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Fenylketonurie (PKU) patfi do skupiny dédi¢nych metabolickych
onemocnéni, které jsou vyznamnou pri¢inou mortality i morbidity ve vSech
vékovych kategoriich, zvlasté u déti. Porucha vznikd zmeénou genetické
informace, kauzalni terapie tedy v soucasné dobé neni mozna.(2) Toto
onemocnéni presto patfi do skupiny lécitelnych poruch, u kterych vcéasna
diagnostika a adekvatni |é¢ba jsou prevenci zavazného poskozeni zdravi

pacienta a tim zcela méni jeho budoucnost.

Téma své diplomové prace ,Prevence poskozeni zdravi u
hyperfenylalaninémie - jedné z nejcastéjsich metabolickych poruch" jsem si
vybrala na zakladé svého zajmu o tuto problematiku, ktery ve mne vyvolaly
stdze na détské klinice FNKV. Cilem mé diplomové prace je shrnout
souCasné poznatky o této chorobé, dale se zamérit na moznosti jejiho
vyhledavani, lé¢by a komplexni pée o pacienty s PKU. Na vsSech téchto

urovnich je mozné ovlivnit prognézu tohoto onemocnéni.



2. PATOGENEZE ONEMOCNENI

Fenylketonurie je dédicné metabolické onemocnéni. Pricinou
onemocneéni je deficit enzymu (fenylalaninhydroxylazy) ¢i jeho kofaktoru
(tetrahydrobiopterinu). DUsledkem je hromadéni substratu (fenylalaninu) a
nedostatedna tvorba produktu (tyrozinu), coz vede k systémovym projevim
nemoci. Vazne tedy preména fenylalaninu na tyrozin a fenylalanin se
hromadi se v télesnych tekutinach. Tento stav se nazyva hyperfenylala-
ninémie a je definovana jako zvyseni koncentrace L-fenylalaninu v krvi nad
120 pupmol/l. NeléCend hyperfenylalaninémie u ditéte s fenylketonurii
zpUsobuje té&7ka télesnd i psychickd poskozeni jiz nékolik mésicd po
narozeni. V soucasné dobé je znamo nékolik biochemicky a klinicky
odlisnych  forem  hyperfenylalaninémie, fenylketonurie je jednou

z nejcastéjsich forem.

2.1 Fenylalanin

Fenylalanin  (2-amino-3-fenylpropionat - NH,CH(CH,CgHs)COOH,
CoH110,N) je aromaticka glukoplastickd i ketoplasticka aminokyselina, tvofici
priblizné 5% obsahu bilkovinné potravy. Je metabolizovana hlavné v jatrech
systémem fenylalaninhydroxylazy na tyrozin. Fenylalanin je esencialni
aminokyselina, tzn. nelze ji v organizmu syntetizovat, je ziskavana
predevsSim potravou nebo Stépenim tkanovych bilkovin. Fenylalanin je spolu
s tyrozinem prekurzorem pro biosyntézu hormonl adrenalinu (dief
nadledvin), thyroxinu a trijodthyroninu (Stitna Zlaza), dale pro biosyntézu
melanind (pigmentl kdze, vlast, vousd, odi). V détském véku je asi polovina
fenylalaninu prijatého potravou metabolizovana na tyrozin a druha polovina,
nezbytna pro rdst a obnovu tkani. Ve stravé je nejvice fenylalaninu obsaZeno
v mase, mlécnych vyrobcich, vejcich, obilninach, lusténinach, ofechach, séje
a Cokoladé. Tvori také soucast umélého sladidla aspartam, hojné

pouzivaného napr. jako sladidlo u limonad a zvykacek bez cukru.

PFijima-li ¢lovék normalni stravu, prinasi krev z jeho zazivaciho traktu

do jater ke zpracovani kazdy den 3000-3500 miligramd fenylalaninu. Clovék



s fenylketonurii ale nedokdze ve svych jatrech fenylalanin zpracovat.
PFrijima-li normalni stravu, fenylalanin v ni obsazeny neni v jatrech zachycen
a zpracovan a vraci se zpét do krve. S kazdou porci normalni stravy tak
pribyva v krvi Clovéka s fenylketonurii dalsi mnoZstvi fenylalaninu a brzy
dosahne jeho koncentrace az dvacetinasobku toho, co je obvyklé. Z krve se
fenylalanin dostava do extracelularni tekutiny. Slozeni extracelularni tekutiny
musi byt stalé a zdravy organizmus dokaze tuto stalost dokonale udrzovat.
PFfi fenylketonurii je slozeni extraceluldrni tekutiny naruSené. Fenylalanin,
jinak aminokyselina té&lu vlastni, plsobi v tomto vysokém mnozstvi na buriky

organizmu jako toxin.(8)

Presna patogeneze postizeni mozku neni zcela znama. Tyrozin se stava
semiesencialni aminokyselinou se snizenymi hladinami v krvi, které vedou
k porude syntézy daldich biogennich amind véetné& melaninu, dopaminu a
noradrenalinu. Zvy$ené hladiny fenylalaninu v krvi zplsobuji dysbalanci
ostatnich dlouhych neutrdlnich aminokyselin v mozku, coz vede ke zvysSené
koncentraci tyrozinu a serotoninu v mozku. Pomér hladin fenylalaninu
v krvi/v . mozku je kolem 1:4. Vedle vlivu na transport aminokyselin do
mozku fenylalanin posSkozuje hydroxylaci tyrosinu na dopamin a
dekarboxylaci tryptofanu na serotonin. Fenylketony - fenylpyruvat,
fenylacetat a fenyllaktat nejsou patologické metabolity, ale objevuji se ve

zvySenych koncentracich a jsou vylu¢ovany moci.(1)

2.2. Role BH4

Prvnim krokem v preméné fenylalaninu je hydroxylace na tyrosin,
kterou katalyzuje fenylalaninhydroxylaza (fenylalanin 4-monooxygenaza),
vyzadujici jako kofaktor aktivni pterin - tetrahydrobiopterin (BH4), ktery se
tvori ve trech krocich z GTP. Béhem hydroxylace je BH4 preménén na
neaktivni pterin 4a-karbinolamin. Regenerace BH4 probiha cestou g-

dihydrobiopterinu (qBH2) a Udastni se ji né&kolik enzymd.

BH4 je také obligatni kofaktor pro tyrosinhydroxylazu a

tryptofanhydroxylazu, a tak je nutny pro tvorbu dopaminu, katecholaming,



melaninu, serotoninu a pro syntézu oxidu dusnatého. Poruchy
fenylalaninyhdroxyldazy tak vedou nejen k hyperfenylalaninémii, ale rovnéz
k deficitu tyrozinu, L-dopy, dopaminu, melaninu, katecholaminl a 5-
hydroxytryptofanu. Je-li omezena hydroxylace na tyrozin, fenylalanin je
transaminovan na fenylpyruvat (keton vyluCovany ve zvySeném mnozstvi
vmocéi - odtud termin ,fenylketonurie®) a dale redukovan a

dekarboxylovan.(1)

rva

2.3 PFiciny hyperfenylalaninémie

Mutace v genu pro jaterni enzym fenylalaninyhydroxylazu (vedouci
k deficitu tohoto enzymu) nebo pro enzymy, které se Ucastni metabolismu

pterind, jsou spojeny se vznikem hyperfenylalaninémie.

Fenylketonurie je zpUsobena tézkym deficitem aktivity
fenylalaninhydroxylazy - pri tzv. klasické fenylketonurii (nebo jen
fenylketonurii), kdy je hladina fenylalaninu v krvi vyssi nez 1200 pmol/l a
rezidualni aktivita PAH je < 1% , jsou-li pacienti na normalnim prijmu
bilkovin. Mezi dalSi diagnosticka kritéria patfi normalni Ci snizena hladina
tyrozinu a normalni koncentrace metabolitd tetrahydrobiopterinu. Mirné&jsi
poruchy, spojené s hladinami mezi 600 az 1200 pmol/I a rezidualni aktivitou
PAH 1-5%, se nazyvaji mirna PKU a hladiny nizsi nez 600 umol/l s rezidualni
aktivitou PAH > 5% se nazyvaji mirna hyperfenylalaninémie (HPA). Toto

rozdéleni je mozné vyuzit pfi indikaci dietni |éCby.(1)

Poruchy metabolismu pterinG (poruchy tvorby nebo recyklace
tetrahydrobiopterinu) se drive nazyvaly maligni PKU. Tyto poruchy také
vedou kromé hyperfenylalaninémie k porucham metabolismu biogennich
amini v centrdlnim nervovém systému a vyzaduji 1é¢bu perordinim

tetrahydrobiopterinem a neurotransmitery.



3. HISTORIE OBJEVU FENYLKETONURIE

Fenylketonurie byla poprvé popsana profesorem Asbjornem Félllingem
(norskym lékarem specializovanym na biochemii) v roce 1934. Od roku 1932
pUsobil na lékaFské fakulté Univerzity v Oslu. Na profesora Félllinga se roku
1934 obratila mlada Zena se svymi dvéma détmi, které se jevily dusevné
opozdéné a dosud se nenasel zadny lékar, ktery by objasnil pFiCinu jejich
handicapu. V ramci vysetfeni, na kterém se podilel i mlady student Kaar
Closs, byla détem odebrana moc a nasledné podrobena zkouskam. Follling a
Closs spole¢né dosli k zavratnému zjisténi, kdy po pridani chloridu
Zelezitého namisto ocekavaného cervenohnédého zbarveni moc zezelenala.
Tento prekvapujici fakt vedl Félllinga k nasledujicimu zkoumani latky, ktera
reakci zplsobila. Nejprve ji izoloval a poté se ji snazil blize urdit,
predpokladal totiz, Ze je pFi¢inou mentalni retardace obou pacientl. Za
podpory rodiny déti bylo vedeno dalSi zkoumani a rozbory moci. Béhem
nékolika tydnl se podafilo nezndmou latku identifikovat - jednalo se o
kyselinu fenylpyrohroznovou a porucha proto byla v roce 1934 pojmenovana
.Imbecilitas phenylpyruvica®. Biochemik Seymour Kaufman v roce 1939
prokdzal deficit fenylalaninhydroxyldzy v jatrech u Féllingovych pacientt a
ozrejmil, Ze deficit tohoto enzymu je podstatou klasické fenylketonuire.
Pozdéji také objevil funkci tetrahydrobiopterinu (BH4) jako kofaktoru tohoto
enzymu a existenci dalSich mutaci alterujicich metabolismus BH4

zpUsobujicich hyperfenylalaninémii.

Po této udalosti pokracovat Follling v badani. Provedl vySetreni
stejného charakteru u daldich 430 dé&ti z Ustavi socialni péée. Kyselinu
fenylpyrohroznovou nasel v moci osmi déti. Vysledky a poznatky pramenici z
jeho vyzkumQ shrnul v publikaci, pojednavajici o nové& objevené poruse

latkové premeény.

Necelych dvacet let po objevu byla nemoc dobfe znama ve védecké

spoleCnosti jako porucha traveni bilkovin, ktera mohla byt regulovana



specidlni dietou. Dosud vdak neexistoval zplsob, jak postizenym dé&tem

pomoci.

PriSel rok 1951 a s nim i poprvé v historii zavedena |éCebna dieta pro
pacienty s PKU, zaloZena na snizeném obsahu proteinl a tim i fenylalaninu
ve stravé. Prvni pokus v historii |éCby fenylketonurie byl zaloZzen na

predpokladu, 7e poskozeni mozku jedincd sPKU je zapfi¢inéno

nahromadénim fenylalaninu v krvi a mozkomisnim moku.

Lionel Penrose téz vyznamné prispél ¢asnému porozuméni PKU. Mél
trvaly zajem o pripady mentalni retardace a domnival se, ze tak zvana
»Slabomyslnost" ve stadiu neléCené PKU, méla endogenni chemické priciny.
Penrose byl jeden z prvnich, kdo uvazoval o moznosti, ze modifikace vyzivy

muUZe neutralizovat gkodlivy efekt PKU.

Obrovsky pokrok k hlubsSimu proniknuti do problematiky fenylketonurie
pfinesl IékaF a némecky profesor Horst Bickel. PUsobil v dé&tské nemocnici
v Birminghamu a jako prvni Iécil dité s diagndzou fenylketonurie. Sva zjisténi
a zaveéry zverejnil v renomovaném l|ékarském casopise Lancet v Ffijnu roku
1953. O ctvrt roku pozdéji v lednovém Cisle ¢asopisu Acta Pediatrica podava
detailnéjsi informace v ¢lanku Vliv prijmu fenylalaninu na biochemické nalezy
a chovani ditéte s fenylketonurii (The Influence of Phenylalanine Intake on
the Chemistry and Behavior of a Phenylketonuric Child), na némz se spolu

s nim podilel J. Gerrard a E. M. Hickmansova.

Nutnost rozpoznani fenylketonurie v presymptomatickém stadiu vedla
k ivaham o ploSném novorozeneckém screeningu, jakmile to umoznil rozvoj

analytickych metod.

Prvni novorozenecky screeningovy program s cilem prevence
oligofrenie u déti s fenylketonurii byl vyvinut v 60. letech 20. stoleti v USA.

V té dobé se zakladateli screeningu, profesoru Robertu Guthriemu, podafilo
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vyvinout metodiku, kterd dovolovala stanovovat fenylalanin v suché krevni
kapce na filtracnim papirku. Screening fenylketonurie se stal prvnim a

dosud je nejmasovéji rozSirenym novorozeneckym screeningem na svété.

Postupné zavadéni screeningu fenylketonurie v rdznych zemich svéta
navazovalo na zkusenosti USA a postupné dalSich zemi. Pred rokem 1970

zacinaly zavadét screening Polsko, Madarsko, tehdejsi NDR a Jugoslavie.

3.1 Historie screeningu a Iécby v ceskych zemich

V nasem staté byl také jako prvni novorozenecky screening zaveden
screening fenylketonurie.  Priprava a spusténi tohoto screeningu jsou
spojeny se jmény doc. MUDr. Bohunky Blehové, CSc. (1917-1996) a prof.
MUDr. Josefa Hyanka, DrSc. (narozen 1933). Poznatky a bohaté klinické
zkuSenosti shrnula doc.Blehova v monografii "Oligofrenie a demence v
pediatrické praxi" (1968), jejimz spoluautorem je britsky neuropatolog
Leonard Crom. Publikace se snazila poukdzat na dileZitost véasné detekce

pacientd s PKU.

Vyhledavani déti postizenych fenylketonurii v Cechdch zahdjila doc.
Blehova na Klinice déti a dorostu FNKV jiz v roce 1958. V té dobé byl
jedinym dostupnym vysSetfenim klasicky Féllingliv mocovy test s chloridem
Zelezitym. Nejprve bylo treba zjistit, zda test nedava faleSné pozitivni
reakce. Bylo proto vysetfeno 5011 zdravych déti ze Skol. FalesSné pozitivni
reakce nebyla zjiSténa. VySetreni pak pokracCovala mezi oligofrennimi
pacienty v psychiatrickych Ié¢ebnach. V Oparanech bylo vysSetfeno 714 déti
s 8 pozitivnimi nalezy, v Dobranech 1478 dospélych, mezi nimiz byli nalezeni
dva pacienti s fenylketonurii. V dalSich Ustavech a mezi pfibuznymi znamych

pacientl byli pomoci testu s chloridem Zelezitym nalezeni dal&i nemocni.

V roce 1960 vySel v ¢asopise Ceskoslovenskd pediatrie apel na
pediatrickou obec, jehoz autorkou byla opét doc.Blehova, aby bylo zapocato

s vy$etfovanim novorozencl. PFi rozvinuté siti pediatrické pé¢e bychom se
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tak patrné byli stali prvnim statem na svété, ktery by celoploSné vysSetrovani
uskuteénil. Doc. Blehova vydala informaéni broZuru (1963), na schizich
krajskych pediatrl opakovala vyzvy k vySetfovani déti a provadéla
instruktaze o vysetrenich. V roce 1965 ale déti stale nebyly vysetrovany.
V roce 1966 bylo v evidenci kliniky 62 pozdé& diagnostikovanych pacientd s
fenylketonurii. Po l|éta trvajicich marnych snahach o celoplosné zavedeni
mocového screeningového testu (provadél se ve 4-6 tydnech zivota) se
pozornost soustredila na krevni test s pouzitim Guthrieho metody, protoze
krevni vzorek bylo mozné odebrat jesté pred propusténim ditéte z porodnice.
Metoda byla na klinice v roce 1966 vyzkousena a shledana jako vhodnou,
protoze potrebovala minimalni vybaveni laboratore. Kromé toho byla velmi
vyhodna pro kontrolu hladin fenylalaninu u |éCenych déti, které bydlely ve

vétsi vzdalenosti od kliniky.

V roce 1964 zavedl prof. Hyanek chromatograficky test na
aminokyseliny podle prof. Efronové z Bostonu, ktery byl vicelcelovy a
dovoloval detekci zvysenych hladin 6-10 aminokyselin v krvi. Béhem
jednoho roku prof. Hyanek ovéFil na vzorku 1000 novorozenct vysledky
prof. Efronové a od r. 1966 zahajil fakultativni screeningovy test na dédicné
metabolické poruchy aminokyselin vcéetné fenylketonurie na vétSiné
novorozeneckych oddéleni v Praze a prazském kraji. Soucasné probihal
selektivni screening vsech déti a adolescentl z azylovych Ustavd,
psychiatrickych |é¢eben a zvlastnich Skol s cilem odhalit pocet
nerozpoznanych fenylketonurik( a pfimét odpovédné zdravotnické organy k
prijeti  celoploSného novororozeneckého screeningu fenylketonurie.
Detekovdno bylo tehdy 260 nepoznanych pacientl s fenylketonuriii, 5
pacientl s homocystinurii, 4 s tyrosinosou, 15 cystinurii aj. Navrh zakona
pro obligatorni screening fenylketonurie byl na ministerstvu zdravotnictvi CR
pfipraven pod vedenim prof. MUDr. Houstka. V roce 1968 byl doporucen k

realizaci, ale pro dulezit&j$i udalosti Prazského jara byl odsunut.
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V Ceskoslovensku zavedeni screeningu pred rokem 1970 narazelo na
nutnost dovazet za konvertibilni mény jak vySetfovaci soupravy pro

stanoveni fenylalaninu, tak aminokyselinové pripravky nezbytné k |écbé.

Prioritnim pozadavkem tehdejsi doby bylo vyvinout tuzemskou ceskou
vyrobu a vyhnout se dovozu ze zahranic¢i. Proto byl jako screeningova
metoda vybran mikrobiologicky test podle Guthrieho, ktery v té dobé
vyuZzivalo 15 statd svéta. Metodika umozfiovala sériovd stanoveni
fenylalaninu a dovolovala c¢asnou diagnostiku jiz v prvnich dnech po
narozeni. Odbér suché krevni kapky se tak mohl uskutecnit jesté pred
propusténim ditéte z porodnice a screeningu neunikalo zadné z narozenych
déti. Docentka Blehova spolu s Ing. Zidlickym z Vyzkumného Ustavu pro
farmacii a biochemii v Praze vypracovali vlastni postup pro vyrobu
testovacich souprav a v roce 1970 test pripravili pro vyrobu. Té se ujala
firma Imuna v Sari$skych Michalanech. Tento test bez zavislosti na dovozu

surovin umoznil Uspésné provadét screening Guthrieho metodou.

Zkusebni ovérovani vlastnich souprav pro Guthrieho test zacalo v roce
1970. Pilotni studie probéhla v letech 1970-1972 na vinohradské Klinice déti
a dorostu. V suterénu kliniky vznikla laborator, jejiz inventar byl ziskan
s pomoci Vyzkumného Ustavu pro farmacii a biochemii (VUFB). Testovaci
soupravy zpocatku dodaval bezplatné VUFB a pozdéji jejich vyrobce Imuna
v dobé zabéhu vyroby. Studie probéhla v nékterych Ustavech v Praze a ve
Stfedoceském kraji, které posilaly posStou na adresu kliniky filtracni papirky
se suchymi krevnimi kapkami, odebranymi novorozencim. Do§lé vzorky byly
ihned testovany. V pripadé pozitivniho vysledku byl neprodlené telefonicky
informovan obvodni pediatr nebo Ustav, kteri zaridili co nejrychlejsi pfrijeti
matky s novorozencem na kliniku na dalsi vysetreni. Do studie se postupné
zapojovaly dalsi ¢eské kraje. V prvnim roce pilotni studie, v roce 1970, bylo
vySetieno 16 578 vzorkd a zachyceni 3 nemocni fenylketonurii. U viech byla
neprodlené zavedena l|éCba. V roce 1971 prosSlo vySetfenim jiz 60 969

novorozencl a mezi nimi bylo prokazano 8 pfipadu klasické fenylketonurie.
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B&hem pilotni studie bylo vy&etfeno celkem 138 259 novorozencld a
prokdzdno 16 piipadd fenylketonurie. Do screeningu se do konce studie
zapojilo 93 novorozeneckych oddéleni ze vech ¢eskych krajl, nékterd vdak
Ucast v té dobé jesté odmitala. Pro zajisténi budouciho celostatniho
screeningu byly v laboratofi kliniky provedeny instruktdZe pracovniki ze

Slovenska a Moravy.

Pilotni studie byla zavrSena v roce 1972. Jednoznacné prokazala efekt

novorozeneckého screeningu fenylketonurie.

Od 1.1. 1975 byl screening fenylketonurie zaveden Véstnikem MZ CR
na celém uUzemi republiky. VySetfrovanim byly povéreny ctyri laboratore s
pFimou navaznosti na klinickd pracovisté, ktera zajistovala lé¢bu a sledovani
déti: FN Ostrava, Vyzkumny Ustav zdravi ditéte v Brné (od kvétna 2002 pak
FN Brno, Pracovisté détské mediciny), FN Kralovské Vinohrady (pouzivaly
mikrobiologickou metodiku Guthrieho) a Oddéleni klinické biochemie (od
roku 1982 Centrum pro dédicné metabolické poruchy - DMP) VFN Praha,
které vyuzivalo chromatografickou metodiku prof. Efronové. Regionalni
usporadani, Casovani odbéru suché kapky i zasady |écby se staly obsahem

prvniho metodického opatreni ministerstva zdravotnictvi z téhoz roku.

Prof. Josef Hyanek v Centru pro DMP VFN Praha také diagnostikoval
Fadu poskozenych déti s mikrocefalii. Ta byla zplsobena vysokou hladinou
fenylalaninu u jejich matek béhem téhotenstvi. Souclasné se zavedenim
novorozeneckého screeningu proto zahajil na vyzkumné bazi i preventivni
program vyhledavani materskych hyperfenylalaninemii. Tento program
spocival ve vysetfeni krve matky pfi prvni navstévé téhotenské poradny
(Maternal Hyperphenylalaninemia Preventive Program 1975). Tento
screening probihal intenzivné pouze v prazském regionu a v selektivni formé

pokracuje dodnes.(9)
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Vyznamnym technologickym pokrokem v novorozeneckém screeningu
bylo zavedeni metodiky tzv. tandemové hmotnostni spektrometrie ve druhé
poloviné 90. let 20. stoleti. Tato metoda je zalozena na komplexnim rozboru
celého spektra analytd rozdé&lenych dle hmotnostniho ¢&isla jednim
analytickym Ukonem. Spektrum analytld umozfiuje zachytit az nékolik
desitek dédi¢nych metabolickych poruch véetné fenylketonurie. V Cechach

byla tato metoda zavedena 1.10.2009 - nahradila Guthrieho metodu.
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4. DEFICIT FENYLALANINHYDROXYLAZY

4.1 Dédicnost onemocnéni

Deficit fenylalaninhydroxylazy je autozomalné recesivni porucha. Gen
pro fenylalaninhydroxylazu (PAH) je lokalizovan na dlouhém raménku 12.
chromozomu (v oblasti g22-24.1). Rozsah genu je vice nez 100 kb, obsahuje
13 exonl. V PAH genu bylo dosud popsano vice nez 500 rlznych mutaci,
predevSim bodovych, které zahrnuji delece, inzerce, missense a nonsense
mutace (http://www.pahdb.mcgill.ca).(16) VétSina osob s deficitem
fenylalaninhydroxyldzy jsou slozeni heterozygoti se dvéma rlznymi
mutacemi. I kdyz neni jedna prevalentni mutace, nékteré jsou béznéjsi
v riznych etnickych populacich. Naptiklad mutace R408W tvofi pfiblizné
30% alel mezi Evropany s fenylketonurii (je také nejc¢asté&j$i mutaci v Ceské
republice - vyskytuje se u vice neZz 50% pacientl) zatimco u orientalnich

populaci je nejcastéjsi mutace R243Q, ktera tvori 13% alel.(1, 10)

Dostane-li dit& od obou svych rodi¢d chromozom s mutovanym genem,
dojde u néj krozvoji onemocnéni (je homozygotem). Riziko narozeni
potomka postizeného fenylketonurii je u dvou heterozygotl 25 %. Rodice
mohou privést na svét dalsi potomky — potencialni prenasece PKU (50 %) a
nositele zdravého genu (25 %), u nichz neni riziko prenosu ani moznost
projevu nemoci. Pokud maji oba rodi¢e PKU, vSechny déti tohoto paru budou

mit PKU. Riziko onemocnéni, které ma bézna populace, ¢ini 0,01%.

Pokud ma jeden zrodi¢d PKU a druhy je zdravy, mohou nastat
nasledujici situace : pokud zdravy rodi¢ neni prenaseCem mutace, potomci
tohoto paru budou pouze prenaseci jedné z mutaci, kterou ziskali od rodice
s PKU. Pokud je vdak zdravy rodi¢ pfenasedem, muiZe svym détem predat
bud’ mutovany nebo zdravy gen - tento par ma 50% moznost narozeni
ditéte s PKU, jestlize ziskd mutovany gen od obou rodi¢l a 50% moznost
narozeni zdravého ditéte, které je ale prenaseCem mutace. Jelikoz

souCasnymi metodami vysetfovani DNA neni mozné zjistit vSechny znamé
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mutace pro PKU/HPA, zlstdvd velmi malé riziko nepoznané mutace u

zdravého rodi¢e, proto je dlleZité vysetfit dité& po porodu.(11)

Sourozenec ditéte s PKU, ktery sdm PKU nemd, muizZe byt jak
prenaseCem mutovaného genu (67% moznost), tak nositel zdravého genu
(33%ni moznost).(11)

Jestlize rodice maji PKU nebo jsou prenasecéi genu, mohou vyuzit
metody prenatadlni diagnostiky fenylketonurie DNA analyzou genu PAH
z odebranych choriovych klkl z biopsie ve 13. tydnu t&hotenstvi nebo ze
vzorku plodové vody z amniocentézy od 16. tydne téhotenstvi. Pfedem je
vhodné znat mutace u rodi¢d. Genetické vysetieni bunék plodové vody trva
nékolik dni az 2 - 3 tydny. Existuje také metoda preimplantacni diagnostiky,
které se provadi ve specializovaném reprodukénim centru pri oplodnéni

metodou asistované reprodukce.

Prevalence deficitu fenylalaninhydroxylazy se liéi v rznych populacich.
Celkova globalni prevalence ve vysSetrovanych populacich je pfiblizné 1:12
000 s predpokladanou frekvenci prenasecl 1:55 a v Cechach 1:40. Nejvyssi
prevalence je v Turecku - 1:4200 a v Irsku a nejnizSi je ve Finsku
1:1000 000, v Cechdch 1 : 7969 (Udaj platny ke dni 31.12.2009).
V populaci je priblizné kazdy ctyricaty cClovék bez PKU nositelem mutace,
aniz by o tom védél. V souc¢asné dobé& je v Ceské republice Ié¢eno priblizné
500 pacientd s fenylketonurii. Genotyp dobfe koreluje s biochemickym
fenotypem, hladinou fenylalaninu pfed Iécbou a toleranci fenylalaninu. Diky
mnoha dal&im faktorim, které ovliviiuji klinicky fenotyp, v&ak neni korelace
mezi mutacemi a neurologickymi, intelektovymi a behavioralnimi projevy
onemocnéni jednoznacna. Analyza mutaci ma tedy v klinické praxi jen

omezené praktické pouziti.(1)
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4.2 Klinické projevy

Pfiznaky onemocnéni nastupuji obvykle kolem 6 mésicl vé&ku, ale je
zde mozna urcitd variabilita. Pozvolna mentalni retardace, ktera zacina po
porodu, obvykle neni zjevna pred 6.mésicem véku a neni proto poznana ani
véimavym rodi¢em ¢& |ékafem. Pfirozeny pribé&h choroby bez 1é¢by u
postizenych jedincl zahrnuje progresivni ireverzibilni neurologické postizeni
v kojeneckém véku a v détstvi, u neléfenych pacientl se rozvine mentalni
postizeni, poruchy chovani, postizeni neurologické a somatické. Mozek
pacientl s fenylketonurii nelééenou v détstvi ma snizenou arborizaci
dendritl, postizenou synaptogenezi a poruSenou myelinizaci. Nejéast&jsimi
projevy jsou jiz zminéna tézka mentalni retardace (IQ < 50) se zapachem
pfipominajicim mys$inu (je ddsledkem vyluovani fenylacetatu, nemusi se ale
objevit az do hladiny fenylalaninu 1500umol/l), ekzém (20-40%), mensi
pigmentace vlast, kiZe a duhovky (dUsledek snizené tvorby melaninu -
typicky modré o¢i, svétlé vlasy a bledd kdZe) na rozdil od ostatnich ¢lend
rodiny, mensi vzrist, mikrocefalie a neurologické postizeni (80% abnormalni
EEG s komplexy vin a hrotl, 30% tremor, 25% epilepsie, 5% spasticita
koncetin). DalSi neurologické nalezy, které se mohou u postizenych objevit,
zahrnuji pyramidové priznaky se zvysenim svalového tonu, hyperreflexii,
parkinsonské symptomy, poruchy chlize, tiky a poruchu exprese Fedi. Témé&F
vSichni neléeni pacienti maji poruchy chovani, které zahrnuji
hyperreaktivitu, mimovolni pohyby, stereotypie, agresivitu, anxietu a
socialni izolaci. Klinicky fenotyp koreluje s vyskou fenylalaninu v krvi,
odpovidajici stupni deficitu fenylalaninyhydroxylazy a tomu, jak dlouho byl

mozek vystaveny zvysené hladiné fenylalaninu.

Lécené onemocnéni probihd bez mentdlni retardace, ale déti mohou
mit specifické problémy v uleni. Proto je prisna kontrola hladin fenylalaninu
nyni doporuc¢ovana pro vSechny pacienty. Pfi porusovani diety se snizenym
obsahem fenylalaninu dochazi k poklesu IQ a kdalsim ptiznakdm
onemocnéni jako jsou poruchy chovani a soustfedéni, poruchy sSkolnich

dovednosti, syndrom ADHD, snizeni reak¢ni rychlosti, psychické obtize, které
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se mohou rozvinout az do obrazu psychdzy, ekzém a vyjimecné se mohou se
i kie¢e na podkladé epilepsie.(1, 9) V dospélosti miZe byt nedodrzovani
diety spojeno s agresivitou, poruchou koncentrace, naladovosti,
neschopnosti udrzet si zaméstnani, uUzkostnou poruchou, migrénou,
poruchou spanku, pyromanii a impotenci u muzl. Je pozorovdna také
obezita s poruchou metabolismu tukd, u jinych naopak necht&né hubnuti,
zmény kostni denzity (osteopenie, osteopordza), na magnetické rezonanci
jsou popisovany zmény v oblasti bilé hmoty, leukodystrofie, vyviji se Casté&ji

astma.(7)

4.3 Diagnostické testy
4.3.1 Screening

Hladina fenylalaninu v krvi je u novorozencl pfi narozeni normalni, ale
rychle roste b&hem prvnich dnd Zivota. Ve vétdiné vyspélych zemi je
fenylketonurie detekovana novorozeneckym populacnim screeningem.
Novorozenecky screening je soucasti sekundarni prevence a slouzi ke zjisténi

poruchy dfive, nez se projevi a nezvratné poskodi zdravi ditéte.

Existuji rozdily mezi rlznymi zemé&mi a centry v dobé&, kdy se
screening provadi (1.-10.den), v pouzité metodologii (Guthrieho mikrobialni
inhibi¢ni test s pouzitim bakteridlniho kmene Bacillus subtilis, enzymatické
techniky, HPLC nebo tandemova hmotnostni spektrometrie) a v hladiné
fenylalaninu v krvi, ktera je hodnocena jako nejasny vysledek, vyZzadujici
daldi vySetfeni (v CR 120 - 239 pmol/l, ale v nékterych laboratofich také
pomér fenylalanin/tyrozin > 1,6). Jako pozitivni vysledek se v CR oznacuje
hladina fenylalaninu v krvi nad 240 umol/l a pomér fenylalanin/tyrozin >
1,6. Poruchy v metabolismu kofaktoru BH4 musi byt vylouceny vysetirenim

metabolitd pterind.(1)

V Cechach je za informovani zadkonnych zastupcl-rodi¢d ditéte o
principu a Ucelu novorozeneckého screeningu zodpovédny lékar, v jehoz péci

se v dobé odbéru novorozenec nachazi nebo registrujici prakticky lékar pro
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déti a dorost, pokud se dité v dobé odbéru nachazi mimo zdravotnické

zarizeni. Stejné jako u kazdého jiného zdravotnického Ukonu musi rodi¢ dat

jednoznaénym zplsobem najevo souhlas s odb&rem. Forma tohoto souhlasu

neni Metodickym navodem MZ CR nijak definovdna a zalezi na vnitfnich

predpisech kazdého jednotlivého zdravotnického zafizeni - nejcastéji v praxi

to bude zrejmé pouhé slovni vyjadreni souhlasu ¢i prikyvnuti. Za vyjadreni

souhlasu Ize povazovat i fakt, Ze rodi¢ "preda" svého novorozence k odbéru,

ale vnitfni predpisy nékterych zdravotnickych zafizeni mohou skutecné

vyzadovat i pisemnou, podepsanou formu souhlasu.(9)

Nasledujici tabulka shrnuje prehled vysledk( celoplosného screeningu

PKU v Ceské republice za obdobi 1.1.2002 - 31.12.2009 : (9)

Labo- Pocet Meto- Cut-off Poce Preval. Pocet PPV Pocet Preval. FPR Klas. Mil non- Jin Pre-
ratof vys. da (emol/ t zachy- fales. re- recalld (%) PKU d PKU é val.
novor. ) zach ta pozit. callé (n) PK HPA HP klas.+
y- (n) U (n) A mild
ta (n) (n) PKU
(n)
Praha 10 441939 BI-EIA 120 70 1:6313 17 0,805 260 1:1699 0,063 52 8 3 7 1:
7365
210
Praha 2 115752 C-MS/ 120 20 1:5788 15 0,571 166 1:697 0,156 18 1 0 1 1:
MS 6092
Olomouc 7903 MS/MS 120 1 1:7903 1 0,500 6 1:1317 0,088 0 0 0 1
Brno 158867 BI-EIA 120 16 1:9929 20 0,444 180 1:883 0,126 11 0 5 0 1:
14442
210
Ostrava 153666 BI-EIA 120 19 1:8087 3 0,864 206 1:746 0,136 15 1 3 0 1:
9604
210
Celd CR 878127 126 1:6704* 56 0,692 818 1:1034* 0,104 96 10 11 9 1:7969*
*

Pouzité zkratky :

BI=bakterialni inhibi¢ni (Guthrieho) metoda

EIA=enzymoimunoese]j

MS/MS=tandemova hmotnostni spektrometrie

PPV=pozitivné prediktivni hodnota

FPR=¢etnost (%) faledné pozitivnich nalez{

Recall rate=¢etnost (%) nejasnych nalez{ vyZadujicich opakovani odbé&ru suché kapky

Klas.PKU=pocet potvrzenych klasickych fenylketonurii (=koncentrace fenylalaninu pfi dg. >1200 umol/l +
prikaz mutace klasické PKU)

Mild PKU=pocet potvrzenych mirnych fenylketonurii (=koncentrace fenylalaninu pfi dg. 600 -1200 umol/I
+ prikaz mutace pro mirnou PKU)

nonPKU HPA=pocet potvrzenych pfipadd mirné HPA (=koncentrace fenylalaninu pfi dg. 120-600 umol/I +
prikaz mutace pro mirnou HPA)

Jiné HPA= pocet jinych typl hyperfenyalaninémii i tranzitornich

*=tato prevalence je vztazena na pocet zivé narozenych ve sledovaném obdobi (tj. 844724 novorozenc()
dle Ustavu zdravotnickych informaci MZ CR
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4.3.2 Metodika screeningu
Novorozenci se odebere ve véku 48-72 hodin po narozeni (mezi 2. - 3.
dnem po narozeni) nékolik kapek kapilarni krve z paticky na filtracni papirek

na novorozenecké screeningové karticce - tzv.metoda suché kapky.

Dobfe omytda, prokrvena kize na vnitfnim & zevnim okraji paticky
novorozence se ocisti alkoholem a nechd uschnout. Poté se provede drobna
incize do hloubky max. 2 mm sterilnim kopickem ruc¢né ¢&i lancetou (specidlni
automatické zafizeni urcené pro tento Ucel). Prvni kapka krve se setre
suchym sterilnim tamponem a po vytvoreni dostatecné velké dalsi kapky se
jemné prilozi filtraCni papirek screeningové Kkarticky, tak aby se krev
nasavala a Uplné zaplnila predtistény tercik a filtraCni papir byl viditelné
nasakly z obou stran. Paticka se nesmi mackat Ci zdimat, aby nedoslo k
primési tkanového moku, terc¢ik musi byt nasaknut najednou z jedné kapky,
nesmi se vrstvit kapky do jednoho terciku, je zapotfebi krvi nasaknout
vSechny terciky na novorozenecké screeningové karticce. Filtracniho papirku
je zakdzano se dotykat a je nutno zabranit i kontaktu krevnich kapek s
jakymkoliv predmétem. Po odbéru nechame krev zaschnout v horizontalni
poloze karticky po dobu nejméné 3 hodin pfi pokojové teploté (nejlépe ve

specidlnim stojanku na suseni karticek).(15)

Kapka zaschlé krve na filtracnim papirku neni povazovana za nakazlivou
latku a je mozné ji zasilat bez specialniho oznaleni na screeningové karticce
se vSemi potrebnymi (daji béznou postou do screeningové laboratore.
Doporucuje se, aby v den odéru byl jiz novorozenec alespori dva dny na
mlécné vyzivé.(14) Laboratorni vysSetreni dédi¢nych poruch metabolismu
metodou tandemové hmotnostni spektrometrie provadi VSeobecna fakultni
nemocnice (Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2, Ustav dédi¢nych metabolickych
poruch) a Fakultni nemocnice Olomouc (I.P.Pavlova, 775 20 Olomouc,

Laborator dédi¢nych metabolickych poruch, OKBL).
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Screeningové laboratore prohlaseni o normalnim nalezu nevydavaji.
Sama skutecnost, Zze laborator rodice nekontaktovala, znamena, ze zadna

nemoc nebyla zachycena.

PFi pozitivnim nalezu zvysené hodnoty fenylalaninu nad 240 pymol/l a
poméru fenylalanin/tyrozin > 1,6) je pravdépodobnost HPA vysoka a
prislusny lékar kontaktuje neprodlené rodinu a u novorozence se zajisti
hospitalizace. Analyza fenylalaninu a tyrozinu v plazmé potvrdi nebo vylouci
diagnézu PKU/HPA, 24-hodinovy test s tetrahydrobiopterinem za
hospitalizace a vy$etieni pterinG v mo¢i ve specializovaném centru potvrdi &

vylou¢i pFipadnou poruchu metabolismu pterind.

Pfetrvdvajici hyperfenylalaninémie mdZe byt nékdy zjiténa u
nezralych a nemocnych déti, zvlasté po parenterdlni vyzivé obsahujici smés
aminokyselin a u déti s jaternimi chorobami (kde jsou obvykle také zvySené
koncentrace methioninu, tyrosinu, leucinu/isoleucinu a fenylalaninu).(12)
Mirna tranzitorni hyperfenylalaninémie v novorozeneckém véku byva
zpUsobena nezralosti jaternich enzymatickych systému, které se podileji na
metabolismu fenylalaninu. Nejcastéji ji nachazime u nedonosenych déti, mizi
s dosazenim zralosti novorozence. Je mozna nékterd z mirnych mutaci
v genu pro PAH.(10)

4.3.3 Molekularné-genetické vysetreni

Molekuldrné genetické vysetreni genu pro fenylalaninhydroxylazu (PAH
gen) provadi FN Brno, IHOK, Centrum molekularni biologie a genové terapie.
DNA mutacni analyzy mohou byt uzitecné k predikci zavaznosti PKU ¢i pro
uréeni heterozygotl pro Ulely prenatdlni diagnostiky.(9) V sou&asné dobé

Ize vysSetrit az 96% mutaci pro hyperfenylalaninémii v PAH genu.

4.3.4 Prenatalni a preimplanatcni geneticka diagnostika

Onemocnéni Ize diagnostikovat jiz prenatalné z analyzy z choriovych

kikd ve 13. tydnu t&hotenstvi nebo ze vzorku z amniocentézy od 16.tydne
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téhotenstvi nebo ze vzorku z amniocentézy od 16. tydne téhotenstvi vyse

pomoci DNA mutacni analyzy genu PAH.

Existuje také metoda preimplantacni diagnostiky, kterou lze provést
pouze v ramci asistované reprodukce a je Uzce spjata s metodou in vitro
fertilizace (IVF) a nebo intracytoplasmatické injekce spermii (ISCI). Jedna se
0 genetické vysetreni jedné nebo dvou bunék odebranych ze tfidenniho 8-10
buné¢ného embrya. V Ceské republice se tato metoda pouZiva od roku 2000.
Diky propojeni genetického vysetreni a kontroly vyvoje zarodku pak dojde k
prenosu embrya, ze kterého se s nejvétsSi pravdépodobnosti vyvine zdravy
potomek. V nékterych zemich se provadi preimplantacni diagnostika z
polového téliska vajicka, avSak tato metoda ma diagnostické limity, a proto

se bézné nepouziva.
VSechny tyto metody jsou ale zatizeny urlitym rizikem pro plod.

4.3.5 Zatézovy test s L-fenylalaninem

Tento test slouzi k uréeni heterozygotl pfed pldnovanym pocetim
potomka, ma 80% spolehlivost.(10) Dnes se pouziva pouze v zemich, kde

neni moznost molekularné-genetického vysetreni.

4.3.6 BH4 test

Test s BH4 je funkéni test, ktery se provadi u novorozencl s
hyperfenylalaninémii k vylouceni deficitu tetrahydrobiopterinu (BH4). Tento
test je také indikovan ke zjist&ni BH4-senzitivity u pacientl s primarnim
deficitem PAH. Pro diagnostiku deficitu BH4 je nejlepSim postupem
provedeni testu okamzité po zjisténi hyperfenylalaninémie a predtim, nez je
zahdjena dieta s omezenim fenylalaninu. Jednoduchy test s BH4 muZe byt
proveden, je-li hladina fenylalaninu v plazmé vyssi nez 400 pmol/l. Pred
provedenim testu by méla byt odebrana krev a moc¢ pro nasledujici

vysSetreni: fenylalanin a tyrosin v plazmé nebo séru, krevni skvrny na
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filtracnim papiru k vysSetreni aktivity dihydropteridinreduktazy a pteriny v

modi.

Jednoduchy test s BH4 se provadi tak, ze BH4 (20 mg/kg) rozpustény
ve 20-30 ml vody ¢i mléka je podan v lahvi asi 30 minut pred obvyklym
krmenim z lahve. Vzorky krve 2, 3 a 4 jsou odebrany 4, 8 a 24 hodin po

podani BH4. Vzorky moci by mély byt chranény pred svétlem a teplem.

Kombinovany test s fenylalaninem se provadi u pacientd s HPA pfi
fenylalaninémii 120 - 400 umol/Il k urceni responzivity na |écbu pomoci BH4
tak, ze L-fenylalanin (100 mg/kg) rozpustény v ovocném dzusu je podan 3
hodiny pred podanim BH4. Moc¢ a krev je odebrana ve stejnych ¢asovych

intervalech po podani BH4 jako pri jednoduchém testu.

U pacientd s poruchou metabolismu pterinG dojde k vyznamnému
poklesu hladiny fenylalaninu v krvi béhem 4-8 hodin po podani BH4.
Pomalejsi pokles hladiny fenylalaninu, dosahujici minimalnich hodnot 24
hodin po podani BH4, je povazovan za projev BH4 senzitivity. Je pozorovan
zejména u pacientd s mirnou PKU nebo mirnou hyperfenylalaninémii. Hlavni
kritérium pro definici BH4 responzivity je pokles hladiny fenylalaninu v krvi o
30 % a vice v BH4 testu.(12)

4.4 Lécbha

Hladina fenylalaninu v krvi je primarné funkci rezidualni aktivity PAH a
prijmu fenylalaninu. Jesté pred nékolika lety existovala pouze jedina
moznost, jak PKU ucinné |écit, a tou byla nizkobilkovinna dieta. U nékterych
pacientd s PKU v8ak muZe byt aktivita PAH zmé&néna, a tim se oteviela nova
moznost |é&by pomoci sapropterinu. Ostatni zplsoby 1é¢by jsou ve stadiu

vyzkumu nebo maji nepresvédcivy ucinek.

S dietou je treba zacit co nejdfive po narozeni a méla by byt

dodrzovéana prisné&, dlsledné a doZivotné.(5)
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Indikaci k |éCbé urcuje hladina fenylalaninu v krvi pfi stravé
s normalnim obsahem bilkovin, s uréitymi malymi rozdily v hranicich
vztazenych k véku (napf.Velkd Britanie > 400 pmol/l, Némecko > 600
pumol/l, USA > 400 - 600 umol/l a v CR > 36 - 400 umol/I).

Cilem dietoterapie je snizeni hladiny fenylalaninu v krvi k hodnotam,
které jsou pro dany vék z medicinského hlediska bezpecné, a kterych je
mozné dietnimi zdsahy dosahnout. Ve FNKV je to 120-240 pmol/l u
novorozencld, 120-400 pmol/l u kojencl a déti predskolniho véku, 120-600
Mmol/l u Skolnich déti od 6 do 10 let, 120-600 pmol/l u starSich Skolnich déti
a 120-900 pmol/l u dospélych pacientd nad 18 let.(10) Guidelines pro 1é¢bu

neexistuji, a proto mohou byt cilové hodnoty v rdznych zemich odligné.

Cilové hladiny fenylalninu v umol/I v krvi dle rdznych doporuceni : (1)

Némecko UK USA

0-2 roky 40-240 120-360 120-360
3-6 let 40-240 120-360 120-360
7-9 let 40-240 120-480 120-360
10-12 let 40-900 120-480 120-360
13-15 let 40-900 120-700 120-600
adolescenti

a dospéli 40-1200 120-700 120-600

4.4.1 Monitorovani Iécby

Lé¢ba musi byt monitorovdna zejména kvdli riziku nutri¢niho deficitu.
V ambulanci se pravidelné kontroluje vyse hladiny fenylalaninu v krvi, ale i
prijem stravy a celkovy zdravotni stav. Frekvence kontrolnich navstév pro
monitorovani 1é&by a klinické sledovani pacientd s fenylketonurii je

individualni, jednotna guidelines neexistuji.

Kritériem pouzivanym pro posuzovani zdravotniho stavu a spravné

vyzivy ditéte v kojeneckém vé&ku je pravidelny nardst hmotnosti. V prvnim
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pllroce Zivota by mé&l kojenec pfibyvat 150-300 g tydné&, ve druhé poloviné
roku 70-150 g tydné.(5) Klinicky sledujeme kromé hmotnosti a vysky
sledujeme i vyvoj obvodu hlavy, celkového zdravotniho stavu a je treba

monitorovat neurologicky, somaticky, intelektovy a behavioralni vyvoj.(1)

Toto vsSak pri PKU dieté nestaCi a je vhodné provadét podrobnéjsi
laboratorni vysetreni, kterymi jsou napf. stanoveni krevni hladiny
aminokyselin, lipidG, minerall, vitamind, stopovych prvkl, ukazatell

kostniho metabolismu a krevniho obrazu.

4.4.2 Individualni tolerance fenylalaninu

PFi nizkobilkovinné dieté, ktera je zakladem |éCby
hyperfenyalaninémie, se stravou prichazi do organizmu jen takové mnozstvi
fenylalaninu, které organizmus dokaze vyuzit. Toto mnozstvi je oznacovano
jako individudlni tolerance fenylalaninu. Ta je u kazdého Cclovéka s
fenylketonurii trochu jina, ale ve vsech pripadech priblizné desetkrat nizsi
nez u lidi, kteri touto poruchou netrpi. Jestlize napriklad Clovék, ktery nema
fenylketonurii, dokdZe denn& zpracovat i vice nez 5000 miligraml
fenylalaninu a presto mu nestoupne jeho hladina v krvi, clovék s
fenylketonurii dokadZe zpracovat obvykle pouze 200-500 miligrami (méa
toleranci 200-500 miligramt). Pacienti s mirnou HPA maji toleranci vyssi -
napr. 50% bilkovinného prijmu. U nejlehcCich forem mirné HPA je dokonce
mozné jen mirné dietni omezeni ¢i normalni strava a sledovani.
Neprekracuje-li denni prijem fenylalaninu ve stravé individuadlni toleranci,
fenylalanin se v krvi nehromadi, funkce bunék nejsou narusovany a zabrani

se tak neuropatologickym u&inkam.

Individualni tolerance fenylalaninu je zakladem pro propocitavani a
sestavovani diety. Dava informaci o tom, jaké mnozstvi prirozenych bilkovin
(a v nich obsazeného fenylalaninu) mdze ¢lovék zafadit do svého jidelnicku,
aby si udrzel nizkou hladinu fenylalaninu v krvi. Obvykle je to pouze 10-20%

obvyklého prijmu bilkovin zdravych osob. Aby pri dieté s nizkym obsahem
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fenylalaninu nechybély ¢lovéku bilkoviny, jsou pridavany ke stravé ve formé
aminokyselinovych smési bez fenylalaninu - tyto dietni Ié¢ebné pripravky
jsou tedy hlavnim zdrojem bilkovin ve vyzivé ¢lovéka s PKU a dodavaji také
dali ddleZité 1atky (vitaminy, minerdly a stopové prvky). Jidelni¢ek musi byt
vyvazeny nejen pokud jde o bilkoviny a dalsi zZiviny, ale je potfebné, aby mél

i spravnou energetickou hodnotu.

4.4.3 SlozZeni diety

Nizkobilkovinnd dieta je sestavovana individudlné pro kazdého
pacienta podle pohlavi, télesné hmotnosti, potreby kalorii, bilkovin, sachari-

dd, tukd a individualni tolerance fenylalaninu.

V dobé, kdy dité prichazi s podezfenim na PKU do nemocnice, je bud
kojené nebo zivené umeéle pocate¢nim mlékem. V té dobé ma hladinu
fenylalaninu v krvi jiz velmi vysokou, casto vice nez desetindsobné
presahujici normu. Jakmile je diagndéza HPA potvrzena, zacina se s |ébou
podle indikacniho kritéria. Nejprve je tfeba snizit hladinu fenylalaninu v krvi.
Lé¢ba je zahajovana tim, Ze se na dobu 2-5 dni omezuje kojeni nebo
podavani pocatec¢niho mléka a misto nich dostava dité mléko ,specialni®,
dietni lé¢ebny pripravek pro kojence, ktery obsahuje vSechny ziviny mimo
fenylalanin. Pritom je pravidelné sledovana hladina fenylalaninu v jeho krvi.
Kdyz hladina poklesne a dosdhne se terapeutického optima, zavadi se do
stravy ditéte opét kojeni nebo pocatecni mléko v kombinaci s dietnimi
|éCebnymi pripravky. Doporuc¢ené mnozstvi materského nebo pocatecniho
mléka je ale tfeba poresné dodrzet - nevhodné je jeho prekracovani, ale i
snizovani.(5) Materské mléko ma relativné nizky obsah fenylalaninu.(8) O
moznosti kojit d&ti s PKU byly provedeny rtzné studie. Jejich vysledky
shodné poukazuji na to, ze i kojené déti s PKU mohou byt vyborné
metabolicky kompenzovany a zaroven mit veskeré vyhody, které vyziva

materskym mlékem prinasi.

Slozeni semisyntetické PKU diety je tedy nasledujici :
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1)

2)

3)

volnéjsi prijem pfirozenych potravin s velmi nizkym obsahem
fenylalaninu, napf.sacharidy (cukr, sirup, med, dzemy, sladké
napoje), rostlinné oleje, maslo, sadlo, mineralka, zeleninovy bujon,
nékteré cukrovinky, ovoce a nékteré druhy zeleniny, specidlni
nizkobilkovinné potraviny (napfr. specialni chléb, NB téstoviny, NB
pecivo, NB mouka, NB mléko, NB corn-flakes)

vypoctené mnozstvi vybranych prirozenych a vyrobenych jidel se
stfrednim obsahem fenylalaninu > 30mg/100 mg, napf. brambory a
vyrobky z nich, Spenat, ryze, brokolice, vodova zmrzlina, kecup,
hof¢ice, majonéza. Obsah fenylalaninu v rlznych potravinach Ize
orientacné vypocitat s pouzitim poznatku, ze 1g prirozené bilkoviny
predstavuje obsah priblizné 50 mg fenylalaninu.K presnéjsimu
vypoCtu se pouzivaji tabulky uvadéjici obsah fenylalaninu
v zavislosti na druhu analyzované potraviny. Existuji také dvé
specidlni kucharky pro fenylketonuriky, kterd usnadniuje pripravu
pokrmu.

vypoctené mnozstvi smési aminokyselin bez fenylalaninu nebo
s minimalnim obsahem - existuje né&kolik typd pro kazdy vék; smés
muUzZe byt poddna ve formé& prasku rozpusténého v tekuting, tablet,
kapsli, ty¢inek nebo jiz hotového nadpoje, mize byt ochucen nebo
bez prichuti. VSechny pripravky obsahuji nezbytné mnozstvi
minerdll, vitamind a stopovych prvkd a smés pro nejmensi
obsahuje navic i potfebné mnoZstvi sacharidd a tukd. Spravné
Fedéni dietnich ptipravki rozhoduje o jejich snaSenlivosti a
stravitelnosti. Pripravky se obvykle fedi vodou o pokojové teploté,
mohou byt ochuceny cukrem nebo ovocnou prichuti, mozné je také
Fed&ni dzusem s vodou. DuleZité je mnozstvi pouZité tekutiny. Neni-
li dostatecné, je roztok pfriliS koncentrovany, ma vysokou osmolalitu
a nadmérné zatéZuje zaludek. MdZe zpUsobovat nevolnost a rizné
dyspeptické obtize. Koncentrovana tekutina se pfriliS pomalu
vyprazdniuje ze Zzaludku. Navod ke spravnému redéni uvadéji

vyrobci pouze na nékterych ptipravcich. PEi fed&ni pFipravki pro
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starsSi déti, dospivajici a dospélé se doporucuje pouzivat alespon
120-150 ml redici tekutiny na kazdych 10g pripravku. Pro redéni Ize
s vyhodou pouzivat uzavienou nadobku (Sejkr) a protfepavat po
dobu 10-15 vtefin. Hotové roztoky se nevafri. Pfipraveny roztok lze
uchovavat v uzavrené nadobce v lednicce, ale nejdéle 24 hodin. Pro
malé déti se vSak pripravuji vzdy Cerstvé. Pred pozitim, pripadné i
béhem konzumace je trfeba roztok radné protiepat. Nejvyhodnéjsi
je podavani po kazdé porci stravy - pacient tedy dostava smési ve
3-5 dennich davkach. Tim se kazdy pdvodné nizkobilkovinny chod
obohati o bilkovinu a pomér Zivin v kazdé porci se tak pfriblizi
normalni stravé. Jestlize je dietni |IéCebny pfipravek konzumovan ve
dvou ¢& dokonce jediné denni ddvce, nemiZe byt spravné vyuzit a
navic nadmeérné zatézuje jatra a ledviny, vede k dehydrataci a
mUZe byt pFi¢inou Gnavy. Chybou je také uzivat pFipravek jako

samostatny chod stravy.(5)

Tyto tfi slozky 1), 2) a 3) by mély byt podavany co nejrovhnomernéji

béhem dne.

Dieta je nizkoenergeticka, takze musi byt doplnéna olejem, cukrem a
maltodextrinem (Skrob, zvysSujici kalorickou hodnotu jidla pro pocit
zasyceni). U pacientd na ptisné dieté jsou obcas zjistovany deficity vitaminl
a mineralnich latek vcetné selenu, zinku, Zeleza, retinolu, vit.B12, folatu a
polynenasycenych mastnych kyselin. Byva popisovana také osteopenie

nejasné priciny.(12)

Jidla s vysokym obsahem fenylalaninu by méla byt zcela vyloucena -
napr. maso, ryby, mlé¢né vyrobky, syry, mléko, jogurt, vejce, zmrzlina,
obilniny (pecivo, susenky, piskoty, téstoviny, zakusky), lusténiny, ofechy,
sOja, cokolada, susené ovoce, zelatinové bonbony. Fenylalanin obsahuji tak

vyrobky s nahradnim sladidlem aspartamem (E 951, L-aspartyl-L-
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fenylalaninmetylester — napr. Zvykacky a napoje bez cukru), ktery obsahuje

50% fenylalaninu - pacienti by se mu proto méli radéji vyhybat.

Délka dodrzovani diety byla drive doporuc¢ovana minimalné do doby
ukonceni vyvoje mozku, tedy okolo 15 let véku. U divek je vhodné
neprerudovat dietu do porodu vdech déti. Podle nejnovéjdich poznatki je

dieta doporucovana celozivotné (tzv.diet for life).

4.4.4 Lécba PKU v dospélosti

O navratu k dieté uvazuji jednak lidé, ktefi maji néjaké zdravotni
problémy, jednak ti, ktefi zadné problémy nemaji, ale uvédomuji si
zodpovédnost za své zdravi. Priznaky, které mohou souviset s dlouhodobé
Spatnou kompenzaci fenylketonurie v dospélosti, byvaji dosti nespecifické a
¢asto jsou ptisuzovany rychlému Zivotnimu tempu, velkym poZzadavkim na
pracovni vykonnost, tlaku Zzivotnich situaci. Symptomy, jako jsou napf.
Unava, mala vykonnost, nervozita, psychické obtize, je tézké odlisit od
b&Znych problému zdravych lidi, a proto nékdy nezbyvd neZ zkusit zavést
dietni omezeni a vyckat, zda se problémy zmirni i odezni.(4) Mezi dalsi
kognitivni a psychické problémy zplsobené vy$simi hladinami fenylalaninu u
dospélych patfi deprese, fobie, Uzkostna porucha doprovazena neschopnosti
vytvaret vztahy a udrzet si praci, naladovost, agresivita, porucha spanku,
poruchy exekutivnich funkci a nékdy mize vzniknout aZ psychotickd porucha

osobnosti.(2)

PFi navratu k dieté se poskytuje dospélym poradenstvi — znovu se jim
vysvétli podstata onemocnéni, uci se propocitavat a planovat jidelnicek.
Dieta se zavadi vétSinou ve dvou fazich : zprvu mirnéjsi, a pokud ji pacient
zvlada dodrzovat, zkusi se prejit na prisnéjsi. Doporucuji se Castéjsi odbéry a

vvvvvv

fenylalaninu.
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Prvni faze zavedeni diety spociva v omezeni potravin a jidel s vysokym
obsahem fenylalaninu (maso, luzeniny, vejce, lusténiny, tvrdé syry) a
zavedeni nizkobilkovinnych potravin. Doporudeny primérny pfijem
fenylalaninu je 1700 mg/den (u normalni stravy je 3 500 - 4 000 mg/den) a

30 - 40 g aminokyselinového pripravku bez fenylalaninu denné.

Ve druhé fazi se omezi dalsSi potraviny s vySsim a stfednim obsahem
fenylalaninu (mléko a mlééné vyrobky, pecivo). Doporuéeny priamérny
prijem fenylalaninu se snizuje na 1000 mg/den a denni doplnék

aminokyselinového pripravku 70 - 90 g/den.

Nékteri pacienti ovSsem preferuji rovnou navrat k prisnéjsi dieté.

DlleZitou souldsti spravné dietni Ié¢by je provedeni analyzy jidelni¢ku
nutricnim terapeutem. Propocitdvda se zejména prijem fenylalaninu a
zakladnich zivin (bilkoviny, sacharidy, tuky, energie). Podle vysledku analyzy
je mozno nastavit dalSi optimalni postup v dieté ,usSity pacientovi na

miru®.(4)

4.4.5 Limity dietni Iécby
Pfes vesSkeré Uusili o zvySeni kvality aminokyselinovych |éCebnych
pfipravkd, rozsifeni sortimentu nizkobilkovinnych potravin, zlep$eni

|ékafské, nutri¢ni a edukaéni péée metabolickych center zlstdvd PKU dieta

umélou nahrazkou prirozené stravy.(2)

Navzdory snaze rodi¢l a pozd&ji samotnych pacientd o udrzeni
bezpeéné hladiny fenylalaninu dochazi opakované k jejim vzestupim
zplsobenym katabolismem organismu napf. b&hem infektl, necht&nymi
dietnimi omyly ¢i umyslinymi chybami. Dodrzovani diety je komplikovano
vyraznym omezenim normalnich potravin, potfebou planovani a
propocitavani diety, zafazovanim speciadlnich drahych nizkobilkovinnych

potravin, nutnosti pravidelné se stravovat a uzivat aminokyselinovy pripra -
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vek nevabné chuti a viiné jako doplnék kazdého hlavniho jidla.(2)

K vykyvim hladin fenylalaninu obc&as dochdzi z vySe uvedenych
divodld u vétdiny dobfe kompenzovanych pacientl, a i kdyZz je jejich
zdravotni stav dobry, ¢asto se u nich projevuji zmény v oblasti bilé hmoty
mozku.(2)

Pfi interkurentnim onemocnéni mohou byt pacienti neschopni pfijimat
doporucenou stravu. Béhem tohoto obdobi by mél byt podavano dostatecné
mnozstvi energie k zastaveni katabolismu télesnych bilkovin, ktery vede

k dekompenzaci onemocnéni.

Slozité fedeni nastane napfiklad pfi prdjmovém onemocnéni. Je
nejprve nutné zajistit IéCbu pomoci rehydratacniho roztoku - nabizi se ditéti
k piti po dobu 4 hodin (pripravek KuliSek). V té dobé nedostava dité stravu.
Nasleduje casné obnoveni normalni vyzivy. Po ukonceni podavani
rehydratacniho roztoku se lze opét vratit k bézné PKU stravé. VcCasnost
tohoto navratu urychli obnovu nemoci poskozenych stfevnich bunék a
prijem pak obvykle rychle ustupuje. ObtiZze by se mohly vyskytnout v dobé&
navratu k obvyklému jidelnicku u déti, které dostavaji koncentrované
aminokyselinové pripravky. Tyto pripravky je proto treba peclivé rozdélit do
co nejvétsiho poctu dennich porci, rozpustit je v dostateCném mnozstvi
tekutiny a podavat je zdsadné po jidle. Tim se sniZi riziko ndvratu prdjmu v
dusledku jejich mozného osmotického plsobeni. V dob& do obnoveni chuti k
jidlu se mQze stat, ze dité pfipravky odmitne. V tom pfipadé je mozné
kratkodobé jejich davku snizit na polovinu az tretinu a po obnové chuti k
jidlu se vratit k plné davce. Je tfreba postupovat individudlné a citlivé, aby se
prededlo pozdé&j&imu dlouhodobé&j$imu odmitani ptipravkd. Prijmova
onemocnéni jsou casto provazena kratkodobou ztratou chuti k jidlu. V té
dobé se stava, ze dité nesni ani doporucené mnozstvi fenylalaninu v
normalni stravé. Trva-li tato situace kratce, tj. 1 - 2 dny, neni treba se

zneklidriovat. V dobé nemoci ziskava organizmus energii z vlastnich vnitfnich
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zdroji zpracovanim svalové a tukové tkané. PFitom se soucasné uvolfiuje
vétsi mnozstvi fenylalaninu a jeho hladina v krvi stoupa. Vzestup je ale
mirny a kratkodoby. V obdobi nechutenstvi mize dit& ziskat uréité mnozstvi
energie ze sladkych ndpojl, ovocného kompotu nebo presnidavky. Ty je
mozné nabizet dle chuti. Po obnoveni prijmu stravy hladina fenylalaninu
rychle klesd k plUvodnim hodnotdm. V dob& nemoci neni proto vhodné

provadét kontrolni odbéry krve na stanoveni hladiny fenylalaninu.(8)

4.4.6 Alternativni lécba a experimentalni studie

Genova lécba je ve stadiu vyzkumu. U mysi s deficitem PAH byly
vyzkoudeny rtizné metody genového pfenosu. Zahrnovaly nevirové vektory,
rekombinantni adenovirovy vektor, rekombinantni retrovirovy vektor a
rekombinantni adeno-associated vektor. Dosud ?adny z t&chto experimentl
neved| k trvalé fenotypové korekci bud pro Spatnou ucinnost vneseného
genu, tvorbu neutralizujicich protildtek nebo nedostatek kofaktoru
v mimojaternich cilovych organech. Nez budou mozné klinické studie u lidi,

je nutny vyvoj bezpecného a Uspésného prenosového faktoru pro gen.

Transplantace jater zcela upravuje deficit PAH, ale rizika transplantace
a posttransplantacni imunosupresivni lé¢by jsou priliS vysoka na to, aby byla

realistickou alternativou k dietni 1écbé.

Byly provedeny pokusy na zvifatech s enzymem nesavéiho plvodu -
fenylalaninamoniumlyazou (PAL), ktera katalyzuje rozklad fenylalaninu na
méné skodlivou slouceninu, kyselinu transcinamovou. U mysi s deficitem
PAH vedlo enterdlni podani a intraperitonealni injekce rekombinantnich
bunék E.coli exprimujicich PAL k signifikantnimu poklesu hladin fenylalaninu
v krvi. Lepsiho Ucinku bylo dosazeno pegylaci. Nyni bézi klinicka studie na

dospélich pacientech.

Velké neutralni aminokyseliny (LNAA - fenylalanin, tyrosin, tryptofan,

leucin, isoleucin a valin) kompetuji o stejny transportni mechanismus
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(pfenase¢ L-aminokyselin) pres hematoencefalickou bariéru. Studie
na my&im modelu a u pacientl popsaly pokles hladin fenylalaninu v mozku
po enteralnim podani velkych neutrdlnich aminokyselin (kromé fenylalaninu)
- tato lé¢ba je jiz pouzivana u dospélych pacientd v USA a Dansku. Jeji

ucinnost je ale stale predmétem diskuzi.

4.4.6.1 Lécba sapropterinem

Nedavno bylo prokazéno, Ze u uréitych pacientl mdZe perordini 1é¢ba
tetrahydrobiopterinem (5-20 mg/kg vahy) snizit hladiny fenylalaninu v krvi
aZ do terapeutického rozmezi. Az 2/3 pacientd s mirnou fenylketonurii jsou
potencidlni BH4-responzivni a mohou profitovat z |éCby timto kofaktorem.
PAH je homotetramericky enzym, kde kazdy homomér ma regulacni,
katalytickou a oligomerizacni doménu. Podle Blaua a Erlandsena jsou Ctyfi
predpoklddané mechanismy pro BH4 responzivitu. Lé¢ba s BH4 mize zvysit
vazebnou afinitu mutované PAH k BH4, ochranit aktivni tetramer pred
degradaci, zvysit aktivitu a snizit degradaci BH4 a zvysit expresi PAH. Ucinek
je multifaktoridlni, BH4 funguje jako chaperon. Dlouhodoba aplikace BH4
nema zadné vyznamné vedlejSi UcCinky.(1) Prestoze byl analog BH4 jiz
schvdlen a pouzivd se pro lé¢bu deficitu BH4 i v Ceské republice, pro
nemocné s PKU ¢i hyperfenylalaninémii se vzhledem k vysoké cené Ceka na
schvédleni vyse U(hrady zdravotnimi pojistovnami.(3) Terapie pomoci
syntetické formy BH4 - tablety pro pripravu peroralniho roztoku sapropterin-
dihydrochloridu (pripravek Kuvan) - je v soucasné dobé zavadéna do praxe
v zemich Evropské unie véetné Ceské republiky. Rozhodnuti o registraci pro
pripravek bylo udéleno Evropskou komisi v prosinci 2008.(3) V USA se
s Uspéchem uziva jiz tri roky. V fadé mezinarodnich klinickych studii byla
prokazana jeho UcCinnost a bezpecCnost. Pripravek zlepSuje funkci
poskozeného enzymu PAH a tim nabizi moznost zvyseni prijmu fenylalaninu
ve stravé u jednotlivych pacientl az &tyfnasobné. Udinnost se uvadi asi u
30% pacientd, ¢astd&ji u mirn&jdich forem PKU/HPA. Po nastaveni lé¢by
zUstavaji nemocni na volné&jsi dieté s potfebnym pFidavkem aminokyselinové

smési.(2) Udava se, Ze spotfeba aminokyselin bez fenylalaninu muze byt
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snizena asi 0 25%.(3) U né&kterych jedincd mQze tato 1é¢ba vést k ukon&eni
diety a moznosti normalniho stravovani. U dospélych sjiz vzniklymi
problémy se da ocekavat zlepseni jejich neuropsychického stavu. Strava
s vysSim obsahem prirozenych bilkovin ziska na kvalité a pozitivné ovlivni
stavbu téla.(2) Lécba probihd podle algoritmu, kdy je pacient po zatéZzovém
testu s BH4 (20 mg/kg) oznacen jako respondér ¢i non-respondér na lécbu
BH4. Respondér po této davce reaguje poklesem hladiny fenylalaninu v krvi
minimalné o 30%. V soucasné dobé je Ié¢ba doporucena pro pacienty od 4
let véku. Zatim se tato léc¢ba nedoporucuje v obdobi planovani gravidity,
b&hem ni ani b&hem kojeni, u pacientd nad 65 let a u pacientl
s onemocnénim jater &i ledvin.(3) Opatrnost pfi uzivani je doporucena,
pokud je sapropterin pouZivdn u pacientl s predispozici ke kfeéim. V
klinickych studiich u pacientd s deficitem BH4 léfenych pFipravkem
obsahujicim sapropterin-4dihydrochlorid byly pozorovany kfece a exacerbace
kfedi. Sapropterin by mél byt pouzivdn s opatrnosti u pacientl, ktefi jsou
soucasné lé&eni levodopou, protoZe kombinovand |é¢ba sapropterinem muize
zvySit drazdivost a vznétlivost. BH4 je kofaktorem syntetazy oxidu
dusnatého. Opatrnost je proto doporucena béhem soucasného pouziti
pripravku Kuvan se vSemi latkami, které vyvolavaji vazodilataci, vietné
lokaln& aplikovanych produktl, ovlivn&nim metabolizmu nebo U&inku oxidu
dusnatého, véetné& klasickych donorl oxidu dusnatého (napf. glycerol
trinitrat, isosorbid dinitrat, nitroprusid sodny, molsidomin), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 a minoxidil. Sapropterin by mél byt podavan s jidlem
v jedné denni davce ve stejnou denni dobu, prednostné rano. Sapropterin je
k dispozici jako 100 mg tablety. Denni davka se vypocitava podle télesné
hmotnosti pacienta. Uvodni dévka pfipravku u dospélych a déti s PKU je 10
mg/kg télesné hmotnosti v jedné denni davce. Davku upravi Iékar obvykle v
rozmezi od 5 do 20 mg/kg/den pro dosazeni a udrzeni odpovidajicich hladin
fenylalaninu v krvi. Uvodni davka pFipravku u dospélych a déti s deficitem
BH4 je 2 az 5mg/kg télesné hmotnosti v jedné denni. Davky mohou byt
upraveny az do 20 mg/kg/den. Pro optimalizaci terapeutického G&inku mdze

byt nutné rozdélit celkovou denni davku na 2 az 3 dil¢i davky, které jsou
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podavany v prib&hu dne. Pfedepsany pocet tablet by mél byt vioZzen do
sklenice nebo Salku s vodou o objemu 120 az 240 ml, kde se michanim
rozpusti. Hladiny fenylalaninu v krvi by mély byt kontrolovany pred
zahajenim |écby a po 1 tydnu lécby v doporucené uUvodni davce. Pokud je
pozorovano neuspokojivé snizeni hladin fenylalaninu v krvi ¢i nedostatecny
vzestup tolerance fenylalaninu, pak mlze byt davka zvy$ena tydné na
maximalni dadvku 20 mg/kg/den s pokracujicim tydennim monitorovanim
hladin fenylalaninu v krvi po dobu jednoho mésice. Pfijem fenylalaninu v
potravé by mél byt béhem této faze udrzovan na konstantni Urovni.
Uspokojiva odpovéd je definovana jako =30 % snizeni hladin fenylalaninu v
krvi nebo dosazeni terapeutickych cilovych hladin fenylalaninu v krvi
definovanych individualné pro kazdého pacienta osetrujicim lékarem nebo
alespofi dvojndsobny vzestup tolerance fenylalaninu. U pacientd, ktefi
nedosahnou této Urovné odpovédi béhem popsané jednomésicni testovaci
faze, by méla byt jejich responzivita prehodnocena. Jakmile je stanovena
schopnost reagovat na lé¢bu, mlze byt davkovani upraveno v rozmezi od 5
do 20 mg/kg/den podle odpovédi na Iécbu. Je doporuceno, aby byly hladiny
fenylalaninu v krvi vysSetreny jeden nebo dva tydny po kazdé Upravé
davkovani a aby byly poté casto monitorovany. Pacienti [éCeni
sapropterinem vétsinou musi dale dodrzovat PKU dietu, ale v mirnéjsi formé
a musi podstupovat pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani
hladiny fenylalaninu a tyrozinu v krvi, pfijmu zivin a psychomotorického

vyvoje). Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patri bolest hlavy a rhinorrhea.(6)

4.6. Materska fenylketonurie

4.6.1 Patogeneze

Skutecnost, Ze teratogenni poskozeni plodu v dobé nitrodélozniho
vyvoje je zplsobeno vysokou koncentraci fenylalaninu v krvi matky, byla
zjisténa pred 40 lety, ale teprve v roce 1980 byl uznan maternalni PKU

syndrom po zvefejnéni diplomové prace autort Lenkeho a Levyho.(1)
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Abnormalné vysokd mnozstvi fenylalaninu se z krve matky dostavaji
aktivnim transportem pres placentu do téla plodu a narusuji jeho vyvoj.
Tento stav je v soucasné odborné literature uvadén pod pojmem syndrom
materské fenylketonurie (Maternal PKU Syndrome). K poskozeni dochazi v
dobé vyvoje ditéte v d&loze plsobenim vysokych hladin fenylalaninu. V krvi
plodu je 1,5 - 2x vyssi hladina fenylalaninu nez u matky. Jestlize ma matka
v krvi nepfimé&fené velké mnoZstvi fenylalaninu, fenylalanin pdsobi jako
teratogen. Fenylalanin kompetuje o placentarni transport s ostatnimi
dlouhymi neutralnimi mastnymi kyselinami a ovliviiuje fetalni vyvoj rdznymi,
dosud neznamymi zpUsoby. Vysoka hladina fenylalaninu je pfitomna v jeho
krvi i mimobunécné tekutiné. Tato situace nastava vzdy bez ohledu na to,
zda dosud nenarozené dité ma ¢i nema fenylketonurii. Téhotenstvi je
obdobim, kdy z jedné zarodecné bunky vyroste dité s miliony bunék. V
tomto obdobi, kdy z oplozeného vajicka vznikaji jednotlivé organy a télesné
systémy a dité intenzivné roste, je nesmirné ddleZité, aby kazda burika méla
to nejlepsi prostredi a tim podminky pro spravné fungovani. Pouze tak se
mUZe narodit zdravé dit&. Vysoka hladina fenylalaninu naopak plod

poskozuje.(1)

Dodrzovanim prisné diety s nizkym obsahem fenylalaninu ale nelze

ovlivnit to, zda dité bude & nebude mit fenylketonurii.(1)

4.6.2 Klinické studie

V fadé zemi svéta probihd dlouhodob& shromazdovani poznatkd o
téhotenstvich zen fenylketonuricek a o jejich narozenych détech.
Vyhodnocovanim velkého mnozstvi informaci se stale zdokonaluje poznani o
tom, jak co nejlépe pecovat o zeny s fenylketonurii v dobé, kdy zakladaji
rodiny a pripravuji se na téhotenstvi. V soucasné dobé jsou nejvice citovany
vysledky mezinarodni studie, do niz se zapojily USA, Kanada a SRN. Studie
zaCala v roce 1984. Jejim cilem bylo vyhodnotit vliv lécby, pfi niz je
dosahovano hladin fenylalaninu 2-6 mg/dl (120-360 pmol/l), na vysledek

téhotenstvi. Do studie bylo k roku 2000 zahrnuto 468 téhotenstvi, z nichz se
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narodilo 331 déti. Bylo prokdzano, ze zavedeni diety s nizkym obsahem
fenylalaninu pred otéhotnénim a jeji dodrzovani po celou dobu téhotenstvi
s dosazenim fenylalaninémie 120-360 umol/l pfinasi pozitivni vysledky. Byl
prokazan negativni UCinek maternalniho fenylalaninu na plod - nizka porodni
vaha, maly obvod hlavy, vrozené vyvojové anomadlie a porucha
neurologického vyvoje jsou ve vztahu k jeho koncentracim v materské krvi a
dobé, po kterou je plod vystaven témto koncentracim. I u zen s mirnou HPA
zUstava riziko Umérné hladindm fenylalaninu nad doporué¢enym rozmezim.
LepSich vysledk( bylo dosazeno u té&ch té&hotenstvi, kterd byla sledovéna
v centrech s vétSimi zkuSenostmi. Na druhou stranu nizké koncentrace
fenylalaninu mohou omezit dostate¢nou syntézu bilkovin, coz je pro
vyvijejici se organismus Skodlivé. Proto je nutné se zamérit na dosazeni
fenylalaninémie v bezpec¢ném rozmezi. Podle severoamerickych dat se
bezpecné hladiny fenylalaninu pohybuji mezi 120-360 pmol/l, kdezto ve
Velké Britanii je to 100 - 250 pmol/l. (1, 8) V CR je toto optimum 120 - 240
pmol/l.

U zen s fenylketonurii, které nebyly v téhotenstvi léceny dietou,
Castdji dochazelo ke spontannim potratim nebo se jim rodily déti s
vrozenymi vadami. U déti se vyskytovala nizkd porodni hmotnost ditéte,
mély mensi velikost hlavy, facidlni dysmorfii (prfipominajici rysy u fetalniho
alkoholového syndromu s malymi oc¢nimi sStérbinami, epikanty, dlouhym
fitrem a tenkym hornim rtem), opozdovani dusevniho vyvoje, pomaleji
rostly a vyskytovaly se u nich daleko Castéji zavazné vrozené vyvojové vady,
zvlasté srdecni. Tato postizeni se dotykala az 90% déti narozenych matkam,
u nichz hladiny fenylalaninu v dobé téhotenstvi presahovaly 20 mg/dl (1200
umol/l). Také dalsi malformace se mohou objevit ve vysSSi nez oclekavané
frekvenci - napr. skeletdlni vady, rozstép rtu a patra, atrézie jicnu,
tracheoezofageadlni pistél, malrotace stfeva, exstrofie mocového méchyre a
ocni defekty.(1, 8)
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V americké studie z roku 2001 se vrozené srdecni vady objevily u 34
déti z celkého poctu 235 ve studii (14%), do které byly zahrnuty matky
s bazalni hladinou fenylalaninu = 15 mg/dL (= 900 umol/l) a perzistujici
hladinou > 10 mg/dL (= 600 pmol/l) od 8.gestacniho tydnu. V kontrolni
zdravé skupiné zen se vyskytl 1 pripad z 99 celkovych (1%). Vyskyt
kaorktace aorty (20%) a hypoplazie levého srdce (11%) byl vysSsi nez je

ocekavany vyskyt v bézné populaci.(16)

4.6.3 Prekoncepcni pFiprava

U Zeny s fenylketonurii je duleZité jiz pripravné obdobi predchazejici
téhotenstvi (predkoncepcni priprava). V té dobé si Zeny obnovuji své
teoretické znalosti o fenylketonurii a jeji 1éCbé v téhotenstvi a uci se praxi

diety. Nejdllezit&jsi je prdvé nabyti potfebnych praktickych dovednosti.

Pfiprava na téhotenstvi znamend navrat k velmi prisné dieté. Cilem je
co nejrychleji snizit hladinu fenylalaninu v krvi k hodnotam 2-6 mg/dl (120 -
360 umol/l) a tuto hladinu dlouhodobé udrzet. Prostfedkem k dosazeni cile
je vycvik v téchto hlavnich dovednostech:

« sestavit si vlastni dietni jidelnicek s pomoci kucharky nebo tabulek.
Jidelni¢ek musi obsahovat predevsSim spravné mnozstvi fenylalaninu a
energie, souc¢asné mél by byt co nejpestrejsi a nejprijemnéjsi.

« seznamit se s nabidkou dietnich potravin na trhu

« naucit se péci pecivo z nizkobilkovinné mouky a vafrit z dietnich surovin

« vhodné rozdélit potfebnou dadvku aminokyselinovych doplfikd a zvykat
si na jejich pravidelny pfrijem (napf. P-AM Maternal, Lophlex, PKU3
Advanta, X-PHE Advance)

« zvyknout si na pravidelné odbéry krevnich vzorkl - pravidelné
monitorovani, umoznujici Upravy diety, které je nutné zvazovat béhem
interkurentniho onemocnéni, prfi zvraceni a ve 2. a 3.trimestru; u
nékterych Zen muZe byt vyznamné kolisédni v souvislosti s jejich

menstruacnim cyklem - Medical Research Council guidelines navrhuji
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monitorovani krve 2x tydné pred koncepci a 3x tydné béhem
téhotenstvi.(1)

Doporucend doba pripravy na téhotenstvi je tfi mésice a je obdobim
Uzké spoluprace zeny s metabolickym centrem. Po celou dobu prekoncepcni
pripravy posila zena pravidelné jedenkrat tydné suchou krevni kapku ¢i dojizi
na odbér krve ke kontrole hladin fenylalaninu. V edukacnich kurzech
zamérenych na materskou fenylketonurii mohou potiebné znalosti i jistotu v
pripravé diety ziskat jak budouci matky, tak jejich partnefi.(8) Hladina
fenylalaninu v krvi pred koncepci by se méla stabilizovat na Urovni 200-240
nMmol/1.(10) Pokud se koncepce nedafi i pres dobrou metabolickou kontrolu,
meélo by byt zvazeno relativné casné odeslani na pracovisté reprodukéni
mediciny (napf. po Sesti mésicich bez antikoncepce), aby byla Zena i jeji

partner vhodnym zplsobem vysetieni.(1)

Situaci, kdy zena otéhotni neplanované pfi normalni stravé a pfi
vySSich hladinach fenylalaninu, je treba povazovat za akutni stav a
neprodlené konzultovat odborniky metabolického centra a necekat, az bude
téhotenstvi pokrocilé.(8) Je-li metabolické kontroly dosazeno béhem 10 - 12
tydnQ, mze byt vyvoj plodu uspokojivy.(1) U t&hotnych Zen s prokazanou
hladinou fenylalaninu nad 400 pmol/l byva z genetické indikace doporuceno
ukonceni téhotenstvi. Téhotenstvi se ukoncuje interrupci vzdy se souhlasem

pacientky.(10)

4.6.4 Lécba v téehotenstvi

Vyziva zen s fenylketonurii v téhotenstvi vyzaduje vybér zivin bez
fenylalaninu. Zeny s takovou dietou by byly ohroZeny napf. nedostatkem
bilkovin, Zeleza, kalcia, vitaminu B12, folatu, selenu a zinku. Proto vyzaduje
|é¢ba v téhotenstvi individualni plan a pravidelné sledovani, aby nedochazelo
k vyzivovym porucham. Ty by postihovaly nejen téhotnou zenu, ale i plod.

Vétsinu potfebnych nutrientd ziskava z aminokyselinového pfFipravku. Role
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suplementace tyrozinu v pokracujicim téhotenstvi neni jasna, ale jeho

podavani je v nékterych centrech doporucovano.(1)

Na péci o téhotnou Zenu s fenylketonurii Uzce spolupracuje
metabolicky tym prislusného odborného centra s osSetrfujicim gynekologem
v misté bydlisté. Pri navstévach metabolického centra jsou sledovany
hladiny aminokyselin a vyzivové ukazatele, v péci gynekologa prochazi Zena
obvyklym systémem prohlidek v téhotenstvi.(8) Navstévy v metabolickém
centru by mély probéhnout 1x za 1 - 2 mésice. Po celou dobu téhotenstvi
vétSinou posila Zena pravidelné jedenkrat tydné suchou krevni kapku na
kontrolu hladin fenylalaninu. Genetické téhotenské ultrazvukové vysSetreni

plodu se provadi ve 12., 20. a 32. tydnu téhotenstvi.

Dobré podminky pro zacatek i pribé&h té&hotenstvi jsou v situaci, kdy
Zzena zvladla vSechny potrebné dovednosti a udrzuje si hladiny fenylalaninu v
rozmezi 120-240 pmol/l. Prostfedkem k dosazeni stabilnich hladin
fenylalaninu a co nejvyhodnéjsi situace v latkové premeéné jsou:
« dodrzeni predepsaného mnozstvi fenylalaninu
« pravidelny prfijem predepsaného mnozstvi aminokyselinovych
pripravkd rozd&leného do 4-5 dennich davek

. dostateCna energeticka hodnota stravy

Ve druhé poloviné tehotenstvi se do latkové premény budouci matky
postupné zapojuje i rostouci plod, a tak je mozné pozorovat po 20.-22.tydnu
pozvolny vzestup tolerance fenylalaninu - proto Ize obvykle postupné mirné
zvySovat jeho prijem. ke konci téhotenstvi toleruje vétSina Zen s PKU prijem

kolem 800 mg fenylalaninu denné.(5)

I pres nejlepsi pfipravu a optimalni hladinu fenylalaninu v krvi je
t&hotenstvi pacientek s PKU nejisté. Na zacatku gravidity mize pfes nejlepsi
dodrzovani diety dojit k leh&imu zvyseni fenylalaninu v krvi. Ddvodem je

hormonalni nerovnovaha, nevolnost, nechutenstvi. V této situaci by se mél
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denni prijem fenylalaninu snizit o jednu tfetinu az polovinu planovaného

mnozstvi.

Dlvodem k akutni kontrole t&hotné s fenylketonurii v metabolickém
centru, pfipadné k jejimu pfijeti na IGZkové oddé&leni nemocnice, jsou stavy
. J4 V4 v 7 V4 vs O v V.
spojené se zvracenim, nedostateCchnym hmotnostnim prirustkem zeny Ci

opakované zvysenymi hladinami fenylalaninu.

I pres dlkazy o pozitivnich vlivech dietni 1é¢by u maternalni PKU
zUstava otdzek nezodpovézend. Patfi mezi né vliv zavedeni diety v riznych
fazich téhotenstvi, bezpecné cilové koncentrace fenylalaninu v krvi, zda jsou
nebo nejsou dietni vlivy stejn& dilezité jako vliv fenylalaninu, vyznam
fetdlniho a materndlniho fenotypu a vlivy postnatalniho prostredi. Je
zajimavé, ze nékterym détem z neléCenych téhotenstvi se dafi prekvapivé
dobre, zatimco nékterym ze zdanlivé dobfe vedenych téhotenstvi maji

problémy.(1)

4.6.5 Porod a kojeni

Zena s fenylketonurii nepotiebuje zvlastni podminky kolem porodu a
ani bezprostfedné po ném. Po porodu se muZe opét vratit k voln&jsimu
jidelni¢ku, na ktery byla dlouhodob& zvykla. I pfi volném jidelnicku mdze
ovSsem zcela normalné kojit. U jejiho narozeného ditéte je vzdy vySetrena
hladina fenylalaninu a jen v pripadé, ze by u ditéte byla zjisténa

fenylketonurie, bylo by nutné kojeni omezit a dité prevést na PKU dietu.(8)

4.7 Péce o pacienty s PKU

Klinické sledovani, monitorovani Iécby a Upravy jidelnicku ditéte s PKU
jsou Ukolem pracovnikl metabolického centra, lékafe a dietni sestry.(5)
Lé¢bu a sledovani pacientld s PKU a HPA zajistuji v CR tato specializovana

pracovisté (15) :
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e Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Srobdrova 50, 100 34
Praha 10, Klinika déti a dorostu. Toto centrum také porada specialni
edukacni kurzy pro pacienty a jejich rodiny.

e V3Seobecnd fakultni nemocnice, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2, Ustav
dédi¢nych metabolickych poruch a Klinika détského a dorostového
|ékarstvi

e Fakultni nemocnice Brno, Cernopolni 9, 613 00 Brno, pracovisté

Détska nemocnice

4.7.1 Narodni sdruzeni PKU a jinych dédicnych metabolickych
poruch

Narodni sdruZeni PKU a jinych DMP je podplrna neziskova organizace
sdruzujici pacienty s fenylketonurii a obdobnymi dédicnymi metabolickymi
poruchami z celé CR, jehoZ cilem je témto pacientdm a jejich rodindm
pomahat ve vdech ohledech kaZdodenniho Zivota, spoluplsobit pfi
zlepSovani jeho kvality a zmirfiovat nepfiznivé socialni i zdravotni dusledky
té&chto onemocnéni. K dosazeni t&chto cild pro své ¢&leny organizuje aktivity
spojené s vyménou zku$enosti jednotlivych ¢&lend v oblasti dodrzovani
|é¢ebnych postupl a diety (vikendové pobyty déti, vikendové pobyty
dospélych, Mikuldsské besidky), vydava informacni Ctvrtletnik Metabolik, ve
spolupraci s metabolickymi centry spoluorganizuje edukacni kurzy vareni
nizkobilkovinnych jidel, dale v ramci svych finan¢nich moznosti zajistuje
analyzy fenylaninu, methioninu a jinych aminokyselin v potravinach s cilem
zvy$eni kvality Zivota pacientl s PKU a jinymi DMP a v neposledni Fadé
provadi hajeni zajmd t&chto pacientl va¢& statu a poskytuje aktudlini

informace a poradenskou Cinnost.(14)
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5. PORUCHY METABOLISMU BIOPTERINU

Hyperfenylalaninémie z deficitu tetrahydrobiopterinu (BH4) se objevuje
u 1-2% déti s hyperfenylalaninémii. Hypefenylalaninémie tohoto typu byla
dfive oznacovana jako maligni PKU. I pres casto nevyrazné zvyseni
fenylalaninu mudZe vést k zavaznému psychomotorickému opozdéni
ditéte.(10) Bez lécby pacienti ¢asto umiraji pred dosazenim jednoho roku
véku.(16)

Do deficitu BH4 patii skupina poruch, které vznikaji v disledku mutaci
nebo deleci genl kédujicich jeden z péti enzymQ (&astnicich se biosyntézy
nebo recyklace BH4. V obou piipadech nemiZe byt fenylalanin G&inné
transformovan na aminokyselinu tyrosin (stéjné jako v pripadé PKU), coz

vede k zvysSeni hladin fenylalaninu v krvi.(12)

Poruchy metabolismu tetrahydrobiopterinu (BH4), spojené s
hyperfenylalaninémii a deficitem biogennich amin(, zahrnuji deficit GTP
cyklohydrolazy I (GTPCH), deficit 6-pyruvoyltetrahydropterinsyntazy (PTPS),
deficit dihydropteridinreduktazy (DHPR) a deficit pterin-4a-
karbinolamindehydratazy (PCD, primapterinurie). Dopa-responzivni dystonie
(DRD), dominantni forma deficitu GTPCH a deficit sepiapterinreduktazy (SR)
také vedou k deficitu biogennich amint v centralnim nervovém systému, ale
jsou spojeny s normalni hladinou fenylalaninu v krvi (i kdyZ se HPA mize

objevit u DRD po zatézi fenylalaninem).(1)

Poruchy syntézy nebo regenerace pterind jsou spojeny se sniZzenou
aktivitou PAH, tyrosinhydroxylazy, tryptofanhydroxylazy a syntazy oxidu
dusnatého. Stupen hyperfenylalaninémie z deficitu PAH je vysoce variabilni
s koncentracemi fenylalaninu v krvi v rozmezi od normalnich hodnot do >
2 000 pmol/l. Deficit biogennich aminl v centralnim nervovém systému je
nejCastéji hluboky a zodpovédny za klinické priznaky. Snizena koncentrace

kyseliny homovanilové v likvoru je projevem snizeného obratu dopaminu a
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podobné deficit 5-hydroxyindoloctové je projevem snizeného metabolismu

serotoninu.(1)

5.1 Dédicnost

VSechny poruchy jsou dédicné autozomalné recesivné. Popis

prisluénych gend a databaze mutaci jsou dostupné na www.bh4.org.(1)

5.2 Klinické projevy

Klinicky prib&h mudZe mit tfi rGzné podoby :

1. Asymptomaticky - zde je novorozeneckym screeningem zjisténo, ze dité
ma zvySenou hladinu fenylalaninu a poté je vySetrovano z hlediska poruch

metabolismu ptering.

2. Symptomaticky s neurologickym postizenim v kojeneckém véku i pres
dietu s nizky obsahem fenylalaninu. To se stane, pokud nejsou po zjisténé
HPA v novorozeneckém screeningu provedena dlasi vySetreni a je mylné
predpokladan deficit HPA.

3. Symptomaticky s neurologickym postizenim v kojeneckém véku na
normalni stravé. To se stane, bud kdyz nebyl proveden novorozenecky
screening HPA, nebo jsou hladiny fenylalaninu dostate¢né nizké na to, aby

nevedly k zachytu screeningu.

Symptomy mohou byt v novorozeneckém obdobi mirné a nemuseji byt
zfejmé az do véku nékolika mésicd. VSechny poruchy kromé deficitu PCD
jsou spojeny s patologickym a variabilnim svalovym tonem, abnormalnimi
pohyby, drazdivosti a letargii, kreCemi, Spatnou kontrolou teploty,
progresivhim opozd&nim vyvoje a mikrocefalii. U deficitu DHPR se muze
objevit atrofie mozku a kalcifikace v mozku. U deficitu PCD jsou symptomy

mirné a prechodné.(1)
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5.3 Diagnostické testy

5.3.1 VysSetreni pterinii v moci nebo v krvi a stanoveni aktivity
DHPR v krvi

U vSech déti, u nichz byla novorozeneckym screeningem zjiSténa HPA,
by mé&lo byt provedeno vy$etieni aktivity DHPR v krvi a pterini v mo¢i nebo

v krvi pro upresnéni typu poruchy.

Interpretace vysledk( vysetfeni u poruch metabolismu biopterinu: (1)

Deficit Hladiny Biopterin | Neopterin | Primapterin | 5SHIAA a | Aktivita
Phe v krvi Ci v krvi Ci v krvi Ci HVA v DHPR v
v krvi v moci v moci v moci likvoru krvi
(umol/I)

PAH > 120 0 0 - norm. norm.

GTPCH 90-1200 W) 3 - 3 norm.

PTPS 240-2500 W ™ - \: norm.

DHPR 180-2500 W norm.¢i T - \: \:

PCD 180-1200 3 0 ™ - norm.

Pouzité zkratky :

DHPR - dihydropterinreduktaza

GTPCH - guanosintrifosfatcyklohydrolaza 1
5 HIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctova
HVA - kyselina homovanilova

PAH - fenylalaninhydroxylaza

PCD - pterin-4a-karbinolamindehydrataza
Phe - fenylalanin

PTPS - 6-pyruvoyltetrahydropterinsyntaza

5.3.2 Test s BH4

BH4 je podan v davce p.o. 20 mg/kg pfriblizné 30 minut pfed krmenim.
Vzorky krve na stanoveni koncentrace fenylalaninu a tyrosinu jsou odebrany
v cCase 0, 4, 8 a 24 hodin. Test je pozitivni, klesne-li hladina hladina
fenylalaninu v plazmé k normalnim hodnotdm (obvykle po osmi hodinach),
spolu s privodnim vzestupem hladin tyrosinu. Rychlost poklesu hladin
fenylalaninu mize byt pomalejéi u deficitu DHPR. Krev na vyS$etfeni pterinl

po Ctyrech hodinach potvrdi, Ze BH4 byl podan a vstrebal se.(1)

46



5.3.3 Neurotransmitery v likvoru

Stanoveni kyseliny homovanilové a 5-hydroxyindoloctové je zakladni
soucasti diagnostického vysSetreni a nasledné je také pozadovano pro
monitorovani substitucni Ié¢by aminy L-dopa a 5-hydroxytryptofanem (5HT).
Likvor musi byt zamrazen v tekutém dusiku ihned po odbéru a uchovavan do
analyzy pri -70°C. Je-li ve vzorku pfimés krve, mél by byt vorek okamzité
centrifugovana supernantant poté zamrazen. Referencni rozmezi hodnot

obou kyselin se lisi dle véku.(1)

5.4 Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika miZe byt provedena v 1.trimestru po biopsii
choriovych klkG mutaéni analyzou, jsou-li jiz zndmy mutace u probanda.
Analyza neopterinu a biopterinu v plodové vodé je pro vsSechny poruchy
dostupna ve 2.trimestru. Enzymatické vySetfeni mdZe byt provedeno u
deficitu DHPR a deficitu PTPS ve fetalnich erytrocytech nebo v amniocytech.

Jediné GTPCH je exprimovana ve fetalni jaterni tkani.(1)

5.5 Lécba a prognoza
U deficitu GTPCH, deficitu PTPS a deficitu DHPR je cilem lé¢by upravit
HPA a korigovat deficit biogennich amind v likvoru. U deficitu DHPR je také
nutna lécba folatem k prevenci deficitu folatu v mozku. Deficit PCD obvykle
nevyzaduje |é¢bu, i kdyz muZe byt v Gvodu pouzit BH4, je-li dité

symptomatické.(1)

U deficitu PTPS a deficitu GTPCH odpovidaji hladiny fenylalaninu v krvi
na lé¢bu peroralnim BH4. U deficitu DHPR muZe byt pfi snizovani hladiny
fenylalaninu v krvi BH4 také Ucinny, ale mohou byt potfebné vyssi davky nez
u deficitu GTPCH nebo deficitu PTPS, které mohou vést k hromadéni BH4 a
k moznému zvyseni rizika deficitu folatu v centralnim nervovém systému. U
deficitu DHPR se proto obvykle doporucuje, aby HPA byla korigovana dietou
a BH4 nebylo podavano.(1)
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Substitu¢ni 1é¢ba deficitu biogennich amind v centradlnim nervovém
systému je podavana jako peroralni L-dopa s carbidopou (obvykle 1:10, ale
je dostupna také v poméru 1:4). Carbidopa je inhibitor dopa-karboxylazy,
ktery snizuje periferni preménu dopy na dopamin, a tak snizuje vedlejsi
ucinky a umoznuje, aby byly ucinné nizsi davky L-dopa. Na pocatku lécby
mohou byt pozorovany vedlejdi U&inky (nauzea, zvraceni, prdjmy,
drazdivost). Z tohoto dlvodu mize byt zahdjena lé¢ba L-dopa a 5HT v nizké
davce. Dalsi Uprava davek zavisi na vysledcich hladin kyseliny homovanilové
a 5-hydroxyindoloctové v likvoru. Monitorovani hladin biogennich aminl
v likvoru by mélo probihat jednou za tfi mésice v prvnim roce, jednou za
Sest mé&sicl v asném détstvi a jednou roéné pozdé&ji. Kde je to mozné, mél

by byt odbér likvoru proveden pfed podanim lékd.(1)

Jako dusledek deficitu dopaminu se objevuje hyperprolaktinémie.
Mé&teni hladiny prolaktinu v séru mdze byt pouZito jako metoda monitorovani

|éCby, kde normalni hodnoty znamenaji prfimérenou lécbu.(1)

Selegilin (L-deprenyl), inhibitor monoaminooxidazy B, je pouzivan jako
doplnék k substitu¢ni |éCbé aminy. Mohl by vést ke snizeni davky L-dopa a

5HT a ke zlep$eni klinickych symptomu.(1)

Nedavno byl také publikovdana I|écba entacaponem, inhibitorem
katechol-O-methyltransferazy (COMT) (ktery je také schvalen pro pouziti
jako  doplnék k co-beneldopa nebo co-careldopa pro pacienty
s Parkinsonovou chorobou, u kterych se objevilo ,end-of-dose" postizeni),

ktery ved| ke sniZzeni pozadavkl na L-dopa az o 30%.(1)

Bez |é¢by je prirozeny prubéh deficitu GTPCH, PTPS a DHPR $patny
s progresivnim neurologickym postizenim a ¢asnou smrti. Pri Ié¢bé progndza
zavisi na véku pri stanoveni diagndézy a zavaznosti postizeni. VétSina déti
s deficitem GTPCH a PTPS ma uréity stupen problém( s u&enim i pres

uspokojivé monitorovani. Pacienti s deficitem DHPR, je-li zahajena lécba
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dietou, substituéni lé¢ba deficitu biogennich amint a Ié¢ba foldty b&hem

prvnich mésicd Zivota, mohou mit normalni vyvoj a rist.(1)
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6. ZAVER

Prevenci poskozeni zdravi u pacientd s hyperfenylalaninémii je véasné
odhaleni jejich onemocnéni prenatalné ¢i Casné antenatdlné pomoci

celoplosného novorozeneckého screeningu a nasledna adekvatni |écba.

PFi planovani dalsiho potomka v rodindch s PKU v anamnéze lze vyuzit
genetického poradenstvi a v dobé gravidity také molekuldrné-genetické
analyzy zndmych mutaci u plodu z biopsie choriovych klkd ve 13.tydnu
téhotenstvi nebo v kultivovanych amniocytech od 16.tydne téhotenstvi vyse.
Pomoci DNA analyzy lze prokazat 96% znamych mutaci v PAH genu. Predem
je vhodné znat genetickou informaci rodi¢t. Pokud by t&hotenstvi plédnovala
pacientka s BH4 deficitem, bylo by vhodné enzymatické vySetreni fetdlnich
erytrocytl ¢&i vysSetfeni metabolitd BH4 z plodové vody. Pfi potvrzeni PKU
plodu lze prerusit tuto graviditu az do 24.tydne téhotenstvi, ale z etickych
divodld je na zvaZzeni, zda doporudit ukonleni, protoze PKU je lé¢itelné
onemocnéni. Nové existuje také moznost preimplantacni genetické
diagnostiky PKU v ramci asistované reprodukce, kterou Ize provést
genetickym vysetrenim 1-2 bunék odebranych z vyvijejiciho se embrya pred

jeho transferem do délohy.

Screening PKU je soucasti novorozeneckého screeningu, ktery od
1.Fijna 2009 dok&Ze v CR zachytit spolu s PKU celkem 13 dédi¢nych
onemocnéni. Provadi se analyzou kapilarni krve z paticky novorozence jiz

mezi 2.-3. dnem po narozeni.

S dietou pri PKU je tfeba zacit co nejdrive po narozeni, nejpozdéji do
10. dne zivota a méla by byt dodrzovdna ptisné a ddsledné. Podle
nejnovéjsich poznatkl je doporudovana celozivotné. Tato dieta je specificka
svym slozenim.

e Lécebné aminokyselinové pripravky plné hradi zdravotni
pojistovny, ale dietni nizkobilkovinné (NB) potraviny jsou plné hrazeny

rodinou a dieta je proto finan¢né narocnda - tim vice, ¢im je prisnéjsi.
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Pfinosem pro pacienty by mohl byt finan¢ni prispévek napriklad ve formé
socidlnich davek nebo poukazek pro zakoupeni specialnich nizkobilkovinnych
potravin ¢i jejich plnd nebo alespori c¢aste¢nda Uhrada zdravotnimi
pojisfovnami. Na rozdil od CR je v nékterych zemich zapadni Evropy
pacientim plIné hrazen preparat i ndklady na zakladni potraviny, jako jsou
NB mouka, NB chléb, NB téstoviny a NB mléko, ze zdravotniho pojisténi.

e Dieta je sestavovana individualné pro kazdého pacienta, musi se
pocitat obsah fenylalaninu v potravinach. Pfinosem by proto bylo vice analyz
potravin s nizSim mnozstvim bilkovin a moznost uvedeni obsahu fenylalaninu
na etiketdch téchto analyzovanych vyrobkad.

e Vzhledem k malé poptavce je dostupnost specialnich NB potravin
nesnadna. Bylo by proto vhodné zvysit jejich dostupnost, napriklad
zavedenim téchto potravin do sité prodejen se zdravou vyZzZivou.

e Lécebné pripravky jsou nevabné chuti a zapachu, a proto by bylo
vhodné zlepsit jejich organoleptické vlastnosti.

e Pro spravné zvladnuti problematiky Iéc¢by jsou velmi vitany
edukaéni kurzy pro celé vékové spektrum pacientl, kurzy vafeni a také
tabory, které vedou Skolni déti k samostatnosti.

e Nutriéni terénni konzultant by mohl pacientim pomahat se
ziskanim dovednosti pro pfipravu pokrmu, kterd se ligi od b&Zného vareni,
protoze NB potraviny obsahuji vice &krobl a mohl by také poskytovat
poradenstvi v domacich podminkach.

e Pro pacienty by bylo pfinosné také vétsi mnozstvi edukacnich
materiald, zejména v ti§t&né podobé.

e Kontrolu lécby by mohl zjednodusit domaci monitoring hladin

fenylalaninu v krvi.

Prevenci poskozeni plodu u pacientek s PKU je dieta prekoncepcni i po
celou dobu gravidity. Prislusné metabolické centrum jim poskytuje
poradenstvi s dietou, pomaha se k ni vratit po jejim preruseni a monitoruje

hladinu fenylalaninu.
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e Dieta téhotnych pacientek s PKU mnohdy predstavuje velkou
finanéni zatd%, protoze je ve vétsiné pripadd jedté pFisnéjsi neZ v obdobi
détstvi. Jakakoliv forma financniho prispévku od statu ¢i Uhrada NB potravin
zdravotnimi pojistovnami by jim proto byla velmi napomocna.

e Pacientky by mély o svém onemocnéni informovat gynekologa a
praktického |ékare.

e Zaroven by se méla zvysit informovanost odborné verejnosti o

problematice tohoto onemocnéni.

V souCasné dobé je pro nékteré pacienty s PKU schvalena nova lécba
pomoci  sapropterinu, ktery snizuje hladiny fenylalaninu v krvi a tim
umoziuje zvyseni piijmu fenylalaninu ve stravé az &tyFnasobné. Udinnost se
uvadi asi u 30% pacientl, &ast&ji u mirn&j&ich forem PKU/HPA. Vede ke
zlepSeni compliance pacienta, zamezuje vykyvim hladin fenylalaninu,
predchazi nutri¢nim deficitdm a pfiblizuje stravu normé&. Po nastaveni 1é¢by
zUstavaji pacienti na volné&jsi dieté s potfebnym ptidavkem aminokyselinové
smési.Tato |é&ba mize dokonce u né&kterych pacientl vést k ukonéeni diety
a k moznosti normalniho stravovani. Nyni je k dispozici i v CR, ale je
financné nakladnd a vysSe Uhrady =zdravotnimi pojiStovhami se zatim

projednava.

Hyperfenylalaninémie Z poruch metabolismu kofaktoru PAH
tetrahydrobiopterinu (BH4) se objevuje pouze u 1-2% déti s hyperfenyla-
laninémii. Prevenci poskozeni organismu u této poruchy je Uprava
hyperfenylalaninémie a korekce deficitu biogennich amind v likvoru, a proto
se tyto poruchy |é&i peroralnim podavanim L-dopy s carbidopou a selegilin
spolu s entacaponem jsou pouzivany jako dopliky |éCby. Deficit PTPS a
GTPCH odpovidaji na Ié¢bu peroralnim BH4. U deficitu DHPR je navic nutna
|léCba folatem k prevenci jeho deficitu v mozku. Deficit PCD obvykle
nevyzaduje |é¢bu, i kdyz muze byt v Gvodu pouzit BH4, je-li dité

symptomatické.
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Pokud pacienti s PKU/HPA dodrzuji |éCebny rezim a Ffidi se vSemi
zasadami a doporucenymi lékare, maji nadéji na plnohodnotny Zivot bez
zdravotniho postizeni. Nezbytnou soucasti péce o tyto pacienty by méla byt
vySe jmenovand opatfeni, kterd ve svém dlsledku usnadni FeSeni

problematiky souvisejici s timto onemocnénim.
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7. SOUHRN

Fenylketonurie (PKU) je vrozena metabolickd porucha postihujici
metabolismus esencialni aromatické aminokyseliny fenylalaninu. Je dédi¢na
autozomalné recesivné. Témé&F véechny pfipady jsou zplsobeny mutaci genu
kédujiciho fenylalaninhydroxyldzu a jeji deficienci, ktera byla zmapovana na
12. chromozomu. Bylo identifikovdano vice nez 500 mutaci, nejcastéjsi
mutace v v Ceské republice a v Evropé je mutace R408W. Jaterni enzym
fenylalaninhydroxylaza (PAH) katalyzuje preménu fenylalaninu na tyrozin.
Kompletni chybé&ni enzymu zpusobuje klasickou PKU, pfi které hladina
fenylalaninu v plazmé prevysuje 20 mg/dl (1200 umol/l). Zbytkova aktivita
PAH zpUsobuje mirnou PKU (koncentrace fenylalaninu 10-20 mg/dl, 600-
1200 pmol/L) a mirnou hyperfenylalaninémii (HPA, koncentrace fenylalaninu
2,5-10 mg/dl, 120-600 pmol/l). Koncentrace tyrozinu je normalni nebo
témér normalni. Tetrahydrobiopterin (BH4) je kofaktor nutny pro aktivitu
PAH. Poruchy metabolismu BH4 tvofi pfiblizné 1-2% pacientd se zvy3enou
hladinou fenylalaninu. U neléenych je charakteristickym znakem mentalni
retardace a jiné neurologické a psychické pfiznaky véetné epilepsie, ale kvili
Siroce rozsirenému novorozeneckému screeningu jsou dnes raritni. Bézna je
svétld pigmentace a pacienti mohou mit ekzém. Télo a mo¢ mohou mit
specificky zapach po ,mysiné" diky zvySené koncentraci metabolitu -
kyseliny fenylpyrohroznové. Diagnéza HPA je zalozena na zjiSténé zvysSené
koncentraci sérového fenylalaninu spolu s normalni ¢i témér normalni
koncentraci tyrozinu. Nejuzivanéjsi laboratorni metodou pro novorozenecky
screening je tandemova hmotnostni  spektrometrie. = Celoplosny
novorozenecky screening byl v Cechach zaveden dne 1.1.1975. Molekuldrné-
genetickd analyza v perifernich leukocytech mlZe byt uZiteénd v potvrzeni
mutaci PAH genu nebo pro prenatalni diagnostiku v rodinach se znamou
mutaci. Pacienti s klasickou PKU a mirnou hyperfenylalaninémii vyzaduji
restrikci fenylalaninu ve stravé, coz vyzaduje uzivani aminokyselinovych
pfipravkd bez fenylalaninu jako doplfikl stravy. Tato restriktivni dieta pfinasi
riziko nutricniho deficitu a zatéz pro pacienty a jejich rodiny. Lécba by méla

byt zahajena co nejdrive, obvykle béhem prvniho tydne Zivota a koncentrace
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fenylalaninu v krvi by mély byt pravidelné kontrolovany, zejména v détstvi.
Pfed zahajenim |écby by mély byt vyloucena porucha metabolismu BH4.
Diagnéza deficience BH4 se provadi na zakladé BH4 testu a méreni
zvySenych koncentraci biopterinu a neopterinu v krvi, v moci nebo likvoru a
aktivity DHPR v suché krevni kapce. Také se méfi metabolity
neurotransmiterd v likvoru. Nékteré typy deficience BH4 se také 1&¢i dietou
chudou na fenylalanin a navic suplementaci biologicky aktivni syntetickou
formou BH4 a prekurzory neurotransmiterl L-dopou, carbidopou a
selegilinem. Kyselina listova se suplementuje pfi deficienci DHPR. ZvySené
sérové koncentrace fenylalaninu béhem c¢asného téhotenstvi u matek s PKU
&i hyperfenylalaninémii mohou zpUsobit podkozeni plodu zahrnujici
intrauterinni rlstovou retardaci, mentalni postizeni, mikrocefalii a vrozené
vady, zvlasté srdecni. Riziko abnormalit zavisi na koncentraci fenylalaninu a
neni zavislé na genotypu plodu (heterozygozité ¢i homozygozité pro PKU) -
to je dlvod, pro¢ by Zeny mély dosahnout nizké koncentrace dietni restrikci
fenylalaninu idealné nejméné tfi mésice pred koncepci a udrzet ji béhem
téhotenstvi pod 4 mg/dl (240 pmol/l).
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8. SUMMARY

Phenylketonuria (PKU) is a metabolic disorder affecting the metabolism
of essential aromatic amino acid phenylalanine. The mode of inheritance for
PKU is autosomal recessive. Nearly all cases are caused by mutations in the
gene encoding PAH and its deficiency, which has been mapped to
chromosome 12. More than 500 have been identified, the most common
mutation in The Czech Republic and in The Europe is R408W. The hepatic
enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH) catalyzes the conversion of
phenylalanine to tyrosine. Complete enzyme deficiency results in classical
PKU, in which serum phenylalanine concentration exceeds 20 mg/dL (1200
micromol/L) and levels are elevated in the urine. Residual enzyme activity
causes mild PKU (phenylalanine concentration 10 to 20 mg/dL, 600 to 1200
micromol/L) and mild hyperphenylalanemia (mild HPA, phenylalanine
concentration 2.5 to 10 mg/dL, 150 to 600 micromol/L). Tyrosine
concentration is normal or nearly normal. Tetrahydrobiopterin (BH4) is a
cofactor required for PAH activity. Defects in BH4 metabolism account for
approximately 1-2 percent of patients with elevated phenylalanine levels. In
untreated patients, the hallmark of the disease is mental retardation and
other neurological and psychical symptoms including epilepsy, but because
of widespread neonatal screening, overt clinical manifestations of PKU are
rare. Light pigmentation is common, and patients may have an eczematous
rash. The body and urine may have a specific "mousy" odor due to the
increased concentration of the metabolite phenylacetic acid. Diagnosis of
PKU is based upon the finding of an elevated serum concentration of
phenylalanine together with low to low-normal tyrosine concentration. The
most useful laboratory method for newborn screening is tandem mass
spectrometry. Full-area newborn screening in the Czech country was
established 1st January in 1975. Molecular analysis can be used to
demonstrate mutations at the PAH locus in peripheral blood leukocytes or for
carrier detection or prenatal diagnhosis in families in whom the mutation is
known. Patients with both classic and mild phenylketonuria require lifelong a

dietary restriction of phenylalanine. This requires the use of medical foods
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including phenylalanine-free protein substitutes (amino acid mixtures). This
restrictive diet is associated with a risk of nutritional deficiencies and
represents a burden for the patients and their families. Treatment should be
initiated as soon as possible, usually before one week of age and blood
concentrations of phenylalanine should be monitored frequently, especially
during infancy. BH4 deficiency should be excluded before the treatment.
Diagnhosis of BH4 deficiency is made by measurement of elevated
concentrations of biopterin or neopterin in blood, urine, or cerebrospinal fluid
and DHPR in a dry drop of blood. Neurotransmitter metabolites also are
measured in cerebrospinal fluid. Some types of BH4 deficiency is treated
with a diet low in phenylalanine and also supplementation with a biologically
active synthetic form of BH4 and the neurotransmitter precursors L-dopa,
carbidopa and selegilin. Folinic acid supplementation is given in DHPR
deficiency. Elevated serum phenylalanine concentration during early
pregnancy in a mother with PKU or hyperphenylalanemia can result in
phenylalanine embryopathy includes intrauterine growth restriction, mental
retardation, microcephaly, and malformations, mainly congenital heart
defects. The risk of abnormalities depends upon the maternal blood
phenylalanine concentration and is independent from the fetal genotype
(heterozygosity or homozygosity for PKU) - that’s why women should reach
for low maternal phenylalanine concentrations by dietary restriction of
phenylalanine ideally at least three months before conception and keep it up

during preghancy <4 mg/dL (240 micromol/L).
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