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SOUHRN

Honzik T, Zeman J. Dédiéné poruchy metabolismu sacharidi, glykogenu, glykosaminoglykani a glykosylace proteind

Uvod: D&di¢né poruchy metabolismu (DPM) sacharidd predstavuji heterogenni skupinu vice nez 250 riiznych one-
mocnéni zpGsobenych porusenou syntézou, transportem ¢ odbouravanim galaktézy, fruktézy, glukézy, disacharidd,
glykogenu, glykosaminoglykant a glykoproteini/glykolipidd. Jednotlivé DPM sacharidd jsou sice vzacné, ale celkovy
vyskyt v populaci je > 1: 5000. Diagnostika neni sou¢asti laboratorniho novorozeneckého screeningu a zavisi na
klinickém podezieni, biochemickém a hematologickém vysetfeni a indikaci selektivniho metabolického screeningu.

Material a metody: Prace shrnuje klinické, diagnostické a terapeutické aspekty nejéastéjsich DPM sacharidd u > 360
pacientd diagnostikovanych na nasem pracovisti.

Vysledky: Klinické projevy u déti s DPM sacharidi jsou heterogenni a u fady poruch se mohou prekryvat. Prvni pfiznaky
u DPM galaktézy a fruktdzy zadinaji akutnimi projevy jaterniho selhavani s postizenim tubularnich funkci ledvin a Fanco-
niho syndromem. Vétsina jaternich glykogendz (GSD) zacin hepatomegalii, poruchou rastu, atakami hypoglykemii po
2,5-3hodinovém laénéni, hepatopatii, dyslipidemii a laktatovou acidézou, ale i neutropenii (GSD Ib) nebo jaternim se-
Ihdnim (GSD IV). Svalové glykogenézy se manifestuji hypotonii a kardiomyopatii (GSD Il) a svalovou slabosti a myalgiemi
s atakami rhabdomyolyz (GSD V). Fenotyp jaternich a svalovych GSD se pFekryva s poruchou fosfoglukomutézy 1. Poru-
cha transportu glukédzy a galaktézy (GLUT2) spojuje fenotyp GSD s nefropatii pfi Fanconiho syndromu. Poruchy metabo-
lismu sacharid v komplexnich molekulach zpasobuji mukopolysacharidézy (MPS) a dédi¢né poruchy glykosylace (CDG).
Klinicky charakteristické pro skupinu MPS a CDG jsou kraniofacialni dysmorfie, encefalopatie, hepato/splenomegalie,
porucha ristu, kostni deformity, postizeni myokardu a srde¢nich chlopni, hernie, recidivujici otitidy a chronicka ryma.
Zavér: Véasna diagndza je nezbytna pro Uspésnou lé¢bu. Zahrnuje dietni opatfeni, mezi ktera patfi bezlaktézova
a nizkogalaktézova dieta (galaktosemie), nizkofruktézova dieta (intolerance fruktézy), antihypoglykemicky re-
Zim s pfidavkem nevaFenych $krob (jaterni formy GSD), zvyseny pFijem bilkovin (GSD Ill) nebo ketogenni dieta
(GLUTT1). Nékteré poruchy glykosylace (CDG) Ize Ié&it pomoci manézy nebo galaktézy. V 1é¢bé déti s MPS se pouziva
enzymova substituéni terapie (ERT) a transplantace hematopoietickymi kmenovymi bufikami.

Kli¢ova slova: dédi¢né poruchy metabolismu sacharid(, galaktosemie, hereditarni intolerance fruktézy, glykogené-
zy, mukopolysacharidézy, dédi¢né poruchy glykosylace

SUMMARY

Honzik T, Zeman J. Inherited disorders of carbohydrate metabolism

Introduction: Inherited metabolic disorders (IMD) of carbohydrates represent a heterogeneous group of >250 dif-
ferent diseases caused by impaired synthesis, transport or degradation of galactose, fructose, glucose, disaccha-
rides, glycogen, glycosaminoglycans and glycoproteins/glycolipids. Individual IMD of carbohydrates are rare, but the
overall incidence in the population is »1:5 000. Their diagnosis, except galactosemia in some countries is not part of
laboratory neonatal screening of IMD and depends on clinical suspicion, biochemical and haematological analyses,
and indication of selective metabolic screening.

Material and methods: We summarize our experiences with the clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of the
most common IMD of carbohydrates in >360 patients diagnosed at our institution.

Results: Clinical manifestations in children with IMD of carbohydrates are heterogeneous and may overlap with
several diseases. The first symptoms of IMD of galactose and fructose begin with acute manifestations of liver failure
with impaired renal tubular functions and Fanconi syndrome. Most liver glycogenoses (GSD) begin with hepato-
megaly, growth failure, attacks of hypoglycaemia after 2.5-3 hours of fasting, hepatopathy, dyslipidaemia and lactic
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acidosis, but also neutropenia (GSD Ib) or liver failure (GSD IV). Muscle glycogenoses are presented by hypotonia
and cardiomyopathy (GSD Il) and muscle weakness and myalgia with attacks of rhabdomyolysis (GSD V). Hepatic
and muscle GSD phenotype overlaps with phosphoglucomutase 1 deficiency. Glucose-galactose transport (GLUT2)
disorder links GSD phenotype to nephropathy with Fanconi syndrome. IMD of carbohydrates in complex molecules
cause mucopolysaccharidoses (MPS) and congenital disorders of glycosylation (CDG). Clinically characteristic of the
MPS and CDG group are craniofacial dysmorphy, encephalopathy, hepato/splenomegaly, growth disorder, bone
deformities, involvement of the myocardium and heart valves, hernia, recurrent otitis, and chronic rhinitis.

Conclusion: Early diagnosis is essential for successful treatment. Dietary intervention includes a lactose-free and
low-galactose diet (galactosemia), a low-fructose diet (fructose intolerance), an anti-hypoglycaemic regimen with
the addition of uncooked starches (liver GSDs), increased protein intake (GSD IIl), or a ketogenic diet (GLUT1). Some
congenital disorders of glycosylation (CDG) can be treated with mannose or galactose. Enzyme replacement therapy
(ERT) and hematopoietic stem cell transplantation are used in the treatment of children with MPS.

Key words: inherited disorders of carbohydrate metabolism, galactosemia, hereditary fructose intolerance, gly-
cogenoses, mucopolysaccharidoses, congenital disorders of glycosylation
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uvobp
Do heterogenni skupiny dédi¢nych poruch metabolismu
(DPM) sacharid patfi vice nez 250 riznych metabolickych
onemocnéni, kterd jsou vyvolana poruchou syntézy, trans-
portu ¢i odbouravani monosacharidu (galaktéza, fruktoza,
glukéza), disacharidt (laktéza, sachar6za), polysacharidi
(glykogen) a sacharidtt v komplexnich molekulach, prede-
v§im glykosaminoglykant (mukopolysacharidy), glykopro-
teint a glykolipidt. Do skupiny DPM monosacharidit patfi
poruchy metabolismu galaktézy (6 onemocnéni), fruktozy
(5 onemocnéni) a glukoézy (12 poruch glykolyzy a 5 poruch
transportu glukoézy), do skupiny DPM disacharidti patii
poruchy S$tépeni laktézy a sacharézy (2 onemocnéni), do
skupiny DPM polysacharidit patfi poruchy syntézy ¢&i sté-
peni glykogenu (15 typt jaternich a svalovych glykogenoz)
a mezi DPM sacharidit v komplexnich molekulach patfi po-
ruchy syntézy glykosaminoglykant (proteoglykan®) v endo-
plazmatickém retikulu a Golgiho aparatu (28 onemocnéni),
poruchy degradace glykosaminoglykant v lysosomu (7 typt
mukopolysacharidéz) a vice nez 160 onemocnéni s poru-
chou metabolismu glykoproteint (dédi¢né poruchy glyko-
sylace, CDG, kde jednim z kli¢ovych monosacharidt je ma-
néza vznikajici v butice majoritné z frukt6zy) a v neposledni
radé i onemocnéni z okruhu odbouravani glykoproteini
v lysosomu (12 typu oligosacharid6z a mukolipid6z).®
Diagnostika vSéech DPM sacharidu je zavisla na klinickém
podezreni oSetrujiciho 1ékare a nasledujicim metabolickém
vy$etieni. V nékolika zemich EU jiz byla diagnostika galak-
tosemie a nékterych typtt mukopolysacharidéz pridana do
novorozeneckého screeningu, ale tato onemocnéni se v Ces-
ké republice zatim v ramci novorozeneckého screeningu
nevySetiuji.® Pro komplexnost DPM sacharidi na klinické,
biochemické i molekularni trovni rozebereme podrobné-
ji v textu pouze 17 vybranych DPM sacharidd, u kterych je
v soucasné dobé dostupna terapeuticko/nutri¢ni intervence,
ktera pozitivné ovliviiuje pritbéh onemocnéni. V tabulce 1 je
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uveden souhrn patofyziologickych aspekti, klinickych proje-
vt a mozZnosti terapie vybranych 12 DPM z této skupiny. Pro
ac¢innost 1é¢by a prognézu postiZzeného ditéte je vsak nezbyt-
na i véasna diagnostika. V Ceské republice bylo diagnostiko-
vano vice nez 360 déti s DPM sacharidu.

PORUCHY METABOLISMU GALAKTOZY

Hlavnim zdrojem galaktézy pro organismus je lakt6za (disa-
charid glukoézy a galakt6zy) v mléku a mléénych vyrobcich.
Volna galakt6za i vazana galaktéza jsou pak obsaZeny ze-
jména v lusténinach, ovoci a zeleniné se slupkou, v ofiscich
a rostlinnych zrni¢kach. Vyznamna je i endogenni produk-
ce galaktozy, ktera dosahuje u kojence az 40 mg/kg/den
a u dospélého ¢lovéka az 1g/den. Galaktoza se v bunce fi-
nalné preménuje na glukéza-1-P (glukéza-1-fosfat), a tim se
zapojuje do energetického metabolismu, a UDP-galaktozu
(uridindifosfat galaktézu), ktera se uplatnuje pfi syntéze
glukokonjugata (glykoproteiny, proteoglykany, glykolipidy).
Mezi DPM galaktézy patii étyri enzymopatie a dvé poruchy
transportu (sodik/glukéza/galaktézovy symport — SGLT1
ve stievé a glukdza/galaktézovy transportér — GLUT2, ze-
jména v jatrech a tubularnich burikach ledvin).

Galaktosemie typ 1

Etiologie a patogeneze: Galaktosemie typ 1 (klasicka galak-
tosemie) je zpusobena poruchou galakt6za-1-P-uridyltrans-
ferazy (GALT), ktera preménuje galaktéza-1-P a UDP-gluko-
zu (uridindifosfat gluk6zu) na gluk6za-1-P a UDP-galaktézu.
Pri poruse GALT dochéazi k akumulaci galaktézy a galakto-
za-1-P a alternativnim metabolismem i k syntéze galakti-
tolu, jenz pusobi jako tkanové specificky toxin v mozku,
jatrech a ledvindch. Vysoka koncentrace galaktéza-1-P
inhibuje funkeci rfady klicovych enzymu v glykogenolyze



a glukoneogenezi, poskozuje funkce jaternich buné¢k a tu-
bularnich bunék ledvin, porusuje homeostazu fosforu
a vede k atakdm hypoglykemii. Akumulace galaktézy a ne-
dostatek UDP-galakt6zy maji zavazny dopad na glykosylac-
ni reakce v organismu, které ovliviiuji syntézu glykoprotei-
nu a glykolipidi. Neléceni pacienti s galaktosemii maji navic
i patologickou expresi rady genu, které se podileji na fizeni
zanétlivé bunééné odpovédi.® V riiznych populacich se ga-
laktosemie projevuje u1:16 000 — 48 000 novorozencti.

Klinické projevy: Galaktosemie se u donoseného novoro-
zence projevuje mezi 3.—5. dnem Zivota, kdy jiz dité dohromady
vypilo asi 250—-300 ml materského mléka (100 ml materského
mléka obsahuje 7 g laktozy, resp. 3,5 g galaktozy). U nedono-
senych déti, které jsou zpoc¢atku na parenteralni vyzivé, se
onemocnéni projevi az v prubéhu prevadéni na mléénou vy-
Zivu. Mezi prvni priznaky patfi porucha sani, hypotonie, apa-
tie, zvraceni, porucha prokrveni, hepatomegalie a ikterus pfi
konjugované hyperbilirubinemii, ktera vsak zpoc¢atku nemusi
dosahovat vice nez 20 % z celkové hladiny bilirubinu. Pro spe-
cifickou predispozici k enteropatogenni E. coli se u poloviny
novorozencu s galaktosemii rozvine sepse, jejiZz terapie miize
vést k oddaleni metabolické diagnézy. Navic se po vysazeni
materského mléka klinicky stav ditéte stabilizuje, coz se mylné
povazuje za efektivni antibiotickou 1é¢bu. Po opétovném za-
hajeni mlééné vyzivy dochazi rychle k jaternimu a renalnimu
selhavani a edému mozku. Katarakta je pfitomna u témér dvou
tfetin novorozenctl. Mezi chronické komplikace galaktosemie
patii opozdéni psychomotorického vyvoje, porucha vyvoje
redi, dyspraxie a obtize pri chapani mluveného slova. Kognitiv-
ni vyvoj neni zavisly jen na metabolické kompenzaci, polovina
pacientt ma DQ/IQ (vyvojovy kvocient/inteligenéni kvocient)
pod 80. Dietou neni ovlivnitelny ani hypergonadotropni hypo-
gonadismus, ktery se rozvine u 90 % divek. Casto nepiizniva
dlouhodoba prognéza postizenych déti souvisi s dopadem
transplacentarniho prenosu galakt6zy na plod v pribéhu té-
hotenstvi i s endogenni syntézou galaktézy z glukézy v prubeé-
hu Zivota (tzv. self intoxication).

Diagnostika: Galaktosemie se v nékterych zemich dia-
gnostikuje novorozeneckym screeningem. Na galaktose-
mii je nutno pomyslet u kazdého novorozence se zménou
chovani a klinickymi ¢i laboratornimi projevy hepatopatie,
nefropatie nebo sepse nejasné etiologie. Pro diagnostiku je
nutné vysetieni koncentrace galaktitolu v mo¢i a galaktozy
a galaktéza-1-P v suché kapce krve. Diagnézu je nutno po-
tvrdit na molekularni tirovni. Enzymatické vysetteni, které
se provadélo v izolovanych erytrocytech, se jiz nevyuziva.

Terapie: Zivot zachrafiujicim opatfenim u novorozence
s podezienim na galaktosemii je okamzité vysazeni mlééné
stravy az do okamziku, kdy se podari diagnézu vyloucit. Ve
vyzivé déti s galaktosemii se uplatiiuje uméla mlécéna vyziva
bez laktozy a vyziva, kterda obsahuje jen stopové mnozstvi
galaktézy. Pri prechodu na smisenou stravu lze bez omezeni
zarazovat do jidelni¢ku pouze potraviny s obsahem galakté-
zy <13 mg/100 g potraviny. Vybér ostatnich potravin je tireba
zvazovat nebo omezovat, napriklad vét$i mnozZstvi orecht,
lusténin i nékterych druha zeleniny a ovoce.® Galaktédza
je i pro pacienta s galaktosemii esencidlni monosacharid,
podstatnou ¢ast denni potieby galakt6zy si organismus umi
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vyrobit. Denni tolerance pro mnozstvi galaktdzy ve vyziveé
kojence s galaktosemii je mezi 50 az 200 mg, u starsich déti
do 300 mg a u dospélych do 400-500 mg. Nutna je suple-
mentace vapnikem, u vétsiny déti je nutna logopedicka péce
a u starsich dévéat hormonadlni terapie.

PORUCHY METABOLISMU FRUKTOZY

Fruktéza patri mezi nejsladsi slozky v lidské potravé. Nacha-
zi se ve volné formé v medu (40 g/100 g), ovoci (napf. hroz-
nové vino 13,6 g/100g, hruska 9g/100g, marmeldada
20 g/100 g) a v malém mnozstvi i v zeleniné (napt. mrkev
1,5 g/100 g, kvétak 1,0 g/100 g), ve vazané formé s gluk6zou
v sachardéze (tzv. fepny ¢i tftinovy cukr) a v sorbitolu (E420).
Sorbitol se vstiebava jen asi z 10-30 % a v jatrech se méni
promptné sorbitoldehydrogendzou na fruktézu, zatimco
fruktéza z ovoce a repného cukru se vstreba ve 100 %. Pro-
toze malé mnozstvi fruktézy je pritomno i v trisacharidu ra-
finéze, tetrasacharidu stachyoze a jinych polyolech (napii-
klad nizkokaloricka sladidla a 1é¢iva), neni prakticky mozné
dosahnout v potravé nizsiho prijmu fruktézy, nez jsou 2 g/
den. Odhaduje se, Ze zdravé dité na plné kojenecké vyziveé
prijima asi 20 g fruktdzy a starsi dité az 100 g fruktézy den-
né. Sacharoéza je v kartacovém lemu enterocytu Stépena sa-
charazou na volnou fruktézu a glukézu. Volna fruktéza se
na apikalni strané enterocytu vstrebava glukézou facilitova-
nym transportem (GLUTS) a jiz v enterocytu se ¢ast fruktézy
preméni na glukézu. Jen pri vy$sim prijmu fruktozy ve stra-
vé se musi metabolizovat fruktéza v jatrech a proximalnich
tubularnich bunkach ledvin. Rozeznavame ¢tyfi poruchy
metabolismu a jednu poruchu transportu fruktézy. Deficit
sacharazy se projevi rovnéz fruktézovou malabsorpci.

Hereditarni intolerance fruktézy

Etiologie a patogeneze: Hereditarni frukt6zova intolerance
(HFI) je zptisobena poruchou aldolazy B (AldoB, fruktéza-1,6-
-bisfosfat aldolaza B), ktera metabolizuje fruktéza-1,6-bis-
fosfat a fruktéza-1-P na dihydroxyacetonfosfat, glyceralde-
hyd-3-P a glyceraldehyd. Enzymaticka reakce je obousmérna
a ma kli¢ovou roli v glykolyze i glukoneogenezi. U pacienttt
stoupa hladina fruktéza-1-P, ktery inhibuje nékteré z ostat-
nich enzymu glykolyzy, glukoneogeneze a syntézy glykopro-
teinli, a naopak klesa dostupnost fosfotriéz a fosforu s ne-
gativnim dopadem na glykogenfosforylazy. Tim je narusena
glykogenolyza a dochazi i k energetické deprivaci bunék pro
sniZzenou syntézu ATP. V neposledni radé nelze pominout ani
toxicky efekt vysoké koncentrace frukt6za-1-P na buiiky jater
aledvin (obr. 1). HFI patfi pti incidenci 1: 20 000 mezi nejc¢as-
téjsi dédi¢né poruchy metabolismu sacharidu.

Klinické projevy: Onemocnéni se obvykle projevuje
u starsich kojenct po jidle s fruktézou, fepnym cukrem ¢i
sorbitolem. Materské mléko i vétSina kojeneckych formuli
obsahuji laktézu, proto se onemocnéni neprojevuje u ma-
lych kojenct, pokud nedostavaji ¢aj s cukrem. S ohledem na
pomérné maly obsah frukt6zy v zeleniné a pii mozné denni
toleranci prijmu fruktézy v rozmezi 1-3 g nebyvaji akutni
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Obr. 1: Schematické znazornéni patofyziologie hereditarni fruktézové intolerance

ATP — adenosintrifosfat, DHAP — dihydroacetonfosfat

klinické projevy onemocnéni zpravidla pozorovany po zave-
deni zeleninovych prikrmu, ale spiSe pri zavadéni ovocnych
prikrm ¢i piti slazenych napoji. U kojence s HFI, ktery sni
béhem dne vice nez 5 g fruktdzy, se objevuje nauzea, zvrace-
ni, zvySena plynatost a ibytek na vaze. Pokud prijem fruktézy
ve stravé pokracuje, rozviji se hepatomegalie, hepatopatie
a pomalu nebo rychle progredujici jaterni selhani s ikterem,
krvacivymi projevy, apatii a kfec¢emi, nékdy i vkombinaci s re-
nalnim postizenim s polyurii/oligurii. Pokud je denni pfijem
fruktézy u kojencti s HFI jesté vyssi (> 10 g), mtiZe onemocnéni
probihat pod obrazem akutniho $oku nebo Reye-like syndro-
mu. Naopak pfi dlouhodobém podavani nizsich davek fruk-
tozy ve stravé se onemocnéni projevuje kromé hepatomegalie
a hepatopatie poruchou rustu a Fanconiho syndromem. Star-
$i déti s HFI vétsinou maji na zdkladé zkuSenosti s nauzeou
a opakovanymi bolestmi bricha nechutenstvi a averzi k ovoci
a slazenym jidlam. U ¢asti z nich se muze rozvinout chronic-
k& intoxikace frukt6zou s riistovym selhanim a hepatomega-
lii. Druha ¢ast pacient byva pfi vyrazném omezeni fruktézy
asymptomaticka az do dospélosti, pricemz diagnézu HFI
umozni az pozitivni rodinnd anamnéza nebo prakticka ab-
sence zubniho kazu.®

Vysledky biochemickych vySetfeni zavisi na stavu pa-
cienta a dokumentuji aktualni tiZi jaterniho a renalniho po-
stiZzeni s metabolickou a laktatovou acid6zou, hypomagne-
zemii, hypofosfatemii a hypoglykemii.

Diagnostika: Je zalozena na klinickém podezieni u déti,
u kterych se onemocnéni projevilo v souvislosti s precho-
dem na vyzivu obsahujici frukt6zu nebo sacharézu. Meta-
bolické vysetieni v dobé klinickych obtizi ukaze zvy$enou
hladinu frukt6za-1-P v krvi a zvy$enou fruktosurii. Diagno-
zu je nutno potvrdit na molekularni tirovni vySetfrenim genu
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pro AldoB.® V ramci diferencidlnédiagnostické rozvahy pii
fruktosurii je nutno pomyslet i na benigni fruktosurii pfi
poruse fruktokinazy nebo na snizenou aktivitu sacharazy
(sacharaza-izomaltaza, sukrazy) v kartd¢ovém lemu entero-
cytl, ktera vede k frukt6zové malabsorpci.

Terapie: Lécba je dietni a spo¢iva v restrikci ovoce, medu,
sorbitolu a fepného nebo trtinového cukru. Sladit Ize gluko-
purem, prislazovat lze i nepolyolovymi sladidly (aspartam,
sacharin). Pacienti s HFI obvykle toleruji 2-3 g fruktézy den-
né, pokud je toto mnozstvi rozdéleno do vice dennich porei.
Denni pfijem fruktézy ze zeleniny nema prekrocit 1-1,5 g/
den a prijem fruktézy z cerealii 1g/den. Je tieba upred-
nostnit varenou zeleninu, kterd obsahuje niz$i mnozstvi
fruktézy nez zelenina syrova. S ohledem na nizky prijem
vitaminu C je nutné jeho suplementace 50—-150 mg denné.
Kofaktorem aldolazy B je zinek, proto jsou pravidelné kont-
roly hladiny zinku dulezité v ramci prevence jeho deficitu.®)

PORUCHY METABOLISMU GLYKOGENU

Glykogen je zasobni polysacharid, jehoZ makromolekula
obsahuje asi 30-60 tisic glukézovych jednotek. Molekuly
glukézy jsou v glykogenu vazany dvéma typy glykosidovych
vazeb. Vazbou a(1-4) jsou tvoreny linearni fetézce, zde je pa-
trna analogie s linearni molekulou amylo6zy, a vazba a(1-6)
predstavuje mista vétveni glykogenu, ktera se objevuji kaz-
dych 8-12 jednotek. M4 tak podobu amylopektinu, ale je vice
vétveny. Syntéza a Stépeni glykogenu probihaji dominantné
v cytoplazmé jaternich a svalovych bunék. Glykogen tvori az
8 % celkové vahy jater a 2 % u svali. Malé mnozZstvi glykoge-
nujeivledvinach, glidlnich bunkach mozku a vleukocytech.
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Obr. 2: Schéma metabolismu glykogenu v jaterni buiice. Stépeni
glykogenu probiha v cytoplazmé, linearni éasti Fetézce jsou Stépeny
fosforylazou A. Vétvici mista jsou odbouravana odvétvujicim enzy-
mem (debranching enzyme; amylo-alfa1,6-glukosidiza). Vytvoieny
glukéza-1-P se méni fosfoglukomutazou na glukéza-6-P, ktery je
duleZity v procesu glykolyzy i glukoneogeneze. V jaternich buii-
kach se glukéza-6-P transportuje pomoci transportéru glukéza-6-P
(G6PT) do endoplazmatického retikula, kde se ¢innosti glukéza-
-6-fosfatazy méni na volnou glukézu uvoliiovanou do krevniho
obéhu. Lysosomalni kysela alfa-1,4-glukosidaza se hlavni metabo-
lické drahy nedéastni, ale ¢ast glykogenu se pFi procesu autofagie
dostava do lysosomu.©

ERT — enzymova substituéni terapie (enzyme replacement therapy), G6PT — trans-

portér gluk6za-6-P, GSD — glykogenéza (glycogen storage disease), UDP — uridindi-
fosfat

Stépenim glykogenu vznika glukéza-6-P, ktery je duleZity
jak v procesu glykolyzy, tak i pfi glukoneogenezi. V jaternich
burikach se navic glukéza-6-P transportuje do endoplazma-
tického retikula, kde se ¢innosti glukéza-6-fosfatazy méni
na volnou glukoézu, ktera je nasledné uvolitovana do krev-
niho obéhu.

Glykogenézy (GSD) predstavuji heterogenni skupinu
15 raznych onemocnéni, ktera jsou zptisobena poruchami
syntézy nebo degradace glykogenu (obr. 2).© Celkovy vyskyt
GSD v populaci je asi 1: 10 000. Mezi nejcastéjsi a nejzavaz-
néjsi GSD s postizenim jater patii GSD typ Ia, Ib, III, IV, VI
a IXa a mezi GSD s postizenim svalit GSD typ II a V. Domi-
nantnim projevem jaternich glykogenéz je hepatomegalie
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(kromé poruchy glykogensyntazy, GSD 0) a hypoglykemie
pri hladovéni, u svalovych glykogen6z dominuje myopatie
a kardiomyopatie. Glykogenéza typu XI je nové fazena mezi
poruchy transportu glukézy a galaktdzy a GSD XIV mezi dé-
di¢né poruchy glykosylace (tab. 1).

Jaterni glykogenézy

Glykogendza typ Ia (GSD Ia, von Gierkova nemoc)

Etiologie a patogeneze: GSD Ia je zptisobena poruchou
jaterni glukoéza-6-fosfatazy (G6P), klicového enzymu v re-
gulaci glykemie, ktery preménuje gluk6éza-6-P na glukézu
v endoplazmatickém retikulu (obr. 2).

Klinické projevy: GSD Ia se projevuje v novorozenec-
kém nebo kojeneckém véku obvykle v souvislosti s prodlou-
zenim intervalu mezi kojenim nad 2,5-3 hodiny. Pfiznaky
souvisi s vyplavovanim kontraregulaénich ptsobkt pfi
prohlubujici se hypoglykemii: pocit hladu, tachykardie, po-
ceni, svalovy tres, nasleduje hypotonie, apatie, bezvédomi
a kieCe. Zvlast rizikové je no¢ni la¢néni. Hromadéni glyko-
genuvjatrech aledvinach vede k hepatomegalii a nefrome-
galii. Nelécené déti mivaji kulaty oblicej s plnymi tvaremi
(obli¢ej panenky), zvétsené brisko (obr. 3) a poruchu ristu
(obr. 4), ktera je zptisobena multifaktorialné — chronickou
acid6zou, hyperkortisolemii pfi opakovanych hypoglyke-
miich, rezistenci k STH, poklesem IGF-1 a renalni insufi-
cienci. Dyslipidemie je zptisobena poruchou metabolismu
cirkulujicich lipoproteint (vyssi lipidogeneze a snizené
odstranovani lipoproteinti z krve pro nizsi aktivitu lipopro-
teinové a hepatické lipazy) a inhibici B-oxidace mastnych
kyselin prostrednictvim malonyl-CoA, nadmérné tvorené-
ho z acetyl-CoA. Na dyslipidemii se podili i zvy$ena hladi-
na glukéza-6-P v hepatocytech, ktera zvysuje transkripci
lipidogennich genu. Zvy$enda hladina sérovych lipida zvy-
$uje riziko rozvoje pankreatitidy ¢i cholelitiazy. Krvacivé
komplikace, napriklad rekurentni epistaxe, se priéitaji
porusenému slozeni lipidd v membrandch trombocyta.
Hyperurikemie vznika na podkladé kompetitivni inhibice
exkrece kyseliny moc¢ové v tubulech ledvin a prispiva k ni
izvy$end degradace nukleotidi v jatrech. U nelééenych pa-
cientt vznika dna a nefrolitidza, na které se podili i hyper-
kalciurie a hypocitraturie. Pii dlouhodobé svalové aktivité
vznika laktat, ktery je po transportu do jater metabolizo-
van na glukézu. Ta slouzi jako dalsi zdroj energie pro svaly,
¢imz opét dochazi k produkei laktatu (tzv. Coriho cyklus).
U pacienta s poruchou G6P se metabolismus Coriho cyklu
obraci a vede k nahromadéni laktatu vytvoreného nejen ve
svalu, ale nové se pridava i jeho tvorba v jatrech. V dospi-
vani a dospélosti dochazi k rozvoji jaternich adenomu, az
s 80% prevalenci ve ¢tvrtém decenniu. Adenomy se mohou
zvétSovat a vytvaret nerovny povrch jater. Preména adeno-
mu na hepatocelularni karcinom se pohybuje mezi 0,5 az
11 %. Casta je mikroalbuminurie a proteinurie pii glome-
rulopatii.

Diagnostika: GSD Ia je zaloZena na klinickém podezreni,
zejména u pacientu s hepatomegalii, hepatopatii a atakami
neketotickych hypoglykemii nala¢no. Diagn6zu je nutno po-
tvrdit na molekularni drovni.
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Tab. 1: Patofyziologické aspekty, klinické projevy a moznosti terapie vybranych dédiénych poruch metabolismu sacharidi, glykogenu, glykos-
aminoglykant a glykosylace proteind

Onemocnéni

Poruchy metabolismu sacharida

Patofyziologie a laboratorni
patologie

Klinické projevy

Terapie

galaktosemie typ 1

| galaktéza-1-P-uridyltransferaza,
patogenni mutace v genu GALT
(dédi¢nost autosomalné recesivni)

porucha premény galaktézy

na glukézu s tvorbou cytotoxické-
ho galaktitolu — toxické poskoze-
ni bunék jater, ledvin a CNS

t B-galaktéza-1-P,

t U-galaktitol

novorozenci a kojenci: akutni
jaterni a renalni selhavani, edém
mozku a katarakta

starsi déti: porucha vyvoje fedi,
intelektualni nedostatecnost,
ataxie, hypergonadotropni hypo-
gonadimus u divek

bezlaktézova a nizkogalaktézo-
vd dieta

novorozenci a kojenci: uméla
mlééna vyZiva bez laktézy

starsi déti: bezlakt6zova dieta a pi-
rozené potraviny s nizkym obsahem
galaktézy, suplementace vapniku

hereditarni intolerance frukt6zy
| fruktéza-1,6-bisfosfat aldola-
za B, patogenni mutace v genu
ALDOB (dédi¢nost autosoméalné
recesivni)

porucha premény fruktézy na
glukézu — porucha glykogenolyzy
i glukoneogeneze

t B-fruktbza-1-P,

t U-fruktéza

| glykemie,

} magnezium,

| fosfat

kojenci: hepatomegalie, ataky
symptomatickych hypoglykemii, ne-
chutenstvi, zvraceni, akutni jaterni
selhavani, jaterni fibréza, renalni
postiZeni — Fanconiho syndrom
starsi déti: nechutenstvi, neprospi-
vani, bolesti bficha, nauzea, odpor
k ovoci, absence zubniho kazu

nizkofruktézovd dieta
novorozenci a kojenci: mlééna
vyZiva

starsi déti: restrikce ovoce, sacha-
rézy, medu, sorbitolu, suplemen-
tace vitaminu C, pfipadné zinek

Poruchy metabolismu glykogenu (jaterni glykogenézy)

glykogenédza typ la

| glukéza-6-fosfataza,

patogenni mutace v genu G6PC
(dédi¢nost autosomalné recesivni)

porucha stépeni glykogenu

i glukoneogeneze p¥i poklesu
glykemie — akumulace glykogenu
v hepatocytech, steatdza, toxické
poskozeni jater a ledvin

} glykemie nala¢no,

t TAG,t cholesterol,

1 laktat, t kyselina modova,

t aminotransferazy, ataky meta-
bolické acidézy

kojenci: hepatomegalie, oblicej
panenky, ataky symptomatickych
hypoglykemii zacinajici 2,5-3 ho-
diny po jidle

starsi déti: porucha rastu, hepato-
megalie, nefromegalie, fokalni
glomeruloskleréza, rendlni selha-
ni, dna, adenomy jater

antihypoglykemicky rezim
kojenci a batolata: frekventni
neslazena vyziva s intervaly

do 2,5-3 hodin doplnéna o mal-
todextrin (2-5 g/davku), v noci
kontinualni vyZiva (PEG)

starsi déti: béhem dne frekvent-
ni neslazena strava s intervaly

do 3 hodin a nevareny kukufi¢ny
3krob (2—4 g/kg/den), v noci mo-
difikovany voskem potazeny amy-
lopektin v 1-2 davkach, | tukd ve
stravé, lécba hyperurikemie inhibi-
tory xantinoxidazy, transplantace
jater (studie s genovou terapii)

glykogenéza typ Ib (non Ia)

} glukéza-6-translokaza,
patogenni mutace v genu
SLC37A4 (dédi¢nost autosomalné
recesivni)

porucha transportu glukéza-6-P
(G6PT) — porucha glykogenolyzy
pfi pocinajici hypoglykemii, aku-
mulace glykogenu v hepatocytech,
steatdza,

i glykemie, t TAG,

t cholesterol, t laktat,

t kyselina mocova, t aminotrans-
ferazy, ataky metabolické acidézy,
z4avazna neutropenie

kojenci: hepatomegalie, oblicej
panenky, ataky symptomatickych
hypoglykemii zacinajici 2,5-3
hodiny po jidle

starsi déti: porucha rastu, hepato-
megalie, nefromegalie, fokalni
glomeruloskleréza, rendlni selha-
ni, dna, adenomy jater, chronicky
stfevni zanét, rekurentni aftézni
gingivostomatitida

antihypoglykemicky rezim
kojenci a batolata: frekventni
neslazena strava s intervaly

do 2,5-3 hodin doplnéna o mal-
todextrin (2-5 g/davka), v noci
kontinualni vyZiva (PEG)

starsi déti: frekventni neslazena
strava s intervaly do 3 hodin

a nevareny kukufi¢ny skrob po ne-
Skrobovém jidle (2—4 g/kg/den)
a/nebo modifikovany voskem po-
taZzeny amylopektin v 1-2 no¢nich
davkach, | tukd ve stravé, 1écba
hyperurikemie inhibitory xantin-
oxidazy, filgrastim, empagliflozin,
transplantace jater

Poruchy metabolismu glykogenu (svalové a kardialni glykogenézy)

glykogenéza typ Il (Pompeho
nemoc) ! kysela lysosomalni
a-1,4-glukosidaza, patogenni
mutace v genu GAA (dédiénost
autosomalné recesivni)

porucha metabolismu glykogenu
ve svalech a srdci — t lysosomalni
stfadani glykogenu v kosternim

a srde¢nim svalstvu, porucha
bunééné autofagie,t CK,t amino-
transferazy | B-kyseld lysosomalni
a-1,4-glukosidazy

infantilni forma: zavaZna hypoto-
nie, hypertroficka kardiomyopa-
tie, dechové obtize, makroglosie,
hepatomegalie

pozdni forma: progresivni pleten-
cova svalova slabost predevsim
panevniho svalstva, myalgie, sva-
lové kiece, paraspinalni myopatie
a postizeni branice

enzymovd substituéni terapie
alglukosidaza alfa, avalglukosida-
za alfa, studie s genovou terapii
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Onemocnéni

glykogenéza typ V (McArdleho
nemoc)

| svalové glykogenfosforylazy,
patogenni mutace v genu PYGM
(dédiénost autosomalné recesivni)

Patofyziologie a laboratorni
patologie

porucha metabolismu svalového
glykogenu — subsarkolemalni
akumulace glykogenu,

t CK a myoglobin, t t t CK

a t t myoglobin po fyzické zatézi,
| myofosforylaza ve svalu

Klinické projevy

intolerance vétsi fyzické zatéze ve
skolnim véku, myalgie, svalové kre-
e pfi fyzické zatézi, po odpocinku
bolesti ustupuiji, rozvoj pletencové
myopatie a svalové hypotrofie ve
druhém a tfetim decenniu

Ces-slov Pediat 2023; 78(3): 141-154

Terapie

rozumna aerobni fyzicka zatéz,
35-40 g sacharézy 5—-15 minut
pred fyzickou zatézi

Poruchy transportu glukézy

| glukézovy transportér GLUTT,
patogenni mutace v genu SLC2A1
(dédi¢nost autosomalné domi-
nantni)

porucha transportu glukézy pres
hematoencefalickou bariéru,

— nedostatek glukézy v CNS

} glukdza v likvoru < 2,5 mmol/I,
| pomér glykorachie ke glykemii
<0,5

epilepticka encefalopatie s ¢asnym
zadatkem, ataxie, spasticita,
extrapyramidova symptomatolo-
gie, intelektualni nedostateénost

ketogenni dieta

vyZiva s vyrazné zvysenym pomeé-
rem mezi obsahem tukd a obsahem
proteinG a cukrd 3—-4: 1

snizeni celkového energetického
pFijmu na 90 %, MCT olej, KetoCal

Poruchy metabolismu glykosaminoglykand (mukopolysacharidi)

mukopolysacharidéza typ | (MPS )
syndrom Hurlerové (MPS I-H)
syndrom Hurlerové-Scheieiv (MPS
I-HS)

syndrom Scheietv (MPS I-S)

} a-L-iduronidaza, patogenni
mutace v genu IDUA (dédi¢nost
autosomalné recesivni)

stfadani dermatansulfatu a hepa-
ransulfatu v lysosomech a extra-
celularni matrix — morfologicky

i funkéni dopad na stfadajici bun-
ky (hepatocyty, osteocyty, neuro-
ny, korneélni buriky atd.). Poruchy
endocytdzy, autofagie, postizeni
intracelularnich signalnich cest,
recyklace receptord, t U-GAG

vyys

MPS I-H nejtézsi fenotyp

MPS I-HS intermediélni fenotyp
MPS I-S atenuovany fenotyp kra-
niofacialni dysmorfie (chrli€), zakal
rohovek, porucha rastu, hepa-
tosplenomegalie, drapovité ruce,
hypertrichéza, gibbus Th/L, kostni
dysplazie (dysostosis multiplex),
chronicka rinosinusitida, chronicka
otitida, postizeni srdecnich chlopni,
progresivni kognitivni deficit

alogenni transplantace hema-
topoietickych kmenovych bunék
(MPS I-H, MPS I-HS)

enzymovd substituéni terapie
laronidaza

mukopolysacharidéza typ Il (MPS II)
syndrom Hunterdv (MPS Il) -
iduronat-2-sulfataza, patogenni
mutace v genu IDS

(X-vazana dédi¢nost)

stfadani dermatansulfatu a hepa-
ransulfatu v lysosomech a extra-
celularni matrix

— morfologicky i funkéni dopad
na stfadajici buriky (hepatocyty,
osteocyty, neurony, kornedlni
buriky atd.). Poruchy endocytézy,
autofagie, postizeni intracelu-
larnich signélnich cest, recyklace
receptory, t U-GAG

kraniofacialni dysmorfie (chrli¢),
porucha ristu,
hepatosplenomegalie, drapovi-
té ruce, hypertrichéza, gibbus
Th/L, kostni dysplazie (dysostosis
multiplex), chronicka rinosinusi-
tida, chronicka otitida, postizeni
srdecnich chlopni, progresivni
kognitivni deficit

enzymovd substituéni terapie
idursulfaza

Dédiéné poruchy glykosylace

PMM2-CDG

| fosfomanomutaza 2, patogenni
mutace v genu PMM2 (dédi¢nost
autosomalné recesivni)

porucha N-glykosylace u cca
poloviny ze viech proteind

Vv organismu

— dopad na funkce u Fady postize-
nych proteind

t aminotransferazy, smisend koa-
gulopatie, MRI — atrofie mozecku,
t glykogen v hepatocytech

strabismus, hypotonie, porucha
vyvoje intelektu, epilepsie, iktu
podobné pFihody, vpaéeni prsnich
bradavek, atypicka distribuce
podkozZniho tuku, metabolicka
osteopatie, kardiomyopatie,
perikardialni vypotek, ascites,
hepatomegalie, jaterni fibréza aZ
mikro/makrovezikularni steatéza

symptomatickd terapie

studie i. v. Man-1-P v liposomu,
p. o. epalrestat, p. o. acetazo-
lamid

MPI-CDG

} manézafosfatizomeraza, pato-
genni mutace v genu MP/ (dédié¢-
nost autosomalné recesivni)

porucha N-glykosylace proteind,
t aminotransferdzy, smisena
koagulopatie

hyperinzulinemické hypoglykemie,
exsudativni enteropatie, jaterni
fibréza, cirhéza

suplementace D-manézou
transplantace jater

PGM1-CDG (pivodné glykogené-
za XIV)

| fosfoglukomutazy 1, patogenni
mutace v genu PGM1 (dédi¢nost
autosomalné recesivni)

porucha N-glykosylace proteind

— dopad na funkce u Fady postize-
nych proteind, porucha glyko-
genogeneze, porucha glykolyzy
nalacno

t aminotransferazy, smiSena
koagulopatie

multisystémovd forma:

rozstép patra/uvuly, dilatacni
kardiomyopatie, hypoglykemie,
rhabdomyolyzy, myopatie, hepa-
tomegalie, jaterni fibréza

mirnéjsi forma: izolovany fenotyp
myopatické formy glykogendzy

suplementace D-galaktézou

CDG - dédi¢né poruchy glykosylace, GAG — glykosaminoglykany, CK — kreatinkindza, Man-1-P — manéza- 1-fosfat, MCT — triacylglyceridy s mastnymi kyselinami o stfednim Fetézci
(medium-chain triacylglycerols), P — fosfat, PEG — perkutanni endoskopicka gastrostomie, TAG — triacylglyceroly B — vy3etieni v suché kapce krve, U — vy3etfeni v moci
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Obr. 3: Hepatomegalie se zvét$enim levého jaterniho laloku
a obli¢ej panenky u kojence s glykogenézou typ la (archiv fotografii
autor()

Terapie: Je vedena snahou o dlouhodobé stabilni glyke-
mie pomoci frekventni vyzivy bez prislazovani monosacha-
ridy ¢i disacharidy, ale obohacené o nevareny kukufi¢ny
gkrob, ktery vzhledem k nizkému glykemickému indexu
prispiva k pomalejsimu vstrebavani glukoézy. U kojencu
a malych batolat se pro nizkou aktivitu pankreatické amy-
lazy pouziva maltodextrin X s dextrézovym ekvivalentem
5-8 %. No¢ni vyziva prostifednictvim nazogastrické son-
dy ¢i gastrostomie zajistuje kontinualni prisun sacharidi
v podobé bezlaktézového mléka obohaceného o glukézu,
jejiz mnozstvi zavisi na véku a hmotnosti ditéte. No¢ni kon-
tinuélni vyziva se obvykle zahajuje hodinu po poslednim
vecernim jidle a rano po odpojeni musi ihned nasledovat
snidané, jinak hrozi rozvoj hypoglykemie (po kontinualni
noéni vyzivé je vyplaveny inzulin). Denni potfeba glukozy
u pacienttt s GSD Ia s vékem klesa (11-6 mg/kg/min). Ve
vyzivé je tfeba omezovat obsah monosacharidii i disachari-
d@, nebot vedou ke zhorseni laktatové acidozy a rychle zvy-
$uji glykemii i inzulin. Navic by sou¢asné pouzivané skroby
bez omezeni disacharidtt zvySovaly rozvoj nadvéahy. Pro
dyslipidemii je vhodné snizovat ve stravé i prijem zivoc¢is-
nych tuku véetné mléka, coz mtiZze vést k nedostate¢nému
prijmu vapniku. Proto se u pacienttt doporucuje suplemen-
tovat vapnik a vitamin D pro prevenci osteopenie, méné
Casto se podava vitamin C ¢i polynenasycené mastné kyse-
liny s dlouhym fetézcem. Na trhu je i specialni modifikova-
ny $krob vyrobeny ze specidlnich voskem potazenych zrn
obsahujicich pouze vétveny amylopektin, ktery nékterym
pacientim pomahd udrZet normoglykemii 6-8 hodin (na
rozdil od 4-5 hodin u kukufi¢ného $krobu). Dobra meta-
bolickd kompenzace u déti zlepsuje i puvodni poruchu ris-
tu. U zavaznych forem onemocnéni je indikovana jaterni
transplantace. Probihaji studie s genovou terapii.

148

Télesna délka, divky

£ 100
= Perc.
o

= 9 o7
o T 90
EY — =75
i {60

85 e . —{ 25

A T Ao

80 — e 3

75

70

65

60

5514

5024~

45 L

40

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
V&k (mésice)

Obr. 4: Graf zachycuje téZkou poruchu ristu u 15mésiéni divky

s hepatomegalii a nepoznanou glykogenézou typ la (upraveno

v programu Kompendium klinické auxologie 2005, 2011, MUDr. Petr
Lesny, CSc., doc. RNDr. Hana Krasni¢anova, CSc.)

Glykogenéza typ Ib (GSD Ib, GSD non Ia)

Etiologie a patogeneze: V endoplazmatickém retikulu (ER)
jater, ledvin a stfeva vznika z gluk6za-6-P glukéza prostied-
nictvim glukéza-6-fosfatazy (G6P-a). Naopak v ER v ostat-
nich tkanich véetné neutrofilnich granulocyt a makrofagt
je tento enzymaticky krok uskuteénovan pomoci G6P-f. Mu-
tace v genu pro G6P-a zpusobi GSD Ia a mutace v genu pro
G6P-B vyvolavaji tézkou kongenitalni neutropenii. GSD Ib
vznika na podkladé mutace v SLC37A4 genu kédujicim
transportér gluk6za-6-P (G6PT) lokalizovaném na membra-
né ER a je pojitkem mezi obéma vyse uvedenymi poruchami.

Klinické projevy: Déti s GSD Ib maji obdobné klinické
a biochemické priznaky jako pacienti s GSD Ia, ale prubéh
onemocnéni je navic komplikovdn neutropenii, poruchou
funkce neutrofilnich granulocytt a chronickym stifevnim
zanétem (IBD, Crohn-like disease). Neutropenie muze byt
intermitentni, ale postihuje > 95 % pacientt. U dvou tfetin se
manifestuje jiz u kojenct. Mezi jeji nejcastéjsi dusledky pa-
tfi rekurentni a chronické zanéty stiedousi, aftézni stoma-
titidy, respira¢ni infekce a kozni infekty vcetné hlubokych
koznich abscesti. Chronicky stirevni zanét obdobny Crohno-
vé chorobé se rozviji u dvou tfetin pacientu.

Diagnostika: GSD Ib je zaloZena na klinickém podezreni,
diagnézu je nutno potvrdit na molekularni Grovni.

Terapie: Dietni terapie je obdobna jako u GSD Ia, ale
navic se podava granulocytarni kolonie stimulujici faktor
(G-CSF), ktery vyznamné snizuje frekvenci infekta. Lécbu
pomoci G-CSF lze nahradit empagliflozinem, inhibitorem
SGLT2 (kidney sodium glucose co-transporter 2), ktery sni-
7uje reabsorpci glukdzy z primarni moce. Nasledna glukos-
urie sniZuje reabsorpci 1,5-anhydroglucitolu (1,5-AG, non-
-degradable glukézovy analog), ¢imz klesa jeho koncentra-
ce v krvi. V bunikach se hromadi fosforylovana forma 1,5-AG



(nedegradovand mutovanym G6PT), ktera inhibuje hexo-
kinazy s naslednou depleci glukéza-6-P poolu, ktery je dile-
Zity pro prezivani neutrofilnich leukocyti, respira¢ni vzpla-
nuti a glykosylaci proteinti. Lé¢ba vyznamné sniZuje pocet
infekénich komplikaci.®

Glykogenéza typ Il (GSD lll, Coriho nemoc)

Etiologie a patogeneze: GSD Il je zptsobena poruchou enzy-
mu, jenZ odvétvuje glykogen (gen AGL, dédi¢nost autosomal-
né recesivni). Rozlisuji se dva hlavni podtypy: GSD Illa a GSD
IIIb. Oba podtypy postihuji jatra a GSD Illa navic i svaly.

Klinické projevy: V kojeneckém véku se objevuje hepa-
tomegalie a ataky hypoglykemii nala¢no, které vsak jsou
mirnéj$i neZ u GSD 1. Hypoglykemie s vékem ustupuje, ale
stoupa riziko rozvoje jaternich adenomu (4-10 %) a cirho-
zy. Hepatocelularni karcinom je vzacny. Dospéli pacienti
s GSD Illa mivaji ptiznaky z postizeni kosterniho a srde¢ni-
ho svalstva s myopatii a svalovou slabosti a zpoc¢atku i asym-
ptomatickou hypertrofii levé komory, ktera vsak muze pro-
gredovat do kardialni dysfunkce. Laboratorné je pfitomna
elevace transamindz a kreatinkinazy (u GSD Illa) a dyslipi-
demie, ¢asta je i ketoticka acidéza.

Diagnostika: GSD III je zaloZena na klinickém podezreni
a zvySené koncentraci glykogenu v erytrocytech, ale diagné-
zu je nutno potvrdit na molekularni trovni.

Terapie: Frekventni vyziva v prevenci hypoglykemii u ma-
lych déti. Dyslipidemie vyzaduje mirnou restrikei tuka ve
stravé.® U pacienttt s GSD Illa se doporucuje vyZiva se zvy-
gsenym obsahem bilkovin (3 g/kg), ktera snizuje a oddaluje
rozvoj svalového postiZzeni. U pacientti s kardiomyopatii se
doporuéuje dieta s vysokym prijmem tukq, bilkovin a niz-
kym prijmem sacharidt.

Glykogenéza typ IV (GSD IV, nemoc Andersenové)

N

victho enzymu amylo-(1,4-1,6)-transglukosidazy (gen GBEI,
dédi¢nost autosomalné recesivni), ktera vede k akumulaci ne-
Gplné a abnormalné vétvené molekuly glykogenu (polygluko-
sanu) vjatrech, srdci, svaloviné, CNS a perifernich nervech. Po-
lyglukosan je méné rozpustny a sekundarné poskozuje tkané.
Klinické projevy: GSD IV je heterogenni onemocnéni s va-
riabilnim vékem pfi prvni manifestaci. Letalni jsou perinatal-
ni a kongenitalni neuromuskularni podtypy. V ¢asném détstvi
se manifestuji podtypy s postizenim jater a rychlym rozvojem
cirhézy a chronické jaterni onemocnéni charakterizované he-
patomegalii a elevaci aminotransferaz. Hypoglykemie byvaji
az pozdnim priznakem. Vedle jaterniho postizeni se rozviji
i progresivni myopatie, hypotonie a postiZzeni srdce. Vzacnéji
se GSD IV miiZe projevit az v druhé dekadé izolovanou pro-
gredujici myopatii a kardiomyopatii bez jaterniho postiZeni.
Diagnostika: GSD IV je zalozena na klinickém podezie-
ni, mozném priikazu snizené aktivity amylo-(1,4-1,6)-trans-
glukosidazy v erytrocytech, ale diagnézu je nutno potvrdit
na molekularni trovni. Pfi progresi onemocnéni do jater-
niho selhani jaterni biopsie prokaze histologicky vlaknité
nevétvici se agregaty polyglukosanu, difuzni intersticialni
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fibrézu a pti elektronové mikroskopii eozinofilni intracyto-
plazmatické inkluze.

Terapie: Prfi progresivnim selhavani jater je indikovana
transplantace jater, bez které by se postizené déti nedozily
péti let. Transplantace vSak nesnizuje riziko rozvoje extra-
hepatalnich priznaki.

Glykogenéza typ VI a IX (GSD VI, IX)

Etiologie a patogeneze: Jedna se o klinicky obdobné typy
glykogenéz podminéné poruchou jednoho z enzymatickych
krokt glykogenolyzy. GSD VI je zptisobena poruchou glyko-
genfosforylazy (gen PGYL, dédi¢nost autosomalné recesivni)
a GSD IX glykogenfosforylazykinazy, ktera je slozena ze ¢tyr
podjednotek, podle kterych se rozlisuji ¢tyri podtypy GSD
IXa—d. Dédi¢nost GSD IXa je gonosomalné recesivni (gen
PHKAZ2), u ostatnich typt je dédi¢nost autosomalné recesivni.

Klinické projevy: Jsou heterogenni. V détstvi se manifes-
tuji hepatomegalii, poruchou rastu a atakami hypoglykemii
po delsim la¢néni pfi teploté, nechutenstvi nebo prijmu.
Starsi déti obvykle toleruji delsi dobu la¢néni (5-7 hodin)
v porovnani s pacienty s GSD I a III. V laboratori nachazime
elevaci aminotransferaz, dyslipidemii a ket6zu. V dospivani
klinické priznaky obvykle ustupuji, ale mohou i progredovat
do jaterni cirh6zy (predev$im u GSD IXc). Méné Casté je sva-
lové postizeni — myalgie, intolerance fyzické zatéze a pro-
gredujici svalova slabost.

Diagnostika: GSD VI a IX je zaloZena na klinickém pode-
zteni. Selektivni metabolicky screening muze ukazat zvyse-
nou koncentraci glykogenu v erytrocytech, ale diagnézu je
nutno potvrdit na molekularni Grovni.

Terapie: V prevenci hypoglykemie se doporucuje frek-
ventni vyziva s pfidavkem kukuriéného skrobu a relativné
vy$$i prijem proteint, ktery snizuje eventualni rozvoj svalo-
vého postizeni.

SVALOVE GLYKOGENOZY

Glykogenéza typ Il (GSD I, Pompeho nemoc)

Etiologie a patogeneze: GSD II je zpusobena poruchou ly-
sosomalniho enzymu a-1,4-glukosidazy, pfi které dochazi
nejen k lysosomalnimu stiadani glykogenu v kosternich sva-
lech i myokardu, ale i k poruse bunééné autofagie. Patolo-
gicka akumulace glykogenu byla popsana i v mozkové kute
a jaddrech mozkového kmene, v mozecku a prednich rozich
misnich, pfedevs$im u infantilni formy GSD I.®

Klinické projevy: Tvori kontinuum klinickych pfiznak,
na jejichz koncich jsou dva hlavni typy GSD II,(9 které se lisi
dobou nastupu a postizenim myokardu. Klasickd infantil-
ni forma se manifestuje v prvnich mésicich Zivota tézkou
hypotonii (,,floppy baby“), zavaznou hypertrofickou kardio-
myopatii (obr. 5 A), dusnosti, hypomimii, makroglosii a ne-
prospivanim. Vétsina postizenych déti bez enzymové sub-
stituéni terapie umira jiz v kojeneckém véku. Pozdni forma
(late-onset) se mtiZe manifestovat kdykoliv v détském véku
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nebo dospélosti myopatii s obtiZzemi pfi chiizi do schodt
a vstavanim ze zidle. Svalovou slabost nékdy predchazi my-
algie a svalové krece. PostiZzené jsou predevs§im pletencové
svaly a pozdéji i paraspindlni a dychaci svaly véetné brani-
ce, coz vede k respira¢ni insuficienci. Poruchy kognitivnich
funkei u dospélych pacienttt souvisi s postizenim mimosva-
lovych tkani. Kardialni postiZzeni vétSinou neni pritomné.®
Neklasickd forma se projevuje neobstruktivni hypertrofic-
kou kardiomyopatii a pomalu progredujici myopatii.

Diagnostika: GSD II je zaloZena na klinickém podezfeni.
V krvi je zvy$end hladina kreatinkinazy (3—10x nad normu),
myoglobinu (2-3x nad normu) a pti hypertrofické kardio-
myopatii i CK-MB a troponin I. Aktivita a-1,4-glukosidazy
v suché krevni kapce je snizen4, ale diagnézu je nutno potvr-
dit na molekularni arovni. Pivodni histochemické vysetieni
svalové biopsie s nalezem vakuolarni myopatie a akumulaci
lysosomalniho a ¢aste¢né volného glykogenu (PAS poziti-
vita) se jiz nepouZiva, protoZe tfetina pacientd s juvenilni
a adultni formou Pompeho nemoci nemé ve svalové biopsii
vyznamné patologicky nélez.

Terapie: Je zalozena na enzymové substitu¢ni terapii
(ERT), ktera vyznamné pomdaha pri postizeni myokardu
(obr. 5B) a zleps$uje i svalovou slabost. Maximalni ti¢innost
(,,ceiling effect) ERT je predevsim v prvnich 3-5 letech 1é¢-
by, pozdéji dochéazi k pomalému poklesu efektu.® Probihaji
studie s genovou terapii.

Glykogenéza typ V (GSD V, McArdleho nemoc)

Etiologie a patogeneze: GSD V je zptisobena poruchou sva-
lové glykogenfosforylazy, ktera uvolnuje glukézu z glykoge-
nu pri svalové kontrakei.

Klinické projevy: GSD V je typickym zastupcem metabo-
lické myopatie s epizodickou svalovou dysfunkei a myoglo-
binurii. Klinické projevy se obvykle rozvijeji v obdobi dospi-
vani. Zvy$ena fyzicka namaha pfi chtzi do schodu ¢i béhu
vede k rychlému nastupu myalgii, inavé a svalovym ki'e¢im,
které se vsak pri zpomaleni chiize zmirnuji nebo i vymizi do
7—10 minut od nastupu bolesti (,fenomén druhého dechu®)
a zcela se upravi pfi odpoc¢inku.!” Mladistvi s mirnéjsi for-
mou GSD V nemusi mit kromé ataky rhabdomyolyzy Zadné
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Obr. 5: Rtg vysSetFeni srdce

a plic: A. pétimésicni divka

s Pompeho nemoci se srde¢-
nim selhavanim a poéinajicim
edémem plic pFi hypertrofické
kardiomyopatii, B. Gprava
kardialnich funkci pfi enzymové
substituéni terapii
(Radiodiagnosticka klinika

1. LF UK a VFN v Praze)

dalsi klinické obtize, ale u starsich pacientt je typické, ze
svalova slabost pretrvava nebo i mirné progreduje.?”

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezieni a vy$si
hladiné kreatinkinazy (10-30x nad normu), a to i mezi ata-
kami rhabdomyolyz, ale diagn6zu je nutno potvrdit na mo-
lekularni arovni.

Terapie: Indikovana je rozumnda aerobni fyzicka zatéz.
Pacienti mohou profitovat pfi podani 35-40 g sacharo6zy
zhruba 10-15 minut pted kazdou fyzickou zatézi.

PORUCHY TRANSPORTU GLUKOZY

Porucha glukézového transportéru 1 (GLUT1)

Etiologie a patogeneze: Porucha transportu glukdzy pies
hematoencefalickou bariéru cestou GLUT1 vede i pfi nor-
malni glykemii k hypoglykorachii a nedostate¢nému zaso-
beni mozku glukézou. Vyskyt je vétsinou sporadicky, dany
de novo vzniklou mutaci v genu pro GLUT1, jsou v§ak popsa-
ny i rodiny s autosomalné dominantnim prenosem.
Klinické projevy: Priznaky vétSinou zacinaji v kojenec-
kém véku atypickou formou epilepsie (napi. velmi ¢asné ab-
sence), poruchou chovani, progredujici ataxii, spasticitou
a pripadné i extrapyramidovou symptomatologii. Nasledné
vznikd mikrocefalizace a intelektualni nedostateénost.(?
Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezieni a snizené
glykorachii (pod 2,5 mmol/]) pfi snizeném poméru mezi gly-
korachii a glykemii pod 0,5 (norma nad 0,6), ale likvor a krev
je treba odebrat bezprostredné po sobé a nejméné hodinu po
jidle. Diagno6zu je nutné potvrdit na molekularni irovni.
Terapie: V 1é¢bé se uplatiiuje ketogenni dieta s vysokym
obsahem tukq, vyraznou restrikei sacharidi a mnozstvim
bilkovin odpovidajicim véku, pfi niz je dosaZzeno poméru
tukt k bilkovindm a sacharidm 4 : 1. Denni prijem kalorii
muze byt sniZen na 90 % normy pro vék. Cilem 1é¢by je sna-
ha snizit podil glykolyzy na energetické potiebé ditéte, ana-
opak vyznamné zvysit podil B-oxidace mastnych kyselin jako
hlavniho zdroje pro tvorbu acetyl-CoA. Pro obtiZznou com-
pliance 1é¢by je treba dietu zavadét postupné (pomér tukit
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k bilkovinam a sacharidam 1 az 4 : 1), obvykle v tfidennich
intervalech. U kojencu se pouZzivaji specialni potraviny pro
zvlastni lékarské téely obohacené ionty a stopovymi prvky.
U vétsich déti je tfeba spoluprace s nutri¢ni terapeutkou.

Fanconiho-Bickeliv syndrom

MrXe

glukézo/galakt6zového transportéru GLUT2, jez vede k aku-
mulaci glykogenu v jatrech a ledvinach a narusené utilizaci
glukézy a galaktozy. Enteralni vstiebavani neni postizené. Pl
vodné bylo onemocnéni oznacené jako glykogenéza typ XL.(?

Klinické projevy: Onemocnéni se typicky manifestuje
mezi 3.-10. mésicem véku hepatomegalii, atakami hypogly-
kemii nalaéno, postprandidlni hyperglykemii a zvySenymi
hladinami aminotransferaz. Vzacnéji dochazi pro glukoézo-
vou intoleranci k rozvoji diabetes mellitus. Ukladani glyko-
genu v ledvinach zptsobuje Fanconiho syndrom s glukosurii
a hypofosfatemickou ktivici.

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezieni a mo-
nitorovani glykemii. Diagnézu je tfeba potvrdit na moleku-
larni arovni.

Terapie: Pro prevenci hypoglykemii se doporucuje frek-
ventni vyziva s nizkym obsahem galaktdzy a eventualni 1é¢-
ba Fanconiho syndromu a diabetes mellitus.

PORUCHY METABOLISMU GLYKOSAMINOGLYKANU

Glykosaminoglykany (GAG) navazané na protein (tzv. core
protein) a hyaluronovou kyselinu tvori komplexni makromo-
lekuly (tzv. proteoglykany). Proteoglykany, které jsou zasadni
strukturou pojivové tkané, véetné chrupavky a cévni stény,
predstavuji dilezitou soucéast extracelularni matrix. Cukerna
slozka je abundantni a tvori v proteoglykanech vice nez 90 %.
Sacharidy jsou bohaté na uronovou kyselinu a podle sulfata-
ce rozliSujeme skupinu sulfatovanych glykosaminoglykant
(chondroitin-, keratan-, dermatan- a heparansulfat a heparin)
a skupinu bez sulfatace (hyaluronova kyselina).®® Onemoc-
néni s poruchou syntézy glykosaminoglykanti v endoplazma-
tickém retikulu a Golgiho aparatu zahrnuje 28 onemocnéni,
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Obr. 6: A. Dvoulety chlapec s mukopolysacharidézou
(MPS I-H). Patrna je kraniofacialni dysmorfie (obraz
,chrliée®), klenuté éelo, vystouplé nadoénicové
oblouky, bohaté obodi, sedlovity nos, makroglosie,
protruze sterna, hepatosplenomegalie, pupecni kyla.
B. Zakal rohovky. C. Drapovité ruce u chlapce s MPS
I-H ve véku 5 let. D. Boéni snimek patere ukazuje
ovoidni tvar lumbalnich obratli (,,rybi obratle®)

a zobackovité protazeni predni ¢asti obratlovych tél
(archiv fotografii autor(, Radiodiagnosticka klinika

1. LF UK a VFN v Praze).

ktera spadaji do skupiny dédi¢nych poruch glykosylace. Na
odbouravani glykosaminoglykanu v lysosomu se podili 10 en-
zym1, jejichz poruchy zptisobuji 7 rtiznych typt mukopoly-
sacharidéz. Mezi poruchy odbouravani oligosacharidi patfi
12 riznych typt oligosacharid6z a mukolipid6z.

Mukopolysacharidéza typ | (MPS 1)

Etiologie a patogeneze: MPS I je zplsobena poruchou
a-L-iduronidazy (IDUA), ktera vede ke strfadani dermatan-
a heparansulfativlysosomech i extracelularni matrix se za-
vaznym dopadem na morfologii postizenych bunék a funkei
tkani. Na patofyziologii onemocnéni se podili i sekundarni
porucha endocytézy, fagocyt6zy, bunééné signalizace, recy-
klace receptort, porucha homeostazy vapniku a neuroinfla-
matorni procesy.©®"

Klinické projevy: Ptivodné se rozliSovaly tfi klinické
typy MPS . tézky Hurlerové syndrom (MPS I-H), interme-
dialni Hurlerové-Scheietiv syndrom (MPS I-HS) a mirnéjsi
Scheietiv syndrom (MPS I-S), ale v podstat€ se jedna o jedno
onemocnéni s kontinualnim spektrem priznakt.© MPS I-H
je multisystémové onemocnéni. Priznaky se objevuji v prv-
nich mésicich Zivota a pomérné rychle progreduji. Typicky
se rozviji kraniofacialni dysmorfie, makrocefalie s promi-
nujicim ¢elem (obr. 6A), zakal rohovky (obr. 6B), sedlovi-
ty nos, makroglosie, hyperplazie gingiv, zaspic¢aténi zubt
s mezerou mezi prednimi fezdky (diastema), hypertrichoza,
porucha rustu s protruzi sterna, hyperkyféza hrudni pate-
te, hepatosplenomegalie, pupec¢ni a triselné kyly, zpoma-
leni, zastava a regres psychomotorického vyvoje. Dochazi
k remodelaci rostoucich kosti, ktera se pfi rtg vysSetreni
projevuje jako dysostosis multiplex s charakteristickym
nalezem kratkého sterna, soudkovitym hrudnikem, dopte-
du se rozsirujicimi Zebry tvaru vesel, ovoidniho tvaru lum-
balnich obratlt (,,rybi obratle“) a zobackovitého protazeni
predni ¢asti obratlovych tél (obr. 6D), srd¢ité panve s dys-
plastickymi acetabuly, kratkymi a proximalné se zuzujicimi
metakarpy a falangy tvaru patrony. K akutnim komplika-
cim patii mis$ni poranéni v disledku spondylolistézy a ne-
stability atlanto-okcipitalniho skloubeni zptsobené hypo-
plazii vybézku 2. kréniho obratle. Progresivni artropatie,
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Obr. 7: Progrese facialni dysmorfie u divky s mukopolysacharidé-
zou (MPS I-H) a pozdni diagnostikou v 16 mésicich

projevuyjici se kontrakturami, muze byt patrna jiz ve véku
dvou let. Jemna motorika ruky je zhorsena a vyviji se ,,dra-
povita ruka“ (obr. 6C). Casté jsou respiraéni infekty hornich
i dolnich dychacich cest a postizeni srde¢nich chlopni, en-
dokardialni fibroelast6za. Mechanicka obstrukce dychacich
cest zpusobena hromadénim GAG ve sténé dychacich cest
muzZe zpusobit syndrom spankové apnoe-hypopnoe. Casta
je hypertrofie adenoidni tkané, ktera se mtiZze opakovat i po
adenotomii. Poskozeni sluchového nervu, dysostéza usnich
kustek a opakované mezotitidy zptisobuji ¢aste¢nou nebo
uplnou ztratu sluchu.™ Zavaznou komplikaci je glaukom,
komunikujici hydrocefalus a progresivni cervikalni myelo-
patie. MPS I-HS zac¢ind mezi 2.—4. rokem Zivota obdobnymi
priznaky jako MPS I-H, ale pribéh onemocnéni je mirné;jsi
a progrese pomalejsi. Nejmirnéjsi forma MPS I-S se proje-
vuje az ve $kolnim véku a pfiznaky jsou vyznamné mirnéjsi.
Obvykle k nim patfi mirna kraniofacialni dysmorfie, drapo-
vité ruce a postiZzeni srde¢nich chlopni. Kognitivni funkce
nejsou u pacient s MPSI-HS vyznamné postizeny.

Podle zkusenosti autort jsou déti s MPS I odesilany k vyset-
reni pozdé. Neni vyjimkou, Ze dité prichazi k vysSetfeni az po
mnoha mésicich/letech po operaci kontraktury rukou v bato-
lecim a predskolnim véku s anamnézou ¢etnych ORL kompli-
kaci a hernioplastiky nové vzniklé pupecni kyly. Pritom progre-
se typické kraniofacialni dysmorfie neni pov§imnuta (obr. 7).

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezieni a la-
boratornim prikazu zvyseného vylucovani glykosamino-
glykant v mo¢i. Diagnézu je tfeba potvrdit enzymatickym
vy$etienim a-L-iduronidazy v izolovanych leukocytech nebo
kultivovanych fibroblastech a/nebo na molekularni irovni.

Lécba: Vcéasna diagnostika je zadsadni pro uc¢innou tera-
pii. U déti s téZkou formou MPS I se doporuéuje co nejcas-
néjsi transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
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(HSCT), ktera je u¢inna do véku dvou let.(® U déti s mirnéjsi
formou MPS I se pouziva enzymova substitu¢ni terapie.

Mukopolysacharidéza typ Il (MPS II)

Etiologie a patogeneze: MPS II (Huntertv syndrom) je X-va-
zané onemocnéni, jehoz pri¢inou je porucha iduronat-2-sul-
fatazy. Vzacné se onemocnéni muze projevit i u divek, pokud
dojde k ,,extrémni lyonizaci“ s inaktivaci chromosomu X bez
mutace pro MPS II. V lysosomech a extracelularni matrix se
hromadi makromolekuly dermatan- a heparansulfata, kte-
ré vedou k morfologickym zménam bunék a poruse funkce
postizenych tkani. Na patofyziologii onemocnéni se podili
i sekundarni porucha endocytdzy, fagocytdzy, bunééné sig-
nalizace, recyklace receptort, porucha homeostazy vapniku
a neuroinflamatorni procesy.

Klinické projevy: Novorozenci s MPS II mivaji vétsi ob-
vod hlavy, ale dalsi priznaky onemocnéni se obvykle proje-
vuji az v kojeneckém véku. Patti k nim hrubsi rysy obliceje
se sedlovitym nosem a makroglosii, hepatomegalie a objem-
néjsi brisko, pupeéni a/nebo triselna kyla, opakované respi-
ra¢ni infekty, adenoidni vegetace, dychani pusou a chrapa-
ni ve spanku, opakované zanéty stredniho ucha a prevodni
¢i percepéni porucha sluchu. V batolecim véku se objevuje
omezend hybnost velkych a/nebo malych kloubt, drapovité
ruce, srdeéni $elest pri rozvoji chlopennich vad, porucha vy-
voje reCi a zpomaleni, zastava nebo regres psychomotoric-
kého vyvoje. Klinické podezieni na MPS Il stoupa pti soucas-
ném vyskytu vice priznaka.®319 V batolecim az predskolnim
véku se zvyraznuje kraniofacidlni dysmorfie, porucha rastu
s protruzi sterna a soudkovitym hrudnikem, kyféza/sko-
li6za a postizeni srde¢nich chlopni s naslednou hypertrofii
levé komory. Prohlubuji se poruchy chovani, hyperaktivita,
uminénost az tvrdohlavost, ataky uzkosti ¢i agrese a de-
struktivni chovani. Pfrechodné se mohou objevit podkozni
noduly zptisobené stradanim, které zpusobi, Ze kiiZe na téle
je hrbolatd nebo ma pomerancové zabarveni. Na rozdil od
déti s MPS I se nevyskytuje katarakta. Na rtg skeletu jsou
charakteristické zmény typu dysostosis multiplex, které jsou
obdobné jako u déti s MPS I. Asi tfetina pacienti s MPS Il ma
mirnéjsi pribéh onemocnéni s poruchou sluchu, ale relativ-
né normalnim vyvojem ostatnich kognitivnich funkei.

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezfeni a labo-
ratornim prtkazu zvy$eného vylu¢ovani glykosaminoglyka-
ni v mo¢i. Diagnoézu je tfeba potvrdit enzymatickym vyset-
fenim iduronat-2-sulfatazy v izolovanych leukocytech nebo
kultivovanych fibroblastech a/nebo na molekularni tirovni.

Lééba: Lékem volby je enzymova substituéni terapie
(ERT) idursulfazou. Probihd studie s novym typem ERT
a lepsim prestupem enzymu pres hematoencefalickou ba-
riéru a studie s genovou terapii.

DEDICNE PORUCHY GLYKOSYLACE

Enzymatické navazovani sacharidi na bilkoviny ¢i lipidy je
nejdtlezitéjsim mechanismem modifikace bilkovin po jejich
syntéze a rozsiruje heterogenitu lipidii. Odhaduje se, Ze na
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syntéze glykokonjugatt se uplatiiuji az 2 % nasich gent,
a pokud k tomu pripoc¢itame i faktory ovliviiujici homeostazu
Golgiho aparatu, kde probiha modifikace bilkovin, pak je to
> 5 % gent. Vice nez polovina z asi milionu bilkovin u ¢lové-
ka je glykosylovana. Glykosylace pomaha transportu bilkovin
do rtznych bunéénych kompartmenttt a membran i pro se-
kreci bilkovin do krve nebo dychacich a zazivacich cest. Méni
i fyzikalné-chemické vlastnosti bilkovin, ¢imz formuje jejich
optimalni strukturu, rozpustnost, biologicky polocas a v ne-
posledni radé i bunééné interakee a signalizaci véetné vazby
mimobunéénych proteintt na bunéénou membranu. Dédi¢né
poruchy glykosylace (CDG) predstavuji heterogenni skupinu
vice nez 160 nemoci. Mezi nej¢astéjsi patii poruchy N-glyko-
sylace: PMM2-CDG, MPI-CDG a PGM1-CDG. ")

Porucha fosfomanomutéazy 2 (PMM2-CDG)

Etiologie a patogeneze: PMM2-CDG patii mezi nejcastéjsi
poruchy N-glykosylace. Je zptisobena poruchou fosfomano-
mutazy preménujici manéza-6-P na manéza-1-P. Nedosta-
te¢nd produkce GDP-manézy (guanosindifosfat manozy)
ma dopad zejména na N-glykosylaci bilkovin.

Klinické projevy: Prakticky u vSech déti s PMM2-CDG
je od narozeni pritomna zavazna hypotonie, kraniofacialni
dysmorfie a strabismus. Devadesat procent déti ma atypic-
ké rozlozeni podkozniho tuku, zejména v oblasti zadecku,
kolem genitadlu a na stehnech, ktize na dolnich konceti-
néach je ndpadné hruba a drsnd a mamily jsou invertované
(obr. 8A—C). Psychomotoricky vyvoj je od poc¢atku opozdén
a pozdéji je pritomna lehka az hluboka intelektualni nedo-
state¢nost. Casté jsou ,,iktu podobné prihody*, po kterych
prechodné dochazi ke zhorseni neurologickych projevu.
U starsich déti dominuje napadné svalova hypotrofie, hypo-
reflexie, objevuje se mozecékovy syndrom, ataxie, sekundarni
skoli6za a deformity hrudniku. Naopak atypicka distribuce
tuku a invertace mamil muZe vymizet. Na o¢nim pozadi se
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Obr. 8: Sestimésiéni chlapec

s deficitem fosfomanomutazy

2 s charakteristickym obrazem
hypotonie, zdvazného opozdéni
vyvoje, neprospivani, strabismu,
vpécdeni prsnich bradavek, atypické
distribuce tuku v oblasti nejen
genitalu, ale i v oblasti hrudni-

ku, konéetin (A) a zadeéku (B).
Postupné se rozviji metabolicka
osteopatie s deformitou hrudniku
a skoliézou — u 3leté divky (C)
(archiv fotografii autord). (D) MRI
CNS (T2 vaZeny obraz) u 15mésiéni
divky s deficitem fosfomanomuta-
zy 2 s tézkou progredujici atrofii
mozeéku. (Radiodiagnostickd
klinika 1. LF UK a VFN v Praze).

muZe rozvijet retinitis pigmentosa, echokardiografické vy-
Setfeni mize dokumentovat kardiomyopatii ¢i perikardialni
vypotek. Pfitomno muzZe byt tubularni postizeni ledvin nebo
mikrocystoza ledvin, podobné jako u polycystického one-
mocnéni ledvin s autosomalné recesivni dédi¢nosti. U vSech
déti je pritomna zavazna smiSena koagulopatie a trombocy-
topatie a Castd je i atrofie mozec¢ku viditelna na MRI CNS
(obr. 8D).19:20)

Diagnostika: Je zaloZzena na klinickém podezieni a smiSené
koagulopatii se snizenou hladinou antitrombinu III (< 40-50 %
normy), proteinu C a faktoru XI (< 30 % normy). Pro selektiv-
ni screening glykosyla¢nich poruch N-glykosylace se pouziva
izoelektricka fokusace sérového transferinu, ktera umoziuje
rozeznat vyssi zastoupeni nizkosialovanych forem. Diagnézu
je nutno potvrdit na enzymatické a molekularni arovni.

Lécéba: Prognoéza déti s PMM2 je zatim neprizniva. Morta-
lita v prvnich dvou letech Zivota je 20 % a ostatni déti maji
tézké neurologické postizeni a intelektudlni nedostate¢nost.
Nové probihaji studie s podavanim manéza-1-P a epalrestatu,
inhibitoru aldolazareduktazy. Man6za-1-P je primym prekur-
zorem GDP-mandzy, epalrestat snizuje produkei sorbitolu,
ktery se mtiZze podilet u pacientt na patofyziologii onemoc-
néni, ale zejména ma potencial zvySovat rezidudlni aktivitu
fosfomanomutazy 2. Pfi nedostate¢ném prijmu stravy, ho-
recce ¢i prijmu je nutno zabranit hemokoncentraci a riziku
vzniku trombdz pomoci véasné infuzni terapie s glukézou
a ionty a jsou nutnd pravidelna kardiologicka vysSetfeni pro
vysoké riziko rozvoje kardiomyopatie a perikarditidy.

Porucha manézafosfatizomerazy (MPI-CDQG)

Etiologie a patogeneze: MPI-CDG je zptuisobena poruchou
mandézafosfatizomerazy, ktera preménuje frukéza-6-P na
mandza-6-P. Nedostateéna produkce mandza-1-P a nasledné
GDP-mandézy ma negativni dopad na N-glykosylaci bilkovin
a pii akumulaci frukéza-6-P postihuje i glykolyzu.®??
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Klinické projevy: Souviseji s postiZenim gastrointes-
tinalni traktu a jater. Nejcastéji se manifestuji v koje-
neckém véku neprospivanim, opakovanym zvracenim,
prijmy a exsudativni enteropatii, jaterni fibré6zou (né-
kdy kongenitalni) s postupnym piechodem do cirhézy.
Pritomna je smisend koagulopatie s vysokym rizikem
trombotickych stavi a strevniho krvaceni. Dvé tfetiny
postizenych déti maji ataky hyperinzulinemickych hypo-
glykemii. Naopak nejsou pritomny priznaky z postizeni
centralniho ani periferniho nervového systému.

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezfreni
a pritomnosti smisené koagulopatie. VySetieni pomoci
izoelektrické fokusace sérového transferinu ukaze vyssi
zastoupeni nizkosialovanych forem, ale diagn6zu je nut-
no potvrdit na enzymatické a molekularni trovni.

Terapie: Pomoci peroralné podavané D-manézy obcha-
zi enzymaticky blok a rychle upravuje gastrointestinalni
obtize i koagulaéni parametry. Navic snizuje i hyperinzu-
linismus, takzZe u vétsiny déti lze vysadit diazoxid. Véasna
diagnostika je nezbytn4, protoze D-mandza jiZz neovlivni
prubéh jaterniho postiZeni ve stadiu progredujici cirhézy.
V tom pripadé je indikovana transplantace jater.
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Porucha fosfoglukomutazy 1 (PGM1-CDG)

Etiologie a patogeneze: PGM1-CDG je zptusobena poruchou
premény (interkonverze) mezi glukéza-1-P a glukéza-6-P,
tedy poruchou kli¢ového procesu glykolyzy, glukoneoge-
neze, glykogenogeneze, glykogenolyzy a v neposledni radé
i N-glykosylace.®?

Klinické projevy: Rozeznavame dva hlavni fenotypy — pri-
marné myopatickou formu (glykogenéza typu XIV), s rhabdo-
myolyzou a postupnym rozvojem chronické myopatie, a mul-
tisystémovou formu s kongenitalnimi malformacemi (rozstép
patra, roz$tép uvuly, vrozené srde¢ni vady, analni atrezie ¢i ab-
normity obratlovych tél), dilata¢ni kardiomyopatii, hyperinzu-
linemickou hypoglykemii, hepatomegalii, hepatopatii se stea-
t6zou, ale bez prechodu do fibrozy, a smisenou koagulopatii.

Diagnostika: Je zaloZena na klinickém podezreni a zvy-
senych hladinach aminotransferaz, kreatinkinazy a smisené
koagulopatii. Izoelektrickd fokusace sérového transferinu
ukazuje vyssi zastoupeni nizkosialovanych forem, ale dia-
gnédzu je nutno potvrdit na molekularni Grovni.

Terapie: Podavani D-galaktézy doplnuje chybéjici zaso-
by UDP-galaktozy a UDP-glukozy, které jsou nezbytné pro
N-glykosylaci a intermedialni metabolismus. Ué¢inek 1é¢by
nastupuje az po nékolika tydnech, ale vede k tstupu atak
rhabdomyolyz i hypoglykemii. Zlepsuje se svalova sila a nor-
malizuji se jaterni testy i koagula¢ni parametry. Lécba vsak
neupravuje postizeni myokardu. |
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