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ABSTRAKT

Bakal&ska prace se zabyva poruchami metabolismu aminlky$opisuje ti nejcastji

se vyskytujici onemoeni — fenylketonurii, homocystinurii a celiakii, &gerymi se v této
souvislosti Ize setkat. Cilem prace bylo charakterat @iciny jednotlivych onemoani.
Popsat jejich Klinické iiznaky a formy vyskytu, tbu. Uvést dietni omezeni vztahujici se

k jednotlivym porucham metabolismu aminokyselin

Kli¢ova slova: metabolismus, aminokyseliny, fenylketaufenylalanin, homocystinurie,

homocystein, celiakie, gluten, bezlepkova dieta

ABSTRACT

This thesis deals with the description of aminodaeietabolism disorders. The work
describes three most frequently occurring diseagdggenylketonuria, homocystinuria and
celiac disease. The aim of this thesis was tofgl#re causes and occurrence forms of the
diseases, their clinical symptoms, treatment andttoduce dietary restriction referring to

practicular amino acid metabolism disorders.

Keywords: metabolism, amino acids, phenylketonuphgnylalanine, homocystinuria,

homocysteine, celiac disease, gluten, gluten-frete d
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UvoD

Aminokyseliny jsou zakladnimi stavebnimi jednotkaprioteini, které tvai zakladni
stavebni jednotky Zivych organism Lidsky organismus je schopen si¢ktere
aminokyseliny sam syntetizovat z meziprodukitratového cyklu a ostatni je peba

dodavat potravou. Latky jsou nasledtale metabolisovany.

Vzhledem ke slozitostiéthto reakci je pochopitelné, Ze existiggla poruchéchto dji.
Poruchy metabolismutedstavuji skupinu onemo&mi, o kterych se obeé&nmezi lidmi

moc nemluvi. Lidé mnohdy ani netusi, Ze podobnéaneexistu;ji.

Prace je zagfena na d¥ z uvedené skupiny nemoci — fenylketonurii a horstioyrii

a dale se zabyva nesnasSenlivosti (intolerancillepizv. celiakii (glutenovou enteropatii).

Fenylketonurie a homocystinurie jsou onemwdnzpisobena deficitem nebo malou
aktivitou enzymu, ktery vychozi latky (substratygmhna produkty. Hromaushi vychozich

latek a nedostatek produkpak vede ke zdravotnim komplikacim pacienta.

V piipact fenylketonurie je vychozi latkou aminokyselina yiatanin, ktery je
metabolisovan fenylalaninhydroxylasou na tyrosiontdcystinurie je zfisobena deficitem
nebo nedostateou aktivitou cystatior3-syntasy, enzymu podilejiciho se n#emEné

homocysteinu na cystein.

Glutenova enteropatie je autoimunitni onentmérvyvolané nesnasenlivosti bilkovinného
komplexu, obsazeného v povrchaésti obilnych zrn — lepku (glutenu). Imunitni reake
pri¢cinou poSkozeni 8hy tenkého seva a tim zhorSeni absorpce Zivin, mingraltamini

a vody.

Pfi vSech &chto onemocnich je nezbytné dodrZzovat specialni dietu, kteotitzaklad
lécby. Jde o onemoéni nevyl&itelna, dodrZzovani specialnich diet vSak vede Kizgmi

piiznaki a minimalizuje zdravotni komplikace, které jsa@tSinou trvalé a nevratné.

Cilem prace bylo charakterizovatigny jednotlivych onemoaini. Popsat jejich Klinické
piiznaky a formy vyskytu, kbu. Uvést dietni omezeni vztahujici se k jednottivy

porucham metabolismu aminokyselin.
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1 AMINOKYSELINY A PROTEINY

1.1 Zakladni pojmy

Aminokyseliny jsou aminoderivaty organickych kyselDzn&uji se tipismennym nazvem
(prvni & pismena jejich nazvu) nebo jednopismennym symmbolsa jednom uhliku
(o) maji navadzanu jak —NH skupinu, tak —COOH skupinu. V obecném vzorci
R piedstavuje postranni uhlikovyetézec, ktery je fpojen také ko-uhliku a je
charakteristicky pro kazdou aminokyselinu. NégditéjSi vlastnosti aminokyselin je jejich

schopnost kondenzovat navzajem za vzniku peptigdazby —CO-NH-. [1, 2]

Proteiny jsou polymery aminokyselin, které vzniklyocesem proteosyntézy. Ve sve
molekule obsahuji vice nez 100 aminokyselin vzajemspojenych peptidovou vazbou.
Kromé¢ peptidovych vazeb se na uteai struktury proteil podileji jesE jiné vazby,
zejména disulfidové (-S-S-), esterové a amidovéoiiimie spojeni serinu, threoninu,
argininu nebo lysinu prosdnictvim kyseliny fosforane). Pdadi (sekvence) a pet
jednotlivych aminokyselinovych zbyik v fetzci jsou pro kazdy protein specifické,
determinované genovou vystavbou &kinVSechny proteiny v naSi biogg&maji stejnou
z&kladni stavbu a liSi se jen ipdim gevazr 20 kodovanych aminokyselin jako

stavebnich jednotek. [2]

Niz8i stupé polymerace neZz bilkoviny maji peptidy. Oligopdptise skladaji z 2-10
aminokyselin, polypeptidy z 11-100 aminokyselin.2Vipeptidy pati mnoho fyziologicky
acinnych latek, které gsobi v intermediarnim metabolismu, hajnsulin a hormony

strevniho traktu. DalSi fyziologickydinné peptidy vznikaji $penim bilkovin potravy. [3]

1.2 Vyznam bilkovin ve vyziw

Bilkoviny pIni v organismu mnoho mim@&dnych funkci (strukturni, katalyticke,
transportni, pohybové, obranné, zasobni, senzgoniegéla&ni a vyzivové) a jsoutdezitou
slozkou vSech potravin rostlinného a z@meho fvodu. Spoléné s nukleovymi

kyselinami a polysacharidy se oZnd jako biopolymery. [2]

Biologicka hodnota bilkovin zZiznych zdroji neni stejna. Biologicka hodnota bilkovin
Zivocisného pivodu je vSeobeen vysSi neZz hodnota bilkovintupodu rostlinného.

Neplnohodnotné vSak mohou bytdkteré Ziv@isné bilkoviny, nap kolagen. [3]
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Bilkoviny jsou zdrojem esencialnich a neesenciiineminokyselin. Bilkovina je
plnohodnotna, ma-li obsah esencialnich a neesemdidhminokyselin vyvazeny z hlediska
fyziologickych poteb ¢lovéka. Pokud se djaké esencialni aminokyseliny nedostava, pak
bilkovina plnohodnotn& neni. Tato aminokyselingpak nazyva limitujici, nelbhodnotu

bilkoviny omezuje. [3]

V organismu probiha neustala obnova a degradadmviil spojena s katabolismem
a syntézou aminokyselin. Obrategstavuje u 70 kglovéka cca 300 g proteinza den
(proteiny se svym potasem znén¢ 1iSi). DalSich cca 30 g za den se $pbuje na
substraty pro syntézu nukleaiicheurotransmiteér, glukosy, ketolatek aj. Cca 35 — 55 g za
den je nenavrathvylouceno (urea). Tyto ztraty musi byt nahrazeny dietpiifvrodem
bilkovin. [4]

1.3 Traveni a metabolismus aminokyselin a protei

Traveni bilkovin z&ina v Zaludku pomoci pepsinu produkovaného ,hlavrbmkami*
Zaludeéni sliznice v neaktivni foréh jako pepsinogen, ktery jergmenén na pepsin
pusobenim kyseliny chlorovodikové produkované  kryiciraunkami.“ Pepsin je
endopeptidasa &tici prednost vazby, na kterych se podileji aromatické aminolkyge
Kyselina chlorovodikova usnadje (&inek pepsinu denaturaci bilkovin a vyteoim
optimalniho pH (1,6 — 3,2).dobenim pepsinu vznikd z denaturované bilkovingssm
polypeptidi. V Zaludéni &aw kojendl je pitomen misto pepsinu enzym rennin
(chymosin), ktery srazi mléko a zabwge tak f#lis rychlému piéchodu zaludkem. €inek
pepsinu je ukoten vzestupem pH po promiseni Zakmdbo chymu fidka kaSovita

travenina) se gtvnim obsahem v duodenu (dvanéactniku). [3, 5]

Hlavnim mistem traveni bilkovin je tenkéfesto. Vstup chymu do duodena aktivuje
sekreci pankreatick&'dvy bohaté n&adu enzym, pro jejichZz dinek je nezbytné neutralni
¢i slake alkalické pH. Z enzyiinpankreatickét®vy se na hydrolyze bilkovin podili trypsin,
chymotrypsin, elastasa a karboxypeptidasa. VSegbmy sekreovany v neaktivni fo#m

a aktivnimi se stavaji az veistnim lumen (tak jsou chréamy buiky pankreatu fed

poSkozenim). Trypsinogen se aktivuje na trypsinemkinasou (enteropeptidasou),
chymotripsinogen a prokarboxypeptidasa se aktingi chymotrypsin a karboxypeptidasu
trypsinem. Elastasa v pankreatu vznika v neaktifianmé pro-elastasy. Aktivovana je

trypsinem. [3, 5]
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Trypsin  S€pi  bilkoviny na peptidy. fdnosté Stpi vazby tvéené zasaditymi
aminokyselinami (lysin, histidin, arginin). dhek chymotrypsinu se podobéaciiku
trypsinu — z bilkovin produkuje sfa peptidi. Elastasa 8pi peptidové vazby glycinu,

alaninu a serinu, tj. aminokyselin s nejmensi malekou hmotnosti. [3]

Na pisobeni enzyiin S€picich bilkoviny navazuje dinek enzyni Stpicich peptidy, tj.
peptidas. Vetaw pankreatu se nachézi karboxypeptidasa, coz jevedgpici peptidy od
jejich karboxylového konce. dihkem karboxypeptidasy z polypepiidvznikaji nizsi
peptidy a volné aminokyseliny. Dipeptidy a tripetipredstavuji velmi pestrou skupinu
latek, které se liSi odolnosti k hydrolyze. Odgdih jsou napiklad vazby Gly-Gly, vazby

s prolinem a hydroxyprolinem. [3, 5]

Strevni $ava obsahuje aminopeptidasgpsti vysSi peptidy od jejich aminového konce.
Dale stevni $ava obsahuje dipeptidasy (enzym§pdti dipeptidy), které rozklad bilkovin
dokorti. [3]

1.4 Regulace metabolismu aminokyselin

Metabolismus aminokyselinétdinou zahrnuje transamitid a deaminéni reakce, p
kterych se odstrani aminoskupina a zbytek je da&abolizovan a vyuzit kil pro

syntetické reakce anebo jako zdroj energie. [6]

VSechny buky téla, ale pedevSim jatra, maji schopnost syntetizovatkteré
aminokyseliny z meziprodukt citratového cyklu, jsou oziavany jako neesenciélni.
Zivogisny organismus v3ak neni schopen syntetizovat akyseliny, které maji ve své
molekule roz¥tvenyiettzec, aromaticky kruh nebo jsou heterocyklické, ainpel Fijimat
potravou. Proclovéka jsou esencialni aminokyseliny tapvalin, lucin, izoleucin,
fenylalanin, tryptofan, threonin, methionin a lyzibusik uvolgny z aminokyselin je ve
formé amoniaku a amonnych soli toxicky, proto je v jéirgpracovan v cyklu néoviny

na netoxickou mévinu, kterd je vylotiena mai. [1, 4]

V regulaci metabolismu aminokyselin se nejvice tipig@ koncentrace aminokyselin, ktera
ovliviiuje rychlost proteolyzy. Vzhledem ktomu, Ze newjés WtSi zasobni ,pool”
aminokyselin (tj. pebytek uskladény ve forn¢ glykogenu a tuku), jsou hlavnim

regul@&nim faktorem energetické pozZadavky, zejména proggakoneogeneze.
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V jednotlivych reakcich se uplatje rovréz allostericka inhibice meziprodukty
metabolismu. Role hormén- insulinu a glukagonu — je sekundarni. Insulimhilije
proteolyzu a ovliiuje transport &kterych aminokyselin, glukagonugobi nepimo
aktivaci proces glukoneogeneze. Glukokortikoidy krémstimulace glukoneogenezéimpo

aktivuji proteolyzu, tstovy hormon stimuluje proteolyzu. [4]

1.5 Poruchy dusikové bilance

Dulezitym parametrem pro hodnoceni metabolismu bitkge tzv. dusikova bilance.
Hodnoti pondr prijatého dusiku (v aminokyselinach bilkovin) k dusikylouwtenému
(zejména ve formh macoviny). U zdravehailoveka je dusik vyldovan gevazr madi,
pouze maly objem se ztraci v travicim traktu akiw&d bilance je za normalnich okolnosti
vyrovnana. K negativni dusikové bilanciibe dojit, pokud je nedostétey prijem proteiri

anebo jsou zvySené ztratyéplevsim u rannych ploch, riéidad i popaleninach). [6]



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 17

2 PORUCHY METABOLISMU AMINOKYSELIN

Pojem metabolismus lze definovat jako latkovou ¥jm Metabolickd onemoéni tedy

znamenaji poruchu latkové vy¢ny a geneny.

Vzhledem ke slozitosti metabolismu aminokyselinsaxe také cel&ada poruch tohoto
metabolismu. Dosttasto se jedna o syndromy vrozené (monogenni chprapysobené
defektem geh pro enzymy zapojené v metabolickych drahach. Bdjekvence v populaci

je velmi nizka, nicméhpro svého nositele jsou obvykle velmi zavazné7|6,

Prikladem takového onemogmi je napiklad fenylketonurie (metabolismus fenylalaninu),
alkaptonurie (metabolismu fenylalaninu a tyrosimgstizeni chrupavek a skadch
chlopni), albinismus (porucha metabolismu tyrosinlhomocystinurie (porucha
metabolismu cysteinu a methioninu, vede ke zvySehfadinam homocysteinu, ktery je
rizikovym faktorem ateroskler6zy a trombembolii). Midrnému zvySeni hladin
homocysteinu (tzv. mirna homocystinemie) dochazi vidisledku genetického
polymorfizmu v enzymu metylentetrahydrofolat-rechgded (MTHFR), tkteré varianty jsou
spojeny s vysSi hladinou homocysteinu a tim s einkaterosklerézy (homocysteirepne

vede k endotelové disfunkci). [6]

2.1 Screening ddi¢nych metabolickych poruch

U dédicnych metabolickych poruch (DMP) @gobenych deficitem enzymu sgeg mistem
metabolického bloku hromadi substrat a za misteskubje nedostatek, nebo zcela chybi

produkt reakce, coz e byt vyuzito pro diagnostiku DMP. [8]

Screening je systematické cilené vyhledavagit@aichoroby ped jeji klinickou manifestaci

se snahouiedejit ¥as jejim moznym néasledin.

Podle zvolené populace, v niz je porucha vyhledéyvémeliSujeme screening celoploSny

(nag. novorozenecky screening) a selektivni (v rizikpegulaci). [9]

2.1.1 Selektivni metabolicky screening

Podezeni na witou metabolickou DMP Ize vyslovit na zaktadtanoveni zvysSené
koncentrace nebo naopak snizené koncentrace. (Apmé nefitomnosti) specifickych

metabolifi.
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Zakladni laboratorni diagnostika DMP se provadi poimrozsahlé multikomponentni
analyzy €Inich tekutin u Kklinicky vybranych pacient- tzv. selektivniho metabolického
screeningu. Rozsah selektivniho screeningu je dbvikkmpromisem mezi technickou

proveditelnosti, I&ebnou nezbytnosti a fin&ami nakladnosti. [8]

2.1.2 Novorozenecky screening éli¢nych metabolickych poruch

Rutinni novorozenecky screening DMP u novorozeny zahgjen v 60. letech 20. stoleti
poté, co Horst Bickel zaved| i&mou dietni l1&bu fenylketonurie a Robert Guthrie vyvinul
bakterialni inhibini test k detekci zvySenych koncentraci fenylalanirsuchych krevnich

kapkadch. Poté néasledovaly dalsi bakterialni ihibi testy k detekci dalSich

aminoacidopatii (choroby javorového sirupu, homtowsie, poruch cyklu mé&viny aj.),

ale pouze screening fenylketonurie byl Sirotevpat. [10, 11]

Na UzemiCR se provadi novorozenecky laboratorni screenimgenychéi dédicnych
onemockni u vSech novorozedc metodou odéru tzv. suché kapky krve na

novorozenecké screeningové k&oé. [9]

Cilem novorozeneckého screeningu bylavqune jak diagnostika novorozefic se
zavaznymi, ale k8telnymi poruchami, tak zavedeni ofati ke zlepSeni klinickych
projevi choroby. V poslednich letech se v souvislosti gugem tandemové hmotnostni
spektrometrie (ktera fize detekovat mnoho poruch gasrg, a tak umozni s@asnou
detekaci momentéatn nel&itelnych poruch) hovid o tom, jak by mil byt screening

rozsien, aby zahrnoval spiSépos rodinam nez jednotlivému éit [11]
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3 FENYLKETONURIE

s

jaterniho multienzymového systému, ktery za normclpodminek zfsobuje hydroxylaci
fenylalaninu  (PHE) na tyrosin. Jde zejména o fdagiahydroxylazu
a tetrahydrobiopterin, ktery se navic podili nari&oneurotransmitér dopamiti

a serotoninu.

Nemocné dit nedokaze PHE v optimalni feidegradovat. Podle typu zavaznosti poruchy
se rozliSuje klasicka forma fenylketonurie s dédioi aktivity fenylalaninhydroxylasy

a dale mirgjSi formy hyperfenylalanemie a mirna hyperfenylaiane. [11,12]

3.1 Hyperfenylalaninemie

Hyperfenylalaninemie (HPA) je migsi formou fenylketonurie, kde hladina fenylalaninu
v krvi dosahuje hodnot mezi 60@mol/l a 1200 pumol/l. Pokud je hladina nizSi
(120 — 600umol/l), jedna se o mirnou HPA. [11]

Novorozenecka hyperfenylalanemie je vysledkémmnych okolnosti. Primarni geneticky
defekt je deficit PHA — enzymu, ktery katalyzujempenu fenylalaninu na tyrosin, ktery je
mistem deficitu u fenylketonurie. Jsou také detékgv odchylky v syntéze nebo
metabolismu kofaktoru tohoto enzymu, tetrahydrotadpu (BH,;). Sekundarni iiciny

zvySené koncentrace fenylalaninu zahrnuji nezratbemocsni jater nebo ledvin a léky

(nag. trimetoprim, chemoterapeutika). [10]

3.2 Kilasicka fenylketonurie

Hyperfenylalanemie typ | (PKU, klasicka fenylketom) je autosomakh recesivni
onemocgni. Je zfisobena poruchou aktivity fenylalaninhydroxylasy HPAv jatrech.
Fenylalanin se nefize dolie odbouravat a hromadi seé¢let spolé€né s fenylpyruvatem
(keton vylwovany ve zvySeném mnoZzstvi v &noodtud termin fenylketonurie, PKU)
a fenyllaktatem. O klasickou fenylketonurii se jadmlosahnou-li hodnoty fenylalaninu
v krvi hodnot vysSich nez 12Qonol/l. [11, 13, 14].
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3.2.1 Fenylalanin

Fenylalanin (PHE, 2-amino-3-fenylpropanova kysélijea esencialni aminokyselina, jeji
aromaticke jadro si zivichové nedokazi syntetizovat. Fenylalanin je amysekna, ktera
je obsazena v molekulach bilkovin rostlinnych ig&gnych organisrin. Jeho BZny obsah
v proteinech fijimanych potravou je 4 az 5 %. Polovindjgého PHE stravou se za
normalnich podminek obvykle pouZije pro syntézistwiéo proteinu a druha polovina se

hydroxylaci degraduje na tyrosin. [2, 9, 12]

3.2.1.1 Metabolismus fenylalaninu

Fenylalanin je esenciélni aminokyselina, kter4 ggaholizovana hlawnv jatrech za éasti

fenylalaninhydroxylasy, viz. obrazek 1.

Prvnim krokem v ireverzibilnim katabolismu PHE jgdioxylace na tyrosin, kterou
katalyzuje PAH. Tento enzym vyZaduje aktivni ptetetrahydrobiopterin (B, ktery se
tvoii ve tech krocich z guanosintrifosfatu (GTPEH&@m hydroxylace je BHpirenmgnén na
neaktivni pterin-4a-karbinolamin. Regenerace 4Bbfobiha cestou q-dihydrobiopterinu

(gBH2) a &astni se ji dva enzymy.

BH4je také obligatni kofaktor pro tyrosinhydroxylastrygptofanhydroxylasu, je nutny pro
tvorbu dopaminu, katecholaniin melaninu, serotoninu a pro syntézu oxidu dusmatéh
[11]
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Obrazek 1. : Schéma metabolismu fenylalaninu: [15]
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3.2.2 Tyrosin

Tyrosin (2-amino-3-(4-hydroxyfenyl) propanova kyea) je jedna z nejmérrozpustnych
aminokyselin. Vznikad hydroxylaci fenylalaninu a peosganismus neni esencialni. Ve
vétSine proteini doprovazi fenylalanin. Tyrosin je vychozi latkoti pyntéze hormain
Stitné Zlazy, katecholamin(dopaminu, nonadrenalinu a adrenalinu) a melattimavého

pigmentu Kize a viag). [2, 5]

3.2.2.1 Metabolismus tyrosinu

Tyrosin je glukogenni i ketogenni. Jeho metabolsmobiha hlavav cytosolu v jatrech.
Prvnim krokem katabolismu tyrosinu jefepena na 4-hydroxyfenylpyruvat, kterou
katalyzuje cytosolova tyrosinaminotransferasa. $aamnace tyrosinu @ize probihat take
v jatrech a dalSich tkanichtinkem mitochondridlni aspartataminotransferasy, tatgo

enzym hraje za normalnich podminek jen malou jbli]

3.3 Dédi¢énost

Existuji dva typy chromosoim Pohlavni neboli gonosomy a nepohlavni neboli sartyy.
Jelikoz muzské a Zenské pohlavi ma jinou kombimpatilavnich chromosoin nebude
dédicnost geld uloZzenych naéchto chromosomech pro ®bpohlavi stejna. Naopak
deédicnost gefi z nepohlavnich chromosdnje pro okt pohlavi stejna. Na zakladoho

délime dédicnost na autosomalni a gonosomalni. [16]

V ptipadt diploidniho organismu, jakym jéeba iclovek, se nachézi v lige vzdy 2 alely
piislusného genu. Pokud jsou stejné - je takovytm@doznaeny jako homozygot. Pokud

jsou alely fizné - oznéuje se tento jedinec jako heterozygot. [17]

Vztahy mezi geny, respektive alelami nejsou zcelamocenneé, mluvi se zde o dominanci

a recesivit a podle toho se takélddédicnost na dominantni a recesivni. [16]

Deficit fenylalaninhydroxylasy je autosomalmecesivni. Gen PAH je lokalizovan na
dlouhém raménku chromosomu 12. Existuje &&érB00 fiznych mutaci. ¥Sina osob
s deficitem PAH jsou sloZeni heterozygoti (dipldigedinci, jejichz d¢ alely sledovaného

genu jsouizné). [1, 11, 13]
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Pti pitenosu fenylketonurie naiil existuji i varianty, které mohou nastat:

3.3.1 Oba rodi¢e maji PKU
Mutovany gen ziska ditod otce i matky
- VSechny dti tohoto paru budou mit PKU a budou jfeitovat dietni l&bu.

- Zena s PKU musi whotenstvi dodrzovatifsnou dietu, aby mohl plod spravriist
a vyvijet se. Lé&bu dietou jeiteba zait jeS€ pred othotreénim a pokraovat v ni po

celou dobudhotenstvi.

3.3.2 Otec méa PKU, ale matka ne

Otec greda mutovany gen kazdému svému potomku, matkzergedat svym potomkm

mutovany gen, jestlize je‘gnasékou.

a) Matka neni penaSeékou mutace, fedava svym é&em vzdy jen zdravy gen.
Potomci tohoto paru budougnaseéi mutace, kterou ziskali od otce, nebudou mit
PKU.

b) Matka je genaSékou mutace, nize svym dtem gedat bd’ mutovany nebo
zdravy gen. Moznost je 50:50. Tento par ma tedy B@8znost, Ze jeho&tl budou
mit PKU (jestlize ziskaji mutovany gen od obou &lia 50% moznost, Ze budou
pienaSeéi mutace, kterou ziskali od otce a PKU mit nebudétomto gipad ma

Zena normalni hladinu PHE v krvi ai#e se stravovat norméln

3.3.3 Matka ma PKU, otec ne
Matka gredavd mutaci kazdému svému potomku. OtéZemgedat svym potomkn
mutovany gen, jestlize je jehdgmaseem.

a) Neni-li otec penaSéem mutace, fgdava potomkm vzdy jen zdravy gen. Potomci

tohoto paru budouipnaseéi mutace, kterou ziskali od matky, PKU mit nebudou.

b) Otec je penaS&éem mutace, rive svym dtem gedat bd” mutovany nebo zdravy
gen. MozZnost je, stejnjako u gedchoziho fipadu 50:50. Zena s PKU musi

dodrzovat pisnou dietu. [18]
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3.4 Vyskyt fenylketonurie

PKU pati mezi nefastjSi poruchy metabolismu aminokyselin v naSi popul(agskyt

1:10 000). Prevalence deficitu PAH se vSakuznych populacich liSi. Néijklad

1:1 000 000 ve Finsku, 1:70 000 v Japonsku a 1@ 2Qurecku. Celkova Globalni
prevalence deficitu PAH ve vy$etvanych populacich je fiplizné 1:12 000,

s predpokladanou frekvencignaseén 1:55. [11, 13]

3.5 Diagnostika

Ve tSing zapadnich zemi je PKU detekovana novorozeneckypualgmim screeningem.

Mezi riznymi zen&¢mi a centry jsou rozdily vecku, kdy se screening provadi (1.-10.den),
v pouzité metologii (Guthrieho mikrobialni inhéinii test, HPLC, enzymatické techniky
nebo tandemova hmotnostni spektrometrie)CR/ se novorozenecky screening PKU

provadi od roku 1969 na regionalni Urovni a od rb®@5 na Urovni celostatni. [11, 13]

3.5.1 Metody novorozeneckého screeninguipdiagnostice fenylketonurie

Pouziva se kapilarni krev z psdy novorozence 4.-5. den po narozeni. Po povrchovém
vpichu do patiky jsou kapky krve, které vytékaji z mista vpichasavany do specialniho
papirku. Na 8m se nechavaji zaschnout a papirek d&na jménem déte je odesilan
posStou do screeningoveé laborgol aboratorni postupy pouZivanié gcreeningu umaidlji
vySeteni i takto malého mnozstvi krve. V suchych kapkgetstanovovan obsah PHE.
U ditéte s PKU je ve &u 72-96 hodin jiz #etelre zvySeny a p screeningu je dit

zachyceno jako pod&aé z PKU. Na zachyt bezpréstire navazuje podrobné vysgeni.

Jestlize je d& propusEno z porodnice jiz 2. nebo 3. den, screening jebaite ale po

propuséni zajisti praktik odér kapilarni krve pro kontrolni vySemni. [18, 19]

3.5.1.1 Guthrieho metoda

Tzv. Guthrieho test je bakterialni inhthbi test, ktery je stale Siroce pouzivan. Spa
vtom, Ze na agaru jBacillus subtilisa jeho kompetitivni inhibitor, fjda se krev

a v gitomnosti PHE zéne fist.
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Bakterialni inhibéni test je robustni test a pokud je pouzivan a-fserorky odebrany ve
véku 48 hodin a poazii, jsou vSechny fale&hnegativni vysledky u osob s klasickou PKU

témet vzdy zpisobeny spiSe chybou v postupu.

V USA se screening tize uskuténit po 24 hodinach. Jako u ostatnich aminokyselin,
v prvnich dnech Zivota hladiny fenylalaninu stateupaji a je tedy teoretické riziko

nezachyceni PKU, je-li test stanovefiip brzy. [11, 19]

3.5.1.2 Tandemova hmotnostni spektrometrie

Velkym pokrokem v minulych letech bylo zavedeni inot analyzy acylkarnitit

a aminokyselin v Guthrieho kartdch tandemovou Imosthi spektrometrii (MS/MS).

MS/MS se zavadi vékterych ¢astech USA, Australie, vdiecku a jinde. VCR se
provadi celoploSny novorozenecky screening metodtandemové hmotnostni
spektrometrie od 1. 10. 2009. [8, 19]

Pfi tandemové hmotnostni spektrometrii jsou ionty npbeény dé¢ma hmotnostnim
analyzam. MS/MS umaditije rychlou analyzu bez pouziti separich metod (plynové

chromatografie — GC a HPLC — vysokmné kapalinové chromatografie).

Pomoci MS/MS Ize stanovit i nizké koncentrace lageko mnohem rychleji nez jinymi
metodami. Jedna analyza pak bez pouziti sépatachniky s vyuzitim fmého nastku
vzorku do tandemového spektrometru trva j€ékofik minut a hem jednoho dne lze
vySetit n¢kolik set vzorki. Vysoka citlivost pistroje umo#uje stanovit mnozstvi analytu
fadow v piktogramech a tedy i mnoZzstvi biologického mata pot¥ebného k vySéeni se
pohybuje v gkolika mikrolitrech krve, md atd. Omezenim vyuZitelnosti této metody je

molekulova hmotnost stanovované latky (cca 100@0lton). [8]

Obrazek 2 zobrazuje postup u novorozence s hypdsfanemii zachycenou
novorozeneckym screeningem. Vysoké hodnoty PHEebyndy potvrdit kvantitativnim
vySetenim aminokyselin v plazén aby byla znama koncentrace tyrosinu a fenylalanin
Kojenci postizeni PKU by #hi byt ihned grijati do nemocnice se zkuSenosti &iéu
metabolickych poruch. K vyl@eni deficitu kofaktoru BH4 by se dnhvzdy provést test

s BH,, analyza m&ovych pterii a stanoveni aktivity dihydropteridinreruktasy wikr
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jsou-li hladiny PHE nad 36Qmol/l. Pozitivni odpo¥d’ pri testu s BH je dilezita
z |&ebnych dvodi. [10]

Zvyseni koncentrace fenylalaninu (PHE) vnovorozenedkém
screeningu

‘ PHE150- 360u molfl
PHE> 360 mol/l

Kvantitativni analyza Zvysena koncentrace PH‘E PKU nepravdépodobna
aminokyselin v plazmg opakovat analyzu z Guthrieho karty
PHE> 180 mol/l Normalni koncentrace

PHE< 15Qumol/l

Vylouéit deficit kofaktoru: Zadné dalsi kontroly
- test s BH4
- pteriny v m@i
- aktivita dihydropteridinreduktazy (Guthrieho kayt
- zvazit muténi anylyzu v genu pro PAH Abnormalni
vysledky

Normalni vysledky,
mutace v genu pro PAH

deficit kofaktoru BH4

deficit fenylalaninhydroxylazy

Lécba:
_ mirné hyperfenylalaninémie (mHPA) L-DOPA
fenylketonurie (PKU) normalni dieta karbidopa
dietni I&ba pravidelné kontroly 5-hydroxytryptofan
koncentrace PHE dieta, zvazit Bh4

Obrazek 2. : Algoritmickysstup ke zvySenym koncentracim fenylalaninu: [10]

3.6 Klinické p¥iznaky

U nel&enych d@ti s PKU se v kojeneckém a batolecigkw zpomaluje psychomotoricky
vyvoj, onemociini se komplikuje farmakorezistentni epilepsii amptuje se st obvodu
lebky, které vyuasti v mikrocefalii. Neurologickymtiznaky, které se mohou objevit jsou

hyperreflexie, parkinsonské symptomy, poruch§zeha tiky. DalSimi fiznaky jsou stlé
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vlasy, modré & a na bledé ki znmeny charakteru seboroické dermatitidy (chronické
neinfelkéni onemocwsni — zvySeny mazotok, lupovitost, &kni, péleni, zarudla

a podrazdna pokozka) nebo ekzému. Pot vyrazapacha po mysin[11, 13, 19]

3.7 Lécbha

PKU zpisobuje odchylka v genetické informaci a tu nelzeawip, takze vyléit PKU neni
mozné. Genova vybava je celoZivotni a s ni je i RI€lbZivotnim onemoeamim. Je vSak

mozné ji uspsre |&cit a nedovolit, aby déti uskodila. Zakladem ugpné I€by je wasné

,,,,,

propracovan system dBy, kterym datem s PKU umoiuje normald vyrast, dosgt,

rozvinout duSevni schopnosti a &S se z#éadit do Zivota. [18, 19]

Principem |€by deficitu PAH je dostate¢ snizit koncentraci PHE v krvi tak, aby se
zabranilo neuropatologickym¢imnkam. Hladina PHE v krvi je primagnfunkci rezidudlni
aktivity PAH a gijmu PHE. U ¥tSiny pacieni s PKU neniZe byt aktivita PAH zriénéna,
takZze hladina PHE musi byt snizena omezertipmp PHE v diet. [11]

3.7.1 Principy diety

1. Stanoveni pdeby celkovych dlesnych proteifi (kojenec 2,2-2,5 g/kg, batole
2-2,2 glkg, pedskolni ¥k 1,1-1,5 g/kg, Skolnidk 0,9-1 g/kg &lesné hmotnosti).

2. Urc¢eni tolerance PHE.
3. Definovani mnozstviiirozenych proteitt obsahujicich tolerované mnozstvi PHE.

4. Vypocet potebnych proteifh k pokryti €lesnych pateb a z & odvozené hrazeni

substituovanymi proteiny bez PHE.
5. Stanoveni energetickych peb a jejich hrazeni neproteinovymi zdroji.

6. Stanoveni doujiciho mnozstvi vody. [12]

3.7.2 Doporué¢ené mnozstvi PHE v jidelntku

Doporwené mnozstvi PHE v jideltku se stanovuje podle individualni tolerance. Je to
mnozstvi PHE, kterélovék dokdZze zpracovat, aniz by mu stoupla jeho hladifkavi.

Podle individualni tolerance (viz tabulk& 1) je sestavovan jidelni plan. ¥m
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spolupracuje rodina die s dietni sestrou, starsitida dospivajici si po zaskoleni mohou

sestavovat dietni plan sami. [18]

Tabulkac¢. 1: Denni tolerance fenylalaninu a cilové hladiRHE v krvi dle 3 #znych
doporuweni: [11]

Vé
(mg/den) Némecko UK USA
0-2 roky ~130-400
120-360
3-6 let ~200-400 40-240
120-360
7-9 let ~200-400
120-480
10-12 let ~350-800
40-900
13-15 let ~350-800 120-600
_ 120-700
Adolescenti/dosgi ~450-1000 40-1200 120-900

Vypodéet obsahu PHE v&#inych potravinach:

Obsah PHE v potravinach neflak udajim, které lze najit vdZnych potravingkych

tabulkach. Orientm¢ ho lze vypdgitat, jestlize zname obsah bilkoviny ve zvolené
potravirg.

Podle situace Ize zvolit dvoji postup:
1. Vypaet obsahu PHE podle mnoZstvi a druhu bilkoviny:

Je-li znam udaj o tom, kolik granbilkoviny je obsazeno ve 100 g vyrobku, zjisti se
podle celkové vahy vyrobku kolik bilkoviny je v éeh baleni. Naipklad: Obsahuje-li
100 g jogurtu 3,5 g bilkoviny, cely jogurt vazi&Qlg obsahuje 1,5 x 3,5 = 5,25 gfam
bilkoviny.

V tabulce se vyhleda informace o obsahu PHE v lk&tnkrbilkovirg, ktera je ve
vyrobku obsazena. ffpadt jogurtu to bude miina bilkovina. Ta obsahuje v kazdém
gramu 51 mg PHE. Zji8hy paiet granti bilkoviny se tedy vynasobdislem 51.
Vypoctem se zjistilo, Ze jogurt 5,25 g bilkoviny obsahj25 x 51 = 268 mg PHE.
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2. Univerzalni vypeet podle mnozstvi bilkoviny:

Neni-li momentala k dispozici tabulka, 1ze pro oriesta informaci o obsahu PHE
pouzit univerzalniha@isla: 1 gram bilkoviny obsahuje 50 miligrarRHE. Steji jako

pii prvnim zpisobu vypeétu se zjisti nejprve kolik bilkovin (v gramech)gbsazeno ve
vyrobku. Vynasobenim zji&ého obsahu padesati se ziska informace o obsabBw®H

zvoleném vyrobku.

At uZ je pro vypoet pouzit prvnici druhy z popsanych Zgohi, neni tim zji&na uplre

piesnd, ale pouze orieftd informace o obsahu PHE v konkrétnim vyrobku] [18

3.8 Progndza

Prognéza &i s PKU, ktera byla &as diagnostikovana novorozeneckym screeningem, je
dobra, ale nezbytnym i@dpokladem je dostupnost kvalitnich dietetickychpavki

a dostatend compliance (ochota pacienta dodrzovaispp I&€by navrZzeny lék&em) (i
dietni I&b¢. Prognbza pacieft kteri nebyli zachyceni novorozeneckym screeningem
a nebo nebyli I&ni dietou, je kraji negizniva, WtSina z nich ma obvykle v dodpsti
téZkou formu oligofrenie. Usgnost Iéby PKU dietou s nizkym obsahem fenylalaninu
nejlépe doklada praktickd zkuSenost.céme dti se pl€ vyrovnaji svym zdravym
vrstevnikim a dospli se po Usgdné I€b¢ v détstvi dolie z&azuji do spolénosti a vedou

plnohodnotny Zivot. [13, 20]

3.9 Dietni strava

Dietni I&ba je zalozena na vy&vse snizenym ifjmem girozenych bilkovin, ktera je
suplementovana specialniniiiravky a to vzdy v zavislosti na&ku ditte. VSechny maji
spole&nou charakteristiku — dodaji diit pottebnou davku bilkovin ve forén ktera
neobsahuje fenylalanin. Veitgéiné z piipravki je obsazena i nezbytna davka vitamin
minerali a stopovych prvik Lécba dietou je zahajovana brzy po narozeni, bezmarst

po stanoveni diagnozy, a pokuge celé dtstvi az do skoteni dospivani. [13, 19, 20]

Tlak diety, ktera je zasiiena na hranici vygeeného pjmu PHE, s sebou nese riziko
nutricniho deficientu. Proto musi bytcléa monitorovana pravidelnymi kontrolaniijmu

stravy a rozvoje neurologického, somatického, @kielvého a behavioralniho. [11]
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Pt nespravi vedené digt a nedostateém hrazeni PHE jsotastym projevem deficitu

PHE sniZzovani hmotnostnihofigistku, problémy s krmenim, koZni projevy. Pozdni

projevy sp@ivaji v hubnuti, zpomaleni rychlostistu, dystrofickych z@nach Kize, vias,

nehti, letargii, gastrointestinalnich potiZictastych infekcich a ekzémech. [12]

3.9.1 Dietni a I&ebné gripravky

V dietnich I&ebnych pipravcich, viz tabulk&. 2, jsou pitomny vSechny aminokyseliny

(v nekterych mimo PHE) samost&tmejsou spojeny chemickymi vazbamii faveni tim

piimo jednotlivé aminokyseliny a ty se velmi rychigiebavaji do krve.

VT

Aby organismus dokazal tuto zvlastni formu bilkgviatokonale vyuzit, jeféba pouZivat

spravn&edini a spravny zjsob podavani dietnichripravki. Navod ke spravnemiedeni

uvadkji vyrobci pouze na ffpravcich pro nejmensiétl. Pri fedeni

koncentrovanych

piipravki pro starSi &i, dospivajici a dos{e se doporéuje pouzivat alespnl20-150 mi

fedici tekutiny na kazdych 10 gramiipravku. [18]

Tabulkac¢. 2: Dietetické a léebné pipravky vetre ml&né vyzivy a sloZzeni maského

mléka: [12, 18]

N Proteiny Energie | Sacharidy

Slozeni ve 100 g @ PHE (mg) (M) ) Tuky (g)
Zralé MM (po 15 dnech)* 1,1 54 0,29 7,1 3,8
Lofenalac (Mead Johnson)* 15 80 1,93 59,6 18
Minafen 12,5 <20 2,1 47,9 31
PKU 1 (Mikula)** 50 - 1,13 17,6 -
PKU2 (Milupa)** 67 - 1,23 7,1 -
Milupa LPF - hruSka 2,4 90 1,78 86,7 7,0
Analog PKU (SHS) 13 - 1,94 54 23
Sinfenal (IMUNA) 36 50 1,64 55 -
P-AM 2 (SHS) 78 - 1.30 - -
P — AM 3 (SHS) *** 78 - 1,30 - -
P — AM 4 (SHS) 78 - 1,30 - -
Aptamil 1 12,7 469 2,1 60 23,5
Aptamil 2 18 720 1,98 55,3 20,0
Preaptamil 11,5 500 2,1 55,4 27,2
Pepti - Junior 15,3 520 2,2 51,5 14,1

* Kolostrum (prvnich 5 dni) obsahuje 70 mg PHEeghodové matské mléko (6.-10. den po porodu) 60-70

mg/100 ml.




UTB ve Zling, Fakulta technologick& 30

** Pro kojence je vhodny Lofenalac a Minafen, ptarsi kojence Milupa PKU, které se ale musi dopht

o esencialni MK a dalSi energitetns nékterych minerél a vitamiri

*** Pro déti od 15 let do dosflosti je vhodny P- AM 3 a také PKU 3

3.9.2 Ostatni potraviny

Pri 1écbé PKU se strava fipravuje z girozere nebilkovinnych potravin, iedevsim ze
zeleniny, ovoce, brambor gsré urceném mnozstvi, déle pak z rostlinnych SkKrotoka
a rekterych nizkobilkovinnych vyrohk téstovin a peiva, viz. obrazek 3. U maligni formy

PKU s deficitem BH je navic nutné oralni suplementace,BH2, 19]

Povolené druhy ovoce a zeleniny, které v 1 porobsahuji vice nez 50 mg PHE:

- Ovoce jablka, mertky, treSré, cerstvé fiky (nesusSen€), angrest, grepy,
hroznové vino, citrony, mandarinky, meloun, nektyi pomerade, broskve,

hrusky, ananas, Svestky, rozinky, rebarbora.

- Zelenina: artyoky, baklazan, fazole, zeli, mrkev, dtak, celer, ¢ekanka,
okurek, porek, salat, houby, cibule, petrzel, dapritykev,edkvicka, rage.
[12]

Pti vybéru vhodnych potravin je nutno pamatovat na to, Zekterych druli ovoce nebo
zeleniny, které obsahuiji ztkia, jadérka nebo pecky, se fenylalanin v @ach, jadérkach

nebo peckach kumuluje v daleké&s$i koncentraci, nez v samotné duZif®]

Sestavovani jideltku a giprava stravy pro dits PKU vyZaduje, aby jidekdk byl

planovan alespoden gedem, aby vyhovoval obsahem PHE. [18]

Davku povoleného mnozstvi PHE na dentivgzené stra¥ uréuje nutréni terapeutiidi se
vékem a toleranci pacienta k PHE. Veskeré jidlo,&ss Bhem dne sni, je pteba vazit
a vypaitat podle tabulek obsah PHE firpzené stra¥ aby nebylo fekrateno povolené
mnozstvi PHE na den. Bitani obsahu PHE ve strawmusi byt ¥novana velka p#ivost,

aby nedochéazelo k chybam a tim k vysSirfijmnpu PHE na den. [21]

Priklady receptur pokrinvhodnych pro fenylketonuriky — viztiohac. II.
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Zarazovat v piméreném mnoZstvi jako

doplrék energetickéhofgmu Jednoduché cuk

v

cukrovinky, tuky

Zarazovat 1 porci derin
> / Brambory,ryze \
Zafazovat minimala 3x deng
- > Ovoce a zelenina
Minimalné 5x denrd

> / Sacharidova strava \

Obrézek 3.: Potravinova pyramida upravena pro/pby PKU diety

Z jidelnitku je feba vylouit:

- Maso, dribez a ryby:Vepové, ho¥zi, teleci a skopové maso, kralik &#na,

kure, kiita, husa, kachna, ryby, vimosti.

- Uzeniny a masné vyrobkyiékké i trvanlivé salamy, klobasy, parky, Sunka,

tlacenka, pastika, masoveé konzervy.
- Vejce:Cela vejce, bilek, Zloutek, suSena vejce.

- Miéko a miléné vyrobky: Syry, tvaroh, jogurty, smetana, Sléka, suSena

mléka, zmrzliny.

- Chléb a peivo: Rohliky, chléb, sladké pwo - koblihy, kol&e, babovky,
buchty, zakusky, strouhanka, trvanlivéc¢ipe (suSenky, oplatky, piskoty,
kiehké chleby, kpky, slané p&vo).

- Cukrovinky:Cokolada asokoladové bonbony, Zelatinové bonbény.
- Orechy a méakVlasské a liskovérechy, araSidy, keSu, para, mak.
- SuSené ovocdanan, ananas, kokos.

- Obiloviny: Ovesné vioky.

- Mouky, estoviny a vyrobky z nichiMlouka (pSenina, ovesna, ryzova, sojova,
Zitna), krupice, vagné tstoviny, Spagety, corn flakes, knedliky z prasku

(houskoveé i bramborove).
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- Lu3eniny: Cocka, fazole, hrach, s6ja a s6jové maso.

- N4&poje a potraviny slazené diym sladidlem aspartaniNékdy ozn&ené jako
light.

VSechny tyto potraviny obsahuijiifis mnoho bilkoviny a tedy i#fli§ mnoho PHE. Tak
velky piijem by dit nedokéazalo zpracovat. [9, 18]

Zastoupeni fenylalaninu, celkovych bilkovin, @ulsacharid a energie v potravinach viz.

piilohac. I.

Dietni I&ebné pipravky jsou pedevsim zdrojem bilkovin. Nejvho&gi je podavani po
kazdé porci stravy. Tim se kazdyivodré nizkobilkovinny chod obohati o bilkovinu
a pongr Zivin v kazdé porci se takiiplizi normalni stray. Fri doporwovanych gti
porcich stravy derinto znamena roztit doporuwtenou denni davku ¢ébného fipravku

na 5 dit a kazdy podat po jidle. [18]

3.10Alternativni 1é ¢ba

Souhlas pacienta scEbnym rezimem, ktery mu dopdaiulékai a zarové dodrzovani
tohoto rezimu je obvykle dostéte® v kojeneckém dku a ditstvi. Specialni dieta vSak
zasahuje do normalnich kulturnich stravovacich Iostk zvlas u starSich &ti
a adolesceiif a tocasto vede k probléam s dodrzovanim diety. Proto jeeba vyvinout

prijatelngjSi metody |€éby. [11]

Alternativami mohou byt metody jako nddad:

- PouZiti prekurzai neurotransmitai — In vitro studie na zvatech, stej& jako
vySeteni vzorki (plazmy, m@éi a mozkomiSniho moku) od paciéns PKU
prokazaly, Zze zvySena hladina PHE souvisi se sgaté@eurotransmitérL-dopa.
NaruSena dopaminova syntéza by mohla byt jednimivadi mozkovych
dysfunkci. Klinickd vyznamnost nedost&ié syntézy neurotransmiter
(nizkomolekularni chemické latky, vznikajici v neweé soustay Zivocicht
a slouzici k penosu nervovych vzru@h vSak neni zcela jasna.ckoli 1écba
tyroxinem a tryptofanem prokazala vliv na syntézunmotransmitear, klinicky
vyznam zlepSeni mozkovych funkci nebyl potvrzeradytvysoké davky tyrosinu,

tryptofanu a L-dopa nemohou byt K€ doporweny. [22]
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- Peroralni leba BH, — mize snizit hladinu PHE do klinického rozmezi, bez
vyznamnych vedlejSichéinka. Jest ale nejsou dostupné klinické studie, které by
prokazaly dlouhodoby dinek. Navic BH je drahy a neni dostupny pro vSechny

pacienty. [11]

- Transplantace jater— zcela upravuje deficit PAH, ale rizika transpéae
a posttransplantai imunosupresivni tby jsou @FiliS vysokd na to, aby byla

realistickou alternativou k dietnidig.

- Genova léba— Nez budou mozné klinické studie u lidi, je nugyoj bezpéného

a usgsneho penosového faktoru pro gen. [11]

3.11 Materalni fenylketonurie

| kdyz jiz pred 40 lety bylo zji%no, Ze potomci narozeni matkdm s PKU maji riziko
postizeni v dsledku teratogenniho vlivu PHE, teprve po ieye@ni diplomové préce

autoii Lenkeho a Levyho v roce 1980 byl uznan tzv. matéKU syndrom. [11]

U Zen s fenylkeronurii / hyperfenylalaninemii by¢pth meélo byt planované. Pokud chce
Zena s PKU / HPA ¢hotret, bude pevedena na dietu svelmi nizkym obsahem
fenylalaninu, skoro takifsnou, jako mila v détstvi. RFechod na fisnou dietu by rél byt
pozvolny, aby nedoslo k rychléemu Ubytkilesné hmotnosti a k nesnasenlivosti dietniho
preparatu, ktery nahrazuje pé&me velkoucast chyljicich bilkovin ve stra¥. Jeho davka
je ukovana podle aktualnilesné hmotnosti a povoleného mnozstvi PHEimpené

strag.

Minimaln¢ 3 mesice ped othotnenim by néla byt hladina PHE 200-400mol/l. Takto
nizké hladiny PHE se pak udrzuji vip&hu celéhoghotenstvi az do porodu. [21]

Cilem této léby je nejen udrzet hladinu PHE v krvi na dopg@mném terapeutickém
rozmezi, ale také zajistit takovou vyzivu, kteraaimi spravnyist a vyvoj plodu. Zvysena
hladina fenylalaninu totiz v krvi¢hotné Zeny s hyperfenylalaninemii nad 3@0nol

vyrazre zvySuje riziko postizeni plodu intrauterinnéistovou retardaci, mikrocefalii

a vyvojovymi vadami srdce. [13, 18, 21]

MnoZstvi povoleného PHE v déebéchem thotenstvi obvykle stoupda, ke kon&hbtenstvi
muze byt hodnota PHE dvojnasobna oproti hod&npbtcateni. Tolerance je vzdy

individualni. Kontroly PHE se provéfl kazdy tyden. [21]
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4 HOMOCYSTINURIE

Homocystinurie paf, stejré jako fenylketonurie a tyrosinémie, k porucham rhetsmu
aminokyselin. Jedna se @dicné metabolické onemoéni, které je zpsobeno deficitem
cystathion B-syntasy (CBS), enzymu podilejiciho se vorganisma pgemené
aminokyseliny methioninu na cystein. V organismumpeného se hromadi kr@m
aminokyseliny methionin i velmi toxicky homocysteaminokyselina, ktera se ttios téle
z methioninu (viz obrazek 4) — v tkanich atnich tekutinach. Stefnjako fenylketonurie,
je to onemocEni autosomal&irecesivni. Gen pro CBS obsahuje 23 héxatie umisin na
chromozomu 23. [9, 13, 23]

V zavislosti na typu mutace v genu pro CBS a vietapie pyridoxinem (vitaminemgBse
rozliSuji dw hlavni formy onemoami: pyridoxin senzitivni (reagujici) u niz f@st&na
zbytkova aktivita enzymu. To znamend, Ze godavani vitaminu Bse u pacierit dari
spole&né s dietou snizit hladinu homocysteinu. Druh& foramemocgni je: pyridoxin-
rezistentni (nereaguijici) s prakticky nulovou aktiv, kde pacienti na podavani vitaminu

Bes nereaguji. Ribéh onemociini u pacient s pyridoxin-senzitivni formou homocystinurie

v s

Methionin

Betain

S-adenosylmethionin

S-adenosylhomocystein

Homocystein
Folaty
‘ Vitamin B,

Cystathionin

‘ Vitamin B,

Cystein

Obrazek 4.: Cyklus methioninu a homocysteinu: [23]
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4.1 Methionin a homocystein
Methionin

Methionin (2-amino-4-methylsulfanylbutanova kysalinje esencialni aminokyselina.
Methylova skupina je hikami vyuZivana k methylacim. Vznik&ifpm homocystein, ze

kterého niize byt ot regenerovan methionin. [2]

Homocystein

Homocystein je aminokyselina ttend @i preméné methioninu na cystein. Je dulale
metabolizovan na cystein nebo remetylovast zm methionin (ve folatovém cyklu). Pro
oba zmisoby je nutnditomnost gkolika enzynti a jejich kofaktodé (vitamini skupiny B,
kyseliny listové). [Dvodem poruchy metabolismu homocysteinu a nasledné
hyperhomocysteinemie mohou byt genetické a &nitdaktory (sniZzeny fljem vitamini

Bs, B12 @ kyseliny listové). [4, 24]

4.1.1 Hyperhomocysteinemie

Je tocastji se vyskytujici, mirgjSi forma homocystinurie. Hyperhomocysteinemie (MHc
znamena patologické zvySeni plazmatické koncentraogocysteinu. HHcy je nezavislym
rizikovym faktorem aterosklerézy a trombembolizmliz mirné zvySeni koncentrace
homocysteinu v plazén (10 — 15 pumol/l) je spojeno se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemogmi (KVO). Kromg toho je HHcy spojena s poruchami vyvoje

a nekterymi vyvojovymi a neurologickymi abnormalitammogSepové vady pate). [4, 24]

4.2 Diagnostika

Diagn6za homocystinurie je zaloZzena naikpzu vyraze zvySené koncentrace

homocysteinu a methioninu (u BagtjsSi formy homocystinurie) v krvi.

Homocystinurii je v sokasné dob mozné diagnostikovat na biochemické, enzymatické
i molekularni drovni jak u osob s podemim na tuto chorobu, tak u dosud nenarozenych
plodi v rdmci prenatalni diagnostiky. Je nutné ji prastath vSechéchto Urovnich, jelikoz
zvySenou koncentraci homocysteiniza zmgisobit ifada dalSich &licnych metabolickych

nebo ziskanych onemaoni. [9, 23]
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4.2.1 Kvantitativni vySetieni aminokyselin v plazné

Musi byt provedeno ihned, aby se zabranilo ztr&é&ulfidovych aminokyselin vazbou na
bilkoviny. Pro deficit CBS jsou typické zvySené ditay methioninu, homocysteinu,
a disulfidu cystein-homocystein, nizké hladiny gyst a neni zvySend koncentrace
cystathioninu. [11]

4.2.2 Stanoveni celkového homocysteinu v plazim

Normalni hodnoty celkového mnoZstvi homocysteinplazng jsou do 15 let &u

0-12umol/l a nad 15 let 0-1pmol/I (v zavislosti na ¥ku, pohlavi a menopauze).

Podle zjiSénych hodnot se rozliSuje:

1. TéZkd hyperhomocysteinemie — klasicka homocystinusdéodnotami nad
100 umol/l

- Z deficitu CBS.
2. Stredni hyperhomocysteinemie — s hodnotami nadr36l/|
- Z deficitu folatu, B, B, podavani malthotrexatu, fibratu a jiné.
3. Mirna hyperhomocysteinemie — s hodnotami od refagrieimodnoty do 3@mol/I

- Napiklad z nedostatku vitamiina latkové interference. [8]

4.2.3 Molekularni diagnostika

V mnoha zemich byly zavedeny masové screeningoeéramy, zaloZzené na detekci
hypermethioninemie. Byla navrzena snizena hodndatau6ol/l ke snizeni vysokého
procenta fale&h negativnich vysledk drive uva@énych u pyridoxin-responzivnich

pacient.. [11]

4.2.4 Prenatalni diagnostika

Provadi se {) vysoce rizikovych g¢hotenstvich stanovenim aktivity CBS v kultivovanych
amniocytech. Aktivita CBS je velmi nizka v nativhicchoriovych Kicich (sotést

placenty). Kontrola rize byt nétena pouze po kultivaci. [11]
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4.3 Kilinické p¥iznaky

Klinické priznaky homocystinurie odpovidaji postizetiyi organovych systéin oka,
skeletu (kosti), cévniho endotelu (cévni vystelayrentralniho nervového systemdi P
narozeni jsou #&i zcela v p#adku, ale postugn zejména v ptbéhu batoleciho
a predskolniho ¥ku, pokud neni &§as zahajena #@a, se rozvine plné spektrurtiznak.
U pacientt s remethyléni formou homocystinurie dominujézké neurologické postizeni

S projevy jiz véasném kojeneckémeku. [9]

Projevy homocystinurie jsou celkem rozmanité a sngdh Fipadech mohou byt poznany
pouze pi pozdnich komplikacich, jako jsou tromboembolicg&hody (vznik krevni

srazeniny uvnitcévnihoreCisté a vmeteni srazeniny do cév na jiném inisih).

Deficit CBS je spojen se zavaznymi odchylkatnit riznych orgaft nebo organovych

systént:

.
- Od¢i
VVVVV

a glaukom (zeleny zakal). Aletibe se také objevit sitnicové odchlipeni, atrofigo@ho

nervu a katarakta (Sedy zakal).
- Kostra

Osteopordza je zjidvana nepravidel alespa v détstvi. Castymi nélezy jsou skolidza
a nachylnost k patologickym frakturam a zhroucebfatii. Pacienti s homocystinurii
byvaji kolem puberty vysoci s tenkymi a delSimiudigmi kostmi a maji dlouhé tzv.

pavouwkove prsty. Mize byt gitomna i deformita hrudniku.
- Centralni nervovy systém

Asi 60 % pacient postihuje opozghi vyvoje a mentalni retardace &mym stupsm
zavaznosti. Asi u poloviny ffpadi byly popisovany kete, odchylky na EEG

a psychiatrické poruchy.
- Vaskularni systém

Tromboembolické komplikace (hluboka Zilni trombépdicni embolie, cévni mozkova

piihoda), ke kterym dochazi v tepnach i zilach veckS&stech dla, jsou hlavnimi
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piicinami nemocnosti a umrtnosti. Prognoza je owiha mistem a rozsahem cévniho

uzawru.

NejcastjSimi cévnimi pihodami jsou tromboflebitida (zéttivé krevni srazeniny) a plicni

embolie. Ischemick& choroba sédéje mér napadnym rysem homocystinurie. [9, 11, 19]

4.4 Progndza

Pii pouziti jakékoliv kombinace posttipje dosazeni normalni hladiny homocysteinu
u WtSiny pacieni obtizné. Prevence zavaznych klinickych symptpspojenych s touto
poruchou, vSak vyZzaduje celozivotnicthér. Je-li dieta s nizkym obsahem methioninu
zahajena v novorozeneckém obdobi, zabrani se méngthardaci, je oddalen &#ek

a mira dislokac&ocky a klesa peet a zavaznostikti. AvSak i i pozdnim stanoveni
diagndzy po zavedenidey a i dobré complianci rodiny a pacienta se vykazsnizuje
riziko tromboembolické ithody a dalSich komplikaci. Progndza padiestremethylani

poruchou je mnohem zavagsi. [9]

Prognézaghotenstvi:

Zeny s pyridoxin-senzitivni formou homocystinurieomou absolvovat&hotenstvi bez
vyznamného rizika malformaci plodu. ZkuSenosti sdmxin-rezistentni formou je vSak

mnohem vice.

U Zen s homocystinurii je nutno zachovéspou dietu aiedepsanou bu pred p@etim

i béhem celého ¢&hotenstvi. Neni jasné, zdaube nedostatma kontrola hladin
homocysteinu v krvi zgsobit poSkozeni vyvijeciho se plodu, ovSem vysolkadihy
homocysteinu v krvi znamenaji pro samotn@hotnou Zenu zvySené riziko vyskytu
komplikaci spojenych s homocystinurii, zviapak v dols kolem porodu, najklad tvorby
krevnich srazenin v cévach a mozku nebo dolnickidiom ZvySena hladina homocysteinu

v krvi také pravdpodobr zvySuje riziko potratu. [11, 23]

4.5 Lécba

Cilem l&by je snizit hladiny celkového homocysteinu v pldzna hodnoty co nejblizsi
normalnim hodnotam ip zajis€ni normalniho stu. Asi polovina paciefits deficitem
CBS odpovida snizenim hladin homocysteinu a meitiiona velké davky vitaminu 88

(pyridoxinu), které vSak musi dosahovat @kalika set miligran za den. Pro zhodnoceni
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efektu podaného pyridoxinu jail@zité zjiSeni, ze asi u 10 %thto pacient, kteri zcela
odpovidaji na podavani pyridoxinu, se hladiny hoyst&inu a methioninu upravuji na
normalni hodnoty azdmhem reékolika tydni podavani pyridoxinu. ProtoZe je odgdvna
tento vitamin také ovlivéna hladinou kyseliny listové, je stasti |&€by podavani folatu
(5-10 mg/den).

U pacient, ktefi neodpovidaji na pyridoxin, musi byt zahajena &g Zivot dodrZzovana

dieta s nikym obsahem methioninu a vysokym obsatystmu. [9, 11]

4.5.1 Principy diety

Homocystein se tud z methioninu, ktery je obsaZzen ve strasbsahujici bilkoviny.
Zakladem dietni ky u pacient s homocystinurii je tedy nizkobilkovinna dieta
s limitovanym mnoZzstvim methioninu (je nutny kazeodi propéet gijmu methioninu
Vv prirozené stra®) suplementovana (dogina) preparatem (stei AMK bez methioninu)
a dosazeni snizeni hladiny methioninu a homocysteikrvi. Fisnost dietniho omezeni
zavisi na individualni toleranci pacienta k metlmon tedy povolenému mnoZstvi

methioninu ve stray [23]

Obsah methioninu ve vybranych potravinach vilopac. Ill.

4.5.1.1 Nevhodné — ,zakadzané" potraviny

- VSechny druhy masa (keci, dibezi, vepové, ho¥zi, zwiina, ryby...) ¢etrg
vnitinosti, déle také uzeniny, salamy, Sunka&ethky, jitrnice, masové konzervy

a jakeékoli jiné masné a rybi vyrobky.
- Tvrdé i tavené syry, nizkotay tvaroh i jiné nizkoténé ml€né vyrobky.
- Vejce jako samostatny pokrm.
- LuStniny — vSechny druhy (fazol&ocka, hrach, sdja...).

- Otechy a mandle.
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4.5.1.2 Povolené potraviny gastefnym omezenim

Malé mnozstvi ténych ml€nych vyrobkKi (smetanové jogurty, polatay nebo
plnotwny tvaroh a pomazanky Zjntermixy), plnoténé i poloténé mléko, maslo,

smetana, Slelt&a pudinky.
Smetanové zmrzliny.

Vejce jako sotiast pokrnd (do €sta na knedliky, na moniky, na zap&né

téstoviny apod.).
Bilé p&ivo (omezen - naf. 1 ks 2x do tydne), strouhanka.
Mouky a krupice (vSechny druhy), wky, ryze, &stoviny.

Brambory.

4.5.1.3 Potraviny povolené bez omezeni

NizkobilkovinnA mouka (Finax, Damin, Apromix, Vitapam), strouhanka,

krupice, kukdi¢né lupinky, nizkobilkovinné chleby, geo, téstoviny.
Nizkobilkovinné mléko (Milupa LP drink, Loprofin).

Ovoce, ovocnéigsnidavky, ovocné zmrzliny, zelenina.

DZemy a marmelady, med, cukr.

Olej, margariny. [9]

4.6 Monitorovani lé¢by

Pii kazdé navswé v metabolické ambulanci se kontroluji hladiny haysieinu

a methioninu. Pro tentocél je nejlépe provést odbkrevniho vzorku natao. Pacient

obvykle nesnida, ale vysledky vy&tii nebudou vyraznovlivnény, pokud se pacient

lehce napije slazenékaje.

U zdravych osob bez homocystinurie se hladiny aalko homocysteinu pohybuji pod

hranici 15umol/l krevni plazmy. U paciefits homocystinurii v dabzachytu onemodmi

a @i stanoveni diagnozy dosahuji hladiny homocysteimuykle hodnot 100—-400mol/l.
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Hladiny celkového homocysteinu ucéénych pacierit s homocystinurii by &y byt
u formy vitamin B — senzitivni nizZsi nez 4@mol/l a u formy vitamin B— rezistentni nizsi
nez 60umol/l. [23]
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5 GLUTENOVA ENTEROPATIE — CELIAKIE

Celiakie neboli celiakdlni sprue (CS), glutenovdeespatie je spol@mé oznaeni pro
celos¥tové se vyskytujici onemoeni cti i dosglych. Jde o autoimunitni onemagn

vyvolané nesnasenlivosti lepku (glutenu).

Mechanismus poskozeniietni sliznice lepkem (glutenem) nebyl dosud spoihl
objasrn. Jde ¥ejmé o abnormalni imunitni reakci geneticky predispaoxch jeding na

gluten, resp. jeho gliadinovéépy. Imunitni reakce je figinou charakteristické léze
(poSkozeni) sliznice tenkéhoiesta, ktera vede k melasorpci vSech Zivin, mirieral
vitamind i vody. Ve sliznici dochazi ke vniku antigliadingmh protilatek, které pak na ni
pusobi cytotoxicky ¢i prostednictvim mediatdr spou&ji zarstlivy proces. Nemoc
nevznikd hned po narozeniiepdpoklada se spoldast spougtciho mechanismu, kterym

muze byt napiklad stres,&hotenstvi, trauma, operace, virova infekce. [25,276 28, 29]

5.1 Historie onemocréni

Roku 1888 popsal anglicky lékaemoc dtského pacienta a nazval ji ,Coeliac affection”
podle feckého slova ,koiliakos,” coz znamenéshi. Odtud se odvozujéesky nazev
.celiakie.” [30]

Aniz by byla zndma ifiina nemoci, zkouSely seiané zpisoby vyzivy jako nafpklad
ovocno-zeleninova dieta. Je vhodnéppmenout Sidney Hasse, ktery v roce 1924l |é
aspsre skupinu nemocnych bananovou dietou. V roce 194ankisky pediatr Wilhelm
Karel Dick poprvé publikoval své soustavné zkuS@nss&bou celiakie u &i. Tyto
zkuSenosti byly v jeho praxi potvrzeny prazvlastmiecthénym experimentem. Kdyz byly
déti v nemocnici, kterou K. W. Dicke vedl, ke konci€tové valky v tzv. ,hladové zigt
roku 1944-1945, ohroZeny hladem, pouzivaly se vekoibvyklé zdroje potravy, néglad
hlizy z tulipdrii. Timto Dicke ukéazal, jak celiakaInintteém dramaticky prosye, kdyzZ je

pSenénd, Zitha a ovesna mouka vytema z jejich jidelrtku. [30, 31]

Teprve po 2. sitové valce spojenim s biochemikem J. H. Van de Kamea H. A.
Veyersem prokazal Dicke, Ze gliadin — v alkoholapuastna slozka ve vécerozpustné
bilkoviny glutenu — je zodp@dna za patologické zny stevni sliznice i za &sSinu

klinickych projevi celiakie. Tento tym také objevil, Ze nemoc, vyskigi se u dosflych,
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se jménem sprue ma stejniémy. Tak se doSlo ke dma jmérim pro stejnou nemoc:
celiakie u @ti a sprue u dospych. [30]

Toto onemocéni bylo rozpoznavano do nedavné minulosidka acasto pozd. Plati to
jak pro dti, tak zejména pro dosjg nemocné, a to nejenGR. Podle dotaznikové akce
u dosglych nemocnych, ktera byla publikovana v roce 2001SA, byla ptimérna doba
trvani choroby do stanoveni diagndzy 11 let. Toeav¥ede k pozdni terapii a zvySenému
riziku pridruzenych chorob a komplikaci. K zasadniéminv diagnostice CS doSlo az
v poslednich 15 letech wisledku postupného zavedeni citlivych a specifickjioétod

stanoveni protilatek v krevnim séru. [26]

5.2 Gluten

Obili obsahuje az 15 % bilkovin. \fipadt pSenice, Zita, jamene a ovsa je tato bilkovina
sloZzena skoro vyhradrz glutenu — lepku. Tato bilkovina udrzujsto @i zpracovavani
pruzné a lehké. Proto se mouky obsahujici lepek hald¥ dokie na péivo. Lepek se
vSak nachazi nejen vobili a obilnych produkteckiyvsd se i v mnoha hotovych
potravinach. ProtoZze vaze vodu, emulguje a staipdjze v potravinovém gmyslu hojré

a mnohostranhvyuzivan. [30]

Gluten, neboli lepek se nachazi v pSenici (gligdingit¢ (sekalin), v jémeni (hordein)
a v ovse (avenin). Toxicita uvedenych bilkovin &, IpricemZ nejvySSi toxicitu méa
gliadin, pak sekalin, hordein a avenin. Toxicitaigana sloZzeni aminokyselin v zakladni
strukture bilkoviny, které neovlituji technologické procesy, jako je denaturag@st&na
hydrolyza. [32]

5.3 Prevalence celiakalni sprue

Poté, kdy ¥dci v 90. letech minulého stoleti rozkrylicdliéné souvislosti a popsali
mechanismus vzniku onemagn, mohli vyrazg zkvalitnit i diagnostické metody.
Vyrazné zlepSeni diagnostickych moznosti v postddnietech umaiuje odhaleni
i neuplnych ¢i bezgiznakovych forem. Tento pokrok zcela @mi ndhled na vyskyt
celiakie. Incidence a prevalence je mnohem vy&i,se do nedavné dobiedpokladalo.

V Evrope ¢ini incidence na zakl&dklinické diagnostiky asi 1:1000-1:1500. Ze scregui

ve vzorku Bzné populace v 10 zemich Evropy, Afriky a USA vsgRlyva, Ze vyskyt je
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mnohem vysSi a to 1:200-250. To znamena, Ze jeelakqxipada na 200 az 250 lidi. Je
to ale odhad skromny, neboagiklad vySeteni 17 000 italskych &doskolak objevilo
nesnasenlivost lepku u jednoho ze 184 studermeni pacienti tedy tvd jen maloutast -
pouhych 20 % skut®&é nemocnych. Rmet postizenych je u obou pohlavi shodny,
manifestni celiakie se vyskytuje Zastji u zen, symptomatickou formou celiakiast;ji
trpi muzi. [13, 33, 34]

Celiakie se objevuje v 1. roce Zivota (mezi 3. anésicem po fidani obilnych kasi do
kojenecké potravy, vdeb kdy pretrvava fyziologicky zvySena propustnostreshi
sliznice). Riznaky celiakie se mohou objevit mezi 1. a 13. nok&vota, v pubett velmi
¢asto dochazi k uklidmi péiznalki, a to i u pacierit ktefi se dosud s celiakii d@éi.
K manifestaci celiakie dochazi téz v déigpn wku, paet €chto pacient v soasnée dob

stoupa. [35]

5.4 Dédiénost

Riziko, Ze onemocnime celiakii, zavisi na genecitind vSak pesny zfisob d@di¢nosti
neni znam. Uity typ nebo kombinace tzv. thkavych (dive transplantnich) antigei
znamena predispozici ke vzniku tohoto onendoén Jejich vySdeni je ale velmi
koplikované a BZn¢ nedostupné. Po celiakii by seilm patrat pedevsim v nejblizSim
piibuzenstvu (rodie, sourozenci) pacienta, ¢hoz se nemoc zjistila. Titofipuzni vSak
mivaji mnohdy jen minimalni nebo necharakteristigiiéznaky zmiované choroby
a zjiseni, ze trpi celiakii, byva proénvelkym pekvapenim. Studie dokazuji, Ze v 70 %
u jednovajénych dvogat plati — onemocni-li celiakii jedno, onemocniulte. Geneticka
nachylnost vSak bezpodmitm& neznamena, Zze nemoc skukepropukne. Nastup celiakie
mohou vyvolat faktory wjSiho prostedi a fyzikalg-chemické vlastnosti lepku.
[30, 36, 37]

5.5 Formy a klinické projevy celiakie

Celiakie se neprojevuje pouze jedinym typickyifzpakem. Symptomy nemoci i klinicky
obraz jsou velmi pestré, zavislé na rozsahu a stupnfologického sevniho poskozeni.
Vzhledem k prodlouZzené dsbkojeni byva v sotasnosti celiakie véském ku

diagnostikovana obvykle az ve druhém roce Zivdia, B8]
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Onemoceni je charakterizovano snizenim regmip plochy, postizenim enzym
kart&ového lemu enterodyta z toho vyplyvajici zhorSenou resorpci hlavniehinz—
sacharid, tuka a bilkovin. Dochazi téZz k malasorpci dalSich latéeko edevsim dch,
které se vgebavaji v jejunu. Jedna séepevsSim o snizenou resorpci vapniku, ktery se
vaze na nevitbany tuk ve stray dale o sniZzenou resorpci Zeleza a listové kygelin
mnohem meé# je poruSena resorpce Zayvych kyselin a vitaminu 8. Na druhé stran
vSak dochazi ke zvySené propustnose\sti bariéry, coz iize vést ke zvySenémuipiku

antigeni sliznici tenkého geva s moznym vznikem komplikaci. [31]

Ptiznaky nizeme rozdiit na abdominalni (#Sni) a extraabdominalni (mimbéni,

celkové), zfisobené malasorpci zivin, minara vitamini.

5.5.1 Aktivni forma

Klasicka (pl¢ rozvinutd) CS je diagnostikovana u 30-40 % nemoenWezi typické
symptomy pai pachnouci pijmové stolice (se steatoreou a s nestravenymi ybytk
potravy), celkova slabost, neprospivani, malyasgzr nadmuté iticho, svalova atrofie,
otoky v disledku hypoproteinémie. K extraintestinalnitfizpakim se pdita anémie P
deficitu hematopoetickych faktbi(Zeleza, filuti, pyridoxinu, vitaminu B,), mohou to ale
také byt vyznamné krvacivé projevy usledku snizeni hladiny vitaminu K, dependentnich
koagul&nich faktofi. U ®©Zkych forem CS se mohou vyskytnout psychické poruch
(deprese) a neurologickéripnaky. Metabolicka osteopatie se manifestujetisiaetiku

komplexni poruchy absorpce véapniku, vitaminu D @nakyselin. [13]

5.5.2 Neaktivni, nediagnostikované formy

5.5.2.1 Néma (silentni) celiakie

Jinak nazyvana také ticha, asymptomati¢kdezriznakova celiakie. Tato formé&asto
unik&d pozornosti, protoZze se nevyskytuji zadiienaky celiakie. Sliznice &va je vSak
typicky poSkozena a v krvi se nachazi typicka patkova odpo¥d’. | u této formy nize
dojit postups ke vzniku komplikaci, proto je nutné pacienty stto formou objevit -

negasgji pii screeningu rizikovych skupin (nap giibuznych pacieiits celiakii. [35]
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5.5.2.2 Latentni celiakie

Pacienti s touto formou maji normalni vysledky dlisgie tenkého $tva, sérologickeé
vysledky jsou vSak pozitivni. Pacienti jsou asympaticti. Diagnéza byva &Sinou

stanovena pozg az kdyz se objevi komplikace nemaoci. [13]

5.5.2.3 Potencialni celiakie

U této formy nentdli pacienti nikdy pozitivni biopsii, ale vykazujidtologicky pozitivni
n¢které imunologické abnormality onemeon (zvySena fitomnost intraepitelarnich
lymfocyti ve sliznici tenkého #&tva). Nejsou ftomny Zadné Kklinické projevy

onemocgni. [13]

5.5.3 Oligosymptomaticka forma

Tato forma se rive projevovat pouze netypickymiipnaky, které si lékaani nemusi
spojit s poSkozenim igva, fipadré prevladnou piznaky pidruZzenych (asociovanych)
chorob. K&mto piznakim mohou pdit nagiklad metabolicka osteopenie (pidnuti

kosti), nejasna anemie, vahovy ubytek, Unavovymynd dalSi. [35]

5.5.4 Dermatitis herpetiformis duhring (DH)

DH je koZni projev nesnaSenlivosti lepku a je vZ@&nnez celiakie. Vznikaji ip ném
swdivé puchyky podobné opdm, které se nachazeji zejména ngjsinstrag lokta, na
kolenou, objevuji se i na dalSi¢tstech dla. Casto byva poskozeno tenkéesto, ale pi
biopsii se nemusi prokazat poskozeni, protozZeiatstiznice niZze byt jen loziskova. Toto
onemocgni se niize objevit podob® jako celiakie, kdykoliv Bhem Zivota. | zde je
bezlepkova dieta zakladni terapii. Odezva organisraudietu vSak iive byt daleko
pomalejSi nez u celiakie. WEkterych lidi je nutné pro zabrémi tvorby puchikia nasadit
léky. [25]

5.6 Diagnostika

Diagnostika pi podezeni na celiakii se sklada Zkolika kroki. Nejprve se anamnézou
zjistuje vyskyt celiakie u fibuznych a patra se po typickyctizmacich od &stvi. Poté se
provadi laboratorni vysetni. Jedna se o o#lb hematologicky (krevni obraz, pet

leukocyti a krevnich destek) a biochemicky (hladina mioviny a kreatininu, minerda)
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ukazatele poSkozeni jaterni tkgan vyzivoveé proteiny, cholesterol, hladinaiiuk krevniho

cukru — glykémie), #etné odkeru krve k vySateni protilatek, typickych pro celiakii. [35]

Kritéria, ktera v roce 1990 stanovila Evropska sfrmbst pro dtskou gastroenterologii,
hematologii a vyzivu, ukladaji dyovinna vysdeni. Pouze ten, kdo je absolvuje giza
byt stoprocent# jist, Ze je jeho diagndéza naprosto spravna a dmgel&inna I&€ba je

bezlepkova dieta. [33]
- Sérologické vysagni krve

Diagnostika celiakie se opird o stanoveni titrutifiek (protilatky proti gliadinu,
retikulinu, endomysiu a tké@vé transglutaminase). Nejleyjgi je stanoveni protilatek proti
gliadinu, toto vySéeni je velmi senzitivni, ale paim¢ malo specifické. Znamena to, Ze
zvySenou hladinu protilatek Ize nalézt i u jinydtomb. Nejpadgsim dikazem celiakie je

piitomnost autoantigenu k enzymu transglutaminaserademysiu. [33, 35]
- Strevni biopsie

Konetna diagndza se stanovuje biopsii sliznice tenkédreva U d@ti se maly vzorek
sliznice odebira zpravidla odsatim, u malyehi gripadré pod atlumem. U dosiych se
tento material ziskavasbné biopsii klki ze spodnéasti dvanactniku. ZkuSeny l&kanize
pak stanovit jednoziaou diagnozu celiakie &sténé nebo Uplné atrofie kik
s hyperplasii krypt (néstem dutin) a z typického zmnoZeni intraepitel@infymfocyti

(tj. lymfocyta vnitini vystelky). [25]

Obke vySeteni by se rdla provadt béhem akutni faze nemoci, aby bylo mozné stanovit
jistou diagnézu. Pokud se v doprvniho objaséni celiakie uz dodrzuje bezlepkova dieta,
neni vysledek vySstni dostaténé prikazny. Pro jistotu mohou po¥dnasledovat réni
kontrolni odkry. [30]

Pii spravné diagn6ze by do dojit k normalizaci hodnot i&vni propustnosti, titru
protilatek proti transglutaminaze,tipadré i proti gliadinu a endomysiu, postupné
normalizaci histologického nélezu sliznice tenkditieva (u dosglych tato plna Uprava

nastat nikdy nemusi). [35]

Diagn6za dermatitis herpetiformis byla byt prokdzana vydemnim malého vzorkutiZe,

ktery se odebere z okraje kozni léze. [36]
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5.6.1 Diferencialni diagnostika

V diferencilni diagnostice jetdba uvaZzovat né&pstji o chronické pankreatitid
s insuficienci zevé sekretorické funkce pankreatu, intoleranci lakiqmtravinove alergii,
stavu po operaci igv, po Iékovém postiZzeniievni sliznice a proteinoenergetické

malnutrici jiné giciny. [35]

5.7 Lécbha

Podstatou této nemoci je vrozena celozivotni nesi@&dst lepku. To znamenda, Ze se
jedna o chorobu nevyielnou. Jedinou kauzalnidéou je celoZivotni a Upln& bezlepkova
dieta. Je nutné vyl@it vSechny potraviny obsahujici i stopova mnozsteuky z pSenice,
Zita, j&@mene i ovsa. Pouze pacientégkou akutni formou choroby musi n&olik tydna,
nez se vzpamatuje sliznice jejich tenkéehi@s, vynechat ve svém jidathi nagiklad

viv s

mléko, tngjSi jidla a obectiznamé &zkeé i drdzdivé potraviny.

Zahdjeni diety vede k rychlému Ustupu subjektiviiotizi, sliznéni zmeny ustupuji velmi
pozvolna, az poracd mésial. Medikamentdzni terapie ma jen pdadpy a d@asny
charakter. Substituce vitaniira mineral je nutna ¥tSinou jen v zé&atcich I€by, fidi se
dle @iznalka laboratornich hodnot. WE2Sich forem je na mistaplikace kortikosteroid

a enteralnéi parenteralni vyzivy. [34, 36]

Lécba je odstupovana dle zavaznosti onemeait

M v

V nejtezsim stadiu (celiakalni krizi), kdy je pacient vdzashroZzen na Zivét rozvratem
vodniho a mineralniho hospdd&/i a vnitniho prostedi, je nutné pacienta ¢ié na
jednotce intenzivni metabolické q@ Nejprve je nutné upravit rozvrat vmitho prostedi,
za&it s vyzivou podavanouifmo do Zilnihotegisté s vynechanim sva. Casto je nutné

podat kortikoidy. [35]

Po zklidréni stavu se zdnd zazivaci trakt postupnzatZovat nejprve specialnimi
piipravky, které obsahuji i roZftené Ziviny (enteralni oligomerni vyZzZiva), postése
piidavaji potraviny, které jsou dibsnasSeny poskozenotesini sliznici (Skraband jablka,
bramborovéa kase, bananRepny cukr se nahrazuje jednoduchymi cukry (glukskiera
je obsazena v medti Glukopuru. Timto zf)sobem se postupuje u paciente stadiu
floridni celiakie. Z diety je nutno vynechat mlékoml&né vyrobky, jelikoZz v posSkozené

strevni sliznici neni obsazen enzym laktasa, kterenlény cukr (laktosu) rozlozila. To je
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nutné khem doby, nez se vzpamatuje sliznice tenkérevat Po jejim zahojeni je mozné

jist v8echny potraviny, které neobsahuji lepek.

Dieta se postugnupravuje podle stavu pacienta,¢po stolic a mizeni jednotlivych
piiznaki. [35, 39]

5.8 Progndza

Nepoznana a nealéna glutenova enteropatie je zavaznym a Zivot afjiciin
onemocgnim. Jde o vyznamnou prekancerozu, v dlouhodobédiélpn se maligni
nadory, nejasgji lymfomy, vyskytuji az u 10 % nemocnych. Progngealana pedevsim
véasnosti diagnozy, resp. rozsahem éamv okamziku zahgjeni d¢6y a postojem
nemocnych k diét Fxi jejim trvalém dodrZovani je prognéza dobra, kakgie jsouridké

a pimérna délka Zivota se vyznarneliSi od ostatni populace. [34]

5.9 Dietni I&ba

Zakladem bezlepkové diety je naprosté vykni pSenice, Zita, §eene ovsa a vyrolik
z nich. Do obchail jsou dodavany potraviny pro bezlepkovou dieturéisou znéeny
mezinarodnim symbolemigskrtnutého klasu. Existuji €81 na gipravu bezlepkového
chleba, #zné druhy sojovych, bramborovych, ryzovyghkukuiicnych mouk, déale jsou to

mouky snésné, bezlepkové&stoviny, itizné druhy bezlepkového §ea.

Bezlepkova dieta je bohata na bilkoviny, s nizkymsahem tuk a polysachariil Pacienti
by vSak ndli byt pravidelrt pod lékdskou kontrolou a minerdly a Ziviny, které nesta
z potravy vstebat, je teba dodat ve forth potravinovych dogika ¢i medikament.

Nejcastji je nutné k diet pridavat preparaty vapniku a Zeleza. [25, 35]

Lidé nemocni celiakii musi sledovat slozeni vyrabkiyrobci jsou povinni na svych
obalech uvag#t vycet vSech slozek pouzitych ve vyrobku. Pokud jelslazkité potraviny
vyrobena z dalSich dikch podslozek, musi vyrobce uwéd jednotlivé podslozky. Podle
norem Codex Alimentarius (Codex Alimentarius je pamy organ dvou organizaci OSN -
FAO a WHO, ktery se podili na tvarlnorem pro nezdvadnost potravin a ochranu
spotebiteli) musi byt obiloviny obsahujici lepek a vyrobky rmuvedeny ve slozeni

vzdy, bez ohledu na jejich mnoZstvi v potraviV legislativ EU je tento poZadavek
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teprve od roku 2003 ve smmici 2003/89/ES, ktera novelizovala &mici 2000/13/ES.
Tato sn&rnice je zapracovana @deské vyhlasky. 113/2005 Sh. [40]

5.9.1 Povolené potraviny
- Brambory

Vaiené, péené, bramborova kase, bramborovy Skrob — Solanrginborova mouka,

bramborova vlaknina.

- Ryze
RyZova mouka, ryZzové burisony, ryzowstbviny, instantni ryZova mouka, ryZovy papir,
ryzoveé viaky.

- Kukuice a vyrobky z kukice

Kukuticna mouka, krupice, strouhanka, kiékny Skrob Maizena, kukitna instantni
kaSe, kukii¢né gstoviny, lupinky, perniky, lehky kukdi¢ny chléb, kukiice sterilovand,

mrazena, popcorn.

- Sdja
Sojoveé boby, Mungo (zelena séja), s6jova moukaubdrhladka, ttna, odténéna, séjové
vlocky, sOjova krupice, majonéza, sojové mléko, sojgagurt, okara, séjové maso -
kostky, platky df, prazené sojové boby, sojovy syr Tofu, sojove dkyli cerstve,

sterilované.
-  Pohanka

Pohanka héda, zelend, pohankova tdrmouka, krupice, pohankovérupky, platky,

téstoviny, pohankovyiehky chléb.
- Proso

Jahly, prosna mouka, krupice, prosné&kig prosna instantni kase.
- Amarant

Amarantova mouka, amarantoviéigky, susenky éstoviny.
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- LusSgniny
Fazole suché, zelené, sterilovatécka hréda, ¢ervena, sterilovana, hrach suchy, hradsSek
zelenycerstvy, zmrazeny, sterilovany, cizrna, tbmshové mouky.

- DalSi povolené potraviny

Maso, masné vyrobky, vejce, mléko a &mé vyrobky, tuky, ovoce a zeleninaieohy

a semenaiokolada, kavagaj. [26]
- Napoje
Prirodni ovocné vy a mosty, firodni zeleninové tivy, bylinnécéaje, mineraini vody,

zrnkova kava, mléko (kravské a kozi), sojovée mig].

5.9.2 Zak&zané potraviny
- Obiloviny

PSenice, j&men, oves, Zito, Spaldova pSenice, triticale a biyoz nich, mouka, chléb,
peivo, knedliky, livance, patinky, bramboraky, vieky, kroupy, krupky, &stoviny, kaSe,
kolé&te, dorty, zakusky, cukrovi, piSkoty, oplatky, suderstrouhanka, cerealie, musli, corn

flakes.
- Konzervované, mrazené a rafinované potraviny

Pastiky, masové konzervy, hotové ag hotova zeleninova jidla (byvaji zahtrs

moukou), kkteré ovocné f@snidavky, obalované mrazené ryby a rybi prsty.
- Masove vyrobky a uzeniny
Parky, klobasy, salamy, séjova masa, jelita, pr@ejpgtatni masové vyrobky.
- Napoje
Napoje z jémene (pivo, sladové migé vyrobky), Melta, Malcao, Bikava, kavovinové

nahrazky.
- Hotova instantni jidla

Polévky, oméky, zalivky v prasku, jiSky a jina hotova jidla.
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- Koreni a ochucovadla

Smesi koreni, rekteré kygici praSky na p&ni, séjové omiky, worcesterské onthy,
kecupy, hdgcice, drezinky, majonézy, étSina tatarskych onték, obilny ocet, bujony
v kostce.

- Sladkosti

Bonbony, karamelky, tynky, fondanové cukrovi, dkteré pudinkové prasky, Nugeta,

cokoladové krémy, zmrzliny.
Vyjmenovany seznam potravin plati, nejsou-li danéaviny oznaeny jako bezlepkove.
[27]

Je nutné se vyhybat i potravindm, které obsahp@ldeve skryté for Jedna se o vyrobky
a jidla, ve kterych byla mouka uzita jakdidavek, nebo u kterych v jmyslovém

provedeni neni jisté, zda obsahuji lepek. U takibyatravin jeiteba sledovat slozeni. [39]

Lepek se vSak nemusi vyskytovat pouze v potravinsiciou ho obsahovat i jiné vyrobky
jako jsou léky, vitaminové preparaty,émky, prostedky pée o rty, zubni pasta

a prostedky ustni hygieny. [30]

5.9.3 Oznafovani bezlepkovych vyrobki

5.9.3.1 Legislativa vCR

V souwasné dob je v CR problematika bezlepkovych potravin a ofm&ni potravin ve

vztahu k lepku upravena nasledujicimi pravnibeidpisy:

- Narizeni Komise (ESE. 41/2009 ze dne 20. ledna 2009 o sloZeni adcoxdai

potravin vhodnych pro osoby s nesnasenlivosti lepklatném z#ni;

- Z&akon¢.110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych vyrobaichzngné a doplni
n¢kterych souvisejicich zakénve zréni pozdjsich gedpisi;

- Vyhlaskac. 54/2004 Sb., o potravinachéenych pro zvlastni vyzivu a o &gobu
jejich pouziti, ve z#éni pozdjSich pedpidi;

- Vyhlaskac. 113/2005 Sh., o #igobu oznéovani potravin a tabakovych vyrok
ve zréni pozdjSich gedpigi;
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- Vyhlaskac. 450/2004 Sb., o oztavani vyzivové hodnoty potravin;

- VyhlaSka ¢. 211/2004 Sb., o metodach zkouSeni aésmepu odbru a gipravy

kontrolnich vzork;, ve zreni pozajSich gedpigi. [40]

5.9.3.2 Ozna&‘ovani potravin udaji o sloZeni

PouZzije-li se fi uvadni sloZzek potravin slovo ,Skrob", jéeba tento udaj doplnit o jeho
specificky rostlinny fivod, a to v pipact, Ze nelze vylotit pritomnost lepku (Sgrnice
2003/89/ES).

V ceskeé legislati¥ bylo informovani o obsahu lepku ofato vyhlaskow. 293/1997 Sb.
Pokud spatbitel nemohl ve vyrobku obsah lepkdegpokladat (nap lepek ukryt

v potravinovém aditivu¢i podsloZzce musel vyrobce na obal uvést ,Nevhodnénpmocné
celiakii“. Dnem 1.8. 2004 byla tato vyhlaSka nabkrea vyhlaskod. 450/2004 Sb. a ta jiz
tuto povinnost nevyZzaduje. Oddzna 2005 z@la platit vyhlaska. 113/2005 Sb., podle
které se alergenni slozka nebo jakakoli latkapochazejici, ktera byla pouzitéi pyrobeé
potraviny a je v konmém vyrobku stale obsaZzena, a to i ve¢mineé forne, zietelre
ozna&i ndzvem alergenni slozky ve sloZeni potravinyoTaeng&eni neni povinné, pokud
nazev, pod kterym je potravina prodavana, jedn&mgnadkazuje na tuto alergenni slozku.

Seznam alergennich slozek je uvedetilopec. 1 vyhlasky. 113/2005 Sb. [40]

5.9.3.3 Lepek a aditivni latky

Obecr Ize riziko lepku u aditivnich latek povazovat zanmmalni, vezme-li se v Gvahu

mnozstvi aditiva v potravina limit lepku.

Pokud jsou v potravinpouzity aditivni latky zady 1400-1450 (tj. Skroby) a nelze vybiu
piitomnost lepku, musi byt uveden na obale i spégifiostlinny pivod, tj. Ze byl Skrob
ziskan z obilovin jako je pSenice, Zitogneen, oves, pSenice Spalda, kamut apod. (viz
piiloha ¢. 2 vyhlasky¢. 113/2005), aby spibitel o gitomnosti ¥dél a mohl se tak
rizikové potravig vyhnout. Pokud byl Skrob vyroben z rostlin, kteebbsahuji lepek, tj.
nag. brambor, kukfice, ryzeci jinych latek, niize byt na obale uvedeno pouze Skrob.

Tento Skrob by nesh obsahovat lepek.

Podle § 19 vyhlasky. 54/2004 Sb., Ize potraviny bezlepkové na obahgatizslovy "bez

lepku™ nebo "bezlepkové" pouze Yipads, Ze neobsahuji vice nez 10 mg gliadinu nebo



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 54

0,05 g dusiku na 100 g suSiny, pochazejiciho 2winilobsahujicich lepek, jako zejména

pSenice, Zzito, triticale, fenen a oves - viz § 19. [40]

5.9.3.4 Ozna‘ovani potravin udajem ,BEZ LEPKU" nebo ,BEZLEPKOVE"

Takto Ize oznéit potraviny které:

- Jsou slozeny nebo vyrobeny pouze ze surovin, kte@bsahuji Zadné slozky
Z pSenice nebo ostatnich déufiriticum jako Spalda Triticum spelta L), kamut
(Triticum polonicum L) nebo tvrda pSenice,geen, Zito, oves a z jejichiizenych
odnid; a u kterych obsah lepkiini nejvySe 20 mg/kg potraviny ve stavicemém

ke spotel:, nebo

- Obsahuji slozky z pSenice, nebo ostatnich @wrahrodu Tritium jako Spalda
(Triticum spelta L), kamut {ritium polonicum L) nebo tvrda pSenice,g@ene,
Zita, ovsa a z jejich hybridnich ddr a u kterych obsah lepk&ini nejvyse

100 mg/kg potraviny ve stavudaaném ke spoehe, nebo

- Obsahuji slozky nebo siw slozek uvedenych vySe a u kterych obsah lejukiu
nejvysSe 100 mg/kg potraviny ve stavdemém ke spoebs. [37]

5.9.3.5 Ozna‘ovani potravin tdajem ,RIROZENE BEZLEPKOVE"

Za [irozere bezlepkové povazujeme potraviny, které jsou slpzesbo vyrobeny pouze
ze surovin, které neobsahuji Zadné slozky z pSemt® ostatnich druhTriticum jako
Spalda Triticum spelta L), kamut {riticum polonicumL.) nebo tvrda pSenice, gemen,
Zito, oves a z jejich fiZenych odid; a u kterych obsah lepktini nejvySe 20 mg/kg

potraviny ve stavu deném ke spoebs.

5.9.3.6 Legislativa v EU a ve 2@

Na evropské urovni zménou oblast upravuje sfmice tykajici se potravin &enych pro
zvlastni vyzivu (89/398/EHS ve &mi Snernice 1999/41/ES), ktera se zabyva
bezlepkovymi potravinami. Celoevropsky tuto probdgiku upravuje nidzeni komise
¢. 41/2009 ze dne 20. ledna 2009 s pouzitelnostbkd 2012. Evropské limity pro obsah

lepku v potravinach pro zvlastni vyZivu jsou upmaye ¢lanku 3 vySe citovaného fiaeni:

Velmi nizky obsah lepku:ipobsahu lepku v potrawdnl00 mg/kg potraviny.
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Bez lepku: pi obsahu lepku v potravéi20 mg/kg potraviny.

Oves jako sloZzka bezlepkovych potravin je povokrgak obsah lepku finalni potraviny

nesmi pekratit hranici 20 mg/kg potraviny. [40]

5.10Alergie na lepek

U nekterych lidi dochazi k néfznivym reakcim po poziti lepku, aniz by byléitpmno
typické poskozeni sliznice tenkéhdesta. Nejedna se tedy o diagnézu celiakiié.t&to
potravinové alergii vyvolava lepek #l¢ jiny typ biochemické reakce, v niz hraje roli
prostednika imunoglobulin E (IgE). Na rozdil od klasiat&iakie reaguje organismus na
alergen okamzit Nejdéle do #kolika hodin se dostavi Uporné zvraceni nebijepn,
piipadré oboji, dale se e dostavit Unava bolest klouli. Pro odstragni potizi je teba
vyloucit lepek ze stravy. V&kterych gipadech je malé mnoZstvi lepku tolerovano. Zda se
jedna o prostou nesnaSenlivost legkiceliakii, musi vzdy rozhodnout |ékdjeSt pied

nasazenim diety). [25, 33]

5.11 Pridruzené choroby

K ptidruzenym (asociovanym) chorobam, to znamena claonokkteré se sdruzuji ve

vétSim procentu s celiakii, fanhasledna onemoéni:
- Diabetes mellitus I. typu,
- Thyreoditis,
- Sjogreriiv syndrom,
- Downdav syndrom,
- Williamsuv syndrom,
- IgA deficiente,
- Autoimunitni hepatopatie (zvySeni aminotransferaz)
- Roztrousena sklerdza. [37]

Symptomy celiakie mohou byt maskovaniidpuZzenou chorobou. Rozpoznani celiakie
a zahdjeni jeji by jsou vyznamné, nebBdento postup rize zlepSit terapeutickou konrolu

piidruzené nemoci. [37]



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 56

ZAVER

Bakal&ska prace se zabyva problematikou poruch metaboliaminokyselin, jejich
lé¢bou a vyzivou fi téchto onemocEnich. Podeini na witou metabolickou poruchu
mohou vyvolat vysledky laboratorniho vy&ati, které prokazi nizkou nebo naopakip
vysokou koncentraci specifickych metabilit Tohoto vyuziva screeningédicnych
metabolickych poruch, jehoZz cilem je systematick@iené vyhledavani choroby jéJied

tim, nez se dostavi klinickétipnaky. Je to prevence zavedena proto, aby se tato
onemocgni za&ala I&it véas a pedesSlo se tim moznym néslédk Typickou nemoci,

u které byl zaveden povinny novorozenecky screej@rignylketonurie.

Souwasre jde o nejroz&ergjSi poruchou metabolismu aminokyselin. Fenylketanye
autosomala recesivni onemoeni, zpisobené poruchou aktivity fenylalaninhydroxylasy
v jatrech. To vede k hromadi fenylalaninu a fenylpyruvétu ¥le a vaznym zdravotnim
nasledkm. DalSi poruchou metabolismu aminokyselin, ktesmi prace zabyvala je
homocystinurie. Jednéd se o onemadrepisobené deficitem enzymu cystatiprsyntasy,
podilejiciho se naipmené aminokyseliny methioninu na cystein. Diagnostikdnato
onemocgni je zalozena na laboratornim vygei a jim zji&%né vysoké hladi

homocysteinu a methioninu v krvi.

Zakladem |éby téchto onemocEni je specialni dieta. Omezeni nepostihuje pouze
samotného nemocného, ale tyka se celé jeho roditfizkého okoli. Ti sice dietu
dodrZzovat nemusi, ale stakto nemocnylanem rodiny je spjato i mnoho dalSich

problémi a komplikaci, které zbytek rodiny owviuji.

V piipact fenylketonurie a homocystinurie se jednd o nizkobinovou dietu, jejiz
souwasti jsou specialni dietnitipravky na zaklatl aminokyselin. Hpravky jsou vsSak
pongrné drahé a ani ostatni specialni potraviny nejsomdew pameéru jsou asi 3krat
drazsi nez &né potraviny. Zakoupit se daji pouze ve specialingch prodejnach nebo
pies internet. TakZe krofrfinancni nar@nosti dieta omezuje ostattleny rodiny také tim,
Ze @inaSi komplikace ndjklad @i cestovani. Vzdy je totiz nutnérgdem naplanovat
stravu nemocného a vSechny potraviny vést s sebba pgjistit, jestli se na daném ngist

daji koupit.

DalSim onemocinim, kterym se prace zabyva je glutenova enterefatliakie). Je to

autoimunitni onemocmi vyvolané nesnaSenlivostasti bilkovinného komplexu - lepku
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(glutenu), ktery se nachazi v pSenici,ézife¢meni a ovse. Charakteristickou imunitni

reakci je Iéze (poSkozeni) sliznice tenkéheat.

V piipact bezlepkové diety jsou omezeni menSi. S bezlepkovpwiravinami se
v obchodech Ize setk&im dal ¢astji, jejich sortiment je porrné Siroky a jsou doie

znaeneé. Ale anidmto lidem se vySe uvedené komplikace nevyhybaji.

DalSi a neméhdualezitou komplikaci miZze byt i to, je-li v rodif vice dti a rodEe by diky
nemoci jedno z nich wpdnostovali a ostatnim se, i kdyZz neumySingnovali mér.
Pomoc - poradit ifp téchto i dalSich problémech mohou specializovana gwiats

prostednictvim psychologa a specializovanych féka
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

AMK aminokyseliny

BH,4 tetrahydrobiopterin

GTP guanosintrifosfat

CBS cystathiom-syntasa

CS celiakalni sprue

DH dermatitis herpetiformis

DMP &di¢né metabolické poruchy

GC plynova chromatografie

HHcy hyperhomocysteinemie

HPA hyperfenylalaninemie

PKU hyperfenylalaninemie typ | — klasicka fenylketoruri
HPLC vysokodinna kapalinova chromatografie
KVO kardiovaskularni onemoéni

MS/MS tandemova hmotnostni spektrometrie
MTHFR methylentetrahydrofolat reduktasa

PAH fenylalaninhydroxylasa

PHE fenylalanin

gBH; g-dyhydrobiopterin
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PRILOHA I: ZASTOUPENI FENYLALANINU, CELKOVYCH

BILKOVIN, TUK U, SACHARIDU A ENERGIE V POTRAVINACH:

Potraviny PHE Bilkoviny Tuky Sacharidy Energie
(100g) mg g g g Kj kcal

Ovoce (nesuSené) vipnéru 10-30 0,3-1 0,1—0,9
Jablko 22 0,4 0,4 14,4 256 61
Ovoce susSené 80-170 2-4 0,8-2 50-9(
Banan suseny 125 4,4 0,8 86,8 1552 371
DZem 6-14 0,3-0,3 0,1-0,3 50-60
Otech liskovy 510 12 61,6 11,4 2822 672
Orech vlaSsky 660 14,4 62,5 12,1 2915 694
Arasidy 1540 25,3 48,1 12,2 2554 604
Avokado 111 1,9 23,5 0,4 958 228
Brambory 203 1,9 0,2 17,2 315 75
Osvtatn,l zele'nlna s.,vyjlmkou 30-70 1-2 0.1-0,9
susSené a nasleduijici
Brokolice 120 3,3 0,2 2,8 109 26
Kapusta #Zickova 150 4,5 0,6 7,6 147 35
Kvetak 90 2,4 0,3 4,4 122 29
Pazitka, petrzel zelena 154 4.4 0,4 1,3 105 2b
Salat hlavkovy 96 1,8 0,3 2,7 55 13
Spenat 101 2,5 0,3 0,6 63 15
Tuky — oleje - - 99,0-99,1 0,1 3900 930
Margariny 7 0,1 80 0,3 3066 730
Maslo 36 0,7 83,2 - 3247 773
Méslo pomazénkové 180 3,8 35,0 6,2 1491 355
Obiloviny (s vyjimkou 1340-
nasleds uvedenych 400-800 8-13 0,6-7 70-90 1700 320-400
Mouka sojova 1860 37,3 20,0 23,1 1554 370
Mouka slunénicova 1960 37 10,6 35 1646 392
Kukutice 200 3,3 1,2 15,8 374 89
RyZe loupand, vana 115 2 0,2 19,5 370 88
Skroby (kukuicny, 1520 | 0,4-0,6 0,1 86 1400  330-350
pSenény, bramborovy)
Skrob ryzovy 38 0,8 - 85 1441 343
Nizkobilkovinné &stoviny 1520-
(Hammermuihle, Spagety, 15-22 0,3-0,8 0,1-2,6 a0 360-380

; 1590
Pova, Vitaprotam)

. P 1,2

Chléb (celozrnny, pSety, " 860-
5itny, bily, rohlik loupak) | 20429 | 78 L‘igp?k 4555 | 1ppp | 205244
Chléb Hammermuihle 836-
z Viaprotanu, z Daminu 17-24 0.5 4,2-7 51-55 1200 199-286
Waffelbrot 10 0,4 2,5 89 1596 380
Nizkobilkovinné rohliky 12 0,5 5 51 1088 259
MIéko polotwné 156 3 1 4,4 160 38
Mléko kokosoveé 14 0,3 0,4 14 42 10




MIéko kokosovo-techové 10 0,3 0,4 1,4 88 21
Slehaka Hole 36 0,7 27 11 1256 299
Cokolada nizkobilkovinna 40 1 46,6 51,2 261p 62P
Zmrzlina Scholler beach - - - 21,4 365 87
Ei Ersatz Hammerkihle 50 0,4 37 53 1365 3256
Zloutek (1 ks = 18 @) 142 2,9 5,7 - 286 68
Majonéza OTMA 34 0,3 35 6 1378 328
Coca cola, fanta, sprite,

limonéada, tonic, dezertni - - -

vino

Pivo swtlé 28 0,5 - 2.9 188 45
Keksy nizkobilkovinné, 1462-

medovniky, vafle Loprofin 15-27 0308 58-67 5867 | 51gp | 348522
Cukr, bonbony kyselé - - - 97-99,5 1680 400
PiSkoty Platzchen 4 0,3 1 90 1579 376
Ktehky mownik — sn&s 7 - - 88,3 1516 361
Maso, ryby, uzeniny, vejce, 500-1000

vhitinosti, &tSina syt




PRILOHA Il: RECEPTURY POKRM U PRO FENYLKETONURIKY

Zeleninova polévka s houbami
1 porce

250 — 350 ml vody, Spetka kminu, 20 g mrkve, 1%lkgrt, 15 g petrzele, 15 g &aku
(nebo uvedenou zeleninuideme nahradit 50 g mrazené zeleninovés$n30 géerstvych

nebo2 g susSenych hub, zelena petrzelkgerkiovedeta, 5 g masla.

Do vaici osolené vody fiddme kmin, vloZime omytoué$ténou nakrajenou zeleninu
a nakrajené houby. Uiime donmtkka — asi 15 minut. Dochutime omytou sekanou

petrzelkou, fipadré korenim vedeta. Zjemnime maslem.
Jedna hotova porce vazi: 350 g

- obsahuje: 71,4 mg fenylalaninu, 2,4 g bilkovin, ¢ fiiki, 7,0 g sacharid
314,6 / 74,9 kJ/kcal [20]

Smetanova oméka
1 porce

200 — 230 ml vody,®, 10 g Gustimu, 50 ml Slebly, 50 ml Ip-drinku (10 g prasku

+ 50 ml vody), 10 g cukru, citrbnovéava, 10 g masla.

Vatici osolenou vodu zahustim Gustinem rozmichanymakém mnoZzstvi vody a za
stdlého michani kratce pdime (asi 2 - 3 minuty). iRldme Slehé&ku, Ip-drink

a dochutime cukrem a citronovaiagou. Zjemnime maslem.
Jedna hotova porce vazi: 250 g

- obsahuje: 63 mg fenylalaninu, 1,7 g bilkovin, 2g,Riki, 26,5 g sachcharid
1512 / 360 kJ/kcal [18]



PRILOHA Ill: OBSAH METHIONINU VE VYBRANYCH
POTRAVINACH: [21]

Potravina Methionin Potravina Methionin

[100 g] [mg] [100 g] [mg]
Maso, uzeniny Ovoce
Sunka 638 Hrusky 2
Kure 530 Kiwi 2
Treska, filé 478 Nektarinky 3
Howvézi (primer) 520 Svestky 3
Veprove libove (kotlety) 432 Grapefruit 3
MIéko a mlééné vyrobky Jahody 3
Eidamska cihla 692 Jablko 4
Hermelin 400 Pomer&n 4
Taveny syr 45 % 366 Petivo
Lucina 305 Dalamanek 91
Jogurt — bily 125 Vanika 92
MIéko kravské 70 Chléb celozrnny 97
Smetana ke Slehani 53 Chléb bily 104
Slehaka Hole 32 Rohlik obiejny 108
Zelenina, brambory Jiné potraviny
Okurka salatova 6 Vejce calérstva 403
Rajcata 7 Bstoviny vajéné 135
Mrkev 10 RyZe firodni 145
Paprika 16 Cokolada htka 13
Brambory ranné 24 Cokolada mléna 33
Brambory X. — XII. 34
Brambory I. — 111 40
Brambory k jaru 47
Kvétak 48




