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bakalarska prace predklada aktualni dohledané poznatky o péci u ditéte stouto dédicnou
metabolickou poruchou. Z dohledanych informaci vyplyva, Ze je dulezita vCasna diagnostika a
dodrzovani diety je nezbytnou soucasti terapie. V piipad€, ze nemoc neni v¢as diagnostikovana a neni
zah4jena adekvatni terapie mohou nastat zavazné komplikace. Samotné onemocnéni je naro¢né nejen
pro dit€, ale i pro rodinu, coZz je ziejmé z dohledanych vysledka tykajicich se kvality Zivota déti a
jejich rodin. Informace byly dohledany s pouzitim databazi EBSCO, Medvik, ProQuest a Google
Scholar.

Abstrakt v AJ: Phenylketonuria is one of the most serious congenital hereditary disease. This thesis
presents updated findigs on the options in the nursing care of children with this congenital metabolic
disease. Data that has been found shows that early diagnosis and diet adherence is important part of
the treatment. If the disease isn’t diagnoses at the time and if the treatment isn’t adequate, it could
have really serious impact. The disease itself is difficult not only for the child, but also for whole
family, this evidently proves results of quality of life of children and their families. Informations have
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Uvod

Fenylketonurie je dédicné metabolické onemocnéni, které ovliviluje centralni nervovou
soustavu a ma na ni fatadlni dopad, ktery se projevuje mentalni retardaci u déti (Prochazkova,
Konecna, Slaba, 2020, s. 342). Fenylketonurie je nebezpecna piedevsim v latenci svych pfiznaka,
které se mohou zacit projevovat 1 po dvou mésicich zivota ditéte. Klicem k zabranéni poskozeni
centralni nervové soustavy je v€asna diagnostika pomoci odbéru kapilarni krve z paty novorozence
(Kozich, Zeman, 2010, s. 798). Béhem poslednich nekolika let bylo provedeno nekolik studii, pfi
kterych bylo zjisténo, ze nejvyssi vyskyt déti stimto onemocnénim je v rozvinutych zemich.
V rozvojovych zemich nebylo mozné zjistit prevalenci vyskytu, hlavné diky nedostatenym
diagnostickym postupim a moznostem provedeni screeningu (Hillert et al., 2020, s. 235-236).
V ptipadé pozitivniho nalezu je zahdjena dietni terapie u ditéte a je nutné tuto terapii pecliveé
dodrzovat. Hodnota fenylalaninu je pravidelné kontrolovana z venézni krve pacienta a provadi se
nékolikrat ro¢né (Prochazkova, 2020, s. 344). Rodice déti trpicich timto dédiénym metabolickym
onemocnénim dodrzuji seznamy vhodnych potravin, které jsou z hlediska obsahu fenylalaninu
vhodné pro malé pacienty (MacDonald et al., 2020, s. 4-8). V souvislosti s neustalou kontrolou stravy
ditéte se poji dopad na kvalitu zivota, nejen ditéte, ale 1 celé rodiny. A to nejen po strance psychické,
kdy je tato kontrola nékdy pro rodice vycCerpavajici, ale také po strance financni, kdy jsou potravinové
dopliiky velmi drahé a nejsou proplaceny pojistovnami (Michalik et al., 2012, s. 378-379).

Cilem prace je sumarizovat dohledané publikované poznatky v péci o dité s fenylketonurii.

Dil¢imi cili préace jsou:

1. Sumarizovat dohledané poznatky o fenylketonurii a jejim vyvoji, souCasnému vyskytu
a komplikacich.

2. Sumarizovat aktualni poznatky o novorozeneckém screeningu.

3. Sumarizovat aktualni dohledané poznatky o moznostech terapie fenylketonurie.

4. Sumarizovat dohledané poznatky tykajici se kvality zivota déti a jejich rodin.
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2 Fenylketonurie

Nova kapitola mediciny se objevila v roce 1909, kdy jisty Garrold publikoval monografii, ktera
se zabyva dédi€nymi poruchami metabolismu. PfiSel na to, ze ¢lovek je nejen genetickou, ale také
biochemickou individualitou. Pfestoze jsou znamy jednotlivé procesy a mechanismy lidského téla,
existyji individualni odchylky. Tyto odchylky jsou jak kvalitativni, tak kvantitativni a jsou zejména
ve skladbé a pribéhu enzymatickych reakci. Defekty t€chto enzymt maji rizné nasledky. V pripadé
fenylketonurie je to nedostatecné metabolizovani akumulovaného substratu, tedy fenylalaninu.
Projevy téchto enzymatickych defekti jsou rizné. U vétSiny vrozenych metabolickych poruch
dochazi k variabilni klinické manifestaci. Ovsem u fenylketonurie ma enzymaticky defekt tézké
az letalni duasledky. V fadé mnoha znamych poruch metabolismu aminokyselin je klinicky
nejvyznamnéjsi defekt metabolismu fenylalaninu (Sobotka, 2013, s. 63-64).

Historie objevu fenylketonurie saha az do roku 1934 do Norska, kdy norskému dentistovi byla
zjisténa alergie na zvlastni zapach potu a moce jeho dvéma mentalné postizenym détem. Pri
podrobném klinickém vySetfeni moce bylo zjisténo, ze mo¢ ma zcela jinou, do té doby neznamou
barevnou reakci v moci. Dalsi analyzou byla zji§téna piitomnost kyseliny hroznové v moci. Pti
zkoumani u dalSich mentalné postizenych déti v mistnim azylovém zafizeni byl zjistén stejny
vysledek. Po nékolika dalSich nalezech zavedl Folling novou diagnozu, kterou nazval imbecilitas
fenylpurivica (Woolf, Adams, 2020, s. 2-3).

Vroce 1947 bylo Jervisem prokazano, ze podstatou této choroby je defekt enzymu
fenylalaninhydroxylasy. Tento enzym metabolizuje aminokyselinu fenylalanin na tyrozin.
Nasledkem této nedostatecné metabolizace fenylalaninu je hyperfenylalaninémie. Pozdéji
se ndzev choroby zménil na fenylketonurii. V roce 1952 byla Bickelem zavedena dieta, ktera razantné
zmeénila zpusob 1éCby. Tato dieta byla pfizptsobena tak, aby pomohla snizovat hladinu fenylalaninu
v krvi. V roce 1963 byla Guthierem do praxe zavedena mikrobiologicka screeningova metoda, ktera
umoziovala zji§téni fenylketonurie jiz v raném postnatalnim obdobi (Sobotka, 2013, s. 63-64).

Historie této dédi¢né metabolické poruchy v Ceské republice je spojovana se jménem pani
docentky Bohunky Blehové, ktera byla jednou ze zakladatelek Kliniky déti a dorostu, nyni pfi
3. Iékarské fakulte Univerzity Karlovy v Praze. Pani docentka si po precteni Follingova ¢lanku zacala
klast otazku, zda se déti s fenylketonurii vyskytuji i v Ceské republice. V roce 1958 zacala patrat
po détech s touto poruchou v Ceské republice a jeji hledani zam&fila na déti v ustavech. O rok pozdgji
meéla prozkoumano jiz vice nez 700 pacientll z psychiatrické 1é¢ebny v Oparanech, mezi t€émito 700
pacienty objevila tfi, ktefi timto dédi¢nym metabolickym onemocnénim trpéli. Na dal§i dva nemocné

pfisla pani docentka Blehova v psychiatrické 1éCebné v Dobfanech. V riznych tstavech se postupné
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vySetfila mocC u 2 444 pacientt a fenylketonurie byla timto vySetfenim zjisténa u 10 osob. Ve vysledku
se tedy prokazalo, ze fenylketonurie se vyskytuje u asi 0,4 % pacientu, ktefi ziji v ustavech socialni
péce z divodu jejich vazného mentalniho postizeni. Fenylketonurie byla pozd€ji nalezena a potvrzena
i v rodinach téchto pacientd.

Vzhledem k novym poznatkiim vznikl vroce 1960 navrh détskym lékaiim, aby v Sesti
tydnech Zivota ditéte otestovali mo¢ chloridem Zelezitym. V roce 1975 byla v Ceské republice tato
prvni zkouska zaménéna za povinné vysetfeni hladiny fenylalaninu v krvi v patém az sedmém dni po
narozeni ditéte (Blehova, 1963, s. 133). Od 1.10.2009 byl rozSifen screening DMP u vsech
novorozenci mezi 48.-72. hodinou zivota (Honzik, 2011, s. 314). Od roku 1975 do roku 2001 se
vySetfeni krve na hladinu fenylalaninu provedlo jiz u 4 milioni novorozenctu a bylo mezi nimi
objeveno vice nez 400 novorozencu trpicich fenylketonurii (Hejcmanova, 2001, s. 2). O osoby s timto
onemocnénim, v razném veéku od malych déti az po dospélé, se staraji 3 specializovana pracoviste
v Ceské republice. Dvé z nich se nachazeji v Praze a jedno je umisténo v Bmé (Prochazkova, 2004,
s. 3).

Podstata fenylketonurie

Fenylketonurii se rozumi autosomalné recesivné dédicna choroba, ktera se projevuje
u jedinch, ktefi od svych rodict ziskali recesivni alely s deficity fenylalaninhydroxylasy.
Fenylketonurie vznika nedostateCnym metabolickym odbourdvanim aminokyseliny fenylalaninu.
Fenylalanin je esencialni aminokyselina, ktera je absolutné nezbytna pro normalni vyvoj organismu.
Tato esencialni aminokyselina patii k tém, které dokaze lidské t€lo pfijimat pouze v potraveé. Pomoci
enzymu fenylalaninhydroxylasy probiha proces hydroxylace a fenylalanin se pfeméni na tyrozin.
Tyrozin se poté v nasledujicich krocich odbouravd na dopamin, melanin a katecholaminy.
Kofaktorem fenylalaninhydroxylasy je tetrahydrobiopterin, ktery je nutny ke spravné funkci
fenylalaninhydroxylasy. Ve chvili, kdy je funkce biopterinu naruSena, zacinaji se objevovat ptiznaky
dédicného metabolického onemocnéni fenylketonurie (Scriver, 2007, s. 833-835). V pripadée
hromadéni latek jako je fenylpyruvat nedochézi k hydroxylaci fenylalaninu na tyrozin (Floriankova
et al., 2018, s. 396). A je spuSténa jina metabolickd cesta, kterd neni aktivni, proto dochazi
k hromadéni téchto latek (Polak, Urge, Kadasi, 2015, s. 334). Nedostatkem melaninu dochazi k tomu,
ze pacienti s fenylketonurii maji svétlejsi barvu vlast a oci, jinak se fenotypem nijak zasadné nelisi
(Polak, Urge, Kadasi, 2015, s. 336-337).

Normalni hladina fenylalaninu je v plazmé u zdravého ¢lovéka niz§i nez 120 umol/l. U mirné
fenylketonurie se tato hladina pohybuje mezi 200-450 umol/l. U nelécené PKU se tato hladina mutize

vysplhat az na 1200 umol/l (Hillert et al., 2020, s. 235). U ditéte muze vést k zavaznému poskozeni
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mozku hladina od 360 do 600 umol/l. Doporucovana hladina fenylalaninu v krvi je u ditéte od prvniho
do desatého roku do 360 umol/l. V prenatalnim obdobi je nutno udrzovat u matky stejné rozmezi
hladiny fenylalaninu jako u déti od jednoho roku do deseti let, aby se zabranilo poskozeni plodu.
Vramci rozdéleni fenylketonurie, mizeme rozli§it mirnou hyperfenylalaninémii, mirnou
fenylketonurii a tézkou PKU. Toto rozdéleni se rozliSuje podle mutaci vgenu pro
fenylalaninhydroxylasu. Mirna fenylketonurie je zpisobena mutaci v jedné alele pro syntézu BH4,
tato forma PKU se da 1écit dodavanim kofaktoru BH4. Kofaktorem se rozumi nizkomolekularni
slouCenina potiebna pro katalyzu neboli rozklad enzymt. Naopak tézka forma fenylketonurie je
zpusobena mutaci na obou alelach a absolutni dysfunkci BHs (Sobotka, 2013, s. 64; Blau et al., 2011,
s. 2).

Soucasny vyskyt fenylketonurie

Jednou z nejcastéjSich dédicnych poruch v Evropé je pravé fenylketonurie. Prevalence mezi
jednotlivymi etniky a geografickymi oblastmi vyrazné odlisuje. V Evropé se rozmezi vyskytu tohoto
vazného onemocnéni pohybuje od 1:850, kdy je tento pomér zaznamenan v Rusku az po 1: 112 000
ve Finsku. V USA je pomér 1: 10 000 ziveé narozenych déti. V Japonsku je incidence podstatné nizsi
nez v USA, ale také nizsi nez v Evropé a to 1: 125 000. Databaze BIOPKU shromézdila informace
od 16 900 osob z 51 zemi. Tyto informace obsahuji genotyp, odpovidajici metabolicky fenotyp,
citlivost kofaktoru fenylalaninhydroxylasy BH, a také nejvyssi koncentrace fenylalaninu v krvi pied
zahgjenim 1écby (Hillert et al., 2020, s. 236-237).

Informace o vyskytu fenylketonurie byla odhadovana pro 64 zemi, informace nebylo mozné
ziskat z ¢asti Afriky, Asie, Jizni Ameriky a Karibiku. Z celkovych 64 zemi byl odhadovany pocet
subjektll s touto dédiCnou metabolickou poruchou 360 466 (v roce 2018). Absolutné nejnizsi
prevalence tohoto onemocnéni byla zaznamenana v asijskych zemich, nejméné nemocnych s touto
diagnézou ma Thajsko s pomérem 1: 227 273, jen o néco vys$i vyskyt tohoto onemocnéni je
v Japonsku. Vyjimkou vychodnich statd je Cina, ve které je prevalence fenylketonurie podobna jako
v Evropé (1: 15 924). V Kanadé¢ je vyskyt fenylketonurie vyssi (1:15 000) nez ve Spojenych statech
americkych (1:25 000). V zemich Latinské Ameriky je nejniz§i vyskyt v Peru, kdy je prevalence
1:46 970, naopak prvenstvi v této Casti svéta obsadila Argentina, u které je prevalence vyskytu
podobna jako ve Spojenych statech americkych. Nejvyssi vyskyt onemocnéni na celém svété je
ve stiedoevropskych zemich, kde se prevalence pohybuje kolem 1: 6000. V Ceské republice je vyskyt
tohoto onemocnéni 1: 5 521, coz je asi 6. misto na svété. Prvenstvi drzi momentalné Italie s prevalenci

1: 4000. Prevalence je vzdy pocitana na pocet zivé narozenych déti (Hillert et al., 2020, s. 236-237).
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Komplikace dekompenzace fenylalaninu

Fenylketonurie zdsadné€ ovliviluje centralni nervovou soustavu, a proto je zafazovana mezi
difizni metabolické encefalopatie. Toxicky vliv nahromadéného fenylalaninu, deficity potfebnych
metabolitil, poSkozeni vzniklé poruchou vnitfniho prostiedi, to vSe zapfi¢inuje poskozeni mozku
(Kozich, Zeman, 2010, s. 793-794). Vysokou hladinou fenylalaninu vznikaji u déti patologické
zmény mozku, které postihuji Sedou i bilou kiiru mozkovou. Témito zménami se rozumi: poruchy
pfenosu vzruchi a izolace neurontl, zpomaleni mozkového vyzravani, ale také snizeni pigmentace
mozku. U neléCenych déti dochazi k t€zké mentalni retardaci a jejich IQ se pohybuje ve velmi nizkych
hodnotach (Sobotka, 2013, s. 65).

Béhem starnuti organismu pacienta trpiciho fenylketonurii je nizka hodnota vrcholu kostni
hmoty, coz znamena, ze u néj roste riziko rozvoje osteopordzy. Za piic¢inu nizké hodnoty kostni
hmoty je povazovana hormonalni dysbalance v prubéhu ¢asné adolescence u divek i chlapct. Poruse
nedostate¢ného nartustu kostni hmoty je u fenylketonurie vénovana Casto pouze okrajova pozornost,
1 pfesto, ze je jeji zavaznou komplikaci. Za primarni pfic¢inu vzniku této komplikace je povazovan
pfimy vliv fenylalaninu, ktery urychluje transformaci mononukleart na osteoklasty. Tato preména
muze probihat az dvojnasobnou rychlosti, na rozdil od zdravych jedinci. Metabolismus kosti je ale
pravdépodobné podporovan i dal§imi mechanismy. Hlavni pfi¢inou nedostate¢ného vyvoje kostni
hmoty nebo jeji ztraty je dieta s vylouCenim zivociSnych produktd. Jejim nasledkem je trvaly
nedostatek aminokyselin. Vzhledem k oslabeni kostni hmoty muze snadné&ji dochéazet ke vzniku
fraktur. Diagnostika probiha u déti pomoci ultrazvukového méfeni kostni denzity, kdy jsou prokazany
demineraliza¢ni hodnoty a velmi mala tloustka ktry na ¢lancich prsti. U dospélych probiha prabézné
sledovani kostni remodelace pomoci osteokalcinu. Terapie osteopenie pii fenylketonurii spociva ve
vCasné a peclivé kontrole PKU. Medikamentdzni 1écba se zde bude odvijet podle aktualniho stavu
kosti (Zofkova, Bayer, 2011, s. 482-484).

Fenylketonurie je nebezpecna i v tom, ze pfiznaky se nemusi projevit az do 2. mésice zivota
a novorozenec vypada jako zdravé, dobfe vyvinuté dit€. Az pozd€ji se projevi problémy a jejich
opozdéni. OvSem v tuto chvili maji nemocni s fenylketonurii ireverzibilné poskozenou CNS a na
1écbu je tedy pozdé. U fenylketonurie je dosazeni cilovych hladin fenylalaninu b&hem
novorozeneckého obdobi diilezité pro pozdé&jsi poznavani béhem Zivota (Polak, Urge, Kadasi, 2015,
s. 334).

Klinické projevy dekompenzace fenylalaninu jsou velmi zavazné. Nejvice se u té€chto déti
projevuji zmény psychologické, socialni, psychiatrické a také neurologické (Pazdirkova, 2018, s. 85).
S touto dédicnou metabolickou poruchou je spojena rozsahla skala piiznaki jako je abnormalni EEG,

sluchové ¢i zrakové evokované potencialy nebo také autismus. U dekompenzovanych déti se objevuji
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poruchy feci, mohou se u nich objevit také spazmy, které mohou pozd¢ji prechazet do tonicko-
klonickych kieci (Honzik, 2011, s. 315-318).

Pozdni diagnostika PKU je spojena s nevratnym neurologickym postizenim, ale i pfesto je
mozné po nasazeni diety mozné lehké zlepSeni vysledki psychickych testd. Jiz béhem 9. mésice
Zivota je mozné pozorovat vyrazné zaostavani za vrstevniky, jak ve vyvoji psychickém, tak
ve fyzickém. U jedinct s fenylketonurii je charakteristicky také jejich vzhled, nadbytecny fenylalanin
zpusobuje zpomaleni tvorby melaninu, coz je pigment tvofeny z metaboliti tyrozinu. Dal§im
zdravotnim dusledkem PKU je patofyziologicky ekzém, ktery se objevuje u téchto jedinct, ale neni
jasna jeho pfi¢ina. U novorozencu se muze také objevit zapach moci po mysiné€. OvSem tento piiznak
se objevuje Casto az u velmi vysokych hladin fenylalaninu (Kozich, Zeman, 2010, s. 796). Vysoka
hladina fenylalaninu aktivné prostupuje hemoencefalickou bariérou. Pozvolna mentalni retardace, ke
které dochazi jiz po porodu, neni zjevna pred Sestym mésicem zivota ditéte. Rozsah mentalni
retardace zavisi na stupni enzymového deficitu a na Casovém oknu, v jakém byl détsky mozek
vystaveny hyperfenylalaninémii (Sobotka, 2013, s. 65).

Nékteré zmény u déti s fenylketonurii pfipominaji fetalni alkoholovy syndrom. U pacient je
porusen rust, divky maji sklon k obezité, je porusen vyvoj jejich kostni hmoty, u chlapcti vazne tvorba
spermii, maji sklon k tvorbé varixa. Celkove u téchto pacientt klesa kvalita zivota. Dité je vice zavislé
na rodic¢ich a jsou naruSeny sociodemografické vztahy (Sobotka, 2013, s. 65).

Syndrom materské fenylketonurie u novorozence vznika na podkladé nelécené matefské
fenylketonurie nebo hyperfenylalaninémie. Syndrom se projevuje piedev§im nizkou porodni
hmotnosti a ischemickou chorobou srde¢ni. Z tohoto divodu se klade diraz na dodrzovani diety u
matky. V pfipadé matky trpici fenylketonurii je vhodné zahgjit dietu jiz pred otéhotnénim, aby
nedochazelo k teratogennim ucinktim na plod. Béhem téhotenstvi se tolerance hladiny fenylalaninu
zvysuje, ve druhém trimestru klesa koncentrace fenylalaninu a v tomto pfipadé muize byt navysen
pfijem bilkovin u matky (Prick, Hop, Duveknot, 2012, s. 375).

Fenylalanin je vtomto pfipadé prepravovan pres placentu k plodu a hladina fenylalaninu je
vjeho krvi vy§s§i nez u matky. Zeny trpici fenylketonurii vyZaduji mnohem vy$8i zdravotni pédi,
protoze dochazi k Iékafi mnohem &ast&ji nez ostatni t&hotné Zeny. Zeny jsou u lékate informovany
o chybach a problémech, které nejCastéji prispivaji k syndromu maternalni fenylketonurie a jak se
tyto problémy daji fesit (Ford, O’Driscoll, MacDonald, 2018, s. 65).

Maternalni fenylketonurii ovliviiuje nékolik faktorti v nepiedvidatelné mite, a toi u jedné matky.
Pocet pripadi této prenatalni komplikace roste a zat€z systému pro zvladani maternalni

fenylketonurie také (Calleti et al., 2020, s. 982).
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2.1 Diagnostika fenylketonurie

Nejpiesnéjsim zpusobem diagnostiky PKU je DNA diagnostika, ktera se jiz vyuziva
v laboratofich mnoha evropskych zemi. V zéavislosti na zavaznosti hyperfenylalaninémie, dochazi
k riznym zménam metabolického fenotypu jedince (Kozich, Zeman, 2010, s. 793-794). Dilezitou
ulohu pii klasifikaci PKU hraje také klinicky obraz pacienta a jeho tolerance hladiny fenylalaninu.
Proto je u téchto pacientil ¢asta kontrola u lékafe nevyhnutelna. Gen pro fenylalaninhydroxylasu se u
¢lovéka nachazi na chromozomu 12, konkrétné na jeho dlouhém raménku. Tudiz fenylketonurie je
onemocnéni zpusobeno defektem na chromozomu 12 (Sobotka, 2013, s. 64). Pii dédicném
metabolickém onemocnéni zvaném fenylketonurie se na chromozomu mohou nachazet rizné druhy
mutaci. Pro gen fenylalaninhydroxylasy v dnesni dob€ existuje jiz vice nez 950 riznych variant
mutaci (Blau, 2016, s. 508). Pro nejspolehlivé)si diagnostiku genu fenylalaninhydroxylasy se pouziva
automatickd sekvence DNA, ktera je molekularni diagnostikou. Screeningové metody, na rozdil od
automatické sekvence genu PAH, pouze urcuji, zda je ptitomna nebo nepfitomna mutace v daném,
analyzovaném useku genu. Diky vyvoji se technologické metody stavaji stale dostupnéj§imi pro
rutinni diagnostiku mutaci PAH genu a v blizké budoucnosti nahradi soucasné screeningové metody
na rutinni bazi (Polak, Urge, Kadasi, 2015, s. 334-335).

Novorozeneckym screeningem se rozumi aktivni vyhledavani chorob v jejich preklinickém
stadiu. Diky této sekundarni prevenci je mozné piedejit moznym nasledkim onemocnéni (Machova,
Brabcova, 2010, s. 398). Novorozenecky screening je v dne$ni dobé jiz standardnim vySetfenim, které
ma pro novorozence znacny piinos. Pfinosem pro novorozence je vCasna diagnostika a rychlé
zahajeni 1éCebného postupu. Vc¢asna diagnostika hraje dilezitou roli v dal§im postupu, naptiklad
onemocnéni mohou byt 1éCena diive, nez se u novorozence projevi a zptisobi mu nevratné poskozeni
zdravi. Robert Guthrie, ktery je povazovan za zakladatele NS, zaved] v roce 1965 do praxe vzorek
krve na filtracnim papirku, pro ktery bylo mozné vy3etfit fenylketonurii. V 70. letech minulého stoleti
se zaGala touto metodou vySetfovat také kongenitalni hypotyredza a nyni se v CR vysetfuje 15
onemocnéni. V nékterych zemich se vySetfuje az 30 dédi¢nych metabolickych onemocnéni. Do praxe
byla metoda odbéru z paticky zavedena danskym pediatrem Paulem Druckerem v roce 1923
(Fendrychova et al., 2013, s. 60). Od roku 2022 je Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky
spustén pilotni projekt pro zachyt dalSich dvou onemocnéni. Témito onemocnénimi jsou spinalni
muskularni atrofie a jsou zde zafazeny tézké kombinované imunodeficience. Tato dvé onemocnéni
mohou stejné jako fenylketonurie poznamenat cely Zivot nejen ditéte, ale také jeho rodi¢t. Vysledky
projektu budou zhodnoceny a Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky poté rozhodne o jejich

pravidelném zafazeni, do celoplosného novorozeneckého screeningu. Screening je zaloZen
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na preventivnim zachytu nemocnych déti a provadi se ze stejného poctu odebranych suchych kapek
krve jako doposud (Véstnik MZ CR 14/2021, s. 37). Novorozenecky screening miize vyjit, jako kazdy
jiny screeningovy program, fale§n€ pozitivni nebo také velmi vzacné faleSné negativni.
Pravdépodobnost falesné pozitivity je v tomto piipadé 1:1000. 268 pacientt, takové je Cislo, které
bylo zachyceno s nékterou z cilovych nemoci nebo vyznamnym klinickym stavem, jako je naptiklad
deficit vitaminu B12. Celkovéa incidence chorob zjistovanych novorozeneckym screeningem je 1:2500
(Votava et al., 2014, s. 81-83).

Bioeticky princip spravedlnosti hovoii o bezplatném provedeni novorozeneckého screeningu
vSem novorozenctim bez ohledu na jejich narodnost nebo etnikum. Naklady na provedeni screeningu
jsou podstatné nizsi nez naklady na komplikace zpuisobené onemocnénim, které zpusobila pozdni
diagnostika dédi¢né metabolické poruchy. Do etického principu se fadi také vhodna informovanost
rodicy, stejné jako vyhodnoceni efektivity a GispéSnosti novorozeneckého screeningu. Pii zafazeni
kazdé nové choroby do novorozeneckého screeningu by mélo byt soucasti také zvazeni
ekonomickych aspektt, jak diagnostiky, tak 1éCby pacienti zachycenych screeningem, ale také
efektivita vynalozenych prostredkd. Je proto, u kazdého nové pridaného onemocnéni, nutné zvazit
pomeér prospéchu, poSkozeni pacienta, ale také nakladu na jeho 1é¢bu. Rodice mohou také provedeni
screeningu odmitnout, toto je také jeden z dulezitych aspekti etického principu pii provadéni
novorozeneckého screeningu (Frankova, Kozich, 2012, s. 20-21).

Z etického hlediska je také vhodné =zvazit dopad samotného odbéru nejen
na novorozence, ale pfedevsim na jeho rodinu. V ptipadé rescreeningu ¢i faleSné pozitivniho nalezu
muze byt udalost traumatizujici (Machova, Brabcova, 2010, s. 399).

Odbér suché kapky krve z paty novorozence je dle Véstniku MZ CR 6/2016 mozné provést
pouze s informovanym souhlasem zakonného zastupce novorozence, kdy se tento souhlas, v ptipadé
jeho pisemné formy, musi nachizet v dokumentaci pacienta. Vzor souhlasu k provedeni
novorozeneckého screeningu je uveden v piiloze &islo 1 Véstniku MZ CR 6/2016. V tomto
informovaném souhlase by mély byt uvedeny tyto nalezitosti: co je to novorozenecky screening, ktera
onemocnéni screening odhali, jak se provadi, jakym zpisobem bude vysledek screeningu oznamen,
jaky bude postup v ptipadé pozitivniho vysledku, zda 1ze novorozenecky screening odmitnout a co
se stane s kartiCkou po provedeni odbéru suché kapky krve. V pfipad€, ze se zakonny zastupce
rozhodne, ze si nepfeje provedeni novorozeneckého screeningu, je tento nesouhlas stvrzen udaji,
podpisem zakonného zastupce a svédka na Zaznamu o odmitnuti novorozeneckého laboratorniho
screeningu. Vzor tohoto zaznamu se nachazi v piiloze &islo 2 ve Véstniku MZ CR 6/2016 (Véstnik

MZ CR 6/2016, s. 3, 8-10).
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Novorozenecky screening stejné€, jako vSechny ostatni screeningové metody, mize mit rizna
rizika. Jednim z té€chto rizik je psychicky dopad na rodiCe ditéte pfi faleSné pozitivité vysledku.
Neustale je snahou snizit riziko falesné€ pozitivnich nalezi na minimum, ov§em jejich vyskytu nelze
zcela zabranit. Jako disledek obav o novorozence je u matek zvySena mira stresu a uzkosti. Stres a
uzkost z falesné pozitivity pretrvavaji u matek az nékolik mésicti. Mensi mira stresu byla prokazana
u rodict informovanych o podstaté screeningu. Za idealni postup je povazovano, kdyz je matka o NS
informovana jiz v prenatalnim obdobi, v prenatalni poradné. Radnou informovanosti vefejnosti, jak
laické, tak odborné, je mozné predchazet alespon CasteCné rizikim novorozeneckého screeningu
(Frankova, Votava, Kozich, 2014, s. 89).

Vroce 2010 bylo zfizeno Ministerstvem zdravotnictvi Koordina¢ni centrum
novorozeneckého screeningu, které se nachazi ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze. Toto
koordina¢ni centrum vzniklo za ti€elem informovani odborné i laické vefejnosti o NS, dale ma také
za ukol nastavovat pravidla organizace odbéru vzorkd a jejich analyzy, doporucuje naslednou péci
pro pacienty zachycené screeningem a v neposledni fadeé také zajiStuje financni stranku a
vyhodnocuje t¢innost tohoto programu. Tato organizace vznikla z davodu koordinace mnoha profesi,
protoze se systém screeningu sklada z nékolika na sebe navazujicich prvka (Peskova et al., 2018, s.
391).

NS se v Ceské republice fidi metodickym navodem, ktery se nachazi ve Véstniku MZ CR
6/2016. Odbér krve se provadi na 2 samopropisovaci karti¢ky, krev je odebirana na celkem 6 kolecek
vytisknutych na téchto kartikach (Véstnik MZ CR 6/2016, s. 3). Jedna z kartidek se zasila do
imunoanalytickych laboratofi, které wvySetfuji kongenitalni hypotyreodzu, cystickou fibrozu a
kongenitalni adrenalni hyperplazii. Tyto imunoanalytické laboratofe se nachdzi ve Fakultni
nemocnici Kralovské Vinohrady zde jsou to Laboratofe novorozeneckého screeningu nebo
ve Fakultni nemocnici Brno na pracovisti Détské kliniky na Oddéleni klinické biochemie. Druha
z kartiCek se odesila na laboratorni vysetteni dédicnych metabolickych poruch metodou tandemové
hmotnostni spektrometrie. Touto metodou se vysetfuje 15 dédicnych metabolickych poruch,
a to v Diagnostické laboratofi dédicnych metabolickych poruch ve VSeobecné fakultni nemocnici
v Praze nebo ve Fakultni nemocnici Olomouc v Laboratofi Dédi¢nych metabolickych poruch
na Oddéleni klinické biochemie a imunologie (Votava et al., 2014, s. 80-81).

Vzorky kapilarni krve se odebiraji mezi 48-72 hodinou Zzivota novorozence, odebiraji
se na tzv. novorozeneckou screeningovou kartiCku. Tato karticka je vyrobena ze specidlniho
filtracniho papiru, ktery ma presn¢ dané parametry vCetné jeho savosti. Spravné provedeny odbér
a dal8i zpracovani je dualezité pro dalsi postup v laboratofich. Nejdiive se paticka novorozence

nahfeje, paticka by meéla byt dobfe prokrvena a rizova. Po nahfati je nutné provést dezinfekci mista
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vpichu, vpich se provadi sterilnim kopickem nebo lancetou. Paticka novorozence je uchopena mezi
palec a ukazovacek ruky. Prvni kapku je nutné setfit suchym sterilnim tamponem (Machova,
Brabcova, 2010, s. 399). Na screeningové karticce se nachazi Sest predtisténych kolecCek, ktera jsou
potfeba vyplnit krvi a krev musi prosaknout na druhou stranu, aby byl vzorek pro laboratof
dostate¢ny. Dle Véstniku MZ CR 6/2016 piilohy 3, Metodika odbéru suché kapky krve
na screeningovou karti¢ku, je vhodné, aby nasaknuti jedné kapky krve vyplnilo celé kolecko (Véstnik
MZ CR 6/2016, s. 11).

Ovsem dle Fendrychové a kol. bylo za potiebi u déti s porodni vahou nizsi nez 1500 gramt
odebrat alesponl 17 kapek krve na zaplnéni vSech 6 koleCek screeningové karticky, u déti vazicich
vice nez 1500 grami se pohybovalo rozmezi odebranych kapek od 6 do 60. Toto mnozstvi
odebranych suchych kapek krve bylo nutné pro dostate¢né zaplnéni terciku (Fendrychovaetal., 2013,
s. 61). Neni doporuceno patu novorozence mackat ¢i zdimat, aby nedoslo k prfimési tkanového moku.
Casti karticky s tergiky, tzv. filtradni Gasti, se nikdy nedotykame. Papirek s odebranymi vzorky se
necha uschnout na volném povrchu, ktery nesaje, alespori 3 hodiny. Po zaschnuti krve na karticce je
nutno prekryt tuto ¢ast ochrannym papirem, ktery je soucasti kartiCky. Nikdy filtrani ¢ast karticky
nevystavujeme piimému sluneCnimu zafeni ani jinym zdrojum tepla. B€hem schnuti je nutno zabranit
kontaktu krve napfiklad s deskou stolu, aby nedoslo ke kontaminaci vzorki. Do 24 hodin se vzorky
odesilaji do prislusnych laboratofi postou (PeSkova et al., 2018, s. 392).

Na screeningové karticce musi byt uvedeno jméno a prijmeni ditéte, jeho rodné ¢islo pridélené
matrikou, €islo poji§tovny, pohlavi a jeho porodni hmotnost. Na karticce je tieba uvést gestacni vék
ditéte, ktery se uvadi v tydnech, datum a €as narozeni, datum a Cas odbéru, v pfipad¢€ rescreeningu je
nutno uvést datum a ¢as druhého odbéru a jeho indikaci. Dale je na karticce uveden kod odbéru.
Je dulezity také prakticky lékar pro déti a dorost, proto se na karti¢ce uvadi jeho jméno a pfijmeni,
adresa a telefon. Uvadi se zde také yméno a pfijmeni matky, telefonni Cislo na ni a v pfipad¢, ze dité
nema RC, uvadi se RC matky a jeji pojistovna. Na spodnim okraji karticky se nachazi razitko
instituce a podpis Iékare, ktery za odbér zodpovida (Machova, Brabcova, 2010, s. 399).

Odber kapilarni krve z paty novorozence se muze opakovat v pripad€ nedostateCnosti vzorku,
nedodrzeni spravnych postupt v preanalytické fazi nebo pro tzv. rescreening. Rescreening je
planovany a zavazny odbér druhého screeningu a provadi se dle metodiky Véstniku MZ CR 6/2016.
Rescreening je indikovan oSetfujicim lékarem, diivod druhého screeningu musi 1ékar uvést na karticce
pro novorozenecky screening a provadi se nezavisle na vysledku prvniho screeningu (Peskova et al.,
2018, s. 392). Rescreening se provadi u novorozencu, ktefi maji porodni hmotnost nizsi nez 1500 g,
jejichz matce ¢i novorozenci byl ve 48 hodinach pfed odbérem screeningu podan piipravek na bazi

kortikoid(i, dale pokud byl matce podan v poslednim trimestru téhotenstvi pfipravek s vysokym
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obsahem jodu nebo jodové kontrastni latky. Druhy screening se provadi mezi 8.a 14. dnem zivota
novorozence a v piipade nizsi hmotnosti, nez je 1500 g je tento rescreening provadeén az do dosazeni
této hmotnosti nezavisle na véku (Véstnik MZ CR 6/2016, s. 3-4).

Screeningova karticka je uchovavana po odbéru po dobu 5 let u poskytovatelt laboratorniho
screeningového vySetieni. Dle Vyhlasky ¢.98/2012 Sb. zabyvajici se zdravotnickou dokumentaci,
je nezbytné na karticku uvést okolnosti odbéru, které by mohly ovlivnit vysledky (Vyhlaska
€.98/2012 Sb., s. 1667). Témito okolnostmi jsou odbér rescreeningu, vcetné jeho divodu, podani
parenteralni vyzivy ¢i transfize nebo také odbér krve mimo doporu¢ované rozmezi 48-72 hodin
po porodu. V piipadé€, ze novorozenec vyzaduje 1éCbu kortikoidy, transfuznimi pfipravky apod.
v dobé odbéru screeningu, poskytovatel sluzeb, ktery ma v tuto dobu novorozence v péci, odebere
vzorek pied zah4jenim této 16¢by. Dle Véstniku MZ CR 6/2016 je odbér vzorku na rescreening mozné
provést nejdrive za 4 dny po podani transfuzniho piipravku, 24 hodin po ukonceni 1écby dopaminem
a 2 dny po celkovém podani kortikoidu ¢i intravendznim podani roztokd aminokyselin, gluk6zy nebo
lipidi (Machova, Brabcova, 2010, s. 399).

V den dodani materialu do laboratore probiha také jejich vySetieni, nejpozdé€ji vSak den
po dodani. Vysledky zlaboratoii NS byvaji obvykle do jednoho tydne od odbéru z paticky
novorozence, tato Casova prodleva je zpusobena transportem odbérd poStou a moznosti opakovani
abnormalnich nalezt. V piipadé negativniho vysledku se vysledky nesdéluji, odesilajici pracovisté je
kontaktovano pouze v piipadé pozitivniho nalezu ¢i nejasného vysledku, a to pro opakovani odbéru
krve z paticky nebo doplnéni dalSich specialnich vySetfeni. Postup pfi pozitivnim ¢i nejasném nalezu
se muze lisit dle jednotlivych onemocnéni, jejich naléhavosti a aktualniho klinického stavu
novorozence. Muze byt doporuc¢ena okamzita hospitalizace ¢i bezodkladna kontrola v misté bydlisté
nebo nejbliz§im zdravotnickém zafizeni (Peskova et al., 2018, s. 392).

2.2 Terapie fenylketonurie

U pacienti, kterym byla diagnostikovana fenylketonurie, je nutna doZivotni terapie.
U fenylketonuriku se vySetiuje hodnota fenylalaninu z venézni krve. Odebrané hodnoty fenylalaninu
z vendzni krve jsou o 8-26 % vyssi nez hodnoty z odebrané suché kapky krve. U pacienta trpicich
PKU se doporucuje provést alespori 13 meéfeni hladiny fenylalaninu v krvi za rok. Pacientim
se doporucuji provadét odbér vzdy za stejnych podminek, coz znamena naptiklad rano a nalacno.
Kontroly hladiny fenylalaninu u déti se v prvnim pul roce zivota provadi dvakrat tydné, pozdéji
dvakrat mési¢n€. Nejvyssi povolena hladina fenylalaninu v krvi se méni s vékem. Cilem 1écby
fenylketonurie je snizeni koncentrace hladiny fenylalaninu v mozku a plazmé a také docilit

metabolické kontroly pacienta a udrzeni ¢i dokonce zlepSeni jeho kognitivnich funkci. Typ diety je
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zavisly na zavaznosti onemocnéni a druhu fenylketonurie (Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020, s.
344),

Od poloviny 60. let minulého stoleti byla klécbé zavedena nizkobilkovinna dieta
se snizenym obsahem fenylalaninu. Tato dieta spociva ve vyloucCeni Skodlivé latky, ktera je nahrazena
substratem, ktery je slozen z potravin, které slouzi pro zvlastni 1ékarské ucely (Prochazkova,
Konecna, Slaba, 2020, s. 342). Dieta je zalozena na principu smesi aminokyselin bez fenylalaninu
a nizkobilkovinnych potravinach, u diety pro fenylketonurika je dulezité vyloucit vysoky obsah
bilkovin ve stravé. Pro normalni vyvoj kognitivnich funkci je velmi dilezita Casna, intenzivni
a dlouhodobé dieta s nizkym obsahem fenylalaninu. OvS§em nevyhodou diety je, ze nefesi pficinu
fenylketonurie, ale pouze predchazi jejim moznym nasledkim. Dieta u malych pacientd
s fenylketonurii je individualni (Floriankova et al., 2018, s. 397). Potraviny, které jsou vhodné
pro jednotlivé diety se zabyva Zakon o potravinach, konkrétné fenylalaninu nalezi Vyhlaska
€.54/2004 Sb., kdy se definici potravin neobsahujici fenylalanin zabyva §16 (Vyhlaska ¢.54/2004 Sb.,
s. 811).

Potraviny pro zvlastni 1ékarské ucely jsou zaméfeny na kolisani hladiny fenylalaninu béhem
dne. Aby se tomuto kolisani co nejvice zabranilo je doporuceno podéavat potraviny pro zvlastni
l1ékatské ucely ve 3 davkach denné. Neni nutné omezovat ve stravé ovoce a zeleninu s vyjimkou
brambor. Pfi dodrzovani dietni terapie u fenylketonurika je dulezité vyhnout se také aspartamu, ktery
obsahuyje fenylalanin. V roce 2020 byl na ¢esky trh uveden glykomakropeptid, coz je protein vznikly
pfi vyrobé syra a obsahuje minimalni mnozstvi fenylalaninu. Oproti smeési aminokyselin,
které se pacientim trpicim fenylketonurii podavaji, chutna lépe, a proto je pro né atraktivni. Mimo
lepsi chut je pro pacienty také vyhodny jeho probioticky a protizanétlivy ucinek. Tento produkt je
vhodné podavat pacientim starSim 3 let, do 3 let zivota je tento pripravek siln€é nedoporucovan
(Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020, s. 344).

U nejmensich déti, tedy v prvnich mésicich zivota, dieta spociva v davkovani matefského
mléka nebo kojenecké formule, které se dopliiuji potraviny pro zvlastni Iékarské ucely. V matefském
mléku se vyskytuje fenylalanin v pomérné malém mnozstvi, proto mohou byt déti kojeny
a dokrmovany pftipravky dopliujici fenylalanin. V pfipad€, ze ditéti vypocitana davka nestaci je
mozné ji navysit. Pfirozena strava se koriguje podle kontrolnich hladin fenylalaninu. Nemlécné
ptikrmy je vhodné podavat od 4. — 6. mésice véku, podle toho, jak pacient s fenylketonurii prospiva.
Je vhodné pridavat ditéti kazdou potravinu samostatné, ale jeho jidelnicek by mél byt co nejpestiejsi
(Floriankova et al., 2018, s. 397). V zadném pripadé by nemélo chybét ovoce, zelenina, ale také
specialni nizkobilkovinné potraviny. Duilezity je postupny pirechod na spravny pomér fenylalaninu
ve straveé (Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020, s. 344). Hlavni jidla béhem dne by mély obsahovat
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25-30 % doporucené denni davky fenylalaninu a svaciny 10 % této doporucené denni davky. Je
vhodné vycCerpat celou denni davku fenylalaninu. Kromé prvnich mésict zivota se jako denni pfijem
fenylalaninu doporucuje 12-24 mg na kilogram. U pacientd, ktefi trpi mirnou formou
hyperfenilalaninémie je mozné piejit ¢asem do normalni stravovaciho rezimu, ale s podminkou
pravidelné monitorace fenylalaninu v krvi. Zvlastni dietni rezim musi dodrzovat divky
v reprodukcnim véku, které se pripravuji otéhotnét. Jejich hladiny fenylalaninu v krvi by mély byt
<240 umol/l. Obecné plati, ze osoby s fenylketonurii by mély jist vyvazené (MacDonald et al., 2020,
s. 5).

Vyvazena strava u osoby s fenylketonurii by se méla skladat z nékolik zakladnich bodi.
Prvnim bodem je uzivani nahrazky, kterd je predepsana lékafem, rozdélené do tii davek za den.
K proteinové nahrazce by méla byt poskytnuta dostateCna nahrada vitamini a minerald. Dale
je vhodné rozdélit pfijem fenylalaninu do celého dne, podle schématu uvedeného vyse. Konzumace
zeleniny a ovoce je podporovana a je doporuceno ji konzumovat v kazdém jidle béhem dne. Vice nez
zadouci je také dodrzovani pravidelnych kontrol hladiny fenylalaninu v krvi. Kazdoro¢ni navstéva
zubniho lékare a péce o dentalni hygienu je neméné dulezita nez predchozi body (MacDonald et al.,
2020, s. 7). Dle systematického review, které bylo slozeno ze 12 studii meta-analyz z roku 2021
nebylo u pacientd s PKU zjiSténo zvySené riziko nadvahy nebo obezity (Rodrigues, et al., 2021, s.
17).

Vyjimkou v této terapii fenylketonurie jsou novorozenci, ktefi maji extrémné nizkou porodni
hmotnost. Tito novorozenci vyzaduji naprosto individuélni stravovaci rezim. Pravidelné sledovani
fenylalaninu v krvi je béhem prvnich tydnt zivota naprosto nezbytné. Toto sledovani je naprosto
nezbytné k tomu, aby se dala rychle upravit strava. Novorozenci s extrémné nizkou porodni
hmotnosti potiebuji ve straveé vysoké mnozstvi bilkovin, které odrazi rychly nartst hmotnosti a tim
i nastup fenylalaninu. To miZze byt zpisobeno nejen nedostateCnou mirou kvalitni parenteralni
vyzivy, ale také t€ enteralni (Zemanova et al., 2021, s. 2994-2999).

Existuyje mnoho potravin, které maji pfirozené nizky obsah bilkovin a které mohou
fenylketonurici jist bez méfeni. Tyto potraviny oznaujeme jako vhodné pro nemocné
s fenylketonurii. Mezi tyto potraviny fadime vegansky syr, ktery je vyroben z oleje a Skrobu, dale
margariny, maslo, zeleninové Skroby, tapioka, kukufi¢ny Skrob, maniokova mouka, cukr, dzem,
ale naptiklad i med. Z ovoce jsou vhodna napftiklad jablka, banany, hroznové vino, merurky, broskve,
nektarinky, maliny, jahody a mnoho dalsiho. Vhodna zelenina je pro pacienty trpici fenylketonurii
napiiklad mrkev, okurek, rajcata, dyné, ledovy salat, Cesnek, cibule, ale také fenykl ¢i celer a dalsi
zelenina. Zeleninu a ovoce je nejvhodnéjsi jist Cerstvé, zmrazené nebo také konzervované. Tyto
potraviny jsou pro nemocné fenylketonurii povoleny bez sledovani obsahu fenylalaninu. Nekteré
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potraviny jsou pro fenylketonuriky povoleny s ¢asteénym omezenim. Radime sem brambory
a bramborové vyrobky, ryzi, ovoce jako banany, pomerance a mandarinky, ale 1 nékterou zeleninu,
piikladem je Spenat, kapustu, zeli nebo kvétak. Ale také nékteré vyrobky jako kecup, hoicice
a majonéza. Tyto potraviny se mohou do stravy zafazovat podle individualni tolerance jedince
(Bernstein et al., 2017, s.3-4).

Nahrady proteind jsou ruzné podle véku pacientd. Pro kojence jsou dostupné proteinové
nahrazky ve formé prasku nebo tekuté formé. PraSkové zahusténé aminokyseliny se pouzivaji pro
déti ve veéku kojence a batolete, jejich forma se da upravit tak, aby vyhovovala kazdému ditéti.
Polotuha forma proteinovych nahrazek se da pouzit pro batolata jako odvykaci mezistadium pfi
odvykani od praskovych polotekutych forem. Tato forma je nejcastéji mixovana s ovocnym pyré.
Tekuté proteinové nahrazky jsou jiz predpfipravené, jsou urené pro ruzné vékové skupiny a jsou
dostupné v raznych prichutich. Existuji tablety a kapsle, které jsou nahrazkou pro aminokyseliny.
Pro redukci jejich uzivaného mnozstvi se v poslednich letech vyrabi né€kolik kombinaci s obsahem
nebo bez obsahu vitamint ¢i minerald. Posledni formou a moznosti nahrady bilkovin jsou tycinky,
které se obvykle uzivaji v kombinaci sjinymi ndhrazkami. Proteinové néhrazky maji vysokou
osmolaritu, ta vede k opozdénému vyprazdriovani zaludku a muze zpusobit prdjem. Proto je
doporuceno podavat ke kazdé nahrazce navic vodu (MacDonald et al., 2020, s. 4-8).

Potravin s vysokym poc¢tem fenylalaninu, které jsou vylouceny ze stravy nemocného je cela
fada. Tyto potraviny jsou naprosto nevhodné v 1écbé fenylketonurie, a proto by se jim pacienti s touto
dédicnou metabolickou chorobou méli absolutné vyvarovat. Jedna se o jakékoli maso, dribez a ryby,
veetné vnitinosti. Je nutné vyloucit vSechny druhy masa, od masa vepifového pres maso telect,
az po maso krati. Ryby je nutné vynechat také. Dal§imi nevhodnymi potravinami jsou uzeniny
a masné vyrobky, vejce, mléko a mlécné vyrobky, peCivo a s nim souvisejici mouky, dale také
téstoviny nebo i rizné lusténiny. Zakazany jsou také rizné cukrovinky, jako napiiklad Cokolada
nebo Zelatinové bonbony. Pro fenylketonuriky je nevhodné také suSené ovoce nebo tieba ovesné
vlocky. Co se tyCe napojl, jsou nemocni fenylketonurii omezeni na napoje bez aspartamu, casto jsou
tyto napoje oznacovany jako light (Floriankova et al., 2018, s. 398).

Lécba  sapropterinem  dihydrochloridem  je  syntetickou  formou  kofaktoru
tetrahydrobiopterinu. Jeho ucCinnost je zavisla na zbytkové aktivité fenylalaninhydroxylasy
a na genotypu jedince. Do studie provedené Pazdirkovou a kol. v roce 2018 bylo zafazeno 32 déti.
Meéfteni koncentrace fenylalaninu v krvi probihalo v pravidelnych ¢asovych intervalech. Zatézovy test
probihal jeden az dva dny. Béhem zatézového testu probihal zdznam jidelni¢ku, ve kterém byl
dodrzovan konstantni prijem fenylalaninu. Pozitivni test byl uren v pfipadé poklesu sérové

koncentrace fenylalaninu o 30 % z ptivodni hodnoty (Pazdirkova et al., 2018, s. 84). Vysledkem této
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studie byl u 15 déti pozitivni test. U 11 déti byla postupné zavedena 1écba sapropterinem a 6 z téchto
déti 1 po ukoncent studie s 1écbou pokracovalo. Dohoda se zdravotni pojistovnou o vyjimecné uhrade
proplatila tuto 1é¢bu pouze Ctyfem pacientim. Béhem studie nebyly u pacientt zjistény zadné zavazné
nezadouci ucinky. Hladiny fenylalaninu byly béhem studie stabilni, v§echny déti dobie prospivaly
a vétSinou byly hladiny fenylalaninu v terapeutickém optimu. U dvou pacientd byla zcela zrusena
dietni omezeni, zbylym pacientim zustala nektera z dietnich restrikci. Zaveér studie tedy potvrzuje,
Ze terapie sapropterinem je velmi nakladna, ale pacientim dovoluje navrat k béznému zivotu bez
omezeni a rizik, které obnasi dodrzovani diety (Pazdirkova et al., 2018, s. 86-87).

Dal§i moznosti 1écby fenylketonurie je enzymova substitucni terapie, zkracené ERT. Tato
terapie spociva v intravenoznim podani umeéle rekombinovanych specialnich enzymi. Pro poruchu
metabolismu fenylalaninhydroxylasy se pouziva rekombinovany enzym fenylalaninamoniaklaza.
Tento specificky enzym §tépi fenylalanin na latky pro organismus netoxické. Oproti standardni
pfeméné nepotiebuje ke Stépeni zadny kofaktor. V soucasnosti je mozné tuto 1écbu v Evropé pouzit
u déti a dospélych starSich 16 let (Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020, s. 345).

Jednou z terapii, momentalné stale pouze teoretickou, je pouziti geneticky modifikovanych
probiotik, které by mohly byt vyuZzity pro produkci a pfenos enzymu. Pokroky v genetickém
inzenyrstvi probiotik umoznily zvysit pfiznivy ucinek, ktery je potencionalné zaméfen na Sirsi
spektrum poruch (Al Hafid, Christodoulou, 2015, s. 310). Rizikem této terapie je hromadéni jinych
toxickych latek, které by mohly mit za nasledek poskozeni organismu (Prochazkova, Konecna, Slaba,
2020, s. 345).

Poslednim 1écebnym postupem je genova terapie. Podstata této 1éCby je upravena sekvence
DNA, ktera je vloZzena do genomu pacienta. Editovana DNA koduje nefungujici nebo chybégjici
protein. JelikoZ se vtomto piipad€ jedna o fenylketonurii, jde o upravu hepatocytl, vzhledem
k aktivité¢ fenylalaninhydroxylasy v jatrech. V soucasnosti je genova terapie vazana na zvireci
modely, ale pro dospélé pacienty jiz probiha klinicka studie (Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020,
s. 345).

2.3 Kvalita zZivota

Jak nemoc samotnd, tak také diety a omezeni u déti trpicich fenylketonurii se odrazi
na kvalit€ zivota nejen téchto malych pacientd, ale také jejich rodi¢t. Zmény v kvalité€ zivota mohou
nastat v nékolika oblastech, naptiklad v oblasti psychické a socialni stability, ktera v tomto pfipadé
nastava u pecujicich osob. Déale maji dédicnd metabolicka onemocnéni dopad na partnerské vztahy
u pecujicich osob, ale mohou se také zménit socioekonomické faktory u rodiny s ditétem trpicim

touto dédi€nou metabolickou poruchou. Tato nemoc ma nanestésti dopad také na ekonomickou
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stranku rodiny, kdy pfipravky obsahujici bilkovinnou nahradu pro déti od 2 do 8 let vyjdou rodinu
na 4300-21500 euro rocné. Tyto proteinové nahrady jsou v nékterych statech Evropské unie,
napiiklad v Italii a Anglii, hrazeny pojistovnou. Naopak v Nizozemi, Polsku nebo Spanélsku
neprobiha tato finan¢ni podpora. U dalSich zemi jsou prispévky na tyto potraviny, ozna¢ované jako
potraviny pro zvlastni 1é¢ebné ucely, limitovany (Michalik et al., 2012, s. 378-379).

Studie provedend vroce 2016 Witalisovou a kolektivem se svymi vysledky shodla
se studii, ktera byla provedena jiz v roce 2005. Vysledky této studie ukazaly, ze stres, ktery je spojen
s diagnozou fenylketonurie mize byt vysoce traumatizujici pro rodiCe téchto déti a dopad tohoto
stresu je natolik markantni, ze muze pretrvavat az do 12 let véku ditéte. Z analyzy vysledku studie
vyplyva, ze az 25 % respondentll by se stimto stavem nikdy nesmifilo. RodiCe déti trpicich
fenylketonurii pokladaji za neustalou piipominku potencialniho nebezpeci sledovani hladiny
fenylalaninu v krvi a kazdodenni nutri¢éni management. Nedostatecné pfijeti nemoci bylo nejvyssi
u pacienti ve véku od 17 do 19 let. U samotnych pacient nesouvisi akceptace nemoci s vékem. Tato
studie také prokazala, ze déti, které svou nemoc nepfijaly se citily ve skupiné svych vrstevniku
ménécenné a nechtély, aby si vrstevnici jejich nemoc uvédomovali. OvSem zaroven pacienti véfily,
ze by pro né bylo jednodussi, kdyby pratelé o jejich nemoci védéli. Prokazatelné vyslo najevo,
Ze by pacientim s fenylketonurii méla byt poskytnuta odborna pomoc, ktera by jim pomohla oteviené
mluvit o svém stavu. DuleZita je také odborna pomoc pro rodice téchto déti. Rodice, ktefi povazovali
za obtizné piijmout diagnézu tohoto dédicného metabolického onemocnéni se vyhybali mluvit
o tomto tématu nehovorili s rodi¢i zdravych déti. Mira tolerance nemoci ovliviiuje vnimani pacientt
a jejich vzdélavani. Pravé mira, kterou je pacient schopen akceptovat své onemocnéni je jednim
z kritickych faktorti zna¢né ovliviiujicich kvalitu zivota. Fenylketonurici se vice soustfedi na dopad
jejich onemocnéni na studijni vysledky a zaméfuji se vice na kariérni vyhlidky nez jejich zdravi
vrstevnici. Byla také zaznamenana rizna komunikacni potieba pacienti. Potfebu udrzovat kontakty
s pacienty v podobné situaci maji déti do 19 let. Ve véku nad 20 let tato potieba mizi a pacienti
vyzaduji konzultaci jejich problému s lékarskymi odborniky (Witalis et al., 2016, s. 2971-2973).

Jednou z prvnich studii zabyvajicich se vztahy mezi rodiCovskymi praktikami, rodi¢ovskym
stresem a emocionalnimi potizemi v rodinach déti s PKU je studie z roku 2019. Oblast s nejvyS$sim
dopadem na kvalitu zivota souvisejici se zdravim ditéte zaznamenava psychologické zdravi
a fungovani matek. Zatimco détské symptomy dopadu kvality zivota byly vnimany jako velmi nizké.
Matky déti trpicich fenylketonurii dokonce ohodnotily dopad uzkosti z vysledki krevnich testt jejich
déti jako dvakrat vétsi nez dopad uzkosti z vysledkt na dit€. Studie potvrdila, ze matky déti opravdu
pocituji vysokou miru viny souvisejici se Spatnym dodrzovanim dietnich omezeni a vysokou uroven

emocniho dopadu fenylketonurie, ale také praktickym dopadem dietniho omezeni bilkovin. Matky,
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které uvedly vyS$si intenzitu emocionalnich a behavioralnich potizi u déti mély také tendenci uvadét
vys§i miru symptomua fenylketonurie u svych déti. Tyto matky také Casto uvadély vyssi miru
emocniho, socialniho a celkového dopadu fenylketonurie a také vyssi miru dopadu dietnich omezeni
na jejich déti. Zjisténi jsou tedy v souladu i1 sjinymi studiemi pro chronickd onemocnéni déti,
které ukazuji negativni souvislost mezi rodicovskym stresem a kvalitou zivota. Pokud se zaméfime
na rodi¢ovskeé postupy, tak matky, které uvadély vyssi vyuzivani nadmerné reaktivity jako rodi¢ovské
strategie, déti mely tendenci k lepSim vysledkim hladiny fenylalaninu v krvi, coz ukazuje na lepsi
metabolickou kontrolu. Ale naopak celkovy dopad fenylketonurie a dopad podavani suplementd
na tyto matky byl horsi. Pii péci o dite, které je chronicky nemocné muiize vést predstava rodicu
k tomu, ze dité je kvili nemoci nadmérné zranitelné. Proto se tito rodice Casto uchyli k prehnané
shovivavosti, nadmeérmné ochrané a kontrole. Tato zjisténi maji byt zaméfena na holisticky pfistup
k rodiné€ pecujici o dit€ s timto dédiénym metabolickym onemocnénim (Morawska et al., 2019,
s. 61-63). Vétsina rodicu, ktefi maji dite trpici fenylketonurii, uvadi, ze se jejich dité kvali jejich
onemocnéni citi jinak. Déti si tento zlom uvédomuji kolem jejich nastupu do povinné Skolni
dochazky, tedy kolem veéku 6 let. VétSina rodici uvadi, ze si mysli, ze PKU ovlivnila jejich
sebevédomi vice u chlapci, néz u divek. Pfi dotazu na rodiCe, zda se jim dité svéfilo, ze se citi jing,
50 % rodict odpovédélo, Ze ano a dit€ se jim svérilo verbalni cestou. U zbylych 50 % pozorovanych
se dit¢ projevovalo zménou chovani nebo dotazem procC. NejcCastejsi zazitek, pro¢ se déti citili jinak
byly udalosti souvisejici s jidlem, které s vrstevniky sdileli. A tudiz psychika déti byla nejvice
zatézovana v dobé dopoledni svaciny a obé&da, kdy byly déti ve Skolském zafizeni (Zwiesele, Bannick,
Trepanier, 2015, s. 1789-1792).

Nejen vzhledem k ¢asové a psychické naro¢nosti tohoto onemocnéni, ale také k jeho dopadim
by mohla dnes jiz béZna dostupnost technologii, rodi¢im a pozdé&ji i détem samotnym, usnadnit
proces pocitani prijatého fenylalaninu ve stravé. Bylo zjisténo, ze aplikace pro sledovani potravin
existuji a lze je aplikovat na soucet obsahu fenylalaninu v krvi. OvSem nic specifického pro
fenylketonurii nespliiovalo specifické potieby pacientd, jak v oblasti cenové dostupnosti, tak také
v oblasti presnosti, ktera je u tohoto onemocnéni velmi dalezita. Uzivatelé téchto aplikaci méli také
obavy o validité informaci v ni obsazenych, u n€kterych aplikaci odradila uzivatele nutnost byt online
pti jejich pouzivani (Corbett et al., 2019, s. 791).

2.4 Vyznam a limitace dohledanych poznatki

Obecnym limitem studii zabyvajicich se fenylketonurii je maly pocet respondentt

a individualni tolerance fenylalaninu u jednotlivych nemocnych (Blau et al., 2011; Hillert et al., 2020;

Blau, 2016; MacDonald et al., 2020). Limitace studii tykajicich se novorozeneckého screeningu jsou
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pfedmétem diskuse predevSim zhlediska etického principu. V ramci dalSich zafazovanych
onemocnéni je nutné zvazit pomer mezi piinosem, poSkozenim a naklady (Frankova, Kozich, 2012;
Fendrychovaetal., 2013). Studie tykajici se pravdépodobného vyskytu pacientt s fenylketonurii jsou
limitovany nedostateCnymi informacemi hlavné zrozvojovych zemi. Navzdory pokroku jak
v diagnostice, tak v 1écbé beéhem nékolika poslednich let je na nékterych mistech svéta stale
neadekvatni pristup k této péci (Hillert et al., 2020).

Nutri¢ni terapie je sama o sobé limitovana, svou povahou, u nemocnych s fenylketonurii
nedochazi k vyléCeni, ale spiSe pouze k zastaveni progrese onemocnéni. Jedinci, ktefi jsou jiz na své
onemocnéni zvykli, tak mohou byt v pocitani svého denniho pfijmu benevolentnéjsi. Tento dusledek
jejich dlouhodobého pocitani obsahu fenylalaninu vede ke zvySovani jeho koncentrace v krvi.
U fenylketonurikti nelze vysledovat jedinou vhodnou terapii a nelze také doporucit univerzalni
jidelnicek vzhledem k individualni toleranci hodnot fenylalaninu (Bernstein et al., 2017). Komplikace
ve spojeni s nekontrolovanou stravou jsou nejvyrazné€jsi v adolescentnim veku, proto je zde velmi
limitujici, kdo na otazky ohledné stravy ditéte odpovida (Corbett et al., 2019). Nékteré problémy
tykajici se nevhodné stravy a tim zvySovani koncentrace fenylalaninu v krvi prameni z nedostatku
vyskolenych dietologti specialné pro péci o pacienty trpici fenylketonurii. Proto povazuji za vhodné
vypracovani jednotnych doporuceni pro tyto specialisty (MacDonald et al., 2020). Optimalizace
téchto doporuceni by se ovSem musela individualizovat dle genotypu a fenotypu jedince
(Prochazkova, Konecna, Slaba, 2020).

Zaveéry nékterych studii, tykajicich se genotypu a fenotypu jedincu s fenylketonurii dokazuji,
Ze u vetsiny téchto pacientd je shodna mutace genu. Na této mutaci by dale mohly stavét studie, které
by dokazaly funk¢nost podavani alternativniho enzymu k fenylalaninhydroxylase (Blau, 2016).
Limitaci studii dokazujicich ucinnost téchto alternativnich enzyma je dlouhodoby proces, ktery i pres
rychly vyvoj diagnostiky a podrobného sledovani pacient, zaostava (Al Hafid, Christodoulou, 2015).

Zaveéry studii tykajicich se kvality zivota osob zijicich s fenylketonurii a jejich rodin,
se shoduji na nutnosti provést dalsi studie, které by objasnily, pro¢ nejen pacienti, ale také jejich
rodice nejsou schopni jejich onemocnéni pfijmout (Witalis et al. 2016, Morawska et al. 2019).
Limitujici jsou pro tyto studie také nizké pocty respondentd ucastnicich se studii, i vzhledem

k vzacnosti onemocnéni (Morawska et al., 2019).
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Zavér

Prvnim dil¢im cilem bylo sumarizovat poznatky o fenylketonurii a jejim vyvoji, sou¢asném
vyskytu a komplikacich. Pravé fenylketonurie je jednou z nejcastéjSich dédicnych metabolickych
poruch. Fenylketonurie je dédicné metabolické onemocnéni, které je charakteristické svym dopadem
na centralni nervovou soustavu a tim zapfiCifiuje mentalni retardaci u déti. Fenylketonurie
nezpusobuje pouze mentalni retardaci, ale ma vliv také na kostni hmotu, kdy béhem starnuti pacienta
s fenylketonurii nastavaji velmi brzy a velmi rychle osteoporotické zmény. U novorozencu je
nejCastéji prvnim piiznakem moc¢ zapachajici po mysing, jiné piiznaky tohoto onemocnéni mohou
byt velmi dlouho latentni. Prvni dil¢i cil prace byl splnén.

Druhym dil¢im cilem bylo sumarizovat aktudlni poznatky o novorozeneckém screeningu.
Vcasna diagnostika je pro toto onemocnéni naprosto klicova. Pozdni diagnostika je spojena
s nevratnym neurologickym postizenim déti. Diagnostika se provadi ze suché kapky krve v ramci
novorozeneckého screeningu, ktery se na toto dédi¢né onemocnéni provadi od roku 1965.
Novorozenecky screening se v Ceské republice provadi v souladu s Véstnikem Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky &astky 6 vydané v roce 2016. Novorozenecky screening se provadi
v Ceské republice po souhlasu zakonného zastupce, mezi 48. az 72. hodinou Zivota novorozence.
V ptipadé pozitivniho vysledku se provadi tzv. rescreening a dal§i dopliujici vySetfeni, ktera
diagnézu potvrdi nebo vyvrati. Druhy dil¢i cil byl splnén.

Ttetim dil¢im cilem bylo sumarizovat aktualni poznatky o moznostech terapie fenylketonurie.
V ramci terapie se uplatiiuje nejvice nizkobilkovinna dieta, ktera je zalozena na nizkém obsahu
fenylalaninu ve stravé. Nizkobilkovinna dieta je dopliiovana potravinami pro zvlastni Iékarské ucely.
Nevyhodou nizkobilkovinné diety je ovSem to, ze nefesi pfiCinu onemocnéni, ale pouze predchazi
moznym komplikacim, které jsou s timto onemocnénim spojené. Lécbou, ktera se zabyva pric¢inou
onemocnéni, je 1éCba sapropterinem, ktery umoziuje navrat déti k témet béznému zivotu bez omezeni
a rizik, ktera sebou nizkobilkovinna dieta pfinasi. Tento dil¢i cil byl splnén.

Ctvrtym dil¢im cilem bylo sumarizovat poznatky tykajici se kvality Zivota déti a jejich rodin.
Lécba sapropterinem je tedy vyhodnéjsi pro déti i1 rodice zhlediska kvality zivota, ktera
s dodrzovanim diety velmi klesa. Kvalitu zivota ovliviiuje nizkobilkovinna dieta ve velké mife,
obzvlaste v pripade udalosti, které jsou spojeny s jidlem. ZlepSeni kvality zivota diky technologiim
také nebylo prokazano jako ucinné vzhledem k tomu, Ze aplikace nespliiuji specifické pozadavky
nemocnych. Ctvrty diléi cil byl splnén.

Dohledané informace a sumarizace poznatki zuzitkuji predevSim sestry pracujici

s pediatrickymi pacienty, piipadné edukacni sestry pro ucel peclivé edukace nejen rodicu,
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ale také starSich déti, které si jiz uvédomuji své onemocnéni. Prace by mohla byt vyuzita také jako
studijni material pro studenty zajimajici se o pediatrické odvétvi oSetfovatelstvi, popifipadé¢ miize
slouzit jako podklad pro ¢lanek do odborného Casopisu nebo také do popularné nau€ného Casopisu

pro zvy$eni povédomi Siroké verejnosti o fenylketonurii.
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Seznam zkratek

BH4 Tetrahydrobiopterin
BIOPKU Databéze pacientl a genotypu zpusobujicich hyperfenylalaninémii nebo

fenylketonurii, v€etné BH4 responzivniho fenotypu

CNS Centralni nervova soustava

g, Cislo

¢l. Clanek

DNA Deoxyribonukleova kyselina
EEG Elektroencefalografie

ERT Enzymova substitucni terapie
1(0) Inteligencni kvocient

kol. Kolektiv

mg Miligram

Mz CR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
NS Novorozenecky screening
PKU Fenylketonurie

PAH Fenylalaninhydroxylasa
USA Spojené staty americke

tzv. Takzvany

Sb. Sbirka
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