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Vyuziti potravin pro zvlastni lékarské ucely pri vybranych
poruchach metabolismu aminokyselin

Souhrn

Bakalarska préace se zabyvala tématem VyuZiti potravin pro zvlastni Iékarské ucely pfi
vybranych poruchach metabolismu aminokyselin. V praci byl popsan problém tti dédic¢nych
metabolickych onemocnéni s nejvétsim dlrazem na fenylketonurii.

Jednd se o vzacnou poruchu, kdy se vtéle ¢lovéka spravné nevytvafi jaterni enzym
fenylalaninhydroxylaza, ktera normalné hydroxyluje na fenylalanin. Osoba s fenylketonurii
nem0ze pfijimat béZnou stravu, z ddvodu neschopnosti zpracovani fenylalaninu, ktery je
obsaZzen v proteinech. To poté mlize mit negativni vliv nejen na nervovy systém, ale i
zplUsobovat ekzémy, epilepsie, poruchy soustfedéni ¢i dokonce ohrozit na Zivoté. Aby k témto
problémUim nedoslo, je tfeba jiZz od narozeni ditéte hlidat a mit nastavenou specialni dietu.
Ostatni aminokyseliny obsazené v proteinech jsou dodavany specidlnimi synteticky
upravenymi preparaty, podavanymi kazdy den v nékolika porcich.

V bakalarské praci jsem se vénovala i dalsSim dédicnym metabolickym onemocnénim
tyrosinemii a cystinurii. Tyrosinemie typu l. je autosomalné recesivni onemocnéni, kdy dochazi
k defektu fumarylacetoacetazy, enzymu, ktery katalyzuje metabolismus tyrosinu. Muze se
objevit jiz u novorozencul nebo v pribéhu dospélosti. Nejcastéjsimi priznaky je zvétseni jater,
porucha krevni srazlivosti Ci kfivice a jaterni cirhdza, ztéchto dlvodd casto dochazi u
nemocnych k transplantaci jater. Cystinurie je onemocnéni, které narusuje funkci ledvin a diky
tomu dochazi k problémUim se zpétnou absorpci aminokyseliny cystinu, coz zpUsobuje velké
ztraty v moci. Nedostatek odvadéni této aminokyseliny poté muze zplisobovat fadu probléma,
jako jsou napftiklad mocové kameny Ci ledvinové koliky.

Do prace jsem zahrnula i specidlni dietu osob s vyuZitim proteinovych preparatl a
vzorové jidelnicky pacient( s fenylketonurii za vyuZiti normalné dostupnych potravin i
specialné upravenych s nizkym obsahem fenylalaninu. Jidelnicky byly rozdélené do dvou verzi
podle wvyuZitelnosti jednotlivych potravin, spolecné s uvedenim jednotlivych propoctt

makrozivin a obsahu fenylalaninu.

Klicova slova: Fenylketonurie, Tyrosinemie, Cystinurie, Potraviny, VyZiva
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Use of foodstuffs for special medical purposes in selected
disorders of metabolism of amino acids

Summary

The bachelor’s thesis was dealing with the topic Use of foodstuffs for special medical
purposes in selected disorders of metabolism of amino acids. The thesis described the
problem of three hereditary metabolic diseases with the greatest emphasis on
phenylketonuria.

It is a rare disorder in which the liver enzyme phenylalanine hydroxylase, which
normaly hydroxylates to phenylalanine, is not produced properly in the human body. A person
with phenylketonuria cannot eat a normal diet, due to inability to process phenylalanine,
which is contained in proteins. This can have a negative effect not only on the nervous system,
but also cause eczema and epilepsy, concentration disorders or even endanger life. In order
to avoid these problems, it is necessary to look after the child from birth and have a special
diet. Other amino acids containe in proteins are supplied by special synthetically modified
mixtures, administered in several portions every day.

In my bachelor’s thesis, | also focused on other hereditary metabolic diseases,
tyrosinemia and cystinuria. Tyrosinemia type I. is an autosomal recessive disease in which
there is a defect in fumarylacetoacetase, the enzyme that catalyze the metabolism of tyrosine.
It can appear already in newborn or during adulthood. The most common symptoms are liver
enlargement, blood clotting disorder or rickets and liver cirrhosis, for these reasons patients
often undergo liver transplantation. Cystinuria is a disease that impairs kidney function and
cause problems with the reabsorption of the amino acids cystine, causing large losses in the
urine. The lack of removal of this amino acid can then cause a number of problems, such as
urinary stones or kidney colic.

In my work, | also included a special diet for people using protein mixtures and a
sample diet for patients with phenylketonuria using normaly available foodstuffs as well as
specially prepared ones with a low phenylalanine content. The menus were divided into two
versions according to the usability of individual foods, together with the indication of

individual calculations of macronutrients and phenylalanine content.

Keywords: Phenylketonuria, Tyrosinemia, Cystinuria, Foodstuffs, Nutrition
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1 Uvod

Snem kazdého rodice je, aby jeho dité bylo zdravé a Stastné. Po porodu se ale
z novorozeneckého screeningu néktefi mohou dozvédét nestastnou zpravu, Ze jejich dité se
narodilo s fenylketonurii. Metabolické onemocnéni, které ovlivni Zivot jak ditéte, tak samotné
rodiny, jelikoZ se neda vylécit. Mnozi nevi, o co se jedna a jak s touto informaci naloZit. Jak je
vlibec moZné, ze my jako rodice jsme zdrdvi, ale nase dité je odkazano na celoZivotni restrikce
a prisnou dietu? Jak tato diagndza ovlivni jeho Zivot a co pro néj mlzeme udélat a jak se
stravovat? Tyto otazky bézi hlavou kazdému clenu rodiny, ktery se stimto setkdva uplné
poprvé. Fenylketonurie, spolecné tak ostatni metabolickd onemocnéni jako cystinurie nebo
tyrosinemie, jsou neodmyslitelné spjaty s dodrZzovanim pfisné diety, které predepisuje a
kontroluje lékar. Diky tomu mohou vést jedinci relativné bezproblémovy Zivot a mit normalni
fyzicky i psychicky vyvoj organismu. Dieta pro tyto pacienty muze byt jiz vdnesni moderni
dobé obohacena o vysoké mnozstvi potravin pro zvlastni |ékarské Ucely, které se daji sehnat
v lékarnach nebo specializovanych obchodech na Iékarsky predpis. Po kontrole u Iékafe jsou
na lékarsky predpis kazdému jedinci vydavany specidlné upravené preparaty, ve kterych
pacienti doplni denni prijem aminokyselin v bilkovinach, které jsou ochuzeny o aminokyselinu
fenylalaninu. Vyvoj jde neustdle dopredu a prichazeji nové vyzkumy a obohaceni, které
usnadnuji Zivot nemocnym jedincm. Zaroven se lékafi snazi pfijit na jakykoliv zplsob, ktery
by mohl onemocnéni kompletné vylécit, ¢i alespon potlacit, aby si pacienti mohli uzivat Zivot

na plno a bez feseni striktnich dietnich plang.



2 Cil prace

Cilem bakalarské prace bylo zjistit, jaka mnoiZstvi a jaké druhy a formy potravin pro
zvlastni lékarské ucely poufZili jedinci pfi dietoterapii u vybranych poruch metabolismu
aminokyselin, jako je fenylketonurie, tyrosinemie a cystinurie.

Diléim cilem bylo zjistit zavislost kompenzace pacientld s poruchami metabolismu

aminokyselin na dodrZeni dietoterapeutického rezimu.

Spolecné s tim bylo cilem vytvofit vzorové typy jidelnickd s propocty nutri¢nich hodnot.



3 Literarni reSerse

3.1 Bilkoviny

3.1.1 Charakteristika protein(

Proteiny nebo bilkoviny jsou tvoreny z vice nez 50 % bunécnou susinou organismu a
vykonava v nich nejrozmanité;jsi funkce. Z chemického hlediska se jedna o biopolymery, které
jsou sloZené z jednoho nebo vice polypeptidovych fetézc(, obsahujicich sto az nékolik tisic
aminokyselinovych zbytk. U bézinych bilkovin dochdzi ke stfidani zbytku dvaceti

proteinogennich aminokyselin v peptidovém retézci. (Kodicek et al. 2022)

Dodavaji organismu aminokyseliny pro biosyntézu vlastnich proteini. Aminokyseliny,
které jsou prebytecné jsou dale Stépeny na energii. Bilkovin jsou Zivotné dulezitou soucasti
potravy, protoZe obsahuji esencidlni aminokyseliny, z niz vétSina je glukogenni (schopnych
premény na glukdzu), které clovék neumi syntetizovat. Nékteré z téchto aminokyselin mohou
byt v potravé ale i nahrazeny, jako napriklad, Ze lidsky organismus je schopny vytvaret
esencidlni tyrosin hydroxylaci fenylalaninu nebo cystein z methioninu. (Koolman & Réhm

2012)

Bilkoviny maji fadu obecnych funkci, jako je napfiklad schopnost udrzovat pH roztokt
v urcitém rozmezi, prispivaji k udrzovani stalého pH v cytosolu bunék i v télnich tekutinach.
Maiji zasadni vliv na vytvareni a udrzovani osmotického tlaku, ktery je jednim ze zakladnich
fyzikalnich parametr(i biologického prostredi. Pro Zivocichy slouZi jako zdroj energie, i kdyz
primarnim zdrojem jsou sacharidy a lipidy, tak i proteiny se takto vyuZivaji hlavné v pfipadech

energetické ,,nouze”. (Kodicek et al. 2022)

Maji vyznamnou ochrannou funkci. U savcl je zprostifedkovana predevsim protilatkami
(imunoglobuliny) rozpusténymi v télnich tekutinach, zejména v krevni plasmé. Interferony se
podileji na bunécéné imunité, ktera chrani organismy pred patogeny, ale i na rozpoznavani
nadorovych bunék. Proteiny, které zajistuji krevni srazeni (fibrinogen), plni ochranou funkci
napriklad pfi poruseni cév, kdy dojde ke srazeni a dojde k vytvoreni tzv. krevni zatky, ktera

zabranuje vykrvaceni. (Kodicek et al. 2022)

Proteiny, které na sebe specificky vazou nékteré potrebné nizkomolekularni latky ci
ionty maji skladovaci funkci. Mezi né patfi napriklad ferritin, ktery je zasobdrnou Zelezitych

iontl nebo protein krevni plasmy ceruloplasmin, ktery tvofi hlavni zasobarnu médnatych
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iontd v organismu. Myoglobin neboli svalovy protein na sebe reverzibilné vaze molekulovy
kyslik, ktery je pak k dispozici pro bunécné dychani v pripadé velkého svalového zatiZeni.

(Kodicek et al. 2022)

Velmi vyznamnou ulohu maji i pfi transportu latek, jako je napfiklad hemoglobin, ktery
v plicich vaze kyslik a transportuje jej krevnim fecistém do tkani, nebo transferrin, ktery krvi

transportuje Zelezité ionty. (Kodicek et al. 2022)

Kontraktilni bilkoviny zajistuji pohyb organismu (napfiklad myosin a aktin ve svalovych

vldknech). (Kodicek et al. 2022)

Denni minimalni potfeba je pro muzZe priblizné 37 g a pro Zeny 29 g, stim, Ze
doporucena davka je alespon dvojnasobna. Potifeba protein(l u téhotnych a kojicich Zen je ale
jesté daleko wvyssi. Kromé doporucenych davek je nutné dbat i na kvalitu samotnych
pfijimanych bilkovina jejich biologicka hodnota. Proteiny, kterym chybi nékteré esencialni
aminokyseliny nebo jich je malo jsou povazovany za méné hodnotné a je potfeba se zamérit
na zvyseni pfijmu téchto aminokyselin. Pfikladem se mUze jednat o bilkoviny lusténin, které
obsahuji malo methioninu nebo u psSenice a kukurice je nedostatek lysinu. Obecné je brano,
Ze zivocisné bilkoviny jsou povazovdany za vice hodnotné nez ty rostlinné s vyjimkou naptiklad

kolagenu a Zelatiny. (Koolman & Réhm 2012)

3.1.2 Traveni protein(

Samotné traveni bilkovin zac¢ina v zaludku plsobenim endopeptidazy pepsinu. Ten je,
obdobné jako fada dalSich enzym, které se ucastni traveni bilkovin, secernovan hlavnimi
burikami Zaludku ve formé neaktivnich proenzym(. Pepsinogen jako prekurzor je
autokatalyticky konvertovan na pepsin, ktery sam o sobé pak preménu pepsinogenu na aktivni

pepsin dale potencuje. (Kittnar 2020)

Tréveni uvolnéné skupiny aminokyselin maji specializované transportni systémy, které
jsou prenaseny az do krevniho obéhu. Standardné jsou popisovany ctyri sekundarné aktivni
transportni systémy, jeZ jsou zavislé na kotransportu s Na*, a to pro aminokyseliny neutralni,
iminokyseliny, fenylalanin a methionin nebo aminokyseliny tzv. kyselé, dikarboxylové, coz je
napriklad kyselina glutamova a aspartova, které jsou z¢asti odbouravany v enterocytech na

alanin. Systémy facilitovaného transportu pro bazické aminokyseliny (arginin, lysin, ornitin) a
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pro vétsinu neutralnich aminokyselin (s hydrofobnimi postrannimi retézci) nejsou na Na*

zavislé. (Kittnar 2020)

3.2 Metabolismus aminokyselin

3.2.1 Charakteristika aminokyselin

Jedna se o substitucni derivaty karboxylovych kyselin, které obsahuji v uhlikovém
fetézci jednu nebo vice aminoskupin. Jsou to zakladni stavebni jednotky pravdépodobné
dvacet aminokyselin, které jsou oznaceny jako proteinogenni, kddované nebo standardni. Do

protein(l jsou zabudovavany v procesu translace. (Kodicek et al. 2022)

Aminokyseliny jsou stavebni slozky proteind, jejichZ struktura a biologické vlastnosti
jsou dany druhem, poradim a prostorovymi vztahy aminokyselin. Jedna se o organické
slouceniny, kde vsechny obsahuji nejméné dvé slabé kyselé funkcni skupiny (R-NHs* a R-
COOH), spolu s dalsimi slabé kyselymi funkénimi skupinami (OH, SH, guadinidinové) jsou
urcujici pro celkovy naboj aminokyseliny, ten se méni s pH. Aminokyseliny jsou amfolyty,
celkovy naboj pfi daném pH zavisi na hodnoté pK. Jedinecnost biochemickych reakci
aminokyselin je dana také R skupinami a jejich funk¢nosti, dale mizZeme zjistit ndboj a druh
chemické reakce, do které bude aminokyselina vstupovat. Diky funkénosti téchto R skupin
mUizZeme potom aminokyseliny rozdélovat na kyselé, zasadité, alifatické, aromatické nebo

s obsahem siry. (Murray 2002)

Rostliny a mnohé mikroorganismy jsou schopné vsechny proteinogenni aminokyseliny
syntetizovat z anorganickych latek. Ostatni mikroorganismy a vsichni Zivocichové mohou
syntetizovat jen nékteré z nich a ostatni mohou byt pfijimany potravou, tyto aminokyseliny
jsou oznacovany jako esencidlni pro dany biologicky druh. Pro ¢lovéka jsou esencialnimi
aminokyselinami isoleucin, leucin, lysin, methionin, threonin, tyrosin, fenylalanin a valin, u
novorozencl je kriticky téZ arginin a histidin. Ostatni proteinogenni aminokyseliny nazyvdme

neesencialni. (Kodicek et al. 2022)

Vétsina esencialnich aminokyselin se vyskytuje ve stravé v dostatecném mnozstvi a
aminokyselina, ktera je pfitomna v nejmensim mnoZstvi se oznacuje jako limitujici a uréuje

nutriéni hodnotu stravy, jelikoz limituje rozsah proteosyntézy. Nejcastéji se jedna o lysin,
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popfipadé methionin, threonin a tryptofan. Velky problém s pfijmem esencialnich
aminokyselin miZou mit jednotlivci, ktefi dodrzuji urcité alternativni typy vyZivy, jako je
napriklad veganstvi, vitarianstvi ¢i makrobiotika, ale neni to vylouc¢eno ani u rdznych typl

jednostrannych restrikénich diet. (Chrpova & Panek 2021)

V podobé proteinl vykonavaji aminokyseliny, konkrétné L-aminokyseliny, fadu funkci,
strukturni, katalytické a hormonalni, které jsou pro Zivot naprosto nezbytné. Tyto
aminokyseliny se podileji spolu se svymi derivaty i na rliznych intercelularnich procesech,
jednd se napftiklad o regulaci bunécného rlistu, nervovy prenos Ci biosyntéza pyrimidin( a
purind, mocoviny nebo porfyrini. Mohou se vyskytovat i v podobé nizkomolekularnich
peptidli, kdy maji dlohu hormonld a jsou soucastmi polypeptidovych antibiotik,

produkovanych mikroorganismy. (Murray 2002)

Poloha dané aminoskupiny v uhlikatém fetézci se vztahuje kuhliku jednotlivé
karboxylové skupiny a obvykle je oznacovana v biochemii pismeny fecké abecedy. Pokud je
tedy aminoskupina na druhém uhliku vzhledem ke karboxylové skupiné, je oznacovdana jako a
(do této skupiny patfi vSechny proteinogenni aminokyseliny) a je-li na tfetim uhliku, tak je

oznacovana jako B. (Kodicek et al. 2022)

Vzacné se mohou vyskytovat pripady poruchy metabolismu aminokyselin, kdy ve vSech
pfipadech jde o geneticky podminénou metabolickou intoleranci, ktera je na zakladé absence
¢i nizké aktivité urcitého enzymu, ktery katalyzuje dany krok katabolismu pfislusné
aminokyseliny. Nejznaméjsi a nejCastéji se vyskytujici je fenylketonurie (rozepsana v kapitole
3.2.1), tyrosinemie, leucinosa a spousty dalSich. Porucha se da lécit pouze velmi pfisnou
restrikci pfijmu dané aminokyseliny, ale problém nastdvd vtom, Ze vsSechny tyto
aminokyseliny jsou proteinogenni, které jsou v dieté vSudypritomné a z toho ddvodu je nutno
vétsSinu pfijmu bilkovin u pacient( fesit prostfednictvim specialnich potravin pro zvlastni

|ékarské ucely. (Chrpova & Panek 2021)

Dédic¢né poruchy metabolismu aminokyselin jsou zpUsobeny defektem tvorby enzymu,
ktery je potfebny pro jejich metabolismus, jednak také poruchou resorpce urcitych
aminokyselin v tubulech ledvin nebo jejich absorpce sliznici tenkého stfeva. V prvnim pfipadé
se hromadi metabolit pred prerusenim metabolické drahy a poskozuje tkané vyvijejiciho se

organismu, predevsim CNS. V druhém ptipadé pak nachdzime atypické sloZeni aminokyselin
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v moci, kdy stav mize byt komplikovan navazujicimi poruchami jako je napfiklad krystalizace

méné rozpustné aminokyseliny a podobné. (Racek 2006)

V potravinach se vyskytuji jako stavebni slozka proteinl a peptid(i, soucasné se ale

mohou vyskytovat v i v dalSich slou¢enindch anebo volné. (Chrpova & Panek 2021)

Volnych aminokyselin je v potravinach obvykle velmi malé mnozstvi, cozZ je vétsinou
kolem desetin procenta, ale nékteré z nich mohou opravdu vyrazné ovlivnit senzorickou jakost
potraviny. Vétsi mnozstvi v jednotkach procent byva v potravinach, u kterych doslo k fizené
proteolyz. U volnych aminokyselin je nutri¢ni vyznam omezeny a jejich biologicka aktivita a
schopnost vyrazné ovlivnit senzorickou jakost potravin z nich ale ¢ini velmi vyznamnou soucast

potravin. (Chrpova & Panek 2021)

Znutricniho hlediska se nejvyznamnéjsi aminokyseliny nachazeji v bilkovinach

Zivocisného, ale i rostlinného plvodu. (Chrpova & Panek 2021)

3.2.2 Vlastnosti aminokyselin

Ackoliv se v prirodé vyskytuje vice nez 300 riznych aminokyselin, proteiny obsahuji
pouze malé mnoZstvi z nich, tedy zhruba jen 20. U veskerych forem Zivota toto plati ve vSech
formdch proteinu a tim se odrazi univerzalnost genetického kédu. Existuji i specifické proteiny,
které mohou obsahovat formulované, karboxylované, methylované, prenylované,

acetylované, fosforylované ¢i jiné derivaty téchto aminokyselin. (Murray 2002)

Rada aminokyselin v potravinich je vazana v peptidech, jejich? obsah byvd, podobné
jako u volnych aminokyselin, v béznych potravinach velmi nizky a vyssi opét byva u potravin,
kde dochazi k proteolyze. Rada peptid(i ale vykazuje vysokou biologickou aktivitu a mnohé

z nich tedy mohou byt i senzoricky velmi aktivni. (Chrpova & Panek 2021)

Aminokyseliny se mohou rozdélit do dvou zdakladnich skupin, a to na polarni a
nepolarni. Déli se podle povahy postrannich retézcl, které urcuji vlastnosti aminokyselinovych

zbytk( v peptidovém retézci. (Kodicek et al. 2022)

Mezi nepolarni (hydrofobni) jsou Ffazeny aminokyseliny s alifatickym postrannim
fetézcem jako je, alanin, izoleucin, leucin a valin, nebo aminokyseliny s aromatickym zbytek,

kam zarazujeme fenylalanin a tryptofan a dale sem patii methionin a prolin, jelikoz v jejich
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postrannim fetézci nedominuji vyrazné polarni skupiny, a hlavné takové skupiny, které by

dobre interagovaly s vodou. (Kodicek et al. 2022)

Skupinu polarnich aminokyselin miZzeme dale rozdélit na dvé skupiny, a to na
aminokyseliny, které maji v postrannim retézci polarni, ale nedisociovanou skupinu (skupina
nem(ze za fyziologickych podminek odstépit ani pfijmout proton a nemuze se tedy nabit) a
naopak na aminokyseliny s disociovanou skupinou. Polarni nenabité aminokyseliny maji
v postrannim fetézci skupiny, které jsou schopné tvorit vodikové vazby s molekulami vody, coz
zahrnuje hydroxylovou skupinu serinu, threoninu nebo tyrosinu, thiolovou skupinu cysteinu a

amidovou skupinu asparaginu a glutaminu. (Kodicek et al. 2022)

Chemickou reaktivitu urcuji u aminokyselin jejich funkéni skupiny. Karboxylové a amino
skupiny jsou nositely vSech reakci, které je mozné ocekavat. Mezi né mizZe patfit napriklad

tvorba soli, acetylace nebo esterifikace. (Murray 2002)

Aminokyseliny mohou mit pozitivni, negativni nebo nulovy celkovy ndboj v zavislosti
na pH. Maji pfinejmensim dvé disociovatelné skupiny, -NH3 a -COOH. V roztoku vzdy jedna
skupina nese naboj a ta druha je bez naboje, diky tomu jsou rovnovaze. Pokud se vyskytuji ve
formé R-NHs3* a R-COOH jsou protonované ci kyselé dvojice v rovnovazném stavu, kdyzZ jsou

jako R-NH; a R-COO“ jedna se konjugované zasady. (Murray 2002)

3.3 Dédi¢né metabolické onemocnéni

3.3.1 Fenylketonurie

Jednd se o onemocnéni, které je zpUsobeno defektem tvorby fenylalanin-4-
monooxygenazy, jinak fenylalaninhydroxylazy (PAH), a tedy neschopnosti organismu premeénit
fenylalanin na tyrosin. (Racek 2006) Neni-li fenylketonurie jiz od détstvi IéCena muzZe vést az
k vaznym mentalnim poruchdm, ¢i jinym rlznym problémdm s prospivdanim a celkovym
stavem jedince. Biochemickd podstata fenylketonurie ndm je znama vice nez 30 let. (Murray

2002)

Diagndza PKU (fenylketonurie) je zaloZena na ndlezu zvysené sérové koncentrace Phe
(fenylalaninu), kdy se referenéni hodnota pohybuje kolem 35 az 76 umol/l. U klasické

fenylketonurie je historicky definovana hladina fenylalaninu v krvi na >1200 pumol/|, kdy pfi
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této hladiné se fenylketony jiz objevuji v modi. Pfi mirnych az atypickych hladinach Phe v krvi

mezi 240 az 600 umol/l se jedna o takzvanou hyperfenylalaninémii. (Hoeks et al. 2009)

Klasicka fenylketonurie se projevi toxickym Gcinkem fenylalaninu a jeho alternativnich
metabolitll. Projevy tohoto onemocnéni nejsou jednotnd, vyvijeji se az po 6. mésic Zivota a
patfi k nim napfiklad kiece, porucha pigmentace kiZe nebo porucha psychického vyvoje, ktery
se projevuje pozdéji oligofrenii. Kromé klasické fenylketonurie se mize vyskytovat i atypicka
mirnd forma s malo vyjadienymi klinickymi pfiznaky. Od fenylketonurie je nutné odlisit i
hyperfenylanémii jiného plvodu, at jiz zpUsobenou nezralosti enzymového systému

novorozence i jinymi pricinami. (Racek 2006)

Fenylalanin  se alternativnim  metabolismem  preménuje na  kyselinu
fenylpyrohroznovou, fenylmlé¢énou a fenyloctovou, které u nelécenych pacient s PKU mohou
zpUsobovat vysSe zminénou iritabilitu pokozky, chronickou dermatitidu (ekzémy) a zapach potu
podobny mysiné. Nedostatek tyrosinu, ktery je vCNS jesSté umocnén jeho kompetici
s vysokymi hladinami fenylalaninu o transport pres hematoencefalitickou bariéru, kterd
zpUsobuje snizenou syntézu monoaminovych neurotransmiter( v CNS se zadvaznym dopadem
na kognitivni funkce. Jejich nedostatek v CNS se m(ze podilet na rozvoji parkinsonismu anebo

poruchy zrakové kontrastni citlivosti. (Honzik & Zeman 2021)

Jedna se o pomérné casté a zdvazné onemocnéni (s vyskytem 1:10 000 narozenych),
které je pravidelné vyhledavano u viech novorozencli pomoci novorozeneckého screeningu,
ke kterému se uzivad Guthrieho test zaloZeny na podpofre rlistu bakteridlniho kmene Bacillus
subtilis v okoli teréiku s krvi novorozence v pfipadé, Ze obsahuje zvySenou koncentraci
fenylalaninu. Jednd se o kmen, ktery tuto aminokyselinu vyZzaduje jako svoji esencialni slozku.
Lécba tohoto onemocnéni spociva v podavani specidlni stravy, ktera je chuda na fenylalanin,

a to nejméné do dospélosti, u Zen pak po celé fertilni obdobi. (Racek 2006)

Dieta s nizkym obsahem fenylalaninu ma hlavni 4 zasady: 1) vyrazeni potravin
s vysokym obsahem proteinu / vysokym obsahem fenylalaninu ze svého jidelni¢ku jako je
napriklad maso, ryby, vejce, syry, pecivo, mouka, téstoviny, ofechy, semena nebo tfeba také
sladidlo aspartam; 2) peclivé odmérovat a sledovat hladiny fenylalaninu v jidle podle
individualni tolerance z potravin jako jsou napfiklad brambory; 3) nahradit vétsinu ptirozenych

proteinl v potravinach za synteticky, coZ je substituovany protein nebo lékarska vyZiva
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proteinovych preparatll bez PHE pro fenylketonuriky, které jsou obohaceny o pfidané
vitaminy, minerdInimi latky a stopové prvky, a 4) uZiti velmi nizkoproteinovych zdroji potravin
jako je napriklad ovoce, nékteré typy zeleniny, maslo, oleje, cukr a specidlné vyrobené
nizkoproteinové potraviny. VSechny proteinové preparaty jsou na lékarsky predpis a jsou

schvalené poradnim vyborem. (Ford et al. 2018)

3.3.1.1 Principy lécby

Principem lécby deficitu fenylalaninhydroxylazy je samotné sniZzeni koncentrace
fenylalaninu v krvi na takovou uroven, aby nedoslo k poskozeni mozku. Zakladnim bodem
|éCby je spravné nastavenda a dodrzovana dieta s omezenim bilkovin, ktera je ale doplnéna o
vSechny zbylé aminokyseliny, kromé fenylalaninu. Je tfeba, aby dieta byla dodrzovana od
potieba pouze do konce détstvi, kdy jejich zdlivodnénim byl fakt, Ze mozek je zranitelny na
toxické ucinky zvySeného fenylalaninu v obdobi maximalni myelinizace, ktera je pouze béhem
détstvi. Pozdéji ale byly vyjadreny obavy ohledné samotné bezpecnosti preruseni diety
v dospélosti a nékolik studii naznacilo, Ze u sledovanych doslo ke zvySeni Phe koncentrace a
k neptiznivému ovlivnéni kognitivnich funkci a zhorseni vysledkd psychiatrickych a
neuropsychologickych. Diky, tomu doslo ke zjisténi, Ze dieta je pro kazdého jedince potieba

po celou dobu Zivota od narozeni. (Hoeks et al. 2009)

3.4 Typy fenylketonurie

Pacienti jsou vZdy rozdéleni do skupin na zakladé vysledkl biochemickych testli a
méreni hladin tyrosinu, tetrahydrobioterinu a Phe v moci. Pokud ma pacient hladiny tyrosinu
a BH4 v normalu a hladiny Phe jsou nad 20 mg/dl, mezi 10 a 20 mg/dl a mezi 2 a 10 mg/d|,
jsou samotni jedinci klasifikovani jako pacienti s tézkou nebo klasickou PKU, mirnou PKU nebo

mirnou HPA. (Ghanei et al. 2023)

3.4.1 Hyperfenylalaninemie

Jednd se 0 autozomalné recesivni onemocnéni, které je zplsobeno deficitem enzymu
fenylalaninhydroxylazy (PAH) nebo poruchou genll zapojenych do regenerace nebo
biosyntézy jeho kofaktoru tetrahydrobiopterinu (BH4). Zatim ndm neni znam Zadny presny
odhad prevalence hyperfenylalaninemie (HPA) ve svété, ale predpoklada se, Ze jde o jeden
z 10 000 poroddi, ale napfiklad v iranu se to bliZi jednomu z kazdych 5 000 porod(. (Ghanei et
al. 2023)
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Celkovy vyskyt HPA v nasi populaci je 1 : 5650 a dédic¢nost je vidy autosomalné

recesivni. (Honzik & Zeman 2021)

Mezi klinické projevy HPA patfi mentdIni retardace a jeji v€asna diagnostika s v€asnou
|é¢bou mliZe samotnou progndzu postizenych jedinc zlepsit. Vzhledem ke genetické sloZitosti
a heterogenité HPA se vysoce vykonné molekuldrni technologie, jako je sekvencovani nové
generace (NGS), stavaji nepostradatelnymi nastroji k Uplné charakterizaci etiologie, které
pomahaji Iékarim rychle identifikovat presny genotyp pacientll a urcit vhodnou lécbu. (Tendi

et al. 2022)

Vzdy by méla byt provedena diferencidlni diagndza, protozZe pacienti, ktefi maji deficit
plazmatického fenylalaninového testu. Hladiny fenylalaninu (Phe) prekracujici hodnotu 120
umol/L (>2 mg/dl) se ¢asto pouzivaji jako mezni hodnota oznadeni hyperfenylalaninémie.

(Ghanei et al. 2023)

Navzdory lécbé dietami s omezenim Phe se v dlisledku poruchy syntézy katecholamint
a serotoninu rozvijeji neurologické symptomy a je nutna véasna diferencialni diagnostika
deficitu PAH. Provadi se pteridinovou analyzou a méfenim aktivity dihydropteridinreduktazy
(DHPR) v susené krvi z filtracniho papiru ve vSech pripadech, kdy je zjisténa hladina Phe v krvi
vys$si nez 120 pmol/L (2 mg/dl). Mezi dal$i metody testovani je podani jednorazové davky BH4.
Pacientovi je aplikovano BH4 10 mg/kg télesné vahy jednou peroralné s mérenim Phe v krvi
pred a 4, 8 a 24 hodin po pfijeti. Byly vyzkouseny obé metody a samotné rozdily mezi témito
dvéma stanovenimi, zda dochazi u hladiny Phe v krvi k poklesu na normalni rozmezi. Pokud
ale dojde kdiagnostikovani nedostatku BH4 je nutnd suplementace, kterd se provadi
pfirodnim pfipravkem BH4 sapropterin hydrochloridem a prekurzory nneurotransmiterd L-
DOPA a 5-hydroxytryptofan. Pfi nedostatku DHPR vSak BH4 nemusi kontrolovat hladiny Phe
v krvi jedince. (Shintaku et al. 2021)

Nejcastéjsi a nejucinnéjsi terapii je, stejné jako u vSech ostatnich druht fenylketonurie,
omezeni prijmu fenylalaninu (Phe). Tato specificka dieta je, i u tohoto typu PKU, zahdjena
ihned po diagnostikovani pacienta a je nutné v ni pokracovat po cely zbytek Zivota. Je ale
dobré zminit, Ze néktefi jedinci, ktefi trpi deficitem BH4 nemaji z této terapie zadny prospéch.

(Ghanei et al. 2023)
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Bez ucinné |écby by se u vétsiny lidi s HPA rozvinuly neurologické problémy, mezi které
patti i napriklad mentalni postiZeni, coz je nejzavaznéjsi forma. Aby se predeslo neurologickym
projevim, je zakladem lécby deficitu PAH jiz zminovana peclivé kontrolovana dieta
s omezenim Phe od prvnich dni ¢i tydn( Zivota. Pokud dietoterapie zacina jiz v raném détstvi,
pomaha predchazet hlavnim projeviim této metabolické poruchy, i kdyZ nemusi tato |écba byt
nijak velice ucinn3, jelikoZ je nutné, aby pacient cely Zivot drZel sloZitou a nepfijemnou dietu.
Dodrzovani diety u adolescent(l a dospélych byva narocnéjsi, jelikoz ne vsichni tuto terapii
striktné hlidaji, a tak dochazi k tomu, Ze az 85 — 90 % pacientl vykazuje koncentrace Phe v krvi
nad cilovymi hladinami. Diky tomu se snazi lékafi pfijit na velké mnoZstvi metod, které by
pacientim pomahaly se vyporadat s touto metabolickou poruchou. Jednou z nich je strategie
genové korekce, kterd nahrazuje defektni geny zdravymi a predstavuje atraktivni pfistup

k 1é¢bé genetickych onemocnéni. (Tendi et al. 2022)

3.4.2 Klasicka fenylketonurie

Celd tato podkapitola je pouze doplnék rozsahlé kapitoly 3.3.1 Fenylketonurie.

Vzhledem k rozsahlé implementaci programi novorozeneckého screeningu (NBS) je
v pramyslovych zemich zaznamenano jen velmi malo pripad( klasické PKU. Samotné NBS je
jeden z nejucinnéjsich populacnich screeningovych programi verejného zdravi pro identifikaci
a lécbu pacientl s PKU. Diagnostika se provadi na vysusené krevni skvrné metodami, jako jsou
fluorometrické a kolorimetrické metody, enzymatické metody, vysokoucinna kapalinova
chromatografie a tandemova hmotnostni spektrometrie. Pfestoze tyto metody pomahaji pfi
diagnostice pacientl, Zadna z nich nam neidentifikuje varianty, které zplUsobuji onemocnéni,
proto je nelze pouzit pro prenatalni diagnostiku a detekci kauzativnich variant v rodinach nebo

populacich. (Ghanei et al. 2023)

3.4.3 Mirna fenylketonurie

Zavaznost onemocnéni zavisi na genotypu, jehoz variabilita urcuje rezidualni aktivitu
PAH. V dlsledku toho mohou mit néktefi pacienti s mirnou hyperfenylalaninémii (mHPA)
nebo mirou fenylketonurii (mPKU) spiSe mirné klinické projevy a maji tak normalni socialni i
rodinny Zivot. Pokud ovsem je ale mirna fenylketonurie nezjisténa a nelécena je u Zen riziko
hyperfenylalaninemické embryofetopatie. Rodicovské riziko mHPA a mPKU neni

zanedbatelné, pokud jsou jejich déti PKU pozitivni. MzZe byt dokonce relativné vysoké v
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zemich bud's vysokou frekvenci PKU nebo s vysokou mirou mirnych mutaci a v zemich, kde byl

systematicky neonatalni screening PKU teprve zaveden. (Wiedemann et al. 2013)

3.5 Historie fenylketonurie

Zkoumani fenylketonurie se vaze k roku 1934, kdy doslo k vysetfeni dvou mentalné
postizenych sourozencu lékafem Asbjgrnem Fgllingem. Tyto dvé déti byly prezkoumany pouze
na zakladé vytrvalosti jejich matky, ktera chtéla zjistit, proc jsou jeji obé dvé déti nemocné.

(Woolf & Adams 2020)

Asbjgrn Fglling byl détskym lékafem v zdpadnim Norsku. Pred studii mediciny byl
vyucenym chemikem a vysetfovat zacal az v roce 1934 dva mentdlné postizené sourozence.
Aby matce déti mohl dokazat, Zze sourozence dukladné prosetfil proved! i testy moci na
pritomnost ketolatek pomoci chloridu Zelezitého. Misto ocekavaného fialového zbarveni vsak
ziskal barvu zelenou, ¢im bylo zjisténo, Ze neznamy chromogen se identifikoval jako kyselina
pyrohroznova. Tato latka do té doby v pfirodé nebyla nalezena, Fglling tim dospél k zavéru, Ze
pochdzi z dietniho fenylalaninu a tento stav nazval jako oligophrenia phenylpyruvica. Jeho
objev byl velmi rychle nasledovan Jervisem v USA a Penrosem a Quastelem ve Velké Britanii,
ktefi objeveny stav prejmenovali na fenylketonurii. Penrose, predni britsky odbornik na PKU
(fenylketonurii) a genetiku mentalniho postizeni, zastaval nazor, Ze jeden jediny gen zapficinil
jak mentalni retardaci, tak abnormalni chemickou reakci, jako dva nezavislé jevy. (Woolf &

Adams 2020)

V roce 1949 Dr. Woolf a David Vulliamy nasli pfipad PKU v Nemocnici pro nemocné déti
v Londyné (GOS), kde mél Dr. Woolf laboratof, a zapsali ho pro Archives of Disease of
Childhood. Jejich vyzkumem dosli k protiargumentu na Penros(v nazor a navrhli, Ze mentalni
retardace je dusledkem intoxikace mozku fenylalaninem nebo jednim z jeho metabolit(, a Ze
mentalni postiZzeni lze zmirnit snizenim koncentrace fenylalaninu v krvi. Dr. Woolf i Dr.
Vulliamy navrhli tfi moZné zpUsoby, jak tohoto dosahnout, z ¢ehoz se ukazalo jako jediné

proveditelné pouze dietni omezeni. (Woolf & Adams 2020)

Dr. Woolf byl toho ndazoru, Ze nejucinnéjsi metodou je strava slozena ze smési
aminokyselin bez fenylalaninu, ktera nahradi bilkoviny ve stravé spolu se sacharidy, tuky,
vitaminy a mineralnimi latkami, ale vzhledem k vysokym cenam jednotlivych aminokyselin

musel od této myslenky upustit. Nova idea vznikla ve chvili, kdy byl pozvan na schizi o
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mikrobiologickém testu aminokyselin v proteinech pomoci proteinového hydrolyzatu, ze
kterého byl filtraci pres dfevéné uhli odstranén fenylalanin. Nez se vratil do GOS, pracoval ve
farmaceutické spolecnosti, kterd vyrabéla proteinové hydrolyzaty pro oralni nebo
intravendzni vyZivu, aby védél, zda jsou bezpecné, a Ze je Ize jednoduse a levné vyrobit. PFi

spojeni téchto udalosti vznikla prvni myslenka na dietni [écbu PKU. (Woolf & Adams 2020)

Vroce 1952 se setkali Dr. Woolf s Dr. Bickelem, kdy mu Dr. Bickel pfivedl svého
pacienta s PKU, ktery mél velmi zhorseny stav a zeptal se, zda by pro néj byla néjaka Iécba. Dr.
Woolf mu predal veskeré podrobnosti o svém navrhu na dietni 1éCbu a zdUraznil, Ze je potfeba
pridat dostatek fenylalaninu, aby se zajistil normalni rlst pacienta, stejné tak jako tryptofan,
tyrosin, methionin, ktery byl zdrojem siry, mineralni latky, vSechny znamé vitaminy, stopové
prvky a esencialni mastné kyseliny. Dietu i vétSinu manualni prace pfipravil Dr. Bickel sam,
krmil jim détského pacienta a zaznamenal dramatické zlepseni v chovani ditéte a sepsal o tom
zpravu. Sam Dr. Bickel se o nékolik let pozdéji ptiznal Dr. Woolfovi, Ze jeho ndpad povazoval

za Sileny, ale citil, Ze pti jeho pokusu nem(ze byt nic ztraceno. (Woolf & Adams 2020)

KdyZ se zprava Dr. Bickela dostala do rukou pracovnik GOS bylo rozhodnuto, Ze se lidé
s fenylketonurii budou IéCit pravé dietou, ale s pouzitim vysledk( kognitivnich test(. V roce
1958 se k tymu pfripojila Ruth Griffithsova, ktera zjistila trvalé zlepSovani I.Q. v prlbéhu c¢asu
zejména u téch pacientl, ktefi nemaji pfriliS vainé poskozovany mozek. Jakmile doslo
k zahajeni diety, bylo zjisténo, Ze doslo k nahlému ukonceni vyskytu epileptickych zachvatd u
|écenych. Samotnou dietu sestavila dietolozka Frances Dillistoneova za poutziti kaseinového
hydrolyzatu, ktery byl oSetfen dievénym uhlim, zakoupené od spole¢nosti Allen and
Hansbury’s (firma vyrabeéjici 1éCiva a détskou vyzZivu), I-tyrosin, synteticky tryptofan a
methionin byl ziskdn od chemického vyrobce a bezlepkova psenice, arasidovy olej, cukry,
dihydrogenfosforecnan vapenaty, multivitaminova smés a stopové prvky nam uz byly vté
dobé znamy. Poté pro tento tym zacala spole¢nost Allen a Hansbury’s vyrabét smés a prodavat
ji pod nazvem ,,Cymogran“, pfiéemz tym pridal vitaminy, minerdini latky a mléko nebo
smetanu jako jediny zdroj fenylalaninu. V pozdéjsi dobé zacaly jiné spolecnosti (Trufood, Mead
Johnson a Scientific Hospital Supplies) vyrabét konkurencni produkty (Minafen, Lofenolac,
Albumaid) a zkoumaly vice téma PKU. Smési a celkové diety se zacaly stavat prestiznim zbozim,

které si nemohl dovolit kazdy. | z toho dlivodu zacala vznikat mezi spolec¢nostmi vysoka rivalita
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a dochazelo i na predkladani nepravdivych informaci o produktech konkurencnich spolec¢nosti.

(Woolf & Adams 2020)

Mohlo dochéazet i kurCitym chybam. Nejprve se tym Dr. Woolfa snaZil udrzet
koncentraci fenylalaninu v krvi pfesné na optimalni Urovni, i presto dochazelo k velkému
kolisani, coZz mélo za nasledek, Ze obcas byla hladina pfilis nizko a pacientlv stav se zacal
zhorsovat. Zprvu bylo tézké viibec zjistit, kolik fenylalaninu potifebuje Sestimésic¢ni dité s PKU
ve straveé (tj. v mléce). Pozdéji se rozhodli spisSe drzet hladinu fenylalaninu v krvi na 1,5 az 4
mg/100 ml, coz je 1,5 az 4krat vice nez normalné, ale stale dostatecné nizko, aby se zabranilo
mentalnimu nebo neurologickému zhorseni pacienta. Methionin je velmi dobrym zdrojem
cysteinu u starSich déti, bohuzel ale bylo zjiSténo, Ze novorozenci jej neumi efektivné

preménit, proto musel byt cystein pridan. (Woolf & Adams 2020)

O nékolik let pozdéji v roce 1955 zjistil Dr. Woolf, Ze Marvin Armstrong v Salt Lake City
dospél ke stejnému zavéru o pficinach a lécbé a svého pacienta IéCil pomoci smési Cistych

jednotlivych aminokyselin. (Woolf & Adams 2020)

V téchto dobach bylo mozné najit pacienty pro Iécbu pouze testovanim moci déti, které
vykazovaly zndmky mentalni retardace ve véku od 1 do 12 let, a které tim padem mély jiz
oddéleni vsimli, Ze k jednomu z jejich hospitalizovanych pacientd dochazi pouze otec a nikoliv
matka. Bylo jim sdéleno, Ze matka pravé porodila v jiné nemocnici dceru, a tak testovali také
moc tohoto ditéte jiz ve véku 17 dni, a tim byl objeven prvni novorozenec, ktery byl pozitivné
testovan na fenylketonurii, a u kterého byla zahdjena ihned Iécba. Vysledky této IéCby byly
vynikajici, u dévcete doslo k vyvinu normalni inteligence (i kdyZ nizsi neZz u nepostizeného
jedince). V dospélosti se zaradila do normalniho Zivota, vdala se a méla vlastni déti. Toto tedy
nasvédcilo tomu, Ze by vsichni novorozenci méli prochazet testovanim na PKU, ale tento
napad se zezacatku setkaval s velikym odporem ze strany pediatr(. Dr. Gibbs, vrchni Iékaf na
oddéleni verejného zdravi v Cardiffu, vsak projevil velky zajem o vyzkum a sam zahajil prvni
rozsahlé screeningové programy v Britanii s pouzitim moci pfiblizné v roce 1961. Zacala se
pouzivat metoda Phenistix na plenu, kterd testovala pfitomnost fenylpyruvdtu v moci na
celulézovém papiru, ktery je napustény horecnatymi a Zelezitymi ionty, ale pozdéji se preslo
na metodu Helen Berry s pouzitim filtracniho papiru napusténym moci, vysuseny a zaslany do
laboratore. (Woolf & Adams 2020)
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Testovani kyseliny fenylpyrohroznové bylo nahrazeno chromatografickou metodou
pro kyselinu o-hydroxyfenyloctovou, ktera je stabilnéjsi a poskytuje citlivéjsi test. Jesté lépe
se osveédcil Guthrieho test pomoci krevni skvrny, predevsim proto, Ze zdravotni sestry
nemusely cekat, neZ se dité vymoci, a jednalo se také o daleko spolehlivéjsi typ testu.
Guthrieho krevni test, stejné tak jako test moci, byl pouZit pro nékolik dédicnych

metabolickych onemocnéni. (Woolf & Adams 2020)

3.6 Dédi¢nost fenylketonurie

3.6.1 Matefska fenylketonurie

Téhotenstvi je pro Zeny s PKU velkou zménou, jelikoZ dochazi k dynamickym zménam
v jejich stravé. Je potreba, aby byly navysSeny vSechny potrebné nutrienty, ale zaroven, aby se
snizil pfijem fenylalaninu na mnozstvi, které zajistuje koncentraci této aminokyseliny v krvi na
uroven 120 — 360 umol/l (2-6 mg/dl). Tyto poznatky vyplyvaji z 12letého pozorovani 416
mikrocefalii, mentdlnim postizenim a vrozenymi srde¢nimi vadami u novorozencl matek,
jejichz hladina fenylalaninu vkrvi béhem téhotenstvi presdhla 360 pmol/l (6 mg/dl).

(Z6tkowska et al. 2018)

Zeny ve fertilnim véku se viemi formami fenylketonurie, véetné variant, jako je
napriklad mirna hyperfenylalaninémie, by mély byt optimalné pred pocetim informovany o
rizicich nezadoucich ucinkdi na plod. Nejlepsich vysledk(l je dosaZeno pouze pfi prisnych
kontrolach koncentrace fenylalaninu u matky pred pocetim a pokracujicim i po celou dobu

téhotenstvi. (Saal et al. 2008)

Protein se téhotnym Zendam podava ve formé specialné pripravenych preparatd bez
obsahu fenylalaninu, ale se zvySenym obsahem tyrosinu, jelikoZ se jednad o nedostatecnou
kyselinu v PKU. Tyto preparaty jsou navic obohaceny o vitaminy a mineralni latky pro pokryti
veskeré denni potieby Zeny a vyvijejiciho se plodu. Jednotlivé podavané produkty se od sebe
lisi formou, sloZenim i organoleptickymi vlastnostmi a je tedy vybirano na zdkladé pfijeti
produktu pacientkou. Protein, ktery je podavan ve formé volnych L-aminokyselin je rychle
oxidovan, coz sniZuje jeho plné vyuZiti. To je tedy dlivod, proc je pfijem tohoto proteinu 1,2-

1,4krat vyssi u téhotnych Zen s PKU neZ u zdravych Zen v téhotenstvi (produkt bez fenylalaninu
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tvori priblizné 80 % bilkovinného prijmu). Nékteri védci navrhovali, aby se prijem proteind
v této dobé navysil na 1,1 g/kg télesné hmotnosti denné v prvnim trimestru a v druhém a
tfetim trimestru az na 1,3 — 1,5 g/kg télesné hmotnosti, a to z divodu, Zze nedostate¢né
mnozstvi bilkovin z produktl bez fenylalaninu a prirozené stravy vede k nedostatku prolinu,
valinu, methioninu, isoleucinu, lysinu a argininu, coZz mize zplsobovat vrozené srdecni vady.

(Z6tkowska et al. 2018)

Kontrola stravy u dospélych s PKU je narocna, i presto, Ze napfiklad mouka, téstoviny,
susenky nebo nutri¢ni tycinky s nizkym obsahem fenylalaninu maji pro pacienty vétsi moznost
a rliznorodost stravovani. Dieta PKU stdle z(stavd velmi nevyraznd s omezenym mnoZstvim
pouzitelnych surovin, coz vede k moznému problému s dodrZovanim diety a stava se to ¢astym
problémem nemocnych, zejména téhotnych Zen. Kromé dvah o chutnosti samotné diety
s PKU, tak mnohdy mohou knedodrzovani diety pfrispivat i ekonomické problémy. U
dospivajicich divek s PKU, které otéhotni, mize vzhledem k jejich nizkému véku a vysokému
riziku neplanovaného téhotenstvi hrozit, Ze nebudou mit dietni kontrolu az do pozdniho

téhotenstvi, pravée kvlli samotnému sloZeni diety ale i ekonomické strance. (Saal et al. 2008)

Energeticky prijem pro téhotné Zeny s PKU je stejny jako pro zdravé Zeny. Vhodny
pfijem energie zabranuje vyuziti bilkovin jako zdroje energie, diky ¢emuz se mize zabranit
nartstu koncentrace fenylalaninu uvolnéného z peptid(l v krvi, coZ je dulezité. Energeticky
pfijem se zvySuje v prvnich tydnech téhotenstvi a poté ve 2. a 3. trimestru. Mezi hlavni zdroje
energie patfi produkty obsahujici tuky a sacharidy. Cukr a sladkosti se nedaji vyuzit jako

zakladni zdroj energie pro télo. (Zétkowska et al. 2018)

Soucasti stravy béhem téhotenstvi by mély byt i tuky v riznych formach. Jsou bohatym
zdrojem energie, ale také obsahuji nenasycené mastné kyseliny s dlouhym retézcem, které
jsou nezbytné pro spravny vyvoj mozku plodu. BEhem téhotenstvi je zhruba 30 — 35 % energie
dodavano ve formé tukl. V pfipadé Zen s PKU je potfeba na toto davat vétsi zretel, jelikoz je
jejich strava zaloZena na produktech bez fenylalaninu, ktery nemusi obsahovat tuky a je tfeba
zajistit prfijem zjinych zdroji. Doporuceny prijem dokosahexaenové kyseliny (DHA) pro

té&hotné Zeny je 300 mg denné. (Zétkowska et al. 2018)

Dieta s nizkym obsahem fenylalaninu, kterd je bez vysoce kvalitnich produkt( bohatych

nejen na bilkoviny, ale i vitaminy a mineralni latky m0Ze zplsobit vysoky nedostatek
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mineralnich latek a vitaminG béhem téhotenstvi, které jsou potrebné pro spravny vyvoj plodu.
Zvlasté duleZity je vitamin B'? a kyselina listova, protoZe jejich nedostatek je spojen se
zvySenym rizikem srdecnich vad u plodu. Navic mizZe vznikat nedostatek mineralnich latek
jako je zinek a Zelezo, které jsou pritomné ve vysoce kvalitnich prirodnich produktech, ale
bohuzZel tyto produkty nejsou vhodné pro téhotné Zeny s PKU. Je vyZzadovano zavedeni
suplementace danych vitamin( a mineralnich latek, s tim, Ze je potfeba hlidat jednotlivé
podané davky, jelikoz nadmérné mnozstvi davek zplsobuje hypervitamindzu, ktera mize vést
k vrozenym vadam lebky, oci, plic a srdce u plodu. Co se tyée podavani vitaminu A, tak
bezpecna horni hranice denniho prijmu Zivoc¢iSného plivodu se pohybuje mezi 2800 az 3000
IU. Samotny vitamin A ve formé karotenoid( nevyvolava hypervitamindzu jako jejich preménu

na aktivni formu, ale pfizp(isobi se potfebdm organismu. (Zétkowska et al. 2018)

Prenatalni péci o Zeny s PKU nejlépe zvlada multidisciplinarni tym zahrnuijici dietologa,
porodnika se zajmem nebo zkusenostmi s materskou PKU, metabolického poradce a porodni
asistentku. Do jeji péce by méli byt zahrnuti i partnefi, rodinni pfislusnici nebo jini ¢lenové
podplirné skupiny Zeny, protoze poskytuji nezbytnou podporu s chledem na dietni zmény.
Zendm by mélo byt nabidnuto nepfietrzité nutri¢ni poradenstvi. Doporuéuje se, aby i nadale
podstupovaly tfikrat tydné testovani hladiny Phe v suché krvi, protoZe hladina fenylalaninu ve
stravé a pozadavky na bilkoviny se mohou béhem téhotenstvi znacné zménit. (Munyame et

al. 2018)

Prvni trimestr téhotenstvi je ¢asto komplikovan nevolnosti a zvracenim, v horSim
pfipadé hyperemezi. BEhem téchto dob je dllezité dodrzovat pfimérenou a vyvazenou
makronutri¢ni stravu. Pfijeti do nemocnice mize byt nezbytné, aby bylo zajiSténo, Ze hladiny
Phe jsou kontrolovany a odpovidajicim zplisobem upravena dieta. V této fazi je nejdulezitéjsi
pomoc a podpora dietologa. Péce by se méla soustiedit na pfijem stravy a udrzovani hladin
Phe v krvi. Videalnim ptipadé by se hladiny Phe v krvi mély méfit dvakrat az trikrat tydné
béhem téhotenstvi a profily aminokyselin, vitamin(, mineralnich latek a stopovych prvkd a
Uplny krevni obraz by se mély méfit pred datovanim a ve 20.-22. tydnu téhotenstvi. Jako
esencialni aminokyselina je tyrosin vyZadovan v doplrikové formé po 16 tydnech téhotenstvi.
Vétsina obohacenych doplnk( obsahuje rlizné vitaminy a mineralni latky, tudiz je tfeba dbat
opatrnosti, aby se zajistilo, Ze nebude podavan nadbytek vitaminQ, jako je vitamin A. Pokud se

hladiny Phe v krvi nemohou dostat na normalni hodnoty, zejména na zacatku téhotenstvi
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nebo neplanovaném téhotenstvi, mlzZe byt zaveden dalsi proteinovy doplnék bez obsahu
fenylalaninu (bez dalSich minerdlnich latek a vitamint), ktery sniZi hladinu Phe v krvi.

(Munyame et al. 2018)

Energetické naroky z(stavaji v téhotenstvi nezménény, takze nastavajici maminky by
nemeély pribirat vice, nez je vhodné pro normalni téhotenstvi. Bylo zjisténo, Ze nejvyssi vyskyt
mikrocefalie (58 %) byl zjiStén u zen, kterym se béhem téhotenstvi nepodafilo pfibrat vice nez
70 % doporucené hmotnosti, coZ naznacuje souvislost mezi nariistem hmotnosti v téhotenstvi

a mikrocefalii. (Munyame et al. 2018)

Ultrasonografie je také klicovda pro adekvatni lécbu Zen sPKU v téhotenstvi.
Prvotrimestrdini screening muizZe odhalit neZivotaschopnost plodu, coZz nasledné brani
zbyteénému pokracovani v restriktivni dieté a souvisejicimu nakladnému monitorovani

metabolického séra béhem téhotenstvi. (Munyame et al. 2018)

Vyhodou ultrazvuku ve druhém trimestru je, Ze lze identifikovat vrozené abnormality
(napfriklad vrozena srdecni vada, mikrocefalie, IUGR). Mezi 20. a 22. tydnem téhotenstvi se
doporucuje fetaIni Iékarsky sken sfetdlnim echokardiogramem. Identifikace jakychkoliv
anomalii poskytuje moznost predéasného ukonceni. Dalsi vyhodou ultrazvuku ve druhém
trimestru je, Ze napomaha Uplnému predporodnimu poradenstvi a pomaha naplanovat misto
a nacasovani porodu a také poporodni péci, které se ditéti dostane. Riziko vrozenych srdecnich
vad se uvadi na 7-10 %. Sériové skenovani rlstu je u téchto Zen pfinosné, protoze jejich plody

jsou vystaveny zvysenému riziku IUGR a mikrocefalie. (Munyame et al. 2018)

Je obtizné detekovat mikrocefalii v prenatalnim obdobi, protoZe vétSina plodd ma
v Casné gestaci normalni obvod hlavy. Diagndza je stanovena v priméru ve 28. tydnu
téhotenstvi. Definice mikrocefalie je kontroverzni, protoze neexistuje konsenzus ohledné
definice abnormalné malého obvodu hlavy (HC). Mikrocefalie by méla byt podeziela, pokud
HC klesne o 2 standardni odchylky pod stfedni hodnotu gestacniho véku. Definitivni diagnézu
Ize stanovit, kdyz je naméfenda hodnota 5 nebo vice smérodatnych odchylek pod primérem.
Celkova prognodza plodu s HC pod 3 smérodatné odchylky od prliméru je chranéna. (Munyame

et al. 2018)

Metabolicky poradce obvykle kontroluje matky s PKU priblizné 3 mésice po porodu.

Neonatolog by mél provést neonatalni vysetfeni k posouzeni klinickych pfiznakd PKU.
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Novorozenclim narozenym matkam s PKU by mél byt nabidnut screening PKU 5. den podle
rutinniho narodniho screeningového programu. Doporucuje se, aby klinicky psycholog provedl|
hodnoceni v 18 mésicich a 4, 8 a 14 letech, aby identifikoval jakékoli vyvojové nebo kognitivni

problémy a v pfipadé potieby navrhl dalsi vzdélavaci podporu. (Munyame et al. 2018)

Edukace a psychologicky vstup jsou zasadni pro l1é¢bu téhotnych en s PKU. Pfistup ke
klinickému psychologovi poskytuje pacientovi podporu potiebnou k udrzovani diety s nizkym
obsahem fenylalaninu v dospélosti, zajistuje emocionalni pohodu Zeny a nabizi podporu i jeji
rodiné. Prakticky lékar je dlilezity, aby poskytl zakladni spojeni mezi ¢cleny multidisciplinarniho

tymu a tolik potfebnou podporu a ujisténi pro celou rodinu. (Munyame et al. 2018)

Nelécené nebo suboptimalni |é¢ené Zeny s PKU maji zvySené hladiny fenylalaninu,
které jsou teratogenni pro nenarozeny plod. Fenylalanin je aktivné transportovan pres
placentu a dosahuje fetalnich koncentraci, které jsou 1,25 — 2,5krat vyssi nez koncentrace u
matky. BéZnymi klinickymi projevy PKU jsou mikrocefalie, vrozend srdecni vada a obli¢ejovy
dimorfismus, které jsou velmi podobné tém, které se vyskytuji u fetalniho alkoholového

syndromu (FAS). (Munyame et al. 2018)

Pfi klinickém vysetfeni je Casto obtizné rozlisit rozdil mezi fetalnim alkoholovym
syndromem a PKU. Starsi, neléené déti s PKU maji nasledujici: mikrocefalii, epilepsii, zatuchly
télesny zdpach, ktery je zplsobeny hromadénim kyseliny fenyllaktové v modi, snizenou
pigmentaci kize a vlast, ekzémy, tézké mentdlni postizeni a problémy s chovanim
(hyperaktivita a problémy s jazykem, paméti a pozornosti). Skenovani magnetickou rezonanci

také odhaluje viditelné strukturdini zmény mozku. (Munyame et al. 2018)

U kojencl s PKU i FAS u matek existuje vztah mezi davkou a odezvou, coZ znamen3, ze
¢im vétsi je expozice, tim horsi je vysledek. U obou syndrom( se viak mikrocefalie, obli¢ejové

dysmorfismy a opozdéni ristu v pribéhu ¢asu obecné zlepsuji. (Munyame et al. 2018)

U PKU lIze vyvojovou neurotoxicitu pfipsat in utero fetdlni expozici vysokym hladinam
Phe. Mechanismus, kterym zvysené hladiny Phe nebo jeho dalSich metabolitd zpUsobuji
mentalni postiZzeni, z4stava do znacné miry neznamy. Ackoli se predpoklada, ze fenylalanin
narusuje rdst mozku, myelinizaci a syntézu neurotransmiteru, existuje nékolik dalSich hypotéz.
Zatimco dité narozené s PKU lIze |écit véasnou dietni intervenci, poskozeni plodu zplisobené

vysokymi hodnotami Phe matky je nevratné. Studie u déti s materskou PKU odhalily ubytek
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neuron( a studie na zvitatech naznacovaly zvySeni bunécné smrti ve vyvijejicim se mozku.

(Munyame et al. 2018)

Vysledek se podstatné zlepsi, kdyz lécba vede k nizkym koncentracim Phe u matky,
idealné pred pocetim, nebo méné optimalné pred 10. tydnem téhotenstvi (omezena dieta).
Nejcastéji je to proto, Ze mlada matka opusti rodinny diim, a tim je izolovana od podpory a
pomoci. Dieta s omezenim fenylalaninu ¢asto vyZaduje dobré planovani a organizacni
schopnosti, coz pro jednotlivce mliZze byt samotné planovani ¢asové narocné. Z toho dlivodu
je dulezité poradenstvi pred pocetim, aby bylo mozné naplanovat téhotenstvi a zahajit

spravnou dietu jesté pred pocetim. (Munyame et al. 2018)

Poradenstvi pfi planovani rodicovstvi je zasadni. Volba antikoncepce je v zasadé
neomezena a tato volba by méla odpovidat kritériim Iékarské zpUsobilosti pro pouziti
antikoncepce. Dlirazné se doporucuje, aby Zeny s nedostatkem PAH pouzivaly spolehlivé
metody antikoncepce k prevenci neplanovaného téhotenstvi a pokracovaly tak dlouho, dokud

nebude jejich hladina Phe v séru pod kontrolou. (Munyame et al. 2018)

Zeny s PKU, které chtéji mit déti, jsou zarazeny do programu Matetské PKU pred
pocetim, ktery zahrnuje sniZzeny ptirozeny pfijem bilkovin nebo vyménu bilkovin, a navic
proteinové dopliky bez obsahu fenylalaninu ke snizeni hladiny Phe. To mlzZe byt zvlasté
obtizné u klasické PKU. Tyto Zeny musi také dvakrat tydné podstupovat monitorovani krevnich
skvrn. Zaschlé vzorky krevnich skvrn se odebiraji opatrnym nanesenim nékolika kapek krve,
Cerstvé odebrané lancetou z prstu od dospélych nebo lancetou z paty u kojenc(, na specialné
vyrobeny absorpcni odbérovy (filtracni) papir. Krev se necha na papire, aby se dikladné nasytil

a pred analyzou se susi na vzduchu minimalné 3 hodiny. (Munyame et al. 2018)

Jakmile Zeny s PKU dosahnou tfi az ¢tyf hodnot fenylalaninu v krvi pod 350 umol/l, je
pro né povaZovano za bezpecné, aby mély nechranény pohlavni styk a zacaly se pokouset
otéhotnét. U nékterych pacientek mlze otéhotnéni trvat déle nez u jinych. Pokud se jim
nepodafi otéhotnét po 12 mésicich, nékteré mohou zvazit konzultaci s odborniky na plodnost,
zejména proto, Ze Cekat dalSich 12 mésict poté, co jiz 12 mésict drzi prisnou dietu Phe, se

mUzZe zdat jako pfilis velka vyzva. (Munyame et al. 2018)

Nacasovani a zplisob porodu by se mélo fidit porodnickymi indikacemi a nejsou

ovlivnény PKU. Kojeni je bezpecné a doporucuje se. Materské mléko obsahuje nizsi
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koncentrace Phe nez vétSina kojenecké vyzivy, coz diky tomu mohou déti pfijimat vétsi
mnozZstvi materského mléka, aniz by prekrocCily doporuéeny limit fenylalaninu. Na prani je

k dispozici ,,umélé” mléko se snizenym obsahem fenylalaninu. (Munyame et al. 2018)

Neplanované téhotenstvi mliZze znamenat, Ze plod je vystaven vyssim hladinam Phe,
coZ muze vést k teratogenité. To u Zen bezdécné vyvolava uzkosti. Hladiny fenylalaninu v séru
by mély byt dosaZzeny a dieta s nizkym obsahem fenylalaninu by méla byt zahdjena pod
dohledem dietologa a lékare. Téhotenstvi by mélo byt potvrzeno podrobnym ultrazvukovym
vysetfenim. Je také indikovano skenovani anomadlii (nejlépe s jednotkou fetalni mediciny).

(Munyame et al. 2018)

3.7 Strava fenylketonurikd

U fenylketonurie je zakladni slozkou lécby dieta s nizkym obsahem fenylalaninu (Phe)
a u novorozencl se screeningem je obvykle zahajena béhem prvnich dvou tydn( Zivota. Dietni
kontrola zahrnuje pfisné omezeni potraviny s vysokym obsahem bilkovin, jako je maso, ryby,
vejce, syr, ofechy, semena a lusténiny. Kvuli tomuto pfisnému omezeni potravin ma strava
nutné vysoky obsah sacharid(, zejména obilnych Skrob(i, aby byly splnény energetické
pozadavky. Kromé toho je velmi dllezité se vyhnout umélému sladidlu aspartam, ktery
obsahuje fenylalanin, ¢imZz se omezi prijem nékterych vyrobk( bez cukru. Energeticky
trojpomér Zivin zUstava stejny jako u zdravych jedinct, kdy sacharidy tvofi pfiblizné 50-55 %
energie a obsah tuku, ktery je tvofen zhruba z30-35 % pfijaté energie. Stravovaci navyky
jedince se vyvijeji v prvnich letech vyvoje a u PKU m(ze strava s vysokym obsahem sacharidt
ovlivnit chutové preference a stravovaci chovani, coz ale mlze potencidlné ovlivnit vyvoj
obezity v pozdéjsim véku. Rodi¢e pomahaji formovat rané zkusenosti déti s jidlem a poskytuji
jim nejen geny, ale i prostredi, proto je velmi duilezZité pochopit vliv rodi¢li na potravinové

preference u PKU. (Evans et al. 2018)

Dalo by se ocekavat, Ze déti s PKU budou preferovat potraviny horké chuti spojené
s Castym vystavenim horkym doplikiim L-aminokyselin bez Phe od raného détstvi, nedavna
studie u déti s PKU ve véku 4-13 let nam ukazala, Ze potravinova neofobie (vyhybani se
nezndmym potravindm) hrala vyznamnou roli v odmitani jidla nez samotnd chutova

preference. Détem s PKU a bez PKU bylo podavano deset ,,slepych” druh(i pyré k ochutnani a
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sefazeni podle preferenci. Rodice museli spole¢né s tim i vyplnit dotazniky o neofobii svych
déti. Obé testované skupiny prokazaly velmi silnou preferenci sladkych potravin, i kdyz déti
s PKU vykazovaly silnéjsi preference slanych potravin (tj. zeleniny) nez kontrolni déti. Ovoce a

zelenina byly konzumovany v podobném mnozstvi v obou skupinach déti. (Evans et al. 2018)

Dle studii bylo zjiSténo, Ze potravinova neofobie u déti je spojena s méné zdravym
vybérem potravin, sniZzenou rozmanitosti a mensim poctem novych jidel poddvanych
v domdacnosti, coz ovliviuje kazdodenni vybér potravin celé rodiny. Bylo prokazano, Ze
neofobie a vybér potravin, zejména u matek, ovliviiuji rozvoj potravinové neofobie u déti. Ve
studiich bez PKU bylo pozorovéno, Ze potravinova neofobie je familiarni, tj. déti, jejichz
pecovatelé nebo sourozenci jsou potravinové neofobni, Castéji vykazuji potravinovou
neofobii. Vliv rodiCovské volby jidla a obecné neofobie (strach z ¢ehokoli nového nebo

neznamého) neni u PKU hlasen. (Evans et al. 2018)

3.8 Tyrosinemie

Tyrosinemie je autosomalné recesivni dédi¢né onemocnéni, které je zplsobeno
chybénim 4-hydroxyfenylpyruvatdioxygendzy v jatrech. Nasledkem je hromadéni tyrosinu a
jeho metabolitd, které vedou az k jaterni cirhdze doprovazené dale poruchou tubularni funkce

ledvin a rachitidou rezistentni na vitamin D. (Racek 2006)

Hypertyrosinemie zahrnuje nékolik jednotek, z nichz tyrosinemie typu | (jinak
hepatorenalni tyrosinemie, HT1) ma za nasledek nejrozsahlejsi klinické a patologické projevy
zahrnujici predevsim jatra, ledviny a periferni nervy. Klinické ndlezy se pohybuji od tézké
hepatopatie v raném détstvi aZz po chronické onemocnéni jater a kfivici u starsiho ditéte.
Postupné zdokonalovani diagnostiky a Iékarského managementu této poruchy znacné zménilo
jeji prirozeny prabéh. Hepatorendlni tyrosinemie je vrozena chyba s nejvyssi incidenci
progrese do hepatocelularniho karcinomu, pravdépodobné kvili hlubokym mutagennim
ucinkim a vlivim na bunécény cyklus nahromadénymi metabolity. Relativhé nedavna
pozorovani spontdnni genetické reverze mutace vjatrech HT1 zpochybriuji konvenéni

koncepty v lidské genetice. (Russo et al. 2001)

Rozdélujeme dva typy tyrosinemie, tyrosinemie typu I|. je zvand tyrosinosa a

tyrosinemie typu Il. se nazyva Richner-Hanhartlv syndrom. (Murray 2002)
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Patofyziologie tyrosinemie typu I. je velmi sloZita, protoZze akumulované metabolity
ovliviuji aktivity rdznych enzymu a transportnich systém(l. Dochazi k metabolickému defektu
ve fumarylacetacetat hydrolaze a maleinylacetacetat hydrolaze. Hladina tyrosinu v plasmé se
zvysi (6-12 mg/100ml = 60-120 mg/l), stejné tak methioninu. P¥i akutni tyrosindze u kojenct
dochazi k silnym prtjm0m, zvraceni, zapachu, ktery se pfirovnava k hlavkovému zeli a dany
jedinec neprospiva. Pokud toto neni IéCeno kojenci umiraji do 6 — 8 mésicl na Uplné jaterni
selhani. U chronické tyrosindzy jsou stejné symptomy, které jsou ale méné zretelné a nemocni
obvykle umiraji ve véku kolem 10 let. Jejich IéCba je zaloZena na dieté s nizkym obsahem
tyrosinu a fenylalaninu, v nékterych pripadech musi byt tato dieta chuda i na methionin.

(Murray 2002)

Vyskyt se odhaduje na 1: 125000 a dédicnost je opét autosomalné recesivni.
Metabolicky blok zplsobi hromadéni fumarylacetoacetatu, ktery se preménuje na toxické
metabolity sukcinylaceton (SA) a fumarylacetoacetat (FAA). Postizeny tedy byvaji zejména
hepatocyty, tubularni buriky ledvin a periferni nervovd tkan. Klicovym patofyziologickym
mechanismem je oxidativni stres s poskozenim DNA vysokou hladinou FAA a SA. Jakozto
prekurzor dopaminu muzZe vysokd koncentrace tyrosinu ovlivnit rovnéZz i vzadjemnou

rovnovahu mezi jednotlivymi neurotransmitery. (Honzik & Zeman 2021)

Specifickou komplikaci tyrosinemie typu I. je rozvoj hepatocelularniho karcinomu,
ktery je velmi Casty a mUZe se objevit v jakémbkoliv véku, a to dokonce i u Ié¢enych pacientd.
Casté jsou i postizeni ledvin s naslednym rozvojem Fanconiho syndromu, tubularni acidézy,
eventudlné i glomerulosklerdzy, nefrokalcindzy a kfivice. Krize se projevi tézkou a silnou
bolesti bficha slabosti a zménami tonu autonomniho nervstva. U chronického onemocnéni se

mUze rozvinou ale i kardiomyopatie. (Honzik & Zeman 2021)

U tyrosinemie typu Il. je pravdépodobnym mistem metabolické poruchy jaterni
tyrosintransaminasa. Mezi klinické ndlezy patti zvySena hladina tyrosinu v plasmé (4-5
mg/100ml = 40-50 mg/l), ale také ocni a kozni lése a mirnd mentdlni retardace. Tyrosin je
jedind aminokyselina, jejiz koncentrace v moci je zvysend, kdezto na druhou stranu renalni
clearance a reabsorpce tyrosinu jsou v normalu. V moci jedince nachazime metabolity tyrosiny
jako je napriklad p-hydroxyfenylpyruvat, p-hydroxyfenyllaktat, p-hydroxyfenylacetat, N-
acetyltyrosin a tyramin. (Murray 2002)
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Porucha, ktera je vysledkem relativniho deficitu p-hydroxyfenylpyruvathydroxylazy je
neonatalni tyrosinemie. V tomto pfipadé jsou hladiny tyrosinu a fenylalaninu v krvi a tyraminu

v moci zvySené a jedinou terapii je dieta s nizkym obsahem protein(. (Murray 2002)

3.9 Cystinurie

Cystinurie je vrozena porucha, kterd je charakterizovana poruchou metabolismu
cystinu v lidském organismu, ktery ma za nasledek tvorbu cystinovych kamenid. Mezi
heterogenni skupinou onemocnéni ledvinovych kamend je cystinurie jedina porucha, ktera je
zpUsobena vyhradné mutacemi gend. Dosud byly identifikovany dva geny, které jsou za
cystinurii zodpovédné, a to SLC3A1 a SLC7A9, kdy mutace SLC3A1 jsou obecné spojeny
s autozomalné recesivnim zplsobem dédicnosti, zatimco SLC7A9 vede kSiroké klinické
variabilité i v ramci jedné rodiny. Detekce mutaci v téchto genech je vétsi nez 85 %, ale je to
ovlivnéno celkovym etnickym plvodem pacienta a samotnym patofyziologickym vyznamem
mutaci. U mnoha poruch spojenych s ledvinovymi kameny Ize skute¢né pozorovat genetickou
predispozici, ale cystinurie je jedinou poruchou zplsobenou genetickymi mutacemi.

(Eggermann et al. 2012)

Kromé izolované cystinurie byly hlaseny pfipady pacientd trpicich syndromem
hypotonie-cystinurie, ktefi nesli delece zahrnujici alesponn geny SLC3Al1. Rozsahlymi
molekularnimi screeningy u velké skupiny pacient(l bylo mozné identifikovat Siroké spektrum
mutaci, coz umoznilo zjistit vice o transportu cystinu a dvojsytnych aminokyselin. (Eggermann

et al. 2012)

Vyskyt onemocnéni ledvinovych kamen se v poslednich desetiletich zvysil k roku 2000
na témeér 1,5 %, bylo zjisténo, Ze priblizné 5 % vsech Zen a 12 % muzU se alespon jednou za
zivot vyvine ledvinovy kdmen. Samotny vyskyt je v détstvi nizsi nez v dospélosti a odhaduje se
na pfiblizné 0,15 % s tim, Ze asi 40 % déti, kterym byly diagnostikovany ledvinové kameny ma
pozitivni rodinnou anamnézu. U dospélych tvofi cystinové kameny 1-2 % vSech pacientl
s mocovou nefrolitidzou, ale u déti trpicich na cystinové kameny je to kolem 6-8 % pacientd.

(Eggermann et al. 2012)

vvvvvv

kvalitativni analyza. Hlavnimi slozkami kamen( jsou $tavelany a vapnik, které byly detekované
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u vice nez 75 % pacientu, zatimco fosfatové, cystinové, purinové a dalsi kameny jsou vzacnéjsi.
Na samotné tvorbé kamen( se podili mnoho faktor(, které jsou vyznamné ovlivnény ptijmem

tekutin a dietnimi faktory. (Eggermann et al. 2012)

Cystinurie je charakterizovana defektni reabsorpci cystinu, lysinu, ornithinu a argininu
v membrané kartaCového lemu proximdiniho rendiniho tubulu a v epitelidinich burkach
gastrointestindlniho traktu. PrestoZe vSechny Ctyfi aminokyseliny dosahuji  vysokych
koncentracich v moci, pouze vysledna hyperexkrece cystinu vmoci vede k precipitaci
v distalnim tubulu a k tvorbé cystinovych kamen(, kv(li jeho nizké rozpustnosti pfi nizkém pH.

(Eggermann et al. 2012)

Prvotni diagndza cystinurie je zaloZzena na ndlezu cystinovych kamen(, které typicky
vykazuji charakteristické cystinové krystaly. Krystaly jsou obvykle prisvitné a bilé, ale po jejich
odstranéni mohou ziskat barvu rlzZovou nebo Zlutou, ale pozdéji vlivem pusobeni vzduchu
zméni barvu na zelenou. Tyto krystaly jsou viditelné v 17 aZ 25 % vzork( modi pacientl
s cystinurii, kdy kameny mohou byt identifikovany pozitivnim nitroprussidovym kyanidovym
testem. Vétsina kamenu je vyjimecné tvorena cystinem, ale Ize pozorovat smisené slozeni.
Diagndzu lze potvrdit stanovenim vylucovani aminokyselin moci, kdy v pripadé cystinurie je
vylucovani cystinu modi zvy$eno na >1000 pumol/g kreatininu. Vzhledem k nelplné expresi
rendlnich prenasectd aminokyselin vsSak lze u heterozygot( s cystinurii pozorovat tzv.
prechodnou neonatdlni cystinurii, kterou je treba diagnostikovat pred 4 rokem Zivota.

(Eggermann et al. 2012)

Samotné onemocnéni obvykle vyZaduje opakované odstranéni kamenu. Porucha ve
skutecnosti zplsobuje vazné poskozeni ledvina okolnich orgdnl a ve vzacnych pfipadech
zpUsobi smrt, neni-li spravné lé¢ena. Moderni |éCba je v soucasnosti zaméfena na samotnou
prevenci tvorby kamenl se snizenim exkrece a koncentrace cystinu a redukci cystinu na
rozpustnéjsi cystein. Pro klinické ucely je klasifikace cystinurie zaloZena na mocovém fenotypu
obligatnich heterozygotu (tj. rodi¢l pacientt s klasickym pribéhem cystinurie) a byly rozliseny
tfi typy. Heterozygoti typu | vylucuji cystin v normalnich hladinach, heterozygoti typu Il i lll
vykazuji stfedné aZz vysoce zvySené vylucovani. Po identifikaci genetickych mutaci
predisponujicich k cystinurii vSak nebylo mozné stanovit jakoukoliv korelaci mezi rozsahem
hyperaminoacidurie a mutaci heterozygott typu Il i lll, a proto oba typy byly pouze shrnuty

jako netyp |. U heterozygot( netypu |, ktefi vykazuji proménlivou hyperexkreci cystinu a
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dibazickych aminokyselin moci, byla popsana tvorba kamen(. V disledku toho Ize poruchu
jiného typu nez |. povazovat za autozomalné dominantni poruchu s nelplnou penetraci pro

cystinovou litidzu, zatimco typ | je prevainé autozomalné recesivni. (Eggermann et al. 2012)

U vétsSiny pacientd, u kterych dochazi k tvorbé kamend béhem prvnich dvou dekad

vvvvv

postiZeni nez Zeny a obvykle se u nich vyskytuji kameny daleko c¢astéji. Vyskyt kamen( béhem
prvnich dvou desetileti se objevuje u vice nez 80 % pacient(i, kameny se ale mohou tvofrit
v jakémkoliv véku. U muzl Ize pozorovat drivéjsi tvorbu kameni ve srovnani s Zenami a kolem

6 % pacientd se konkrementy ani netvori. (Eggermann et al. 2012)

3.10 Vzorové jidelnicky
Jidelnicky jsou zpracovany ve dvou verzich. Prvni verze je jidelnicek, ktery obsahuje
pouze potraviny dostupné bézné v kazdém supermarketu a je pripravitelny pro vsechny doma.

Hodnoty energie, makroZivin a Phe je mozné vidét v Tabulce 1.

Druha verze je dikladnéji propracovany za pouziti i nizko bilkovinnych potravin, které
jsou nejcastéji dostupné ve specializovanych obchodech, ¢i v Iékarnach. Tabulka 2 obsahuje

opét hodnoty energie, makrozivin a Phe pro druhy jidelnicek.
Propocty jidelnick( byly zpracovany s pouZzitim programu Nutriservis profi.
Jidelnicek 1:
Snidané: Pecena jablka, Alpro kokosovy dezert

Presnidavka: Jahody, mlécna cokolada

Obéd: Rizoto s mrkvi a hraskem
Svacina: Lilek, vegansky syr a saldm
Vecere: Kapustové karbanatky

Na prvni verzi jidelnicku v Tabulce 1 je vidét, Ze je postaveny prevazné ze zeleniny. Jako
takovy obsahuje nizkou energetickou hodnotu s prevahou tuk( nad sacharidy a svyssim
obsahem fenylalaninu. Obsahuje vétsi mnoZstvi cukru v podobé cokolady a ovoce a neni

tvoren tak kvalitni stravou jako by se dalo. Tuto verzi jidelnicku bych brala jako nutné
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minimum, pokud by se jednalo o situaci, kdy se pacient nem(ze v kratké dobé dostat k PKU
potravinam, aby si sjejich pomoci sestavil stravu zkvalitnich potravin obohacenou o
makroziviny a snizil i obsah fenylalaninu. | kdyZ jidelni¢ek nelze brat za plnohodnotny, tak vzdy

je potfeba dodrzovat Iékarem stanovenou hodnotu fenylalaninu.

Prvni jidelnicek se sklada ze snidané, kterou tvori pecena jablka s vanilkovym a
krystalovym cukrem a Alpro kokosovy dezert. Prvni svacinou jsou jahody, které jsou polité
rozpusténou mlécnou cokoladou. Zeleninové rizoto k obédu je lehce obohaceno mensim
mnozstvim oleje, diky kterému si mlZe pacient ryzi se zeleninou lehce osmazit na panvi.
Odpoledni svacina je sloZzena ze zapecCené cukety a lilku s veganskym syrem a saldmem, které
jsou bézné dostupné v kazdém obchodé v sekci vegan. A na zavér jako vecefi si pacient pfipravi
kapustové karbanatky, které jsou sloZzeny z vétsiho mnozstvi kapusty, doplnéné o dalsi druhy

zeleniny a jako pojidlo je pouZita ryZe a nasledné jsou zapecené v troubé.

Kcal/kJ Bilkoviny (g) Tuky (g) Sacharidy (g) Phe (mg)
Snidané 289,85/1221,15 3,53 3,45 60,62 9
Presnidavka 104,6/436,2 1,57 5,22 14,3 67,29
Obéd 346,15/1449,8 4,34 20,39 39,68 145,4
Svacina 455,5/1904,9 14,1 30,82 33,19 72,1
Velefe 308,7/1282,55 4,01 25,57 17,22 118,45
1504,8/6294,6 27,55 85,45 165,01 412,24
Tabulka 1
Jidelnicek 2:
Snidané: Livance se skofici
Obéd: Segedinsky gulas s kysanym zelim
Svacina: PKU chléb Glutenex svétly, sadlo, cesnek, kecup
Vecere: Bramborova polévka, brambory

Druhd verze jidelnicku je plnda PKU potravin, které zlepsuji celkovou plnohodnost
jidelni¢ku a posouvaiji ji na vyssi Uroven s tim, Ze hodnoty muzZete vidét v Tabulce 2. Tato verze
se sklada z plnohodnotnéji postavenych hlavnich chod, lepsiho zpracovani svacin a je kladen

vétsi dlraz na sacharidy nez tuky. Oproti prvnimu jidelnic¢ku je snizen obsah fenylalaninu a tim
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padem i celkové mnoizstvi bilkovin ve stravé. Tato verze je rozhodné adekvatné;jsi a lepsi pro
pacienta nez prvni jidelnicek a urcité bych doporucovala kazdému pacientovi zaradit do svého

jidelnicku potraviny pro zvlastni Iékafské ucely, které jsou uvedeny zde a mnohé dalsi.

Druhy jidelnicek obsahuje objemnéjsi snidani ve formé livanc(, které jsou tvorené
z nizko bilkovinné mouky, kterou mizeme vidét na Obrazku 3, cukru a kvasku z drozdi,
smazené na oleji a podavané s cukrem a skofici. Livance je mozné doplnit i o Cerstvé ovoce, Ci
ovocny dZzem. K obéd jsou zde vypsané ingredience na segedinsky gulas, ktery neobsahuje
maso a je tvoreny z kysaného zeli a jinych druhi zeleniny spolecné s kofenim a zahustény PKU
moukou. MUZe byt podavany s bramborami, ¢i PKU téstovinami nebo PKU knedlikem. Jako
odpoledni svacinu jsem zde vypsala recept na topinky s cesnekem a kecupem na styl velmi
oblibenych langos(l. Na sadle smaZeny nizko bilkovinny chléb je potfeny ¢esnekem a podavany
s keCupem. A na zavér jako vecefi je pro pacienta pfipravena bramborova polévka s houbami.
Houby muZe pacient pouZit susené nebo Cerstvé, zaleZi na preferenci pacienta. Polévka mlze
byt dohusténa mensim mnoZstvim PKU mouky rozmichané ve vodé, spolecné svelkym

mnoZstvim zeleniny.

Kcal/kJ Bilkoviny (g) Tuky (g) Sacharidy (g) Phe (mg)
Snidané 990,75/4151,3 3,69 20,23 199,15 31,4
Obéd 326,3/1372,1 511 17,27 39,88 164,7
Svacina 595,8/2507,1 1,34 34,43 70,59 49,2
Vecefe 190,8/797,5 6,38 8,85 21,89 109,05
2103,65/8828 16,52 80,78 331,51 354,35

Tabulka 2

V kazdém pripadé je potieba, aby kazdy pacient doplfioval nedostatek bilkovin
specialné pripravenymi preparaty, které jeho denni prijem doplni o zbylé aminokyseliny
v bilkovinach vyjma fenylalaninu. Pro kazdého pacienta jsou hodnoty pfijmu jiné, proto prijem
preparatu (Comida PKU, PKU Lophlex (Obrazek 1), Milupa PKU 3 — tempora) a velikost porce

fenylalaninu v mg urcuje vzdy po dikladné prohlidce Iékar a s vékem se méni.

Na podrobné propocty jidelnicku, gramaz jednotlivych potravin a mnozstvi Phe je
mozné se podivat v Pfilohach této prace a vzorové obrazky Casto pouzivanych nahrazek a

preparatll mlzZete vidét na obrazcich zde.

35



=

NATURAL

CNUTRICIA

vLophlex'LQ

VITAPROTAM

400g

| —

Obrdzek 1 Obrdzek 2 Obrdzek 3

3.11 Nové studie o mozZnosti dietoterapie

3.11.1 Nova aplikace na zapisovani nizko proteinové stravy

Vzhledem ktomu, Ze existuje znacna poptavka pacient(, Ci jejich pecovatelll po
rychlém a jednoduchém pfistupu k informacim o vhodnosti jednotlivych potravin pro PKU. Na
socialnich sitich typu Facebook nebo Instagram diskutuji pecovatelé Ci pacienti o rliznych
interpretacich bilkovin na etiketach potravin a o vhodnosti zafazeni do nizko proteinové diety.
| kdyZ se jednd o uZitecna féra s prispévky od samotnych zdravotnickych odbornik(, nékdy
mUze dochazet i ke sdileni nepfesnych informaci a udrZzovani Spatnych stravovacich navyk(.
Kromé toho mohou byt odborné pisemné nebo obrazkové informace v pfipadé potreby
nespravné umistény ¢i nedostupné, coz mlze vést k telefonatlim s dietologem, aby rychle
poradili s jednotlivymi potravinovymi produkty a o samotné vhodnosti, na coZz nemaji vidy

|ékafi Cas. (Evans et al. 2022)

Mobilni telefony ¢i jina média se bézné pouzivaji k pristupu k informacim o strave, ale
soucasné aplikace pro PKU jsou velmi ¢asto komercné vyvinuté, specifické pro danou zemi,
nejsou dostatecné prozkoumany, nevénuji pozornost vhodnosti potravin nebo nejsou
kompatibilni se viemi zafizenimi. Zadné existujici britské aplikace, které byly v této studii
zkoumany, neposkytuji informace o vhodnosti potravin pro PKU a Zadna z nich nebyla ovérena

zdravotnickou organizaci nebo certifikovana uznavanym organem. Studie o jinych zdravotnich
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stavech vsak ukazaly, Ze aplikace mohou zlepsit adherenci ve srovnani s tradi¢nimi zasahy, jako

jsou pisemné vzdélavaci informace. (Evans et al. 2022)

Odbornici z ¢lanku Efficacy of a New Low-Protein Multimedia Diet App for PKU z roku
2022 Sharon Evans, Catherine Ashmore, Anne Daly, Perninder Dhadwar a dalsi vyvinuli
britskou mobilni aplikaci, specidlné napsanou pro PKU, dostupnou na Android, iOS i chytré
telefony s webovym rozhranim a tablety. Aplikace jako takova obsahuje databanku vice jak
tisice specialnich a béznych potravin nebo ingredienci s nizkym obsahem bilkovin, které Ize
konzumovat pfi dieté s omezenim fenylalaninu. Aplikace byla navrZena tak, aby informovala
pacienty Ci jejich pecovatele o vykladu oznacovani potravin, poskytla informace o vyméné
potravin (proteinové za PKU), pomohla pfi vypoctu vymeén potravinovych bilkovina vymezila
vhodnost kazdé potraviny. Principy dietnich informacich v aplikaci jsou zaloZeny na
profesionalnim konsensu dietologli UK Inherited Metabolic Disorder (IMD), které vyuzivaji

metodologii Delphi. (Evans et al. 2022)

Cilem této jejich studie bylo zjistit, zda pouziti mobilni aplikace u PKU dokazalo zvysit
vlastni ucinnost pfi dietnim fizenim, zlepsit znalost a interpretaci etiket na potravinach a
zlepsit presnost dennich vypoctl potravinovych bilkovin pacienta, kdyZz vybér cerstvych,
vyrobenych a specializovanych dietnich produkt( v nizko proteinové dieté ve srovnani

s pouZivanim ,,tradicnich” pisemnych dietnich zdrojli. (Evans et al. 2022)

Jednalo se o 12tydenni nahodilou, kontrolovanou, paralelni intervenéni studii, jejiz
cilem bylo zjistit, zda pouzivani mobilni aplikace, ktera je dostupna prostrednictvim jakéhokoli
chytrého telefonu nebo tabletu, pe¢ovatellim a pacientlim s PKU, ktefi dodrZuji pfisnou nizko
proteinovou dietu preda lepsi interpretaci v ohledu etiket na potravinach, znalosti vhodnosti
potravin pro zatfazeni ve stravé, vypoctech bilkovin, dodrzovani diety a péci o sebe ve srovnani
s kontrolnimi subjekty, které pouzivaly pouze psané nebo obrazkové informace. Vsechny
subjekty z aplikace i kontrolni skupiny byly poté vyzvany, aby si aplikaci stahly a pouzivaly, a

byly sledovany dalsich Sest mésic(. (Evans et al. 2022)

Multimedialni aplikace, speciadlné pro PKU, byla vyvinuta tymem 5 specializovanych
IMD dietologli po konzultaci s vyvojarskou spolec¢nosti Imobisoft. Obsah aplikace pro vice nez
tisice specializovanych a béznych potraviny a ingredienci s nizkym obsahem bilkovin byl

vyvinut béhem dvou let. (Evans et al. 2022)
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To zahrnuje pro kazdé jidlo:
Obecny popis potraviny, jako je vzhled a pavod

Vhodnost pro zafazeni do nizko proteinové diety (na zakladé britskych dietetickych
konsenzualnich prohlaseni British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG)), véetné
barevného kédovani (zelena: nizko proteinové potraviny bez vymény; oranzova: vyménné
potraviny, které obsahuji protein/Phe atd. by se mély poditat jako soucast denni davky;
cervena: potraviny s vysokym obsahem bilkovin, kterym je lepsi se vyhnout). (Evans et al.

2022)

V aplikaci jsou obsazeny napady na menu a navrhy na podavani jidel, pripadné rizné
typy receptur bez vymeény, které jsou ale snizkym obsahem bilkovin. Celkovy rozpis
jednotlivych pfiprav jidel i s doporucenim pro skladovanim potravin. V neposledni fadé je cela
aplikace doplnéna o informace o dostupnosti potravin, véetné podrobnosti o spole¢nostech

dodavajicich zbozi na predpis s nizkym obsahem bilkovin (Evans et al. 2022)

Potraviny byly vybrany pro jejich vhodnost pro nizko proteinovou dietu, vcetné
specializovanych potravin s nizkym obsahem bilkovin, potravin s pfirozené nizkym obsahem
bilkovin a potravin, které se pocitaji jako soucast denniho prijmu bilkovin. Nékteré potraviny
s vysokym obsahem potravin byly zahrnuty s varovanim, Ze je lepsi se jim vyhnout. VSechna
data aplikaci byla zkontrolovana individualné tfemi dietetiky IMD alespon dvakrat a dvéma
dietetiky alespon pétkrat. UzZivatelé mohou vyhledavat podle nazvu jidla nebo kategorie jidla.

(Evans et al. 2022)

Kategorie potravin zahrnuji vSechny specialni polozky na predpis s nizkym obsahem
bilkovin. Kromé toho i rzné typy rostlinnych potravin, jako je napfiklad ovoce a zelenina
cerstvé, ale i mrazené, konzervované nebo susené. Zahrnuty jsou i alternativy mléénych
produktd, at uz se jedna o nizko proteinové nebo napfiklad veganské syry, jogurty, ¢i smetana.
Co se mUze tykat napfriklad slanych jidel a nahrady masa, patfi sem nizko proteinové nebo
rostlinné hamburgery, klobasy, polévky, lusténiny nebo jiné rostlinné alternativy masa. Mezi
dalsi kategorie potravin mizeme zminit mouky, téstoviny a cerealie, jako je napftiklad chléb,
chlebové vyrobky a pecivo, véetné bezlepkovych odrid, nebo rizné tuky, oleje, omacky, dipy
¢i koreni, jako je maslo, margariny, keCup, dresinky ¢i marinady. Sladké potraviny jako jsou

susenky, dorty, dezerty, zmrzliny, pudinky a Zelé jsou doplnény o rostlinné varianty, pfisady
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na peceni, prasek do peciva, cukr, ale i samotné ozdoby na dorty, barviva a pfichuté, sladké
pomazanky, sladkosti a sirupy. Zahrnout mQzeme i zZvykacky, dzemy, ¢okoladu nebo med,
lupinky a krekry, s tim i veskeré prisady na etiketach potravin, kam mlzeme zaradit napfriklad
potravinarské pridatné latky. A nezbytnou soucasti jsou i napoje, kde mizeme najit i typy
Sumivych ndpoju, dzusy, alternativy mléka, smoothies, horkou ¢okoladu ¢i mlécné koktejly

v prasku. (Evans et al. 2022)

Aplikace také obsahuje kalkulacku vymény bilkovin pro vypocet obsahu bilkovin

v potraviné na 100 g nebo na porci pomoci informaci z etiket. (Evans et al. 2022)

Jakékoli potraviny, skupiny potravin nebo prisady, které mohou obsahovat aspartam,
byly oznaceny cervenym vystraznym trojuhelnikem s vykficnikem a slovy ,,varovani pred
aspartamem®. Kromé toho existovala funkce filtru, ktera umoznila vypsat vSechny mozné

potraviny nebo produkty obsahujici aspartam v aplikaci. (Evans et al. 2022)

Aplikace je v momentdlni dobé psana pouze v anglickém jazyce a s databazi potravin,
které jsou dostupné ve Velké Britanii, tudiZz se mohou lisit od potravin, které jsou dostupné

v jinych zemich. (Evans et al. 2022)
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4 Zaver
Celd prace byla zpracovana formou literarni reserse a pfriblizila kazdému Ctenafi

povédomi o dédi¢nych metabolickych onemocnénich a o jednotlivych formach Iécby téchto

onemocnéni.

Nejvétsi pozornost jsem soustredila na zkoumani onemocnéni fenylketonurie, ale
v praci jsem se zabyvala i jinymi metabolickymi poruchami, jejichz zastupci jsou cystinurie a

tyrosinemie.

Z mého pohledu by bylo pro jedince nejpfinosnéjsi vyuZziti nizko bilkovinnych potravin
pro né urcené, které jim pomohou zvysit variabilitu jidelni¢ku, jak bylo nazorné ukazano
v uvedenych jidelniccich. V ramci vzorovych jidelnicku jsem uvedla danda mnozstvi, formy a

rtzné druhy potravin pro zvlastni Iékarské ucely, které mohou pacienti vyuzivat.

Vérim, Ze prostfednictvim této prace se mi podafilo rozsifit povédomi o téchto
onemocnénich. Fenylketonurie a jind, obdobna onemocnéni jsou nevylécitelna a postizenym
do velké miry znepfijemnuji cely Zivot, jelikoZ je nutné si hlidat vse, co ji a v jaké mire. Jedinci
s metabolickymi onemocnénimi jsou odkazani na povétsinou monotdnni stravovani, ¢imz jsou
ochuzeni o vétsi vybér potravin, jimiz by mohli obohatit svij jidelnicek, jelikoZz v dnesni dobé
stdle neexistuje dostatecné rlznorodé mnoiZstvi potravin, které jsou nizko bilkovinné pro

fenylketonuriky.

Je tfeba si uvédomit, Ze Zivot s témito dédi¢nymi poruchami je naroc¢ny jak pro daného
jedince, tak i pro celé jeho okoli, od kamarad(, s nimiz si nemUze spontanné vyrazit na jidlo, ¢i

v

vylet, az po rodinu, s niz si nemohou doprat tradicni stédrovecerni hostinu.
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