W -

m Nutricni terapie u pacientt m Sluch a metabolické B Spinalni svalova atrofie (SMA)
s dédicnymi poruchami onemocnéni v obraze diagndzy Cesta k diagndze - pribéhy
metabolismu galaktosémie pacient

m Novorozenecky screening B Glukokinazovy diabetes B Metody preventivniho
dédi¢nych metabolickych - diagnostika v ordinaci PLDD vySetfovani zraku

poruch v Ceské republice

A do more A
ANGELINI Pracujeme pro zdravéjsi svet” (UTRICIA & Ifi(\;/(zzI Igﬁgg "‘ MSD



: Obchodni sdlent @
Rotarex

- - OCHRANA KOJENCU PRED ROTAVIRY

‘ ‘ ¢ POMOCI 2 PERORALNICH DAVEK

Vakeina profi rotavirdm, kterd umoZfiuje
dokonéeni ockovoctho schématy
jiZ od 10 tydnd viku.'

G Rofarix poméhé chrénit pred 9 celosvitové
cirkulujicimi kmeny rotavird.!

Dokonéené 2dévkové olkovaci
schéma prokdzalo v défi v 1. roce
Zivota 100% G€innost proti
hospitalizacim z divodu RVGE.'

NOVY APLIKATOR!
STLACITELNA TUBA*

sTemd Gliwmosy, Jrononu bl manPyLACE

NABIDNETE SVYM PACIENTUM VAKCINU ROTARIX.

o g
otk ¥ Aclitory, Rorluly o itk bl Rt ekl " edaaafeh habdich spcmnieh M
rﬂﬂnmmw._ oy 2 ik 1 .h-}hhphﬂnmﬂ-lmir—ninm mﬁ-m&mﬂm hﬁuhﬁp-mwm
357 wvo b 8 01 24 1§ e e cm ooty s oo ok (02 protehOve (imce?), Dietwviind o apdan pocking (Vkowood wcffima i sk thou difes, Pronf vty oo et oo e sl Wi inteal
e ey S e £ iy (=2 by e oy a2 eyl wl pil i e o' i 8 e, o st el ko o 4, b vt Coperda o ay o, o kol ke o st it ket
= kv nc e ks Kot Faviekr )2 et pon o perorillnime podi-[ Rotars so 5 Syl obalnes i nesni pelad Ijokin. Kentrairicss: ooy i iog 3 mib e ool ; comoonidh ok Hy oA
0 phewicherrm prede] et sl it v s, kot e v e e el -bo b o et et e imtesemgr ooty o 28 ke o eedofiien: (7] Apllorn winy frrk
g 2N et U s 7 o o e e nmiogeeim, gy e & v, Pkl e o cpetTonl pro pes Y boj, kg (i o Derpelnost o 0z ey y S piich gasTontsng im ey
st poeuchey e Juien ooy’ opmihery’ by mil mreel 2 oo sk il Rty sl pro intmeaz (vl bokaed Shcha, dperes 2o, i oo, nacmard ik /el vkl b, it (e £ ponrteentt
pmabruntich W e avfin’ o vt rkusnouinnon vt béden 7 20 oo ol P s 8 ozl by rod s vmrsd mil ) a0 okt e ok il ad et ikl Bty ccumoviny
ety sy vyl b vl 1 ey el oy, o b v oy 1 el a2 byt vy il il ey, oty w et o Bl e [neine! by oty sl el Sysleny. ¥ e el 1
cmsim poliar fefard 1t immctomadcan. me N o s i iy nelndy prokond B v pk ey  becputingnt vty | ool rmrzch ¢B0 od 27 ol 0 tidod il (pentaln’ byt okt srowaatslnf bpeloentel prof|
ke u ] ikl che sy pistn. Alions vy ot dben e Tl mebe wopeionn deferer imety, whaind i st eporics rencscesel @, mu! bt miobea =2 pefivis el sotancelivb o) 2 o R cohory oo by
Fctants ol priytoud vl e rrtesrovi iemand, ieecd scsvl oy v i sty ey o Sacr el Rinek st 7 ok gy sy e ol gy proloy e vz, o Sl o JO s Mo Al e 3
| el pifiparmsey Fiear [ el Sl CE Ty P nnOOTC MR o Ko o ke e oo st e (OTFRHERPY) h) | ke o Pty pertusd (Frstar St (TTPw), A2k pron
i, hurw e ek ) {1 TP L vk o i a1 o & () kool vl ol eyl () v el 4R . oL g kb vk o g ke g ol vk T st
[& S0 2008 3 b 5 SNT vshoiry CE 2ohoer S (TOFY) o |V D e Dol gy Sounant ey CIPY G23 bt AP KAt cosponl s motmrov) soicine, Tbotastl m ojnic Ratars: s Wian i ackovin’
soasbipch, Neve. diorucnd (g o o8] vk Ficlints Wb Mburamontol & 2 W ol gl s v A ol oich inesrl® i et b, o el gpesbrona-Lonlih v ot Mooty ol i 3 Ly =00 poradread
vl Nokisioso + Gz by v cheomca] s o st ipocking P 61000 b saem v 9009 ) ci ovarion ¥ o b b vy, M2k iy sy poch el cas vkt Fraersin s ey
ke Vol o (= 1 /00, o (2 1 V30 < 700 o, oo Wil B (2= 10000, < 170007 kol i, smcronind ety Wl (2= 7 P00, << 1, PO Vi il (= /1 T b, Bt Dl piclonsel
Tt pacrereracich barpefnasinich sindi provmarjeh v rlinEo menich rraduf, B rebrvinmi valming sescs orjlend riks il intesmcencs viiEecs Wihers 7 ind pu eSorring, (s oA doep s rmie
mofleni ¥ o i . FRVSMAKOLDGICKE YLASTNOSTE Protokdwi it ' 1ndic: ik ol o (oot prot st ol s o iU e gonch G P, G2, G178, GAPE 2 BOFE Mk
£yla proieining (o prot ke oo geremynir BB {rmdnd prarroeretneta) o G12P5 (ki gasmziriden). Tytn ke crkuby” po onlen i, ¥ ikt by oo Recarss pedbiarey el vl it {7, 3 milhr 7.
&miataz 3, 4 misr 3. § mestd] e 4000 sujekterh, P dho citdtich Retastey b protal v 02 v vy L vk Mot oot kol s sttt 71 5 (95 36 : 76§01 ) oot i rocnrod CastoemieniTo 656 8 (RS N 62
B8 ST, o reo gt ke ot R L % {52 % B 4:55.0) 1 prct ot pustommar i vyt ook 100 % (35 % 8 103 1007, FARMACEUTICKE (DUAJE: Inraputibliy: fctatenasni 9 misen
1Mz it i iy Dok powiwisoutt: ol oy pero apiiior 3 ey, St~ ) aomterd ey 1 pime 4 ek Vet o (£ s v vl aerakgch o ool e 2 ok, VycTm o
Pl i o evihost. 2ol il pra mchorviiinl (chovvnts v chisdsibes (7 0 - 80, Chade M-Mﬂﬁﬂﬂﬂ#ﬂﬂnﬂ““m

0 RESETRACE Ganfimit i Eolglcais xa., Fam de el BE, 1850 R, feign L0 oy 3930, 0077, BTN PRV RESISTRALE /PRODLOUDEM RESSSTRACE: 71, 7 7005/, 123
DMTUIM WEVAZE TEXTU: 122 292 Plerastl o wicin ra el phastom a o ra ¢ el ow'indho ot uf e’ Ot s o sl s v S gl Mo o . oo pulom. o 12 3
ra sty pointord. GecSmthiamarn, (ke 1734, 5, 000 Fratm4, = 222 007 11, bec 222 001 44, wewcglocr Vo 57 ot Kl 17 3. 200770, P il Sy s i bt v stk oo

Rederasces 1. 50 Rucay, Snor 2000, dorepnd < e icrmpand um * Hooed ks dowtue waich dhesthatr] e 22 vyprodkin sidbvghoch ek PN = ottt qasroentatic

GlaxoSmithKline, s.r.0., Hwzdova 1734,/2¢, 140 00 Praha 4, Cesks republika,
tel: 222 001 111; emall: czinfo@gsk.com; www.gskcz Schellrs (/2091 PRCZAOFADV210000



Prehled ¢innosti SPLDD za uplynulé obdobi 5 SR ;&

lrma rale

Informace SPLDD 6

- Spolecné stanovisko k navratu déti do Skol

- Stanovisko vyboru CSTH k oékovani proti infekci COVID-19

- Stanovisko k syndromu trombdzy a trombocytopenie po provedeni
ockovani COVID-19

- Koalice soukromych lékafrt

- Tiskova zprava z jednani KSL s ministrem zdravotnictvi

- Doporuéeni CVS CLS JEP k postinfekéni imunité po prodélaném
onemocnéni COVID-19 a schématu ockovani

Hemato-
onkologio

PFiméFeny zisk 10

- Kdy Ize pFipo€ist priméreny zisk k i¢tovanému pfipravku?

- Vyklad Cenového predpisu MZ 1/2021/CAU

- Priméreny zisk u zvlast ictovanych polozek podle cenového predpisu
1/2021/CAU

Co vlastné vyplyva z novely kompenzaéni vyhlasky? a

m——— AHLTEELA

. Mgr. Marcela Floriankova 14
. Nutricni terapie u pacientt s dédi¢nymi poruchami metabolismu
Ing. Karolina Peskova pripravujeme dalsi cislo VOX
Novorozenecky screening dédi¢nych metabolickych poruch 26

v Ceské republice

PaedDr. Bc. Eva Strykova DG O e [

Sluch a metabolické onemocnéni v obraze diagnozy 30

galaktosémie - kazuistika AeskulLab
MUDr. Barbora Semradové - Dr Konrad Pharma
Glukokinazovy diabetes - diagnostika v ordinaci PLDD
y o GSK
MUDr. Miriam AdamoviGova 38
Spinalni svalova atrofie (SMA) Cesta k diagnéze - pribéhy pacienti MSD
Aktuality 39 NUTRICIA
Radkova inzerce 40 HIPP
Robert Guthrie, MD, PhD. 41
OptoSmart
.‘ MUDr. Anna Zobanova Videris
Metody preventivniho vySetfovani zraku )
CASOPIS PRAKTICKYCH LEKARU PRO DETI A DOROST Vydavatel: Redakéni rada:

Sdruzeni praktickych Iékatl pro déti a dorost Séfredaktor

CR, 0.s. MUDr. Jifina Dvorakova,

U Hranic 16, 100 00 Praha 10

telefon: 267184065 redaktor pro profesni ¢ast

fax: 267 184050 MUDr. Ctirad Kozderka,

P E D I AT R I A E Redakce VOX: redaktor pro odbornou ¢ast
telefon: 267 184065 MUDr. Klara Prochazkova,
e-mail:  centrum@detskylekar.cz

¢lenové redakéni rady

www.detskylekar.cz

Tisk a distribuce: Casus Direct Mail, a.s., drzitel

gertifikétu IS0 9001, 1S0 14001 a1S0 27001,
Zilinska 5, 141 00 Praha 4, www.casus.cz

Inzerce: Ing. Veronika Drahovzalova
GSM: 605281665 - jen pro inzerenty
veronika.drahovzalova@detskylekar.cz

Jazykové korektury: Bohumila Weilova
Grafické zpracovani: Michal Semerak

Foto/malba na titulni strané: Robert Guthrie, MD, Ph.D.

MUDr. Jifi Liska, CSc.,

MUDr. llona Hiilleova,

MUDr. Jana Kulhankova,
MUDY. KateFina Stichhauerova,
MUDr. Ilvana Kolev.

Casopis je uréen prevainé praktickym détskym Iékaf(im. Distribuce &lenim SPLDD CR zdarma. Vychazi 10x roéné v nakladu 2200 vytiské. Povoleno
Ministerstvem kultury pod ¢islem MK CR E 10971, ISSN 1213-2241. Redakce nezodpovida za obsah ¢lankd. Reprodukce obsahu je povolena pouze
s pisemnym souhlasem redakce. NevyZadané podklady se nevraceji. Redakéni rada VOX PEDIATRIAE nezodpovida za obsah inzerci a vloZzenych tiskovin.

VOX PEDIATRIAE ¢ Cerven/2021 ¢ ¢. 6 * roCnik 21

3



CASOPIS PRAKTICKYCH LEKARU PRO DETI A DOROST

Vazeni a mili kolegové, prakticti I€kafi pro déti a dorost,

dékuji za moznost vas jménem Ceské pediatrické spolednosti oslovit formou tohoto Gvodniku. Rad
bych se zminil o soucasné situaci v pediatrii, jak ji vnimam ze svého pohledu, a zaroven trochu za-
premyslel nad vyvojem v nasem oboru do budoucna. Jisté se shodneme na tom, Ze je trvale nutné
podporovat pediatrii jako medicinskou disciplinu na vSech jejich Grovnich. | pfes synergickou a trvalou
snahu v&ech zi&astnénych spoleénosti (OSPDL, SPLDD i CPS) je stéle cesta ke stabilnimu a perso-
| nalné dobre zajiSténému oboru dlouha a jeji cil je zatim v nedohlednu. Pediatrii planujeme spolecnymi
\ L silami podporovat na vSech Grovnich - od struktury vyuky na Iékarskych fakultach, pfes zajem absol-
"+ ventl o obor aZ ke stabilnimu a prehlednému predatestacnimu systému vzdélavani, ktery by pripra-
vil jak kvalitni praktické |ékafe pro déti a dorost, tak ,nemocniéni“ pediatry, neonatology i budouci
specialisty. OvSem nejen vzdélavani je tfeba vénovat patficnou pozornost. Spoleéné a jednotnym
hlasem bychom se méli vyjadfovat k celé fadé aspektl tykajicich se péce o déti a dorost. Prikladem
je nedavno publikované stanovisko k otevirani Skol v dobé covidové pandemie i podpora budouciho
oCkovani déti a adolescentl proti tomuto onemocnéni schvalenymi vakcinami. Jsem rad, Ze mohu
jménem nového vyboru CPS vyjadfit pevnou viru v pokradujici spolupréci s OSPDL i SPLDD, a tésim se
na fadu spolecnych projektt, které budeme ve prospéch ceské pediatrie realizovat.

V lcté
Jifi Bronsky,
predseda Ceské pediatrické spoleénosti CLS JEP
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Prehled cinnosti SPLDD za uplynulé obdobi

MUDr. llona Hiilleova
predsedkyné SPLDD CR

Konec dubna a prvni polovina kvétna znamenala pro nas dalsi postupné uvolnovani protiepide-
mickych opatreni. Nadale probihalo ockovani proti COVID-19 zejména v ockovacich centrech,
kde mnozi PLDD vypomahaji.

Uskutecnila se dalsi jednani v ramci dohodovaciho rizeni o ihradach pro dalsi rok 2022. Bohu-
Zzel nadale trvaji nejasnosti jak na strané odhadovanych prijmu, tak na strané planovanych
vydaju. Zdravotni pojistovny navrhuji nulovy nariust ihrad za poskytovani zdravotnich sluzeb
v roce 2022, s ¢imz nemuzeme souhlasit. Byla vydana a v uc¢innost vesla tzv. novela kompen-
zacni vyhlasky za rok 2020. Ministerstvo zdravotnictvi nevyporadalo nase zasadni pripominky
a nasledné v ramci jednani Koalice soukromych Iékaril s ministrem zdravotnictvi Arenbergrem
dne 13. 5. 2021 byla tato novela a nase pripominky projednavany jako prvni téma spolecného
jednani. Koncem dubna jsme jiz zacali planovat prezencni konani volebnich regionalnich kon-
ferenci a nasledné celostatni volebni konference, které se nemohly v lonském roce z diivodu
pandemie COVID-19 a vyhlaseného nouzového stavu uskutecnit. Behem mésice kvétna jsme
pokracovali v poradani vzdélavacich akci formou webinari. Dékujeme za vasi velkou ucast
a pozitivni ohlasy. Vykonny vybor se schazel dle potreby kazdy tyden prostrednictvim video-

konferenci.

28. dubna 2021 nabyla G¢innosti vyhlaSka
€. 172/2021 Sh., kterou se méni vyhlaska
¢. 305/2020 Sbh., o stanoveni zplsobu
zahrnuti kompenzace do vySe (hrad za hra-
zené sluzby poskytnuté v roce 2020. Novela
vyhlaSky kompenzuje zvySené osobni na-
klady plynouci z vyplaceni mimoradnych
odmén pro zdravotnické pracovniky za dru-
hou vinu pandemie COVID-19. Zakladni vySe
odmény pro nositele vykonu v oboru PLDD je
stanovena na 75 000 K¢ na jednoho zdra-
votnického pracovnika. Podrobné informace
a pfipominky SPLDD a KSL jsme zaslali
¢lenim mailingem 17. 5. v e-mailu ,Aktudlni
info COVID-19“,

29. 4. 2021 probéhlo dalsi kolo pfipravné
faze DR v segmentu praktickych Iékafi
o Uhradach pro rok 2022. Nepadly zadné
konkrétni navrhy cenového dodatku.

30. 4. 2021 se po velmi dlouhé dobé opét
seSlo v kanceldfi Sdruzeni na svém pla-

novaném jednani predsednictvo SPLDD.
Ugastnici splfiovali platnd mimoFadné opat-
feni MZ CR.

13. 5. 2021 se uskutecnilo jednani KSL
s ministrem zdravotnictvi. Po jednani vydala
KSL tiskovou zpravu, kterou jste obdrzeli
mailingem v rdmci informaci k novele kom-
penzacni vyhlasky za rok 2020.

13. 5. 2021 jsme opétovné jednali v rdmci
dohodovaciho fizeni v segmentu PL o Ghra-
dach pro rok 2022. Ani na tomto jednani
jsme nedosli ke shodé nad moznymi Ghrado-
vymi parametry. Jednani nadéle komplikuji
obavy ZP z nedostateénych pfijm( do vefej-
ného zdravotniho pojisténi a zmimofadnych
vydajii z vefejného zdravotniho pojisténi,
které plynou do testovani firem a $kol, zajis-
téni oCkovani proti COVID-19.

15. 5. 2021 se stovky PLDD ziéastnily
online vzdélavani na sobotni dopoledni akci

nazvané ,Sympozium od Ado Z: Hlava a krk“,
Po dlouhé dobé jsme alespon touto formou
kterd byla planovana na jaro lofiského roku
a méla se uskutecnitv Olomouci.

20.5.2021 padlyjizkonkrétninavrhyvramci
DR pro nas segment. Navrh SPL a SPLDD na
navySeni kapitaéni platby z diivodu zvy$ené
ceny lékafské prace ve vykonech zahrnutych
do KP nebyl zdravotnimi pojistovnami ak-
ceptovan. Obdobné névrhy SZP a VZP jsme
z dGivodu nulového navySeni Ghrad nemohli
pfijmout. Jednani bylo pferuseno.

21. 5. 2021 se v kancelafi SdruZeni seSel
VV SPLDD a zastupce kontrolni komise
k projednani navrhu zmén stanov SPLDD,
které budou predloZeny k diskusi na regio-
nalni konference a nasledné na celostatni
konferenci Sdruzeni.

Redakce se omlouva za chybnou upoutavku na webinar Sestra v ordinaci PLDD.

Omylem byla zvefejnéna loriska.

Spravnou upoutavku najdete na nasledujicich stranach.
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B Spoleéné stanovisko Ceské
pediatrické spoleénosti CLS JEP,
Odborné spolec¢nosti praktickych
détskych Iékari CLS JEP

a Sdruzeni praktickych lékaru pro
déti a dorost CR k navratu déti do
skol

Ceska republika patfi k zemim, které v prii-
béhu pandemie viru SARS-CoV-2 mély
nejdelSi obdobi omezeni prezenéni Skolni
dochazky. Vzhledem k tomu, Ze v souc¢asné
dobé se rozhoduje o strategii, jakym zpU-
sobem pokracovat v rozvoliovani protiepi-
demickych opatfeni pfi klesajicim vyskytu
onemocnéni COVID-19 v populaci, citime
potfebu vyjadrit se k tomuto problému jako
spole€nosti spoluzodpovédné za komplexni
zdravi Ceské détské populace.

Dostupna data z publikovanych zahranic-
nich studii i data eska svéd¢i o tom, Ze
pienos viru ve Skolach prispiva jen zcela
okrajové k celkovému epidemiologickému
riziku v populaci. Navic se predpoklada, ze
omezeni prezenéni vyuky ma na détsky or-
ganismus fadu negativnich vlivd, a to nejen
na psychosocialni vyvoj, ale i na somatické
zdravi.

Z tohoto dlvodu apelujeme na politické
predstavitele, aby obnoveni prezencni
vyuky povaZovali za absolutni prioritu pFi
rozhodovani o rozvolnéni protiepidemic-
kych opatieni. Détské zdravi a psychoso-
cidlni vyvoj povaZujeme za nesrovnatelné
mické ¢&i politické argumenty podporujici
rozvolnéni jinych spolecenskych aktivit.
Nyni rozhodujeme nikoliv o pistich nékolika
mésicich, ale o Grovni vzdélanosti a téles-
ném i duSevnim zdravi celé pfisti generace
obéand nasi zemé. Pravé deficit v této
oblasti mlZe v budoucnu s velkou pravdé-
podobnosti vylstit v obrovské ekonomické
ztraty. V ramci epidemie COVID-19 je tfeba
mit pfipraven s dostateé¢nym predstihem
systémovy ndstroj fesici tuto problematiku,
v némZ by uzavirani $kol, zejména zaklad-
nich, mélo patfit k poslednim ze zavadeé-
nych protiepidemickych opatieni. Naopak
v pfipadé uvolnéni restrikci by Skoly mély
byt otevieny prioritné, a to v nerotaénim
rezimu.

Za vybory pediatrickych spoleénosti
Doc. MUDr. Jifi Bronsky, Ph.D.

Informace SPLDD

za vybor CPS CLS JEP
MUDr. Alena Sebkové

za vybor OSPDL CLS JEP
MUDr. llona Hiilleova

za vykonny vybor SPLDD CR

V Praze, dne 10. 5. 2021

B Stanovisko vyboru CSTH

k problematice ockovani proti
infekci COVID-19 oc¢kovaci latkou
firmy AstraZeneca

Vybor Ceské spoleénosti pro trombézu
a hemostazu CLS JEP pIné podporuje
zveiejnéné stanovisko Mezinarodni spo-
leénosti pro trombozu a hemostazu (ISTH)
kzavérum Evropské Iékové agentury (EMA)
a britské regulacni agentury pro lécivé
pripravky a zdravotnické vyrobky (MHRA)
ohledné hodnoceni extrémné vzacnych
pfipadi krevnich sraZenin souvisejicich
s nizkym poétem krevnich desticek u osob
ockovanych ockovaci latkou proti infekci
COVID-19 firmy AstraZeneca.

Zacatkem dubna 2021 dokongily Evropska
agentura pro 1é¢ivé pfipravky (EMA) a brit-
ska regulacni agentura pro |éCivé pFipravky
a zdravotnické vyrobky (MHRA) hodnoceni
extrémné vzacnych pfipad(i vzniku krevnich
srazenin souvisejicich s nizkym poctem
krevnich desticek u osob ockovanych
oCkovaci latkou proti infekci COVID-19
firmy AstraZeneca. Obé regulaéni agentury
dospély k zavéru, Zze uvedené komplikace
by mély byt vedeny jako vzacny vedlejsi
G¢inek vakciny. Mezindrodni spoleénost
pro trombdzu a hemostazu (ISTH) souhlasi
s prohlaSenimi vydanymi témito regulac-
nimi organy na zakladé peclivé analyzy dat
ve spojeni s vakcinou AstraZeneca. Ackoli
pficina téchto nalezl zlistava nejista, u né-
kterych pacientl byla prokdzéna imunitni
odpovéd, kterd spousti aktivaci a spotfebu
krevnich desticek a nasledné trombotické
komplikace. ISTH upozoriuje, Ze je treba
provést dalsi védecké studie, aby bylo
mozZné jasné urcit, zda a jakym zplsobem
vakcina tyto jevy zplisobuje, jak je nejlépe
diagnostikovat a doporugéit pro né optimalni
Ié¢bu. Zakladnim faktem zlistava, Ze infekce
COVID-19 je spojena s vysokym rizikem
hospitalizace a Gmrti. Hlasena kombinace
krevnich sraZenin a nizkych krevnich
destiéek je mimoradné vzacna a celkovy

pfinos vakciny v prevenci COVID-19 pieva-
Zuje nad mozZnymi riziky.

Informace pro verejnost (oékované osoby)

¢ Pouze u malého pocétu ockovanych vak-
cinou firmy AstraZeneca proti infekci
COVID-19 se vyskytly pripady vzniku krev-
nich sraZenin (trombotické komplikace)
v neobvyklych lokalizacich spolu s nizkym
poctem krevnich desticek.

¢ Pravdépodobnost, Ze k témto komplika-

cim dojde, je extrémné nizka, ale vSichni

ockovani by si méli byt védomi niZe uve-
denych pfiznak(, aby mohli okamZité
vyhledat Iékafskou pomoc.

Pokud se u ockovanych v minulosti vy-

skytly trombotické komplikace, neméli

by vysazovat antitromboticky pdsobici

Iéky a ani ménit jejich davkovaci schéma,

pokud to nedoporuci Iékaf.

Pokud se béhem prvnich tydnl po oc-

kovani vyskytne néktery z nasledujicich

stavl, je nezbytné okamizité vyhledat

IékaFskou pomoc:

- nové aneobvyklé neurologické pfiznaky,
jako je silnd a pretrvavajici bolest hlavy
nebo rozmazané vidéni

- pretrvavajici bolesti bficha s ev. krva-
vymi priijmy

- duSnost

- bolest na hrudi

- bolest nebo otok v oblasti dolni kon¢e-
tiny, pfedevsim jednostranné

- drobné podkozni krevni skvrny v misté
vpichu oékovaci latky

V pfipadé jakychkoliv dotaz(i ohledné ocko-

vacich vakein proti COVID-19 je vhodné se

obratit na svého oSetfujiciho lIékafe nebo na
prislu§né narodni zdravotnické organy.

Informace pro Iékare a zdravotnické pra-

covniky

« EMA a MHRA vyhodnotily neobvyklé
pfipady trombdzy v kombinaci s trombo-
cytopenii a v nékterych pfipadech i kr-
vaceni u lidi okovanych vakcinou firmy
AstraZeneca proti infekci COVID-19.

e Mezi tyto velmi vzacné typy trombézy
(s trombocytopenii) patfila Zilni trombdza
na neobvyklych mistech, jako jsou moz-
kové nebo splanchnické Zily, a také arte-
ridIni trombdza. VétSina dosud hlasenych
pfipadl se vyskytla u Zen mladsich 60
let a dosSlo k nim béhem nékolika dni po
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prvni davce vakeiny. ZkuSenosti s druhou
davkou jsou omezené. V soucasné dobé
nebyly identifikovany Zadné specifické
rizikové faktory.
Nové dilkazy ze studii provedenych ¢leny
ISTH naznacuji, Ze vakcina spousti imu-
nitni odpovéd vedouci k atypické poruse
podobné trombocytopenii vyvolané hepa-
rinem.
Diagnoza je stanovena na zakladé zjisténi
nizkého poctu krevnich desticek a proti-
latek proti faktoru krevnich destiek 4,
¢asto spojenych se zvySenou hladinou
D-dimeru.
Doporuéuje se 1éEba intravendznim imu-
noglobulinem a neheparinovymi antiko-
agulancii. Je tfeba se vyhnout transfuzi
krevnich desticek.
Lékarfi a zdravotnicti pracovnici by méli
vénovat pozornost pfiznakdm trombo-
embolismu a trombocytopenie u ockova-
nych, aby mohli postizené osoby okamzité
adekvatné |é¢it.
V sou€asné dobé neexistuji Zadné diikazy
0 tom, Ze by pred ockovanim mély byt
podany jakékoliv Iéky, aby se zabrénilo
trombocytopenii nebo trombotickym pfi-
hodam.
Lékafi a zdravotnicti pracovnici by méli
ockovanym lidem vysvétlit, Ze museji vy-
hledat Iékarskou pomoc, pokud se u nich
objevi:
- nové a neobvyklé neurologické pfiznaky
(silna a pretrvavajici bolest hlavy a roz-
mazané vidéni)

- mozné pfiznaky krevnich sraZenin (dus-
nost, bolest na hrudi, bolest nebo otoky
nohou nebo trvala bolest bficha)

- petechie

¢ Vyhody vakciny pro oCkované nadale
pfevaZzuji nad moznymi riziky. Vakcina je

Gcinna pfi prevenci COVID-19 a snizovani

poétu hospitalizaci a Gmrti spojenych

s timto onemocnénim.

 Pacienti s anamnézou tromboembolic-
kych komplikaci nebo s trombofilnimi
stavy by méli byt i nadale ockovani.

B Stanovisko k syndromu
tromboézy a trombocytopenie po
provedeni ockovani COVID-19
_VERZE 1.2.

CAVE: tento dokument bude updatovéan
podle dalSich informaci, které budou po-
stupné publikovany. Tato verze je zpracovana
| na zdkladé zavéru EMA ze 7. 4. 2021
Vzacné se vyskytujici syndrom trombazy,
¢asto mozkovych Zilnich splavii, a trom-
bocytopenie. Tyto stavy jsou zaznamenany
po vakcinaci proti SARS-CoV-2, postihuji
pacienty v jakémkoliv véku a pohlavi.

V tuto chvili neni jasné, zda existuji néjaké
rizikové faktory pro rozvoj tohoto syndromu.
Po proSetieni vSech pripadl vyskytu trom-
bo6zy a imrtiv souvislostis podanim 1. davky
vakciny od spolecnosti Astra Zeneca nebyla
zjiSténa zadna preference pohlavi a nebyly
identifikovany zadné rizikové factory, které
by s vyskytem uvedeného syndromu souvi-
sely.

Lékafi museji byt upozornéni na tento
syndrom, aby pochopili, jak tyto stavy dia-
gnostikovat a pamatovat na specifika 1é¢eni
téchto stava.

MozZné pfipady téchto stavii by mély byt
reportovany do SUKL, pokud se objevi do
5-28 dnii po podani vakciny (Comirnaty,
Moderna, Astra Zeneca i vSech dalSich
postupné registrovanych vakcin).

Osoby/pacienti by méli okamZité kontak-

tovat Iékare, pokud se u nich do 5-28 dnii

po oékovani objevi nasledujici pfiznaky:

- DusSnost

- Bolestina hrudi

- Otok koncetiny

- Pretrvavajici bolesti bficha

- Neurologické priznaky, véetné tézké a pre-
trvavajici bolesti hlavy nebo rozmazaného
vidéni

- Podkozni hematomy vedle mista injekce

Charakteristika syndromu _trombdzy

a_trombocytopenie po ockovani proti

COVID-19:

- Trombocytopenie

- Elevace D-dimer(

- Progresivni trombéza, preferenéné moz-
kovych Zilnich splavil

- Plicni embolie, Zilni trombéza (rovnéz
Casté)

- Arterialni ischémie (rovnéz astd)

- Obcas hyperfibrinolyza a krvaceni

Sdruzeni praktickych lékara pro déti a dorost si vas dovoluje pozvat na seminar

V. Sestra v ordinaci PLDD

Pripravovana témata webcastu jsou:

Seminar probéhne
i letos formou
webcastu a bude
registrovanym
Ucastnikiim

k dispozici od

16. 6.2021v 10°°
dopoledne.

Kompetence zdravotni sestry v ordinaci PLDD
Dité s enuresis nokturna v ordinaci PLDD
Myty a omyly v péci o détsky genital

Je preventivni péce o kvalitu vidéni béhem
vyvoje ditéte nutna a jak na to

Uloha ortoptisty ve véasné intervenci

a zrakové rehabilitaci u déti se zrakovym
postizenim

Potravinové alergie, alergie na kravské mléko
Synbiotika v terapii ABKM

Myty o potravinach

Planetarni vyziva — trend budoucnosti

a znaceni potravin Stitkem NutriScore
Rotavirové gastroenteritidy a jejich prevence
Novinky v ockovani

Vice informaci vcetné registrac¢niho formulare naleznete na webu www.detskylekar.cz a www.vialain.com.
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Typicky laboratorni obraz:

- Trombocyty < 150 x 10%/I

- Elevace D-dimerd (mnohem vétsi, nez
oéekavame u HZT)

- Neadekvatné nizké hladina fibrinogenu

- Protilatky proti destickovému faktoru 4
(PF4) - podobné jako u heparinem indu-
kové trombocytopenie

CAVE: protilatky jsou detekovatelné jen

ELISA HIT metodami!

Doporuéeni:

Diagnéza moZna

Jakykoliv pacient s akutni trombodzou
a noveé vzniklou trombocytopenii do 5-28
dni od provedeni ockovani proti COVID-19

Vysetreni:
- KO k potvrzeni trombocytopenie
<150 % 10%/I

- Koagulace, vcetné hladiny fibrinogenu
a D-dimerd

- Identifikace alternativnich pficin trombo-
cytopenie

Diagnéza nepravdépodobna

- Snizeny pocet trombocytli bez trombdzy
s prakticky normalni hladinou D-dimerd
a normalni hladinou fibrinogenu

- Trombéza s normalnim poctem trombo-
cytl a D-dimery < 2 000 ug/I a normalni
hladinou fibrinogenu

Diagnéza pravdépodobna:

- D-dimery >4 000 pg/I (D-dimery 2 000-
4 000 pg/l - stav musi byt Iécen jako
pravdépodobna diagnéza)

- Nutné odeslat vzorek k vySetieni protila-
tek proti PF4 (ELISA HIT) - UHKT

Postup pii pravdépodobné diagnose

1. Urgentné podat iv. imunoglobulin
(Ivig) v davce 1g/kg (moiné rozdélit
do 2 dnii), a to bez ohledu na stupen
trombocytopenie. Sledovat klinicky
prubéh. DalSi podani Ivig s ohledem na
zvazeni rizika krvaceni/trombozy.

2. NEPODAVAT koncentraty desticek.
Zvazit dalsi intervence.

3. NEPODAVAT jakékoliv formy UFH véetné
bolus( UFH.

4. Korigovat fibrinogen tak, aby hladina
byla > 1,5 g/l pomoci koncentratu fibri-
nogenu (napf. Haemocomplettan P)

5. Pokud je hladina fibrinogenu >1,5g/I
pocettrombocytl je >30 x 10%/1, zah4jit
antikoagulacni terapii.

6. Pro antikoagulacni terapii pouZivejte
Iéky typu DOAC nebo fondaparin
(Arixtra) v zavislosti na klinickém obrazu.

7. Steroidy

8. Zvéiit plazmaferézu

Priloha: Algoritmus diagnostiky a terapie vakcinou indukované trombotické trombocyto-

penie

Heparin nebyl podavan

)

Aplikace vakciny Vaxzevria (ChAdOx1 nCoV-19), Astra Zenea

Algoritmus diagnostiky
suspektni vakcinou

indukované trombotické

¢

trombocytopenie

5-20 dni po podani vakciny

U pacienta zjiSténa trombocytopenie, trombd6za nebo oboji,

¢

Negativni

Imunoassey screening: PF4 - heparin ELISA
DIC testy: INR, PTT, D-dimery, fibrinogen

Terapie heparinem
mozna

10

¢

Negativni

Odeslat sérum pacienta do UHKT

N YN D)

k provedeni testl aktivace trombocytil

Terapie heparinem
mozZna

.

ot

2

Diagnoza vakcinou indukované trombotické trombocytopenie

Terapie heparinem
kontraindikovana!!!

L

Lécebna metoda Komentar

Vysoka davka imunoglobulinu
(1g/kg) po dobu 2 dnli
protilatkami

ZvySuje pocet trombocytd a snizuje hyperkoagulabilitu.
Inhibuje aktivaci desti¢ek desticky aktivujicimi anti-PF4

Antikoagulacni terapie

registrovan)

Pfimé inhibitory Xa (apixaban, rivaroxaban)

Pfimé inhibitory trombinu (argatroban, bivalirudin...
nejsou registrovany v CR

Nepfimé inhibitory Xa fondaparin, danaparoid (neni v CR

Transfuze destiek

Pouze v pfipadé aktivniho krvaceni (teoretické protrom-
botické riziko)

VKA (warfarin)

Kontraindikovan béhem akutni trombocytopenie a DIC
(mikrotrombdéza spojena s depleci protein C)

9. Vylougit podavéni agonistl receptoru
trombopoetinu

10. Neni_doporuéeno podévat protidestic-
kové léky

11. Pokud neni pfitomna trombéza, ale je
pfitomna trombocytopenie nebo zvy-
$ena hladina D-dimeru, je tfeba zvazit
tromboprofylaxi pfi zvazeni rizika krva-
ceni/trombozy. Je tfeba uZivat DOAC
nebo fondaparin (Arixtra)

Diagnoza je potvrzena:
Pokud jsou protilatky proti PF4 metodou

ELISA:

Pokracovat v zahajené terapii

Pokud je velkd suspekce na syndrom
trombézy a trombocytopenie po ockovani
COVID-19, ale nepfitomné protilatky proti

PF4, je nutné odeslat ke konfirmaci do jiné
laboratore pred zménou terapie.

Propusténi:

PokraCovat v antikoagulaéni terapii mini-
malné po dobu 3 mésici. Pokud byla pfi-
tomna ,pouze“ arterialni trombéza, podavat
protidestickovou terapii minimalné po dobu
3 mésicl. Je tfeba monitorovat pocet trom-
bocytd k zachytu relapsu syndromu.

Dalsi vakcinace:

Pokud je pacient bud postizen timto one-
mocnénim, nebo je pro podezfeni na tento
syndrom vySetfovan, neméla by mu byt
podéna dalsi davka vakciny aZ do doby, kdy
je existence stimulans toho syndromu potr-
vrzena i vyloucena!!!
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B Koalice soukromych lékaru

V Praze dne 19. 4.2021

VaZeny pane ministfe,

obracime se na Vas jako reprezentanti
Koalice soukromych Iékafl (spolu s gyneko-
logy jsme zastupciveSkeré mimonemocniéni
ambulantni péce a mj. i leny Vasi Rady po-
skytovateld).

Radi bychom Vam touto cestou popfrali
mnoho Gspéchd ve Vasi nové funkci a na-
bidli spolupraci v feseni problémi tykajicich
se pravé ambulantni péée v CR, coZ bychom
radi projednali na schizce, o kterou Vas
timto Zadame.

Jde ndm zejména o tyto problémy:

1) V soucasné dobé nam jde zejména o udr-
Zeni financovani zdravotni péce. Je zcela
zjevné, Ze boj s COVID-19 odcerpava obrov-
ské mnozstvi prostfedkl z vefejného zdra-
votniho pojiSténi. Je zfejmé, Ze navrat k nor-
malu bude znamenat dalSi finanéni zatéz.
Kromé restli v preventivnich a screeningo-
vych programech bude jisté tfeba dohnat
velké mnoZstvi odloZené péce (v operacnich
oborech, onkologii, kardiologiiapod.). To vSe
si vyZada jisté nemalé naklady z prostredk
vefejného zdravotniho pojisténi.

Vitdme debatu o dalSim navySeni platby za
statniho pojisténce a budeme podporovat
VasSe aktivity vtomto sméru.

Jsme ale presvédceni o tom, Ze je tfeba
i vyhodnotit efektivitu nakladi nékterych
epidemiologickych opatfeni. Mdme na mysli
hlavné naklady na testovani proti COVID-19,
zejména na plosné testovani. Malé promile
pozitivnich zachytl pfi ném, opakované dis-
kutovana sporna kvalita testll pouZivanych
pro testovani ve firmach ¢i Skolach vzbuzuji
logické otazky, zda jejich pfinos odpovida
vynaloZenym nakladdm. A také to, Ze pfi
tomto typu testovani neexistuje Zadné mé-
feni a kontrola kvality spravnych postupl
ani Zadna kontrola vykaznictvi, Ze se mnozi
informace o nepravostech v jejich vykazo-
vani, stejné jako skutecnost, Ze testovanim
se mnohdy zabyvaiji subjekty, které jinak se
zdravotnictvim nemaji nic spolecného a véc
pojaly spiSe jako byznysovou piileZitost nez
jako poskytovani zdravotni péce.

To jsou, myslime, jasné ddvody k tomu
podivat se na strategii testovani stfizlivym
pohledem.

Tyto naklady vesmés zdiivodinované snahou
obnovit Skolstvi €i udrZet prdmysl nemiize
nést systém zdravotniho pojiSténi. Tato
ploSna opatfeni museji mit i svdj konec,

pficemZ epidemiologické predikce asi davaji
nejzazsi datum ke konci kvétna, ne-li dfive.
Zaroven bychom se méli vratit ke standard-
nim procesim béznym pfi zavadéni novych
postupll ve zdravotnictvi a znovu se zadit
zabyvat jejich cost effectivity.

To by mélo byt také zdsadnim hlediskem pfi
Gvahach o hrazeni novych postupl, které
jsou v posledni dobé diskutovany, jako je
zavadéni PCR testli ze slin do ploSného
testovani, sekvenovani, monitorovani miry
protilatek v populaci atd.

Tim v8im dle naSeho nazoru nejde ekono-
micky zatiZit nemocné ob&any, nebot rozpo-
et zdravotnictvi je jen jeden a penéz v ném
limitované.

Pokud stat ze statniho rozpoCtu uhradi zdra-
votnim pojistovnam naklady na plosné tes-
tovani a tfeba i odmény zdravotnikim, je to
nanejvys spravedlivé a tyto vydaje nebudou
brzdou jiné péce. Zaroven tak bude jednoréa-
zové vyporadan naklad na COVID-19 a ne-
bude se dale promitat do dalSich obdobi.

2) Je zjevné, Ze jedinym vychodiskem z krize
je rychlé a efektivni ockovani obyvatelstva
CR proti COVID-19.

V této oblasti vidime prostor pro zmény,
které by rychlost a efektivitu oékovani v CR
zlepsily.

Je zde obrovsky zcela nevyuZity potencial
primarni péce. Kapacita praktickych Iékafl
(PL) ockovat denné 50 000 lidi (1 000 000
mési¢né) neni ani zdaleka vyuZita. Kv(li sys-
tému pridélovani vakcin, ktery jednoznacné
preferuje ockovaci centra, neni stale do-
prano naockovani ani osobam z nejkritictéj-
Sich skupin (80+, 70+, chronici), ktefi davaji
z nejrlznéjSich dlvodl prednost ockovani
v jim dGvérné zndmém prostiedi ordinace
jejich praktického Iékare, ktery zna jejich
zdravotni stav. Takovych osob prokazatelné
¢eka na své ockovani u praktickych 1ékarl
(jsou registrovani v ISIN) vice nez 350 000.
Tito lidé maji podle narodni strategie ocko-
vani byt naockovani dfive, neZ se systém
otevre pro dalSi vékové skupiny.

To se ale jiz stalo. V ockovacich centrech
se nyni jiz oCkuji pfislusnici nejrGznéjsich
vékovych skupin, ¢asto mladi a zcela zdravi,
zatimco pro seniory nad 70 let a rizikové pa-
cienty ¢ekajicich u PL nebude vakcina jesté
nékolik tydnd, pokud se systém rozdélovani
vakcin a jejich distribuce nezméni.

Stacilo by pfitom dodrZet doporuéeni po-
radni skupiny ministra zdravotnictvi KS
COVID, ktera v zapisu ze svého jednani
18. 3. 2021 vyzyva k urychlené distribuci

vakcin Moderna a Pfizer do ordinaci PL, aby
jimi mohly byt urychlené doockovany pravé
vySe uvedené rizikové skupiny.

Stejna skupina pak v zapisu z jednani 1. 4.
2021 vyzyva ke zjednodu$eni distribuénich
mechanismU vakciny AstraZeneca i vyrazné
redukci a zjednodu$eni zbyteénych adminis-
trativnich Gkonl souvisejicich s ockovanim,
které jeho pribéh zbyteéné komplikuji a zdr-
Zuji.

To je zcela v souladu s naSimi pozadavky
a nechceme zmeénit nic, co uZ by minister-
stvo nevédélo, Ze je tfeba zménit. Cas je ale
bohuZel klicovym faktorem, proto Zadame,
abyste inicioval urychlené provedeni vyse
popsanych zmén.

Dovolujeme si téZ pfipomenout, Ze v oka-
mziku, kdy bude v CR dostate&né mnozstvi
vakcin a bude tfeba narazové zvysit kapa-
citu a rychlost ockovani, je k dispozici ka-
pacita specializaci, které jsou zvyklé bézné
oCkovat, tedy ordinaci praktickych lékafi
pro déti a dorost a soukromych gynekologli
i ambulantnich specialist(.

PovaZzujeme za vhodné vyuZit stavajicich
kapacit jiZ existujici sité zdravotnickych
zarizeni namisto vzniku alternativni sité oc-
kovacich center na jedno pouZiti.

Véfime, Ze naSe podnéty povaZujete za lo-
gické a feSeni vySe popsanych za potiebné
a Ze se jimi budete zabyvat, proto si dovo-
lujeme pfedem podékovat za ndvrh terminu
nasi spolecné schiizky.

S Gctou

doc. MUDr. Roman Smucler, CSc.,

prezident Ceské stomatologické komory,
mluvCi Koalice,

MUDr. Zorjan Jojko, pfedseda Sdruzeni am-
bulantnich specialist(i CR,

MUDr. Petr Sonka, pfedseda SdruZeni prak-
tickych |ékafd CR,

MUDr. llona Hiilleova, pfedsedkyné Sdruzeni
praktickych |ékafd pro déti a dorost CR
MUDr. Vladimir Dvofak, Ph.D., predseda
SdruZeni soukromych gynekologd CR

B Tiskova zprava z jednani KSL
s ministrem zdravotnictvi dne
13.5. 2021

Zastupci Koalice soukromych lékafl se
dne 13. 5. 2021 setkali na jednani s mi-
nistrem zdravotnictvi prof. MUDr. Petrem
Arenbergerem, DrSc., MBA, a jeho tymem.

Podafilo se najit shodu na tom, Ze neni
mozné, aby z odmén pro zdravotniky za pan-
demii covid byla vynata ¢ast ambulantnich
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pracovnikl kv(li administrativnim pfekaz-
kdm (nejsou uvedeni napfiklad v Pfiloze
Cislo 2) nebo nemaji (€asto nikoli svou vinou)
smlouvy se vS§emi zdravotnimi pojistovnami.
Ministerstvo pfislibilo zjednat népravu na
zakladé navrhii Koalice soukromych Iékafil.
DofeSena byla vakcinace v ambulancich, ze-
jména praktickych 1ékarl. Zastupci Koalice
podpofili ukonéeni ploSného testovani
v brzké dobé, aby nedoSlo k finanénimu
ohroZeni financovani zdravotnictvi. Koalice
pozaduje Ghradu nakladl spojenych s tes-
tovanim a opatfenimi spojenymi s pandemii
COVID jednorazovou Uhradou ze statniho
rozpoCtu nebo navySenim platby za statniho
pojisténce, aby se nemusela uskroviovat
péce o jind onemocnéni.

Za Koalici soukromych Iékafti:

doc. MUDr. Roman Smucler, CSc.,
prezident Ceské stomatologické komory,
mluvéi Koalice,

MUDr. Zorjan Jojko, pfedseda SdruZeni
ambulantnich specialist( CR,

MUDr. Petr Sonka, pfedseda Sdruzenf
praktickych |ékard CR

MUDr. llona Hiilleova, pfedsedkyné
SdruZeni praktickych |ékafl pro déti a do-
rost CR

MUDr. Vladimir Dvorak, predseda Sdruzeni
soukromych gynekologii CR

B Doporuéeni Ceské
vakcinologické spolecnosti
CLS JEP k postinfekéni imunité
po prodélaném onemocnéni
COVID-19 a schématu ockovani

11. kvétna 2021
Z publikovanych vysledki sledovani
pacientl po prodélaném onemocnéni

COVID-19 je zfejmé, Ze vysoké hladiny spe-
cifickych protilatek pretrvavaji dlouhodobé
a poskytuji solidni ochranu pfed opakova-
nou infekci. Nejenom humordlni imunitni
odpovéd, ale také bunééna postinfekéni
imunita pretrvava minimalné 6 mésicli po
prodélané infekci.

Na zékladé dostupnych Gdaji Ceské vakci-
nologicka spole€nost CLS JEP doporuguje:

* Prodlouzit interval pro stanoveni vyjimky
z pravidelného antigenniho nebo PCR
testovani, véetné intervalu pro umoznéni
vstupu osob do vybranych vnitfnich pro-
stor nebo pro (¢ast na hromadnych ak-
cich bez nutnosti testovani ze sou¢asnych
90 dnil na 180 dnil po prvnim pozitivnim
vysledku PCR vySetfeni nebo antigen-
niho testu u symptomatickych osob na
COovID-19.

Aplikovat prvni davku vakciny proti
COVID-19 nejdfive za 90 dnii, poéitané od
prvniho PCR pozitivniho vySetfeni, nebo
antigenniho testu u symptomatickych
osob, kterym se prokazuje pfitomnost
nakazy.

V pfipadé onemocnéni COVID-19 po apli-
kaci prvni davky vakciny doporuéujeme
odloZeni aplikace druhé davky o 180
dni pocitané od prvniho PCR pozitivniho
vySetfeni nebo antigenniho testu u symp-
tomatickych osob, kterym se prokazuje
pfitomnost nakazy.

Na zakladé platné registrace vakcin proti
COVID-19 pouZivanych v Evropé a v souladu
se stanoviskem Evropské lékové agentury
je pro zajisténi maximalni mozné ochrany
nezbytné dodrzet dvoudavkové schéma
u vakcin Comirnaty, Covid-19 Vaccine
Moderna a Vaxzevria. Pro potfeby vystaveni
narodniho Certifikatu o provedené vakcinaci

Ceska vakcinologicka spolecnost CLS JEP

doporucuje:

« Vystavovat certifikat nejdfive po aplikaci
druhé davky vakciny a dokonceni kom-
pletniho ockovaciho schématu. Jedna
davka vakeiny pro vystaveni certifikatu je
nedostateéna.

« Uginnost certifikatu pro stanoveni vyjimek
z testovani, karanténnich opatfeni, G¢asti
na hromadnych akcich, umoznéni vstupu
do vybranych vnitfnich prostor, cestovani
apod. stanovit nejdfive po uplynuti 14 dni
od aplikace druhé davky vakciny.

Zdroj:

1. Jennifer MD et al. Immunological memory
to SARS-CoV-2 assessed for up to 8 mon-
ths after infection. Science 2021;371:
eabf4063

2. Choe P, Kim K, Kang C et al. Antibody
Responses 8 Months after Asymptomatic
or Mild SARS-CoV-2 Infection. Emerging
Infectious Diseases. 2021;27(3):928-
931.d0i:10.3201/€id2703.204543.

3. SUKL. SPC Comirnaty. https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-infor-
mation/comirnaty-epar-product-informa-
tion_cs.pdf

4, SUKL. SPC Covid-19 Vaccine Moderna.
https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/product-information/covid-19-
-vaccine-moderna-epar-product-informa-
tion_cs.pdf

5. SUKL. SPC Vaxzevria. https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-
-information/vaxzevria-previously-covid-
19-vaccine-astrazeneca-epar-product-
-information_cs.pdf

Prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.,
predseda Ceské vakcinologické spolednosti
CLS JEP

B Kdy Ize pripocist priméreny
zisk k u¢tovanému pripravku?

V cenovém predpisu MZ 1/2021/CAU ze dne
24. 11. 2020 o regulaci cen poskytovanych
zdravotnich sluzeb byla zruSena blokace
pfipocteni pfiméreného zisku u ZULP/ZUM
(u PLDD nejcastéji u okovacich latek). Za
urcitych okolnosti je tedy mozné k pofizo-
vaci (nakupni) cené pripocist odbérateli
priméfeny zisk.

Primereny zisk

ProtoZe znéni prislusné ¢asti cenového
prfedpisu neni jednozna€né interpretova-
telné, pozadali jsme o vyklad MZ CR. Dotaz
a odpovéd otiskujeme nize.

K otazce pfiméfeného zisku se vyjadfuje
zakon ¢. 526/1990 Sh., o cendch v § 2
odst. 7:

(7) Pro tcely tohoto zakona se za

a) ekonomicky opravnéné naklady povazuji
naklady pofizeni odpovidajiciho mnoZstvi
pfimého materialu, mzdové a ostatni osobni

naklady, technologicky nezbytné ostatni
pfimé a nepfimé naklady a naklady obéhu;
pfi posuzovani ekonomicky opravnénych
nakladi se vychazi z dlouhodobé obvyklé
tirovné téchto nakladi v obdobnych ekono-
mickych c¢innostech s pFihlédnutim k zviast-
nostem daného zboZi,

b) pfiméreny zisk povaZuje zisk spojeny
s vyrobou a prodejem daného zboZi od-
povidajici obvyklému zisku dlouhodobé
dosahovanému p¥i srovnatelnych ekono-
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mickych c¢innostech, ktery zajistuje pFi-
mérenou navratnost pouZitého kapitalu
v pfiméFeném ¢asovém obdobi.

Dle pravnika Mgr. Uhra kombinace dvou
predpisli tykajicich se cenotvorby vede
k zavéru, Ze cenu UGctovanou pacientovi
nelze navySit o priméfeny zisk v situacich,
kdy je ZULP/ZUM piné nebo ¢éasteéné hra-
zen zv.z.p. U pripravk, které nikdy nejsou
hrazeny z v.z.p., lze pfiméreny zisk pFipo-
citat.

VySe pfiméreného zisku je v zakoné o cenach
definovana vagné. Na zakladé zkuSenosti
zpraxe lze vychazet ztoho, Ze organy cenové
kontroly akceptuji pfiméreny zisk obvykle ve
vySi 10-20 % (s toleranci aZ do 30 %) pofi-
zovaci (ndkupni) ceny.

B Vyklad cenového predpisu MZ
1/2021/CAU

Vazena pani

Mgr. Pavlina Zilové

feditelka odboru regulace cen a Ghrad
Ministerstvo zdravotnictvi CR

V Kralovicich dne 31. ledna 2021

Véc: vyklad cenového predpis MZ1/2021/
CAU ze dne 24. 11. 2020 o regulaci cen
poskytovanych zdravotnich sluZeb...

Vazena pani reditelko,

obracim se na Vas jménem SPLDD CR
(SdruZeni praktickych lékafl pro déti a do-
rost) s prosbou o objasnéni a moznosti
redIné aplikace vyplyvajici z oddilu D (Vécné
usmérnéné ceny) odst. 5, ktery zni:

»5. Pfimérenym ziskem je zisk spojeny
s poskytovanim zdravotnich sluZeb odpovi-
dajici obvyklému zisku dlouhodobé dosa-
hovanému pfi srovnatelnych ekonomickych
cinnostech, ktery zajistuje primérenou na-
vratnost pouzitého kapitalu v pfiméreném
casovém obdobi. PFiméreny zisk Ize uplat-
nit i k pofizovaci cené zvlast ii¢tované
poloZky doloZitelné z iicetnictvi.”

Dle uvedené citace tedy nyni Ize k ZUM/
ZULP pripocitat do findlni ceny pfiméfeny
zisk. Pro PLDD by to bylo pouZitelné zejména
pfi kalkulaci konetné ceny za provadeéni
oGkovani. Historicky jsme méli moZnost
podilet se na marZi u ockovacich latek,
které byly ¢astecné hrazené z v.z.p. nebo
nehrazené z v.z.p. Tato moznost ale byla

cca v r. 2012 zruSena a PLDD si nemohl
k pofizovaci cené ockovaci 1atky nic pfipo-
¢itat. Od lofiského roku je tedy umoznén
prfiméreny zisk. Nemame ale Zadné validni
informace, jak je definovan pfiméreny zisk.
Neradi bychom nasim ¢lenim SPLDD podali
netiplnou ¢i chybnou informaci ke kalkulaci.
Z neoficialnich informaci snad mize pfimé-
feny zisk Cinit az 30 % z porizovaci (nakupni)
ceny.
Mohu Vas, pani feditelko, poprosit o
- potvrzeni, Ze k ZUM/ZULP (nehra-
zenému nebo céasteéné hrazenému
zv.z.p.) si skuteéné miize PLDD pfipo€i-
tat pfiméreny zisk
- zplisob stanoveni pfiméfeného zisku

Dékuji Vam za ochotu

S pozdravem

MUDr. Ctirad Kozderka
Mistopfedseda SPLDD CR
Kopie: JUDr. Radek Policar
Naméstek pro legislativu a pravo

B Priméreny zisk u zvlast
uctovanych polozek podle
cenového predpisu 1/2021/CAU

B 1 MIMISTERSTVO ZDRAVOTRMICTV
=8 CESKE REPUBLIKY

Vazeny pan

MUDr. Ctirad Kozderka

mistopfedseda SPLDD CR

Vas dopis ze dne: 31. ledna 2021

Praha 8. (inora 2021

C.j.: MZDR 4879/2021-2/CAU
MZDRXO01EBYFV

PFiméreny zisk u zvlast ictovanych poloZek
podle cenového predpisu 1/2021/CAU

Vazeny pane mistopredsedo,

odpoviddm na Vas dotaz ze dne 31. ledna
2021, ktery se tykal vykladu ustanoveni
¢asti Il. oddilu D odstavec 5 posledni véta
cenového predpisu 1/2021/CAU, o regulaci
cen poskytovanych zdravotnich sluZeb (dale
jen ,cenovy predpis ZS“). Jde o vétu, podle
které ,pfiméreny zisk Ize uplatnit i k pofizo-
vaci cené zvlast (ctované polozky dolozi-
telné z Gcetnictvi*.

V prvni fadé je nutné uvést na pravou miru,
Ze uvedené ustanoveni cenového predpisu
ZS ma dopad jen na situace, kdy jde o ceny
zdravotnich sluZzeb vymezenych v odstavci 1
oddilu D, tzn. ceny zdravotnich sluZeb ne-
hrazenych z vefejného zdravotniho pojisténi
poskytovanych éeskému pojiSténci nebo
pojidténci z EU, EHP nebo Svycarska, ceny

zdravotnich sluZeb nad rdmec neodkladné
péce poskytovanych éeskému pojiSténci
nebo pojisténci z EU, EHP nebo Svycarska
nesmluvnim poskytovatelem zdravotnich
sluZeb a ceny zdravotnich sluZeb nad rdmec
neodkladné péée poskytovanych ¢eskému
obéanovi, ktery neni pojisSténcem. Rozhodné
se tedy neuplatni na zdravotni sluzby ¢as-
tecné hrazené z vefejného zdravotniho po-
Déle je pak nutné zdiraznit, Ze uvedené usta-
noveni je treba vykladat v kontextu oddilu D
cenového pfedpisu ZS a cenové regulace
v ném upravené, a nelze jej tedy zobecho-
vat nad rdmec postupu pro kalkulaci vécné
usmérnénych cen. Pojem ,zvla$t (étovana
poloZka“ zde mé specialné vymezeny vy-
znam, ktery nelze zaménovat s pojmy zvlast
Gctovany lécivy pripravek a zvlast Gctovany
material vyuZivanymi v oblasti zdravotnich
sluZeb hrazenych z vefejného zdravotniho
pojisténi. Smyslem zavedeni pojmu ,zvIast
Gctované polozky“ do vécného usmérnéni
cen je to, aby v pfipadech, kdy v rdmci jed-
noho obsahové stéle stejného zdravotniho
vykonu Ize aplikovat rGizné 1é¢ivé pfipravky,
potraviny pro zvlastni Iékafské (cely, zdra-
votnické prostfedky nebo stomatologické
vyrobky, nebylo nutné kalkulovat mnoho
vykon( pro kazdou z variant, ale bylo mozné
provést kalkulaci pro jeden vykon a k nému
pacientovi nalctovat pfislusnou skutecné
spotfebovanou ,zvlast GEtovanou polozku“.
Smysl ustanoveni posledni véty odstavce 5,
k némuz sméfuje dotaz, je pak nasledujici.
JelikoZ oddil D se tyka situaci, kdy cenu
zdravotni sluzby piné hradi pacient, a to
poskytovateli, ktery je zpravidla v postaveni
podnikatele, je nezbytné v rdmci cenové
regulace vécné usmeérnénou cenou umoz-
nit dosahovani zisku. V kalkulaénim vzorci
podle oddilu D odstavec 4 je pfiméFeny zisk
zohlednén v cené zdravotniho vykonu tim,
Ze jej |ze zahrnout do vypoctu minutové re-
Zijni sazby (minutové kalkulace). JelikoZ ale
,Zvlast Gctované polozky“ ve vzorci figuruji
samostatné vedle zdravotniho vykonu (za
znaménkem plus), zisk zahrnuty do minutové
kalkulace na jejich cenu nema vliv. Pokud
by nebylo vyslovné stanoveno, Ze i k nim
Ize uplatnit pfiméreny zisk, bylo by mozné
cenovy predpis ZS vykladat tak, Ze poskyto-
vatel musi pfi poskytovani zdravotnich slu-
Zeb regulovanych vécné usmérnénou cenou
podle oddilu D vSechny Ié€ivé pFipravky, po-
traviny pro zvlastni 1ékafské acely, zdravot-
nické prostfedky a stomatologické vyrobky
Gctované pacientovi k vykonu nad ramec
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jeho kalkulované cenikové ceny Gctovat za
pofizovaci cenu (stejné jako v oblasti sluzeb
hrazenych z vefejného zdravotniho pojis-
téni). Zisk poskytovatele by pak byl omezen
pouze na zisk zahrnuty do minutové rezijni
sazby v rdmci poskytnuti zdravotniho vy-
konu, u spotfebovanych ,zvlast GEtovanych
poloZek” by byl vyloucen. Takovy disledek
jsme pfi formulaci cenového pfedpisu vy-
hodnotili jako nezadouci.

Plati nicméné, Ze pfiméreny zisk Ize ke zvlast
Gctované poloZce uplatfiovat pouze tehdy,
pokud neni vylouéen jinou cenovou regu-
laci, tzn. zejména cenovou regulaci podle
cenovych predpisi regulujicich cenu Ié¢i-
vych pfipravk( a zdravotnickych prostiedki
hrazenych z vefejného zdravotniho pojisténi.
Podle cenového predpisu 1/2020/CAU
o0 regulaci cen Ié¢ivych pripravki a potravin
pro zviastni Iékarské ucely nelze uplatnit
obchodni pfirdzku (tzn. ani pfiméfeny zisk
vramci vécné usmeérnéné ceny) pfi pouzivani
pfi poskytovani zdravotnich sluzeb u Iéci-
vych pfipravk( a potravin pro zvlastni Iékaf-
ské ucely hrazenych z vefejného zdravotniho
pojisténi, bez ohledu na to, zda jsou takto
v konkrétnim pfipadé hrazeny, nebo zda si
je pIné hradi pacient, jelikoZ podle tohoto
cenového predpisu miZe obchodni pFirdzku
uplatnit jen distributor nebo vydejce. Stejné
tak podle cenového predpisu 1/2019/CAU
0 regulaci cen zdravotnickych prostredki
nelze aplikovat obchodni pfirazku (tzn. ani
pfiméfeny zisk u vécné usmérnéné ceny)
pfi pouZivani pfi poskytovani zdravotnich
sluzeb u zdravotnickych prostfedki plné i
¢asteéné hrazenych z vefejného zdravotniho
pojisténi, bez ohledu na skuteénost, zda
jsou takto v konkrétnim pfipadé skutecné
hrazeny, nebo zda si je pIné hradi pacient,
jelikoz podle tohoto cenového predpisu
miZe obchodni pfirdzku aplikovat jen dis-
tributor nebo vydejce. Plati tedy, 7e (étovat
pfiméreny zisk ke zvlast G¢étované poloZce
podle oddilu D odstavec 5 cenového pred-
pisu ZS Ize jen u téch IéCivych pripravki,
potravin pro zvlastni Iékarské Gcely a zdra-
votnickych prostfedkl, které samy nejsou
cenové regulovany, protoZe viibec nejsou
hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi.
V praxi se jedna napfiklad o nitrodélozni
téliska u gynekolog(, ktera jsou zdravotnic-
kymi prostfedky nehrazenymi z vefejného
zdravotniho pojiSténi a pfi jejich aplikaci
Iékafem tak poskytovatel mlize k jejich cené
G¢tované pacientovi uplatnit i pfiméreny
zisk.

Pokud se jednd o Va&$ druhy dotaz, ktery
sméruje k vySi pfiméreného zisku, je uréujici
definice pojmu pfiméfeného zisku podle
prvni véty ustanoveni oddilu D odstavec 5
cenového predpisu ZS, ktery vychazi ze
zakonné definice podle § 2 odst. 7 zakona
¢. 526/1990 Sh., o cenach, ve znéni poz-
déjsich predpisl. Pfimérenost vyse zisku
v konkrétnim pfipadé posuzuje kontrolni
organ podle vSech okolnosti pfipadu. Jsme
nicméné presvédceni, Ze by pfiméreny zisk
mél odpovidat ¢asové a finanéni naroénosti
¢innosti a intenzité obchodniho rizika, které
poskytovatel musel podstoupit, aby mohl
,ZvIast Gctovanou polozku“ svym pacientlim
nabidnout. Pokud pdjde o levny produkt, po
kterém je Siroka poptavka a ktery je snadno
k dostani v béiné distribuci ¢i Iékarng,
bude pfiméfeny zisk nizky, jelikoz naklady
spojené s obstaranim produktu do nabidky
poskytovatele a obchodni riziko navratnosti
investice jsou nizké. Pokud pijde o drahy
Juxusni“ produkt, ktery napfriklad ani neni
v Ceské republice v b&Zné distribuci a je
nutné jej obstarat specidlnim zplsobem
(napfiklad drahé zcela nova stomatologicka
technologie) a u kterého neni dopredu zcela
zfejmy rozsah poptavky, a je tak dano vyssi
obchodni riziko navratnosti, miZze tomu od-
povidati pomérné vysoka vySe pfiméreného
zisku. Uvedeni absolutni hranice pfimére-
ného zisku napfiklad v procentech nicméné
nepovazujeme za moziné, jelikoZ rozpéti pfi-
méfeného zisku v zavislosti na konkrétnich
okolnostech pfipadu si dovedeme predstavit
od jednotek procent po desitky procent, ve
specifickych pfipadech nelze patrné zcela
vylougit ani nizké stovky procent.

S pozdravem

Mgr. Pavlina Zilova

feditelka odboru regulace cen a Ghrad

B Co viastné vyplyva z novely
kompenzacni vyhlasky?

17.5.2021

Co je Spatné na vypoctu celkové Ghrady
(kompenzace uréena na mimofadné odmény
pro zdravotnické pracovniky), jsme jiz psali
a navrh, ktery by mohl nejvétsi problémy
vyresit (sniZeni celkové Castky v pfipadé,
kdy nemam smluvni v§echny podstatné po-
jistovny v kraji, a zdravotnicti pracovnici ne-
zapsani v pfiloze €. 2), zaslany ministerstvu,
jsme k dispozici davali takeé.

Nyni se mnoZi dotazy, jaka je vlastné povin-
nost pfipadnou odménu rozdélit ¢i vibec
vyplatit, zda lze dat €ast i zdravotnickym

pracovniklim v pfiloze ¢. 2 nezapsanym, jak
dat odménu pracovnikovi, se kterym jiz byl
ukoncen pracovnépravni vztah, apod.
Dovolim si své shrnuti situace:
Jedna véc je vypocet celkové vySe kompen-
zace (tam se snazime dosahnout zmény,
uvidime...).
Druha véc je, co s kompenzaci mam (musim)
udélat.
Jsem celkem jednoznacné presvédcen
o tom, Ze kompenzaéni vyhlaskou Zadnému
konkrétnimu zaméstnanci (at jiZz uvede-
nému, ¢i neuvedenému v pfiloze 2) nevznika
narok na odménu v konkrétni vysi.
Z vyhlasky pouze dovodime, Ze jde o kom-
penzaci zvySenych osobnich néakladl ply-
noucich z vyplaceni mimoradnych odmén
pro zdravotnické pracovniky - tedy celkovou
castku by mél poskytovatel vyplatit (a jina
forma nez forma odmény podle mne legalné
v (vahu nepfipadd) svym zdravotnickym
pracovnikiim. Stranou nechavam odménu
vaZici se k osobé poskytovatele samotného
(tu si klidné m(iZe nechat, v pfipadé spolec-
nika SRO ji nechat jako pfijem SRO).
Jak a pfipadné mezi které zaméstnance
zdravotniky ji rozdéli, je podle mne zcela na
poskytovateli. Podle mne tedy klidné miize
rozdélit i mezi pracovniky v pfiloze 2 neuve-
dené, rozdélit nemusi rovnomérné atd.
Nenapada mne Zadna legalni moznost, jak
odménu vyplatit pracovnikovi, jehoZ pracov-
népravni vztah jiz zanikl. Tedy pokud bych
mél sestru, kterd u mne pracovala tfeba
jen do 1. 1. 2021, tak se sice ,jeji“ lvazek
do vypoctu zahrne, ale odménu ji vyplacet
nebudu (po pravdé to ani neumim, protoZe
pokud jiz nevyplacim mzdu, tak neumim vy-
platit ani odménu).
Pro poskytovatele zdravotnich sluzeb po-
mérné velky manévrovaci prostor - v zasadé
jediné pravidlo je to, Ze castku vazici se
k Gvazk(im zdravotnickych pracovnikd by mél
vyplatit zdravotnickym pracovnikiim (ovSem
vibec to nemuseji, a nékdy ani nemohou,
byt ti sami, jejichZ Gvazek do vypoétu kom-
penzace vstoupil).

Jakub Uher
P.S. Zda vysledek je pfesné to, co bylo za-
mérem ministerstva pfi psani vyhlasky, si
netroufam tvrdit, ale vysledek je to, co pisu
vyse...

Zdroj: SPLCR
[ |

Pro VOX pripravil:
MUDr. Ctirad Kozderka
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ZAKLAD BEZPECNEHO
OCKOVANI

Zavainé vrozené poruchy imunity se ve stredoevropské populaci vyskytujl se
srovnatelnou nebo vysai cetnosti, neZ bézné vysetfované vrozené metabolické vady.
Bez screeningového vysetieni se viak vrozena porucha imunity u ditéte, které je

v prvnich mésicich Zivota chranéno takeé protilatkami od matky, nemusi hned projevit.

Kontraindikace ockovani Hiavni pfinos a zji§téni neinvazivniho vysetieni
U détf s poruchou bunééné imunity je kontra- Diky klinickym a laboratornim vySetfenim, véetné plipadného
indikovéano podévani Zivych vakein, nebof u nich provedenl neinvazivniho vy3etienl TREC a KREC, ze suché krevnl
migto ochrany mohou zplisobit onemaocnéni kapky, kaers se automaticky odebirs ka2dému novorozenc!, jsme

s fatdinimi disledky. Toto se tyka jak vakein proti myn! schopni v&as odhalit, zda se jednd o nékterou ze zévainych
rotavirtim, tak vakelny proti tuberkuldze (BCG), poruch imunitnihe systému, a pokud ano, die diagndzy zahdjit
piipadné vakeiny proti spalnidikam, priusnicim viasnou [é2bu a nenechat rozvinout infelce,

a zardénkam (MMR).

Memda TREC/KREC zachyt! velkerd fommy poruch speoificed imunity
nezdvisle na genové mutati. U malych pacientd by proto mila byt vady

VySetieni TREC a KREC v CR s letfertockakont oarich Binsasd Kty ol
Ve spoluprdci se spolednost] AeskuLab, pfipadné kontraindikace Zivych vakcin jefté pfied jejich aplilac! (rotaviry,
zabyvajfcl se laboratormn( diagnostikou, jsme tuberkuidiza, a pfipadnd trojvakoina spalnitky, pfiunice a zardénky).
proto také v Geska republice pfipravili vySetfent Ca? Je v souladu | se zajistEnim zvySend bezpatnast! ofkovand
vrozenych poruch buné&né a protilatkové a prohloubenim odpovédné spoluprice s rodiél

imunity TREC a KREC (T-cell receptor excision
circels; Kappa-deleting recombination excision
circles). Jednd se o neinvazivnl modemi RT-
PCR wyEetfenl provadané ze suché krevnl
kapky (Guthrieho karta). Toto vySetfen! se
plodné provadi ve vyspélych zemich svéla.

Klientsié centrum
1
= gggp::r;@ﬁskulab_ez AE:SUEELab

www.facebook.com/AeskuLab www.aeskulab.cz



CASOPIS PRAKTICKYCH LEKARU PRO DETI A DOROST

Nutricni terapie u pacientu
s dedicnymi poruchami metabolismu

Mgr. Marcela Floriankova, Bc. Sarka Blahova, DiS., Bc. Magdalena Pencova,

prof. MUDr. Tomas Honzik, Ph.D., Doc. RNDr. MUDr. Pavel Jesina, PhD.
Klinika pediatrie a dédiénych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

H Souhrn

Dédicné poruchy metabolismu prevaziné
patfi mezi vzacné a vétSinou zavaina one-
mocnéni. Diky novorozeneckému screeningu
a rozvoji analytickych metod stoupa pocet
objevenych onemocnéni i pocet diagnosti-
kovanych pacientd. Pfedevsim u tzv. nemoci
malych molekul ma vyznamnou roli v 1éEbé
nutricni management, spocivajici v regulaci
pfivodu latek, jejichZ metabolismus je u pa-
cienta limitovan poruchou funkce nékterého
z enzym( Gi protein(. K nutriéni terapii patfi
rovnéZ dodani chybéjicich produktli meta-
bolismu a doplInéni stravy o preparaty s ob-
sahem potfebnych nutrientd. Cilem nutricni
terapie je celozivotni normalizace hladin
jednotlivych metabolitl a dosaZeni normal-
niho rstu a vyvoje nemocného ditéte.
Néasledujici sdéleni pfinasi prehled hlavnich
zasad nutricniho managementu u nejcastéji
se vyskytujicich dietou ovlivnitelnych dédic-
nych metabolickych poruch.

Klicova slova

nutricni terapie, dédiéné poruchy metabo-
lismu, nizkobilkovinna dieta, nizkotukova
dieta, antihypoglykemicky reZim, bezlakt6-
zova dieta, nizkofruktézova dieta, nizkocho-
lesterolova dieta, nizkofytosterolova dieta,
ketogenni dieta, nizkopurinova dieta

H Uvod

Dédicné poruchy metabolismu (DPM) zaht-
nuji vice nez 1 000 zavaznych onemocnéni,
z nichZ vétSina se vyskytuje vzacné, v sou-
hrnu v§ak postihuji az 1 % populace [1]. Tato
onemocnéni jsou zplisobena mutaci v nuk-
learni ¢i mitochondrialni DNA, kterd ma za
nasledek nedostateénou tvorbu nebo po-
ruchu funkce jednoho ¢i vice enzymil, jejich
kofaktor(i nebo jinych proteind podilejicich
se na transportu latek a regulaci. Porucha
funkce je zapfi¢inéna zménou sloZeni nebo
strukturdlniho usporadani. V dasledku po-
ruchy se urcité latky hromadi, zatimco jinych
je nedostatek. Hromadici se substraty &i
jejich metabolity mohou pdsobit toxicky.

Dédiénost onemocnéni mlze byt autozo-
malné recesivni (AR) nebo autozomalné do-
minantni (AD), méné ¢asto X-vazana nebo
mitochondrialni.

Prvni klinické projevy DPM se mohou objevit
v kterémkoli véku v zavislosti na typu de-
fektu nebo zachovani aktivity postizeného
enzymu ¢i proteinu. Klinické projevy mohou
byt ovlivnény i faktory vnéjsiho prostfedi.
Ke zhorSeni klinického obrazu dochazi pfi
katabolismu - pfi zvraceni, prijmech, hla-
dovéni, zvySené ndmaze nebo pfi infekénich
onemocnénich s horeckami (kdy kromé zvy-
Seni nutriénich narokl organismu dochazi
i k dalSimu sniZeni funkce proteini zménou
jejich sekundarni a terciarni struktury vlivem
teploty a vyplaveni protedz).

Lécitelnad je pouze ¢ast DPM, vétSinou se
jedna o lécbu celoZivotni. Spoéiva ve snizo-
vani tkanovych a plazmatickych koncentraci
hromadicich se metabolitl (jejich snizenym
pfivodem nebo zvySenim jejich exkrece).
Koncentrace chybéjicich produktl je zvy-
Sovana bud jejich dodanim, nebo zvySenim
aktivity enzymu suplementaci specifickych
kofaktor( [2]. Specifické 1éCebné postupy
zahrnuji enzymovou substituéni terapii, sub-
strat redukujici 1éEbu anebo transplantace
orgdnl €i bunék. Cilem léCby je dosaZeni
a udrZeni fyziologickych koncentraci meta-
bolitli a zaroven zachovani normalniho ristu
a vyvoje. Nutriéni terapie se jako pilif [éCby
uplatiuje jen asi u 100 DPM, predevsim
u tzv. nemoci malych molekul, kdy je naru-
Sena funkce enzymu v metabolické draze
latky pfivadéné stravou [3]. Nutriéni tera-
pie zahrnuje presné monitorovany pfivod
kritického substratu nebo jeho prekursori
s tim, Ze jeho mnoZstvi je individuaIné pfi-
zplsobovéano pacientové toleranci, kterou
ovéfujeme opakovanou kontrolou labora-
tornich parametri a celkového klinického
stavu. Nedilnou soucasti nutricni terapie
je i dopliiovani nezbytnych Zivin, které jsou
kvali dietni restrikci ve stravé nedostateéné
zastoupeny. Podle individudini potfeby pro-
bihd edukace pacienta nebo jeho zdkonného
zastupce v nutriénim rezimu.

Bl Lécha

U nutriéné ovlivnitelnych DPM je zakladem
IéCby dieta s restrikci kritické latky a po-
davani potravin pro zvlastni lIékafské Ucely
(PZLU), které obsahuji smés esencialnich
i neesencialnich Zivin s omezenim nebo vy-
louGenim kritické slouceniny a zajiStuji do-
statek vSech nutrientl pro spravny rlist a vy-
voj. Celkova davka bilkoviny obsazené v pfi-
rozené stravé a v PZLU mé byt takova, aby
pokryla denni doporuceny referenéni pfijem
(DRI) bilkovin na kg hmotnosti pro zdravou
populaci daného véku [4]. U nékterych one-
mocnéni se doporucuji davky vy$si nez DRI.
Stejné tak i davky ostatnich Zivin a energie
maji odpovidat zdravé populaci, pfipadné
jsou navyseny podle individudlnich potfeb
pacienta a specifik konkrétniho onemoc-
néni. Energeticky pfijem je nastaven tak, aby
nedochéazelo ke katabolismu, ale zaroven jej
regulujeme ve snaze predejit nadvaze [2].
U neprospivajicich nebo naopak obéznich
déti je nutno upravit doporucené davky
energie a zivin vzhledem k idealni hmotnosti
[5]. U nékterych metabolickych vad je dieta
dale doplnéna modularnimi dietetiky (mal-
todextriny, MCT oleji) pro dosaZeni Zadou-
ciho energetického pfijmu nebo pro udrZeni
stabilni glykémie.

Pri akutnim onemocnéni nebo netoleranci
stravy, pfi dekompenzacich po zvySené
fyzické ndmaze nebo z jinych pficin je ¢asto
nutnd hospitalizace s podavanim paren-
teralni vyzivy a korekci vnitfniho prostfedi.
Parenteralni vyZiva je podavana aZ do obno-
veni pIné tolerance peroralni nebo enteralni
vyzivy. U pacientli s DPM se ¢astéji vyskytuji
potize s perordlnim pfijmem stravy, at uzZ
z dlvodu rozvoje centralniho nechutenstvi,
nebo jiné priciny. Pri kratkodobéji trvajicich
obtiZich se zavadi nazogastricka Ci nazo-
jejunalni sonda, pfi déletrvajicich obtiZich
PEG, PEJ nebo chirurgickd gastrostomie
s fundoplikaci. Ziskani a udrZeni dobré com-
pliance je pro pacientovu prognézu zadsadni.
V terapii se uplatiuje multidisciplinarni tym.
Nutriéni péée zahrnuje i pravidelné edukace
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pacienta nebo oSetfujici osoby a dlouho-
dobé monitorovani nutriéniho pfijmu.

B Poruchy metabolismu
aminokyselin

1. Fenylketonurie (PKU)

Fenylketonurie je prvni dédiénou poruchou
metabolismu IéGenou specialnim nutriénim
reZimem (poprvé popsano v roce 1953),
a soucasné také viibec prvni nemoci vy-
hleddvanou novorozeneckym screeningem
(ve svété od r. 1960, v CR od r. 1975) [1,
6]. Fenylketonurie ma AR dédicnost a rozli-
Sujeme 3 formy: klasickou PKU, hyperfenyl-
alaninémii (HPA) a maligni PKU. Klasicka
PKU i HPA jsou zplisobeny poruchou jater-
niho enzymu fenylalaninhydroxylazy (PAH),
ktery katalyzuje preménu fenylalaninu (Phe)
na tyrosin (Tyr). U klasické PKU je snizena
aktivita PAH <1-2% normy, neléceni pa-
cienti maji hladinu Phe v krvi >600 pymol/I
(norma 30-120 pmol/l). U HPA (nékdy
oznacované jako non-PKU) jsou hladiny Phe
120 az 600 umol/1[1, 2]. Maligni forma PKU
je pfitomna u 1-2% pacientd s poruchou
metabolismu Phe a je zplsobena poruchou
syntézy tetrahydrobiopterinu (BH,, kofaktor
PAH) nebo poruchou recyklace dihydro-
pteridinreduktazy (DHPR), ktera je nezbytna
k obnové BH,. U gravidnich Zen s PKU pfi ne-
dodrZovani diety hrozi rozvoj fenylalaninové
embryopatie s projevy intrauterinni ristové
retardace, s vrozenymi srde¢nimi vadami
amikrocefalii s rozvojem mentalini retardace
[2, 6, 7]. Koncentrace Phe je v krvi plodu
dvojnasobna oproti hladiné Phe u matky.

V krvi a tkanich pacientl s PKU se hromadi
Phe, ktery se nemiZe dostatecné meta-
bolizovat na tyrosin a misto toho dochazi
k preméné Phe na ketolatky - kyseliny
fenylpyrohroznovou, fenyloctovou a fenyl-
mlécnou. Vysoka hladina Phe sniZuje funkci
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
dehydrogenazy a prispiva k hypomyelinizaci
CNS a k tvorbé 1ézi v bilé hmoté mozkové.
Hladina tyrosinu je u pacientl s nelécenou
PKU naopak nizka, jeho hladina v CNS je
jesté nizsi neZ v séru kvili soutéZeni Tyr
s nadbyteénym Phe o vazby pii transportu
pfes hematoencefalickou bariéru. Dochéazi
k nedostatecné tvorbé melaninu a dopamin-
ergnich neurotransmiterd.

Kyseliny fenylpyrohroznova, fenylmlécna
a fenyloctova zplsobuji typicky zapach mogi
a potu ,po mysiné“, kyselina fenyloctova
také dermatitidu. Nedostatek Tyr a nasledné
melaninu vede k rozvoji hypopigmentace

(svétlé vlasy, svétla plet i duhovky). Pokud
neni brzy po narozeni zahajena dieta s re-
strikci fenylalaninu nebo v pfipadé maligni
PKU substituce BH,, dochazi k nevratnému
poskozeni CNS, zpomaleni psychomoto-
rického vyvoje a mikrocefalizaci. Pacienti
s nelé¢enou fenylketonurii maji tézkou men-
talni retardaci (DQ/IQ <50 bod(), u déti
je CGastd hyperaktivita, zachvaty vzteku,
poruchy koncentrace a paméti, poruchy
rGstu a chlze, spasticita, u 25 % pacientl
se rozviji epilepsie [1]. V dospélém véku se
mohou rozvinout zachvaty Uzkosti, deprese
nebo obsese [6, 7, 8].

Lécbha:

Zakladem Iécby PKU je dieta s nizkym obsa-
hem Phe, ktera je dopIn&na o podavéni PZLU
se smési aminokyselin bez Phe, obohacené
0 zvySenou davku tyrosinu a mikronutrienty
[7,8]. Povolené mnoZstvi Phe v dieté se méni
s vékem a hmotnosti a reguluje se podle hla-
din Phe v krvi tak, aby se hladina Phe v krvi
udrZovala v doporuceném rozmezi (tab. 1)
[8]. Orientacné se da fici, ze pacienti s kla-

stateéné prospivani) je mozno dévku PZLU
navysit, davka pfirozené stravy se upravuje
podle kontrolnich hladin Phe. Obsah Phe
v pFirozené stravé se pocCitd podle special-
nich tabulek (ukazka tab. 2) nebo pfrepoc-
tem z obsahu bilkovin uvedenym vyrobcem
(1g bilkoviny = 40 mg Phe). Celkova dévka
bilkovin z pfirozené stravy a PZLU by méla
byt dle guidelines z r. 2016 u déti s PKU
do 4 let 0 50% vySSi a u déti nad 4 roky
0 20-40 % vyssi neZ DRI u zdravych jedincil
ve stejné vékové kategorii [6]. Energeticky
pfijem a pfijem vSech nutrientl kromé Phe,
Tyr a prirozené bilkoviny ma byt stejny jako
u zdravé populace stejného véku [7]. Prvni
nemlécéné piikrmy se pfidavaji podle pro-
spivani ditéte po ukonceni 4.-6. mésice.
KaZda potravina je zavadéna samostatné.
Jidelniéek ma& byt co nejpestriejsi, jeho
zakladem jsou ovoce, zelenina a specialni

Tab. 2 Obsah fenylalaninu ve vybranych
¢eskych potravinach

sickou PKU toleruji jen zhruba &tvrtinu (cca | Potravina Obsah Phe (mg/
10-15mg/kg/den) bézného prjmu Phe ve 100 g nebo 100 mi
stravé. Frekvence monitorovani hladiny Phe — - potraviny)
je individualni a zavisf na véku a kompenzaci Olej Fepkovy 0
[1]. Hladinu Phe je mozZné stanovit i vy3etfe- Jablko 11
nim vzorku suché krevni kapky, odebrané Med 23
2-3 hodiny po hlavnim jidle [7]. Banan 44
vV prvni(':h mé:sicicp 2iyota je diveta‘ zaloigna Brambory rané 84
na pravidelnych davkach materského mléka —
B . . Brambory zimni 101
nebo pocatecni kojenecké formule, doplné- - -
nych PZLU. V pipadé potfeby (hlad, nedo- | MIEko kravske 153
polotucné
Tab. 1 Doporugené hladiny Phe v kapilarni krvi* Jogurt bily 3-5 % 234
u pacientd s fenylketonurii v CR tuku
VEk (v letech) Doporuéené hladina Ryze loupana syrova 350
Phe (umol/1) HréaSek zeleny 400
0-3 120-240 Chléb p3enicny bily 433
4-11 120-360 Houska pSeniéna 440
12-18 120-600 Téstoviny nevajeéné 500
MuZi 120-600 suché
Zeny pted graviditou 120-600 Sunka veprova uzena 702
Tehotné 120-240 Hovézi kyta syrova 912
Zeny po gravidité 120-600 Ilb?\{a .
- - : Kriti prsa bez kosti 935
Adaptovano podle: Singh RH, Cunningham AC, T—
Mofidi S et al. Updated, web-based nutrition Tvaroh mekky 1045
management guideline for PKU: An evidence ']'Zkowcny
and consensus based approach. Mol Genet CocCka sucha 1261
Ii/lDetab 2({16;};;9:;2—8.’7’. o Mé&k 841
oporucené hladiny plati pro Phe méreny <. S
v kapilarni krvi z prstu metodou tandemové Ara5|dy’prazene 1409
hmotnostni spektrometrie. Hladina Phe loupané

mérend v séru/plazmé pomoci automatického
analyzatoru aminokyselin je o cca 20 % vySsi.

Zdroj: Potravinové tabulky vyZivovych hodnot,
Narodni sdruZeni PKU a jinych DMP, 2012.
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nizkobilkovinné potraviny (potraviny s uméle
snizenym obsahem bilkovin, nahrazujici
bé&zné pecivo, mouky, cukrovinky, vejce,
masné nebo mlééné vyrobky). Obvykle zcela
vylouceny jsou maso, masné vyrobky, ryby,
luSténiny, bézné obiloviny, vejce, semena
a ofechy. V. malém mnoZstvi je mozno zafa-
zovat mlécné vyrobky a rostlinné nahrady
mléka.

Postupné se prechazi ze stejnych davek Phe
v kazdém jidle na pfirozené rozdéleni, kdy
hlavni jidla obsahuji cca 25-30% denni
davky Phe a svaciny a druhd vecefe do
10 %. Dillezité je vycerpat celou doporuce-
nou denni davku Phe (Phe je esencialni ami-
nokyselina, potfebnad pro proteosyntézu).
U nékterych pacientd s mirnou HPA je mozno
postupné prejit z diety s nizkym obsahem
fenylalaninu na béznou dietu s pravidelnou
monitoraci hladin Phe.

Zvlastni dietni reZim je nutny u divek s PKU
v reprodukénim véku. Jedinou prevenci fe-
nylalaninové embryopatie u téhotnych Zen
s PKU je planovana gravidita, pecliva pre-
koncepcéni pfiprava a prisna restrikce Phe
v dieté s paralelnim sniZzenim jeho sérovych
hladin <240 umol/1jiZ pfed otéhotnénim.
Pfi akutnich infekénich onemocnénich ob-
vykle dochazi k vzestupu hladiny Phe v krvi
kvlli katabolismu. Pro minimalizaci de-
kompenzace je potrebna neprodlena lécha
akutniho onemocnéni, udrZeni peroralniho
pfijmu k zabranéni katabolismu (podavanim
sacharidovych potravin s nizkym obsahem
Phe, pfipadné pfidanim sacharid(i do oral-
nich rehydratacnich roztok(, pokud potrava
neni tolerovana). P¥i déletrvajici intoleranci
p.o. pfijmu mdZe byt nutna parenteralni vy-
7iva [6, 7].

U pacientl s maligni PKU zahrnuje [é¢ebny
rezim navic podavani BH, ve formé sapro-
pterin-dihydrochloridu a prekursory dopa-
minu a serotoninu.

Vzhledem k tomu, Ze dieta pfi fenylketonurii
neni plnohodnotna, je potfeba monitorovat
hladiny vitamind, minerélnich latek a sto-
povych prvk(. Riziko nedostatku je zejména
u Zeleza, vitaminu D, B,,, kyseliny listové,
zinku, selenu [8]. ProtozZe u pacientil s PKU
se Gastéji rozviji osteopenie a osteopordza,
je zapotfebi u nich dbat na dostatecny pfi-
jem vapniku ve formé PZLU a doplfik{i stravy
a pravidelné monitorovat stav kostni hmoty.
Nékteré studie povazuji za nezbytnou také
suplementaci esencialnich mastnych kyse-
lin, pfedevS§im DHA (kyselina dokosahexa-
nova) [7].

Dalsi terapeutickou mozZnosti PKU je suple-
mentace neutralnich aminokyselin (LNAA)
- tryptofanu, valinu, leucinu, isoleucinu a ty-
rosinu, bez fenylalaninu. Tyto aminokyseliny
soutéZi s fenylalaninem o stejné vazby pfi
transportu pfes stfevni a hematoencefalic-
kou bariéru a mohou sniZovat hladinu Phe
v krvi a mozkomiSnim moku. Novinkou ve
fazi vyzkumu je podavani glykomakropep-
tidu (GMP). Jde o proteinovy izolat z pSe-
nice, ktery pfirozené neobsahuje Phe, diky
kontaminaci se v ném vSak malé mnoZstvi
Phe vyskytuje. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o intaktni protein, jeho nutriéni hodnota je
vyS$Si nez u aminokyselinového preparatu.
GMP se pouziva k obohaceni nizkofenylala-
ninovych potravin bilkovinou [2, 7].

2. Klasicka homocystinurie

Homocystinurie je AR dédi¢né onemocnéni
zplsobené mutaci genu CBS, kédujiciho
enzym cystathionin-B-syntazu (CBS), ktery
katalyzuje preménu homocysteinu na cysta-
thionin [1]. Lze Fict, Ze CBS Fidi tok siry od
methioninu k cysteinu, ktery je mimo jiné
prekursorem glutathionu, taurinu a sirovo-
diku. U klasické formy rozliSujeme pyridoxin
(vit. B,) responzivni, pyridoxin rezistentni
a pyridoxin ¢astecné responzivni formu.

K projeviim homocystinurie patfi oéni pro-
jevy, které zahrnuji ektopii ¢ocek, tézkou
myopii, glaukom, atrofii optického nervu,
kataraktu nebo odchlipeni sitnice. Pacienti
mivaji marfanoidni habitus, skolidzu, osteo-
pordzu, asi 50 % pacientld ma arachnodak-
tylii, Casta jsou genua valga, pectus carina-
tumnebo pectus excavatum. Pomérné asté
jsou tromboembolické pfihody. U nékterych
pacientll miZe byt pfitomen opoZdény vyvoj
a poruchy chovani ¢i uceni. Mirny deficit
CBS se miize manifestovat aZ v dospélosti
tromboembolickymi pfihodami. Tito pa-
cienti maji obvykle normalni 1Q a nemivaji
jiné komplikace. Pyridoxin responzivni formy
maji mirnéjSi projevy a pozdéjsi manifestaci
neZ pyridoxin rezistentni. Pacienti maji ob-
vykle vyznamné lep$i mentalni kapacitu [9].
Onemocnéni je v CR od roku 2016 sougasti
novorozeneckého screeningu. Pro onemoc-
néni je charakteristicky laboratorni nalez
zvySené hladiny celkového homocysteinu
(tHcy) a methioninu (Met) a zaroven sniZzené
hladiny cysteinu a cystathioninu v krvi a zvy-
$ena hladina homocystinu v mo¢i. Diagnézu
Ize potvrdit na enzymatické Grovni priikazem
snizené aktivity enzymu CBS a na mole-
kuldrnégenetické Grovni nalezem mutace
v genu CBS [1].

Lécha:

U éasné diagnostikovanych pacient( Ize 1é¢-
bou predejit komplikacim onemocnéni, do-
sahnoutnormalniho rGstu a vyvoje. U pozdéji
diagnostikovanych pacientd s jiz zdvaznym
klinickym nalezem je hlavnim cilem I&éCby
predejit tromboembolickym komplikacim,
i kdyZ byl popsan i vliv [éCby na zlepSeni in-
telektu a chovani [9]. U pacientl s pyridoxin
responzivniformou se doporucéuje perorainé
podavat denné pyridoxin. Jsou popsany pfi-
pady pacient( s extrémni responzibilitou na
pyridoxin a normalizaci nélezu jiz pfi nizkych
davkach kolem 10 mg vitaminu B.. Obvykle
se ale podava mnohonasobné vyssi davka,
kterd by vSak neméla prekro€it 500 mg
denné. Na této davce se u pIné responzivni
formy snizuji hladiny Met a Hey v krvi a paci-
entinepotfebuji dietu s nizkym obsahem Met
[9]. Doporucuje se i podavani nizkych davek
folatu. U pacientl s pyridoxin rezistentnifor-
mou homocystinurie nedochazi pfi podavani
vitaminu B, k vyznamnému poklesu hladin
Hcy a je u nich nutné nastavit dietu s nizkym
obsahem methioninu, aby doslo k Zadou-
cimu poklesu hladin Hey v krvi <80-100
umol/I. U pacientl s ¢astec¢né responzivni
formou dochazi pfi terapii pyridoxinem
k poklesu hladin Met a Hcy, ale k dosta-
teéné kompenzaci, za kterou je povaZovana
hladina Hey <50 pmol/Il, je obvykle nutna
kombinace pyridoxinu a diety s nizkym
obsahem methioninu, kterd vSak neni tolik
pfisnd jako u pyridoxin non-responzivni
formy [1, 9]. Dovoleny pfijem methioninu
u pyridoxin rezistentni formy je velmi nizky,
zpravidla nepresahujici 10 mg/kg/den,
u pacient(i s ¢astecnou responzivitou je to-
lerovan pfijem vy$si, kolem 20 mg/kg/den,
s maximem do cca 600 mg/den. Pfijem Met
se monitoruje podle tabulek s prehledem
potravin s analyzovanym obsahem Met nebo
prepoétem obsahu bilkovin na mg Met (1g
bilkovin obsahuje priimérné 25mg Met).
Obsah methioninu ve vybranych potravi-
nach ukazuje tabulka 3. Dieta s restrikci Met
(Casto aZ na Ctvrtinové davky bézného pfi-
jmu methioninu) musi byt dopinéna o PZLU
bez Met, obohacenymi o L-cystin, vitaminy,
mineralni latky, stopové prvky a dalSi nutri-
enty. Skladba jidelni¢ku je velmi podobna
dieté pfi fenylketonurii, stejné tak rozdéleni
Met do jednotlivych jidel je podobné dopo-
ruéenému rozdéleni Phe u PKU. Energeticky
pfijem a pfijem mikronutrientl pfi homocys-
tinurii ma splfiovat DRI pro zdravou populaci,
specifické doporuceni pro pacienty s CBS
deficitem neni stanoveno [9].
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Pokud se nedafi dosahnout optimalni kom-
penzace dietou nebo dietou v kombinaci
s |éEbou pyridoxinem, podavame betain
(N,N,N-trimethylglycin), ktery poskytuje
metylovou skupinu k pfeméné Hcy na Met,
¢imzZ snizuje hladinu Hey [9]. Hladinu Met
je nutné pravidelné monitorovat, zejména
v détstvi mnohem ¢astéji. Z nutriénich pa-
rametrd maji byt u pacienti na dieté moni-
torovany hladiny zinku, médi a selenu, vit. D,
vit. B, kyseliny listové, plazmatické hladiny
aminokyselin, albuminu a ferritinu [9].

Pfi akutnim onemocnéni se lééba homo-
cystinurie upravuje podle aktualni hladiny
homocysteinu a methioninu, doporucuje se
zabranit dehydrataci a katabolismu a pred-
chazet, pokud mozno, imobilizaci kv(li zvy-
Senému riziku tromboembolickych kompli-
kaci. Pfi planovaném chirurgickém vykonu
je snaha nejprve optimalizovat nutriéni stav
pacienta.

3. Organické acidurie

Organické acidurie jsou skupinou onemoc-
néni s mnoha spoleénymi biochemickymi
a klinickymi projevy. RozliSujeme u nich
téZzkou novorozeneckou formu, akutni
intermitentni formu s pozdnim zacatkem
a chronickou progresivni formu [10]. Tézka
novorozenecka forma se rozviji v hodinach
az tydnech po porodu a projevuje se pre-
devSim toxickou encefalopatii s ketdzou
nebo ketoacidézou. Dité odmita stravu, je
apatické, dehydratované, hyper- nebo hypo-
tonické, stav progreduje do kdmatu. Akutni
intermitentni forma s pozdnim zacatkem se
projevuje v batolecim véku nebo pozdéji,
k dekompenzacim dochazi pii febrilnim
infektu nebo po vysokém prijmu bilkovin,
mezi atakami je pacient bez potiZzi. Ataky se
projevuji kdmatem, letargii s ataxii, Reye-
like syndromem, tézkymi hematologickymi
zménami [10]. Do klinického obrazu chro-
nické progresivni formy patfi dlouhodoba
anorexie, CGasté zvraceni, neprospivani,
osteopordza, hypotonie, psychomotoricka
retardace, kiece. Mezi komplikace organic-
kych acidurii patfi napfiklad edém mozku,
chronickéa renalni insuficience, akutni nebo
chronickad pankreatitida ¢i kardiomyopatie
[10]. Zakladem lécby organickych acidurii
je nizkobilkovinna dieta se suplementaci
smési vitamind, minerdalnich latek a stopo-
vych prvkil a aminokyselin bez limitujiciho
substratu. Je nutno zajistit dostateény kalo-
ricky pfijem a zabranit delSimu hladovéni.

Tab. 3 Obsah methioninu ve vybranych éeskych

potravinach

Potravina Obsah Met (mg/
100 g nebo 100 ml
potraviny)
Olej repkovy 0
Jablko 4
Med 8
Banéan 11
Brambory rané 22
Brambory zimni 36
MIéko kravské 64
polotucné
Jogurt bily 3-5 % 87
tuku
Hrasek zeleny 100
Chléb pSenicny bily 122
Houska pSeni¢na 128
Téstoviny nevajecné 150
suché
Cocka suché 187
Arasidy prazené 291
loupané
Mak 391
Tvaroh mékky 420
nizkotucny
Sunka veprové 520
uzena
Hovézi kyta syrova 613
libova
Kriiti prsa bez kosti 682

Zdroj: Potravinové tabulky vyZivovych hodnot,
Narodni sdruZeni PKU a jinych DMP, 2012.

Nemoc javorového sirupu - leucinéza
(MSUD)

Leucindza je porucha metabolismu vétve-
nych aminokyselin valinu (Val), leucinu (Leu)
a isoleucinu (lle) a od nich odvozenych o—
-oxokyselin nasledkem mutace v jednom ze
4 genl pro mitochondridlni enzymovy kom-
plex dehydrogenazy vétvenych o-oxokyse-
lin. Kv(li enzymovému deficitu maji pacienti
zvy$ené hladiny vétvenych aminokyselin
a o-oxokyselin, porucha zasahuje i do gly-
kolyzy a zpdsobuje vzestup hladiny laktatu.
Jde o AR dédi¢né onemocnéni se vzacnym
vyskytem [1]. RozliSujeme 4 formy leuci-
nézy: klasickou, intermediarni, intermitentni
a thiamin responzivni. Leucinéza je soucasti
novorozeneckého screeningu. Diagnoézu
potvrzuje nalez zvySenych hladin Val, Leu,
lle a alloisoleucinu v séru a nalez zvySenych
hladin 2-oxokyselin v mo¢i [1]. Leucindzu
Ize diagnostikovat také zméfenim aktivity
dekarboxyldzy pfi dekarboxylaci kyseliny

2-oxoisokapronové a molekularnégenetic-
kym vySetfenim. Na rozdil od methylmalo-
nové €i propionové acidurie neni u leucindzy
pfitomna vyrazna hyperamonémie ani tézka
dehydratace a metabolickad aciddza, krevni
obraz byva normalni [10].

Lécha:

Pokud je klasicka leucindza |éCena aZ po
rozvoji neurologickych pfiznaki, mohou
mit pacienti trvalé poSkozeni CNS s téZkou
psychomotorickou retardaci. Pfijem pfiro-
zené bilkoviny je omezen na 0,3-1,2 g bil-
kovin/kg/den podle zavaZznosti enzymatic-
kého defektu. Je nutny dostatecny kaloricky
pfijem (DRI dle véku). Hladina Leu by méla
byt pod 200 pmol/I u déti do 5 let a do 300
umol/I u pacientd nad 5 let [11]. Dieta je
doplnéna preparatem se smési aminokyse-
lin bez Val, Leu a lle, obohacena o vitaminy,
mineralni latky a stopové prvky. Nékdy je
nutno dopliovat Val a lle, protoZe jejich
nedostatek vede ke zvySeni hladiny Leu a je-
jich obsah v pfirozené bilkoving je nizsi [2].
U thiamin responzivni leucinézy se podava
10-1 000 mg vit. B, denné, doporucuje se
podévat B1 u vSech forem leucindzy kromé
klasické [11]. V dobé akutniho onemoc-
néni se doporucuje snizit na 24-48 hodin
pfijem pfirozené bilkoviny na 50-100%
pacientovy denni davky a nahradit chybéjici
bilkovinu PZLU bez Val, Leu a lle [11]. P¥i
akutni dekompenzaci je nutna hospitalizace
pacienta s co nejrychlejSim snizenim hladin
neurotoxickych metabolitl a zabranéni
katabolismu pomoci infuzi glukézy s ionty,
inzulinu a tukovych emulzi, pfipadné hemo-
diafiltraci. Doporucuje se zvySit energeticky
pfijem na 150 % DRI [11]. Krajnim FeSenim
pfi opakovanych dekompenzacich pacienta
je transplantace jater.

Vtéhotenstvi je nutno navysit pfijem celkové
bilkoviny i energie v souladu s DRI pro zdra-
vou populaci, s obsahem pfirozené bilkoviny
podle tolerance pacienta. V téhotenstvi
a laktaci mlze byt nutné suplementovat né-
které vitaminy, minerdlni latky a L-karnitin.
Pozornost je nutné vénovat prevenci kata-
bolismu pfi téhotenské nevolnosti, v dobé
porodu a 2-6 tydn( po porodu [11].

4. Poruchy cyklu moéoviny

V cyklu mocoviny dochéazi k pfeméné toxic-
kého amoniaku na netoxickou mocovinu,
ktera se bezpecné vylouci moci. Metabolicka
drahajetvofena 6 enzymy: N-acetylglutamat
syntdzou (NAGS), karbamoylfosfat syn-
tazou | (CPS 1), ornitintranskarbamylazou
(OTC), argininosukcinat syntazou (ASS),
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argininosukcinat lydzou (ASL) a arginazou
(ARG) [2, 11]. Nejcast&jSi poruchou cyklu
mocoviny je deficit OTC, pfi kterém je naru-
Sena pfeména ornitinu a karbamoylfosfatu
na citrulin. Dédi¢nost OTC deficitu je vazana
na chromozom X. Ostatni poruchy cyklu
mocoviny jsou AR dédicné, nejvzacnéji se
vyskytuji deficity NAGS a ARG [4].

Klinické projevy vSech poruch cyklu moco-
viny kromé deficitu arginazy jsou podobné.
V dlsledku hyperamonémie a hromadéni
glutaminu v astrocytech dochéazi k posko-
zovani mozku, letargii, kdmatu a stav mize
konéit Gmrtim. Projevem deficitu ARG je
pouze mirny vzestup amoniaku v plazmé
a neurologické obtiZe [4]. Prvni projevy po-
ruch cyklu mocoviny se objevuji tim dfive,
enzymu. U éasnych forem zaéinaji obvykle
24-48 hodin po porodu odmitanim piti,
zvracenim, letargii, zvySenou drazdivosti,
hypotermii s progresi do kdmatu. Symptomy
jsou nékdy zaménovany s novorozeneckou
sepsi. Pacienti, ktefi preziji prvni ataku hy-
peramonémie, mohou mit neurologické po-
tiZze a psychomotorickou retardaci. U pozdni
formy s vy$si zbytkovou aktivitou enzymu
(nebo u prenasecek deficitu OTC) se mohou
projevy vyskytnout aZ v obdobi zvySené
zatéZze organismu, napfiklad pfi zvySené
konzumaci bilkovin, infektu nebo operaci.
Projevy jsou méné specifické - zmény cho-
vani, nechutenstvi, apatie, tonicko-klonické
kiece [4].

Citrulinémie typu | (ASS) a argininémie jsou
od roku 2016 soucasti novorozeneckého
screeningu, u ostatnich poruch cyklu mo-
coviny je vyznam screeningu omezen tim, Ze
se obvykle projevi dfive, neZ jsou znamy vy-
sledky screeningu. Pro deficit CPS | a NAGS
je typicky nalez nizké plazmatické hladiny
citrulinu, u OTC deficitu nalézdme nizkou
hladinu citrulinu a zaroven v mog¢i zvySenou
hladinu kyseliny orotové. U ASS deficitu je
naopak hladina citrulinu zvy$ena, u arginin-
jantarové acidurie (ASL deficitu) nachazime
v plazmé mirny vzestup citrulinu a v mogci
zvySené mnozstvi argininosukcinatu. Deficit
ARG | (argininémie) se projevuje kumulaci
argininu v krvi, zatimco u ostatnich poruch
cyklu mocoviny je hladina argininu sniZzena
[4]. U vSech poruch cyklu mocoviny kromé
ARG | deficitu je pfitomna vyraznd hyper-
amonémie. Diagnézu potvrzuje moleku-
larnégenetické vySetfeni nadlezem mutace
v genu NAGS, CPS I, OTC, ASS, ASL nebo
ARG I.

Lécha:

Zakladem lécby je nizkobilkovinna dieta
(s variabilni restrikci v rozptylu 0,6-1,1g/
kg/den) doplnénd o PZLU s esencilnimi
aminokyselinami, vitaminy, mineralnimi
latkami a stopovymi prvky (smés esen-
cidlnich aminokyselin poskytuje méné N
ve srovnani s intaktnim proteinem) [4, 12,
13]. Pacientiim je doporuéeno suplemen-
tovat esencialni mastné kyseliny. Davky
vitamin( a mineralnich latek by mély mirné
prekracovat DRI pro dany vék, monitorovat
je tfeba predevsim hladiny drasliku, fosforu
a hof¢iku. U vSech poruch cyklu mocoviny
kromé ARG | deficitu je podavan L-arginin.
Pacientlim s CPS I, NAGS a OTC deficitem je
podavéan i L-citrulin [4]. Nutné je také zvysit
exkreci nadbyteéného dusiku, napfiklad
podavanim fenylbutyratu nebo benzoatu
sodného. Rozdéleni pfirozené bilkoviny
do jednotlivych jidel je moZné prizplisobit
davkovani N-vazacl, tim se zajisti stabil-
néjsi hladina dusikatych metabolitd [12].
Podavani N-vaza€l vSak sniZuje hladinu
vétvenych aminokyselin, proto je nutné je
suplementovat, napfiklad z PZLU s jejich
zvySenym obsahem [12]. V dobé akutniho
onemocnéni nebo pfi akutni dekompen-
zaci s hyperamonémii je nutné nejprve
maximalné omezit piijem bilkovin a zajistit
dostatecny energeticky pfijem k zabranéni
katabolismu [12]. V pfipadé velmi vysoké
hladiny amoniaku je nutna hemodialyza Gi
hemodiafiltrace. U nemocnych s poruchami
cyklu mocoviny je €asto pfitomno nechuten-
stvi, averze kjidlu, reflux, zvraceninebo neu-
rologické potiZe s pfijmem stravy a pacienti
Casto potfebuji zavedeni PEG. Velkd Cast
pacientl s obtiZzemi s perordlnim pfijmem
potfebuje také doplnit energii ve formé mal-
todextrinu nebo rostlinnych olejli [13].
Téhotné Zeny s poruchou cyklu mocoviny
museji byt ¢asto monitorovany, zejména
u OTC deficitnich Zen je riziko hyperamone-
mického kématu po porodu. Transplantace
jater je krajnim feSenim u pacientl s tézkym
deficitem nékterého z enzymd cyklu moco-
viny a obtiZznou kompenzaci nebo u pacienti
s progresivnim poSkozenim jater [4].

B Poruchy metabolismu
sacharidu

1. Klasicka galaktosémie

Klasicka galaktosémie je AR dédicné one-
mocnéni, zplsobené deficitem galaktdza-
1-fosfat-uridyltransferdzy  (GALT), ktery
pfeménuje galaktozu-1-fosfat a UDP-glu-

kézu na glukéza-1-fosfat a UDP-galaktdzu.
V disledku deficitu GALT se hromadi ga-
laktoza (Gal), galaktéza-1-fosfat, galaktitol
a galaktonat, které plsobi toxicky na jatra,
mozek a ledviny, akumulace v oéni ¢occe
zplsobuje kataraktu. Vysoka koncentrace
galaktdza-1-fosfatu zasahuje i do glukoneo-
geneze a glykogenolyzy a vede k hypoglyké-
mii. NaruSena je také glykosylace proteini
a lipidd a metabolismus fosforu [1].
Klasickd galaktosémie se projevuje jiZ
3.-10. den po narozeni potizemi s pitim,
hmotnostnim (bytkem, ikterem, zvracenim,
hepatomegalii, nékdy i krvacenim a sepsi,
nejCastéji zplisobenou E. coli [2]. Stav
progreduje do edému mozku, selhani jater.
V laboratornim ndalezu dominuje vyrazna
hyperbilirubinémie, hypoglykémie, elevace
jaternich aminotransferdz, koagulopatie,
mirnd hyperamonémie. K dlouhodobym
potizim, a to i pfes nutriéni intervenci, patfi
poruchy uceni, sniZeni intelektu, dysartrie,
poruchy feci, osteopordza a hypergona-
dotropni hypogonadismus, intenzita potizi
neni piimo (imérna kompenzaci [1].
Klasicka galaktosémie neni v CR sougasti
novorozeneckého screeningu. Pro klasickou
galaktosémii svéd¢i nalez zvySené koncen-
trace galaktozy a galaktéza-1-fosfatu v krvi
a zvySend hladina galaktitolu v moéi. Na
enzymatické CGrovni zjiStujeme sniZenou
aktivitu galaktdza-1-fosfat uridyltransferazy
v erytrocytech. Molekularnégenetické vy-
Setfeni naléza mutaciv genu GALT.

Lécha:

Zakladem |éChy je, zejména pred ukoncenim
puberty, pfisnd bezmlécnd a nizkogalak-
tézové dieta, dopinéna o PZLU s mikronu-
trienty. Nutna je suplementace vapniku, vita-
minu D, pozornostje nutno vénovathladindm
vitaminu A, pfivodu vldkniny a antioxidantd.
JidelniGek novorozence a kojence do 4.-6.
mésice je zaloZen na PZLU bez laktézy a ga-
laktozy. Nemlééné prikrmy se zafazuji podle
obsahu galaktozy. Bez omezeni je mozno
zarazovat pouze potraviny s obsahem galak-
tézy <13 mg/100g, napfiklad maso, ryby,
jablka, kukufici, vajeény bilek, nékteré tvrdé
syry, nékteré produkty z nefermentovanych
sojovych bobd. Omezen je kromé mlécénych
vyrobk(l pfijem i mnoha druhd ovoce a zele-
niny, lusténin, Zloutku. Obsah galaktozy ve
vybranych potravindch ukazuje tabulka 4.
Pozornost je nutno vénovat i obsahu laktdzy
a galaktdzy v IéCivech.

Celkovy privod dietarni galaktézy ma byt
u kojence 50-200mg/den, u starSich
déti <300mg/den a u dospélych <400-
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Tab. 4 Obsah galakt6zy ve vybranych
potravinach

Potravina Obsah galaktézy
(mg/100 g nebo
100 ml potraviny)
Olej slunecnicovy 0,1
Vejce slepici - bilek 0,3
vareny
Emental Svycarsky 2,0
Celer syrovy 2,8
Broskev syrova 2,9
Celer zahfaty 3,6
Vino hroznové bez 3,9
jader, bilé
Rajcata syrova bez 4,5
jader
Je€men - mouka 6,0
zahfata
Med lipovy 6,1
KukuFice zahtata 11,9
Pomerané 13,3
Vejce slepici 16,0
- Zloutek syrovy
MIéko séjové, syrové 32,6
Hrasek vareny 50,4
Mouka séjova 143,2
Cocka hnéda, 236,0
zahrata
Jogurt z pInotuéného 1819,0
mléka
Tvaroh nizkotucny 1836,2
MIéko Cerstvé 3,8 2435,0
% tuku

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

500 mg/den [1]. NovéjSi zdroje uvadéji, ze
pfisna restrikce galaktdzy z ovoce, zeleniny
nebo tvrdych syri neni zejména po ukon-
¢eni puberty nezbytna vzhledem k tomu,
Ze endogenni produkce galaktézy je vySSi
ne? dietarni privod [14]. Cést galaktozy,
obsaZena v rostlinnych potravinach, je navic
v nevyuZziteIné formé a nema vliv na hladiny
toxickych metabolitli (obsah volné galaktdzy
vSak stoupé skladovanim a nékterymi tech-
nologickymi Gpravami). Doporucuje se zcela
vylougit pouze mléko a mIéné vyrobky s vy-
jimkou kaseinati a nékterych tvrdych syra,
vnitfnosti, fermentované lusténiny a vyrobky
z nich [14]. Kv(li endogenni produkci galak-
tézy neni vidy mozné dosahnout optimaini
kompenzace [2].

2. Hereditarni fruktozova intolerance
Hereditarni intolerance fruktozy (HFI) je AR
dédiéné onemocnéni s deficitem enzymu al-
dolazy B (fruktdza-1,6-bisfosfat aldolaza B).
Enzym se exprimuje predevsim v jatrech,
ledvinach a tenkém stfevé. Pfi jeho deficitu
dochdzi ke kumulaci fruktéza-1-fosfatu,
k naruSeni glykolyzy i glukoneogeneze
(nedostatkem substratu i inhibici dalSich
enzym{), ke sniZzené produkci ATP a k toxic-
kému pisobeni fruktéza-1-fosfatu na jaterni
aledvinné bunky [1].

ProtoZe materské mléko a vétSina kojenec-
kych formuli fruktézu ani sacharézu neob-
sahuje, prvni projevy onemocnéni jsou ob-
vykle spojeny aZ se zafazenim nemléénych
pfikrmi, pfedevSim ovocnych, a s podanim
sladkych ndapojii. Po konzumaci i pomérné
malého mnoZstvi fruktézy (kolem 5g), sa-
charézy nebo sorbitolu dochazi u pacientd
s HFI k rozvoji nauzey, zvraceni, hypogly-
kémie, pfi vétSich davkach se rozviji hepa-
topatie s hepatomegalii az jaterni selhani,
metabolickd a laktatova acidéza, rendlni
postiZeni, nékdy aZ Sok nebo Reye-like syn-
fruktdzy vede k porucham ristu a Fanconiho
syndromu [1]. Laboratorné je pfitomna
fruktosurie, zvySena hladina fruktdzy v krvi,
elevace jaternich enzymd, hypoglykémie,
nékdy hypofosfatémie a hypermagnezémie.
Onemocnéni neni soucasti novorozenec-
kého screeningu, diagndza se stanovuje na
zakladé klinického podezfeni a laborator-
niho nélezu. Molekuldrnégenetické vySet-
feni nachdazi mutaci v genu ALDOB (gen pro
aldolazu B).

Lécbha:

Je nutné prevést pacienta na dietu s vy-
loucenim sachardzy, sorbitolu a s velmi
vyraznym omezenim fruktdzy. Celkovy denni
pfijem fruktézy by nemél pfesahnout 2-3 g,
rozdélené do vice dennich davek. PoCitat
je nutné s obsahem fruktézy nejen v ovoci,
cukru, medu a béZnych slazenych potravi-
nach a ndapojich, ale také v zeleniné a obi-
lovinach, lusténinach, ovocnych a zelenino-
vych §tavach a vyrobcich z nich. Vzhledem
kvyraznému omezeni ovoce, ale i zeleniny ve
stravé je nutné suplementovat vitamin C. Je
tfeba zamezit deficitu zinku. Zeleninu poda-
vame prednostné vafenou (méa nizsi obsah
fruktdzy), celkovy denni pfijem fruktozy ze
zeleniny nema presahnout 1,5g, z obilovin
1 g. Sladit je mozné glukopurem a sladidly
bez obsahu polyold, napfiklad aspartamem,
stévii, sukralézou, sacharinem. Nizky obsah
(do 0,5¢g fruktézy na 100g) ma vétsina

Tab. 5 Obsah fruktézy ve vybranych potravinach

Potravina Obsah fruktézy
(g/100 g nebo 100
ml potraviny)

PSenicné pivo 0,11
Spenét 0,13
Brambory 0,17
Papéja 0,33
Kukufice cukrova 0,38
Hlavkovy salat 0,53
Okurka 0,86
Varena karotka 0,94
Karotka 1,31
Jahody 2,30
Banan 3,40
Jablko 5,74
Jable€na stava 6,40
Kaki 8,00
Hroznova Stava 8,30
Susené Svestky 9,37
TreSnovy dZzem 21,68
Datle susené 24,92
Rozinky 31,60
Med 38,80

Zdroj: Tabelle Giber Fruchtzucker-/Sorbit- und
Traubenzuckergehalt. Newsletter der fructose.at
11.2.2004. Seite 1 von 4.

obilovin, chiest, cukrova kukufice, papdja,
avokado, néktera konzervovana zelenina.
Stredni obsah (0,51 az 1,5 g fruktdzy/100 g)
maji mandarinky, cukrovy meloun, citrony
a vétSina druh( zeleniny. Vysoky obsah fruk-
tézy (nad 1,5g/100 g potraviny) ma vétSina
ovoce a vyrobky z néj, bilé zeli, erny kofen,
artyGok, med. Obsah fruktézy v nékterych
potravinach ukazuje tabulka 5.

3. Glykogenozy

Glykogenoza la - nemoc von Gierke
Glykogendza la (GSD la) je AR dédiéné
onemocnéni zplsobené deficitem enzymu
glukbza-6-fosfataza (G-6-Paza), ktery Stépi
glukéza-6-fosfat na glukézu. G-6-Paza je
spolu s transportnim proteinem glukéza-
6-fosfat translokazou klicovym enzymem
v regulaci glykémie [15]. V dlisledku deficitu
G-6-Pazy dochazi k rozvoji zavazné hypogly-
kémie pfi del$i pauze mezijidly nebo pfi zvy-
Senych narocich organismu, napfiklad pfi
infektu nebo télesné namaze. Deficit vede
dale k hromadéni laktatu, ktery prispiva
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k rozvoji hyperlipidémie vlivem zvySené tran-
skripce lipidogennich genti a k hyperurikémii
vlivem kompetitivni inhibice exkrece kyse-
liny mocové [1]. Pri deficitu G-6-Pazy vznika
také jaterni rezistence k STH a pokles IGF-1.
Glykogen nemiiZe byt iéinné degradovan na
glukdzu a hromadi se v jatrech a ledvinach
a rovnéz ve strevni mukoze [15, 16].

Prvni projevy GSD la mohou byt v novoro-
zeneckém nebo ¢asném kojeneckém véku
v zavislosti na prodlouZeni intervalu mezi
krmenim. TéZka hypoglykémie je spojena
s atakami neklidu, apnoickymi pauzami, kie-
¢emi, poruchou védomi [15, 16]. Hromadéni
glykogenu v jatrech, ledvindch a strevni
mukéze vede k hepatomegalii, nefromega-
lii a k neprospivani vlivem malabsorpce.
Pritomna je typicka ,tvar panenky“ (kulaty
obliéej s pInymi tvaremi) a porucha ristu.
Motoricky vyvoj byva opozdén, intelekt je
vétSinou normalni, pokud neni narusen opa-
kovanymi téZzkymi hypoglykémiemi [15, 16].
V laboratornim nalezu dominuje nala¢no za-
vazna hypoglykémie, pfitomna je laktatova
acidéza, hyperlipidémie, hyperurikémie,
hyperkalciurie. Na rozdil od ostatnich glyko-
genoz je u GSD la hypoglykémie neketoticka
nebo hypoketoticka [1, 15]. S vékem se he-
patomegalie stdva méné vyraznou, u nékte-
rych pacientd ale vznikaji jaterni adenomy
a méné casto i hepatocelularni karcinomy.
U nedostatecné kompenzovanych pacienti
se rozviji dysfunkce proximalnich renalnich
tubuld, kterd miiZe vyastit v rendini selhani.
U divek mize byt pfitomna hemoragie a po-
lycysticka ovaria [17].

GSD la neni souCasti novorozeneckého
screeningu, diagnostikuje se na zakladé
klinického podezfeni a laboratornich nalez(.
Potvrzuje se na molekularnégenetické Grovni
nalezem mutace v genu G6PC[1].

Lécha:

Dietoterapie spocCiva pfedevsim v dodrZo-
vani zasad antihypoglykemického reZzimu.
Stravu podavame pres den frekventné podle
individualni tolerance, néktefi pacienti vyZa-
duji podavani stravy kazdych 75-90 minut,
pauza mezi jidly by neméla presahnout 3 ho-
diny. Davka sacharidii ma byt cca 8-10 mg
glukdzy/kg/min u novorozencli a kojencli
a 4-8mg/kg/min u starSich déti [1, 15].
Samoziejmosti je pravidelnd monitorace
glykémii. Soucdsti kazdého jidla musi byt
bud Skrob z pfirozenych zdroji (obiloviny,
luSténiny, ryZe, brambory), nebo podavame
u kojencl a malych batolat maltodextrin
a u vétSich déti nevafeny kukufiény Skrob.
V jidelnicku je potfeba co nejvice omezit

laktézu (novorozenci a kojenci dostdvaji
bezlakt6zové umélé mlécné vyZivy), ale také
sachardzu a fruktézu, podadvame prednostné
ovoce s niz§im obsahem fruktdzy, napfiklad
avokado, citrusy, papaju, Svestky. Kromé
ovoce jsou Vv jidelnicku jednoduché sacha-
ridy omezeny s vyjimkou glukdzy, kterd je
soucasti nocni kontinualni vyZzivy. Pfes noc
jsou déti Ziveny kontinualné enteralni pum-
pou cestou PEG (nejprve nazogastrickou
sondou), kontinualni vyZivu je nutné zahajit
hodinu po poslednim dennim jidle a ihned
po jejim skonceni musi nasledovat snidané.
U starSich déti a dospélych se prechazi na
podavani stravy s nevafenym kukufiénym
Skrobem 2x za noc. Novinkou je specidlni
modifikovany Skrob s voskovanym povrchem
zrn umoznujici udrzeni glykémie az 8 hodin
[1]. ProtoZe pacienti s GSD la maji tendenci
k hyperlipidémii, je potfeba omezovat
v jidelnicku také tuk se suplementaci vice-
nenasycenych mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (LC-PUFA). Kromé toho je nutné
dodavat vapnik a vitaminy D i C. Pfi vyraznéj-
§im omezeni pfivodu ovoce je nutné podévat
multivitaminovy pfipravek s mineralnimi
latkami. Celkovy pfivod energie ma byt ze
sacharidi 60-70%, z proteini 10-15%,
zbytek energie predstavuji tuky. U nékterych
glykogendz, zejména u typllil, Vla X, se do-
poruéuje dieta s vysokym obsahem proteinil
[17]. Doporucena davka nevafeného kuku-
ficného Skrobu je 1,6 g/kg idealni hmotnosti
u malych déti a 1,7-2,5 g/kg u starsich déti
a dospélych [15]. DalSi Ié¢ba zahrnuje po-
davani allopurinolu k redukci hladin kyseliny
mocové, terapie rlistovym hormonem neni
vzhledem k rezistenci k STH indikovana, vliv
na kone¢nou dosaZenou vySku méa spiSe
mira kompenzace (¢im lepsi je kompenzace,
tim vy$§ivzrlst Ize ocekavat).

4. Poruchy glukézového a energetického
metabolismu s indikaci ketogenni diety

GLUT1 deficit

Deficit glukézového prenaSeée GLUT1 je
pfikladem metabolického onemocnéni
s AD prenosem. Je zplisoben mutaci v genu
SLC2A1. Deficit vede k poruSe prenosu glu-
kozy z krve pres hematoencefalickou bariéru
do mozku.

Klinické projevy jsou pFedevSsim neu-
rologické. Typickym projevem je Casné
nastupujici farmakorezistentni epilepsie,
psychomotorickd retardace, mikrocefalie,
poruchy uéeni i chovani, spasticita, dyski-
neze, ataxie [1].

Diagnostika vychazi z klinického podezfeni
a laboratornich vySetfeni s typickym néle-
zem nizké hladiny glukdzy a laktatu v likvoru
[1]. GLUT 1 deficit Ize potvrdit molekular-
négenetickym vySetrenim.

Lécha:

V 1éEbé deficitu GLUT1 se uplatiuje prede-
vSim ketogenni dieta, kterd obsahuje vysoké
mnoZstvi tukl, odpovidajici pFijem bilko-
vin a vyraznou restrikci sacharidd. Pomér
tukl k bilkovindm a sacharidim je 4:1.
Energeticky pfijem je redukovan na 90%
DRI pro dany vék. Dietu obvykle nasazujeme
postupnou zménou jidelnicku se zvySujicim
se pomérem tukl k bilkovindm a sachari-
dim (1:1; 2:1; 3:1 a nakonec 4:1 v in-
tervalu zmény a 3 dny). U kojencl je dieta
sloZena hlavné z PZLU s vhodnym pomérem
tukl k bilkovindm a sacharidim a s pfi-
davkem mikronutrientl. VétSim détem je
nutno sestavit presny dietni plan z béznych
potravin. Ketogenni dieta zvySuje nabidku
mastnych kyselin a ketolatek jako zdroje
energie na Ukor glykolyzy. Ketolatky mohou
pokryt az 2/3 energetickych potfeb mozku
[1, 18]. U mirnéjSich forem onemocnéni je
mozno vyuZit méné pfisnou modifikovanou
Atkinsovu dietu nebo dietu s omezenim mo-
nosacharidil a disacharidd.

Priklad rezimu: 7lety chlapec s diagnozou
GLUT1, na ketogenni dieté s pomérem 4: 1.
Hmotnost 20 kg (8. percentil, proporéné 4.
percentil), vyska 123 cm (34. percentil).
Prirozena strava: 1160 kcal/den (58 kcal/
kg/den), 20g bilkovin/den (1,08 bilko-
vin/kg/den), 9g sacharidi/den (0,45¢g
sacharidi/kg/den), 116 g tuki/den (5,8¢
tuki/kg/den).

5. Poruchy pyruvatdehydrogenazového
komplexu

Pyruvatdehydrogenazovy komplex (PDHc)
je multienzymovy komplex orientovany na
vnitini membrané mitochondrii. Dochazi zde
k pfeméné pyruvatu na acetyl-CoA. Poruchy
PDHc patfi do skupiny mitochondrialnich
onemocnéni [1]. Dédi¢nost poruchy PDHc je
X-vézana, zatimco u poruch kofaktori a pre-
naSecl asociovanych s PDHc je prenos AR.
Do klinického obrazu deficitu PDHc patfi
opoZdéni vyvoje, hypotonie nebo hyperto-
nie, kiece, mikrocefalie, ataxie, ataky hyper-
ventilace pfi laktatové aciddze, dysmorfie,
spasticita, polyneuropatie, atrofie optiku,
nystagmus, ptdza, dystonie &i strabismus
[1]. U tézkych forem je popisovan Leighlv
syndrom.
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Diagnézu stanovujeme enzymatickym vy-
Setfenim PDHc v izolovanych lymfocytech,
svalové biopsii, kultivovanych fibroblastech.
U divek je tfeba stanovit mnoZstvi a slozeni
PDHc pomoci elektroforézy a imunoche-
mické analyzy [1].

Lécha:

Laktatovou acidozu je tfeba kompenzovat
alkalinizacni I1éEbou. U ¢asti pacientd se na-
sazuje ketogenni dieta. Asi u 5% pacientd,
u nichZ je porucha na drovni thiaminového
prenasSece (kofaktoru PDHc), dochazi ke
zmirnéni projevil pfi podavani thiaminu
v davce 50 mg/kg/den a biotinu [1].

B Poruchy lipidového
metabolismu

1. Familiarni hypercholesterolémie

Jako familidrni hypercholesterolémii ozna-
Cujeme skupinu poruch vychytavani LDL
castic pomoci LDL receptoru. Poruchy vedou
k hromadéni LDL ¢astic v krvi a k izolované
LDL-hypercholesterolémii, pficemz hladiny
HDL cholesterolu a triacylglycerol(i mohou
byt normalni. Familiarni hypercholestero-
Iémie zahrnuje 3 autozomalné dominantné
pfenosné poruchy: poruchu LDL receptoru,
poruchu apolipoproteinu B-100 (ApoB)
a poruchu proprotein konvertazy subtilisin/
kexin 9 (PCSK9) [19]. ZavainéjSi prlbéh
mé onemocnéni u homozygott. Vyskyt fami-
lidrni hypercholesterolémie (FH) je v evrop-
ské a severoamerické populaciaz 1:200.

K projevim FH patfi podkoini a Slachové
xantomy a arcus senilis corneae pred 45.
rokem véku a projevy predcasné ateroskle-
rozy (ischemickd choroba srdecni, infarkt
myokardu ¢i cévni mozkova pfihoda pred
50. rokem). U heterozygotli se prvni pfi-
znaky objevuji v dospivani, u homozygotd jiz
v détstvi, infarkt myokardu se u nich miize
vyskytovat i pred 20. rokem.

Onemocnéni diagnostikujeme na zékladé
klinického podezreni a nalezu hyperchole-
sterolémie, kterd u heterozygotli dosahuje
7-15 mmol/l a u homozygotli dokonce az
16-23 mmol/lI celkového cholesterolu.
Diagnézu mlZeme potvrdit molekularnége-
netickou analyzou genl LDLR, APOB nebo
PCSK9[19].

Lécha:

Zakladem |é¢by je nizkotukova dieta, rezi-
movéa opatfeni se zvySenou fyzickou zatézi
a farmakoterapie zaloZzend na podavani
statini. U heterozygotll se mlzZe ¢astecné
uplatiovat pouze dieta s restrikci tuku
a cholesterolu (pokles LDL o 5-10%).

Pfijem cholesterolu by mél byt maximalné
200-300 mg/den. V dieté omezujeme nejen
volné tuky, pfedevsim Zivocisné tuky a ko-
kosovy a palmovy olej, ale také potraviny
s vysokym obsahem nasyceného tuku, jako
jsou uzeniny, masné vyrobky, tuéné mlécné
vyrobky, Zloutky a vyrobky z nich, polotovary,
lahtidky, sladké a jemné pecivo, susenky,
rychlé obCerstveni apod. Prehled obsahu
cholesterolu ve vybranych potravinach pfi-
nasi tabulka 6. Hladinu LDL cholesterolu
pomaha naopak sniZit prijem tuki s polyne-
nasycenymi mastnymi kyselinami, zejména
®-3. Jejich zdrojem jsou predevSim tucné
morské ryby jako losos, makrela, tunak €i
sled, z rostlinnych zdroji fepkovy olej, Inéné
a konopné seminko, avokado. Pfiznivy vliv
ma ale i pfijem -6 polynenasycenych
mastnych kyselin (w-6 PUFA), napfiklad ze
sluneénicového oleje, semen a ofechil. Aby
byl zachovan pfiznivy vliv, mél by byt pfijem
®-3 polynenasycenych mastnych kyselin
alespon 0,5-2% energetického pfijmu
a ®-6 PUFA 2,5-9 % pfijmu energie.

2. Smithiiv-Lemliho-Opitziiv syndrom
Smithdv-Lemliho-Opitzdv syndrom (SLOS)
je nejcastéjsi z poruch endogenni tvorby
cholesterolu [1]. Je AR dédicny a je zpliso-
ben deficitem enzymu 7-dehydrocholeste-
rolreduktazy.

V novorozeneckém véku se SLOS obvykle
projevuje intrauterinni rGstovou retardaci
a kraniofacialni dysmorfii. Zmény postihuji
i morfologii prstd na rukou a nohou, ¢asté
jsou vrozené vyvojové vady srdce a urogeni-
talniho astroji, roz§tép patra €i jazyka, mal-
formace CNS a dalsi vrozené vyvojové vady.
Mira postiZeni je mirnd az té€zka, vyjimkou
neni porod mrtvého plodu nebo Gmrti novo-
rozencl Ci kojencil [1]. Déti se SLOS velmi
casto neprospivaji, maji poruchy ristu,
potiZe s pitim a Sastym zvracenim. Casto je
nutné zavedeni PEG €i gastrostomie s fun-
doplikaci. SLOS se projevuje rovnéz vyrazné
opoZdénym psychomotorickym vyvojem,
mentalni schopnosti jsou obvykle v pasmu
stfedné tézké az tézké mentalni retardace.
Pritomna byva hyperaktivita, hetero- €i
autoagresivita, Gzkost, afektivni porucha.
| pfi mirné mentalni retardaci jsou pfitomny
poruchy uéeni a pozornosti. Casté jsou
poruchy autistického spektra. Laboratorné
je u vétSiny téchto déti vyznamné snizena
hladina cholesterolu, naopak se kumuluji
prekursory cholesterolu, zejména 7-dehyd-
rocholesterol v krvi [1].

Tab. 6 Obsah cholesterolu ve vybranych
potravinach

Potravina Obsah cholesterolu
(mg/100 g nebo
100 ml potraviny)

Flora light 30 % 1

tuku

Tvaroh tvrdy 3

MIéko pInotucné 14

Jogurt smetanovy 33

10 % tuku

Losos, filet s kizi 55

Kralik bez kiize 57

Teleci kyta 59

Sunka dribeZi 73

Salam dribezi 75

Kufeci prsa bez kize 77

Kureci stehno s kizi 83

Syr balkansky 50 % 87

tv.s.

Séadlo veprové 90

Smetana ke Slehani 99

30 % tuku

Majonéza 110

Pastika jatrova 255

Méslo 274

Vejce slepici celé 372

Jatra kufeci 497

Vejce slepici 1281

- Zloutek

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

Diagnostika je zaloZena na klinickém pode-
zieni a typickém laboratornim nalezu, potvr-
zuje se molekularnégenetickym vySetfenim.
Lécha:

Lécba spociva predevsim v symptomatické
terapii, chirurgické ¢&i ortopedické 1éEbé
jednotlivych vyvojovych vad a v socialni
pomoci. Pacientdm je tfeba suplementovat
cholesterol v davce 20-150mg/kg/den
pomoci PZLU nebo podavanim Zloutku [1].
Podévani cholesterolu vede nejen ke zvySeni
hladiny celkového cholesterolu, ale zpétnou
vazbou také ke sniZeni hladiny toxického
7-dehydrocholesterolu. Tento efekt je posi-
len i podavanim statind.

3. Sitosterolémie
Sitosterolémie je AR dédiéné onemocnéni,
zpdsobené mutaci v nékterém z tande-
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movych gend pro ATP-cassette vazebné
proteiny - ABCG5 nebo ABCGS. Tyto trans-
portni proteiny umozZnuji exkreci pfedevsim
non-cholesterolovych steroldl z hepatocytil
a epitelovych bunék Zluéniku do Zluce nebo
z enterocytd do stfevniho lumen. Defekt
v ABCG5/ABCG8 genu vede ke zvySené
absorpci non-cholesterolovych steroll ve
stievé, ke sniZeni jejich exkrece ZIuci, a tim
k 30-100n&sobnému zvySeni plazmatickych
hladin fytosterol(i. NaruSena je i absorpce
a exkrece cholesterolu.

Onemocnéni se projevuje Slachovymi
a podkoznimi xantomy, hemolytickou ané-
mii, makrotrombocytopenii, abnormalnim
krvacenim, splenomegalii, predéasnou ate-
rosklerdzou, artralgiemi, artritidou, nepro-
spivanim, hepatopatii [20, 21, 22]. Kromé
hyperfytosterolémie je u déti vétSinou pfi-
tomna i hypercholesterolémie.

Diagnostika je zaloZena na klinickém pode-
zfeni a laboratornim nélezu. Diagn6zu potvr-
zuje molekularnégenetické vySetfeni nale-
zem mutace v genu ABCG5 nebo ABCGS.
Lécha:

Dieta s nizkym obsahem cholesterolu a fy-
tosterolli pfinasi vyrazny efekt, presto je
k normalizaci cholesterolémie nutna kombi-
nace s |é¢hou ezetimibem, pfipadné chole-
styraminem [22, 23]. Ve stravé omezujeme
rostlinné i Zivo€iSné tuky, nepodavame uze-
niny a masné vyrobky, Zloutky, tuéné mlécné
vyrobky, avokado, ofechy a semena, obilné
klicky, mékkySe. Podavame pouze velmi li-
bové maso, ryby s nizkym obsahem tuku, niz-
kotu¢né nebo v menSim mnozstvi polotucné
mlécné vyrobky, obiloviny, lusténiny, ovoce,
zeleninu, vajeény bilek. Hladiny fytosteroll
zlistavajii pfi disledné dieté a kombinované
IéCbé alespon mirné zvySené.

4. Poruchy B-oxidace mastnych kyselin

B-oxidace mastnych kyselin je proces, pfi
kterém dochazi v mitochondridlni matrix
ke zkracovani fetézce mastnych kyselin,
tvorbé acetyl-CoA (ktery vstupuje do
Krebsova cyklu a je vyuZivan k tvorbé ke-
tolatek) a redukénich ekvivalentll (NADH
+ H* a FADH,), které se dale vyuZivaji k oxi-
dativni fosforylaci a tvorbé energie. B-oxi-
dace mastnych kyselin je v dob& hladovéni
hlavnim zdrojem energie. Probihd pouze
za aerobnich podminek a je katalyzovana
4 enzymy: acyl-CoA dehydrogenazou,
enoyl-CoA hydratazou, 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogendzou a P-ketothioldzou [1].
Acyl-CoA dehydrogenazy délime podle délky
uhlikatého fetézce na dehydrogenazu velmi

dlouhych acyl-CoA (VLCAD), dehydrogenazu
dlouhych 3-hydroxyacyl-CoA (LCHAD), de-
hydrogenazu stfedné dlouhych acyl-CoA
(MCAD) a dehydrogenazu mastnych kyselin
s kratkym fetézcem (SCAD). Deficity téchto
jednotlivych dehydrogendz maji za nésle-
dek poruchu B-oxidace mastnych kyselin
o konkrétni délce fetézce. Mastné kyseliny
s dlouhym a velmi dlouhym Fetézcem navic
potfebuji k transportu pres vnéjsi a vnitini
mitochondridlni  membranu  specifické
pfenaSece karnitin palmitoyltransferazu |
(CPT 1), karnitinacylkarnitin translokazu
(CACT) a karnitin palmitoyltransferazu |l
(CPT 1), jejichz deficit také zplisobuje poru-
chu zpracovani mastnych kyselin s dlouhym
a velmi dlouhym fetézcem. Mastné kyseliny
s kratkym a stfedné dlouhym Fetézcem
prostupuji mitochondridlnimi membranami
bez potfeby specifickych transportnich pro-
teind.

Porucha [-oxidace mastnych kyselin se
stredné dlouhym fetézcem (MCAD defi-
cit)

U MCAD deficitu je naruSen metabolismus
mastnych kyselin se sudym poétem uhliki
0 délce C6-C12. Jedna se o nejcastéjsi po-
ruchu B-oxidace mastnych kyselin. Projevy
hypoglykémie se nejcastéji objevuji mezi
3.-24. mésicem pfi prodlouZeni pauzy mezi
krmenim nebo pfi horecnatém infektu,
zvraceni nebo prijmu. Hypoglykémie jsou
neketotické nebo hypoketotické [1] a proje-
vuji se zménou chovani, pocenim s tfesem,
progreduji do poruchy védomi s kfeGemi.
U nediagnostikovanych pacientli konéi aZ
20 % prvnich atak Gmrtim [24]. Pfi opakova-
nych hypoglykémiich miZe dojit k opozdéni
psychomotorického vyvoje nebo k rozvoji
sekundarni epilepsie. U pozdni formy MCAD
deficitu mohou byt ataky rhabdomyolyz.
Laboratorné je v atace pfitomna tézka hy-
poglykémie, metabolickd acidéza, nékdy
elevace laktatu, mohou byt zvySené ami-
notransferazy, hladina amoniaku a kyseliny
mocové. Pacienti mohou mit hepatomegalii
s malokapénkovou steatézou [1]. MCAD de-
ficitje od r. 2009 soucasti novorozeneckého
screeningu. Laboratorné ho lIze potvrdit
nalezem zvySené koncentrace oktanoyl-kar-
nitinu a zvySenych pomérd acyl-karnitini
[24]. V mo¢i jsou pFitomny zvySené hladiny
kyseliny sebakové, suberové a adipové
a glycinovych konjugatd. Na molekularné-
genetické drovni potvrzuje diagnézu MCAD
deficitu nalez mutace v genu ACADM.

Lécha:

Lécba spoCivd v antihypoglykemickém
reZimu - podavani frekventni stravy s do-
state€nym obsahem Skrobl s nizsim glyke-
mickym indexem, véetné podavani Skrobil
v noci. Do no¢nich davek stravy pridavame
u batolat a vétSich déti nevafeny kukuficny
Skrob, pres den u vétSich déti a ve dne
i v noci u novorozencil a kojenci pridavame
do stravy maltodextrin. U novorozenci
a kojencli do 6 mésicl véku by interval mezi
jidly nemél byt delSi nez 3 hodiny, u starSich
kojenci 4 hodiny, u batolat 5 hodin, u pfed-
Skolnich déti 6 hodin, u Skolnich déti 7 ho-
din a u mladistvych a dospélych 8 hodin.
Ve snaze omezit prudké vykyvy glykémie
omezujeme pfijem jednoduchych cukr(, vy-
jimkou je jejich podavani pfi odvraceni hypo-
glykémie. Omezeni jednoduchych sacharid(
je vhodné také z dilvodu prevence nadvahy,
ktera je u pacientli s poruchami B-oxidace
mastnych kyselin asta. Energeticky pfijem
a mikronutrienty jsou doplfiovany pomoci
PZLU s obsahem tuku <0,1g/100 g.
Kontraindikovano je podavani MCT olejil a ve
stravé rovnéZ omezujeme jejich prirozené
zdroje, jako je napf. olivovy olej. Podavani
L-karnitinu se u MCAD nedoporucuje, a to
ani pfi jeho mirné sniZzené hladiné [1]. Pri
zvySené fyzické aktivité se podavaji 10-25%
roztoky maltodextrinu, u nékterych pacienti
preventivni infuze glukdzy.

Porucha [B-oxidace mastnych kyselin
s dlouhym Fetézcem (LCHAD deficit)
Jedna se o AR dédiGnou metabolickou po-
ruchu, pfi které je naruSen metabolismus
dlouhych mastnych kyselin se sudym po-
¢tem uhlikil o délce C14-C22.

Prvni projevy se objevuji v novorozeneckém
aZ batolecim véku pfi delSim lacnéni nebo
pfi zvySenych ndrocich organismu (infekt,
fyzicka zatéz). LCHAD deficit se projevuje
Reye-like syndromem - poruchou védomi
s hypoketotickou nebo neketotickou hy-
poglykémii, mirnou hyperamonémii, he-
patopatii. Sonografické vySetfeni naléza
hepatomegalii s mikrovezikularni steatézou
v cytoplazmé. Pfitomna miiZe byt hypertro-
fickd kardiomyopatie, hromadici se toxické
metabolity 3-hydroxykyselin, 3-hydroxyne-
nasycenych kyselin a jejich karnitinovych
derivatli poskozuji také kosterni svaly za
vzniku myopatie a atak rhabdomyolyzy.
Komplikaci onemocnéni je také retinitis
pigmentosa a polyneuropatie, zejména
dolnich konéetin [1]. Ataky rhabdomyolyzy
jsou pomérné Gasté i u dobfe kompenzova-
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nych pacientd, a to bud pfi zvySené fyzické
namaze, nebo pfi akutnich infektech. Akutni
komplikaci rhabdomyolyzy mize byt renaini
selhani. U gravidnich heterozygotek s plo-
dem s LCHAD deficitem se midZe ve druhé
poloviné gravidity rozvinout syndrom AFLP
(acute fatty liver of pregnancy), syndrom
akutni steat6zy jater nebo HELLP syndrom
(hemolysis, elevated liver enzymes and low
platelets) [1].

0d roku 2009 je LCHAD deficit diagnostiko-
van z novorozeneckého screeningu. V mo¢i
jsou pritomny  3-hydroxy-dikarboxylové
a dikarboxylové kyseliny (adipova, seba-
kova, suberovd), mliZze byt snizena hladina
volného karnitinu. Molekularnégenetické
vySetfeni nachazi mutaci v genu HADHA.
V pfipadé, Ze se mutace nachazi také v genu
HADHB, mluvime o deficitu mitochondrial-
niho trifunkéniho proteinu (MTP), ktery se
sklada z podjednotek o a B a je lokalizovany
na vnitfni mitochondrialni membrané.
Lécha:

Zakladem 1écby je antihypoglykemicky
reZim, stejné jako u deficitu MCAD. Shodné
je frekventni podéavani vyZivy s noénimi dav-
kami, podavanim maltodextrinli a pozdéji
nevareného kukuficného Skrobu. BEhem dne
by pacient mél jist kazdé 3 hodiny a v noci
by intervaly mezi jidly nemély byt dalSi nez
4 hodiny. Podavéa se rovnéz PZLU s obsahem
tuku <0,1¢/100g s obsahem mikronu-
trientd. Navic je nutna restrikce pfirozenych
tuk(, obvykle na cca 1g/kg/den, pfijem
tukl a energie se navySuje podavanim MCT
olejl, jejichz metabolismus neni u deficitu
LCHAD naruSen. MCT tuky se podavaji
obvykle rozdélené s jednotlivymi davkami
stravy, jejich podavani je mozné pfizplisobit
fyzické zatézi. Pokud pacient netoleruje vétsi
davky MCT oleje, je moZné ¢ast nahradit po-
davanim MCT tuk(i v praskové formé. Nutna
je suplementace LC-PUFA a vitaminu E,
nedoporucuje se suplementace karnitinu.
V pfipadé akutniho infektu s netoleranci
stravy, se zvracenim nebo prijmem a pfi
rhabdomyolyze je nutna hospitalizace a po-
davani vysokych davek glukézy (6-12mg/
kg/min, davka klesd s vékem) a inzulinu
az do Gpravy laboratornich parametrli a do
obnoveni pIné tolerance stravy. Ani velmi
dobréa dietni kompenzace nezabrani ob¢as-
nym metabolickym rozvratdm pfi akutnich
infektech nebo zvySené fyzické namaze,
nelze se proto zcela vyhnout dlouhodobym
komplikacim onemocnéni (polyneuropatie,
retinitis pigmentosa, myopatie). Nejnovéjsi
IéCbou, kterd je vSak zatim predmétem vy-

zkumu, je podavani oleje s trineptanoatem
(mastné kyseliny s lichym poétem uhlik().

B Poruchy metabolismu purinu

VétSina poruch metabolismu purinl je au-
tozomalné recesivné prenosna. Patii sem
ale i X-vazana onemocnéni (napf. Leschlv-
Nyhan(v syndrom). Poruchy metabolismu
purini rozdélujeme na poruchy de novo
syntézy, poruchy degradace a poruchy
zpétné syntézy [1]. Hyperurikémie miZe
byt zplsobena i poruchou exkrece kyseliny
mocové do mogi.

Klinicky obraz je velmi rozmanity, projevy
mohou byt od velmi mirnych aZ po tézké
stavy s neurologickym postizenim. Mezi
casté symptomy poruch purinového meta-
bolismu s hyperurikémii patfi dnava artri-
tida, vznik dnavych tof v podkozi, ledvinné
a mocové uratové kameny. Neurologické
postiZeni zahrnuje hypotonii nebo hyperto-
nii, psychomotorickou retardaci, dystonii,
choreoatetézu. U Leschova-Nyhanova syn-
dromu je typicka autoagrese.

Diagnostika vychazi z klinického podezieni.
Laboratorni vySetfeni naléza hyper- nebo
hypourikémii, zvySenou exkreci kyseliny
mocové, zvySené mlzZe byt vylucovani hy-
poxantinu a xantinu. Diagndzu potvrzuje
molekularnégenetické vySetfeni pfislusnych
gend.

Lécha:

Pacienti s hyperurikémii museji dodrZovat
pfisnou nizkopurinovou dietu s obsahem
purint  nepfekracujicim 1000 mg/tyden.
Ze stravy jsou eliminovany predevsim vniti-
nosti, kvasnice, alkohol, silna kava, silny ¢aj,
kolové napoje, sardinky, ancovicky. Snizeny
musi byt pfijem masa a ryb, lusténin, hub,
ale i nékterého suSeného ovoce (rozinky)
a nékteré zeleniny (hrasek, brokolice). Dieta
je zaloZena predevSim na Cerstvém ovoci
azeleniné, mléénych vyrobcich, obilovinach,
podavatlze vejce avyrobkyznich (napf. Sma-
koun), tofu. Z masa a ryb maji nizsi obsah
purin( kriti, kufeci a kachni maso, zajic,
veprové a hovézi maso, (ihof, candat, Stika.
Denni porce masa by neméla pfesahnout
100¢g (hmotnost pfed tepelnou Gpravou).
Naopak nevhodné jsou pro vysoky obsah
purinl teleci a jehnéci maso, konské maso,
Sproty, sardinky, tunak. Z technologickych
Gprav je vhodné vafeni a duseni ve vétSim
mnoZstvi tekutin pro vyplaveni purind.
Prehled obsahu purinil ve vybranych potra-
vinach pfinasi tabulka 7. Velmi dleZity je
i zvySeny pitny rezim, a to v priibéhu celého

Tab. 7 Obsah purini ve vybranych potravinach

Potravina Obsah purind
(mg/100 g nebo
100 ml potraviny)
Jogurt 3,5 % tuku 8,1
Cottage 9,4
Banan 11
Cibule 13
Chléb, pecivo 21
Zelibilé 22
Mandle 37
Spenét 57
Tofu 68
Kakao 71
Brokolice 81
Hovézi predni 110-120
Cocka susena 127
Sunka vepfovéa 131
dusena
Veprové zadni 150
Kureci prsa s kizi 175
Ancovicky 239
Kufeci jatra 243
Hovézi jatra 554
Sardinky Sproty 804

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

dne. Hladina kyseliny mocGové se ovliviiuje
i pomoci purinovych nebo nepurinovych
inhibitord.

B Zaver

Nutri€ni terapie ma zasadni vyznam v 1é¢hé
fady dédiénych poruch metabolismu,
predevSim u tzv. nemoci malych molekul.
Zakladem lécby je dieta s restrikci latky,
jejiz metabolismus je naruSen. Energeticky
pfijem udrZujeme tak, aby nedochéazelo ke
katabolismu ani k rozvoji nadvahy. Dieta je
vétSinou doplnéna podavanim potravin pro
zvlastni Iékafské acely, modularnimi diete-
tiky, pfipadné suplementaci Zivin, které jsou
v dieté nedostatecné zastoupeny.

Cilem nutricni terapie je celoZivotni udrzeni
normdélnich hladin metabolitd a dosaZeni
normalniho rdstu a vyvoje pacienta. Pfinesli
jsme prehled hlavnich zadsad nutriéniho
managementu u nejéastéji se vyskytujicich
nutricné ovlivnitelnych dédiénych metabo-
lickych poruch.
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Podpofeno: MZ CR - RVO VFN 64165.

Seznam pouZitych zkratek:

AD - autozomalné dominantni

AMK - aminokyseliny

Apo B - apolipoprotein B-100

AR - autozomalné recesivni

ARG - arginaza

ASL - argininosukcinat lyaza

ASS - argininosukcinat syntaza

BH, - tetrahydrobiopterin

CACT - karnitinacylkarnitin translokaza
CBS - cystathionin-p-syntaza

CPS | - karbamoylfosfat syntaza |

CPT I - karnitin palmitoyltransferaza |

CPT Il - karnitin palmitoyltransferaza Il
DHA - kyselina dokosahexanova

DHPR - dihydropteridinreduktaza

DPM - dédi¢né poruchy metabolismu

DRI - doporu€eny referenéni prijem
G-6-Paza - glukdza-6-fosfataza

Gal - galaktéza

GALT - galakt6za-1-fosfat uridyltransferaza
GMP - glykomakropeptid

GSD la - glycogen storage disease la
(glykogendza la)

Hcy - homocystein

HFI - hereditarni fruktzova intolerance
HMG-CoA - 3-hydroxy-3-metylglutaryl-Co A
HPA - hyperfenylalaninémie

lle - isoleucin

LC-PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem

Leu - leucin

LCHAD - dehydrogenaza dlouhych 3-hydro-
xyacyl-CoA

LNAA - velké neutralni aminokyseliny
MCAD - dehydrogenaza stfedné dlouhych
acyl-CoA

Met - methionin

MMA - methylmalonova acidurie

MSUD - maple syrup urine disease (leuci-
néza)

MTP - mitochondrialni trifunkéni protein
NAGS - N-acetylglutaméat syntaza

OTC - ornitintranskarbamylaza

PA - propionova acidurie

PAH - fenylalaninhydroxylaza

PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/
kexin 9

PDHc - pyruvatdehydrogenazovy komplex
PEG - perkutanni endoskopicka gastros-
tomie

PEJ - perkutanni endoskopicka jejunosto-
mie

Phe - fenylalanin

PKU - fenylketonurie

PZLU - potravina pro zvlastni Iékafské Gcely
SCAD - dehydrogendza mastnych kyselin
s kratkym fetézcem

SLOS - Smithdv-Lemliho-Opitziv syndrom
T-tuky

tHcy - celkovy homocystein

Tyr - tyrosin

UDP - uridindifosfat

Val - valin

VLCAD - dehydrogenaza velmi dlouhych
acyl-CoA

-6 PUFA - omega-6 vicenenasycené
mastné kyseliny
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Il SOUHRN

Novorozenecky screening dédi¢nych metabo-
lickych poruch je preventivni celopopulaéni
program, ktery umoznuje véasnou diagnos-
tiku a Géinnou 1éEbu pacientl s timto typem
vzacnych nemoci a ktery podstatné zlepSuje
kvalitu jejich Zivota. Novorozenecké screenin-
gové programy se diky pokrokdm v technolo-
V Ceské republice byl novorozenecky scree-
ning zahajen v roce 1975 vyhledavanim fe-
nylketonurie, pro dal$i dédiéné metabolické
poruchy se rozSifoval v letech 2009 a 2016.
Nyni se vyhledava 15 cilovych dédicnych
metabolickych poruch, screeningovy pro-
gram miZe zachytit i dal$i onemocnéni,
kterd nejsou primarné vyhledavana.
Zéakladni metodou pro novorozenecky scree-
ning dédicnych metabolickych poruch je
stanoveni vybranych metabolitd pomoci
tandemové hmotnostni spektrometrie nebo
stanoveni enzymovych aktivit v suché krevni
kapce. Spravna technika odbéru krve na
specialnf filtracni papirky je zakladnim pred-
pokladem pro ziskani relevantnich vysledkd.
Jako vSechny screeningové programy i novo-
rozenecky screening poskytuje falesné pozi-
tivni nalezy, pravdépodobnost faleSné poziti-
vity pfi screeningu dédicnych metabolickych
poruch je v soucasnosti 1:1 000. Mnohem
vzacnéjsi jsou nalezy faleSné negativni, ale
i na né je tfeba v klinické praxi myslet.

0d roku 2010 bylo novorozeneckym scree-
ningem zachyceno celkem 268 pacienti
s nékterou z cilovych nemoci nebo klinicky
relevantnim stavem, jako je deficit vitami-
nu B,, Ci parcidlni deficit biotinidazy.
Celkova incidence 15 dédicnych metabolic-
kych poruch zjistovanych novorozeneckym
screeningem v populaci Ceské republiky je
priblizné 1:2 500 a je srovnatelnd s dobfe
fungujicimi  zahrani€nimi screeningovymi
programy.

Klicova slova

dédicné metabolické poruchy, novoroze-
necky screening, tandemovd hmotnostni
spektrometrie, sucha krevni kapka, vzacné
nemoci

B SUMMARY

Newborn screening of inherited metabolic
diseases in the Czech Republic

Newborn screening of inherited metabolic
diseases is a preventative program; it
enables an early diagnosis and effective
treatment of patients with these rare dis-
eases and thus improves their quality of life.
Newborn screening programs are expanding
worldwide due to the progress in technology
and treatment.

In the Czech Republic, the newborn screen-
ing program started by detecting phenylke-
tonuria in 1975 and expanded gradually
by addition of other inherited metabolic
disorders in 2009 and 2016. At present 15
inherited metabolic disorders are searched
for as primary targets, however, the screen-
ing program may detect other diseases that
are not primarily searched for.
Determination of metabolites by tandem
mass spectrometry or of enzyme activities
by fluorimetry in dried blood spots are the
primary approaches for newborn screening
of inherited metabolic disorders. The quality
of dried blood spots is the prerequisite for
achieving relevant results.

Newborn screening may generate false posi-
tive results; the likelihood of false positivity
inscreening of inherited metabolic disorders
is currently 1:1 000. False negative results
are rare, but it is necessary to think about
such possibility.

Since 2010, a total of 268 patients with tar-
geted diseases orrelevant condition such as
vitamin B, deficiency or partial biotinidase
deficiency were detected.

The overall incidence of 15 inherited meta-
bolic disorders in newborn screening in the

population of the Czech Republic is approxi-
mately 1:2 500 and itis comparable to well-
functioning screening programs abroad.

Key words

inborn errors of metabolism, newborn
screening, tandem mass spectrometry,
dried blood spot, rare diseases

H Uvod

Novorozenecky laboratorni screening je
komplexni program sekundarni prevence,
ktery slouZi k vyhledavani novorozencid se
zvySenym rizikem vybranych onemocnéni.
Novorozenci s abnormalnim vysledkem
screeningu se nasledné vySetfuji dalSimi
konfirmacnimi metodami, které pivodni
podezieni potvrdi nebo vylouéi. V pfipadé
potvrzeni diagnozy je bezodkladné zahajena
specifickd a efektivni IéEba, jejimZ cilem je
zlepSeni kvality Zivota nemocnych.

B Historie novorozeneckého
screeningu a postupné rozsirovani
novorozeneckého screeningového
programu v Ceskeé republice

Za zakladatele novorozeneckého screeningu
(NS) je povazovan prof. Robert Guthrie z Uni-
verzity v Buffalu v USA, ktery v roce 1963 vy-
pracoval jednoduchou, levnou a spolehlivou
metodu pro NS fenylketonurie. Screening
fenylketonurie se stal prvnim a dosud je
i nejrozsifenéjSim novorozeneckym scree-
ningem ve svété. Velky rozmach screeningu
dédiénych metabolickych poruch nastal
od 90. let 20. stoleti, kdy se zacala rutinné
pouZivat metoda tandemové hmotnostni
spektrometrie [1]. V Ceské republice byl
v roce 1975 jako prvni zaveden NS fenylke-
tonurie, na pfipravé a spusténitohoto scree-
ningu se podileli doc. Blehova, prof. Hyanek
alng. MrskoS. Vroce 1985 bylzahajen scree-
ning kongenitalni hypotyreézy, v roce 2006
kongenitalni adrenalni hyperplazie, v roce
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2009 screening cystické fibrozy a program
byl rozSiten o dalSich 9 dédiénych metabo-
lickych poruch (DMP). K poslednimu rozsi-
feni NS programu v Ceské republice o pét
nemoci z okruhu DMP doslo v roce 2016.

B Organizace screeningového
programu

Novorozenecky laboratorni screening je
obcas mylné povaZovan za bézné labora-
torni vySetfeni. Screeningovy program je
vSak komplexni systém, ktery se sklada
zfady na sebe navazujicich prvki a vyZaduje
spolupraci mnoha profesi. V roce 2010 zfi-
dilo Ministerstvo zdravotnictvi Koordinaéni
centrum novorozeneckého screeningu pro
Ceskou republiku ve V3eobecné fakultni
nemocnici v Praze, které zajiStuje informo-
vanost odborné a laické verejnosti o NS,
véetné udrZovani webové stranky (www.
novorozeneckyscreening.cz), nastavuje
pravidla organizace odbéru vzorkl a jejich
analyz, doporucuje systém nasledné péce
0 pacienty zachycené screeningem, koor-
dinuje ve spolupraci s platci a regulatorem
zdravotni pécée financovani NS a konec¢né
priibézné vyhodnocuje (Gcinnost celého
screeningového programu.

Bl Vybér nemoci vhodnych pro
screening

Vybér nemoci vhodnych pro NS neni triviadlni
zalezitost, jak ukazuje velkd rozmanitost
spektra a pocétu nemoci screenovanych
v rliznych programech. V USA se screenuje
pfes 50 rliznych onemocnéni, v EU typicky
mezi 5-30 nemocemi [2, 3]. Vybér nemoci
je ovlivnén fadou faktord zejména charak-
teru organizaéniho a finanéniho. Klasicka
kritéria pro rlizné screeningové programy

byla navrZena jiz v Sedesatych letech 20.

stoleti dr. Wilsonem a Jungnerem [4], o re-

levanci nékterych kritérii se vedou vzhledem

k vyvoji technologii debaty. Nize uvadime

klasicka kritéria a jejich interpretaci pro

tvorbu novorozeneckych screeningovych
programi ve 21. stoleti:

« VySetfované onemocnéni musi byt jasné
definované; toto kritérium nardZi na
problémy u nékterych dédiénych meta-
bolickych poruch, u nichZ existuji formy
enzymovych deficitli s vysokymi zbytko-
vymi aktivitami mutovanych enzym0 bez
jasného klinického korelatu.

e Onemocnéni predstavuje vyznamny zdra-
votnésocialni problém.

e Onemocnéni ma v dané populaci dosta-

te€nou frekvenci, typicky se ve vyspélych

zemich povazovalo za obvyklou hranici
vyskytu 1:50 000-1:100 000 novoro-
zencl; toto kritérium bylo dodrZovano

v minulosti z divodi ekonomickych v pfi-

padech, Ze pro vyhledavani kazdé nemoci

byl potfebny jiny laboratorni test. Nastup
metodiky tandemové hmotnostni spektro-
metrie, kterd umoZiuje stanovit soucasné

v jedné analyze nékolik desitek metabo-

litd, toto kritérium vyznamné zpochybnil.

Zachyt onemocnéni v ¢asném, presymp-

tomatickém stadiu umoznuje zahéjit vEas

|éCebna opatfeni, kterd zasadnim zp0-
sobem pozitivné ovlivni pribéh nemoci.

LéCebna opatfeni museji byt efektivni,

bézné dostupné a zajistitelna pro véechny

zachycené jedince. Wilson a Jungner po-

ze vSech navrzenych. Péce o pacienty je
vétSinou soustfedovana do specializova-
nych center s cilem dosaZeni maximalni
efektivity a kvality IéChy.

Existuje obecné uznany screeningovy test,
tj. onemocnéni je v preklinickém stadiu

Tab. 1 Pfehled laboratofi v Ceské republice provadgjicich novorozenecky screening

detekovatelné obecné uznanym labora-
tornim testem. Test musi splfovat dalsi
kritéria, jako je jasné definovana hranice
mezi pozitivitou a negativitou (tedy rozho-
dovaci rozmezi, tzv. cut-off limit) a obecné
akceptovatelna zatéZz pro zdravou popu-
laci. Pro efektivitu samotného laborator-
niho screeningu se vyuZivaji hodnoty, jako
je frekvence opakovani odbéru pro ne-
jasny vysledek (tzv. recall-rate) a falesné
pozitivity a negativity testu.

¢ Spolecnost je schopna zajistit provadéni
laboratorniho testu u vSech svych novo-
rozencl po strance organizaéni a eko-
nomické, naklady a Uspory z provadéni
screeningu jsou z pohledu zdravotniho
systému a celé spoleénosti vyvazZené.

* Efektivita a Gcinnost NS jsou pribézné
a pravidelné vyhodnocovany.

Bl Organizace NS v ceské
republice

Novorozenecky laboratorni screening pro-
bihd v CR na zékladé metodického névodu
uvefejnéného ve Véstniku MZ CR 06/2016
[5]. Pro odbér krve se pouZivaji dvojité sa-
mopropisovaci screeningové karticky, jedna
karticka se zaschlymi krevnimi skvrnami se
zasila do pfislusnych imunoanalytickych
laboratofi ke screeningu kongenitalni hypo-
tyredzy, kongenitalni adrenalni hyperplazie
a cystické fibrézy (viz tab. 1, v dalSim textu
se témto tfem onemocnénim nebudeme
vénovat), druha karticka se odesila do labo-
ratofi tandemové hmotnostni spektrometrie
ke screeningu 15 cilovych DMP.

Laboratofe novorozeneckého screeningu
vySetfuji vzorky typicky v den dodani mate-
ridlu, nejpozdéji nasledujici pracovni den.
Vzhledem k dobé transportu postou (typicky
2-3 dny) a mozZnosti opakovani abnormal-

Laboratorni vySetfeni dédiénych meta-
bolickych poruch metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie

Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
Klinika détského a dorostového lékarstvi
- Diagnostické laboratofe DMP

Fakultni nemocnice Olomouc

Oddéleni klinické biochemie a imunologie
- Laborator dédicnych metabolickych
poruch

Laboratorni vySetfeni kongenitalni hypoty-
redzy, kongenitalni adrenalni hyperplazie
a cystické fibrozy fluoroimunoanalytickou
metodou

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
Klinika déti a dorostu - Laboratof novoroze-
neckého screeningu

Fakultni nemocnice Brno
Pracovisté Détska nemocnice - Oddéleni
klinické biochemie

Molekularnégeneticka analyza genu CFTR
v suchych kapkach krve*

Fakultni nemocnice Motol
Ustav biologie a Iékafské genetiky - Centrum
cystické fibrozy

Fakultni nemocnice Brno
Pracovisté Détska nemocnice - Oddéleni
Iékatské genetiky

* pouze u vzorkil s abnormalné vysokou hladinou imunoreaktivniho trypsinogenu (cca 1 % vSech novorozenc()
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nich nalezd byvaji vysledky vySetfeni NS
k dispozici obvykle do jednoho tydne od od-
béru krve novorozenci. Negativni vysledky
laboratofe z organizacnich dvodd nesdé-
luji, v pfipadé nejasného €i pozitivniho na-
lezu je kontaktovano odesilajici pracovisté
s Zadosti o novy materidl na zopakovani
vySetfeni, pfipadné doplinéni dalSich spe-
cidlnich vySetieni, ktera podezieni na dané
onemocnéni potvrdi nebo vyvrati. Postup se
muiZe liSit podle typu onemocnéni, naléha-
vosti podezfeni a konkrétni klinické situace
probanda; doporu¢enim muze byt i bezod-
kladna klinickd kontrola v misté bydlisté
nebo urgentni hospitalizace novorozence
(v pfipadé akutné probihajicich DMP, jako
jsou organické acidurie nebo poruchy cyklu
mocoviny).

B Odbér kapilarni krve na NS

Podrobnosti k odbéru vzorkli a k zajiSténi
novorozeneckych screeningovych kartiek

jsou uvedeny na webu www.novorozenec-
kyscreening.cz.

Krevni vzorky se novorozenci odebiraji
48-72 hodin po porodu na specialni filtracni
papirek tzv. novorozeneckou screeningovou
kartiCkou. Paticka novorozence se nahfeje,
misto odbéru vydezinfikuje a lancetou se
napichne paticka. Filtracni papirek se necha
nasaknout krvi tak, aby bylo pfedtisténé
kole€ko na papirku plné, krev musi skrz
papirek prosaknout. Filtracni papirky s krvi
se nechaji volné uschnout na Cistém a ne-
savém povrchu a nejpozdéji do 24 hodin od
odbéru se suché krevni kapky (dried blood
spot, DBS) odesilaji béZnou poStou do pfi-
slusnych screeningovych laboratofi.
Spravnd technika odbéru a dalSiho
zpracovani kapilarni krve je zakladnim
pfedpokladem pro spravné stanoveni kon-
centrace analytd v suché krevni kapce.
Novorozeneckd screeningova karticka je
vyrobena ze specialniho filtraéniho papiru,
ktery ma presné danou nasadkavost a dalSi

parametry. Proto opakované nebo obou-
stranné nasaknuti karticky nebo jeji suSeni
horkym vzduchem miZe zasadné zkreslit
vysledky vySetfeni a na rozdil od jinych bio-
logickych material( nemusi byt nedodrzeni
spravné preanalytické pripravy odbéru na
prvni pohled rozpoznatelné.

Odbér materidlu na NS se mliZze opakovat
z fady dlvodd, napf. na zakladé vyzadani
laboratofe pro nedostatek materialu, ne-
dodrZeni preanalytické faze, pro opakovani
vySetfeni nebo z ddvodu rescreeningu
(,druhy screening - second screening®).
Jedna se o planovany a zavazny druhy
odbér screeningu, ktery je provadén podle
metodiky screeningu uvedené ve Véstniku
Ministerstva zdravotnictvi CR a na zakladé
klinického stavu novorozence, a to ne-
zavisle na vysledku prvniho screeningu.
Rescreening indikuje oSetfujici Iékat novo-
rozence a o divodu rescreeningu musi labo-
ratof informovat (idajem na novorozenecké
screeningové karticce. Rescreening se napf.

Tab. 2 Pfehled vySetfovanych DMP a jejich vyskyt v populaci v rémci novorozeneckého screeningu v Ceské republice (10/2009-12/2017)

Skupina onemocnéni Onemocnéni Pocet pacientii | Vyskyt v populaci
Dédicné poruchy metabolismu Fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninémie (HPA) 167 1:5500
aminokyselin Homocystinurie z deficitu cystathionin B-syntézy (CBS)® 1 1:180 000
Homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy 0 -
(MTHF)®
Deficit vitaminu B, * 3 1:60 000
Glutarova acidurie typ | (GA ) 6 1:150 000
Isovalerova acidurie (IVA) 5 1:180000
Leucin6za (nemoc javorového sirupu, MSUD) 7 1:130000
Hydroxyprolinémie* 4 1:230000
Dédiéné poruchy cyklu mocoviny Citrulinémie I. typu (CIT)® 0 -
Argininjantarovéa acidurie* 2 1:90000
Argininémie (ARG)® 0 -
Dédicné poruchy metabolismu Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné 41 1:22 000
mastnych kyselin dlouhym fetézcem (MCAD)
Deficit 3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenazy mastnych kyselin 12 1:77000
s dlouhym fetézcem (LCHAD)
Deficit acyl-CoA-dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi 4 1:230000
dlouhym fetézcem (VLCAD)
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy typ | (CPT 1) -
Deficit karnitinpalmitoyltransferazy typ Il (CPTII) -
Deficit karnitinacylkarnitintranslokéazy (CACT) -
Dédic¢na porucha metabolismu Deficit biotinidazy (BTD)* 16 1:11 000
vitamind
Celkem 268 1:2500

* Onemocnéni, kterd nejsou primarnimi cilovymi nemocemiv NS.

$0Onemocnéni ve screeningu od 6/2016.
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provadi u novorozencil s porodni hmotnosti
niz§i nez 1 500 g a opakuje se nezavisle na
véku aZ pfi dosaZeni této hmotnosti.

B Vysledky NS dédicnych
metabolickych poruch za obdobi
2010-2017

Metoda tandemové hmotnostni spektrome-
trie je v oblasti novorozeneckého screeningu
DMP zcela nezastupitelnd, touto metodou je
nyni vySetfovano 14 z 15 DMP, pouze defi-
cit biotinidazy je testovan fluorimetricky.
Na drovni metabolitli Ize vySetfenim DBS
zachytit novorozence s vybranymi typy ami-
noacidopatii, organickych acidurii a poruch
[B-oxidace mastnych kyselin [6]. Metodika
tandemové hmotnostni spektrometrie miize
kromé cilovych 14 DMP zachytit dalSich pfi-
blizné 20 onemocnéni, ktera z rliznych di-
vodl nespliuji kritéria cilové nemoci (napf.
nejsou spolehlivé diagnostikovani vSichni
pacienti, onemocnéni neni dobfe lécitelné
nebo se naopak mlze jednat o biochemicky
fenotyp s nejasnou klinickou manifestaci).
0d konce roku 2009 bylo v rdmci novoro-
zeneckého screeningu do konce roku 2017
vySetfeno 914 456 novorozencl, u 875
novorozencl bylo vysloveno podezieni na
nékterou z vySetfovanych DMP a u 268
pacientl (tj. u 31%) byla diagnéza potvr-
zena. NejvétSi zastoupeni maji pacienti
s fenylketonurii (v poctu 167) a s deficitem
acyl-CoA-dehydrogenazy mastnych kyselin
se stfedné dlouhym fetézcem (v poétu 41).
Screening zachytil téZ pacienty s klinicky
relevantnimi situacemi, které nejsou pri-
marnimi cilovymi nemocemi (napf. deficit
vitaminu B, , Ci parcialni deficit biotinidazy).
Celkova incidence 15 dédiénych metabolic-
kych poruch zjistovanych novorozeneckym
screeningem v populaci Ceské republiky je
priblizné 1:2 500 a je srovnatelna s dobre
fungujicimi  zahraniénimi screeningovymi
programy.

Jako vSechny screeningové programy i no-
vorozenecky screening poskytuje faleSné

Sdruzeni praktickych Iékari pro déti a dorost CR a 0SPDL CLS JEP

pozitivni nalezy, pravdépodobnost fale$né
pozitivity pfi screeningu dédiénych meta-
bolickych poruch je v soucasnosti 1:1 000.
gativni, za dobu 8 let rozSifeného NS nebyli
zachyceni dva pacienti s lehkou formou
leucindzy, kterd nebyla v dobé odbéru ma-
teridlu u novorozence biochemicky diagnos-
tikovatelna. Takovéto mirnéjsi formy DMP
mohou zlistat pfi screeningu nerozpoznané
aje na né treba v klinické praxi myslet.

B Péce o pacienty s DMP

V rdmci novorozeneckého screeningu
jsou pacienti s DMP diagnostikovani na
Grovni metabolitl vySetfenych v DBS.
Bezprostifedné po zjiSténi patologického
nalezu laboratof aktivné zkontaktuje Iékare,
ktery o dité pecuje, nebo pfimo rodinu di-
téte. Diagnoza pacientli s DMP je nasledné
konfirmovana na (Grovni enzymu ¢i genu
v nékolika specializovanych laboratofich
v Ceské republice nebo v zahraniéni spolu-
pracujici laboratofi.

Naslednou péci pro pacienty s prokazanou
DMP zajistuji specializovand pracovisté,
jejich péce je centralizovdna na Klinice
détského a dorostového lékarstvi VFN ve
spolupraci s dalSimi pracovisti véetné FN
Olomouc, ktera zajistuje péci o nékteré pa-
cienty s deficitem MCAD. Pacienty s fenylke-
tonurii sleduji kromé VFN také FN Kralovské
Vinohrady, FN Brno.

Diagnostikovani pacienti s DMP jsou ve sle-
dovani specializovaného Iékare a soucasné
je dilezZity kontakt specialisty s praktickym
|ékafem pacienta, oba |ékafi spoleéné kon-
zultuji 1éEebné postupy pfi béZnych détskych
onemocnénich, okovanich apod.

B Zaver

Novorozenecky  laboratorni  screening
v Ceské republice (sp&sné vyhledavé pa-
cienty s 15 cilovymi DMP a dosahuje tzv.
detection rate 1:2 500, vyskytu srovnatel-

si vas dovoluji pozvat na odborné seminare v roce 2021. Seminare

se konaji vZdy prvni étvrtek v mésici v Lékarském domé, Sokolska 31,
Praha 2, stanice metra ,C“ . P. Pavlova, od 16:30. Vzdélavaci akce

Obezita

maiji charakter postgradualniho vzdélavani a jsou garantovany CLS
JEP ve spolupréci s CLK (ohodnoceny kredity) jako akce kontinualniho

2. zari 2021

MUDr. Jan BozZensky

ného s GspéSnymi zahraniénimi programy,
pfi akceptovatelné faleSné pozitivité pfi-
blizné 1:1 000.

Tento program predstavuje spolu s genetic-
kym poradenstvim a prenatalni diagnostikou

k vybranym DMP.
Podpofeno MZ CR - RVO VFN64165.
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Poznambka redakce: V souc¢asné dobé se
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platitjiZod 1. 1. 2022.
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Sluch a metabolické onemocneni v obraze
diagnozy galaktosémie - kazuistika

Abstrakt

Metabolické pochody souviseji se vSemi
Zivotnimi procesy organismu, s jeho funk-
cemi. V poslednich letech se rozsifuje spek-
trum nové objevenych typl metabolickych
defektli. Zpfesfuje se jejich diagnostika
a novorozenecky screening odhaluje stale
vice pacientil. Vyznam Siroké a rliznorodé
problematiky souvisejici s dédiénymi poru-
chami metabolismu (DPM) se v dneSni dobé
postupné dostava do povédomi dalSich
odbornych zdravotnickych profesi a diky
emancipujicim se pacientskym skupindm
i do povédomi rizikovych skupin a laikd.
S projevy metabolickych onemocnéni je
¢asto spojeno multisystémové postiZeni
(nervy, cévy, mozek, srdce, jatra, svaly,
kosti, kiiZe aj.), véetné smyslovych systémil
(zrak, sluch). Hloubka, rozsah, ale zejména
rozmanitost vyvoje pfiznakd DPM a jejich
proménlivost v ¢ase pfinasi vyzvu |ékaflim,
ambulantnim specialistim, aby pfi rozvaze
zejména nad nespecifickymi  symptomy
klinickych projevii pomysleli i na moznou
etiologii DPM. K identifikaci pfipadné
metabolické podminénosti u postizeni
sluchového systému miiZe prispét i klinicky
logoped podchycenim spektra symptomil
a dynamiky vyvoje.

Kliova slova

dédiéna porucha metabolismu (DPM), ga-
laktosémie, novorozeneckyscreening, sluch,
symptomy, etiologie, klinicky logoped

B Uvod

DPM jsou vétSinou poruchami dlouho-
dobymi. Ovliviuji Zivot nejen postize-
ného jedince, ale i jeho pecujiciho okoli.
Metabolické pochody souviseji se vSemi
Zivotnimi procesy organismu, s jeho funk-
cemi. Poruchy v oblasti latkové premény
(vrozené nebo ziskané) a jejich nasledky se
mohou projevit uz ve velmi ¢asném obdobi.
Mohou také probihat nerozpoznané, skryte,
s manifestaci aZ v dalSich fazich Zivota.
Projevi se pfi alarmujicim nahromadéni €i

PaedDr. Bc. Eva Strykova
Ambulance klinické logopedie Prerov

Gbytku latek nebo toxickém acinku jejich
metabolitd.

K ndhlému zvratu ze stavu ,plného zdravi“
miZe prispét spousté¢ v podobé zvysené
zatéZe organismu, kterymi jsou infekce, ho-
recky, prlijem, zvraceni aj.

Honzik, Zeman a kol. (2016) ve své knize
uvadeji, Ze priblizné z tisicovky odhalenych
DPM se vétSina téchto nemoci/defektl vy-
skytuje vzacné. | kdyZ vétSina jednotlivych
DPM patfi mezi vzacna onemocnéni, celkové
pro svij velky pocet postihuji az 1% popu-
lace.

VSechna metabolickd onemocnéni nejsou
vylécitelnd, I[éEba byva vétSinou celoZivotni.
Specifickou 1éEbou jsou enzymova sub-
stituéni terapie, redukce nahromadénych
substratt, transplantace. U pfiblizné stovky
DPM je G¢inna dietni terapie s oporou te-
rapie nutricni.! Z pohledu klinického déleni
DPM se jedna o nemoci tzv. malych molekul.
Ty jsou spojeny s narusenim aktivity enzymu
v metabolické draze latek, které jsou pfiji-
many stravou. Vedle poruch metabolismu
aminokyselin (napf. fenylketonurie), poruch
lipidového metabolismu (napf. hyperchole-
sterolémie) a poruch metabolismu purind
se fadi i poruchy metabolismu sacharidii
(klasicka galaktosémie, hereditarni frukto-
zové intolerance, glykogendzy aj.).

Nékteré DPM jsou u novorozenych déti ci-
lené vyhledavany a jsou zafazeny do novoro-
zeneckého screeningu.

H Novorozenecky screening

Screening je vedle aktivniho vyhledavani
nemoci soucasné i preventivnim opatfe-
nim proti prohloubeni poruch, rozvinuti
klinickych symptom0 a sv(ij vyznam pfinasi
v rdmci prenatélni diagnostiky a genetic-
kého poradenstuvi.

Vzhledem k DPM se provadi novorozenecky
laboratorni screening (NLS),2 screening
v uzsim slova smyslu. V ndvaznosti na histo-
fii tohoto zplisobu vyhledavani nemoci v CR
se v letech 2009 a 2016 seznam nemoci
rozsSifil. V soucasnosti je to 15 nemoci

z okruhu DPM. Projevy DPM lze zachytit
i v ramci screeningu v SirSim smyslu. Zde
a dalSich specialistech.®

0d roku 2012 byl v CR zaveden také celo-
plosny screening sluchu novorozenci
(Véstnik MZ, ¢. 7/2012) a od roku 2018
screening sluchu pétiletych déti (Véstnik
MZ, €. 11/2018). Ani pfi tomto situ nemuseji
byt néktera poskozeni sluchového systému
rozpoznana nebo se v daném case nepro-
jevi, jak ukazuje pliZivy vyvoj nékterych DPM.
K €etnym pfipadiim sluchovych poruch se
vaZe idiopaticka etiologie.

B Galaktosémie

Prvni popis nemoci byl zvefejnén ve dvaca-
tych letech 20. stoleti. S odstupem nékolika
desitek let dalSi mezinarodni studie nemoc
biochemicky objasnily (druha polovina a ko-
nec 20. st.).*

V soucasné dobé je podle Mezinarodni
klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10), za-
fazena do kapitoly €. IV: Nemoci endokrinni,
vyZivy a premény latek, podkapitoly E70-
E90: Poruchy pfemény latek - metabolismu,
skupina E74: Jiné poruchy metabolismu
uhlovodani, E74.2 Porucha metabolismu
galaktdzy - Galaktosémie.

Jedné se o vzacnou poruchu s autozomalné
recesivnim typem dédiénosti.® Vznikla pato-
genni mutace v DNA somatickych bunék se
projevi u obou pohlavi. V pfipadé galaktosé-
mie méa vSak muzské pohlavi optimistictéjsi
progndzu. Podstatou nemoci je zablokovani
metabolismu galaktozy.

Galakt6za je sacharid, ktery se vyskytuje
v mlééném cukru (laktdze). Ve stfevech do-
chazi k jeho enzymatickému $tépeni a dal-
§imu zpracovani. Pokud enzym pro metabo-
lismus galaktozy chybi nebo jeho aktivita je
nedostateénd, potom nedojde k fyziologické
metabolické preméné cukrd.

Galaktosémie byla pivodné vyhranénou
klinicko-genetickou  jednotkou. Pozdégji
se jeji forma diferencovala na ftfi typy.®
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NejCastéjSim typem je galaktosémie | - kla-
sicka galaktosémie.

V soucasnosti byly popsany stovky mutaci
genu 9. chromozomu s rGiznou mirou enzy-
mové aktivity (enzym galaktéza-1-fosfat-
-uridyltransferdza, GALT). Jejich projevy
nejsou tak dramatické jako u klasické
diagnosticka voditka.

Klasicka forma galaktosémie neni
v soucasné dobé& v CR zafazena do celo-
plosného novorozeneckého screeningu.
Nizkd frekvence vyskytu jejich typd, od
1:16 000 do 1:100 000, fadi nemoc mezi
vzacna genetickd onemocnéni (Lebl a kol.,
2018). Nékteré staty galaktosémii do svych
screeningovych programl zahrnuji (USA,
Némecko).

Po narozeni ,zdravého“ novorozence dojde
po pocate€nich prijmech laktézy (kojeni,
mlécny prikrm) k iniciaci procesu selhavani
metabolismu sacharid( s naslednym mul-
tiorgdnovym posSkozenim. Klinicky obraz
a prdbéh nemoci je pak rlzné zavainy,
ziejmé je celkové neprospivani ditéte.

B Galaktosémie | - klasicka
galaktosémie

Jednou z pFicin selhani metabolismu sacha-
ridd je nedostateéna aktivita dileZitého en-
zymu metabolismu - GALT. Vznikla blokada
neumozni pfeménu galaktézy na glukozu.
Tim dochézi k hromadéni galaktdzy-1P v rliz-
nych organech.

Toxické Ucinky tohoto hromadéni vedou
k poruchdm mentalnim, smyslovym a soma-
tickym.

Prvnimi astymi priznaky jsou nizkd hmot-
nost, intestinalni projevy (zvraceni, prijmy,
odmitani stravy). Dale apatie, ikterus (Zlou-
tenka), jaterni dysfunkce, dysfunkce ledvin
(galaktosurie), hypoglykémie, katarakta
(Sedy zakal), hepatosplenomegalie (zvét-
Seni jater a sleziny), ascites (volna tekutina
v bfisni dutiné), hemoragicka dietéza (krva-
civost), mozkova dysfunkce (edém, apatie,
kéma).

Galaktosémie I rozliSuje dvé formy: akutni
a subakutni. Akutni forma probiha velmi
rychle. K akcentaci vySe popsanych projevi
dochazi uZ béhem prvnich tydnl Zivota.
K rozvoji dochazi po vypiti cca 250 ml matef-
ského mléka nebo mlééné vyzivy. Subakutni
forma je ¢astéjSi, a¢ zpoCatku se projevuje
jako leh¢i. Diagnostikovani je proto v tomto

deficienci zacinaji od prvnich tydnd mezi

1. a 3. mésicem Zivota (zvraceni, prolongo-
vany ikterus, apatie, hepatomegalie s na-
slednou dysfunkci jater).

Pliziva galaktozova toxicita se projevuje po-
Skozenim zejména mozku, stfev, jater, led-
vin, sval( a kosti, gonad a v neposledni fadé
i smyslovych organ( a jejich funkei (zrak,
sluch). Z toho rezultuji poruchy senzorické,
kognitivni, neurologické, psychiatrické, gy-
nekologické, poruchy pohybového dstroji.

B Terapie

Lécba spociva v eliminacni dieté, vylouceni
laktézy z potravy. Je nutné ukongit kojeni
a prevést novorozence na bezlaktézovou
a bezgalaktézovou dietu. MIéEné cukry
a laktézu obsahuje hlavné miéko, viechny
druhy mléénych vyrobkd, IuSténiny, vnitf-
nosti. Nebezpecné pro tento stav jsou tzv.
skryté zdroje v ovoci a zelening.

Rozsah a stupen poSkozeni je zavisly jak na
faktorech neovlivnitelnych, tak i na fakto-
rech ovlivnitelnych. Ovlivnitelnost umozniuje
nutriéni management. U nemoci malych
molekul spociva v dietni regulaci, dodani
potfebnych latek a doplnéni Zivin, které
vzhledem k celoZivotni dieté v piijmu po-
travy chybéji. Cilem je dosaZeni normalnich
hladin a zabezpeceni optimalniho vyvoje.
Dieta umoznuje eliminovat akutni klinické
projevy. Mezinarodni studie vSak prinesly
poznatky, které dokazuji, Ze ani striktni
vGasna opatfeni (i napf. bezlaktdzova dieta
béhem téhotenstvi rizikové matky) neza-
brani rozvoji dlouhodobych komplikaci.
Nékteré studie poukazuji na in utero toxicitu
a endogenni tvorbu galaktozy (télo si tvofi
vlastni galaktézu). (Bayerova, 1999, Honzik,
Zeman, 2016)

Bez vyborné compliance (uvédomélé spo-
luprace, pochopeni IéEebného reZimu),
adherence (dodrZeni pokyni lékafe, 1éGeb-
nych pravidel) pacienta se Uspésné léceni
neobejde. Tuto situaci mohou ovlivnit svou
podporou i participujici odbornici.

Bl Popis pripadu chlapce
s galaktosémii

Nasledujici text se v popisu pfipadu zaméfi
pfevazné na komplikace nemoci v souvis-
losti s problematikou sluchu.

Vybér z anamnézy

Nazakladé doporuceni PLDD byl pfijatvroce
1994 do ambulantni klinickologopedické
péce trilety chlapec (dizygotické dvojce B)

s Dg. OVR, Dg. galaktosémie, Dg. centralni
hypotonicky syndrom. Zdznam EEG i sono
CNS byly v normé. Psychologické vySetieni
potvrdilo zpomaleny psychomotoricky vyvoj,
1Q v pasmu Sirsiho priiméru.

Ze strany matky Slo o 1. graviditu. Zacatek
téhotenstvi probihal bez komplikaci, v za-
véru se projevila pozdni gestdza, proto bylo
v 36. gestacnim tydnu téhotenstvi ukonéeno
operativné (SC - sectio cesarea). V rodiné
se nevyskytovala DPM ani jind zavaina
onemocnéni. Otec (1969) i matka (1971)
fenotypové zdravi, stfedoskolsky vzdélani.
Z obou stran pomahali prarodice. V rodiné
pribyl pozdé&ji mladsi sourozenec dvojcat
(1996), u néj galaktosémie prokazana ne-
byla.

Chlapec byl fyziologickym novorozencem
(i jeho sestra); jeho porodni hmotnost byla
2900 g, délka 48 cm. Bezprostredni popo-
rodni adaptace byla v normé. Na prvni po-
hled zdravé novorozence ¢ekala v nékolika
prvnich hodinach Zivota dramaticka zména.
DoSlo k selhani jater, ledvin, s naslednym
edémem mozku.

Po zvladnuti akutniho stavu byla u déti dia-
gnostikovana akutni neonataini forma kla-
sické galaktosémie a potvrzena deficience
enzymu GALT. Déti byly okamZité prevedeny
na bezgalaktézovou dietu a stav se stabili-
zoval. U rodicd byl prokazan heterozygotni
stav (tj. oba nosici genové mutace pro
galaktosémii). Dvojcata byla dale kontrolo-
vana jak po strance klinické, biochemické,
tak i metabolické ve specializovaném centru
v Ustavu dé&diénych metabolickych poruch
v Praze. PFijem potravy probihal nadale bez
potizi.

Na prvni pohled byly déti ve svych tfech
letech mensiho vzrlstu, astenické postavy.
Chlze i stoj jevily posturdini nejistotu.
Chlapec v porovnani se sestrou pdsobil
v prvnim kontaktu nesméle, nejisté. Po
adaptaci se zacal projevovat aktivnéji,
spolupracoval. Osobni tempo bylo celkové
pomalejsi.

Mluvni projev obou déti byl nesrozumitelny,
snaha o komunikaci v podobé jedno- az
dvojslovnych vét byla spojena s ndmahou.
Akusticky byl slySitelny mirny intencni tfes.
Oba sourozenci globalné chapali béiné
jednoduché pokyny v kontextu situace. Mezi
sebou uZzivali svou vlastni ,fe¢ dvojéat”.
K ¢asnému obdobi feového vyvoje uvedla
matka u chlapce omezeny vokalizaéni re-
pertodr (jen nizké vokaly), malou schopnost
imitace zvuki i mimiky.
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Vlogopedickém nalezu chlapce byla zjisténa
vyrazna insuficientni auditivni (sluchova)
percepce (u divky insuficientni zrakova per-
cepce). Byla narusena orientace v prostoru
nazakladésluchovychvjem( (auditivni:loka-
lizace, detekce, identifikace, diskriminace,
diferenciace, analyza, syntéza, selekce).
Deficientni byla auditivni pamét (feCové
zvuky, slova), procesy fixace a automati-
zace sluchovych podnétl. Fonematicky
sluch nebyl rozvinuty. Sluchovéd diferen-
ciace fonémid byla protrahovand, jejich
percepce zkreslena. Z pohledu artikulace
nerealizoval konsonanty k, g, t, d, sykavky
obou fad, vibranty. Vokaly byly nekonstantni,
zvIaSté ve slabice.

Sekundarni komplikace nemoci

U obou déti po dlouhou dobu selhavala
somatognozie, orientace v prostoru i na
ploSe, koordinaéni schopnosti, procesy
analyticko-syntetické. Pomald, nepfesna,
nejista a se zvySenym dsilim provadéna ryt-
micka imitace mluvnich i télesnych pohybil
svédcila pro oralni i somatickou dysdiado-
chokinezi. Nedafilo se ani sekvenéni Fazeni
pohybii (dynamicka praxe).

Insuficience senzomotorické koordinace,
porucha v jednotlivych proprioceptivnich
vstupech (statestezie, kinestezie, silocit),
porucha planovani, programovani a orga-
nizovani fecovych prvkl mély svij podil na
opozdéném a atypickém vyvoji feci.
Oslabeniintelektovych a kognitivnich funkci,
sluchové percepce, dysprozodie, opoZdéni
ve vSech jazykovych rovinach a nizky vék nas
v Gvodu vedly k uplatiovani prvkd fonetické
rytmiky® pod obrazem dvou diagnéz: dg. R
62.8 OVR a susp. dg. F82 Vyvojova verbalni
dyspraxie (ideomotoricka), ktera se posléze
potvrdila (Webb et al., 2003, Neubauer
akol., 2018, Vitaskova, 2004).

Tento krok se ukazal jako motivujici a vzhle-
dem k pozdéjsi diagnostice stavu sluchu
chlapce jako krok spravnym smérem. Obé
déti mély chut ke sdélovani. Na nas podnét
zataly navstévovat specialni tfidu MS pro
déti s komunikacni patologii.

V oblasti neverbalni i verbalni komunikace
byl po roce ambulantni prace zfejmy posun
ve foneticko-fonologické jazykové roviné.
Neurovyvojové zpomaleni s opozdénym ne-
rovnomérnym psychomotorickym vyvojem
bylo stale zfejmé jak v omezené narativni
schopnosti a kresebném projevu, takiv dal-
Sich kognitivnich funkcich.

Sluchova a fecova funkce

Mira porozuméni miluvené feCi narazela
u chlapce na deficientni kratkodobou
sluchovou pamét, ohranienou délku
pozornosti, nedostatecnou  abstrakci,
predstavivost. Promluvy predstavovaly
jednoduché dvou aZ trojslovné konstrukce
(SVO) s dysprozodickymi rysy, dysfluenci.
Re¢ v3ak nepostradala dialogickou funkci.
Fonologické podnécovani vedlo ke zlepSeni
fonologického uvédomovani. Pretrvavala
transpozice slovnich segmentli a nekon-
stantnost artikulace hlasek v souhlaskovych
shlucich.

Ve Ctyfech letech chlapec nepresné diferen-
coval znélé hlasky, mékkeé slabiky, nerozlisil
hldsky kt, gd. Zvolna postupujici rozvoj
fe¢ovych a jazykovych schopnosti (funkéni
komunikace bez potizi) nas vedl k rozvaze
v oblasti sluchu.

0d ziejmé primarné fyziologického (?) stavu
dochazelo postupné ke ztratdm v oblasti
vysokych tonli. Po orientanim vySetieni
specialistou® byl zjistén pokles ve frekvenéni
oblasti nad 4 000 Hz (ve 3,5 letech).

Obrézek 1 Pilot Hearing Test - screening sluchu

Ve Gtyfech letech jsme iniciovali vySetfeni
stavu sluchu a zvazeni pridéleni slucha-
del. Vyjadieni ORL |ékafe pFineslo zavér:
»0boustranné symetricka vada, do 2 000 Hz
zcela normalini kfivka. Na normaini hovoro-
vou fec sluch musi postadit i bez sluchadel.”
Tento zavér nas neuspokojil.*

0 necely rok pozdéji na dalSi nd$ podnét
a naléhani rodi¢i bylo provedeno foniat-
rické vySetfeni (tympanometrie fyziologicka,
stapedialni reflexy vybavné). Audiogram
nepotvrdil rozdil mezi kostnim a usnim ve-
denim. Pracovi$té vy§siho typu potvrdilo dg.
H90.3 Hypacusis perceptiva bilateralis
(percepéni ztrata sluchu oboustrannd) a pfi-
délilo pétiletému ditéti sluchadla s doporu-
¢enim nosit jen na logopedii, ne celodenné.
V Sesti letech chlapce (1996) jsme dosahli
zmény i vtomto sméru.

AUpIAERAM
O,

zEszasssun

$

i

Obrazek 2 Ténovy audiogram 16letého chlapce
s galaktosémii

Po prfidéleni sluchadel a dalsi intenzivni
praci v ambulanci doSlo k akceleraci vyvoje
v feéové komunikaci. Zkvalitnilo se aktivni
naslouchani. Chlapec zacal uZivat rozvinu-
korekci vétSiny hlasek, k jejich akvizici
a automatizaci. Dokazal napodobit melodii.
Zlepsila se fonémové segmentace. Re€ se
stala dobfe srozumitelnou, i kdyZ v pretrva-
vajicim pomalejsim tempu (lehkd oromoto-
ricka dyspraxie).

Stale vSak nebyly vyrazné ukotveny grama-
tické formy a jen pomalu se rozvijely speci-
fické sluchové funkce (zvl. sloZitéjSi rytmické
struktury, slabiéné povédomi, cit pro rym).
Pro nezralost a nevyrovnanost celkového
vyvoje mél chlapec odloZenou Skolni do-
chazku. Po tuto dobu byl v ambulanci za-
pojen do stimulacniho programu Kuprev'!
(program prevence, autorka PhDr. Kuncova).
Epizodickou pamét jsme posilovali pomoci
tvorby pribéhd (z obrazkd, piktogramd), na-
rativni identitu formou zaZitkového deniku.
K podpofe verbalni paméti jsme vyuzivali
pribéhy s ¢arovym kddem a éteckou.

V sedmi letech byl integrovan do b&zné ZS
do specialni tfidy pro déti s naruSenou ko-
munika&ni schopnosti. V ZS byla tolerovana
nejen zhorsujici se sluchova vada (v oblasti
vysokych tén( ztrata do 80 dB), ale také la-
tence odpovédi, zvySend Gnavnost. Ochotné
uZivali digitalni bezdratovou technologii - FM
vajici potiZe s kratkodobou pozornosti a jeji
distribuci.

Chlapec vétné komunikoval. Ve vyslovnosti
pretrvaval sigmatismus potvrzujici pokles
sluchové kontroly ve vysokych frekvencich.
Stéle obtizné detekoval hlasky k, t, g d
a sykavky.!? Problémy mél ve sdélovani
prozitkli, dé&jové reprodukci, kratkodobé
paméti, v rozliSeni figury a pozadi, porozu-
méni prenesenym vyznam{m, pfirovnanim,
metaforam.
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V ambulanci byl dale zapojen do programu
Kupoz (program na rozvoj pozornosti, au-
torka PhDr. Kuncovd) a po konzultaci s Epi-
leptologickym centrem Bulovka (Praha)
byl zaclenén do stimulaéniho programu
podpory pozornosti metodou EEG biofeed-
back. Oba programy mély vyznamny vliv na
zlepSeni v oblasti soustfedéné pozornosti.
Hlasky obtizné sluchové detekovatelné jsme
vizualné analyzovali z €asového priibéhu
nahravky ve zvukovém editoru (software
Sound Forge). Prostorovou a ploSnou ori-
entaci jsme stimulovali mentalnim preta-
cenim (Tangramy, Lopliner), propriocepci
a rovnovahu s pomoci balanénich pomicek
(napr. pedoball, Slapadlo, nestabilni plocha,
tocna, lavor), popf. knofliku na niti, joja.

Obréazek 3 EEG biofeedback

Bé&hem Skolni dochazky jsme dale pracovali
na stabilizaci mluvniho tempa, rytmu, udr-
Zeni déjové linie pfibéhu, podpofe mluvni
pohotovosti, prostorové orientaci. Velmi
dobrou pomiickou k porozuméni pfibéhtim,
k uchopovani pojml, ndm byly upravené
texty pro neslysici déti a mladez.

K procviGeni, zafixovani i dalSimu rozvijeni
nam daval prostor i spoleény 14denni inte-
gracni pobyt. Jeho podstata je zaloZena na
osobnim proZiti a spolutvorbé taborového
pfibéhu, vizualizaci, podpofe sluchovych
funkci, socialni komunikaci, sdileni, pod-
pore schopnosti odezirani a gestického, ma-
nualniho a pantomimického vyjadreni, uZiti
prstové abecedy, teni piktogramd. Chlapec
se (i se sestrou) Gcastnil této volnocasové
aktivity kaZdé 1éto od péti do Sestnacti let.
Z pobytl bylo moZné téZit mnohé poznatky,
a posilit tak terapeuticky pfistup v ambu-
lanci. Kromé toho bylo mozné si udélat
pravdivy obrazek o praktickych schopnos-
tech, mife samostatnosti a zodpovédnosti,
schopnosti rozhodovani a strategického
feSeni neéekanych situaci, 0 mozné mire
zatéZe, o orientaci v socidlnim kontextu,

komunikaci v kolektivu i o sourozeneckych
vazbach.

Sourozenci byli v kolektivu spokojeni, pro-
jevovali se pratelsky. Sourozenecky spolu
velmi pékné vychazeli. Chlapec svou méné
zdatnou sestru podporoval a ochranoval.
Pro kuchafku i vedouci znamenala jejich
pfitomnost povinnost hlidat denni pfijem
galaktdzy v nekonecnych, rok od roku se
ménicich seznamech. Zodpovédné chovani
dvojéat a schopnost sebezapfeni s ohledem
na dietni rezim byly pfikladem adherence
a compliance pro vSechny.

Kolem 10. roku véku jsme zaznamenali
krizi v chovani v ZS a doméacim prostfedi.
Projevoval se opoziéni vzdor aZ agresivita
k sobé navzajem i k okoli. Ze strany psy-
chologa se jednalo o uvédomovani si svého
postiZeni, porovnavani svych vykonl s vrs-
tevniky, popf. i s 0 5 let mladSim zdravym
bratrem. Z nasi strany jsme k tomu pficitali
i progres nedoslychavosti a zhorSeného
jazykového porozuméni. S tim souvisela
zvySena (nava, pretizeni. DoSlo i k naristu
perseveraci a slovnich/vétnych echolalii,
oklesténi pozornosti.

V této dobé rodinné zazemi chlapce bylo
stale jeSté fungujici a podporujici, koope-
rujici. Zdravotnické i pedagogické instituce
spolupracovaly a dopliiovaly se. Byl podpo-
fen chlapctliv zajem o hru na kldvesy. Krize
odeznéla.

Katamnéza

Obdobi zrani neslo kromé dédiéné zatéze
i zatéZe dalSi. V pozadi Zivota dvojcat se
odehravaly i jiné udalosti. 0dchod dédecka,
tmeliciho ¢lena rodiny, zména zaméstnani
rodi€l, rozvod rodici. Tento stav ved| pe-
Cujici k presunu pozornosti na existencni
preZiti, dochazeni na logopedii skoncilo. V té
dobé ukoncoval Skolni vzdélavani. | pres
limitaci kontakt(i se podafilo pfimét nyni
uz problematicky spolupracujici rodice, aby
vénovali pozornost sluchu chlapce.

V Sestnacti letech prokazalo foniatrické
vySetfeni celkové zhorSeni sluchu: v ob-
lasti apikokochledrni (nizké frekvence) na
40-50 dB, v oblasti medikochleérni (stfedni
frekvence) aZ bazikochledrni, tj. od 1 000 Hz
a vyse, prudky pokles na 70-80 dB. BéZnou
komunikaci tento stav nenarusil. Chlapec
vyuZival osvojené navyky, které kompenzo-
valy zhorSeni stavu sluchu. Nékolikrat na-
vstivil KrouZek pro sluchové a komunikacéné
znevyhodnéné s projektem zaméfenym na
socialni komunikaci a integraci. Audismem
(diskriminace osob se sluchovym postize-

nim) netrpél. Své okoli dokazal s existujicimi
potiZzemi seznamit. Kolem svych dvaceti let
pozval éleny spolku na hudebni vystoupent,
kde hral na klavesy.

Pfi ndhodném setkani, kdy je nepfehléd-
nutelny svou specifickou chuzi (ztuhla
ramena, lehce toporna chlize, nekoordi-
novany pohyb koncetin), se dozvidame
0 soucasném Zivoté 29letého muze. Stav
sluchu umoziuje komunikaci, ale zvySuje
narok na soustfedéni, pozornost obou par-
ticipujicich. Kognitivni deficit difundujici
véemi jeho doménami (pamét, pozornost,
exekutivni funkce, jazyk) prozatim umozZiuje
samostatnou existenci. Zije ve spole¢né
sdileném byté, méni zaméstnani (pomocné
prace), sprada neredlné predstavy o vytvo-
feni hudebni skupiny.

Stfedobodem jeho predstav je osobnostni
rozvoj. Z ndhodnych osobnich setkéni plyne
ziejmda nepodlozend divéfivost vici okoli
i cizim lidem. V socialnim sdélovani nedo-
kadze jemné odliSit, neni schopen rozliSit
Gcelové jednani. Jeho realita zlstava pouze
v roviné vlastnich predstav (sestra v pod-
statné hor$im zdravotnim stavu Zije v chra-
néném bydleni).

Souhrn

DPM nemuseji byt odhaleny, ale mohou se
hlasit spektrem nespecifickych priznakd.
Multisystémové postiZeni DPM  miZe
u nemocného jedince souviset s odlisnym
vnimanim a zpracovanim podnétl a infor-
maci. Tato skuteénost mlizZe vést k deficitdm
v socialnim pfenosu, dysfunkéni socialni ko-
munikaci. Vyvoj DPM mUZe necekané zhor-
Sovat ohroZené funkce, jak ukazuje pfipad
progrese sluchu.

V uvedeném popisu pfipadu byla diagnéza
znama. V minulosti byly informace o ni téZce
dostupné (prevaZoval popis metabolického
defektu). 1 v dnedni dobé, kdy pacienti
s touto diagnézou je v CR tfikrat vice neZ
na sklonku devadesatych let, se o zasazeni
sluchového systému, vyvoje v oblasti fe€i,
kognice a dalSich komplikacich dozvidame
jen okrajove.

Dg. klasicka galaktosémie je ve své akutni
formé neprehlédnutelna. S dalSim vyvojem
nemoci se prezentuji rozliéné klinické obrazy
v oblasti mentéalni, intelektové, somatické.
Komplikace nasedajici na zakladni diagnézu
se manifestuji plizivé a méné napadné.
Klinicky obraz se méniipod vlivem postupné
se zpresnujicich dietnich reZimovych opat-
feni, souvisi s adherenci pacienta i ,kon-
dici“ struktury a funkéni konektivity jeho
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neuronalnich siti. Metabolickd kompenzace
(dieta), jak potvrzujiidalSipfipady a odborna
literatura, na mnoho sekundéarnich projevil
vliv nema (napf. MR, OVR, extrapyramidova
a mozeckova symptomatologie, katarakta,
osteopordza, postizeni ovarii). Nelze proto
spoléhat jen na dodrZovani dietniho reZzimu
a je potrebné prlibézné monitorovat stav
vSech ddleZitych funkci.

B Zaver

PribliZeni vyvoje klinického obrazu s posti-
Zenim sluchovych funkci na prikladu Gasné
diagnostikované  metabolické  poruchy
(galaktosémie) ma za cil rozsiFit povédomi
o onemocnénich z oblasti DPM* a upozornit
na budouci trendy jejich diagnostiky.

Cilem tohoto pfispévku byl popis poruchy
sluchu s metabolickou etiologii. U naseho
pfipadu jsme mohli sledovat postupné pro-
bihajici zménu senzorické funkce. Jeji zachy-
ceni a véasna intervence mohou predchazet
progresi stavu souvisejicich lingvistickych,
kognitivnich, behavioralnich i socializacnich
funkei, které DPM ovliviuje uz v ¢asnych,
ne-li prenatalnich fazich vyvoje.

Clanek upozorfiuje na nutnost zvysené
senzitivity v(i€¢i drobnym signalim zmén.
Jejich skryty priibéh mlzZe byt zaznamenan
zejména stabilizovanym odbornikem, ktery
ma pacienty v dlouhodobé péci. Za takové
povaZuje autorka pfispévku mj. i ambulantni
specialisty, véetné klinickych logopedi.
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1 Nutricni terapie (vychazi z nutrigenetiky
a nutrigenomiky) kontroluje hladiny
potfebnych latek dle laboratornich
parametrd v souvislosti s klinickym stavem
pacienta (Svacina, 2019).

2 Pokrokovym klinickym nastrojem
v diagnostice DPM je necilena
metabolomicka analyza (prostorova
a Casova monitorace metabolitli ma
geneticky genovy, environmentalni,
vyvojovy rozmér). Jedna se o stanoveni
metabolickych biomarkerii jako
identifikatorti nemoci, nasledné porovnani
profil a identifikace nemoci (Musilova,
Glatz, 2011).

https://www.novorozeneckyscreening.cz/

Na zacatku 90. let byly informace o této
DPM sporadické. Problematiky se chopila
tehdejsi studentka oboru Specidlni
pedagogika-logopedie na PdF UP, dnes
klinické logopedka. Vznikla diplomova
prace Symptomatické poruchy Feci,
pozornosti, motoriky a psychické zvlastnosti
v obrazu onemocnéni galaktosemie
s cilem zkompletovani a zprostfedkovani
dostupnych informaci z Iékafského
prostiedi rodi¢im a pacientskym skupinam.
Na prikladu kazuistiky dizygotickych
dvojéat pfibliZila symptomatologii
nemoci. Zpracované informace z ceskych
i zahraniénich zdrojd byly pfijaty v Ustavu
dédicnych metabolickych poruch Praha.

5 Tj. rodiCe heterozygoti, jejich potomci s 50%
pravdépodobnosti zdravi (homozygoti),
s 25% pravdépodobnosti potomci prenasedi
(heterozygoti), s 25 % pravdépodobnosti
nemocni potomci (recesivni homozygoti).

6 Typy podle sniZené funkce nebo
chybéni enzymi podilejicich se na
metabolismu: Galaktosémie typu |
(blokace 2. metabolické faze v preméné
galaktdzy), Galaktosémie typu Il
(blokace galaktokinazy- 1. metabolicka
faze), Galaktosémie typu lll (blokace
pfemény epimerdzy - 3. metabolicka
faze)(Bayerova,1999).

7 Zavedeni celoplo$ného vyhledavani
nemoci je na vSech Grovnich organizacné
atechnicky narocné i finanéné nakladné.
Zahrnuje vySetfeni laboratorni,
specializované biochemické, enzymatické,
molekuldrnégenetické (Honzik, Zeman
akol., 2016).

8 Foneticka rytmika je sou¢ast verbotonalni

metody. Jeji t€ZiSté spoCiva v prvni

fazi v uZiti fonacniho dychani (nejedna

se 0 ,pouhd“ neodborniky €asto
dehonestovana dechova cviceni). Na
nasem pracovisti spojujeme paralelné

s provokaci jednoduché hlasové funkce
brumendo - ,hmm*, pozdé&ji s nstrojem
,kazoo“. V dalSich fazich jsou rozvijeny
pohybové, hlasové, artikulaéni, rytmizaéni
a Gasové komponenty fe€i na bazi
soubéznych pohybil téla (uZiti pruziny,
metronomu, etnickych nastroji). Foneticka
rytmika napomaha k uchopeni zvukovych
podobnosti a rozdilli (intenzita, délka, sila,
znélost), ke koordinaci oko-rty, oko-ruka,
k ovladani dechové ekonomiky i pauz

pFi feGovém aktu a k védomé percepci
vlastniho hlasu.

9 Korientacnimu sledovani stavu sluchu

uzivan dale pfistroj Pilot Hearing Test
(screeningovy fecovy, tonovy audiometricky
test).

10 SlySenifeéi s porozuménim umoziuji
kmitoéty do 2 000 Hz. U vyvijejici se
sluchové i fe¢ové funkce jsme povazovali
za nutnost postihnout SirSi frekvence bézné
pro lidskou mluvenou fe¢, alespon do
4000 Hz.

11 Princip programu spoéiva v zadanich,
ktera jsou po zauceni postupné predavana
rodi¢tim v uréeném objemu a poté spole¢né
s terapeutem vyhodnocovana. Program je
zaméfen na orientaci ditéte ve své 0sobé,
rodiné a okolnim svété a Case.

12 Zpohledu audiologie: tézisté citlivosti
sluchu pro neznélou alveolarni explozivu
[t], afrikat [c] a frikativu [s] se pohybuje
v oblasti frekvence Sumové slozky 4-5 kHz,
pro frikativu [§] v oblasti 2-3 kHz (Machag,
Skarnitzl, 2009).

13 Vyznam metabolickych onemocnéni
doklada i prejmenovani Kliniky
détského a dorostového Iékafstvina
Kliniku pediatrie a dédiénych poruch
metabolismu (k 1. 7. 2020).

Ces-slov Pediat 2018;73(6):390-394
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Glukokinazovy diabetes - diagnostika

v ordinaci PLDD

MUDYr. Barbora Semradova
prakticky IékarF pro déti a dorost

Ordinace praktického Iékare pro déti a dorost je mistem, kde je diabetes mellitus u déti diagnos-
tikovan velmi pravdépodobné nejcastéji. Pro glukokinazovy diabetes to plati jesté vice vzhledem
k jeho charakteristickym vlastnostem, tedy manifestaci obvykle v mladsim véku (do 25 let) a mirné
hyperglykémii. | pfes narustajici povédomi o tomto relativné castém typu diabetu jsou vsak pacienti
pri zachytu az v 90 % klasifikovani chybné a ziistavaji dlouho, ¢i dokonce trvale zarazeni pod diagno-
zou diabetu 1. a 2. typu.? Cilem tohoto ¢lanku je shrnout diagnosticka kritéria pro glukokinazovy
diabetes, a napomoci tak jeho vcasné diagnostice jiz v ordinaci PLDD.

H Uvod

Glukokinazovy diabetes (GCK-MODY, dfive
MODY2) fadime mezi nejéastéjsi typ mono-
genné dédicného typu diabetu (dédicnost
autozomalné dominantni) patficiho do sku-
piny Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY). Pfi¢inou MODY je mutace v jednom
z gend, podilejicich se prenatdlné na vyvoji
pankreatu a postnatalné na spravném fun-
govani a osudu B-bunék.® Mutace v jednom
z téchto genli podminuje vrozeny defekt se-
krece inzulinu B-buikami, jenZ vede k rozvoji
diabetu. Doposud bylo objeveno 14 gend,
jejichz mutace je pfiinou vzniku MODY.
K nejéastéji postizenym genlim patfi gen
koédujici enzym glukokinazu (GCK) a geny
transkripénich faktor(i zvanych hepatocy-
tarni nukleérni faktory (HNF) - predevsim
HNF-1ot (HNF1A), vzacnéji HNF-4o.a HNF-1[3
(HNF4A a HNF1B). Epidemiologicka data
z fady zemi ukazuji priblizné 1-5% podil
MODY mezi ostatnimi typy diabetes melli-
tus. Jeho prevalence vSak miiZe byt i vy$si,
jelikoZ velké procento pacientii s MODY
ziistava nediagnostikovano a ukryto mezi
pacienty s jinymi typy diabetes mellitus.
Jednotlivé podtypy MODY maiji svij typicky
klinicky prlibéh, znamé riziko vzniku dia-
betickych komplikaci a jasné definované
zplisoby 1éEby. Pravé moZnost pomérné
pfesného uréeni prognézy a cilené indivi-
dualni Iécby pacientii s MODY (ij. zejména
moznost v fadé pfipadd ukongéit inzulino-
terapii) predstavuje hlavni dlvod, proé¢ je
rozpoznani MODY v klinické praxi tak dile-
Zité. V pfipadé zcela benigniho GCK-MODY
je riziko diabetickych komplikaci minimalni,
a Zadna specifickd antidiabetickd [écba
tudiZ neni nutna.?

B Zakladni znaky MODY

Autozomalné dominantni (AD) zpiisob dé-
dicnosti, resp. pozitivni rodinna anamnéza
diabetu. PFi AD prenosu je riziko vzniku dia-
betu u potomka nemocného 50 %. Pro MODY
je proto typicky vyskyt hyperglykémie, resp.
diabetu alespon ve dvou po sobé nasledu-
jicich generacich v linii jednoho z rodicu.
Casny nastup diabetu, typicky pred 25.
rokem véku, resp. rozvoj hyperglykémie
vmladém véku.

Nezavislost na (subkutannim podavani)
inzulinu (zejména v prvnich letech od vzniku
diabetu), resp. zachovala sekrece inzulinu,
moznost [éCby peroralnimi antidiabetiky
(PAD) anebo ponechani hyperglykémie bez
jakékoliv terapie, bez rizika nasledného roz-
voje diabetické ketoaciddzy (DKA).?

Bl Charakteristika
glukokinazového diabetu

Glukokinazovy diabetes (GCK-MODY, drive
MODY2) je zplisoben inaktivaéni mutaci
v genu pro glukokinazu (GCK) v heterozy-
gotnim stavu, coZ vede ke sniZeni inzulinové
sekrece s mirnou chronickou hyperglykémii.
V disledku tohoto genetického defektu
zahajuji B-buiky sekreci inzulinu az pfi
vy$Si glykémii, nez je obvyklych 5 mmol/I.2
Heterozygotni forma defektu glukokinazy
se prenasi v rodinach autozomalné domi-
nantné a je pomérné ¢asta, dle odhadu Zije
v CR nejméné 1 000-6 000 nositeld této
mutace.?

Jedinci s defektem obou alel glukokinazo-
vého genu maji tézkou formu neonatalniho
diabetu mellitu, ktery je nutné trvale 1é¢it
inzulinem. Tato forma mutace je vSak velmi
vzacna.b

Porucha je pfitomna jiz u fetu in utero

a zvySenou glykémii nalacno Ize u nositelil

mutace zachytit v kterémkoli véku, véetné

novorozeneckého.® Glukokinazovy diabetes
je tedy diagnostikovan nejcastéji pfi prv-
nim vySetfeni glykémie, nelze proto hovorit

0 manifestaci diabetu v klasickém pojeti.

K podezieni na glukokindzovy diabetes

vedou ndsledujici projevy:

- Casto jen nahodné (napf. v rdmci scree-
ningového vySetieni) diagnostikovana
asymptomaticka hyperglykémie na-
lacno (obvykle 5,5-8 mmol/l) spolu
s relativné nizkou hodnotou glykova-
ného hemoglobinu - HbA, se stabilné
pohybuje mezi 38 a 60 mmol/mol (v 97 %
pfipadd nepfesahuje HbA, 56 mmol/mol
u pacientl mladsSich 40 let);

- pfi provedeni oGTT je vzestup glykémie
ve 120. minuté v porovnani s glykémii na-
lacno maly (aZ u 71 % pacientl ¢ini méné
nez 3 mmol/I);

- glykemicka porucha se v priibéhu sledo-
vani viceméné nemeéni (i po nékolik let)
- pacienti dlouhodobé dosahuji rela-
tivné dobré a stabilni glykemické kom-
penzace, glykémie nalaéno nepresahuje
8 mmol/I;

- i po mnoha letech trvani diabetu nezjis-
time Zadné chronické diabetické kom-
plikace;?

- jeden z rodi¢li pacienta ma stav hodno-
cen jako mirny diabetes mellitus typu 2.
Diskrétni hyperglykémie nala¢no u rodice
nemusi byt doposud diagnostikovana
a tato zdanlivé negativni rodinnd ana-
mnéza diabetu nds mlze od podezieni
na GCK-MODY odvadét®. Pfi vySetieni
glykémie se pak u jednoho z rodiél miize
ukazat mirné zvySena glykémie nalacno

VOX PEDIATRIAE ¢+ Cerven/2021 ¢ ¢. 6 ¢ roCnik 21

35



CASOPIS PRAKTICKYCH LEKARU PRO DETI A DOROST

v rozmezi 5,5-8 mmol/| potvrzujici auto-
zomalné dominantni dédic¢nost.

Pokud je pacient s pfirozenym pribéhem

glukokindzového diabetu Ié¢en, ma glykémii

nalacéno i hodnotu glykovaného hemoglo-

binu prakticky stejnou jako bez [é¢by.!

Je-li zvySena glykémie nalacno zjisténa

v pozdéjSim véku, mohou byt jedinci

s GCK-MODY mylIné zafazeni mezi pacienty

s poruSenou lacnou glykémii, poruSenou

glukozovou toleranci ¢i diabetem 2. typu.

V pfipadé chybné vedené diagnézy predia-

betu a diabetu 2. typu mliZze na GCK-MODY

poukazovat:

- normalni body mass index (BMI), resp.
neobézni habitus;

- jen malé ovlivnéni hyperglykémie peroral-
nimi antidiabetiky (napf. metforminem);

- neprogresivni charakter glykemické
poruchy;

- nepfitomnostvaskularnich diabetickych
komplikaci; zatimco u vétSiny pacientl
s diabetem 2. typu progredujici glykemi-
cka porucha vede k nutnosti intenzifikace
IéEby a rozvoje vaskularnich komplikaci;

- chybéni ostatnich projevii syndromu
inzulinové rezistence.?

B Terapie GCK-MODY

Po potvrzeni diagnézy GCK-MODY moleku-
larnégenetickym vySetfenim je mozné Gpiné
ukon€it jakoukoliv stavajici antidiabetickou
terapii (véetné inzulinu), a to bez rizika
nasledného zhorSeni glykemické kompen-
zace.? Je doporucovan zdravy Zivotni styl,
prevence obezity a zamezeni konzumaci
napojl s velkym obsahem sacharid(.®

B Glukokinazovy diabetes
v téhotenstvi

Téhotenstvi je €asto prvnim momentem, kdy
se u zeny s glukokinazovym diabetem zjisti
hyperglykémie, nebot jeji primérné dosa-
hovana hodnota (>5,5 mmol/I) pfesahuje
hranici pro stanoveni diagnézy gestacniho
diabetu (glykémie nalacno >5,1 mmol/I).
Mutace v genu pro GCK je nalezena aZu 5%
7en s gestacnim diabetem.2 Zeny s glukoki-
nazovym diabetem jsou v téhotenstvi ¢asto
lé¢eny inzulinem ke korekci hyperglykémie
a ochrané plodu. Bylo vSak dokazano, Ze
pravé kombinace genotypu matky a ditéte
rozhoduje o velikosti plodu, nikoli pouha
korekce glykémie. Jinak zdravé déti, které
se narodily matkdm s glukokinazovym dia-

Tabulka 1 Ukazatele GCK-MODY pfi klinickém vySetfeni pacienta v dobé zachytu diabetu dle
doporugeni Ceské diabetologické spolenosti. Upraveno podle Urbanova J, Brunerova L, Broz J,

Diabetes typu MODY, 20192

VySetreni pfi zjiSténi diagnozy
Anamnéza

Ukazatele upozoriujici na mozZnost GCK-MODY

symptomy nemoci

asymptomatickd, ¢asto ndhodné zjisténa mirna
hyperglykémie nala¢no

stav vyzivy

eutroficky, obezita v mezich vyskytu u béZné populace

pfitomnost chronickych
vaskularnich komplikaci

nejsou pfitomny

frekvence, zavaznost a pricina
akutnich komplikaci

bez vyskytu diabetické ketoaciddzy

rodinnad anamnéza diabetu
a dalSich endokrinnich chorob

vicegeneracni porucha glukdzové homeostazy

v linii jednoho z rodicl (diabetes alesporn ve dvou
generacich, typicky v mladém véku); u jednoho
zrodi¢d je naméfena mirna hyperglykémie nalaéno
(tj. 5,5-8,5 mmol/l)

gestacéni anamnéza (hmotnost
déti atd.)

anamnéza gestacniho diabetu, diagnostika
hyperglykémie nalaéno v dobé téhotenstvi

choroby, u nichZ mize byt diabetes
sekundarnim onemocnénim

vék v dobé diagnozy

variabilni (hyperglykémie pfitomna od narozeni mize
byt diagnostikovana kdykoliv, obvykle ndhodné)

Fyzikalni vySetieni

vySka, hmotnost, BMI, obvod pasu

normalni (neobézni) habitus, resp. normaini BMI,
absence znamek inzulinové rezistence

vySetfeni kiiZe, neurologické (na
dolni koncetiny), rizika diabetické
nohy, oftalmologické vySetreni

bez prilkazu chronickych diabetickych komplikaci

Laboratorni vySetreni

glykémie nalacno
a postprandialné

nalacéno mirna hyperglykémie (5,5-8), vzestup
glykémie ve 120. minuté oGTT 0 <3 mmol/I
(v porovnani s glykémii nalacno)

lipidy --

mineralogram, urea, kreatinin, -
eGF, kyselina mocova, jaterni testy

HbA,

typicky 40-60 mmol/mol

C-peptid

normalni

ostrlivkové autoprotilatky

obvykle negativni

moc¢ chemicky + sediment, ev. --
kultivace; albuminurie

BMI - body mass index, oGTT - ordlni glukézovy toleranéni test, eGF - kalkulovana glomerularni
filtrace, HbA, - glykovany hemoglobin, -- - neni specificky

betem, jsou ve srovnani se svymi pfibuznymi
priimérné o 600 gtézsi. Jind situace nastava,
jestliZe dité nese také mutaci v genu GCK.
V tom pfipadé mé plod sniZzené vnimani ma-
tefské hyperglykémie, nedochazi k nadpro-
dukei inzulinu u plodu, a nedojde tudiz ani
k nadmérnému fetalnimu rdstu. Takové déti
se pak rodi s normalni porodni hmotnostji,
prestoZe jejich matka méla v téhotenstvi
neléceny glukokinazovy diabetes. Mlze také
nastat situace, kdy zdrava normoglykemicka
matka nese plod s mutaci s GCK. V takovém

pfipadé se dité rodi's niz8i porodni hmotnosti
v prdiméru o 520 g. Stejné situace nastane,
pokud bude matka s glukokinazovym diabe-
tem v téhotenstvi Ié¢ena vysokymi davkami
inzulinu s korekci glykémie do normalnich
aZ nizkych hodnot. Dité se stejnou mutaci
v genu GCK se pak narodi s nizkou porodni
hmotnosti. Rozhodnuti o 1éché téhotné
Zeny s gestacnim diabetem zplisobenym
mutaci v genu GCK by tedy mélo vychazet
zpeclivého sledovani riistu plodu ultrazvu-
kem.! Pravidelné ultrasonografické kontroly
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Obr. 1 Patogeneze MODY, nasledky mutace genli GCK, HNF1A,

HNF4A v B-bufice 2

il
)

Y v
o ;-?:?E u plodu, jenz nezdédil od matky mutaci v GCK
Py , genu; b) normalni porodni hmotnost pfi pfenosu
e | (8 ——] yetiis —= (a? mutace od matky na plod; c) vyS3i riziko nizké
EH-_:: o S porodni hmotnosti pfi pfenosu GCK mutace od
— otce na plod
fme @ warn Doporuceni prekon- |Z&dna
— | cepcné
3 w o Doporucenibéhem | od 26. gestacniho tydne pravidelné USG kontroly
= - | « . o s 0 [ .
1l ® P & téhotenstvi sledujici rist plodu kazdé 2 tydny
o ; il e sptie Lécba IéEba inzulinem indikovana pouze v pfipadé
" P~ h““——-‘l r(istové akcelerace plodu (definované jako obvod
XX ¥ bfiska nad 75. percentil), s vyhodou také u Zen
o ye. s glykémii nalacéno > 6,7 mmol/I; Gasta potieba
898 a0, il pomérné vysokych davek inzulinu (0,6-1 j/kg/
LT DAL Dbl Tli l - den); vedeni 6&by za peélivé monitorace glyké-
[ 1 mii s cilem minimalizovat riziko hypoglykémie,
U e koordinace s gynekologem a nalezy na USG
= - - Porod porod plodu s riistovou akceleraci by mél byt
A - sniZeni pfivodu glukdzy do B-bufiky (nedostatecna exprese genu haplénovévn na 38. tyden té,hOt?nStV,"; L.v. infuze
kodujici glukézovy transportér (GLUT2); B, € - porucha glykolyzy inzulinu béhem porodu neni indikovana
a oxidativni fosforylace (nedostatecna exprese gent kdduji enzymy Doporuceni po okamZité vysazeni inzulinu po porodu, vySetfeni
glykolytické kaskady a enzymy mitochondridlni) s naslednym poklesem | porodu glykémie plodu, nasledné bézné diabetologické

tvorby ATP; D - nedostateéna mobilizace intracelularniho kalcia;
E - sekundarné snizené uvolfiovani sekrenich inzulinovych granuli;
F - sniZend syntéza inzulinu (pokles transkripce inzulinového genu)

sledujici rGist plodu jsou doporucéeny od 26.
gestacniho tydne kazdé 2 tydny. Teprve po-
¢inajici fetalni makrosomie (definované
jako obvod bfiska nad 75. percentil) by
méla byt indikaci pro zahajeni Iécby inzuli-
nem.2 Pokud je inzulin aplikovan, doporuéuji
se pIné davky ke korekci glykémie. Po porodu
je pakmozné inzulin hned vysadit. Pacientka
ma pak trvalou mirnou hyperglykémii bez
nutnosti dal$i Ié¢by nebo se vraci ke svému
IéCebnému reZimu pred téhotenstvim.!

B Zaver

Vzhledem k benignimu pribéhu GCK-MODY
jejehovyznam pfedevSim diferencialnédiag-
nosticky. Spravné zafazeni této metabolické
odchylky uchrani dité pred zbytecnymi
IéCebnymi intervencemi (dietou, nasazeni,
peroralnich antidiabetik ¢i zahajenim inzuli-
noterapie) a predejde dalSimu extenzivnimu
vySetfovani v détstvi i v dospélosti.® Po po-
tvrzeni GCK-MODY molekularnégenetickym
vySetfenim je mozné (ipIné ukongit jakouko-
livstavajici antidiabetickou terapii.* MozZnost
genetického poradenstvi (v sou¢asné dobé
provadéji genetické testovani MODY na

Tabulka 2 Specifickd doporuceni a Iéba GCK MODY v téhotenstvi. Upraveno
podle Urbanova J, Brunerové L, Broz J, Diabetes typu MODY, 20192

GCK-MODY

Efekt mutace na plod

a) riziko vy$si porodni hmotnosti a makrosomie

kontroly

zemi Ceské republiky 2 pracovisté v Praze,
atoll. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady a Pediatrické klinika 2. LFUKa FN
Motol)® a vEasny screening diabetu u rodin-
nych prislusnikli pacienta predstavuji dalsi
benefity spravného stanoveni GCK-MODY.
Z téchto ddvodd by se mél Iékaf nad moz-
nosti GCK-MODY zamyslet nejen u kazdého
nového pacienta s diabetem, ale téZ u jiz
diagnostikovanych pacientd, u nichZ diabe-
tes kategoricky zcela nezapada do obrazu
diabetu 1. a 2. typu.*

Timto c¢lankem bych chtéla velice podéko-
vat MUDr. Ludmile Brunerové, Ph.D., doc.
MUDr. Stépéance Prihové, Ph.D., a v nepo-
sledni fadé panu prof. MUDr. Janu Leblovi,
CSc., diky kterym se pfed osmndacti lety
diagnostikoval a geneticky potvrdil glukoki-
nazovy diabetes u mé sestry a dalsich ¢lenu
rodiny, a tim se predeslo zahdjeni zcela
zbytecné, v té dobé jiZ indikované inzulino-
terapii v ramci chybné diagnostiky mirného
DM typu 2.

GCK - glukokinaza, USG - ultrasonografie
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Spinalni svalova atrofie (SMA)
Cesta k diagnoze - pribéhy pacientu

MUDr. Miriam Adamovicova

Neuromuskularni centrum pri Oddéleni détské neurologie Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

U spindlni svalové atrofie zplsobuje Gbytek
miSnich motoneurond progresivni svalovou
slabost. Dfive déti umiraly do 1-2 let na re-
spiracni selhani (SMA 1. typu), déti s mirné&jsi
formou byly téZce invalidni, se zkrdcenou dobu
doziti (SMA 2. typu).

0d prosince 2017 je v CR dostupné lécba pfi-
pravkem nusinersen (Spinraza), od roku 2020
také pfipravkem risdiplam (Evrysdi) a genova
IéCba (Zolgensma).

LéEba zvySi produkci bilkoviny nezbytné pro
preZivani motoneuronl. Motoneurony déle
nehynou, nedochazi k sekundarni atrofii svall
a neprogreduje svalova slabost. K prudkému
ibytku motoneuronii dochazi hned od naro-
zeni a je nevratny, proto je nutno pacienty
1é¢it véas. Osud ditéte je tedy v rukou jeho
praktického l|ékafe. Onemocnéni je vzacné
(v CR cca 10 pacientd za rok) a diky vybor-
nému socialnimu kontaktu pacienti na prvni
dojem jako nemocné déti neplisobi. Prvni
pfiznaky nemoci - tedy v dobé, kdy by byla
IéEba nejacinnéjsi - jsou Casto prehlédnuty,
povaZzovany za Sirokou normu nebo pfipiso-
vany infektu ¢i vakcinaci.

U déti se SMA 1. typu je ndpadna mala spon-
tanni hybnost, kojenec nezveda nozky, neméa
kontrolu hlavy, je vyrazné hypotonicky a ma
paradoxni dychani (nddech do prominujiciho
brisSka se souCasnym vpadavanim hrudniku).
Déti se SMA 2. typu maji do 6 mésicl vyvoj
v mezich normy, ten pak zpomaluje, stagnuje,
¢i dokonce regreduje. Slabost je vyraznéjsi na
DK. Déti se SMA 3. typu se nauci chodit, ale
¢asem tuto dovednost ztraceji, dominuje ple-
tencova slabost dolnich koncetin.

Pacienti z kazuistik méli normalni mentalni
vyvoj i jemnou motoriku, méli hypotonii a sva-
lovou slabost zejm. trupu a nohou, normalni
Ci snizené reflexy na HK a obvykle areflexii na
DK. ZvySené hodnoty CK (2-4x) mély pouze
déti se SMA 1. typu.

Divka, ktera se Iéchy nedozila: SMA 1. typu,
nar.vr. 2013, diagnéza ve 2,5 mésicich

Prvni dité zdravych rodicd, slab$i pohyby
plodu, bez perinatalnich rizik. Ve 2,5 mésicich
nadzvedne predlokti, nohy v Zabi postufe,
nozky nezvedd, na bfisku neuvolni nosik.
V 11 mésicich nehybe ani prstiky na rukou,
krmena sondou, kyslik k nosiku. V 11,5 mési-
cich exitus.

Divka, ktera pfiSla za minutu dvanact:
SMA 1. typu, diagnéza ve 4,5 mésicich

-ﬂ‘i.-‘_r?: P |

Rodiée a sestra jsou zdravi, pohyby plodu
byly slabé, perinatdlné bez rizik, po porodu
nebylo flekéni drZeni konéetin. Pokroky malé,
maminka marné upozoriovala na atypické
dychani. Ve 4,5 mésicich fascikulace jazyka,
pohyb prstikl, ojedinéle rucky do ust, nozky
v Zabi postufe, s minimalnim posunem po
podloZce. Vyrazné prominujici bfisko, para-
doxni dychani, klidova tachypnoe, pfi zatézi
promodrava. Rodice se rozhodli pro lécbu.
Aktudlné v roce véku (viz foto) zveda divka
ruce nad podlozku, posouva nozky po pod-
loZzce, ma PEG, neinvazivni ventilaci ve spanku
a Castecné pres den. SMN 1 gen 0 kopii,
SMN 2 gen 2 kopie.

Stéstiv nestésti: SMA 1. typu, diagnéza
¢asné, v necelych 6 tydnech

Rodiée a sestra jsou zdravi. Pohyby plodu
byly dobré, perinatalné bez rizik, po porodu
flekéni drZeni koncetin. M&l chudou motoriku
a nezvedal nozky - ad neurolog. Fascikulace
jazyka, obCas nadzvedne predlokti z podlozky,
minimalni posun nohou po podloZce, na bFisku
neuvolni nosik. Paradoxni dychani bez tachy-
pnoe. SMN 1 gen 0 kopii, SMN 2 gen 2 kopie.

Regres bez povSimnuti: SMA pomezi

1. a 2. typu, diagnéza v 11 mésicich

Prvni dité zdravych rodicd. V 6 mésicich se
otacela a méla 2. napiimeni, po 7. mésici
stagnace a regres - ztratila pretaceni i druhé
napfimeni. Vahovy propad z 90. na 9. per-
centil. V 9 mésicich se zdala rehabilitanimu
Iékafi v pofadku, v 11 mésicich: suspektni
fascikulace jazyka. Na zadech Zabi postura,
nozky nadzvedne a rukama si je pfitdhne
k bFisku. Na bficho se nepreto¢i. Na bfiSe tro-
chu nadzvedne hlavicku, do sedu nepfitahuje,
vahu téla na DKK neudrzi. SMN 1 gen 0 kopii,
SMN 2 gen 3 kopie.

Chlapecek z IVF: SMA 2. typu, diagnéza

v 19,5 mésicich

Chlapec z IVF, darované sperma, bratr rovnéZ
darované sperma, zdrdv. PfenaSecstvi SMA
u dérce spermatu zjisténo ve 2 mésicich
véku chlapce, rodina informovana nebyla.
Perinatalné bez rizik, do 6 mésicl vyvoj ,podle
tabulek”, pak sed ve 12, lezeni ve 14, klek v 18
mésicich. Rehabilitace od roka, neurologem
vySetfovan od 16 mésicd. SMN 1 gen 0 kopii,
SMN 2 gen 3 kopie.

Suspektni misni léze: SMA 2. typu, diagnéza
v 18 mésicich

Rodice zdravi, matka v dobé diagndézy znovu
gravidni. Divka bez perinatélnich rizik, pfeta-
ceniv 6, lezeniv8asedv 11 mésicich, pak po-
krok velmi pomaly, od 17 mésic(i rehabilitace
bez zjevného efektu. V 18 mésicich vysoky
klek, ale na noZzky se nestavéla. Normalni sila
rukou, pro slabé nozky suspekce na misni Iézi,
MR michy bylo v normé. SMN 1 gen O kopii,
SMN 2 gen 3 kopie.

Skobrtani po infektu: SMA 3. typu, diagnéza

v 19 mésicich

Prvni dité zdravych rodicl, otec matky a jeho
bratr maji nezafazenou polyneuropatii. Bez
perinatalnich rizik, pfechodné rehabilitovala
pro predilekci, konicky pasla ve 4 mésicich,
obchazeni v 10, ojedinélé kricky ve 12 a ne-
jista chlize ve 13 mésicich, atypicka o Sirsi bazi
s kofenovou slabosti a velmi pomalym zlep-
Sovanim. V 18 mésicich po febrilnim infektu
vySetfena neurologem pro prechodnou ztratu
chize, zjiStén hypotonicky syndrom s hypo- az
areflexii na nohach. EMG neurogenni nélez,
SMN 1 gen 0 kopii, SMN 2 gen 3 kopie.

Symptomaticky pacient jiz velkou éast svych
motoneurond ztratil. | pouhé tydny pak rozho-
duji otom, jak téZké bude celoZivotni postizeni,
zda bude dité potfebovat podpUrnou ventilaci,
krmeni do PEG, zda bude Iézt, i se dokonce
postavi. Pfitom pacienti Ié¢eni presymptoma-
ticky maji obvykle normalni vyvoj.

Pojdme déti lécit véas. Kazdy den bez
diagnézy znamena nevratnou ztratu moto-
neuronii a prohlubuje celoZivotni invaliditu.
Détska neuromuskularni centra nabizeji
screeningové vysSetfeni s ¢asnym terminem
pro déti s opoZdénym motorickym vyvojem
a péknym socialnim kontaktem.

Podrobnosti naleznete ve vioZeném letacku, informace dostanou prakticti Iékari pro déti a dorost i e-mailem.
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Aktuality...

|
Chci to tady dokoncit, planuje Adam
Vojtéch. Vysveétlil, pro¢ se vratil

Po osmi mésicich se na ministerstvo zdravotnictvi vraci Adam
Vojtéch. Podle svych slov citi k resortu odpovédnost. ,Rekl jsem
si - neZ aby tady byl nékdo, kdo by byl patym ministrem v roce,
je dobre, aby byla stabilita,“ vysvétluje v rozhovoru pro MF DNES
staronovy ministr.

Loni na konci zafFi jsem se vas p¥i bilanénim rozhovoru ptala, jaké
to je, nebyt uz ministr. A jaké je byt znovu ministr?

Musim Fict, Ze je to jiny pocit, neZ kdyZ jsem nastupoval v rdmci
prvniho mandatu, kdyZ ¢lovék pfichazi s vizi dalSich étyf let. A jiné
to je, kdyZ Elovék nastupuje po delsi pauze pred koncem volebniho
oblast, ale na druhou stranu s velkou zkuSenosti. CoZ je také hlavni
diivod, pro¢ jsem se rozhodl pfijmout tu nabidku. Uvédomil jsem si,
Ze pro resort v této situaci je lepsi, pokud tam bude nékdo, kdo se
nebude muset znovu rozkoukdvat. Po téch zménach potfebuje sta-
bilitu.

Pred osmi mésici jste mi také Fikal, Ze nebudete znovu kandido-
vat do Snémovny. Plati to?

Je to mise, ktera je jasné ohrani¢ena volbami s cilem stabilizace
a dokonceni véci, které jsem jako ministr rozpracoval. Nebudu kan-
didovat ve snémovnich volbach.

Vy jste se nyni stal znovu nadfizenym svého predchiidce Petra
Arenbergera. On se vraci do ¢ela vinohradské nemocnice, ackoli
ma potiZe s vysvétlenim svého majetku a stretem zajmii. Ziistane
ve funkci, nebo ho odvolate?

DuleZité bude vyckat vysledkl kontrol, které tam byly jesté pred
mym nastupem narizeny, dokonce jeSté pred nastupem pana
Arenbergera. Je tam kontrola ministerstva financi. Bude klicové, jak
dopadnou tyto kontrolni ndlezy. Pokud dopadnou dobfe, neni diivod
délat radikalni zménu. Bude nezbytné, aby pan profesor splnil pod-
minku bezpecénostni provérky. O tom se uréité budeme bavit.

Jak dlouho jste nabidku byt znovu ministrem zvaZoval? Citil jste
velkou odpovédnost?

Ano, stale citim odpovédnost v{&i resortu. Rekl jsem si - ne7 aby
tady byl nékdo, kdo by byl patym ministrem v roce, ktery se do voleb
bude prakticky jen rozkoukavat, tak bude dobre, aby byla stabilita.
A aby se dotahly i necovidové véci. Ve Snémovné mame legislativu
pred tfetim ¢tenim. Treba pacienti, ktefi potfebuji inovativni 1éky,
¢ekaji nazménu novely zakona o vefejném zdravotnim pojistént.
Plati, Ze aZ v Fijnu skoncite, jedete jako velvyslanec do Finska?
To jesté nemizZu potvrdit, omlouvam se. Plati ale, Ze nebudu kandi-
dovat ve volbach. Jestli budu na ministerstvu do fijna, zalezi také na
tom, jak dlouho se bude formovat novéa vlada po volbach.

Odchazel jste z ,,ministerstva covidu*, situace ted budete muset
doresit. Co je stéZejni?

Nadéle ockovani. Zajem ze strany mladSi generace neni takovy, jaky
bychom o&ekavali. Ve spolupréci s Ufadem vlady se pfipravuje kam-
pan, kterd by méla na tuto generaci cilit. Bude nutné cilit na téch 70
i vice procent proockovanosti dospélé populace. Pak to bude otazka
testovani, testovaci strategie v 16t€ a po |été, aZz opét zacnou fungo-

vat Skoly a lidé se budou vracet z celého svéta. Bude dost dlezité,
abychom podchytili riziko navratu lidi z rizikovych oblasti a dal§iho
vzedmuti pandemie, byt jsme v jiné situaci nez pred rokem.

V iitery se ve Snémovné hovorilo o covid pasu a opozice jej smetla
ze stolu. Jak to s nim bude dal?

Myslim, Ze bychom méli rozdélit dvé oblasti. Jedna je covid pas pro
preshraniéni styk, kde je uZ na cesté nafizeni Evropské unie, které
nastavuje pravidla. Pro cestovani naSich lidi bude klicové, aby byl
nastaven systém, jak bude pas fungovat, jak bude vydavan, jak jej
ziskaji. Druhd oblast je komplikovanéjsi, a to je vyuZiti covid pasu
pro vnitrostatni (cely, pro néjaké akce a dalSi. Tam shoda neni ani
v rdmci vladnich poslanc.

To budete muset ale vyresit jesté do konce Skolniho roku.

Ano. Budu tlaéit na to, abychom to vyfeSili co nejdfiv. Véera se
debata vedla o tom, Ze by se zakon projednal v legislativni nouzi,
to vSak neproSlo vzhledem k jeho obsahu a kontroverzim, které
zplsoboval. Budeme to muset rychle pfepracovat a dat tam jen tu
Cast, ktera kontroverze nevzbuzuje, abychom novelu byli schopni
zvladnout v legislativni nouzi, protoZe to je asi jedind moznost, jak to
miZeme stihnout, aby lidé pro cestovani mohli covid pasy pouZivat.
Kritikiim vadilo, Ze se zakon tyka vsech infekénich nemoci. TakZe
ho opravite a bude se vztahovat jen na covid?

Presné tak. VcerejSi debata ukazala, Ze ndzory jsou velmi rozdilné.
Budete trvat na tom, Ze se po navratu ze zahranici maji testovat
i ockovani lidé?

Pokud bude ¢lovék ockovan dvéma davkami, myslim, Ze testovani
GpIné nezbytné neni. Na druhou stranu nemiZeme vyloucit, Ze se
vyvine ve svété nova mutace a oCkovani nebude tak G€inné. To je
néco, co je stale nezndma. Vyvoj je pomérné dynamicky a testovaci
strategii mu musime pfipadné pfizpdsobit. Je to i o sekvenovani
a vytipovavani rizikovych vzork(. Pokud ale nebudou zadné védecké
poznatky o tom, Ze by ockovani nebylo (iéinné na mutace, které do-
posud zndme - a zatim se jevi, Ze (¢inné je -, v takovém pripadé si
nemyslim, Ze je nutné vSechny ockované dvéma davkami povinné
testovat.

Jako ministr jste mél své odborné poradce, tfeba docenta
Rastislava Madara. Nedavno skoncila mezioborova skupina pro
epidemické situace (MeSES). NavaZete s nékym znovu spolu-
praci?

Nesporné s nimi chci byt v kontaktu. Jsme v kontaktu v pribéhu
¢asu a nevidim divod, abych s nimi nadale nekomunikoval. Treba
s panem docentem Madarem, se kterym jsme v kontaktu pribézné.
Je otazka, jakou formu ta spoluprace bude mit. Pochopil jsem, Ze
skupina MeSES chce byt externi skupinou, takZe to musime pro-
brat. Vzdy jsem se snaZil najit konsenzus a naslouchat odbornikiim
u kulatého stolu. Myslim, Ze to je urcité lepSi nez si pak vyménovat
vzkazy pres média. Tomu bych se chtél vyhnout.

Budete obnovovat sviij tym, politické naméstky? Zmeénila se
i hlavni hygienicka a mate novou naméstkyni pro zdravotni péci
Martinu Vasakovou. 0bé jsou ale ve statni sluZbé.

V tuto chvili si potfebuji s témito kolegy sednout. Urgité se budeme
bavit o dalSi spolupraci. Faktem je, Ze je vSechny zndm z pfedchoziho
obdobi, at uz to byli feditelé nemocnic, které jsem tfeba i jmenoval.
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Uvidime. Uréité je jasné, Ze néjaké nejblizsi spolupracovniky si pfi-
vedu znovu, nékteré nikoli, protoZe uz maji jind angazma. O jménech
bych zatim nehovofil, ale uréité to nebude o radikalnich zménach.
Loni byly pred koncem prazdnin spory o rousky. Ted' budou mit
détiod 12 let moZnost ockovani, pokud Evropska lékova agentura
vakcinu schvali. Upravite strategii rousek ve skolach?

diivod oGkovani neumoznit na dobrovolné bazi v SirSim vékovém
spektru. ZaleZet bude na rodicich, zda to budou akceptovat. Pravda
ale je, Ze navrat déti do Skol rizikem je a musime se na néj pripravit
po tom letnim obdobi, kdy lidé budou cestovat po celém svété, a tim
padem bude existovat riziko, Ze by se situace mohla zhorsit.
Budete pokracovat v rozvoliiovani pomoci balicki?

Nemam divod to v tuto chvili zdsadné ménit. Pokud jde o systém
baliékl dle rizikovosti, to dava smysl. Myslim, Ze je spravné, Ze se
§lo na kritérium incidence pfepoétu na obyvatele, byt je pravda, co
fekla pani hlavni hygienicka, Ze ted mozna zpomalovani nebude tak
razantni, jako kdyZ jsme klesali z tisicovek denné. UrCité se projevi
ockovani a je zdjmem kaZdého, aby se Zivot vratil do normélnich
koleji, byt u zakladnich opatfeni jako respiratory v mistech se zvy-
Senym pocétem o0sob, jako je MHD, budu spi$ razit nazor, abychom
oproti minulému roku a Iétu tuto zakladni ochranu ponechali.

Byl jste vZdy aktivni'v reformach zdravotnictvi. Jaké zakony, jeZ se
netykaji covidu, Ize dotahnout do konce?

Dnes jsou realizovatelné pouze tfi zakony, které mifi do posledni
schvalovaci faze. Prvni je novela o vefejném zdravotnim pojisténi,
ktera tesSi vstup inovativnich 1€k a Iéky na vzacna onemocnéni.
Druha je novela zakona o navykovych latkach a tfeti o 1éGivech. Ty
feSi pravidla péstovani l1é¢ebného konopi a digitalizaci recept
s modrym pruhem. Pak jsou tam pozménovaci navrhy, zejména zave-
deni elektronického ockovaciho prikazu, coz byl miij pozménovaci
navrh jako poslance. A pak je tam navrh pred druhym ¢tenim, zakon
o elektronizaci zdravotnictvi, na kterém jsme pracovali nékolik let na
ministerstvu. Myslim, Ze v covidovém obdobi se ukazalo, Ze elektro-
nizace a sdileni dat jsou klicové.

A ostatni oblasti, reformy?

Znovu bych chtél nahodit fetéz u reformy primarni péce, reformy
péce o duSevni zdravi. Chtél bych je oZivit, protoZe covid bude
snad zdarné zvladnut, ale systémové vyzvy zlistanou nadale. A je
tu i otazka prevence - obezita, onkologie, diabetes. Tito pacienti
budou dal.

Pred témi osmi mésici jste se mi pFi rozhovoru také priznal, Ze
fikala, abyste se na to uZ vykaslal. Byla rada, Ze se na minister-
stvo vracite?

Slovo rada neni to spravné slovo, ale je pravda, Ze jeji nazor pro
mé byl zasadni. Respektovala, Ze je to zkratka dobré volba z toho
pohledu, Ze mohu dokonéit véci, na kterych jsem zaéal pracovat.
Potésilo mé, Ze nebyla ten, kdo by navrat vetoval, a podpofila mé. Je
ale pravda, Ze v tom nejkrizovéjSim obdobi to, co jsem vam fikal, tak
bylo. Na druhou stranu ted je doba jina a je to jasné ¢asové ohrani-
¢enda mise do snémovnich voleb. Kdyby to bylo angaZmé na dalSich
nékolik let, bylo by to asi o nécem jiném.

INZERCE

640 3-21

Pfenecham men§i praxi PLDD v Brné. Ordinace je soucasti
rodinného domu, ktery nabizim k prodeji. RD umozZiuje
vyhodné spojeni praxe s bydlenim.

Kontakt : 605 152 490.

6414-21

Hledam pediatra k zastupu do zavedené ordinace PLDD ve
Slavi¢iné. Jde o oblast pfimo sousedici s laznémi Luhacovice.
V pripadé zajmu je moznost prevzeti praxe.

Kontakt: 577 341 308, 606 243 895.

642 4-21

Pro zavedenou pediatrickou ambulanci ve Slaném hledame
lékare s nastupem od Iéta / podzimu 2021, moznost prace na
plny nebo ¢astecny tvazek. Nabizime nadstandardni podminky
véetné mozného poskytnuti firemniho automobilu. Vice o0 nas
najdete na www.restrial.com.

Kontakt: silvie.razova@restrial.com, mobil 724 350 588.

643 5-21

Hledame PLDD k dopInéni naseho tymu na ¢asteény/plny
lvazek na Praze 12. O¢ekavame: moderni pfistup k détem
| kjejich rodi¢im, zakladni znalost anglického jazyka.
Nabizime: pratelské prostredi, profesionalni samostatné
pracujici sestry, technické vybaveni a zrekonstruované
prostory, vyborné ohodnoceni, flexibilta ordinaéni doby,
moznost dalSiho vzdélavani. Kontakt Jana Dostalova,
telefon: 724 375 434, e-mail: jana@pediatrie.cz

644 5-21

PLDD s.r.0. ordinace zapadné od Prahy (5 min. autem) proda
(ev. pfenechd) dobre zavedenou, zdravou praxi (lokalita s no-
vou vystavbou). MozZna garance mladému Iékafi do dosazeni
kvalifikace. Zajistén zastup. Mlada, schopnd, samostatna
sestra s odrostlymi détmi. Telefon: 604 563 078.

645 5-21

Hledam Iékate/|ékatku k prevzeti dobre zavedené praxe PLDD
Velka Bites-0sova Bityska, okres Zdar nad Sazavou, nastup
k 1.1.2022, telefon: 724 219 565.

646 6-21
Hledam nastupce do ordinace PLDD v Opavé z diivodu
ukonceni praxe. Telefon 607 708 114.

647 6-21

Hledam zastup do ordinace PLDD po dobu matefské dovolené
na 1-2 dny v tydnu. Ordinace je velmi dobfe vybavend, v Novém
StrasSeci, okres Rakovnik (dobra dostupnost z Prahy po D6),
skvéla sestra. Tel. 728 427 157, lenka.benkovska@seznam.cz

V této rubrice je mozZné otisknout poZadavky
na zastupy, mozZnost zaméstnani asistenta,
lektory, pronajem mistnosti apod.

Pro ¢leny SPLDD zdarma.
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Existuje souvislost mezi Robertem
Guthriem a tandemovou hmotnostni
spektrometrii? Pojdme na otdzku hle-
dat odpovéd.

Pocatky hmotnostni spektrometrie sa-
haji do konce 19. stoleti. Za zakladatele
hmotnostni spektrometrie je povazo-
van Sir Joseph J. Thomson (1856-1940),
ktery provadél analyzu nabitych ¢astic
v parabolickém hmotnostnim spekt-
rografu. V dalsich letech pokracovala
technologickd inovace hmotnostni
spektrometrie, za coz fada védcl zis-
kala Nobelovu cenu. Pfed druhou své-
tovou valkou byla tato technika vyuzita
pfi studiu metabolismu. Hmotnostni
spektrometrie je vyuzivana ke kva-
litativni nebo kvantitativni analyze
zkoumaného vzorku. Je zaloZzena na
interakci nabitych castic s elektrickym
nebo magnetickym polem ve vakuu.
Hmotnostni spektrometry se skladaji ze
tfi zakladnich ¢asti — iontového zdroje,
analyzatoru a detektoru ¢astic. Obecny
popis procesu lze shrnout takto: Po
vloZzeni zkoumaného vzorku dojde
nejprve k ionizaci jeho molekul. Kazda
takovéa molekula je charakterizovéna
svoji hmotnosti a elektrickym néabo-
jem. PUsobenim elektrického a mag-
netického pole dochazi pfi prlletu
analyzatorem k rozdéleni jednotlivych
molekul dle jejich poméru hmotnosti
a naboje. Takto rozdélené ionizované
molekuly dopadaji na specifické misto
detektoru, a to navic i v odliSném case.
Nastavenim spektrometru lze zjistit
pfitomnost hledaného analytu a jeho
mnozstvi. Tandemova hmotnostni
spektrometrie vyuzivd kombinace né-
kolika hmotnostnich analyzatord, ¢imz
se rozsifi spektrum hodnocenych mole-
kul a zrychli se analyza vzorku.

Vratme se ale k dr. Robertu Guthriemu.

Robert Guthrie, MD, PhD.

* 28. cervna 1916
T 24. ¢ervna 1995

V roce 1934 norsky lékaf a biochemik
Ivar Asbjern Felling se ve fakultni
nemocnici v Oslu setkal s Borgny
Egelandovou, matkou dvou déti Liv
a Dag, které pfi narozeni nevykazovaly
zadnou patologii, ale ndsledné se u nich
vyvinula mentalni retardace. Kdyz byl
Dagovi asi rok, vsimla si matka silného
zédpachu jeho modi pfipominajiciho
mysinu. Fglling v mo¢i déti po mnoha
testech zjistil, ze zapach zplsobuje ky-
selina fenylpyrohroznova. Tento abnor-
malni stav byl oznacen jako Fgllingova
choroba nebo fenylketonurie. Pfic¢inou
této autozomalné recesivni choroby je
mutace genu pro enzym fenylalanin-
hydroxylazu, kterou zjistil v letech 1947-
1953 George Jervis. Od té doby bylo
objeveno vice nez 280 dalSich mutaci
genu pro fenylalaninhydroxylazu nebo
jejiho kofaktoru tetrahydrobiopterinu
s rtzné vysokou aktivitou. Nedostatek
funkcniho enzymu vede k neschopnosti
metabolizovat aminokyselinu fenylala-
nin na tyrozin. Hromadici se fenylalanin
je odbouravan na fenylpyruvat, fenyl-
laktat a fenylacetat. Tyto latky jsou pfi
PKU nalézany v krvi ve zvysenych kon-
centracich a nasledné jsou vylu¢ovany
ledvinami. Nelécena PKU vede k men-
talni retardaci a az k umrti.

Dr. Robert Guthrie v roce 1960 v labora-
tofi v Buffalu ve staté New York vyvinul
test na casny zachyt fenylketonurie
u novorozencl z kapky krve. Brzy byl
v USA tento test uznan jako screenin-
govy a postupné se rozsifil po celém
svété.

Na otazku, pro¢ se vlastné dr. Guthrie
o fenylketonurii zacal zajimat, ndm od-
povi jeho zivotni pfibéh.

Robert Guthrie se narodil 28. cervna
1916 v malém méstecku Marionville
v pohoti Ozark ve statu Missouri v USA.
Vyrastal v povale¢nych letech nasle-

dovanych Velkou hospodaiskou krizi.
Jeho otec vykonaval rlizné prace véetné
podomniho prodeje Sicich strojl, aby
rodinu uzivil. Rodina Guthrieovych se
¢asto stéhovala, az se usadila v Minne-
apolisu ve staté Minnesota, kde Robert
absolvoval zékladni a stfedni 3kolu.
Ve 3kole nebyl zrovna vynikajicim stu-
dentem. V oblibenych pfedmétech
se mu dafilo a doucoval i spoluziky
v matematice, ale napfiklad v némciné
selhdval. Studia na univerzité se musel
nejprve vzdat jednak pro nedostatek
finan¢nich zdroji pro uhradu $kolného,
jednak i proto, ze nesplnhoval k pfijeti
pozadovany prospéch na stredni skole.
Guthrie se proto vratil na stfedni $kolu
jako postgradudlni student, kde studo-
val algebru, trigonometrii, geometrii
a psani na stroji. Ve vecerni $kole pak
jesté studoval chemii. Tim si vylepsil
prdmér znamek a po roce byl pfijat na
univerzitu v Minneapolis (University of
Minnesota). Béhem studia na univer-
zité se zapojil do narodniho programu
na podporu vysokoskolské mladeze
a za drobnou Uplatu a stravu pomahal
v univerzitni kuchyni, ale i vyucujicim.
Tim snizil finan¢ni zatéz rodic¢d, s nimiz
nedaleko skoly bydlel. Pfi vstupu na
univerzitu ale nebyl rozhodnut o svém
zaméfeni. Vahal mezi studiem che-
mie, astronomie, ale i literatury. Kdyz
v ramci narodniho programu pracoval
na oddéleni bakteriologie a imunolo-
gie, rozhodl se na radu svého mentora
pro studium lékafstvi, kam byl v roce
1939 pfijat. B€hem prvniho roku ale
zjistil, ze mu tato disciplina nevyho-
vuje, a tak misto na anatomii chodil
na predndsky z kvantové mechaniky.
Zkousku z anatomie proto musel opa-
kovat. Protoze profesor mikrobiologie
vidél, Ze Guthrieho studium lékafstvi
neuspokojuje, pomohl mu ziskat misto
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postgradualniho asistenta na katedre
bakteriologie a biochemie na univerzité
v Maine (University of Maine). Zde nasel
nejen vyhovujici obor, ale také svoji
lasku Margaret Flagstadovou. Na nalé-
hani kolegt aznamych se ale po 2 letech
vratil zpét ke studiu mediciny v Minnea-
polis. Souc¢asné postgradualné studoval
mikrobiologii, takZe v roce 1946 k titulu
doktor mediciny ziskal navici titul PhD.,
ktery povazoval za dllezitéjsi. Guthrie
nikdy nemél v umyslu lékafstvi prakti-
kovat. Svoji profesni kariéru proto za-
hdjil jako vyzkumny mikrobiolog v Na-
tional Institutes of Health v Bethesdé
na pfedmésti Washingtonu. V institutu
ale nepusobil dlouho, protoze jeho $éf
nejevil zdjem o jeho vyzkumny pro-
jekt zaméreny na Trichomonas fetus.
A tak presidlil na univerzitu v Kansasu
jako vedouci oddéleni bakteriologie,
kde se pod dohledem laboratofe pro
bakteriologickou diagnostiku Institutu
Sloan Kettering na Manhattanu zabyval
vyvojem chemoterapeutik k 1é¢bé leu-
kémie na urovni biochemické genetiky.
Netusil, Ze pravé zkusenosti z tohoto
vyzkumu mu budou zékladem pro no-
vorozenecky screening PKU.

Nakonec se dr. Robert Guthrie se svoji
manzelkou Margaret usadili v Willi-
amsville v Buffalu lezicim nedaleko
Niagarskych vodopadd na hranici
s Kanadou, kde ve vyzkumném centru
v Roswell Park pokracoval ve vyzkumu
vyvoje 1ékl k [é¢bé détské leukémie.
Rodina se rychle rozrostla, celkem se
manzellm Guthrieovym narodilo Sest
déti. Protoze jejich druhy syn John, na-
rozeny v roce 1947, se nevyvijel po men-
taIni strance normalné, zapojili se man-
zelé do cinnosti National Association
for Retarded Children (NARC). Etiologie
Johnova mentalniho postizeni nebyla
nikdy zjisténa, i kdyz absolvoval mnoho
vysetieni. BEhem svého plsobeni ve
funkci viceprezidenta Narodni aso-
ciace pro retardované déti se dr. Gu-
thrie v roce 1957 setkal s dr. Robertem
Warnerem, feditelem Détského rehabi-
lita¢niho a diagnostického centra pro
osoby s mentalni retardaci. A dr. Warner
ho seznédmil s PKU a s pfiznivym vlivem
specidlni diety o nizkém obsahu fenyla-
laninu vyvinuté némeckym pediatrem
Horstem Bickelem. Warner pozadal
Guthrieho, zda by nevymyslel jedno-
dussi metodu ke sledovani hladiny

fenylalaninu v krvi, protoze k jejimu
stanoveni musel pacientlim opako-
vané odebirat pro laborator v Kalifornii
15-20ml vendzni krve. Za tfi dny na to
Guthrie prisel za Warnerem s nabidkou
vyzkouset jednoduchou metodu zalo-
Zenou na testu bakterialniinhibice. Pro
testovani hladiny fenylalaninu pouzil
kotoucek filtra¢niho papiru nasyceného
3-5 kapkami kapilarni krve, ktery polozil
na agarovou kultiva¢ni ptidu obsahuijici
bakterie a soucasné latku inhibujici je-
jich rast. Pokud vzorek krve obsahoval
nadbytek fenylalaninu, zacaly bakterie
opét rlst. Porovnanim velikosti rdstové
zény kolem kotouce vysetfovaného
vzorku s primérem kontrolnich ko-
toucl nasycenych zndmym mnozstvim
této aminokyseliny urcil hladinu fenyla-
laninu v krvi pacienta.

Po splnéni ukolu se o PKU pfrestal zaji-
mat. Ovsem jiz v roce 1958 se dozvédél,
ze dcefi jeho Svagrové Margaret Doll
byla ve véku 15 mésicd diagnostikovana
PKU. Diagn6za byla stanovena méné
spolehlivym testem reakce moce s chlo-
ridem Zelezitym - Fgllingovym testem
(neplést s Fehlingovym testem na
prukaz redukujicich cukr(). Dr. Guthrie
diagnézu pozitivné ovéfil pomoci
testu bakterialni inhibice, ale bohuzel
jeho netef uz méla mozek poskozeny.
Dr. Guthrie se tak vratil k PKU, protoze
si uvédomil nutnost prosadit plosné
testovani novorozencl s cilem vcas od-
halit jeSté asymptomatické déti a neod-
kladné u nich zahgjit elimina¢ni dietu
k zachovani normalniho rozvoje inte-
lektu. Dr. Guthrie tak vypracoval stra-
tegii laboratorniho novorozeneckého
screeningu a zahajil testovani v détské
nemocnici. Ze 400 000 novorozencl
zachytil 39 s pozitivnim vysledkem.

Na podzim 1961 uspofadala NARC
na svém vyro¢nim zasedani v San
Francisku tiskovou konferenci s cilem
propagovat screening novorozencl
na PKU pomoci Guthrieho testu. Na to
konto Massachusetts jako prvni stat
Unie nafidil provadét u vsech novoro-
zencU screening na PKU. Usilovnou ¢in-
nosti dr. Guthrieho, kdy o jednoduchém
screningovém testovani prednasel jak
na odbornych férech, tak laickému pu-
bliku ve Spojenych statech i v zamofi, se
nakonec podafilo tuto metodu rozsifit

nejen v dalsich statech USA , ale i v za-
hranici.

Dr. Guthrie po tomto Uspéchu se svymi
spolupracovniky v laboratofi vyvinul
dal3i testy na galaktosémii, nemoc javo-
rového sirupu a na dalsich vice nez 30
[éCitelnych vrozenych metabolickych
vad, které zpUsobuji mentalni retardaci
nebo smrt.

Zda se, Zze nebyt Johna Guthrieho
a Margaret Doll, zfejmé by se dr. Robert
Guthrie o mentalni retardaci blize neza-
jimal.

Dr. Robert Guthrie bojoval i na jinych
frontach. Roky predtim, nez se vétsina
Iékafl zacala zajimat o otravu olovem,
seznamoval s timto zakefnym nebez-
pecim své kolegy i verejnost. Horoval
za zlep3eni rasovych vztahu ve spole¢-
nosti. Zasazoval se za zlepseni vzdéla-
vaciho procesu na vefejnych Skolach.
Oteviené se také stavél proti testovani
jadernych zbrani.

Dr. Guthrie zemfrel 24. ¢ervna 1995 ve
véku 78 let v Seattlu (stat Washington).
Objevem a zavedenim jednoduchého
screeningového testu ale zajistil nor-
malni mentalni vyvoj a Zivot statisicim
déti na celém svété a polozil zaklady
k testovani dalSich vrozenych vad me-
tabolismu.

V 90. letech v kontextu se zavadénim
novych technologii — pocitacové tan-
demové hmotnostni spektrometrie
vyvinuté dr. Davidem Millingtonem,
Charlesem Roe a Donaldem Chance
- se proces screeningu novorozencl
vyznamné rozsifil o simultanni vyset-
feni desitek metabolickych poruch
z jednoho krevniho vzorku. Piestoze
se technologie zpracovani zaschlé
kapky krve zménila, systém odbéru
celé krve na specialni filtra¢ni papir
vyvinuty dr. Guthriem se stale pouzivd
v screeningovych programech pro
novorozence po celém svété. Protoze
se dr. Guthrie vzdal patentu, byla cena
testu nizkd a diky tomu bylo mozné
zavést screening pro v¢asnou detekci
fenylketonurie ve velkém.

[ |
MUDr. Ctirad Kozderka
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Fortini g\ k¢ MNOZSTVI ENERGIE

Compact

multifibre  V JESTE MENSIM BALENI

Vysokoenergeticka nutricné kompletni vyziva pro déti od 1do 6 let

* Pomaha dohnani ristu diky vysokému obsahu energie v jesté mensim objemu
(300 kcal/125 ml)’ -

* Optimalizuje stfevni mikrobiom diky obsahu smési vidkniny MFE™ 7’@

* Viskozita a chut prizpUsobena potiebam déti

« 2 prichuté: neutralni a jahodova
* Baleni: 4 x 125 ml

infotinka; SO0 0 Q01
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