Dédi¢né poruchy metabolismu cukru

Dédi¢né poruchy metabolismu sacharidd zahrnuji:

= poruchy metabolismu galaktdzy:
= klasicka forma galaktosémie (vyskyt 1:50 000) - AR dédi¢nd, porucha aktivity galaktéza-1-fosfat-
uridyltransferdzy (GALT) - hromadi se galaktitol -toxicky — jaterni cirhdza, katarakta, mentaini
retardace;
m deficit uridin-difosfatgalakt6za-4-epimerazy; deficit galaktokinazy;
= poruchy metabolismu fruktdzy:
= vrozend intolerance fruktézy (vyskyt 1:20 000) - AR dédi¢ny deficit fruktéza-1-fosfat-aldoldzy —» hromadi
se fruktéza-1-fosfat - toxicky, inhibuje glykogenolyzu a glukoneogenezi - hypoglykémie, poskozeni jater
a ledvin;
= esencidlni fruktosurie;
= glykogendzy (vyskyt 1:25 000) - vétsinou AR dédi¢né, poruchy syntézy nebo degradace glykogenu;
= mukopolysacharidézy (vyskyt 1:20 000) - vétsinou AR dédi¢né (MPS Il je X-vdzand) poruchy lyzosomalnich
enzymd, které se podileji na degradaci glykosaminoglykan( (GAG, mukopolysacharidd) - intralyzosomaini
stradani GAG;
= vrozené poruchy glykosylace (CDG);
= poruchy transportu glukdzy - vrozené poruchy transportu glukézy pres buné¢né membrany organd;
= kongenitalni malabsorpce glukézy a galaktézy, syndrom z deficitu pfenasece glukézy (deficit GLUT),
Fanconiho-Bickellv syndrom (deficit GLUT>);
= kongenitdIni hyperinzulinizmus;
= diabetes mellitus!*?]

Vrozené poruchy metabolismu galaktézy

Galaktosémie (zvyseni galaktdzy v séru) mlze byt zplsobena defekty
téchto enzym{: galaktosa-1-fosfat-uridyltransferazy (klasicka
galaktosémie), uridyldifosfatgalaktosa-4-epimerdazy, galaktokinazy;

Klasicka galaktosémie

= zivazné AR dédi¢né onemocnéni (gen na kratkém raménku 9.
chromosomu);

= incidence v kavkazské populaci asi 1:50 000;

= pricina: porucha aktivity Gal-1-P-uridyltransferdzy (GALT), ktera
metabolizuje Gal-1-P

= patogeneze: v téle se hromadi Gal-1-P - v jatrech se metabolizuje
alternativni cestou na galaktikol - tkdnovy toxin, zejm. pro
hepatocyty, neurony, ledvinné tubuly a o¢ni ¢ocku;

= klinicky obraz: priznaky zacinaji zahy po zahdjeni mlécné vyzivy,

= neprospivani, zvraceni, prijmy, Galaktosémie je zplisobena defektem

= klinické priznaky sepse, ikterus, hepatomegalie, hepatopatie, enzymu galaktosa-1-fosfat-uridyltransferazy
koagulopatie,

m katarakta,

= akutni selhavani jater, ledvin, edém mozku, CH-OH

= pozdéjsi manifestace - chronické postizeni funkce jater, HO | OH

= | pri v€asné lécbé: poruchy vyvoje reci, 0.

u

u dospivajicich divek: hypergonadotropni hypogonadismus; "\.. OH /'

= diagnédza:

= v nékterych zemich (ne v CR) novorozenecky laboratorni screening, OH

= prikaz zvysené koncentrace galaktitolu v moci a gal-1-P v erytrocytech, Pfi galaktosemii se

= nutné je ale vzdy potvrzeni na enzymatické a molekularni Urovni (existuje neodbourdva monosacharid
velké mnozstvi mutaci) - genetické poradenstvi, prenatdlni diagnostika; galaktéza

= terapie: pfi vysloveni podezreni ihned vysazujeme mlécnou stravu,
= pfi potvrzeni diagndzy je indikovana celozivotni bezmlécné (nizkogalaktézova)
strava - hlavnim zdrojem galaktézy ve stravé je lakt6za z mléka a mléénych vyrobkd; suplementace
vapnikem;
= |ogopedicka péce;
= hormondlni |é¢ba divek s hypergonadotrofnim hypogonadismem;
= progndza: nemusi byt prizniva ani pfi v€asné diagnostice, protoze dité bylo galaktéze vystaveno jiz
intrauterinné transplacentarnim pfenosem galaktdzy od matky.[3!

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strankach Poruchy metabolismu galaktozy, Metabolismus galaktozy.

Vrozené poruchy metabolismu fruktozy
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Hereditarni intolerance fruktézy

= zivazné AR dédi¢né onemocnéni (gen na 9. chromosomu);

= incidence 1:20 000;

= pricina: deficit fruktdéza-1-fosfat-aldoldzy

= patogeneze:
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yolismus galaktézy

hromadi se fruktéza-1-fosfat,
= toxicky — poskozeni jater, ledvin a streva,
= kompetitivni inhibitor fosforyldzy — inhibuje glykogenolyzu (a
glukoneogenezi) —» hypoglykémie;
= klinické priznaky: objevuji se kratce po zarazeni fruktézy (cukru) do
stravy (materské mléko ani kojenecké mlé¢né formule fruktézu
neobsahuji);
= zvraceni, prljem, postprandialni hypoglykémie, letargie,
krece,
= ikterus, hepatomegalie — tézka porucha funkce jater s
koagulopatifi;
= starsi déti primo odmitaji potraviny obsahujici fruktézu a
sacharézu (ovoce a sladkosti), typicky nemaji zubni kazy;
= diagndza: priikaz enzymatické aktivity v jaterni tkani i
enterocytech, molekularné-genetické vysetrent;
= postprandidlni hypoglykémie;
poskozeni ledvin —» chronicka metabolickd acidéza;
poskozeni jater —» elevace aminotransferdz, hyperbilirubinémie, koagulopatie;
snizena hladina sérového fosfatu;
moc¢: hyperaminoacidurie, zvySené hladiny redukujicich latek pfi negativni glykosurii;
test tolerance fruktdzy je kontraindikovan - riziko tézké hypoglykémie;
= |é¢ba: Uplna eliminace fruktdzy z vyZivy; substituce vitamind (multivitaminové preparaty);
= prognéza: pfi v€éasné diagnostice velmi dobra, pozdni komplikace se nevyskytuji.l?!

Enzym fruktosa-6-P aldolasa

/\ Poznamka: hypoglykemie, ikterus a hepatomegalie provazi tyrozinémii I. typu, klasickou
galaktosémii a vrozenou intoleranci fruktézy.!?!

Benigni fruktosurie (esencidlni fruktosurie)
= AR dédi¢ny, benigni deficit fruktokindzy, ¢etnost 1:50 000;
= fruktdza neni fosforylovdna a je vylu€¢ovana moci —» hyperfruktosemie, fruktosurie;
= fruktéza resorbované stfevem nemUze byt v organismu nijak metabolicky uzita a vylucuje se moci bez
klinickych priznakd
= nejsou 24dné klinické projevy, 1é¢ba neni nutna.t?!

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Poruchy metabolismu fruktozy.

Vrozené poruchy metabolismu glykogenu - g/lykogenozy

= vétSinou AR dédi¢né, poruchy syntézy nebo degradace glykogenu;
= vyskyt 1:25 000;!4!
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Pfehled glykogenéz typu I-VI3I4]

manifestace u
kojencti/batolat

misto

stiadani manifestace v dospélosti lécba

typ glykogenézy | poskozeny enzym

jatra, hypoglykemické kifece | hyperlipidémie (xantomy), osteopordza,

. \ P PR - frekventni
ledviny, 'nala€no, pomaly rast, rendlni insuficience, hypertenze,

I - von Gierkeho |glukéza-6-fosfataza

M v v s A ; t
stfevo opozdéna puberta hyperurikémie, jaterni adenomy strava
lyzosomalni a-1,4- svaly, tezka sv_alova ., svalova slabost (pletencovd) - chronicka substltuc_m .
Il - Pompeho iz 2 hypotonie, srdecni VR L enzymaticka
glukosidaza jatra P respiracni insuficience )
selhani terapie
jaterni forma:
amvio-1.6- hypoglykemie nala¢no,
ylo-~t i hepatomegalie, p
1 - glukosidaza jatra, h i . frekventni
. [T hepatopatie progredujici svalové slabost
Corriho/Forbesova enzym odvétvujici svaly p strava
lvkogen svalova forma:
glykeg myopaticky syndrom,
kardiomegalie
e i jaterni cirhéza, portaini
. |enzym vétvici jatra, transplantace
IV - Andersenové lvkogen sval hypertenze, iater
glykeg y hepatosplenomegalie )
omezeni
V - McArdleho (glykogen)fosforylaza|svaly - Is(\r/ea?c?v\;eslsa\llsgiih pri fyzické zatezi, E'lezll(cvkeen:r?fteze’
strava

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Glykogendzy.

Glykogenédza typu 0

aglykogendza, chybéni enzymu glykogensyntetasy v jatrech (ne ve svalech, leukocytech a enterocytech)
jaterni glykogen je snizen pod 2 % obvyklého
klinicky obraz: stavy tézkych hypoglykémii s kfe¢emi - vedou k poskozeni mozku a k mentalIni retardaci
= vyskytuji se hlavné rano, po no¢nim hladovéni, jsou provazeny ketonémii
= po aplikaci glukézy pozorujeme protrahovanou hyperglykémii a zvyseni laktdtu v séru (jatra netvori
glykogen, tvofi z néj laktét)
neodkladna diagnostika je nezbytna k preziti ditéte
epizoddm hypoglykémii Ize predchazet ¢astym poddvanim jidel bohatych na bilkoviny

Glykogendza typ la

von Gierkova nemoc, hepatorenalni glykogenéza
porucha aktivity glukéza-6-fosfatazy (preménuje glc6P na glc)
AR dédi¢né onemocnéni, gen je na 17. chromosomu
klinicky obraz: zac¢ind v kojeneckém véku progredujici hepatomegalii a hypoglykemickymi kfe¢emi nalacno
= béhem horec¢natych stavl jsou hypoglykémie ¢astéjsi a doprovazi je laktatové aciddéza s Kussmaulovym
dychanim
= charakteristickd facies: , doll face” (oblicej panenky)
= organismus se na hypoglykémii adaptuje - klesé sekrece inzulinu, to aktivuje lipazu v tukové tkani -
dojde k hyperlipoproteinémii - jejich zvySenym odbourdavanim vznikaji ketolatky, které se spolu
s laktatem podileji na acidéze
= podani glukagonu nezvysuje glukdzu ale laktat
= zpomaluje se rlst a puberta se opozduje
= v dospélosti se mohou objevit xantomy, poruchy ledvin s hypertenzi a dna, adenomy v jatrech
= laboratof: hypoglykémie nala¢no (¢asté jen u kojencl a batolat)
= hyperlipidémie a hyperlaktacidémie, kterd blokuje vylucovani kys. mocové a podminuje hyperurikémii
= sono: hepatomegalie a nefromegalie, v jatrech mohou byt adenomy
biopsie jater: steatéza a zmozeni glykogenu
= terapie: cilem je zabranit staviim tézké hypoglykémie a MAc
= dietni terapie - frekventni podavani vyzivy s omezenim Zivocisnych tukd, laktdzy, sachardzy a fruktdzy
kalorickou potrebu hradime hlavné maltodextriny a Skroby
od batoleciho véku podavame po kazdém jidle kukuri¢ny Skrob
v noci je vhodna kontinudlni vyziva nazogastrickou sondou tak, abychom 30 % denniho pfijmu podali
V Noci
= pii akutnim metabolickém rozvratu s laktadtovou acidézou béhem infekci musime podavat i. v. glukézu
progndza: v détstvi je dobra, v dospélosti hrozi rozvoj jaternich, renalnich a kardiovaskuldrnich komplikacf

Glykogenodza typ Ib

= defekt transportu glc-6-P
= klinicky je neodlisitelna od la, ale ¢asta je neutropenie a v jejim dlsledku aftézni stomatitida a ulcerace strev

Glykogenoza typ i

= Pompeho choroba, generalizovana glykogenéza
= ma dvé formy:
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= |la postihuje kojence (enzymopatie)
= |Ib postihuje starsi déti a dospélé (enzymopenie)
jde o poruchu lyzosom jater, svall a srdce - hromadi se v nich glykogen
glykogen se hromadi také v cytoplasmé svaloviny (véetné myokardu)
prenatalni diagnostika je mozné - nalez abnormalnich lyzosom@ v amniocytech
klasicka forma je vzdy smrtelnym onemocnénim - uz po narozeni je velikost srdce hrani¢ni
klinicky obraz:
= pbéhem tydnl a mésicl se dité stane zcela hypotonickym - chabé saje, dycha povrchné
= zietelnd kardiomegalie, na EKG vysoké P, zkraceny PQ a prevodové poruchy
= jatra mirné zvétsena
= védomi neni poruseno, intelekt také ne
= Casté aspira¢ni pneumonie s atelektdzami, smrt kolem 2 let na respira¢ni selhani
ucinna terapie neni k dispozici
adultni formy - svalova slabost vznika pozdéji
= nékdy nemusi zkracovat délku zivota, umoznuje sedavé zameéstnani
= jini umiraji kolem 30. a 40. roku
= kardiomegalie je mensi, EKG normdlni, ¢asto arytmie
= diagndza: biopsie klize - pod elektronovym mikroskopem priikaz abnormalnich lyzosom

Glykogenoza typ Il

Coriho nemoc, Forbesova nemoc

vzacné AR dédi¢né onemocnéni

porucha enzym@ odbouravajicich vétveni glykogenu
podobny obraz jako GSD I, mirnéjsi priibéh

Glykogenodza typ IV

Andersenova nemoc

vzacné AR dédi¢né onemocnéni, dosud popsano asi 10 pripadd

porucha vétviciho enzymu

v hepatocytech je glykogen s dlouhymi retézci bez vétveni (amylopektin)

Vrozené poruchy metabolismu mukopolysacharidi -
mukopolysacharidozy

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Mukopolysachariddzy.

= tyto poruchy lze zaradit do skupiny lyzosomalnich poruch

= vyznamnou roli hraji prfedevsim tyto mukopolysacharidy (MPS): heparansulfat, keratansulfat a dermatansulfat

= protoze jsou mukoploysacharidy soucasti pojiv, jsou charakteristické kostni zmény (dysostosis multiplex), byvé
postizena CNS (mentalni retardace), dale také KVS, jatra, slezina, klize, klouby a $lachy

= jsou AR dédi¢né - az na HunterQv sy (MPS Il) ten je XR vazany

= diagndéza MPS je na zdkladé fenotypu ditéte, prikazu vylu¢ovani GAG modi, rtg nalezu dysostosis,
enzymatického vysSetreni

= prognodza obecné neni prizniva, rada umira v predskolnim nebo skolnim véku, pacienti s mirnéjsimi formami
se mohou dozit dospélosti

= terapie: kromé MPS | je symptomaticka

Syndrom Hurlerové (MPS 1)

= kumulace dermatansulfatu a keratansulfatu ve tkanich a jejich vylu¢ovani moci

= béhem 1. roku Zivota zpravidla zjistime jen opozdéni psychomotorického vyvoje, mizeme odhalit
hepatosplenomegdlii, zvyraznéni kyfézy, chrcivé dychani

= po 1. roce se rozviji pfiznaky: vznika typicky obli¢ej - gargoloidni (pfipomina chrli¢e), makrocefalie,

dolichocefalie s prominujicim ¢elem, nos je Siroky a plochy s hlubokym korenem, makroglosie

objevuji se zadkaly rohovky, psychomotorika se zrychluje az po 2. roce, nemocny prestava byt mobilni

postizeni chlopni, kardiomyopatie, insuff.

smrt obvykle do puberty

terapie: transplantaci kostni dfené a/nebo ERT (enzyme replacement therapy)®!l7]

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= D&di¢né poruchy metabolizmu tuk(
= Dédi¢né poruchy metabolizmu aminokyselin
= Poruchy metabolismu glukézy
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