budoucnu vhodné propoditat také obsah isoleucinu a valinu
ve stravé. Data o metabolické kompenzaci se v CR a v zahrani¢i mirné rozchézeji. Honzik
a Zeman (2022) uvadi cilovou hodnotu sérového lysinu <200 umol/l do 5 let a <300 umol/I
od 5 let, Blackburn et al. (2017) a Frazier et al. (2014) uvadi 75-200 umol/l do 5 let véku a 75-
300 pmol/l od 5 let véku. V CR mame jiné hodnoceni také pro posouzeni sérovych hladin
isoleucinu a valinu. Isoleucin ma byt dle ¢eskych doporuceni <100 umol/I a dle zahrani¢nich
guidelines 200-400 pmol/l, valin ma byt dle ceskych doporuceni <300 pmol/l a dle
zahranicnich guidelines 200-400 umol/l. Pacienti méli vétsinou hladiny isoleucinu vyhovuijici
¢eskym doporucenim, zatimco jejich hladiny byly nizsi nez doporucené rozmezi zahrani¢nich
autor(.

Vzhledem k tomu, Ze pro propocet obsahu methioninu ve stravé jsou jiz doporucené
postupy a dostupna data nebo prepocet z obsahu bilkovin, je mozné pro ucely této prace tuto
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dietu povazovat za srovndvaci ze strany cilené Upravy ordinace a metabolické kompenzace.
Pfijem methioninu byl u 2 pacientd s homocystinurii zcela v souladu s ordinaci Iékare
a splfioval ¢eska doporuceni (Honzik a Zeman, 2022). U 2 pacientl byl v poloviné dni pfijem
Met dle ordinace a v druhé poloviné mirné nizsi, u 1 pacientky byl pfijem methioninu nizsi
nez ordinace lékare. Metabolickd kompenzace byla hrani¢ni u pacienta s odpovidajicim
az niz§im prijmem Met, nedostate¢na byla u pacienta s odpovidajicim pfijmem. Ostatni
pacienti méli dobrou metabolickou kompenzaci. V porovnani se zahrani¢nimi guidelines byl
pfijem Met u vétsSiny pacientd na spodni hranici doporuceni pro danou vékovou kategorii. Lisi
se doporuceni pro prepocet obsahu bilkovin na obsah Met. V zahrani¢ni pfi prepoctech
vyuzivaji 1 g bilkovin = 20 mg Met, v CR vyuzivdme 1 g bilkovin = 25 mg Met. Pfepocet je v CR
tedy prisnéjsi, stejné jako vedeni dietoterapie. Ceské doporuéeni uvadi omezeni Met na 5-15
mg/kg (Honzik a Zeman, 2022), v zahrani¢i u pacientd nad 4 roky je doporucena denni davka
5-22 mg/kg (Bernstein et al., 2015). Pfisnéjsi jsou Ceskd doporuceni i ohledné metabolické
kompenzace. Cilova hladina celkového homocysteinu by méla byt <70 umol/l, Morris et al.
(2017) uvadi cilové rozmezi 60-100 umol/I.

U pacientl s tyrosinemii I. typu méla vétSina pacientl dobrou metabolickou
kompenzaci, prestoze jejich ptijem PB byl ¢asto nizsi, nez doporuceni. Pouze pacientka
TYR_F_2 prevySovala limit pro hladiny tyrosinu i sukcinylacetonu v krvi, jeji pfijem PB byl
ve sledovaném obdobi znacné variabilni. Pro pfijem tyrosinu neexistuji zadné specidlni
guidelines, ptijem by se mél titrovat dle metabolické kompenzace pacienta. Z tohoto d(ivodu
bohuZel neslo posoudit, jestli je pfijem tyrosinu adekvatni. Pro presnéjsi doporuceni by bylo
vhodné propocitat skutecny prijem tyrosinu v dieté vétsiho poctu pacientd. Vzhledem
k nizkému poctu pacientl by bylo potreba provést studii multicentricky a sjednotit tak postup
pro vypocet obsahu tyrosinu. Tvorba guidelines by pomohla vyznamné prispét ke zkvalitnéni
vedeni nutri¢ni terapie u téchto pacient(.

Vsichni sledovani pacienti s DPM AMK byli pravidelné sledovani |ékafem a nutri¢nim
terapeutem a kazdy pacient i jeho zdkonni zastupci byli opakované edukovani ohledné zasad
diety, jejiho vyznamu pro zdravi, planovani a propoctu limitujicich bilkovin (u homocystinurie
i pfimo methioninu). Pokud si to situace rodiny vyzadovala, dostali néktefi pacienti pfimo
vzorovy rozpis jidelni¢ku. Pfesto bylo v rdmci této prace zjiSténo, Ze mensina pacientll byla
schopna presné dodrzet ordinaci lékafe ohledné pFijmu ptirozené bilkoviny nebo PZLU, a to
jak ve smyslu pfilis nizkého prijmu, tak ve smyslu prekroceni ordinované davky.

Vsichni sledovani pacienti byli pravidelné kontrolovani pomoci antropometrickych
parametrd. U vSech pacientd, u kterych bylo v rdmci této prace zjisténo, Ze neprospivali nebo
byli obézni, doslo k Upravé nutricniho planu ve smyslu zmény ordinace Iékafe a nastaveni
doporuceni k dieté od nutricniho terapeuta. Nékterym pacientim s horsi schopnosti
samostatného planovani diety byly dokonce sestaveny konkrétni jidelnicky. U vétsiny pacient(
doslo po zméné nutri¢niho planu k dpravé poméru hmotnosti k délce nebo BMI do normy.
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U nékterych pacientd byla pomérné nizka kvalita zdznamu jidelnicku. Ne u vsech
pokrmU byly uvedeny receptury, u nékterych pacientl chybély zdznamy pfijmu tekutin,
modularnich dietetik ¢i PZLU. Pro nekvalitni zépis jidelnicku muselo byt nékolik pacientd
z vyzkumu vytazeno. U nékterych pacientl pak bylo moZno kontrolné propocitat pouze dva
zaznamy misto tfi nebo vybrat zdznamy z nékolika riznych kontrol. Detailné popsana
receptura nebo presna specifikace vyrobku je pro ndsledny prepocet a analyzu jidelni¢ku
nutricnim terapeutem klicova. DalSim problémem byla i nejednotnd struktura zdznamu
(néktefi pacienti odevzdali elektronicky zaznam, néktefi ru¢né psany, jini ru¢né psany zdznam
skenovali). Proto bylo nékdy velmi obtizné zaznam precist a zorientovat se v ném. Pfitom maji
pacienti k dispozici specidlni formulad¥, vytvofeny nutricnimi terapeutkami KPDPM. Ten
bohuzel vétsina pacientl pro zapis nevyuzila.

Planovani diety i propocet obsahu bilkoviny (pfipadné u homocystinurie i methioninu)
je samoziejmé narocné cCasové i organizacné. Pro nékteré rodiny je nutné vzit v Uvahu
i intelektualni ndroc¢nost, protoZze onemocnéni se nevyhyba ani rodindm se zakladnim
vzdélanim u rodica. Dalsi roli hraje chut ditéte k jidlu, jeho vybiravost, ve vyssim véku
i motivace dodrzovat dietni doporuceni. Proto se nékdy nedafi dodrzet ordinaci lékare
ani u pacientl, u nichZ nebo u jejichZ rodin je Uroven spoluprace obvykle dobra. Moznost
zlepsit kvalitu planovani nebo kvalitu zdznamu jidelnicku by se dala zvysit ¢astéjsi edukaci
u téch rodin, které spolupracuji opakované hiife, s vyraznéjSim zameérenim na motivaci rodiny
a pric¢iny horsi kvality spoluprace. Rodindm, které maji vétsi potize s pocitanim obsahu
bilkovin/aminokyselin ve stravé by mohl kromé vzorovych jidelni¢kli pomoci nutri¢ni software
s databazi nizkobilkovinnych potravin a potravin, které jsou obvykle v dieté pacientl
pouzivany.

Pfijem energie u vétSiny pacientl rodina nesledovala, pfijem tuk( a sacharidd
sledovaly pouze nutri¢ni terapeutky. VétSina pacientli méla problém splnit DRI pro pfijem
tukd, sacharid(i i celkové energie. To muze byt ddno napfiklad tim, Ze pacienti s NB dietou jsou
nuceni jist (zejména v nizsim véku) pravidelné a nemaji moznost pocitit hlad. Je na né také
casto kladen tlak, aby jedli, coZ se mize podilet na sniZeni zajmu o jidlo nebo dokonce zpUsobit
psychicky blok. Stejné tak nutnost stravovat se odliSné od okoli mGze mit negativni vliv
na vztah pacienta k jidlu. U nékterych pacientl je dokonce potieba zavést PEG pro Casté
odmitani stravy. Bylo by vhodné pacientlim, ktefi maji nedostatecny pfijem tukl nebo
sacharidl, co nejdrive nejen doporucit kolik energie, tuk(l a sacharid(i konzumovat, ale také
ze kterych potravin a jakou formou je do jidelnicku doplnit. U fady pacientl byla tato
doporuceni aplikovana. U nékterych by bylo mozné napfiklad upravit davky modularnich
dietetik, které se v jidelnich zdznamech jiz vyskytovaly (napf. MCT olejl, které neobsahuji
bilkoviny a jsou vhodné pro doplnéni energie, stejné tak maltodextrinu nebo Gustinu).
Restriktivni typy diet (mezi které NB dieta bez pohyby patfi) jsou ve sméru naplnéni potieby
makrozivin rizikové (velké omezeni ve vybéru potravin) a bez dostatecné suplementace nejsou

vvvvv

tak muiZe byt nutné tyto makroziviny doplnit stravou a je potfeba rodice nebo pacienta
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upozornit i na jejich dostatecny prijem. Bylo by moZiné napf. vytvorit edukacni material
“Zdravy talif pro nizkobilkovinnou dietu” (obdobu Zdravého talife pro bézinou populaci) se
zamérenim na vyvazenost v pfijmu makronutrientl v kazdém jidle pti dodrZeni ordinovaného
omezeni pfirozené bilkoviny/AMK.

Informace o obsahu AMK a jejich propocty - analyza soucasné situace

Vyznamnym problémem pfi analyze pfijmu limitujicich AMK v jidelnicku je nedostatek
dat o jejich obsahu v potravinach. Nejmensim problémem je teoreticky propocet pfijmu
methioninu — avsak to je ¢astecné dano tim, Ze u potravin, které nejsou na obsah methioninu
analyzované, se pouzivd prepocet z obsahu bilkovin. To ovSem sniZuje presnost propoctu,
protoze podil methioninu se v jednotlivych skupinach potravin lisi. Napfiklad je vyrazny rozdil
mezi obsahem methioninu v mléénych vyrobcich a v obilovinach. Pfimo na obsah methioninu
je analyzovdno mnohem méné potravin nez napfiklad na obsah fenylalaninu. V rdmci
sortimentu NB potravin pak jsou ty, které maji analyzu i na dalsi AMK kromé fenylalaninu,
obvykle vyrazné draZsi nez potraviny s analyzou pouze obsahu bilkovin nebo fenylalaninu.
Nékteré firmy maji vyrobky zanalyzované na tyrosin a leucin, jiné i na lysin ¢i methionin.
Bohuzel, ¢im vice analyz vyrobek ma, tim vyssi je jeho cena a vyrobek je pak pro radu pacientt
nedostupny a voli radéji levnéjsi alternativy, které ovSéem nemusi mit analyzu pro jejich
limitujici AMK. Z tohoto dlivodu muselo byt pti propoctech jidelnich zaznamu MSUD a GA |
vyuzito slovenskych tabulek Vyskumného Ustavu potravindrského (2000), kde byl bohuzel
dostupny pomérné omezeny sortiment potravin. Ostatni potraviny jsem proto hledala
v dalSich zahraniénich zdrojich (web USDA ¢i traditionaloven.com, pfipadné webové stranky
vyrobce). Tady je nutné brat v Uvahu i to, Ze porovnavame data ze zemépisné jiz hodné
vzdalenych lokalit, kde se mohou zdroje surovin dost lisit, a tedy i zastoupeni jednotlivych AMK
mUze byt odlisné. U lysinu by dalsi mozZnosti propoctu bylo vyuZit pfepocet z obsahu bilkovin
podle Boy et al., 2022, ktery v rdmci Supplementary Data uvadi tabulku s obvyklym podilem
lysinu na celkové bilkoviné v jednotlivych skupinach potravin. Napfiklad u brambor je obsah
lysinu 60 mg/1 g bilkoviny, zatimco u sdji je to 70 mg/1 g bilkoviny (Boy et al., 2022). V fadé
zde uvedenych skupin potravin je vSak uvedeno i pomérné Siroké rozmezi obsahu lysinu.

U nékterych potravin se ndm nepodafilo najit informaci o obsahu propocitavané
aminokyseliny ani v tabulkach, ani na webu. Propocitavala jsem tedy (i po poradé s nutriéni
terapeutkou ze slovenského Narodného Ustavu detskych chorob) pomoci procentualniho
obsahu jednotlivych sloZzek. Tento postup mlZe byt pomérné nepresny, protoze vyrobce
nemusi uvadét presné procentudlni zastoupeni vSech slozek, které obsahuji bilkoviny —
napr. u séjovych vyrobku je uvedeno pouze procentudlni zastoupeni sdjovych bobu, ale neni
jisté, jestli to je jediny zdroj bilkovin ve vyrobku. Na Slovensku z tohoto diivodu nedoporucuje
nutri¢ni terapeutka pacientim konzumovat potraviny, u kterych nelze zodpovédné propoditat
obsah limitujicich AMK. Tim ale dochazi k vyraznému omezeni pestrosti v jidelni¢ku pacienta.
Problematické byly v tomto sméru napt. bezlepkové potraviny ¢i veganské nahrady mlécnych
vyrobk, které pacienti ve svych jidelniccich s oblibou pouZivaji. Jedna se o potraviny, které
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maji sice obecné nizsi obsah bilkovin nez jejich klasické varianty, ale obsahuji velké mnozstvi
sloZzek a je obtizné (az nemozné) je spravné propocitat. DalSim problémem pfi vypoctu je
nedostupnost Udaji o obsahu AMK u kojeneckych formuli. Vtomto pfipadé je nutné
kontaktovat samotného vyrobce —i zde byva obsah AMK pouze orientacni. V této praci muselo
byt pfistoupeno k pfepoctu obsahu leucinu a lysinu v kojeneckych formulich dle obsahu mg
AMK na 1 g bilkovin z analyzované BEBA HA 1 (Draberovd, 2024 - zdroj informaci: Nestlé Health
Science CR). K ostatnim kojeneckym formulim, které nasi pacienti konzumovali, jsme si sice
vyzadali od jejich vyrobcl “teoreticky profil aminokyselin”, ale do doby, kdy bylo nutné ukoncit
propocet jidelnick(, jsme data neobdrzeli.

Propocitavani lysinu a leucinu v jidelnim zdznamu bylo ¢asové velmi naro¢né. Analyza
jednoho jidelniho zaznamu trvala v priméru 30-60 minut (s ohledem na ¢etnost zastoupeni
primyslové zpracovanych potravin, u kterych bylo sloZité vypocitat obsah AMK). Cas, ktery by
propoctem stravil pacient Ci jeho zdkonny zdstupce, by mohl byt jeSté vyssi, a to s ohledem
na to, Ze porovnavame jeho moznosti s moznostmi nutri¢ni terapeutky, kterd méla podporu
ze stran zkuSenych nutri¢nich terapeutek z Metabolického centra KPDPM i ze Slovenska a téz
pristup k nutricnimu software. Pro nékteré pacienty a jejich rodiny by mohla byt vyraznou
prekdzkou i jazykova bariéra, i kdyz jsou v soucasné dobé dostupné prekladace.

Pokud by se v CR zménil pfistup k nutri¢ni terapii u vybranych DMP AMK v tom smyslu,
Ze by mél byt omezen pfimo pfijem limitujici AMK v jidelnicku, bylo by nutné pacientim, jejich
rodinam, ale i odborniklim poskytnout mnohem obsahlejsi a prehlednéjsi databdzi informaci
0 obsahu téchto AMK v potravinach, dostupnych na ceském trhu. U potravin, které by
v databazi zafazeny nebyly, by bylo vhodné vypracovat jednotny postup k propoctu (napf.
pres podil hlavnich surovin, prepocet z obsahu bilkovin dle skupiny potravin apod.) nebo
postoj k tomu, zda je vlibec povoleno zaradit takovou potravinu do jidelni¢ku. Idealni by bylo
provést analyzu zakladnich potravin a nejpouzivanéjSich NB vyrobku a také rozsifit publikaci
Potravinovych tabulek vyZivovych hodnot o dalsi AMK (pro pacienty s GA | o lysin, pro pacienty
s MSUD o leucin, isoleucin a valin). U pacient(, ktefi by propocitdvali pouze prijem jedné AMK,
by mohla byt prehlednd tabulka dostatecna stejné, jako je to nyni pro pacienty
s fenylketonurii. Pro pacienty s MSUD, u nichZ se doporucuje dokonce omezeni leucinu,
isoleucinu i valinu, by bylo redlné toto oéekavat asi pouze v pfipadé, Ze by méli k dispozici
elektronickou databazi s moZnosti zaddvat gramaz potravin a s automatickym propoétem
obsahu vSech limitujicich AMK. Podobny jednoduchy program je napft. jiz k dispozici
pro pacienty na ketogenni dieté. Vyhodou programu je i moznost jednodussiho sdileni
s nutricnim terapeutem nebo lékafem, jednotnost zaznamu, jeho prehlednost a moznost
zpétné vazby pacientovi. Program pro pacienty s ketogenni dietou (KetogenicDiet.xlsm,
vytvoreny v Microsoft Excel) je oceriovany nejen odborniky, ale také pacienty a jejich
zakonnymi zastupci, kterym vyznamné prispél ke komfortu a ke zlepSeni compliance.

Pro dosazeni dobré spoluprace je potifeba pacientlim zajistit co nejvétsi komfort
a podporu a také je vhodné motivovat. Proto je potreba vzit v Uvahu také to, Zze kromé
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usnadnéni propoctu a pldnovani diety jim bude potfreba zajistit dostate¢nou finanéni podporu.
V soucasné dobé jsou prispévky zdravotnich pojistoven nedostatecné a nepokryvaji naklady
na specialni potraviny. Pokud bude tlak na vyrobce potravin, aby uvadéli i obsah dalSich AMK
nebo tlak na pacienty, aby konzumovali pouze potraviny s uvedenym obsahem limitujicich
AMK, stoupnou pravdépodobné i naklady na dietu. Napfiklad jiZ ted pro srovnani 1 kg hladké
mouky Babi¢Cina volba stdlo vobdobi provadéni vyzkumu (tj. 04/24) 29,90 K¢, 1 kg
nizkobilkovinné mouky Apromix stdlo 110 K¢. 500 g téstovin Franz Kaiser Vietena stal 39,90
K¢, 250 g NB varianty od firmy Balviten stalo 105 K¢ (vlastni vyzkum).

Nutné je pocitat i s tim, Ze zména v pfistupu bude narocnad i personalné, zejména pro
nutriéni terapeutky, které budou muset postupné opakované edukovat pacienty, byt jim
k dispozici pro telefonické a emailové konzultace. U nékterych pacientl budou muset sestavit
nové vzorové jidelni¢ky. Vzhledem k malému poctu nutriénich terapeutek bude potreba
naplanovat postupné prevedeni jednotlivych pacientli na upravenou dietu v ramci pomérné
dlouhého obdobi. U nékterych pacientl nebo jejich rodin Ize také ocekavat odpor proti zméné
jiz zavedeného postupu. Diky mozné pocatecni vétsi chybovosti pfi propoctu diety se muze
prechodné kompenzace pacientt i zhorsit.

Vyhodou nového pfristupu by mohlo byt ¢asteéné uvolnéni diety pro fadu pacientli —
jak ukazaly propocty zejména v prijmu lysinu, kde vSichni pacienti méli pfijem nizsi nez vyzaduji
mezinarodni doporuceni. | zde je ale nutné poditat s tim, Ze koneénd ordinace Iékare nemusi
odpovidat doporucenim, protoze je nutné ji upravit individudlné podle tolerance kazdého
pacienta, stejné jako je tomu nyni u ordinovaného omezeni pfirozené bilkoviny ve strave.
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11 Zaveér

U vSech sledovanych pacientll s GA | byl pfijem lysinu vyrazné nizsi nez doporuceni
evropskych guidelines, jejich metabolickd kompenzace vsak byla velmi variabilni (bud’ byla
metabolickda kompenzace vyhovujici, nebo byly sérové hladiny lysinu pfFilis nizké ¢i pfilis
vysoké) a neni mozné vyslovit zavér, nakolik metabolickd kompenzace pacienta odpovida
pfijmu lysinu. U pacientl s MSUD byl pfijem leucinu od pfili$ nizkého aZ po vyrazné prekracujici
doporuceni, avSak ani u jejich metabolické kompenzace jsme nenalezli vztah k pfijmu leucinu.
Pfijem methioninu byl u poloviny pacientll s homocystinurii v souladu s ordinaci Iékate
a splnoval ¢eska doporuceni, druhd polovina pacientli méla prijem methioninu odpovidajici az
nizsi nez uvadéji doporuceni. Ani zde nebylo mozné najit souvislost mezi pfijmem methioninu
a metabolickou kompenzaci. V porovndni se zahrani¢nimi guidelines byl pfijem methioninu
u vétsSiny pacientl na spodni hranici doporuceni pro danou vékovou kategorii. U pacientu
s tyrosinemii |. typu méla vétsina pacientd dobrou metabolickou kompenzaci, prestoze jejich
pfijem pFirozené bilkoviny byl ¢asto nizsi, nez doporuceni. Pro pfijem tyrosinu neexistuji Zadné
presné doporucené davky, prijem by se mél titrovat dle metabolické kompenzace pacienta.
Pro ptresnéjsi doporuceni by bylo vhodné propocditat skutecny prijem tyrosinu v dieté vétsiho
poctu pacient(l, nutné by bylo vytvoreni jednotné metodiky.

Pfimé omezeni limitujicich aminokyselin v jidelnicku pacienta by mohlo umoznit
presnéjSi metabolickou kompenzaci, v nékterych pripadech by mohlo pacientovi pfinést
i uvolnéni v pfijmu nékterych skupin potravin. Diky malému poctu dispenzarizovanych
pacientd u jednotlivych diagndz a variabilité vysledk( bylo v rdmci této préce obtizné posoudit,
nakolik by zména nutri¢niho ptistupu byla pro pacienty pfinosna. K tomu, aby bylo mozné
prejit uvybranych onemocnéni na dietu s omezenim pfimo limitujici aminokyseliny
a objektivnéji posoudit prinos takové diety, je nejdfive potifeba zajistit dostatek dat ohledné
obsahu téchto aminokyselin v dostupnych potravinach a zpracovat data do prehledné formy
s jednotnou metodikou vypoétu u potravin, v nichZz neni pfesny obsah aminokyseliny
analyzovan. Aktualné dostupna data a jejich forma by pro vétSinu rodin pacienta
predstavovala vyraznou prekdzku pro dobrou spolupraci, zcela jisté by bylo vedeni diety
nadmérné ¢asové ndrocné.

| pfes doporuceni lékafe a nutri¢nich terapeutek se u vétSiny pacientl velmi ¢asto
nedafilo splnit zakladni ordinaci lékafe stran ohledné pfirozené bilkoviny nebo PZLU, a to jak
ve smyslu pfilis nizkého prijmu, tak ve smyslu prekroceni ordinované davky. Vétsina pacientt
méla problém splnit DRI pro pfijem tuk(l, sacharid( i celkové energie. | presto, Ze je témto
pacientim vénovana z hlediska nutri¢ni péce velka pozornost, je potifeba zamérit se na dalsi
moznosti zvySeni kvality jejich spoluprace.
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Priloha 1

ETICKA KOMISE VSEOBECNE FAKULTNIi NEMOCNICE V PRAZE
- MNa Bojiéti 1, 128 08 Praha 2 | eticka komise@vin.cz | tel. 224964131
VFN PRAHA

Vazena pani

Be. Michaela Jindfichova 18.1.2024
Chodska 606/7 .. 192/23 51V
250 88 Celakovice

Vézend pani bakalafko,
Eticka komise VFN projednavala na svych zasedanich doe 14.12.2023 a 18.1.2024 Vami pfedloZeny individualni
vyzkumny projekt £.§. 192/23 5-IV- diplomova price.

Nizev studie/Tifle of'CT: Porovnani metabolické kompenzace Eeskych pacientii s vybranymi dédiénymi poruchami
metabolismu aminokyselin s evropskymi puidelines

Zadatel/dpplicant: Bc. Michaela Jindfichova, Klinika pediatrie a dédiZnjch poruch metabolismu 1. LF UK a VEN |
Ee Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2, e-mail: misajinf@seznam cz

Uhrada nikladh spojenych s posouzenim #3dosti a vydanim stanoviska /Reimbursement of costs related to assessment of the EC-
[] Ano/Fes [] Ne, divod/No,reasons: nesponzorovany projekt

Datum deoruéeni zadosti / Date of submission of the Application Form: 1.12.2023

Datum jednani EK+¢as/Date and fime of Ethics Commiftee s session:

1) 14.12,2023 (15:30 —17:30 hod.) - pezastaveno, piipominky odeslany emailem. Opravené dokumenty piijaty dne
4.1.2024 pod &j. 11/24 I5;

2)18.1.2024 (15:30 —17:10 hod.) — souhlasné stanovisko s podminkoun

Seznam mist hodnoceni s oznac¢enim mist, ke kterym se EK vyjadiila jake mistni EK a kde wykonava dohled

Misto hodneceni / Jméno zkoufejiciho Mismmi  EE | Adresa mistni EX

Trial Site / Name of Investicator Local EC Address

Be. Michaela Jindfichova, Klimka pediatrie a dédiéoych poruch [ EE pii VFN, Na Bojiiti 1,
metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze, Ke Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2 128 08 Praha 2

Stanovisko etické komise:
EK vydava / EC issues [£] Soublasné stanovisko/Faveurable opinion
[[] Nescuhlasné stanovisko/Unfavourable opinion

EK VFN vydava souhlasné stanovisko k provedeni individualniho viyzkumu na Klinice pediatrie a dédicnych poruch
metabolismu 1. LF UK a VEN v Praze s podminkou: nepouzivat dokument , Informovany souhlas s aéasti ve studii
pro dité do 12 let”. Pro dé&ti do dvanacti let neni tfeba samostatny informovany souhlas.

Podpis pfedsedy / zastupce EK VFN
Signature of Chairperson / Vice-Chaivperson
PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph.D.

Digitdlné podepsal
PharmDr. PharmDr. Zbyndk

Zbynék Sklenaf, Ph.D.

. Datum: 2024.01.19
Sklenaf, Ph.D. i i e

14
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ETICKA KOMISE VSEOBECNE FAKULTNIi NEMOCNICE V PRAZE

Na Bojisti 1, 128 0B Praha 2 | eticka komise@vfn.cz | tel. 224964131
VFN PRAHA

Seznam hodnocenych dokumenti / List of all submitted documents:

Nazev dokumentu, verze, datum Schvileno/ |Na védomi /
Document title, version, date Approved | Taken into
account

ANO |NE |ANO |NE
Yes |No |Yes Ne

Privodni dopis ze 1.12.2023 L] L] L]

Dotaznik — Vicetnfelovy formular EK VEN, 22.11.2023 [ ] [] (]

Souhlas s iéast ve studi pro mladistvého a jeho zakonného zistupce, bez data

Informacni hst pro pacienta do 18 let, bez data

Zadost o dotaznikovou akei, 30.11.2023 [] [ ]

Cestné prohlifeni o provadéni vyzkumného projektn ve VEN, 22.11.2023

Zivotopis hlavni zkouSejici: Be. Michaela Jindfichova, bez data [ ] ml= (]

11724 IS

Privodni dopis — e-mail ze 4.1.2024 L] (] ]

Informovany souhlas s iéasti ve studn pro zakonneho zastupee mladistvého, bez data

Informovany souhlas s nfasti ve stud]} pro dité ve véku 12-17 let, bez da

_____________ === =

Informatni hist pro pacienta ve véku 12-17 let, bez data ] L] (L] ]

Informacni list pro zdkonného zastupce pacienta do 18 let, bez data
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ETICKA KOMISE VSEOBECNE FAKULTNIi NEMOCNICE V PRAZE
Ma Bojisti 1, 128 08 Praha 2 | eticka komise@vin.cz | tel. 224964131
VFN PRAHA

Sernam Elenn etické komise/ List of the Ethics Commiftee Members:

Muz/ Odbomost Zamésmanec | Funkce v EK | Piitomen Hlasoval
Zena Spacialist zilzovatele Rolein EC Attendance | Foted
Male/ EE* Ano Ne | AnoNe
Female Ano Ne Yes No | Yer No
Yer No
PharmDr. Zbynék Sklenif, | M/M Pharmacist | [l Predseda/ E O O
Ph.D., MBA FPharmacologist Chairperson
MUDr. Magda Siskova, ZF Haematologist [ (| Mistopied- = O
CSe. seda/Vice-
chairperson
Jana Farkaéova ZF Lab Technician [] Clen/Member | [] []
Doc. MUDr. Pavel Freitag, | M/M Gynaecologist ] ClenMember L] ]
CSe.
Ing. Antonin Grogpic, CSc. | MM Engingar [ ] Clen/Member [ ] [ ]
Prof. MUDr. Eva Kubala ZF Neurologist [ | ClenMember | [ L
Havrdova, CSe.
MUDr. Hana Honova ZF Oncologist [] ClenMember ]
MUDr. JiFi Humhal M/ Cardiologist (] Clen/Member [] []
MUDr. Anna Jedlickova ZF Microbiologist ClenMember
MUDr. Ladislav Korabek, | M/M Dental surgeon | [ [] ClenMember | 4 [ 1 O
CSc., MBA
Mgr. Be. Inka Dverikova, | ZF Lawyer [ (] ClenMember | [ [ 0O
MBA
Prof. MUDr. Jan Roth, MM Neurologist [ [l ClenMember | (1 [ |
CSe.
Mer. LibuZe Roytova ZF Member of [ B ClenMember | <] [ [ [
Mgr. ThLic. of Theologie clergy
Doc. PharmDr. Martin MM Clinical [ O Clen/Member | ] [ 0O
Sima, PhD. FPharmacist
JUDr. Sirka Speciinovi ZF Lawyer [] Clen/Member | [] []
MUDr. Marcela ZF Privat || ClenMember B
Trojankovi Nefrologist
MUDr. Jifi Valenta MM Anesthesiologist | [] [l ClenMember | [ | [
-Intensive Med.
Prof. MUDr. Jifi Zeman, MM Paediatrist — | [l Clen/Member | [<] [ =
DrSc. AdolescentMead

pozn: *Zaméstmanec zhizovatele EK/ Employes of EC appointing authority)

Eticka komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klimekou praxi (GCF) a platmymm pravnimi predpisy.
Posledni sloupec udava, zda élenove EK byl pfitomm hlasovani, ale mkoli jak hlasovah ve véci. /The Ethics Commitiee hershy
declares that it was established and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with GCF and valid legal
regulations. EC members personally presented the vofing procedure (and NOT their individual voting result to or against the
cause) are indicated in the last column:

[<JAno/Tes [ Ne/No EKomentat/Comments:
Datum/Date: 14.12.2023 Podpis predsedy EK nebo zastupce
Signature of Chairperson or Vice-Chairperson
Eticki komise PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph D, vr.
Vieobecné fakulni nemocnice
v Praze

Na Bojisti 1, 128 08 Praha 2
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ETICKA KOMISE VSEOBECNE FAKULTNIi NEMOCNICE V PRAZE

Ma Bajisti 1, 128 08 Praha 2 | eticka komise@vin.cz | tel. 224964131

VFN PRAHA

Sernam Elenn etické komise/ List of the Ethics Commiftee Members:

Muz/ Odbomost Zamésmanec | Funkce v EK | Piitomen Hlasoval
Zena Spacialist zilzovatele Rolein EC Attendance | Foted
Male/ EE* Ano Ne | AnoNe
Female Ano Ne Yes No | Yer No
Yer No
PharmDr. Zbynék Sklenif, | M/M Pharmacist | [l Predseda/ E O O
Ph.D., MBA FPharmacologist Chairperson
MUDr. Magda Siskova, ZF Haematologist [ (| Mistopied- = O
CSe. seda/Vice-
chairperson
Jana Farkaéova ZF Lab Technician [] Clen/Member ] ]
Doc. MUDr. Pavel Freitag, | M/M Gynaecologist ] ClenMember L] ]
CSe.
Ing. Antonin Grogpic, CSc. | MM Engingar [ ] Clen/Member [ ] [ ]
MUDr. Piemysl Hijek MM Cardiologist Clen/Member
Prof. MUDr. Eva Kubala | ZF Neurologist [] [] ClenMember | [] [ | [
Havrdova, CSc.
MUDr. Hana Honova ZF Oncologist [] Clen/Member [] []
MUDr. Jiri Humhal MM Cardiologist ClenMember
MUDr. Ladislav Korabek, | M/M Dental surgeon | [ [] ClenMember | 4 [ 1 O
CSc., MBA
Mgr. Be. Inka Dverikova, | ZF Lawyer [ (] ClenMember | [ [ 0O
MBA
Prof. MUDr. Jan Roth, MM Neurologist [ [l ClenMember | (1 [ |
CSe.
Mer. LibuZe Roytova ZF Member of [ B ClenMember | <] [ [ [
Mgr. ThLic. of Theologie clergy
Doc. PharmDr. Martin MM Clinical [ O Clen/Member | ] [ 0O
Sima, PhD. FPharmacist
JUDr. Sirka Speciinovi ZF Lawyer [] Clen/Member [] [ ]
MUDr. Marcela ZF Privat || ClenMember B
Trojankovi Nefrologist
MUDr. Jifi Valenta MM Anesthesiologist | [] [l ClenMember | [ | [
-Intensive Med.
Prof. MUDr. Jifi Zeman, MM Paediatrist — | [l Clen/Member | [<] [ =
DrSc. AdolescentMead

pozn: *Zaméstmanec zhizovatele EK/ Employes of EC appointing authority)

Eticka komise prohlasuje, Ze byla ustavena a pracuje v souladu se spravnou klimekou praxi (GCF) a platmymm pravnimi predpisy.
Posledni sloupec udava, zda élenove EK byl pfitomm hlasovani, ale mkoli jak hlasovah ve véci. /The Ethics Commitiee hershy
declares that it was established and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with GCF and valid legal
regulations. EC members personally presented the vofing procedure (and NOT their individual voting result to or against the
cause) are indicated in the last column:
Eomental/ Comments:

[<JAno/Tes [ Ne/No

Datum/Date: 18.1.2024

Eticka komise
Vieobecné fakulni nemocnice
v Praze
Na Bojisti 1, 128 08 Praha 2

Podpis predsedy EK nebo zastupce

Signature of Chairperson or Vice-Chairperson
PharmDr. Zbynék Sklenaf, Ph D, vr.
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Priloha ¢. 2

Naklady na nizkobilkovinnou dietu:

Dodrzet dostatecny energeticky ptijem je pro pacienty s dédiénymi poruchami metabolismu
aminokyselin nezbytné nutné proto, aby se zabranilo katabolismu, ktery zhorsuje u téchto pacient(
metabolickou kompenzaci (udrzeni hladin poruchou metabolismu zasaZzené aminokyseliny nebo
aminokyselin v doporuc¢eném rozmezi hladin). Horsi metabolickd kompenzace ma zdravotni nasledky
— mUze poskodit pacienta i vazné a trvale, mlzZe vést dokonce ve vaznych pfipadech i k umrti.

Podle niZze popsaného postupu jsme stanovili celodenni naklady stravu za mésic u dospivajiciho

chlapce nebo nadprimérné fyzicky aktivnhiho mladého muZe s fenylketonurii na 9062,10 K¢é. Dle

Veers

v rodiné na mésic 3750,-K¢é (Zdroj: http://www.lukaskovanda.cz/kolik-stoji-dite/).

Naklady na stravu 15-26letého muze s nizkobilkovinnou dietou jsou tedy az o

vvs

5312,10 KC mésicné vysSi. Samoziejmé u mladsich déti, divek a fyzicky méné aktivnich
dospélych budou mési¢ni ndklady nizsi dle doporu¢eného energetického prijmu.

Nizkobilkovinné potraviny jsou pro pacienta s dédi¢nou poruchou metabolismu aminokyselin (dale
DPM AMK) zakladem jidelniCku. Bez nich neni mozné zaroven dodrzet doporuceny energeticky pfijem

a zaroven neprekrocit lékafem ordinovany pfijem tzv. pfirozené bilkoviny (tj. bilkovin, které jsou
pfijimany ve formé stravy a obsahuji vSechny esencidlni aminokyseliny) nebo limitované
aminokyseliny.

Kromé specidlné upravenych, nizkobilkovinnych potravin, tvofi jidelnicek pacienta s DPM AMK v
presné odvazenych mnoiZstvich ovoce, zelenina, brambory a vyrobky z brambor, tuky (oleje, maslo,
sadlo), velmi malé mnoiZstvi béznych obilovin a pseudoobilovin, sul, cukr, kofeni. Mléko a mlécné
vyrobky je mozné pfijimat pouze v minimalnim mnozstvi (nékolik gramd az maximalné desitek gram(
denné). Maso, ryby, vejce, lusténiny, ofechy, semena, bézné masové vyrobky a dalsi potraviny, které
obsahuji vyse uvedené suroviny jsou bud’ zcela zakdzany nebo je moiné je zaradit v minimalnim
mnozZstvi (nékolik gramd denné).

Specidlni potraviny, které musi pacient s DPM AMK nakupovat:

- Nizkobilkovinné pecivo

- Nizkobilkovinné mouky a smési na peceni

- Nizkobilkovinné (NB) téstoviny a NB ryzi

- NB “ceredlie” - ndhrada misli smési, cornfakes, obilnych kuli¢ek apod.

- NB ndhrady mléka, jogurtli, smetany, syrl

- NB ndhrady masa a masnych vyrobki

- NB néhrady vajec

- NB cukrovinky a slané pochutiny (zvysuji pestrost jidelni¢ku a zlepSuji kvalitu Zivota pacienta,
zlepsuji tim i jeho Uroven spoluprace a metabolickou kompenzaci)
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- Kromé vyse uvedenych potravin je do kalkulace ndkladl zahrnuta i cena tukd, kofeni, cukru,
soli, ovoce a zeleniny, aby bylo mozno komplexné porovnat naklady na stravu se stravniky bez
dietniho omezeni.

- Zapominat nelze na finan¢ni podporu u specialnich diet ani u dospélych pacient s DPM AMK,
protoZe ti jsou z hlediska naklad( na dietu hned za dospivajicimi.

Rozvaha k propoctu: financni naklady na stravu vzhledem k RDI energetického pfijmu budou nejvyssi

ve vékové kategorii dospivajicich chlapct — RDI 3100 kcal/den (DACH, 2019). Kalkulace byla provedena
tak, Zze jsme sestavili typicky jidelni¢ek pro dospivajiciho pacienta s fenylketonurii, s propoétem tak,
aby byl zaroven dodrzen ordinovany ptijem fenylalaninu a zaroven ordinovany energeticky prijem.
Poté jsme provedli “virtudlni nakup”, ktery zahrnoval veskeré potraviny v jidelni¢ku - vybirany byly
potraviny ve stfedni cenové kategorii. PfiloZzena PDF obsahuji zapocitané polozky. Nékteré polozky z

béZnych potravin byly kvuli velikosti zapocitany ve vétsim baleni, cenové srovnatelné polozky proto
naopak nebyly zapocteny.

Po sestaveni vzorového jidelnicku, ktery odpovidd obsahem denni ddvce 500-600 mg Phe a
energetickym obsahem 2900 kcal (cca 200 kcal dostane pacient ve formé potravin pro zvlastni lékarské
ucely, bez nichz je dietaneplnohodnotnd - dopliuji nutné aminokyseliny a mikronutrienty) zahrnuje
nakup pro dospivajiciho chlapce nebo fyzicky nadprimérné aktivniho mladého dospélého muze tyto
potraviny:

Specidlni dietni potraviny (celkem cena 7148,- K¢):

3500 g NB téstovin (vaha v suchém stavu)

1200 g NB ryze (vaha v suchém stavu)

1200 g NB pecivo bézné

500 g NB pecivo sladké

640 g NB knedlik kynuty htovy

200 g smés na NB knedlik bramborovy (vdha v suchém stavu)
1000 g NB pochutiny (susenky, piskoty apod)

250 g smés nahrada vajec (vaha v suchém stavu)

3000 g NB mouka

1000 g NB krupice
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1000 g NB nahrady masnych vyrobki{ a masa
400 g NB syry
30 ks NB nahrady jogurtt

7300 ml NB ndhrada mléka

Ostatni potraviny (cena celkem 1914,10 K¢):

300 g dZzem

250 g maslo

4000 ml dzus 100% ovoce

100 g cukr (zakoupen 1 kg kvali poméru cena/baleni)

150 g sul (neni obsaZen ve vzorovém nakupu na kompenzaci ceny za 1 kg cukru)

1300 g cibule

200 g Flora

100 g hofcice (zapocitano 200 g)
100 g kecup (nezapoditan)

100 g ocet (nezapoditan)

160 g Kiri syr

1000 ml olej fepkovy

6,5 kg ovoce

6,8 kg zelenina

+ koreni a dochucovadla (nezapoctena) ...
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Priloha 3

Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu VFN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, Praha 2, tel: 224967761

INFORMACNI LIST
PRO ZAKONNEHO ZASTUPCE PACIENTA DO 18 LET

Zdkladni informace o projektu

VézZena pani, vaZzeny pane,

obracime se na Vas se zddosti o spolupraci na projektu ,,Porovnani metabolické kompenzace
¢eskych pacienti s vybranymi dédi¢nymi poruchami metabolismu aminokyselin s
evropskymi guidelines*

Cilem naseho projektu je posoudit pfijem jednotlivych limitujicich aminokyselin a
metabolickou kompenzaci ¢eskych pacienti s homocystinurii, leucinézou, glutarovou aciduii
L.typu a tyrozinémii I. typu.

Zatimco v nékterych evropskych zemich jsou vySe uvedené dédi¢né poruchy metabolismu
aminokyselin 1éceny dietou s propoctem konkrétni limitujici aminokyseliny v dieté a pacienti
maji k dispozici specialni tabulky s obsahem téchto aminokyselin v analyzovanych potravinach
na trhu, v CR jsou timto zptisobem lé¢eni pouze pacienti s PKU (fenylketonurii). O zméné
zptisobu vedeni nutriéni terapie tdchto pacientii v CR se uvazuje, aviak znamenalo by to nejen
finan¢ni naklady, spojené s analyzou potravin, dostupnych na ¢eském trhu, ale také zvySeni
naroc¢nosti na spolupraci ze strany pacientt a jejich rodinnych ptislusniki. V obou ptipadech je
davka povolené bilkoviny ¢i aminokyseliny odvozena od aktualnich hladin aminokyselin v séru
pacienta a jeho celkového zdravotniho stavu. Vysledky prace mohou byt vyuZity pfi
posuzovani, zda je zapotiebi zménit pfistup k dietoterapii pacientli s vybranymi AMK v ramci
CR.

Za timto ucelem bude u Vaseho ditéte proveden propocet obsahu limitujici aminokyseliny
(tyrozinu, leucinu, methioninu a lysinu) v jidelni¢cich, odevzdanych v minulosti do nutricni
ambulance Metabolického centra. Pfijem bude porovnan s doporuc¢enymi postupy pro terapii
téchto dédi¢nych poruch metabolismu, stejné tak bude porovnéna metabolickd kompenzace
VasSeho ditéte (z laboratornich vysledkli ziskanych z odbérti béhem kontrolnich vySetieni
ordinovanych lékafem). Kromé laboratornich dat a analyzy jidelnicku budou sbirdny i udaje o
vysce, hmotnosti a body mass indexu k posouzeni nutri¢niho stavu VaSeho ditéte béhem 1éCby.
V ramci vyzkumu Vs, jako zdkonného zastupce nezletilého pacienta, prosime o souhlas
s nahlizenim do zaznami jidelnickii z nutricni ambulance Metabolického centra a s nahlizenim
do zdravotni dokumentace.
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Vas souhlas s:

a) s nahlizenim do zdznami jidelnicku donesenych do nutri¢ni ambulance Metabolického
centra a jejich néslednym propoctem

b) ziskanim vybranych udaji ze zdravotni dokumentace VaSeho ditéte — zékladnich
anamnestickych udajii, vyvoje hmotnosti, délky/vysky, BMI (body mass indexu),
vysledki krevnich odbért

by byl neocenitelnym piinosem pro uskute¢néni této studie.

Vysetieni neptindsi bolest. Pro ucely tohoto projektu nebude ditéti provadén odbér krve (budou
posuzovana data z jiz provedenych odbéri v ramci kontrolnich vysSetfeni v Metabolickém
centru).

Veskera vySetteni a zpracovani vysledki budou provadéna pod kddovymi Cisly bez uziti
identifikacnich udajl a vysledky vySetieni bez VaSeho vyslovného souhlasu neposkytneme
Zadné tieti strané. Pokud byste se na zaklad¢ téchto informaci rozhodli pro Gcast v projektu a
podstoupeni vyse uvedenych vysetieni, je nezbytné, abyste sviij souhlas s vySettenim potvrdili
podpisem piilozené¢ho formulare informovaného souhlasu.

Prosime Vas také o souhlas s publikaci vysledkli vysetfeni v odbornych Casopisech a na
odbornych setkanich. Publikované vysledky nebudou obsahovat zadné tdaje, podle kterych by
Vs bylo mozné identifikovat.

Pifi rozhodovéani o tom, zda se vySe uvedeného projektu zucastnite, budou lékafi i ostatni
zdravotniCti pracovnici pfihlizet v nejvy$$i mozné mitfe k Vasemu nazoru. Va§ souhlas je
dobrovolny a ptfipadny nesouhlas zadnym zplsobem neovlivni zdravotni péci, kterd je Vam
poskytovana. Podepsany souhlas mizete kdykoliv pozdéji bez udani diivodu odvolat pisemnym
sdélenim.

Pokud budete potiebovat dalsi informace, radi Vam je poskytneme. V ptipadé jakychkoli
dotazli ohledné projektu a vySetieni se mtizete obratit na Mgr. Marcelu Floriankovou;

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz.

Dékujeme,

Bc. Michaela Jindfichova (fesitel projektu), adresa: Chodska 606/7, Celakovice, 25088

Telefon / mobil: 725 563 927 / e-mailové adresa: misajin@seznam.cz

Mgr. Marcela Floridnkova  (spolufeSitel — projektu) tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz
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Priloha 4

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFEN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, Praha 2, tel: 224967761

INFORMACNI LIST
PRO PACIENTA VE VEKU 12-17 LET

Zakladni informace o projektu

Vézena sle¢no, vazeny pane,

obracime se na Vas se zadosti o spolupraci na projektu ,,Porovnani metabolické kompenzace
deskych pacienti s vybranymi dédiénymi poruchami metabolismu aminokyselin s
evropskymi guidelines.

Projekt je soucasti diplomové prace v oboru Vyziva dospélych a déti a jeho cilem je posoudit
Vs ptijem aminokyselin v jidelnicku, jejich hladinu ve Vasi krvi a jejich nésledné porovnani s
doporucenim odbornych spole¢nosti. Aminokyseliny jsou souc¢asti bilkovin, které jsou jednou
ze zakladnich slozek stravy. Vzhledem k tomu, ze u Vas byla Iékafem stanovena diagnoza
metabolické poruchy piremény néckteré aminokyseliny, je sledovani VaSeho piijmu
aminokyselin a bilkovin a jejich hladiny v krvi diilezitou soucasti Vasi 1éCby. Pristupy k 1é¢be
onemocnéni a propoctu bud celkového piijmu bilkovin ve stravé nebo jednotlivych
aminokyselin se v jednotlivych zemich lisi. Cilem prace je posoudit vyhody a nevyhody
jednotlivych ptistupli a navrhnout pro Vas a dal$i pacienty s podobnymi onemocnénimi co
nejlepsi 1écebny postup.

VySetteni nepiinasi zddna rizika ani bolest, pro tcel projektu nebude proveden novy odbér krve,
vysledky budou ziskdny z Vasi zdravotni dokumentace z jiz provedenych odbéri. Sledovat
budeme krevni hladinu vybranych aminokyselin, které Vas 1ékat kontroluje vzhledem k
Vasemu onemocnéni, dale Vasi vySku, hmotnost, pomér vysky a hmotnosti (body mass index).
Kromeé toho nutri¢ni terapeut provede kontrolni propocet Vaseho zdznamu jidelnicku, ktery Vas
zakonny zastupce jiz v minulosti odevzdal pfi kontrolnim vySetfeni na nasi klinice. V jidelnicku
budeme propocitavat i pfijem konkrétni aminokyseliny. Pfijem bude porovnan s doporu¢enymi
postupy odbornych spolecnosti.

V ramci vyzkumu Vas prosime o souhlas s nahlizenim do zaznamt jidelni¢kli z nutri¢ni
ambulance Metabolického centra a s nahlizenim do Vasi zdravotni dokumentace.

Vas souhlas s:

a) s nahlizenim do zaznamt jidelnicku donesenych do nutri¢ni ambulance Metabolického
centra a jejich naslednym propoctem

b) ziskdnim vybranych 0daji ze zdravotni dokumentace — hmotnosti, délky/vysky, BMI
(body mass indexu), vysledki krevnich odbéra

by byl neocenitelnym piinosem pro uskutecnéni této studie.
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Vsechny ukony a zpracovani vysledkii budou provadény tak, aby neobsahovaly citlivé osobni
udaje a aby Vas podle nich nebylo mozné identifikovat. Vysledky vySetfeni bez Vaseho
vyslovného souhlasu neposkytneme Zadné tieti strané.

Pokud byste se na zéklad¢ téchto informaci rozhodli se zic¢astnit projektu, je nezbytné, abyste
svlj souhlas potvrdil/potvrdila podpisem piilozené¢ho formulafe informovaného souhlasu.
Prosime Vas také o souhlas s publikaci (zvefejnénim) vysledkli v odbornych ¢asopisech a na
odbornych setkanich. Publikované vysledky nebudou obsahovat zadné udaje, podle kterych by
Vs bylo mozné identifikovat.

Pfi rozhodovani o tom, zda se vySe uvedené¢ho projektu zicastnite, budou Iékafi i ostatni
zdravotniCti pracovnici pfihlizet v nejvy$si mozné mife k Vasemu nézoru. V4§ souhlas je
dobrovolny a ptipadny nesouhlas zadnym zpisobem neovlivni zdravotni péci, kterd je Vam
poskytovana. Podepsany souhlas mizete kdykoliv pozdé€ji bez udani diivodu odvolat pisemnym
sdélenim.

Pokud budete pottebovat dalsi informace, radi Vam je poskytneme. V piipadé jakychkoli
dotazli ohledné projektu a vySetieni se mizZete obratit na Mgr. Marcelu Floridnkovou;

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz.

Dékujeme,

Bc. Michaela Jindtichova (feSitel projektu), adresa: Chodska 606/7, Celakovice, 25088

Telefon / mobil: 725 563 927 / e-mailova adresa: misajin@seznam.cz

Mgr. Marcela  Floridnkova  (spolufesitel projektu) tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz
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Pfiloha 5

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFEN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, Praha 2, tel: 224967761

INFORMACNI LIST
PRO PACIENTA VE VEKU DO 12 LET

Zdkladni informace o projektu

Vézena sle¢no, vazeny pane,

obracime se na Vas se zddosti o spolupraci na projektu ,,Porovnani metabolické kompenzace
¢eskych pacienti s vybranymi dédi¢nymi poruchami metabolismu aminokyselin s
evropskymi guidelines®.

Projekt je soucasti diplomové prace v oboru Vyziva dospélych a déti a jeho cilem je posoudit
Vs ptijem aminokyselin v jidelni¢ku, jejich hladinu ve Vasi krvi a jejich nasledné porovnani s
doporuc¢enim odbornych spole¢nosti. Aminokyseliny jsou souc¢asti bilkovin, které jsou jednou
ze zakladnich slozek stravy. Vzhledem k tomu, Ze u Vas byla lékafem zjiSténa porucha latkové
pfemény nekteré aminokyseliny, je sledovani Vaseho ptijmu aminokyselin a bilkovin a jejich
hladiny v krvi dilezitou soucasti Vasi 1écby. Ptistupy k 1é¢bé onemocnéni a propoctu bud’
celkového pfijmu bilkovin ve stravé nebo jednotlivych aminokyselin se v jednotlivych zemich
lisi. Cilem prace je posoudit vyhody a nevyhody jednotlivych ptistupli a navrhnout pro Vas a
dalsi pacienty s podobnymi onemocnénimi co nejlepsi 1€cebny postup.

VySetteni nepiinasi zddna rizika ani bolest, pro tcel projektu nebude proveden novy odbér krve,
vysledky budou ziskdny z Vasi zdravotni dokumentace z jiz provedenych odbéri. Sledovat
budeme krevni hladinu vybranych aminokyselin, které Vas 1ékat kontroluje vzhledem k
VaSemu onemocnéni, dale Vasi vySku, hmotnost, pomér vysky a hmotnosti (body mass index).
Kromeé toho nutri¢ni terapeut provede kontrolni propocet Vaseho zdznamu jidelnicku, ktery Vas
zakonny zastupce jiz v minulosti odevzdal pfi kontrolnim vySetfeni na nasi klinice. V jidelnicku
budeme propocitavat i pfijem konkrétni aminokyseliny. Pfijem bude porovnan s doporu¢enymi
postupy odbornych spole¢nosti.

V ramci vyzkumu Vas prosime o souhlas s nahlizenim do zaznamt jidelni¢kli z nutri¢ni
ambulance Metabolického centra a s nahlizenim do Vasi zdravotni dokumentace.

Vas souhlas s:

a) s nahlizenim do zdznami jidelnicku donesenych do nutri¢ni ambulance Metabolického
centra a jejich naslednym propoctem

b) ziskdnim vybranych 0daji ze zdravotni dokumentace — hmotnosti, délky/vysky, BMI
(body mass indexu), vysledki krevnich odbéra

by byl neocenitelnym prinosem pro uskutecnéni této studie.
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Vsechny ukony a zpracovani vysledkii budou provadény tak, aby neobsahovaly citlivé osobni
udaje a aby Vas podle nich nebylo mozné identifikovat. Vysledky vySetfeni bez Vaseho
vyslovného souhlasu neposkytneme Zadné tieti strané.

Pokud byste se na zéklad¢ téchto informaci rozhodli se zic¢astnit projektu, je nezbytné, abyste
svlj souhlas potvrdil/potvrdila podpisem piilozené¢ho formulafe informovaného souhlasu.
Prosime Vas také o souhlas s publikaci (zvefejnénim) vysledkli v odbornych ¢asopisech a na
odbornych setkanich. Publikované vysledky nebudou obsahovat zadné udaje, podle kterych by
Vs bylo mozné identifikovat.

Pfi rozhodovani o tom, zda se vySe uvedené¢ho projektu zicastnite, budou Iékafi i ostatni
zdravotniCti pracovnici pfihlizet v nejvy$si mozné mife k Vasemu nézoru. V4§ souhlas je
dobrovolny a ptipadny nesouhlas zadnym zpisobem neovlivni zdravotni péci, kterd je Vam
poskytovana. Podepsany souhlas mizete kdykoliv pozdé€ji bez udani diivodu odvolat pisemnym
sdélenim.

Pokud budete pottebovat dalsi informace, radi Vam je poskytneme. V piipadé jakychkoli
dotazli ohledné projektu a vySetieni se mizZete obratit na Mgr. Marcelu Floridnkovou;

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz.

Dékujeme,

Bc. Michaela Jindfichova (fesitel projektu), adresa: Chodska 606/7, Celakovice, 25088

Telefon / mobil: 725 563 927 / e-mailova adresa: misajin@seznam.cz

Mgr. Marcela  Floridnkova  (spolufesitel projektu) tel.: 224 967 761; e-mail:
marcela.floriankova@vfn.cz

119



Priloha 6

Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu VFEN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, Praha 2, tel: 224967761

INFORMOVANY SOUHLAS S UCASTI VE STUDII PRO ZAKONNEHO
ZASTUPCE MLADISTVEHO:

»Porovnani metabolické kompenzace ¢eskych pacientii s vybranymi dédi¢énymi
poruchami metabolismu aminokyselin s evropskymi guidelines*

PROHLASENI ZAKONNEHO ZASTUPCE VYSETROVANE OSOBY

A. Za ucelem uvedenym v Informacnim listu souhlasim/ nesouhlasim* s nahliZenim do
zdravotni dokumentace mého ditéte a s provedenim kontrolniho propoétu odevzdaného
jidelni¢ku.

[J Potvrzuji, Ze mi lékafem/nutri¢nim terapeutem byl sdélen tcel, povaha a ptedpokladany
pfinos tkonii provadénych v ramci studie. Porozumél/a jsem charakteru jednotlivych tikonti a
minimalnimu riziku, které¢ je s nimi spojeno.

M¢l/a jsem moznost vSe si fadné, v klidu a v dostatecné poskytnutém Case zvazit, m¢l/a jsem
moznost se 1ékafe zeptat na vSe, co jsem povazoval/a za pro mne podstatné a potiebné védét a
probrat s nim vSe, ¢emu jsem nerozume¢l/a. Na tyto mé dotazy jsem dostal/a jasnou a
srozumitelnou odpoved.

B. Rozhodl/a jsem, Ze s vysledky nutri¢niho propoc¢tu bude po ukonceni projektu naloZeno
takto:

Souhlas s uloZenim do zdravotni dokumentace

] Pokud to bude mozné a/nebo ucelné, souhlasim/nesouhlasim* s tim, aby nutri¢ni propocet
pfijmu limitujici aminokyseliny byl uloZzen do zdravotni dokumentace mého ditéte pro dalsi
vySetieni provedend k jeho prospéchu.

*nehodici se Skrtnéte
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C. Dale si preji nasledujici:
[1 Abych s vysledky nutri¢niho propoctu: byl (a) / nebyl (a) seznamen (a)*
(1 Aby o vysledcich nutricniho propoétu byly informovany nasledujici osoby:

[1 Souhlasim/ nesouhlasim* s vyuzitim vysledki vyzkumného projektu a relevantnich
informaci o zdravotnim stavu mého ditéte k védeckym a vyukovym ucelim za podminky, ze
tyto udaje budou prezentovany a publikovany pouze v anonymni formé pod kodovymi Cisly a
bez uziti identifikacnich udaju.

Na zakladé tohoto pouceni prohlasuji, Ze souhlasim s provedenim vySe uvedeného
propoctu a nahlizenim do zdravotni dokumentace s podminkami uvedenymi vySe.

Jsem si védom/a, Ze sviij souhlas mohu kdykoliv pisemné odvolat.

Podpis zdkonného zéstupce

POADIS: e e

*nehodici se Skrtnéte
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Priloha 7

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu VFEN a 1. LF UK
Ke Karlovu 2, Praha 2, tel: 224967761

INFORMOVANY SOUHLAS S UCASTI VE STUDII
PRO DIiTE VE VEKU 12-17 LET:

»Porovnani metabolické kompenzace ¢eskych pacientii s vybranymi dédi¢énymi
poruchami metabolismu aminokyselin s evropskymi guidelines*

PROHLASENI DITETE:

A. Za icelem uvedenym v Informac¢nim listu souhlasim/nesouhlasim* s nahlizenim do své
zdravotni dokumentace a s propo¢tem mého odevzdaného jidelni¢ku.

Potvrzuji, Ze mi lékafem/nutricnim terapeutem bylo vysvétleno, jaky méa moje ucast ve studii
vyznam, co ucast ve studii obnasi a jaky pro mne mulze mit pfinos. Vysvétleni jsem
porozumél/a.

M¢él/a jsem moznost vSe si v klidu a dostate¢né dlouho rozmyslet, bez natlaku na rychlost
vyjadfeni ani na ucast ve studii. Mél/a jsem moznost se 1€kafe/nutricniho terapeuta zeptat na
v§e, co jsem povazoval/a za pro mne podstatné a potiebné védet a probrat s nim vSe, cemu jsem
nerozumél/a. Na vSechny mé dotazy jsem dostal/a jasnou a srozumitelnou odpovéd'.

B. Rozhodl/a jsem, Ze s vysledky nutri¢niho propoctu bude po ukonceni projektu naloZeno
takto:

Souhlas s uloZenim do zdravotni dokumentace:
o Pokud to bude mozné a/nebo ucelné, souhlasim/nesouhlasim* s uloZenim nutri¢niho
propoctu jidelnicku do mé zdravotni dokumentace.

C. Dale si preji nasledujici:
- Abych s vysledky nutri¢niho propoctu: byl (a) / nebyl (a) seznamen (a)*
Aby o vysledcich nutriéniho propoétu byly informovany néasledujici osoby:

- Souhlasim/ nesouhlasim* s vyuZzitim vysledkl studie a souvisejicich nutnych informaci o
mém zdravotnim stavu k védeckym a vyukovym ucelim za podminky, ze tyto udaje budou
zvetejnény pouze v anonymni forme (tedy bez moznosti mne na zékladé¢ nich identifikovat).
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*nehodici se Skrtnéte
Na zikladé tohoto pouceni prohlasuji, Ze souhlasim s provedenim nutri¢niho propoctu a
s nahliZzenim do zdravotni dokumentace s podminkami uvedenymi vyse.

Jsem si védom/a, Ze sviij souhlas mohu kdykoliv pisemné odvolat.

Podpis ditéte:

POADIS: ot
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