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Remetylacni poruchy

Poruchy kobalaminu a zavazny deficit MTHFR
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Uvod

Vam nebo Vasemu ditéti byla diagnostikovana jedna z . Do této skupiny
onemocnéni patff:

Porucha kobalaminu C (cbiC)
Porucha kobalaminu D (cbID)
Porucha kobalaminu E (cblE)
Porucha kobalaminu F (cblF)
Porucha kobalaminu G (cbIG)
Porucha kobalaminu J (cblJ)

Deficit 5,10 metylentetrahydrofolat reduktazy (MTHFR)

Poruchy umocnujici remetyla¢ni poruchy se nachazi v metabolismu dvou vitamin(, které jsou pro
télo nezbytné. Kobalamin je jiné jméno pro a MTHFR hraje dulezitou roli v

Napoprvé mlze byt obtizné vstrebat vSechny informace o remetyla¢nich poruchdch, zejména
v okamziku, kdy je Clovek vydeseny a dostane se mu velkého mnozstvi I€karskych informaci na-
jednou. Prectéte si prosim tento letacek v klidu, poznamenejte si vSechny pfipadné otazky a pfi
pfisti kontrole se na né zeptejte svého osetfujiciho Iékare, sestry nebo nutricniho terapeuta.

Funkce metabolismu

Abychom byli zdravi, musime svému télu zajistit pravidelny pfisun zivin a energie, které jsou pou-
Zity na opravu tkani.

Potrava, kterou pfijimame, se rozlozi na mensi balicky a je pouzita bud pro rdst, nebo k obnové
tkani. Prebytecna energie se ulozi, aby z ni ¢lovék mohl Cerpat v obdobich hladovéni. Tento vy-
klad je znacné zjednoduseny, ve skutecnosti se jedna o velice komplexni procesy.



Jak télo zachazi s bilkovinami?

Bilkoviny jsou obsazeny napf. ve vejcich, mléku, rybach, masu, syrech, chlebu atd. Béhem traveni
se bilkoviny rozkladaji na mensi molekuly, jakoby ,stavebnfi jednotky® Ty jsou potom prepravova-
ny krvi a pouzity k rlistu a opravé tkan.

To, co bylo nejprve steakem nebo sklenici miéka, se ndsledné rozstépi na rizné ,stavebni bloky*,
kterym fikdme aminokyseliny. Zname jich dvacet rliznych typU. Tyto aminokyseliny cestuji krevnim
obehem k bunkam. Jednou z téchto aminokyselin je i methionin.

VeétSinu aminokyselin dokaze télo vyrobit samo, nicméné nékteré je tfeba pfijimat v potrave, pro-
toze je télo vyrobit nedokdze. Methionin je jednou z téchto zdkladnim aminokyselin.

Kdyz Clovék néco sni, bilkoviny se rozstépi na aminokyseliny a télo ma prostrfednictvim metaboli-
smu k dispozici methionin. BEéhem tohoto tzv. ,metabolismu methioninu® se vytvari také homocys-
tein. Z methioninu dale vznika latka, které se fika kyselina metylmalonova (MMA), a dalsi kyseliny,
jako napt. izoleucin, valin a treonin.

Obrazek 1: Jidlo se béhem procesu traveni rozklada na rlizné komponenty
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Stepeni methioninu, homocysteinu
a kyseliny metylmalonové (MMA)

St&peni homocysteinu je slozité. Homocystein vznikd pti $t&peni methioninu. Potom se bud dale
stéepi na neskodnou latku, které se fika cystationin nebo se z n&j znovu stava methionin. K sprav-
nému prabéhu tohoto metabolického retézce je treba enzym. Nékteré z téchto enzymi déle
vyzaduji spolupraci vitamind (neboli kofaktord).

Metabolismus dalsiho dilezitého prechodného produktu, kyseliny metylmalonové, probihd v mi-
tochondriich — ty jsou jakousi buneécnou ,elektrarnou®.

Obr. 2: Defekty bunécného metabolismu kobalaminu a foldtu
zpuisobujici remetyla¢ni poruchy:
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Folaty ze stravy
Cbl: kobalamin
MMA: kyselina metylmalonova
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MTHFR: metylentetrahydrofoldt reduktaza



Remetylacni poruchy

Remetylacni poruchy maji stejny problém: homocystein se nedokaze zcela recyklovat na methi-
onin. KvUli tomu zUstava v krvi vysoky obsah homocysteinu a naopak nizky obsah methioninu.

Hlavnim problémem této skupiny poruch je preruseni metabolického cyklu, béhem néhoz by se
methionin ziskany z potravy mél pfemeénit na homocystein a nasledné zpét na methionin. V této
tzv. homocystein-methioninové draze se vytvari dilezité latky (z metylové skupiny), které jsou po-
tfebné u mnoha jinych metabolickych drah. Jestlize se homocystein-methioninova drdaha prerusi,
netvofi se dostatek latek z methylové skupiny, a tim jsou naruseny dalsi dllezité télesné funkce.
Navic uz samotné zvyseni hladiny homocysteinu v krvi miize plsobit vdzné zdravotni potize.

Neékteré z remetylacnich poruch pUsobi jesté jiné obtize. Napfiklad zabranuji vylu¢ovani preby-
tecné kyseliny metylmalonoveé (MMA) z bunék. Takze hladina MMA v krvi a moci je tak vysoka, ze
muze pusobit dalsi zdravotni komplikace.

Poruchy cblIC, cblF a cblJ maji vliv jak na homocystein-methioninové drahy, tak na metabolismus
MMA. U jedinc( trpicich poruchou cblD se maze vyskytovat bud kombinovand, nebo izolovand
porucha obou zminénych drah. To, ktera varianta se u pacienta projevi, je zavislé na umisteni
mutace v genu zodpovedném za poruchu cblID.

Zavazny deficit MTHFR, cblE a cblG ovliviuje vylu¢né homocystein-methioninovou drahu, takze
v metabolismu MMA se nevyskytuji zadné problémy.

Jaké jsou priznaky?

Pfiznaky se lisi od jednoho pacienta k druhému a mohou se projevit v rizném veku. Déti, které
se s remetylacni poruchou narodi, se po porodu budou zdat v poradku, ale zahy zacnou mit zdra-
votni obtize.

Remetyla¢ni porucha zplsobuje Sirokou skalu problémU. Ty se mohou zacit progresivne vyvijet jiz
po nékolika dnech od narozeni ditéte.

Nejcastéji jsou zasazeny tyto Ctyfi oblasti: oCi, mozek, kosti nebo vaskularni systém (krevni feciste).
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Mezi nejc¢astéjsi o¢ni pfiznaky patfi: zmény na ocnim nervu a sitnici, které mohou pdsobit ¢astec-
né nebo dokonce i Uplné oslepnuti.

Remetyla¢ni porucha se téz mdze projevit opozdénym vyvojem, problémy pfi u¢eni a problémy
s chovanim. V pripadeé starsich pacient(, u nichZ nebylo onemocnéni diagnostikovano vcas, jsou
zaznamendny téz obtize psychiatrického razu a dysfunkce perifernich nerv(i (neuropatie). Snimky
mozku mohou ukazat zmény v bilé hmoté a/nebo mlze byt mozek mensi, nez je obvyklé.

Velmi vysoké hladiny homocysteinu zvysuji srazlivost krve, a proto i u mladych lidi's homocystinurif
mohou vzniknout ateroskleréza a trombdzy. U nelécenych pacientll se obvykle objevuji akutnf
obtize s ledvinami nebo chronické odchlipovani sitnice a jsou tedy Casto povazovany za prvotni
pfiznaky onemocnent.

U nelécenych pacientl se také vyskytuje tzv. makrocytarni anémie, ¢imz se oznacuje nizky vyskyt
zveétSenych cervenych krvinek v krvi. Jedinou vyjimku predstavuje deficit MTHFR, u néhoz se
makrocytarni anémie vyskytuje velmi zridka.

Tento seznam neni v zddném pripadé Uplny. U pacientl s remetylaéni poruchou se mize vyskyt-
nout velké mnozstvi symptomu a ne u vSech pacientd se vyskytuji symptomy stejné.

Témeér vse, co vime o ucinnosti Iécby remetylacnich poruch, vychazi ze zkusenosti s poruchou
cbIC, ktery je nejbéznéjsi formou této poruchy. Je dllezité si uvedomit, ze vcasné zahajeni lécby
mU(Ze zabrdnit rozvinuti mnoha sympto-
mU, které jsou vyse zminény, nebo mlze
léCba zabranit jejich zhorsovani. Nicmé-
neé je tfeba poznamenat, Ze u poruchy
cblC poskozeni mozku, funkce vnima-
ni nebo oc¢ni onemocnéni nereaguji na
lécbu idedlné a v ojedinélych pfipadech
se mohou dokonce zhorSovat. U defi-
citu MTHFR se zda, ze mozek reaguje
na vCasnou lécbu pfizniveji, nez je tomu
u poruchy cblIC.




Leécba se stanovuje v zavislosti na veku, v némz byla pacientovi diagnostikovdana remetylacni
porucha, a v zavislosti na aktudlnim stavu pacienta.

o Je-li kuprikladu remetylacni porucha diagnostikovdna u novorozence, cilem Iécby je
zabranit tomu, aby se symptomy onemocnéeni rozvinuly.

o Jestlize je remetylaCni porucha diagnostikovdna pozdéji béhem zivota (v dobé, kdy se
jiz nékteré ze symptomU projevily), cilem |éCby je zabrdnit vzniku dalsich komplikacl
a zdroven zastavit zhorSovani téch symptom, které se jiz pIné projevily.

K dosazeni téchto Ié¢ebnych cill jsou veskerd Ié¢ebnd opatfeni zamérena na snizeni hladiny
homocysteinu v krvi a na znormalizovani hladiny methioninu, popf. hladiny MMA.

Pacientovi maze tedy byt doporucen jeden z nasledujicich Ié¢ebnych postupl:

1. Injekce hydroxo- nebo kyano-kobalaminu - v pfipadé remetylacnich poruch, u nichz
dochazi k dysfunkci kobalaminové cesty, se injekéné (vétSinou intramuskuldrné) poda-
vaji vysoké davky hydroxo- / kyano-kobalaminu. Perordlne podavané formy kobalaminu
nejsou u techto poruch bohuzel dostatecné ucinné, ackoli mohou postacCovat u nekte-
rych typd deficitu MTHFR.

2. Betain je prirozenou slozkou potravy, kterd aktivuje rizné enzymatické drdhy a snizuje
hladinu homocysteinu tim, ze ho znovu promenuje na methionin. LéCba betainem se
pouzivd u mnoha typl remetylacnich poruch.

3. Kyselina listova se pouziva jako podplirna terapie k obnové hladiny bunécénych a ce-
rebrdlnich foldtl pfi vdzné formé deficitu MTHFR. U vSech remetylacnich poruch ma
umelé dodavani kyseliny listové zajistit optimalizaci enzymatické aktivity pfi metabolis-
mu methioninu, nebot je tfeba k zajisténi nalezité funkce enzym (viz obrdzek metabo-
lismu methioninu na str. 5).

4. Karnitin se poddva u poruch se zvysenym MMA, aby se zabranilo jeho pfipadnému
nedostatku.

Je velmi dulezité drzet dietu a uzivat Iéky presné podle pokynl Vaseho lékafe. V pfipadé
potieby byste méli vyhledat pomoc s Ié¢bou u svého osSetfujiciho Iékare.
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Kterym lékam je treba se vyhnout?

VSichni pacienti s remetylacni poruchou se musi vyhnout podavani oxidu dusného (N,O, tzv.
,rajsky plyn“) béhem anestézie, neboft inhibuje enzymy vyskytujici se pfi remetylaci.

Pro¢ mam ja nebo meé dité tuto poru-
chu?

Remetylacni porucha je genetickym onemocnenim. To znamena, ze se predava prostrednictvim
gend a neni ovlivnéna nécim, co se mohlo pfihodit béhem téhotenstvi. Genetickd onemocnénf(

jsou zdédeéna.

Existuji rizné modely dédi¢nosti. Zndmé nemoci, tykajici se remetylace, jsou autosomalné rece-
sivni. To znamena, ze se jednd o poruchu zdédénou od obou rodi¢d. Jinymi slovy, kazdy z rodicl
je prenasecem genetické informace zpUsobujici remetylaéni poruchu.

Lidé, u nichz se vyskytuje jeden normalni a jeden zménény gen, se nazyvaji ,pfenaseci®. Ti timto
onemocnénim netrpi a vétSinou se u nich neprojevi zadny z pfiznak(l onemocnéni. V pfipadé, ze
jsou oba rodice prenaseci, existuje u nich v kazdém téhotenstvi moznost 1:4 (25%), ze se jim naro-
di dité s remetylacni poruchou. Také u nich existuje moznost 1:2 (50%), ze dité bude také ,pfena-
sec” Takeé ale existuje moznost 1:4 (25%), ze dite zdedi 2 zdravé geny.



Jak k tomu dojde?

Obrazek 4 nazorné ilustruje vsechny moznosti.

~
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B Normélini gen Genetickd porucha

B B Dité bez genetické poruchy. Neni pfenase¢em

| Dité neovlivnéné genetickou poruchou, kterou pouze prenadsi.
Dité trpici genetickou poruchou.

B Dité neovlivnéné genetickou poruchou, kterou pouze pienasi.

Obrazek 4.

Tehotenstvi

VSem zendm, které zahdjily sexualni zivot, se doporucuje uzivani vhodné hormonalni antikoncep-

ce. VSechna téhotenstvi by méla byt naplanovana tak, aby zené mohla byt poskytnuta nalezita
pece.

Praktického I€kare je tfeba informovat o uzivani hormonaini antikoncepce. V souvislosti s remety-
lacni poruchou vznika pfi uzivani hormonalni antikoncepce vyssi riziko trombodzy.
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Co mé / mé dité ¢eka v budoucnu?

Jak jiz bylo feceno, zplsoby, jimiz se remetylacni poruchy projevuji, se velmi rlizni. Nicméng, ve
vsech pfipadech plati, ze se jedna o trvalé onemocneéni, které vyzaduje celozivotni 1éCbu, sledo-
vani a navstevy specialniho pracoviste.

V pfipadech déti, u nichz bylo onemocnéni diagnostikovano brzy po narozeni, jsou vysledky ce-
lozivotni IéCby vyborné. Pokud se ditéti dostava optimalni metabolické 1éCby, pak Ize ocekavat
minimalni komplikace. Pro zajisteni nejlepsich vyhlidek na to, ze dite povede normaini a zdravy
Zivot, je tfeba provadeét stalé a peclivé metabolické kontroly jak v dospivani, tak v dospélosti.

U nékterych déti je nemoc diagnostikovana az v obdobi starsiho skolniho véku nebo béhem rané
dospélosti. V téchto pripadech se jiz ¢asto néktery z pfiznak{ projevil. Nicméné i v téchto pfipa-
dech je tfeba zahdjit IéCbu. Ta zamezi zhorseni problémd a pfedchdzi dalsSim komplikacim.

Vas oSetrujici I€ékar by Vam v pfipade Vaseho zajmu mohl zprostfedkovat kontakt s dalSimi rodina-
mi, které maji's touto poruchou zkusenosti.

Cestovani

Cestovani pro pacienty s remetylacni poruchou nepredstavuje zadnou prekazku, nicméne je dob-
ré ucinit jista pfedbézna opatfeniv pfipadé, ze planujete delsi cestu nebo se chystate do zahranici.

V prvni fade je zadouci zkontrolovat si, ze se v miste Vasi cilové destinace nachdzi vhodné lekar-
ské zazemi, které byste mohl navstivit v pfipadé onemocnént.

Behem cest je naprosto nezbytné nadale dodrzovat dietu a brat pfedepsané Iéky a ujistit se, ze
mate na cestu adekvatni zasoby.

Pokud Vas ceka dlouhy let, poradte se prosim s Vasim oSetrujicim Iékarfem, neni-li tteba neéjakych
dalSich opatfeni, aby se zabranilo vzniku trombdzy. Tato opatfeni mohou zahrnovat kupfikladu
dostatecny pfijem tekutin, pouziti puncoch uréenych do letadla (k dostani v Iékarne), udrzeni se
v bdélém stavu, vyvarovani se jakychkoliv uklidniujicich prostredkl (tabletek na spanf ¢i alkoholu).

Méel/-a byste mit u sebe Iékafskou zpravu s informaci, jakou nemoci trpite, stejné jako s informaci,
Ze se jednd o nemoc vzacnou, coz je néco, co by vétsinu Iékarll hned nenapadlo. Takovouto |é-
karskou zprdvu Vam poskytne Vas osetrujici Iékar. V prfipadé dlouhodobych pobytl v ciziné Vam
V4&s osetrujici Iékar mlze navrhnout mistniho Iékare, ktery by na Vas zdravotni stav mohl dohlizet
béhem celého VaSeho pobytu.



Pouzité pojmy

stavebni jednotka bilkovin.
bilkovina v téle, diky ktere probiha chemicka reakce rychleji.

bézné se vyskytujici sloucenina (u remetylacni poruch vitamin) potfebna k tomu, aby
enzym fungoval tak, jak ma.
v/do svalu
dstnim podanim
detsky lékar
aminokyselina, kterd se v téle preménuje na homocystein.
aminokyselina, jejiz obsah v krvi stoupa, trpi-li clovek homocystinurii.

-

metabolicky produkt, ktery je tfeba z mitochondrii odstranit. Ve vysSim
mnozstvi se vyskytuje u kombinovanych remetylacnich poruch, jako je tfeba deficit cbIC.
spociva v udrzeni hladiny homocysteinu, methioninu a pfipadné
MMA v normalnim rozhrani. Minimalizuje komplikace.
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Pro vice informaci a kontakty na pacientské organizace:

V pripadé jakychkoliv dotazu tykajicich se [éCby, nebo jakéhokoliv jineho aspektu
poruch remetylace, obratte se prosim na svého osetrujiciho Iékare.
Tento letacek vychazi v ramci projektu E-HOD, ktery je financovan z prostredku
Evropské Unie. Pro vice informaci:
http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-HOD obzvlasté dékuje Dr. Sufin Yap za jeji pfinos k puvodnimu textu této brozury.



