AKTICKY PRISTUP
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Schopnost travit laktézu je zasadni v kojeneckém véku, kdy je mléko dominantni slozkou stravy. U novorozence je aktivita
laktazy zavisla na gestacnim stafi a vzacné je ovlivnéna vrozenym deficitem laktazy. Fyziologicky klesd aktivita stfevni laktazy
v dlsledku pfirozeného vyvoje (laktdzova non-perzistence) nebo v disledku onemocnéni streva (celiakie, Crohnova nemoc
atd). Laktdézova intolerance zpUsobuje kromé prijmu, bolesti bficha a meteorismu i dalsi systémové pfiznaky. Lé¢ba spociva
v dieté s omezenim pfijmu laktézy.
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The ability to digest lactose is an important condition in infant’s life, while being fed by breastmilk or formula. In new-born this
intestinal function depends on gestational age or can be rarely affected by inborn lactase deficiency. Lactase activity may decrease
during following periods by physiologic development (lactase non-persistence) or by gastrointestinal diseases (celiac disease,
Crohn’s). Lactose intolerance causes often diarrhoea, abdominal pain, meteorism, sometimes can be accompanied by complex
symptoms. The treatment of lactose intolerance concerns of low lactose diet.
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Laktdza (mlécny cukr) je disacharid vznikly
spojenim glukdzy a galaktdzy B-1-4 glykosidic-
kou vazbou. V matefském mléce je pfitomno
6,8-7,2 g laktézy ve 100 g mléka. Kravské a kozi
mléko obsahuji 4,3-4,6 g laktozy ve 100 g mléka.
Po ukonceni kojeni zUstavaji mléko a mlécné
vyrobky nedilnou soucastf stravy. Schopnost
stépit laktdzu v tenkém stfevé predstavuje po-
zitivni faktor v Zivoté jedince. Neschopnost vede
k ptiznaklim laktézové intolerance.

Laktdza (beta-D-galaktosidédza) je enzym
pfitomny v kartd¢ovém lemu zralych entero-
cytd duodena a jejuna. Laktdza za pfitomnosti
vody rozstépi laktézu na glukézu a galaktézu,
které je organismus schopen z lumen stfeva
vstfebat. Pfitomnost glukdzy a galaktozy v tra-
veniné ma vliv na absorpci vapniku, magnézia,

zeleza a zinku. Galaktoza se podili na vyvoji
CNS, specificky na tvorbé mozkovych galakto-
lipidd, na inter- a intraceluldrni interakci. Jako
soucast galaktoproteind ma vliv na mikrobialni
adhezi. Nerozstépena laktéza ma bifidogen-
ni efekt v tlustém strevé. Laktdza je tvofena
v enterocytu jako pre-pro-enzym, ktery je
postupné upraven do aktivni formy enzymu,
ktery je ukotven na membrané enterocytu a je-
hoZ vazebné misto pro laktézu se nachazi ve
stfevnim lumen. Mira aktivity laktdzy ve strfevé
je zavisld na véku jedince, na jeho genetické
vybavé a na pfitomnosti onemocnéni, ktera
mohou postihnout tenké stfevo. Maximum
aktivity, resp. genetické exprese, nachdzime
u zralych novorozencl a v kojeneckém véku.
Prlmérna aktivita v duodenu odpovida 40 %
aktivity v jejunu (1).

Laktaza je kdédovéana LCT genem na dlou-
hém raménku (q) 2. chromozomu v pozici 21.
Exprese genu je regulovana introny MCM6 genu
na 2. chromozomu, jenz ovliviuje transkripci

promotoru LCT genu.

Klinické pfiznaky provazejici laktézovou
intoleranci prameni z pfitomnosti nerozsté-
peného disacharidu v aboradlni ¢asti zazi-
vaciho traktu (GIT). Osmoticky tlak zvy3uje
zadrzeni vody v lumen stfeva a nasledné je
laktéza fermentovdna stfevnimi bakteriemi
za vzniku plynl (vodiku, oxidu uhli¢itého,
metanu) a mastnych kyselin s kratkym fe-
tézcem. Pacienti trpi nadymanim, flatulenci,
zrychlenym prlchodem traveniny GIT, byva
slysitelnd peristaltika. Symptomy mohou byt
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provazeny kyselymi vodnatymi stolicemi.
Dal$imi potizemi jsou fihani, pocit ¢asné pl-
nosti, pyréza, nezfidka jsou uvadény bolesti
hlavy, svall i celkova Unava. Nebyva pfitomna
ztrata vahy. Intenzita a spektrum pfiznakd jsou
individudIni. Obecné se symptomy objevuji po
jednordzovém poziti vétsiho mnoZstvf laktézy
(nad cca 18 g u dospélych) a pfi poklesu akti-
vity laktdzy na polovinu. Jsou zaroven zavislé
na slozenf stravy. Casovy interval od ingesce
laktézového bolusu do objeveni pfiznakl se
pohybuje od 30 min do 2 h (2).

Je nejastéjsim typem intolerance laktozy
a byva oznacovan také jako adultni laktézo-
vd intolerance. ZpUlsoben je down-regulaci
laktdzové aktivity na transkripcni Urovni. V ev-
ropské populaci je nejcastéjsi pficinou non-
-perzistence laktazové aktivity pfitomnost C/C
nukleotidl na pozici 13910 LCT genu. Tento typ
genetické informace je oznac¢ovan za tzv. wild
type (pfirozeny typ) (3). Ke snizeni exprese LCT
genu dochdzi od 2. roku véku jedince a mize
gradovat s vékem, klinicky koreldt byva vyja-
dfen do 12. roku véku. Vyskyt adultniho typu
laktézové intolerance v populaci je zavisly na
etniku a je dan evolu¢nimi tlaky dané sloZzenim
potravy. V komunitéch s vysokou konzumaci
Cerstvého mléka doslo pravdépodobné viivem
selekéniho tlaku ke vzniku mutaci umoznujicich
expresi laktdzy ve stfevnim epitelu i v pozdéj-
$im véku (4). V africké, asijské a jihoamerické
populaci dosahuje non-perzistence laktazové
aktivity v populaci 75-90 %. V Evropé je patrny
severo-jizni gradient s nizkym vyskytem v se-
verskych zemich a s maximem na jihu Evropy.
Mira non-perzistence laktadzové aktivity v ¢eské
populaci nenf pfesné zndma, pravdépodobné
bude obdobnd okolnim zemim, kde je uvadéna
kolem 40 % (5).

Na rozdil od laktézové intolerance, laktdzova
perzistence je stav, kdy je laktdza exprimovana
i v pozdéjsim véku jedince. Za téchto okolnosti
se na pozici 13910 LCT genu v evropské populaci
nachazi nukleotidy C/T nebo T/T. Pfitomnost
alely T pfedstavuje autozomalné dominantni typ
dédic¢nosti. Jsou znamy i jiné typy polymorfism(
zodpovedné za laktazovou perzistenci (6).

Prvni pficinou tohoto typu intolerance je
poskozenf stfevniho epitelu napft. pfi akutnich
enteritidach nebo pfi chronickych onemocné-
nich (nelécend céliakie, Crohnova nemoc apod.).
Stav je povazovan za pfechodny. Po odeznéni
onemocnéni resp. se zhojenim stfeva pfiznaky
intolerance laktézy vymizi. Uprava stavu ne-
musi byt patrnd v pfipadé, Ze pacient s malab-
sorpcnim syndromem zéroven trpi i laktézovou
intoleranci adultnfho typu (7, 8). Dalsi pficinou
sekundarnf laktézové intolerance jsou stavy po
resekcich duodena ¢i ordlniho jejuna, pfi nichz
doslo ke zmenseni resorpeni plochy. V z4vislosti
na véku pacienta a intenzité jeho rlstu mdze
k ¢astecné Upraveé dojit v rdmci adaptace streva.

Pfedstavuje nedostatecnou aktivitu laktazy
ve stfevé pfedc¢asné narozenych novorozencd,
danou nezralosti GIT. S vyvojem v ¢ase se spon-

tanné upravi.

Jde o raritni autozomalIné recesivni onemoc-
néni, pfi némz se mutace nachazi v LCT genu.
Dosud bylo popsdno nékolik réiznych mutaci
(9). Vodnaté kyselé prljmy provézené rozvratem
vnitfniho prostfedi nastupuji do cca 14 dnd po
narozenf a jsou vazany na podani mléka s ob-
sahem laktdzy. Stav je provazen zvysenym rizi-
kem Umrti. Incidence onemocnéni je uvadéna
1:60000. Familidrni vyskyt byl popséan ve finské
populaci (10). Neschopnost travit laktézu je ce-
loZivotni, avsak progndza je pfi véasné diagnoze

pfizniva.

Prichazi-li k |ékafi pacient s vyse vyjmeno-
vanymi klinickymi symptomy, je tfeba anam-
nestickymi dotazy cilit na moZnou pfitomnost
laktozové intolerance. Rodinnd data nezfidka
demaskujf vétsi pocet laktézovych intolerantd
v rodiné. Co mlze byt zavadéjici, je fakt, ze
laickd populace ¢asto zameruje laktdzovou
intoleranci za alergii na bilkovinu kravského
mléka. Typicky je casovy interval ndstupu pfi-
znakl po poziti potraviny s laktdzou. Také je
tfeba mit na paméti, ze laktdza je obsazena ve

zna¢ném poctu léciv. Diferencidlné diagnostic-
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ky je tfeba pomyslet na nosologické jednotky
jako jsou drézdivy tra¢nik, glutenové enteropa-
tie, nespecificky stfevni zanét, SIBO (bakterialni
prerlstaniv tenkém stievé), alergii na bilkovinu
kravského mléka.

Na principu zatéze laktézou a ndsledném
vzestupu koncentrace vodiku ve vydecho-
vaném vzduchu v dasledku zpracovani disa-
charidu stfevni mikroflérou pfi nizké aktivité
laktazy je postaven H, dechovy test. Nala¢no
je zméfena bazalni koncentrace H, ve vyde-
chovaném vzduchu, nasledné je pacientovi
poddno 2 g laktézy na kg télesné vahy (max.
509) v tekutém bolusu a opakovanymi mére-
nimi obsahu H, v dechu stanoveno, zda jde
o laktdézovou intoleranci. Nutné je pfistrojové
vybaveni. Nevyhodu predstavuje dlouhé
trvani testu (cca 2 h), potfeba la¢néni v jeho
pribéhu a spoluprace pacienta. Zkreslen mdze
byt antibiotickou lé¢bou. Efektivni je v pfipadé
primarni i sekundarni laktézové intolerance (11).

Kyselé pH stolic je indikdtorem mozné
laktozové intolerance a zjisténi pH stolice
pfedstavuje rychly snadno proveditelny test.
Ze stolice Ize laboratorné stanovit i mnozstvi
nestravené laktozy, resp. pfitomnost reduku-
jicich latek.

Do kategorie invazivnich testl patfi histo-
chemické vysetieni laktdzové aktivity ve vzorku
stfevni sliznice odebrané biopticky. K ziskanf
vzorku je nutné endoskopické vysetfent, které
u malych déti byva provadeéno v kratkodobé
anestezii.

Genetické testovani je bézné dostupné
pro diagnostiku adultniho typu laktézové in-
tolerance. Spociva v detekci 2 sekvencnich
variant asociovanych se snizenou aktivitou
laktazy: C/T-13910 a G/A-22018 lokalizovanych
v intronech 9 a 13 MCM6 genu. Vysetfeni se
provadi jak ze stérd z bukalnf sliznice, tak z kr-
ve (12). Genetickym testem nelze predikovat
pritomnost klinickych symptoma laktézové
intolerance (13).

Klinicky Ize laktézovou intoleranci diagnos-
tikovat pouzitim eliminacné expozi¢niho testu.
Tento postup je efektivni zejména v piipadé
primariho laktdzového deficitu. Pro verifikaci
je mozZné postup doplnit o genetické testovani
adultni hypolaktazie.

Z4tézovy test s podanim laktézy per os
a naslednym opakovanym sledovanim hladiny
glukdzy v krvi jiz prakticky ztratil klinicky vyznam.
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Volba terapie intolerance zavisi na jejim
typu, resp. véku pacienta. Intolerance nedono-
senych vymizi s vyzranim enterocytu v pribé-
hu ontogeneze. Naopak je zddoucf laktézu ve
stravé ponechat z dlivodU jejich biologickych
funkci.

Vrozend laktdzové intolerance naopak vyza-
duje eliminaci laktozy ze stravy ihned, nebot jeji
pfitomnost v dieté znamena ohroZeni home-
ostézy a zivotnich funkci. Bezlaktézové mléko
predstavuje jediny mozny zptsob vyzivy (10).

Adultnf i sekundarnf typ laktézové into-
lerance jsou fesitelné vyloucenim laktdzy ze
stravy. Tolerance zbytkového mnozstvi laktozy
je individualni, obecné se uvadi absence kli-
nickych pfiznakd u dospélych po poziti 12 g
laktdzy (odpovidd 1 sklenici nativniho kravské-
ho mléka). Zakladnim kamenem diety jsou bez-
laktozové mléko a mlécné vyrobky, které jsou
pfi soucasné nabidce trhu bézné dostupné. Lze
konzumovat bezlaktézové mléko (obsah lakto-
zy 0,01 g/100 ml), bezlaktézové jogurty (bézny
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jogurt po zkvaseni mlé¢nou kulturou mtze
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potravinovy doplnék, jenz obsahuje 3000-9000
laktdzovych jednotek. Doporucena doba podanf
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mlécného vyrobku idedIné 24 h pred jeho konzu-
maci. Degradace laktézy probéhne jiz pfed poZi-
tim. Problematické mUZe byt stanovenf klinicky
efektivni dvky laktazy (16, 17).

V literatufe se objevuji prace, které nazna-
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se jevi ovlivnénf stfevniho mikrobiomu pfitom-
nosti laktézy ve stravé. Mlé¢ny cukr umozni
pomnozeni bakteril s laktazovou aktivitou (bi-
fidobakterif), a tim dojde ke zmirnénf klinickych
priznakd (18).

Vrozeny deficit laktdzy i primarni deficit
laktazy jsou geneticky determinované jednot-
ky. Nejcastéjsi formou laktézové intolerance je
laktdzova insuficience adultniho typu. Klinické
znamky intolerance jsou zavislé na véku, mnoz-
stvi laktézy ve stravé a slozenf stfevniho mik-
robiomu. Zasadnf je pfi diagnostice laktézové
intolerance odlisit formu primérni od sekundarmi,
kterd mUze byt vdzana na zavaznéjsi nosologické
jednotky, jako je celiakie ¢i Crohnova choroba.
Vrozeny deficit laktazy je typicky ¢asnym na-
stupem symptomU a hrozicim metabolickym
rozvratem s rizikem Umrti. Jde o raritni one-
mocnéni. Reenim klinickych obtizi plynoucich
zintolerance laktdzy nenti strava bezmlécna, ale
bezlaktdzova.
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