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Jaka je Vase diagndza?

Jaky by byl Vas postup?

Presnou odpovéd na pfi¢inu fatélniho pribéhu
plinesly a7 vysledky z laboratofe Ustavu d&di¢nych
metabolickych poruch VFN a 1. LF UK v Praze. Po-
tvrdily nade pocéteéni podezieni na metabolické
onemocnéni (jako nejpravdépodobnéjsi jsme zva-
zovali poruchu beta-oxidace mastnych kyselin),
které se projevuje progredujici kardiomyopatii. Me-
tabolické vySetfeni prokazalo nélez dikarboxylové
a 3-hydroxydikarboxylové acidurie a acidémie v profilu
organickych kyselin v moci a séru, vyrazné snizenou
koncentraci zejména volného karnitinu v krvi se zvy-
Senym podilem acylovany/volny karnitin a zvySenym
podilem vyluovanych acylkarnitin mo¢i. Také ab-
normalni profil acylkarnitind v krvi pfi vySetfeni meto-
dou tandemové hmotnostni spektrometrie (MS/MS -
mass spectrometry) se zvySenou koncentraci C, ,OH,
C,.OH,C,,OHaC,;: 10H acylkarnitini podporoval po-
dezfeni na deficit LCHAD (long-chain -3-hydroxyacyl-
CoA dehydrogenase) nebo deficit mitochondridlniho
trifunkéniho proteinu (MTP) (4). Definitivni potvrzeni
diagndzy deficitu LCHAD pfineslo molekularné-ge-
netické vySetfeni ditéte i obou rodicl. Byla nalezena
nejcastéjsi (prevalentni) mutace v genu pro LCHAD,
u ditéte v homozygotnim a u rodi¢d v heterozygotnim
stavu. Typicky abnormalni profil acylkamnitind v doda-
teCné vyzadaném novorozeneckém screeningovém
papirku ditéte potvrdil spolehlivost metody MS/MS
v z&chytu této zdvazné poruchy energetického meta-
bolizmu jiz pfi narozeni.

LCHAD: Porucha beta-oxidace dlouhych mast-
nych kyselin vyvolana deficitem LCHAD je autoso-
malné recesivni dédi¢nou poruchou metabolizmu (7).
Poprvé byla popsana v r. 1990 (5). Jeji frekvence neni
pfesné zndma, vyskyt v nasi populaci se odhaduje
na 1:75000 osob (6). Diagnostika je mozna meta-
bolickym vySetfenim vzorku modi, sbirané v atace
obtizi, a pomoci vySetfeni krve metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie (MS/MS). Toto vySetfeni
nékteré staty provadéji od pocatku tohoto tisicileti
vySetfenim suché krevni kapky v rdmci novorozenec-
kého screeningu (Némecko, Holandsko, Svédsko,
USA, Kanada). Prenataini diagnostika je dostupna.
Genetickou podstatou onemocnéni je pfitomnost
mutaci v genech pro alfa i beta podjednotku MTP,
jehoz soucasti je i LCHAD. Tyto geny jsou uloZeny na
2. chromozomu. U 70% pacient( s deficitem LCHAD
je v homozygotnim stavu pfitomna prevalentni muta-
ce 1528 G > C. Dal$i ¢astou mutaci je 583G > D.

Porucha spocivé v neschopnosti oxidovat mast-
né kyseliny s dlouhym fetézcem a vyuzivat je jako
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zdroj energie. Toxické acylkoenzymy dlouhych mast-
nych kyselin se hromadi v organizmu. Mitochondri-
alni beta-oxidace mastnych kyselin (BOX MK) je
pfimym zdrojem energie pro srde¢ni a svalovou tkan
av jatrech zdrojem ketolatek pro energetické zajisté-
ni funkce centréaini nervové soustavy a vyznamné se
podili na zajiSténi energetickych potfeb organizmu
pfi hladovéni.

Klinicky obraz onemocnéni je velmi rozmanity.
Prvni pfiznaky se vétSinou objevuji do 3 let véku.
néni s nalezem hypoketotické hypoglykemie provo-
kované hladovénim. Casto dochézi k rozvoji hyper-
trofické kardiomyopatie se svalovou slabosti. Stavy
zvySené zatéze organizmu (hore¢ka, akutni infekce)
byvaji provdzeny vyznamnou elevaci kreatinkindzy
a myoglobinurii. Nékdy se objevuje senzomoto-
rickd neuropatie a retinitis pigmentosa. Pfiblizné
polovina pacientt s deficitem LCHAD umird bud
pfi prvni atace, nebo pfi progresi onemocnéni pod
obrazem kardiopulmonalniho selhani. Nepoznané
pfipady konéi ve vysokém procentu (40-90%) na-
hlym dmrtim SIDS (Sudden Infant’s Death Syndrom
— syndrom néhlého umrti ditéte). Cca 15% déti
s deficitem LCHAD md porod komplikovany HELLP
syndromem matky (pfedpoklada se, Ze pficinou jsou
zvySené metabolické naroky u heterozygotni matky
v obdobi posledniho trimestru téhotenstvi a porodu),
u 4% déti s deficitem LCHAD se u matky po porodu
vyskytne AFLP syndrom (Acute Fatty Liver of Preg-
nancy) (2).

Lécba spociva v prevenci hypoglykemii, frek-
ventni vyZivé s omezenym pfivodem tuk( obsahu-
jicich mastné kyseliny s dlouhym Fetézcem a pfi-
davkem maltodextrinu a $krobd a oleji obohaceny-
mi MCT (Medium Chain Triglycerides - triglyceridy
se stfedné dlouhym fetézcem), ¢imz se obchazi
metabolicky blok v BOX MK. Substituce karniti-
nem je otdzkou diskutovanou, na rozdil od deficitu
MCAD (porucha beta-oxidace mastnych kyselin
se stfedné dlouhym fetézcem) se voli individualni
pfistup (3).

| pfipady v€as diagnostikované a lé¢ené maji
nejistou prognézu, pfesto v poslednich letech mor-
talita klesa (1).

Diskuze zdvérem
Nabizeji se zasadni otazky: Nedalo se této tra-

gédii zabranit? Byla hol¢icka do té doby opravdu

zdrava? Nebyly patrné nékteré pfiznaky?
Domnivame se, ze ano. K dvaze o podrobnéj-

§im vySetfeni ditéte mohly vést tyto pfiznaky:

a) Ranni zvraceni, trvajici fadu mésicl. Zacalo
v obdobi, kdy rodina pfestala davat noéni davky
stravy, a pfi¢inou byly nejspie ranni hypoglyke-
mie po no¢nim hladovéni. Po prvni ranni ddvce
stravy zvraceni ustalo.

b) Postupné oplo$tovani hmotnostni kfivky a zpo-
maleni rdstu. VySka divky ve 14. mésici byla
tésné nad 3. percentilem, v poméru hmotnosti
k vySce divka propadla po 6. mésici z 25. na 10.
percentil (obrazek 6).

Obrazek 6. Graf hmotnosti a vysky
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Hepatomegalie, ndpadna tuhost jater zplisobe-
na jejich steatdzou (tento nalez vSak mlze byt
pouze v atace dekompenzace a nemusel byt
nalezem trvalym).

Mird psychomotoricka retardace. Divenka poz-
dé lezla, v roce se sama neposadila, ale v 9. mé-
sicich se postavila a od roku méla snahu chodit
kolem nabytku a dle matky i za ruku, slabikova-
la, udajné uméla pét slov. Tohoto opozdéni si byl
prakticky lékar ditéte védom, v dokumentaci je
uvadi. Nebylo to v8ak pro néj impulzem k ode-
slani ditéte k détskému neurologovi.
Encefalopatie - ,divny kfik", vznikly ze stejné
pficiny, na ktery vSak byla rodina zvykla a pova-
Zovala jej za normalni.

HELLP syndrom u matky pfi porodu mohl byt
voditkem k patrani po metabolické poruse. In-
cidence HELLP syndromu v bézné populaci je
0,2-0,5%, tzn. 1 pfipad na 200-500 porodd.
Pfi pfedpokladané incidenci deficitu LCHAD
1:75000 (pfipadné nizsi) to vSak znamena,

Ze ze 150 rodi¢ek s HELLP syndromem se nej-
vySe v jednom pfipadé narodi dité s LCHAD.
Pfesto by mél byt HELLP syndrom u matky
divodem k péatrani po metabolické poruse
ditéte, alespori do okamziku, nez dojde v CR
k planovanému roz$ifeni povinného screenin-
gu metabolickych poruch u vSech novorozen-

cl za vyuziti metody tandemové hmotnostni
spektrometrie.
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