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Fenylketonurie a 1é¢ebna vyziva

Souhrn

Bakalafskd prace se zabyva tématem Fenylketonurie a lé¢ebna vyziva. Vyskyt
fenylketonurie je pomérn¢ vzacny, ale zaroven je to jedna z nejcastéjSich dédi¢nych
metabolickych poruch s vyskytem 1:10000 novorozencti v Evrop€. Z hlediska genetiky se
jedna o autozomalnd recesivni onemocnéni. Clovék trpici fenylketonurii nevytvaii spravné
fungujici jaterni enzym fenylalaninhydroxyldzu, kterd u normalniho clovéka hydroxyluje
fenylalanin na tyrozin. Existuje n¢kolik set riznych mutaci genu pro tento enzym. Pokud by
clovék s fenylketonurii pfijimal normalni stravu, hromadilo by se velké mnozstvi
nezpracovaného fenylalaninu v krvi a télnich tekutindch, to by pak negativné ovlivnilo
fungovani vSech bunck v téle, zvlast¢ pak mozku. Tato situace vede k tézké mentélni
retardaci, mikrocefalii, epilepsii, ekzému, v krajnich pfipadech i k ohroZeni zivota. Abychom
tomu zabranili, musi dit€ s PKU od narozeni dodrzovat dietu s nizkym obsahem fenylalaninu.

V bakalaiské praci se vénuji metabolismu fenylalaninu u zdravého ¢lovéka a ¢loveka
s fenylketonurii. Dale historii vyvoje fenylketonurie, od objeveni fenylketonurie v roce 1934
Asbjernem Fgllingem, kdy byla poprvé rozpoznana jako pti¢ina mentalni retardace, po prvni
isp&$né dietni opatieni z roku 1950 a zavedeni povinného novorozeneckého screeningu v CR
v roce 1975. Diky tomu je dnes né€kolik set lidi s PKU dietou v dospélém véku a vedou
normalni Zivot jako ostatni lidé. A jelikoZ jsou mezi nimi 1 Zeny, které cht&ji potomka,
zminuji 1 téma maternalni fenylketonurie, kdy zZeny s fenylketonurii musi pfed a béhem
téhotenstvi dodrzovat ptisnou dietu, jelikoZ zvySend hladina fenylalaninu by negativné
plsobila na jejich nenarozeného potomka. Dale se zabyvam dédicnosti tohoto onemocnéni,
popisem vyzivy Ve VSech vékovych kategoriich, dulezitosti dietnich 1écebnych piipravki a
postavenim potravin v nizkobilkovinné dieté. Nakonec se vénuji i mozné alternativni 1é¢bé, ta
by pacientim s fenylketonurii pomohla od dietni 1€¢by, ktera je psychicky i finanéné velice

naroc¢na.

Klicova slova: fenylketonurie, fenylalanin, vyziva, 1é¢ba, vhodné potraviny, PKU dieta.



Phenylketonuria and therapeutic nutrition

Summary

The Bachelor’s thesis deals with Phenylketonuria and therapeutic nutrition. The
incidence of the phenylketonuria is relatively rare, but it is one of the most common inherited
metabolic diseases, with the incidence of 1:10 000 newborns in Europe. It is an autosomal
recessive disease. A person with phenylketonuria does not create properly functioning liver
enzyme phenylalanine hydroxylase, which in case of a normal person hydroxylases
phenylalanine into tyrosine. There are several hundreds different mutations in the gene for
this enzyme. If a person with phenylketonuria received a normal diet then a large amount of
unprocessed phenylalanine would accumulate in the blood and other body fluids and it would
negatively affect the functioning of every cell in the body, especially the brain. This situation
leads to severe mental retardation, microcephaly, epilepsy, eczema, and in certain extreme
cases even life-threatening consequences. In order to prevent this, a child with the PKU has to
follow a strict low-phenylalanine diet since birth.

In my work, | deal with a phenylalanine metabolism in healthy humans and humans
with phenylketonuria. Further history of the phenylketonuria development, the PKU since the
discovery in 1934 by Asbjern Felling, when it was first recognized as the cause of mental
retardation after the first successful dietary intervention in 1950 and the introduction of
mandatory newborn screening in the Czech Republic in 1975, now there are a few hundred
people with the PKU diet in adulthood and who live a normal life like other people. And since
there are also women who want a child, I mention the topic of maternal phenylketonuria,
when women with phenylketonuria should, before and during pregnancy, follow a strict diet,
because elevated levels of phenylalanine would have a negative effect on their unborn
child. I'also deal with the inheritance of the disease, description of the nutrition in all age
categories. | also discuss the importance of medicines and dietary status of food in low-
protein diet and, ultimately, possible alternative treatments that would help the patients with
phenylketonuria from the dietary treatment that is both psychologically and financially very

demanding.

Keywords: phenylketonuria, phenylalanine, nutrition, treatment, suitable food, PKU diet.
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1 Uvod

Teprve par dnti po porodu se rodina dozvida, ze pravé jejich miminko trpi dédi¢nou
metabolickou poruchou — fenylketonurii. I kdyz vétSinu zachvati pocit paniky a strachu, diky
pomoci lékate a dietni sestry z pridéleného metabolického centra, se vSe da zvladnout. Diky
specidlni dietetické 1écbé, kterd je zarukou normalniho vyvoje, 1 kdyZz vzdy tomu tak v
minulosti nebylo. Historie fenylketonurie zahrnuje postupné pochopeni mechanismii
nedostatku enzymu a postupnou cestu k lepsi 1écbé. Letos je to piesné 80 let, co byla
fenylketonurie poprvé rozpoznéna jako pfi¢ina mentélni retardace. Po intenzivnim zkoumani
této poruchy, piiSly prvni uspéchy v podobé pokusu o dietni 1écbu a vyrobenim prvniho
aminokyselinového preparatu bez fenylalaninu. Tehdy svitla fenylketonurikim prvni nadéje
na normalni zivot. DalSim dulezitym krokem hlavné pro zeny fenylketonuricky byla
diagnostika maternalniho syndromu, coZz znamend, Ze vysoky obsah fenylalaninu v
téhotenstvi zpiisobuje mentalni retardaci a mnozstvi dalSich vad a problémil u narozenych déti
téchto matek. Od roku 1975, kdy byl zaveden povinny novorozenecky PKU screening v CR,
se diky nému zacala fenylketonurie u déti rozpoznavat jiz par dnli po narozeni. Diky
vCasnému zahdjeni dietni 1écby se eliminuje vysoka hladina fenylalaninu v krvi a dalSich
tkanich, coz by vedlo k téZké mentalni retardaci. Zacatkem 90. let byl zbofen mytus, Ze dietni
1éEba by méla byt ukoncena v 15 — 19. roku, jelikoz ukon€enim diety mohou vzniknout riizné
neurologické, psychologické ¢i psychiatrické problémy i v dospélém véku a je zdiraznovana
dilezitost dodrzovani celozivotni diety. Vyhodou dnedni doby je i velky vybér ze specialnich
nizkobilkovinnych potravin, tyto potraviny jsou sice drahé, ale sortiment se stale zvétSuje.
Velkou nadéji je do budoucna moZnost 1 alternativni 1écby.

Téma pro bakalafskou praci jsem si vybrala, jelikoz fenylketonurii trpi moje mladsi
sestra. Cely zivot pozoruji, jak je pro ni psychicky t€zké toto onemocnéni zvladnout, at’ uz se
jedna o stravovani ve Skole, na vyletech, dovolené ¢i rtiznych oslavach. I kdyz se u ni ¢asto
projevuji velké vykyvy ve Skolnich zndmkach, je dnes ve tfetim ro¢niku gymnaézia a chysta se
v budoucnu na vysokou Skolu. Pro mou matku bylo t€zké naucit se spravné principy diety
¢i pracovat v kuchyni s novymi potravinami. Navic $patna dostupnost a finan¢ni nakladnost
téchto potravin také situaci neulehCuje. Vyhodou je, Ze jsou dnes dispozici specidlni
kucharky, brozury ¢i ¢asopis, kde jsou pacienti informovani nejen o zdkladnich informacich,

ale 1 o novinkach tykajicich se tématu fenylketonurie.



2 Cil prace

Hlavnim cilem bakalafské prace je charakterizovat ucelené téma fenylketonurie
s pomoci odborné literatury. Po studiu védecké a odborné literatury bude sepsana literarni
reSerSe, ktera se bude vénovat historii fenylketonurie, jeji diagnostice, 1é¢b¢, dédic¢nosti,
maternalni  fenylketonurii, dietnim 1é¢ebnym  pfipravkim, postavenim  potravin

V nizkobilkovinné dieté a mozné alternativni 1éCbé.



3 Literarni reSerse

3.1 Dédi¢né metabolické poruchy

Dédi¢né metabolické poruchy (DMP) jsou onemocnéni zptisobené deficitem ¢i nizkou
aktivitou urcité klicové soucasti jako enzymu, receptort, transportnich ¢i regulaénich proteint
vybrané metabolické drahy. Nejcastéji se jednd o aktivitu enzymu, ¢imz brani normalni funkci
metabolismu bilkovin, tukd nebo sacharidi. V téle se hromadi substrat, ktery se za
normalnich okolnosti pfeméni na produkt a je pro télo toxicky, naopak produktu je v téle
nedostatek. Pokud nejsou tyto poruchy lé¢ené, mohou vést k celé fad¢ zdravotnich problému
a vyvojovych vad od mentalniho postizeni az po t€zkou kognitivni poruchu a dokonce i smrt.
Diky v¢asnému zjisténi a zahajeni 1écby, miizeme zmirnit nepfiznivé projevy DMP nebo jim
zcela branit. Pfi mnoha DPM, jsou dilezité specidlni potraviny a potravinové lécebné
dopliiky. Ve vétsin€ statl je zaveden celoplo$ny novorozenecky screening, ktery odhaluje déti
postizené DMP. Ne vSechny poruchy zjisténé pomoci novorozeneckého screeningu vsak lze
1€¢it specialnimi potravinami, potravinovymi lé¢enymi dopliiky, nebo obojim (Camp et al.,
2012). Neékteré DMP jsou léCeny pomoci enzymoterapie, pii které je deficitni enzym

nahrazen.

3.1.1 Fenylketonurie

Fenylketonurie (PKU) je jedna z nejcastéjSich DMP. Je to autozomalné recesivni
onemocnéni, zplisobené deficitem nebo nizkou aktivitou enzymu fenylalaninhydroxylazy
(PAH, EC 1.14.16.1) v jatrech. PAH katalyzuje hydroxylaci fenylalaninu (Phe) na tyrosin
(Tyr), za pomoci tetrahydrobiopterinu (BH4) jako kofaktoru. Vysledkem je nahromadéni
substratu (Phe) a nedostate¢na tvorba produktu (Tyr) a jeho metabolitl, vedouci K t&zké
mentalni retardaci. Nejvice jsou ohroZeny déti, plati zde, ¢im jsou mladsi, tim vice je jejich
mozek ohrozen. Existuje vSak vice nez 600 riznych mutaci PAH genu, které¢ byly doposud
identifikovany. Diky odliSnym kombinacim mutaci PAH rozliSujeme rGzné stupné
hyperfenylalaninémie (HPA) a to od mirné HPA, kde 1é¢ba neni Casto nutna, az po klasickou
PKU, ktera pokud neni léCend, vede k t€zké mentalni retardaci (Tansek et al., 2012,
Lhotakova a kol., 2012).
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3.1.2 Fenylalanin

S normalni stravou c¢lovék pravidelné pfijima i bilkoviny. Bilkoviny jsou dilezitou
soucasti vyzivy Clovéka. Jsou to slozit¢ slouceniny, jejichz zdkladnimi jednotkami jsou
aminokyseliny navzijem spojeny chemickymi vazbami. Z celkového poctu aminokyselin
obsazenych v molekulach bilkovin tvofi Phe asi 5 % (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

Phe patii mezi esencialni aminokyseliny, coz znamend, ze tuto aminokyselinu si télo
nedokdze samo vytvorit a musi ji ziskdvat pouze ze stravy. Je tedy pro cClovéka
nepostradatelny a v téle pfeménou na Tyr je vyuzivan pro tvorbu dalSich pro télo velmi
podstatnych latek ze skupiny neurotransmitéri, nezbytnych pro béznou funkci nervové
soustavy (Lhotakova a kol., 2012).

Spolu s Tyr je Phe prekurzorem pro biosyntézu hormont §titné zlazy (tyroxin), diené
nadledvin (adrenalin) nebo biosyntézu koznich pigmentt (melaninu). Primyslové se Phe
vyrabi chemickou syntézou v mozném spojeni s biotechnologickymi postupy (Karlson et al.,
1987).

3.1.3 Metabolismus fenylalaninu

Jako prvni probéhne v ireverzibilnim katabolismu hydroxylace Phe na Tyr, kterou
katalyzuje PAH. Tento enzym potiebuje aktivni pterin BH4, tvofen ve tfech procesech
z guanosintrifosfatu (GTP). V pribéhu hydroxylace je BHy pfetvoien na neaktivni pterin - 4a
- karbinolamin. Regenerace BH, probiha za tcasti dvou enzymu pies q — dihydrobiopterinu
(gBH;). BHs je také dilezitym kofaktorem pro tyrosinhydroxylazu (TyrH)
a tryptofanhydroxylazu (TrypH), tudiz je nezbytny pro tvorbu dopaminu, katecholamind,

melaninu, serotoninu a pro syntézu oxidu desnatého (NO) (Fernandes, 2008).

3.1.4 Poruchy metabolismu fenylalaninu

Clovék s PKU ma jatra zcela zdrava, ma vSak pozménénou genetickou informaci, kdy
jaterni bunka dostava chybnou informaci k tvorbé PAH. Vzacné je porucha v metabolismu
kofaktoru BH, (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

Poskozeni PAH nebo produkce ¢i recyklace BHs muze vést k HPA a také k deficitu
Tyr, L - dopa, dopaminu, melaninu, katecholaminti a 5 - hydroxytryptofanu. Je-li omezena

hydroxylace na Tyr, objevi se zvySené mnozstvi vyluCovanych ketont v mo¢i, vzniklych
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transaminaci Phe. Jedna se o fenylpyruvat, fenylacetat a fenyllaktat, které mohou za typicky
zatuchly zapach moci (Fernandes, 2008).

GTP

+ Guanosintrifosfatcyklohydrolaza

Dihydroneopterin-3-fosfat

+ Pyruvoyltetrahydrobiopterinsyntdza

6-Pyruvoylterahydrobiopterin

l Sepiapter‘inreduktéza

Dlhydropfendmredukfaza‘x V
Pterin-4a-karbinolamin

FENYLALANIN » TYROSIN

Pterin-4a-karbinolamindehydratdza

Tyrosin » l-dopa ——» Dopamin —>» Katecholaminy
TyrH Melanin
Tryptofan » b-hydroxytryptofan ~ ———» Serotoin
TrypH
Arginin » Citrulin + NO

Syntdza oxidu dusnatého

Y
Fenylpyruvat
Fenylacetat
Fenyllaktat
Obr. 1: Systém hydroxylace Phe véetné syntézy a regenerace pterinli a pterin

vyzadujicich enzymi (Fernandes, 2008).

3.2 Hyperfenylalaninémie

Pojem HPA znamena zvysenou hladinu Phe v krvi. Nazev PKU vychazi z ptitomnosti
danych latek v moci vznikajicich z Phe pfi jeho nespravné pfeméné v lidském organismu

(Pazdirkova a Komarkova, 2010).
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Novorozeneckou HPA muze zplsobit vice faktorti. Primarni genetickd porucha je jiz
zminény deficit PAH, ktery je mistem defektu u 98 % PKU. Problém ve 2 % muze také nastat
V syntéze nebo metabolizmu kofaktoru tohoto enzymu BH,. Sekundarni pfi¢iny vysoké
hladiny Phe v krvi zahrnuji nezralost, onemocnéni jater ¢i ledvin a uzivani raznych léki
(napt. trimetoprim, chemoterapeutika). HPA, pfi které dosahuje hladina Phe nad 360 pmol / I,
vyvolava zavazné progresivni poskozeni vyvijejiciho se mozku, vedouci k mentalni retardaci,
epilepsii, spasticit¢ a psychiatrickym problémim. Tomu muze zabranit brzky screening,
diagnoza a dietni omezeni piijmu Phe co nejdiive po narozeni. HPA u vétSiny novorozencu

zpusobuje deficit PAH (Hoffmann, 2006).

HPA z deficitu PAH muzeme z praktického hlediska klasifikovat podle hladiny Phe v Krvi

pfed zahdjenim terapie do 3 skupin:
1. klasicka PKU, pii které je hladina Phe v krvi > 1200 umol / 1, tj. vice nez 20 mg / dl
2. mirna PKU, pfi které se hladina Phe v krvi pohybuje mezi 1200 - 600 umol / I, tj. 20 -
10 mg/ dl
3. mirna HPA pfi které se hladina Phe v krvi pohybuje mezi 600 - 120 umol /I, tj. 10 - 2

mg / dl a vétSinou ani nevyzaduje specialni 1é€bu (Prochazkova, 2010)

3.3 Dédiénost PKU

3.3.1 Zakladni geneticka terminologie

Genom neboli lidska geneticka vybava, je uloZzena v 46 chromozomech, tvoticich 1 par
heterochromozomii, jedna se o pohlavni chromozomy X a Y a 22 parti autozomd. Geny jsou
linedrné rozmistény na chromozomech. Pokud jsou alely daného genu ziskané od obou rodici
totozné, je jedinec homozygotem pro dany gen, jsou-li rozdilné, hovoiime o heterozygotu.
Pokud k projeveni znaku staci jedina alela urc¢itého paru (A), hovofime o dominanci. Jestlize
je potieba, aby alela byla pfitomna ve dvou davkach, oznacCujeme znak za recesivni (a)

(Hyanek, 1980).

3.3.2 Genotyp a fenotyp

Genotypem oznacujeme soubor vSech alel v bunikach urcitého jedince. Fenotyp neboli
vnéjsi projev znaku, je soubor vSech znakl organismu, které mizeme pozorovat pouhym
okem (Kocarek, 2004).
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3.3.3 Autozomalni a gonozomalni dédi¢nost

Pfi autozomalni dédi¢nosti je alelicky par odpovédny za projev defektu lokalizovan na
nékterém z 22 pard autozomu a defekt se proto projevuje bez zavislosti na pohlavi jedince
(Hyanek, 1990). Gonozomalni dédi¢nost se tyka pohlavnich chromozomt X a Y, jsou tedy

pohlavné vazané a u obou pohlavi se vyskytuje v riizné frekvenci.

3.3.4 Dédiénost PKU

PKU se fadi mezi autozomalné recesivné¢ dédicnd onemocnéni. Pravdépodobnost, se
Kterou se v zemich stfedni Evropy narodi dit¢ s PKU, je pfiblizné jedno z 10 000 déti. Pokud
nastane tato situace, mizeme s jistotou fict, Ze dité zdédilo metabolickou poruchu rovnym
dilem od obou rodict, otec i matka jsou prenasec¢i mutace (vlohy) zodpovédné za PKU. Pro
prenasece dané mutace pouzivame v genetické terminologii termin heterozygot (Komarkova
a Hejcmanova, 2004a).

Mutace v genetické informaci pfedava jaternim buitkdm chybnou informaci. Pokud se
tato chyba objevi na obou polovinach genového paru, dochazi k defektu tvorby nebo funkce
enzymu, a tim ke vzestupu koncentrace Phe v téle. Je znamo nékolik téchto mutaci vedoucich
ke vzniku PKU / HPA a jejich kombinace v genovém paru ovlivituje zavaznost poruchy
(Pazdirkova a Komarkova, 2010).

Heterozygot neboli prenase¢ si vysta¢i s druhou zdravou polovinou genového paru.
Podle ni je schopen vyrobit si dostatek fungujiciho enzymu k tomu, aby mohl piijimat
normalni stravu a pfitom si udrzel normalni hladinu Phe v krvi. Heterozygotem je ptiblizné
kazdy 40. ¢loveék bez PKU a vétSinou o tom pochopitelné nevi. Pro urceni tohoto stavu se
pouzivaji specialni testy, které doporucuje specializovany I¢kat (Komarkova a Hejemanova,

2004a).

3.3.5 Rodice jsou prenaseci

Rodi¢tm, kterym se narodilo dit¢ s PKU a oni tak zjistili, Ze jsou pfenaseci této nemoci,
mohou u dalSich potomku oc¢ekéavat nasledujici moznosti:

25 % narozeni potomka s PKU

50 % narozeni zdravého potomka, ktery je pfenaSe¢ mutovaného genu pro PKU

25 % narozeni zdravého potomka, ktery neni pifenaseCem mutovaného genu pro PKU

(Pazdirkova a Komarkova, 2010)
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Obr. 2: Oba rodice jsou prenaseci (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

3.3.6 Oba rodic¢e maji PKU

Pokud maji oba rodice PKU, je 100 % Sance, Ze jejich déti ziskaji mutovany gen od otce

i matky, budou mit tedy PKU a budou potiebovat 1é¢bu (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

PKU PKU

100 % . PKU

Obr. 3: Oba rodi¢e maji PKU (Pazdirkova a Komarkova, 2010).
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3.3.7 Jeden z rodi¢id ma PKU, druhy je zdravy

Rodi¢ s PKU pfedava mutovany gen kazdému svému potomkovi. Zdravy rodi¢ pfedava
svym détem vzdy jen zdravy gen. Proto potomci tohoto paru nebudou mit PKU, ale budou

prenaseci této nemoci (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

Zdrava PKU PKU Zdravy

"

! ]
100% C. Pisnasec 100 % D Prenaset

Obr. 4: Jeden z rodi¢t ma PKU, druhy je zdravy (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

3.3.8 Jeden z rodi¢i ma PKU, druhy je pi‘enase¢

Pokud je jeden z rodi¢u pfenase¢, pfedava svym détem bud’ zdravy, nebo mutovany
gen. Rodi¢ s PKU pfedava svym détem vZzdy mutovany gen. O¢ekavame tyto moZnosti:

50 % narozeni potomka s PKU

50 % narozeni zdravého potomka, ktery je pienase¢ mutovaného genu pro PKU

(Pazdirkova a Komarkova, 2010).
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Obr. 5: Jeden z rodi¢t ma PKU, druhy je pienaSe¢ (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

3.3.9 Monogenni dédi¢nost

PKU se tadi do skupiny monogenovych chorob. Podstatou této skupiny je mutace DNA
na urovni genu (bodova mutace), kterd zptisobuje zménu v piislusném genovém produktu —
strukturni nebo kvantitativni odchylku v syntéze ptislusného polypeptidového fetézce. Podle
funkce postihnuté bilkoviny jde potom o defekt rizného charakteru. Nejnovéjsi vysledky
potvrzuji, ze i PKU podminuji pocetné mutace genu pro PHA (fenylalanin - 4 -
monooxygenazu, PHA lokus 12q24.1.). Normalni gen pro tento enzym se jiZ izoloval. Na
zaklad¢ soucastnych poznatkl se sklada z 90 kb a obsahuje 13 kodujicich oblasti (exonil),
které jsou prerusované relativné dlouhymi nekddujicimi sekvencemi (introny) s délkou 1 - 23
kb. VétSina pacientli md v PAH - lokusu odlisné alely, a proto jsou slozenymi heterozygoty.
Klasickou PKU zapfi€ifiuje bodovd mutace nejcastéjsi v 7. nebo 12. exonu. Vyznamnym
uspéchem je zmapovani a analyza struktury genu pro dehydropteridinreduktazu (DHPR) — jiZ
zminény enzym, ktery Katalyzuje redukci gBH; na BH4. Chybici BH, , ktery je kofaktorem
enzymu PHA, zpisobuje tzv. maligni PKU. Analyzou DNA se neodhalily velké delace ani
pfestavby v genu enzymu dihydropteridinreduktazy a urceni charakteru mutaci je ulohou

dalsiho vyzkumu (SrSen a Sr$nova, 2005).
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3.4 Historie objevu fenylketonurie

PKU byla poprvé rozpoznana jako pticina mentalni retardace, prvni znama metabolicka
porucha a prvni geneticka porucha, u nichz by lécba mohla zabranit jejim nejvice
devastujicim ucinkiim. Jeji historie zahrnuje postupné pochopeni mechanismi nedostatku

enzymu a postupnou cestu k lepsi 1é¢bé (Blau et al., 2010).

3.4.1 Historie za¢ina v Norsku

Historie PKU je navzdy spojena s osobou profesora Asbjerna Fellinga, norského 1ékare
se zamétenim na biochemii. V roce 1934 hledala u profesora Follinga pomoc mladd matka se
svymi dvéma détmi. Nikdo z 1€kaifti ji nedokéazal objasnit, pro¢ jsou jeji deti duSevné
opozdéné, proto vyhledala profesora Fellinga. Ten béhem vySetfeni obou déti neobjevil nic
napadného krom¢ faktu, ze déti jsou vyrazné¢ opozdéné ve vyvoji. Spolu se svym
spolupracovnikem Kaare Clossem, provedl u déti rozbor moci. Obvyklé zkousky se zdaly
v poradku, az po piidani chloridu Zelezitého namisto ocekavaného cervenohnédého zbarveni
moc¢ zezelenala. S ni¢im podobnym se dosud nikdy nesetkali. Jelikoz profesor Felling
predpokladal, ze prave tato neznama latka by mohla byt pfi¢inou duSevniho postizeni u obou
déti, rozhodl se ji izolovat a bliZze urcit. Po par tydnech byla substance z moci izolovana
a ur¢ena jako kyselina fenylpyrohroznova, podle ni byla nov€ objevena porucha pojmenovana
Imbecilitas phenylpyruvica. Jednoduché vysetieni moci pak Felling aplikoval pii vySetfeni
dalsich 430 déti z ustavii pro duSevné opozdéné, odhalil zde dalSich osm déti se stejnym
nalezem v moci. Béhem péti mésicli vydal zndmou publikace, zabyvajici se noveé objevenou
poruchou latkové premény (Hejemanova 2000).

Nazev "fenylketonurie™ je pfisuzovan Lionel Penrose, ktery v roce 1930 pracoval ve
Velké Britanii. Ackoli ve skute¢nosti miize pochazet od Penrosova kolegy Juda H. Quastel.
Penrose navstévoval instituci pro mentalné postizené a diky charakteristickému zatuchlému
zapachu moci zde identifikoval jedince s PKU. Penrose se pokusil o dietni 1écbu PKU,
bohuzel tato dieta zalozena na bazi ovoce, cukru a vitaminti, vedla k podvyZzivé a musela byt
brzy opusténa. Panrose diky svému pec¢livému studiu institucionalni populace, identifikoval
PKU jako autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni. Az v roce 1937, prukopnik ve
vyzkumu PKU v USA doktor George Jervis, identifikoval pficinu PKU jako zavadu ve funkci
PAH enzymu (Blau et al., 2010).

18



3.4.2 Zahijeni 16¢by PKU

DalSich sedmnact let od svého objevu zlstdvala PKU nedosazitelny cil pro Iékare -
veédce. Porucha byla sice jiz znama, ale stale nebylo jasné, jak ji 1éCit a tim postizenym détem
pomoci (Hejemanova, 2001a).

Prvni uspésna dietni opatieni v oblasti PKU pfislo v roce 1950. Matka zijici ve Velké
Britanii vodila svou 17-ti mési¢ni dcerku opakované k 1€kati, Dr. Horstu Bickelovi. Dité
prokazovalo to, co dnes povazujeme za klasické piiznaky neléCené PKU, tedy mentalni
retardace bez rozvoje feci a z4jmu o své okoli, poruchy chize, spastické reflexy, ekzém
a aberantni chovani (napf. neustaly kiik a hadzeni hlavou ze strany na stranu). V nadvaznosti na
praci Folling a ostatnich, Brickel a jeho kolega, Louis Woolf, vytvofili dietni plan (Blau et al.,
2010).

Zpocatku byla dieta bez obvyklych zdroji bilkovin, tedy i bez Phe. Bilkovinna cast
stravy, tedy aminokyseliny nezbytné pro rist a obnovu télesnych tkani byla opatfena ve formeé
hydrolyzatu mlééné bilkoviny, kaseinu. Kasein, musel byt nejprve rozstépen na jednotlivé
aminokyseliny a nasledné byl odstranén Phe (Hejcmanova, 2001a).

Dité prokazalo vyrazné zlepSeni v chovani, nadladdch a motorickém vyvoji, naucilo se
1€zt a stat v priabehu 2 tydnt. Mezi 3. a 5. tydnem 1écby se vSak zacaly objevovat komplikace,
hol¢icka ubyvala na vaze, nevypadala dobfe a Casto zvracela, V jeji moci se objevila nezvykle
vysoka koncentrace aminokyselin. Lékafi usoudili, ze se jedna o projev nedostatku Phe
a zafadily ho do stravy. Jako zdroj Phe poslouzilo malé mnozstvi mléka, tedy 100 mililitr
denng, které jak se zdalo, obsahovalo pravé tolik Phe, kolik bylo nutné pro rist a obnovu
tkani ditéte a souCasné se nezvySovala hladina Phe v krvi. Zbytek jidelnicku obsahoval
predev§im ovoce, zeleninu a pecivo z bezlepkové mouky. Posledni komplikace, ktera se
nasledné projevila, byl nedostatek Tyr, ktery u déti s PKU nemuiZe vznikat z Phe. Kdyz se vSe
zdalo v poradku, byla hol¢icka propusténa doma s tim, ze musi dodrzovat dietu a pravidelné
konzumovat s ptesné kaseinovy hydrolyzat. DalSich 6 mé&sict se stav hol¢i¢ky vyrazné lepsil
(Hejcmanova, 2001a, Blau et al., 2010).

Lékari vSak museli dokdzat, ze za zlepseni stavu stoji dietni 1écba, proto do dalsi davky
1écebného piipravku piidal Dr. Bickel bez védomi matky i Phe a dité se béhem 2 dnti vratilo
do svého puvodniho zdravotniho stavu. Potvrdilo se tedy to, Ze omezeni Phe ve stravé je

klicem ke spravné lécbé PKU a ze za poskozenim mozku u déti je pravé Phe (Blau et al.,
2010).
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Pti pozorovani vysledki prvniho 1é¢ebného pokusu autofi ukonéili sva pozorovani tim,
ze jejich objevy potvrzuji plivodni teorii: ,, vysokd hladina fenylalaninu nebo produkty jeho
abnormalniho zpracovdni jsou pricinou poskozeni vyvoje mozku u deti s fenylketonurii

(pozdéjsi prace ukazaly, Ze pricinou poskozeni je sam fenylalanin). “ (Hejcmanova, 2001a).

Obr. 5: Horst Brickel (Hejcmanova, 2001a).

Brickel a Woolf zkouseli 1éc¢it dalsi déti rizného véku. Bohuzel i tehdy se 1écba pro
star§i déti ukazovala jako nepfiili§ prospésna, jelikoz uz se u nich rozvinulo tézké dusevni
postizeni. Vyplyvalo z toho tedy, ze nejlepSich vysledkii je mozné dosdhnout, zahajenim

1é¢bou ve velmi raném véku, nejlépe jiz v novorozeneckém obdobi (Hejcmanova, 2001a).

3.4.3 Nasazeni diety vyZaduje skreening

Zatimco v padesatych 1étech byl prioritou hledani dietniho postupu pro pacienty s PKU,

vvvvvv

vzniku mentalni retardace u déti. Jak vcas rozpoznat PKU u déti, kdyZ jsou po narozeni stejni
jako zdravé déti a také kdyz se vysoky obsah Phe v moci objevi az urCitou dobu poté, co

u ditéte zapoc¢ne piijem bilkovinné stravy z matefského mléka (White et al., 2010).
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3.4.4 Historie PKU u nas

Historie fenylketonurie u nas je uz navzdy spojena s jednou ze zakladatelek Kliniky déti
a dorostu pfi soucasné¢ 3. I¢kaiské fakulté¢ Univerzity Karlovy, docentkou Bohunkou
Blehovou. Diky inspiraci z Follingova ¢lanku zacala pani docentka v roce 1958 patrat po
détech s PKU v Ceské republice. Své patrani zapocala v détskych tustavech. V roce 1959
proslo testem na PKU vice nez 700 pacientii psychiatrické 1écebny v Oparanech, pficemz u tii
pacienti diagnostikovala PKU, v Dobtanech nasla dal$i dva. Postupné vysetfila moc¢ 2 444
osob z ruznych ustavu, ztoho se u 10 potvrdila PKU. Odhalila, ze u 0,4 % osob zijicich
Vv tstavech socidlni péce z divodu zavazného dusevniho postizeni je na viné prave
fenylketonurie. Dalsi nemocni s PKU byli objeveni v jejich rodinach. Diky témto poznatklim
bylo v roce 1960 doporucovano détskym lékatiim, aby ve véku 6 tydnl vysetfovali détskou
mo¢ chloridem zelezitym. V roce 1975 bylo zavedeno povinné vySetfeni hladiny Phe v krvi
novorozencu v 5. - 7. dni po narozeni. Tomuto dokonalejSimu vysetieni krve na Phe se od

roku 1975 podrobily vice nez 4 miliony novorozencti, pfi¢emz mezi nimi bylo objeveno vice

nez 400 s PKU (Hejecmanova, 2000).

3.5 Soucasnost PKU

Dnes jsou novorozenecky screening a PKU dieta uplatiiovany ve vétSin€ zemi svéta.
Biochemicka a molekularni podstata této poruchy se stala jasnéjsi. ProtoZze 1ékafi véfili, Ze
vyvoj mozku je kompletni ve véku 5 nebo 6 let a nemohl uz byt narusen ptisobenim nadmérné
hladiny Phe, ukoncovali tuto dietu ve sttednim détstvi. Bohuzel 1 v tomto véku po ukonceni
diety dochdzelo ke ztratdm IQ, jemnym motorickym a emocionalnim poruchdm, porucham
vV uceni a pozornosti. Navic t¢hotné zeny s PKU riskovaly narozeni potomka s vrozenou
srdecni vadou, mikrocefaliemi, nizkou porodni hmotnosti nebo dusevnim postizenim v
disledku toxickych t¢inkt zvySené hladiny Phe v déloze matky. V roce 2000, na konferenci
PKU svolané National Institutes of Health, byla dieta doporuc¢end jako dieta pro cely zivot

(Blau et al., 2010).

3.6 Screening

Pokud ma byt 1écba PKU zcela Gspésnd, musi byt zavedena co nejdiive po narozeni.

V té dobég se sice dit¢ viibec nelisi od zdravého, ale jeho hladina Phe v krvi uZz piekrocila
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normalni hodnotu a stale stoupd. Trvalo by dalsi tydny nebo mésice, nez by byly mozné zjistit
prvni piiznaky poSkozeni mozku. Je proto nutné PKU rozeznat a 1écCit jeSté diiv nez
nenavratné poskodi mozek ditéte, tedy jiz v prvnich dnech zivota (Koméarkova a Hejcmanova,
200443).

PKU je ve vétsing zdpadnich zemi detekovana pomoci novorozeneckého populaéniho
screeningu. Ten se ale mezi riznymi zemémi a centry li§i ve v€ku, kdy se screening provadi
(2. - 10. den), v pouzité metodologii (Guthriecho mikrobialni inhibi¢ni test, enzymatické
techniky nebo tandemova hmotnostni spektrometrie) a v hladiné Phe v krvi hodnocené jako
pozitivni nalez, vyzadujici dalsi vySetfeni (120 - 240 umol / 1), v n€kterych laboratofich se
stanovuje také pomér Phe / Tyr > 3 (Fernandes, 2008).

Na pocatku screening byl nejspolehlivéjsi Guthrieho krevni test, v Ceské Republice
celoplosné¢ zaveden roku 1975. V souCasnosti se provadi tandemova hmotnostni
spektrometrie. Odbér krve se provadi vpichem do pati¢ky, nékolik kapek kapilarni krve se
nanesou na filtracni papir a ndsledné¢ odeslou na screeningové vysetfeni do laboratofe.

Nejvhodnéjsi doba na odbér je od 48 do 72 hodin po narozeni po pozieni prvnich bilkovin,

aby se predeslo fale$né negativnim vysledktm (Leifer, 2004).

3.6.1 Historie novorozeneckého screeningu

Zakladatel novozeneckého screeningu je profesor, ktery plsobil na univerzité¢ v Buffalu
ve staté New York, Robert Guthrie (1916 — 1995). V roce 1963 vynalezl a nasledné zavedl
uspornou, jednoduchou a spolehlivou metodu, fungujici na inhibici rdstu bakterii, pro
novorozenecky screening PKU (Votava a Strnadova, 2008).

V roce 1967 byl prosazen zakon poZadujici screening fenylketonurie u novorozenct jiz
v 37 statech. V byvalé CSR byl zaveden celorepublikovy screening PKU u novorozenci
v roce 1975. Testovaci soupravu, ktera by spliiovala vSechny kvality, jako original Guthricho
testu se podafilo vyvinout Imuné v Sarigskych Michalanech. Uz ve zku$ebnim obdobi 1970 -
1975 bylo objeveno prvnich 78 déti, u nichz se vas stanovila diagnoza a zahdjila 1écba. Tihle
mladi dospéli dnes diky screeningu vedou zcela normalni zivot. Celkem bylo od roku 1970
v Ceské republice diagnostikovano 450 déti s PKU (Hejcmanova, 2001b).
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Obr. 6: Robert Guthrie. (Hejcmanova, 2001b)

3.7 Lécba PKU

V soucasnosti neni mozné PKU vylécit, jelikoz porucha je zplsobena odchylkou
Vv genetické informaci a tu neni mozno opravit. Genetickd informace ¢lovéka je celoZivotni,
proto je PKU metabolickou poruchou na cely zivot. Muzeme ji ale Gsp&sné 1écit. Pro
uspésnou lécbu je dilezité splnit tfi hlavni pozadavky: co nejdiive nemoc odhalit, co
nejpiisnéji a co nejdéle dodrzovat 1é¢bu (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

Lécba probihd pomoci nizkobilkovinné diety, ale bohuzel i ona skryva své negativni
stranky. Tato dieta je nefyziologickd a vyrazné¢ omezujici spoustu pro té€lo dulezitych latek.
Pokud tyto latky pfi pfijmu omezime az pod urcitou hranici, mtize to byt velice nebezpecné.
Prikladem jsou znamé deficity rliznych stopovych a mineralnich prvku (anémie z nedostatku
zeleza, ovlivnéni funkce §titné zlazy z nedostatku jodu, osteopordza z nedostatku vapniku),
existuje i dalsi fada latek, u kterych vznikaji deficity jako napfiklad karnitin. Z tohoto divodu
ma dietni 1é¢ba PKU dve¢ slozky, které se mezi sebou dopliiuji. Prvni slozkou jsou potraviny
s nizkym obsahem Phe. Druhou slozkou je smés aminokyselin bez Phe obohacend o dalsi

slozky Zivin jako mineraly, stopové prvky, vitaminy apod. (Stastna, 2001).
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3.7.1 Principy diety

Hladina Phe v krvi musi byt sniZena omezenim piijmu Phe v dieté, pficemz doporucené

hladiny Phe v krvi jsou vztazeny k v€ku pacienta. K pozadovanému omezeni bilkovin je

nezbytnd semisyntetickd dieta, jejiz slozeni je nasledujici:

Neomezena konzumace pfirozenych potravin s velice nizkym obsahem Phe (< 30 mg
/ 100 mg), jako naptiklad sacharidy, vétSina druhd ovoce a nékteré druhy zeleniny, med,
sirupy, margariny, rostlinné tuky a oleje, sadlo, cukr a cukrovinky.

Specialni nizkobilkovinné potraviny, jako naptiklad specidlni pecivo, mouka, téstoviny,
ryze, mléko, vajeCna nahrazka, suSenky, corn flakes, ¢okolada, strouhanka, majonéza,
jogurt, noveé i syry a parecky. Bohuzel specialni vyrobky pro PKU dietu jsou velice
drahé a Spatné dostupné.

Urcité mnoZstvi zvolenych pfirozenych a vyrobenych jidel se stfednim obsahem Phe
(> 30 mg / 100 mg), jako naptiklad $penat, brokolice, nékteré druhy ovoce, brambory,
houby, vybrané druhy specidlniho chleba a téstovin.

Urcité mnozstvi smesi aminokyselin bez Phe, ktera je obohacena o mineraly, vitaminy
a stopové prvky. Smes aminokyselin bez Phe obohacenou o tyto tfi slozky, by méli byt
konzumovény co nejrovnomérnéji béhem dne.

Naopak z jidelni¢ku by méla byt vyfazena jidla s vysokou koncentraci Phe jako je
maso, syry, mléko, ryby, vajic¢ka, jogurty, zmrzlina, ryZe, obili.

Zcela nevhodné pro pacienty s PKU je sladidlo aspartat (L — aspartyl —
L - fenylalaninmetylester), ktery z 50 % obsahuje Phe, je naptiklad v light népojich
nebo zvykackach.

Lidské mléko ma pomérné malé mnozstvi obsahu Phe, k dispozici jsou také kojenecké
formule s aminokyselinami bez Phe, obsahujici odpovidajici mnozstvi esencialnich
mastnych kyselin, minerald a vitaminl. U kojencli se podava urit€é mnozZstvi
kojeneckych formuli bez Phe s nasledujicim kojenim dle chuti.

Pokud pacient sPKU pfi interkurentnim onemocnéni neni schopen piijmout
doporucenou stravu, je v pribéhu tohoto obdobi vyzivovan vysokoenergetickymi
tekutinami, které slouzi k zastaveni katabolismu télesnych bilkovin (Fernandes, 2008,
Lhotakova a kol., 2012).
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3.7.2 Dietni 1é¢ebné pripravky

Jak jiz bylo zminéno zakladni slozkou dietetické 1écby pii PKU, je bilkovinny
(aminokyselinovy) lécebny ptipravek. Jelikoz v pfirod¢ neexistuje bilkovina bez Phe, je
potieba bilkoviny zatadit do jidelnicku v jiné formé€. VSichni pacienti s PKU by méli tento
1écebny ptipravek pravideln¢ konzumovat, protoze plni n¢kolik dilezitych funkei. Télu
dodava vsechny aminokyseliny kromé Phe, dale dodava Tyr (ktery v téle za normalnich
podminek vznika z Phe), podporuje rist a obnovu tkani, dodava télu energii, napomaha
snizovat hladinu Phe v Kkrvi, nékteré bilkovinné nahrazky zajist'uji pfisun vitaminti a minerald.
Jsou rozdéleny do skupin podle slozeni, které odpovidd pozadavkim jednotlivych vékovych
skupin. Dietni 1éCebné piipravky pro 1éébu PKU nejsou samy o sobé plnohodnotnou
potravinou a nemuze je uzivat kazdy, proto jsou v zemich Evropské Unie fazeny mezi
Potraviny pro zvlastni l1ékaiské ucely (MacDonald et al., 2004, Komarkova a Hejcmanova,
200443).

V béznych potravinach jako je maso, se nachazeji piirozené bilkoviny, jsou zde
pfitomny vSechny aminokyseliny navzajem spojené chemickymi vazbami. Oproti tomu
v dietnich 1écebnych ptipravcich se nachazi jednotlivé aminokyseliny bez Phe samostatné,
jednotlivé aminokyseliny, ty se rychleji vstiebaji do krve. Aby tuto zvlastni formu bilkoviny
mohl organismus dokonale vyuZit, je dulezité pouzivat spravny zpiisob podavani a fedéni

dietnich lécebnych piipravkl (Komarkova a Hejcmanova, 2004a).

Zpiusob podavani a pripravy dietnich 1é¢ebnych pripravku

Aby byl dietni pfipravek dobfe stravitelny a snasenlivy je potieba spravné ho natedit,
obvykle s vodou o pokojové teploté. Navod na fedéni dietniho 1é¢ebného piipravku je uveden
na obalu pouze u ptipravkli pro nejmensi, u ostatnich se doporucuje alesponn 120 - 150 ml
fedici tekutiny na kazdych 10 gramu ptipravku. Pokud by byl roztok pfili§ koncentrovany,
nadmérné by zatézoval zaludek a zplsoboval nevolnosti ¢i ruzné dyspeptické potize

(Komarkova a Hejcmanova, 2004a).
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VEK DIETNI LECEBNY PRIPRAVEK

QOd narozeni
do 1 roku
(ANALOG LCP, PKU 1 mix)

Od 1. roku do 9. let
(PKU2 mix, PKU2, P-AM2)

0Od 9let do 15 let
(P-AM3, PKU2)

Od 15 let
do dospélosti
(P-AM 3, PKU3)

Pro téhotné
(PKU3, P-AM maternal )

Pro dopliikové pouZiti
pro ruzné vékové
skupiny > 9 let

(PKU?2 shake, PKU3 shake,
Sinfenal )

Obr. 7: Piiklady dietnich 1écebnych piipravka rozdélenych podle vékovych kategorii

(Komarkova a Hejcmanova, 2004a).

Bylo dokézano, ze pokud vzroste celkovy pfijem bilkovin z 1écebného pftipravku,
dochazi ke zlepseni tolerance Phe ve stravé. Ve studii, ktera se timto problémem zabyvala,
vedlo niz§i mnozstvi bilkovinného (aminokyselinového) ptipravku u déti s PKU ke zvySeni

hladin Phe v krvi. U nékterych déti to vedlo k velmi $patnym hladinam Phe v krvi. Proto se

26



zda, ze vys$i mnozstvi bilkovinného (aminokyselinového) pfipravku hraje dulezitou roli pro
zachovani dobrych hladin Phe v krvi. Také nerovnomérné davkovani 1é¢ebného ptipravku
zpusobuje odchylky od normalnich hodnot Phe v krvi v pribéhu 24 hodin (MacDonald et al.,
2004). Neni vhodné uzivat 1é¢ebny piipravek jako samostatny chod stravy, nejvyhodnéjsi je
podavani po kazdé porci stravy, tim se kazdé plivodné nizkobilkovinné jidlo obohati
0 bilkoviny a piiblizi se tak normalni strave. Dale je nutné denni davku rozdélit nejlépe do 5
dilt, pokud by se 1écebny ptipravek konzumoval ve dvou ¢i dokonce jedné denni davce, byl
by nespravné vyuzit a doSlo by knadmémému zatézovani organismu (Komarkova
a Hejcmanova, 2004a).

Druh a mnozstvi tohoto ptipravku je proto stanoveno individualné podle rad 1ékare vzdy
s ohledem na potieby ditéte. Konzumovat by se mél vzdy po jidle ve tfech az péti dennich
davkach a to vzdy v nalezité koncentraci fedéni (Komarkova, 2003).

Ptipravky existuji ve dvojim provedeni, prvni klasickd sypkd smés aminokyselin
Vv prasku, obohacené o cukry, tuky, vitaminy, stopové prvky a mineralni latky bez ptichuté.
A druhé moderni provedenti, jiz hotovd davkovand smés vyrabéna pro urcité vékovée kategorie,

ptipravky jsou v praskové nebo tekuté formé a jsou ochucené (Lhotakova, 2009).

3.7.3 Pitny rezim
Pti PKU dieté je az 1 / 3 tekutin pfijimana v lé¢ebnych aminokyselinovych ptipravcich.
Lépe je pii dieté¢ uptednostiiovat mirn¢ slazené napoje (limonady, dzusy, stavy, Caje) pro

splnéni pozadovaného mnozstvi energie (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

3.7.4 Cil lécby

Cilem lécby PKU je udrzovat hladinu Phe v krvi co nejblize obvyklym hodnotdm,
pomoci diety se snizenym obsahem Phe. Dulezita je tato dieta v détstvi, kdy se vyviji mozek
a Vv tehotenstvi, hranice se tehdy pohybuje v rozmezi 2 - 6 mg / dl (120 - 360 umol / I)

(Komarkova a Hejcmanova, 2004a).
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Tab. 1: Optimalni koncentrace Phe v krvi mg / dl (umol / 1) pro vSechny vékové
kategorie, predany z jednotlivych metabolickych ambulanci (FNKV - Fakultni nemocnice

Kralovské Vinohrady, VFN - VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, FN Brno - Fakultni

nemocnice Brno)

FNKV VEN FN Brno
0-1rok 2-4(120-240) | 1,7—-4(100-240) | 2—4 max. 6 (120 -240
max. 360)
1 -3 roky 2-6(120-360) | 1,7—-4(100-240) | 2—4 max. 6 (120-240
max. 360)
4-6let 2-6(120-360) | 1,7-6(100—-360) | 2—4 max.6 (120-240
max. 360)
6 - 10 let 2 -6 (120 - 360) 2 —8 (120 —480) 2 — 4 max. 6 (120 — 240
max. 360)
10- 15 let 2-10(120-600) | 2-10 (120 - 600) 2 -10 (120 - 600)
15-18 let 2-10(120-600) | 2-15 (120 —900) 2 —10 (120 - 600)
Starsi 18 let 2-15(120-900) | 2-15 (120 —900) 2 —15 (120 —900)
Priprava gravidita | 2 -4 (120 — 240) 2 —4 (120 — 240) 2 —4 max. 6 (120 — 240
max. 360)

(Puda, 2012)

Problémy s dietni 1é¢bou

Mohou nastat 4 rGzné situace, tykajici se pfirozené stravy a dietnich lécebnych
ptipravkd. Prvni situace, kdy ma <¢lovék sPKU dostate¢ny piijem dietniho
preparatu, optimalni mnozstvi a skladbu pfirozené dietni stravy, je oznafovéna za idealni
a v soucasnosti jedinou spravnou variantu dietni 1é€by PKU. Phe se pohybuje v doporu¢eném
rozmezi a t¢lo netrpi deficitem esencidlnich aminokyselin, vitaminti a stopovych prvki. Druha
situace, kdy ma ¢lovek s PKU dostatecny piijem dietniho preparatu, ale zvySeny piijem Phe
Z ptirozené stravy, zpusobuje zvySenou hladinu Phe v krvi a je mozné Ze Clovek piijima
zbytecné velké mnozstvi bilkovin, vitamind a stopovych prvkl. Je nutné omezit piijem Phe
Z ptirozené stravy, ne dietniho preparatu, protoze tato varianta mize byt nebezpecna. Dalsi
moznosti, ktera neni idedlni a mize byt nebezpecna, nastava tehdy, pokud cloveék s PKU
pfijima optimalni mnozstvi a skladbu pfirozené stravy, ale nedostatek denniho preparatu.

| kdyZ by se na prvni pohled mohlo zdat, Ze je vSe v potadku, jelikoZ se hladina Phe v Krvi
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pohybuje v doporu¢eném rozmezi, organismus nema dostateCny piijem esencidlnich
aminokyselin, vitamind ¢i stopovych prvki, deficit se ovSem neprojevi ihned. Posledni
situace nastane tehdy, pokud Clovék s PKU pfijima velké mnozstvi Phe v pfirozené strave
a soucasn¢ piijima nedostatek dietniho preparatu. V téle je vysoka hladina Phe a nedostatek
esencialnich aminokyselin, vitamint a stopovych prvki, to miize vést k poskozeni mozku.
Nebezpeci je hlavné ve vysoké hladin€ Phe, jelikoZ pacient jen mélo omezil piijem pfirozené
stravy a s ni pfijima vcetné Phe i ostatni esencidlni aminokyseliny, vitaminy a stopové prvky

(Stastnd, 2001).

3.7.5 Lécba po narozeni

Vek ditéte, které piichazi do nemocnice s podezienim na PKU, je obvykle 1 — 2 tydny.
Dité je bud’ kojené, nebo je na mlécné kojenecké vyzive. V tuto chvili je hladina Phe v krvi az
desetinasobna oproti norme. Jakmile se potvrdi diagnéza PKU, 1écba muze zac¢it (Komarkova
a Hejcmanova, 2004a).

Po pfijmu ditéte k hospitalizaci na specializované lizkové oddéleni klinického
pracovisté pro 1écbu DMP je zpravidla jeho hladina Phe v krvi pfili§ vysoka, vétSinou nad
1200 pmol / 1 (20 mg / dl), je tedy nutné co nejrychleji ji snizit na optimalni hodnotu.
Omezuje, ptipadné se zastavuje kojeni a namisto n&j se zavadi 1é¢ebny dietni pfipravek bez
Phe urcen piimo pro kojence. Pokles hladiny Phe v krvi po zastaveni kojeni je kolem 400
umol / 1 (6,7 mg / dl) za den. Az se hladina Phe dostane do 1é¢ebného rozmezi, mize se do
stravy ditéte opét zavést matefské mléko nebo uméla pocatecni vyziva. Mnozstvi matetského
mléka, které poddvame, se urCuje podle tolerance na Phe, kterd je individudlni a kolisa
Vv zavislosti na mnoha faktorech. Dietni 1écbu urcuje 1ékaf a nutriéni terapeut. Je dilezité
dodrZet doporucené mnozstvi pfirozené stravy (mateiské ¢i pocatecni mléko), jelikoz se ditéti
vyviji cely organismus a pii piekraCovani nebo sniZovani davky riskujeme poSkozeni
mozkové tkan¢ ditéte. Hladina Phe v krvi se proto monitoruje kazdy tyden (Lhotakova, 2012,
Fernandes, 2008).

Kojeneckou vyzivu mizeme rozdé€lit na 2 hlavni obdobi. Prvni obdobi je od 0 — 4 az 6
mésict, vyziva ditéte je vyhradné mlécna, postupné prechdzi do druhého obdobi, kde

zatazujeme stravu pevnou (Komarkova a Hejcmanova, 2004a).
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3.7.6 Lécba v détstvi

Pti zabezpecCovani dietni stravy PKU od 1 do 3 roku ditéte je podle psychologii tieba
dodrzet ¢tyfi hlavni zasady, pii tspéSnosti je mozné se vyhnout problémim, které by se
mohly objevit v pozdé&jsim veéku. Za prvé je potieba détem piipravovat pestra jidla, zabranit
tim vybiravosti v jidle a jednotvarnosti, kterd mize vést k nevyvazenému poméru nékterych
zivin. Jako dalsi je dilezity vzhled, jidlo musi dité¢ zaujmout, dale se déti do jidla nesmi
v zadném ptipad¢ nutit, vyvolalo by to u nich nechutenstvi k jidlu. Jako posledni a velmi
dalezité je, aby rodina jedla u jednoho stolu. Potraviny, které¢ jsou u ditéte s PKU nevhodna,
se pfed nim zdsadné nikdy neskryvaji. Co se tyCe stravy, déti by mély jist minimalné v péti
dennich porcich. Zakladni soucésti stravy je samoziejmé 1 specidlni lécebny piipravek
(Komarkova, 2003).

Pravidelné monitorovani hladiny Phe v krvi je zakladnim prvkem 1écby. Piicemz
v prvnich dvou letech Zivota by mélo byt jednou tydné, ve Skolnim véku pak kazdy mésic.
Velky duraz je tfeba brat na vzestup hladiny Phe v krvi jako reakce na interkurentni
onemocnéni, pokles pfijmu energie, zpomaleni ristu nebo snizeni mnozstvi bilkovinné
nahrady a zvyseni piijmu Phe. Velka Britanie doporucuje udrzovat hladinu Phe v rozmezi 120
- 360 umol / 1 az do skolniho véku, s nutnosti vyhnout se jak nedostatku, tak i ptebytku Phe
v krvi (Fernandes, 2008).

3.7.7 Lécba v dospivani

Jak jiz bylo zminéno v obdobi détstvi, ale také dospivani je nejzakladngjsi pravidelny
stravovaci rezim. Dorostenec musi pfijimat dostatek energie, aby dokéazal idealnim zplisobem
vyuzivat pfijimané aminokyseliny z dietnich 1é¢ebnych pripravkl a soucasné si udrzet stabilni
nizkou hladinu Phe v krvi. Je dulezité pravidelné konzultovat s dietni sestrou energicky
piijem, poptipadé upravovat jidelnicek tak, aby byl energicky achutové vyhovujici.
Dostatecny piijem energie a stim souvisejici pocit sytosti méa i dilezity psychologicky
vyznam a to mens$i pokuseni vzit si potravinu nevhodnou pro PKU dietu (Komarkova a
Hejcmanova, 2004a).

Dospivani je velice citlivy vek, spojeny s odmitanim uznanych hodnot. Dospivajici by
meéli mit moznost ziskavat rizné informace o své dieté a Sanci zasahovat do svého jidelnicku.
V dospivajicim véku cekaji riznd pokusSeni k nedodrzeni diety, jako je tifeba cestovani,
stravovani mimo domov a rizné grilovani s ptateli, je tedy potieba si pfedem pfipravovat jidlo

a nezapominat na aminokyselinové smési. Dospivajici si také musi davat pozor na alkohol,
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nékteré alkoholické néapoje obsahuji vy$$i mnozstvi Phe. Nejnebezpetnéjsi je nechténé
téhotenstvi, divka s PKU nesmi ot¢hotnét, pokud nedrzi ptisnou dietu (Komarkova

a Hejcmanova, 2004a, Prochazkova a kol., 2005).

Problémy v 1é¢bé PKU

Dlouhodobym problémem u déti i dospélych s PKU je sniZzena kostni denzita. Piestoze
zakladni pfic¢ina nebyla stdle objasnéna, predpoklada se, Ze na viné mize byt nevyhovujici
pfijem zivin a nasledny deficit zakladnich mineralti a vitamint (kalcia, fosforu, vitaminu D) ¢i
vysoka hladina Phe zabranujici normalni mineralizaci kostni. Za normdlni pribéh vyvoje
kosti miZe nékolik odlisnych faktord vcetné genetickych (80 %), vyZivy, hormondlnich vlivi
¢i télesné aktivity. Mineralizace kosti probihd z ¢asti v détstvi a vrcholi v obdobi adolescence,
kde clovek ziskava 40 - 50 % kostni denzity. V soucasnosti se vSeobecné doporucuje
dospivajicim a détem sPKU zajistit dostateny pifijem minerall a vitamini pomoci
ptedepsanych piipravkl a dodrzovani télesné aktivity (Marsden, 2007).

Také se uvadi, ze i pres vCasnou diagnostiku PKU a okamzité zahijeni dietniho
postupu, je u nékterych pacientli zjistovan deficit v oblasti v inteligence, jemné motoriky,
vykonnosti a pozornosti ve srovnani s kontrolni populaci. Dale bylo zjisténo, Ze tyto funkce
jsou Casté&ji naruSeny zvlasté u pacientd se zvySenymi hladinami Phe v krvi a jejich ¢astym
kolisanim. Vysledky této studie poukazuji na dilezitost kvalitni diety PKU a ¢astych kontrol
Phe v krvi ve vSech vékovych kategoriich, tedy nejen v prvnich 6 letech Zivota, ale také ve
Skolnim a dospivajicim véku (Cappelletti et al., 2013).

Za zminku stoji 1 vys8i vyskyt obezity ve skupin€ nemocnych PKU, ktery je dokonce
vyznamné vyssi ve srovnani se zdravou populaci. Obezita se projevuje jiz v mlad$im Skolnim
véku a postupné s vékem se procento obéznich zvySuje. Nejvyssi procento obéznich bylo
zaznamenano ve skupiné€ dospélych, ktefi ukoncili PKU dietu a pfesli na normalni stravu. Za
rizikové faktory pro vznik obezity u nemocnych PKU je povazovan vysoky pfijem sacharid
¢1 tukl. Pii pfechodu na normalni stravu je to predevSim velky nartist zejména energetické

hodnoty stravy (Komarkova a Hejcmanova, 2004b).

3.7.8 Lécba v dospélosti

Dospéli lidé s PKU na celém svété, si nejCastéji kladou otazku, zda ma smysl

pokracovat v pomérné naro¢né PKU dieté také v dospélosti, kdy jsou mozkové bunky zcela
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vyvinuté. Lékafi a dalsi odbornici se shoduji na tom, Ze nejlepsi je v dieté pokracovat po cely
zivot, bohuzel ne kazdy dovede tento sviij nazor podepfit presvéd¢ivymi argumenty (Hoedt et
al., 2011).

Dodrzovani této diety je sice omezujici, avSak pro ziskani vy$$i arovné vzdélani
a lepsiho socidlniho zafazeni pacientii s PKU, tedy dobrého zaméstnani ¢i vyssiho platu, je
zcela nezbytné. Tato dieta neni tak piisna jako v prvnich letech Zivota, ale nelze vsak hovotit
ani o volné dieté. Dilezité je dosahnout u kazdého dospélého pacienta s PKU hodnot Phe v
terapeutickém rozmezi (600 — 1000 pmol / 1). Dietni omezeni je u kazdého pacienta
individualni, zavisi jednak na tolerance organismu k Phe i na typu mutace v genu pro PAH
a jeji zbytkové aktivité. Tuto dietu je klasicky nutné doplnit potfebnym mnozstvim dietniho

Iécebného preparatu (Paterova, 2004).

3.7.9 Problémy pri nedodrZovani diety v dospélosti

Dilezité je podotknout, Ze pii jednorazovém poruseni PKU diety v tomto v€ku nevede
ke zménam, které by ¢lovék ihned pocitil. Uginek zvySenych hladin Phe méa chronicky
charakter. Bylo popsano mnoho ptipadt, kdy se u dospélych s PKU po ukonceni diety
rozvinuly rtizné neurologické, psychologické ¢i psychiatrické problémy. U téchto piipadi
bohuzel vétsinou chybi podrobné informace nutné k podrobné;jsi analyze. Tyto pfipady zajisté
nelze podcenovat, nicméné neni mozné je automaticky aplikovat na situaci kazdého
dospé€lého s PKU. Je nesporné, ze hlavni ptic¢inou je pfili§ vysoké mnozstvi Phe v krvi, ¢imz
vznikd pro bunky nepfirozené prostfedi, které mlZe negativné ovlivnit jejich fungovani.
Clovék s dietou i bez diety, by nemé&l myslet na své zdravi jen v pfitomnosti, ale také do
budoucna, proto je obecné doporuc¢ovano dodrzovat tuto 1é¢ebnou dietu co nejdéle, nejlépe
celozivotné (Hejcmanova, 2004).

Podle riiznych studii se u dospélych s PKU, ktefi pfesli na normalni stravu, se zacaly
objevovat symptomy zahrnujici zmény nalady, neschopnost koncentrace, zhorSeni kratkodobé
paméti, Spatny prospéch ve Skole, neschopnost vydrzet ve vykonu zaméstnani, svalovou
slabost, tfes, Spatné osobni vztahy, silné migrény, schizofrenie ¢i krvacivy ekzém. Ackoliv ne
vychézime ze znalosti o Phe a lidském téle, je vysoce pravdépodobné, ze vSechny tyto
problémy s ni souvisi. RUzné studie ukézaly, Ze néktefi jedinci s PKU pii dlouhodobém
zvySeni Phe v krvi jsou zranitelngj$i a néktefi naopak odolnéjsi proti témto postizenim.

Bohuzel zatim neexistuje zadny zpusob, jak tyto osoby rozpoznat. Pravdépodobna je mimo
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jiné i souvislost se specifickymi genovymi mutacemi, zatim ale neni jisté, které mutace nebo
kombinace mutaci vedou k nejvétsi zranitelnosti (Schuett, 2002).

Odpoveéd’ na otazku, jak vlastné muze vysoka hladina Phe v krvi zhorSovat kvalitu
zivota dosp€lého ¢loveéka, mizeme najit ve studii, ktera se uskutecnila v Nizozemsku v roce
2011. Tato studie potvrdila, ze nedodrzovani PKU diety a tim zvySena koncentrace Phe v krvi
ma negativni vliv na ndladu a také na schopnost soustiedéni u pacientd s PKU. Pacienti, ktefi
dodrzovali PKU dietu a méli tedy hladinu Phe v krvi nizsi, udavali v priméru vyznamné lepsi
naladu oproti pacienttim, kteii PKU dietu nedodrzovali a méli tedy hladinu Phe v krvi vyssi.
Tento ucinek pozorovali i jejich rodinni pfislusnici. Navic Gcastnici s niz§imi hladinami Phe
pozorovali také vétsi schopnost soustiedéni. Diky tomu miizeme fict, ze PKU dieta
Vv dospélém veku velmi pozitivné ovliviiuje kvalitu zivota a psychickou vykonnost pacientt
s PKU (Hoedt et al., 2011).

Za zminku stoji také dal$i studie, kde bylo zjisténo, Ze vysoka hladina Phe v Krvi
negativné ovliviiuje funkci mozku u lidi s PKU a vede k neurologickym problémam. Piipad
se tyka 19-ti let¢tho muze s PKU, ktery byl po opusténi PKU diety pfijat se splasticitou
(vysoké napéti ve svalech a svalovych skupinach) v koleni, hodnocenou stupném 4 (napéti tak
vysoké, ze pohyb nelze provést aktivné ani pasivn¢) podle Aschworthovi stupnice. Pohyb
Vv koleni byl omezen v dusledku zkraceni a ochromeni svalu. Hladina koncentrace Phe v Krvi
byla zvySena a plazmatickd hladina vitaminu B, byla nizkd. Po zahijeni PKU diety
a rehabilitacnim programu byla plasticita snizena na stupen 1 (lehce zvySené napéti, kdyz je
koncetina pokréena nebo natazend) a pacient mohl znovu chodit bez pomoci (Soyupek et al.,
2009).

3.8 Materska fenylketonurie

Diky v€asné diagndze a 1é€bé, ma dnesni generace dospivajicich a mladych dospélych s
PKU to stésti, ze mohou rist, studovat, pracovat a zcela normalné se zapojovat do spole¢nosti
stejné jako jejich zdravi vrstevnici. Se svymi partnery planuji zalozeni rodiny a zajimaji se
0 to, s jakou pravdépodobnosti mohou ocekavat zdravého potomka, ktery nebude trpét PKU

a co pro to mohou ud¢lat (Hejcmanova, 2001c).

3.8.1 Pravdépodobnost zdravého potomka

Nejcasteji pokladana otazka je, zda mize mit ¢lovek s PKU déti, které by samy PKU
nemély. Odpovéd’ zni ano, €lovek, ktery trpi PKU, miZze mit zdravé dité, které by PKU

netrpélo, avSak je potieba splnit ur€itou podminku. Tato podminka je zdravy partner, ktery
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netrpi PKU, ale neni ani jejim pienaSecem. Ze statistiky vyplyva, Ze kazdy ctyficaty zdravy
¢lovek je prenaseCem vlohy pro PKU. Zda je ¢loveék prenasecem této vlohy nebo je zcela
zdravy, je dnes mozné odhalit diky modernim genetickym metodam, vyuziva se zde piimo
genova analyza. Vysetfeni je mozné si vyzadat bud’ v piislusném metabolickém centru nebo v
nejbliz§i genetické poradné. Pokud vysSetieni prokaze, ze zdravy partner neni pfenaseCem
vlohy pro PKU, potomci tohoto paru nebudou mit PKU, ale budou pienaseci této vlohy.
Pokud by partner byl pienaSeCem, je pravdépodobnost, se kterou by se paru narodilo dité
s PKU vysoka. V tom ptipad¢ je partnerim k dispozici diagnostika PKU, z odebranych
choriovych klkii nebo plodové vody, jesté pred narozenim ditéte. Pokud par odmitne
genetické vySetieni a nebude védét, zda je zdravy partner prenaseCem PKU nebo ne, mél by
pocitat s 1 - 2 % moznosti narozeni ditéte s PKU, oproti tomuu zdravého paru v bézné
populaci je pravdépodobnost 0,01 %. Zminéné riziko vychazi z vypoctl, ale i z praktickych

zaveérd z mezinarodni studie zabyvajici se mateiskou PKU (Hejcmanova, 2001c).

3.8.2 Syndrom maternalni fenylketonurie

Nekteti 1ékati pozorovali, ze u zen s PKU, které v t€hotenstvi nedodrzovaly PKU dietu
a jedly normalni stravu nebo dodrZovaly jen volnou PKU dietu, se cCastéji objevovaly
spontanni potraty (ve 24 %). Pokud k potratu nedoslo, objevovaly se u takto narozenych déti
ruzné problémy. K nejcastéjSim patii mikrocefalie, tj. maly obvod hlavy, u dalSich se
objevovaly vrozené vyvojoveé vady, nejcastéji srdecni vady. Problémy se také vyskytovaly jiz
pii téhotenstvi, jako napiiklad zpomaleni ristu plodu v d€loze a tim zptisobena nizka porodni
hmotnost. Casté bylo i opozdéni ve vyvoji jak mentalnim, tak pohybovém (Pazdirkova
a Komarkova, 2010).

Byly také pozorovany stejné vyvojové vady v obliceji jako u fetalniho alkoholového
syndromu s malymi o¢nimi §térbinami, epikanty (kozni fasa piekryvajici vnitini koutek oka)
a tenkym hornim rtem. Ve vyssi frekvenci se také mohou vyskytnout dal§i malfomerace, jako
napiiklad roz$tép rtu a patra, atrézie jicnu, malrotace stfeva, exstrofie mocového méchyie
a o¢ni defekty (Fernandes, 2008).

Bylo dokazano, ze ptivod téchto problémi je ve vysoké hlading Phe v krvi t€hotné zeny.
Funkci placenty lze ptfirovnat k houbé, ktera nasdva co nejvice Zivin od matky, které pak
putuji krvi az k plodu. Za normalnich okolnosti slouZi tento proces k ochrané nenarozené dité.
V pripadé¢ matky s PKU vznika problém, jelikoz v krevnim ob¢hu plodu je pfitomno az

dvojnasobné mnozstvi Phe, nez v krvi matky. PoSkozeni plodu nastava bez ohledu na to, zda
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se vdeloze vyviji dit€¢ bez ¢i s PKU. Jako syndrom maternalni neboli matetské PKU
(MPKUSs) oznacujeme poskozeni plodu v dob¢ jeho vyvoje v déloze vlivem vysoké hladiny
Phe v krvi matky (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

I kdyz teratogenni vliv Phe na nenarozené dité matky s PKU byl zjistén jiz pred vice nez
40 lety, MPKUs bylo vefejnosti uznano az po zveiejnéni diplomové prace autorit Lenkeho
a Levyho vroce 1980 (Fernandes, 2008). Studie v roce 1984 pokracovala pod vedenim
Richarda Kocha z USA a o rok pozdéji se do ni zapojily centra z USA, Kanady, Rakouska
a Svycarska. Zamér této studie bylo zjistit, zda dieta s nizkym obsahem Phe sniZuje riziko
poskozeni plodu u zen s PKU. Vysledky byly publikované v odborném tisku v roce 2000.
Bylo pozorovano 574 téhotnych zen s PKU, z toho 412 té€hotenstvi skoncilo narozenim zivého
novorozence. Vysledky studie potvrzuji domnénku o tom, Ze nejlepsi podminkou jak ochranit
nenarozené dit€¢ pted neptfiznivym vlivem vysokych hladin Phe, je vC€asné zahdjeni diety
a snizeni hladiny Phe do co nejvyhodnéj$iho rozmezi a to nejenom v prabéhu té¢hotenstvi, ale
jesté pred jeho zacatkem (Hejecmanova, 2001c, Prochazkova et al., 2005). Porovnani Lenkeho
a Levyho studie se studii Kocha z roku 2003 je uvedeno v tab. 1 (Fernandes, 2008).

Tab. 2: Vysledky téhotnych Zen s klasickou PKU (bez PKU diety, hladina Phe v krvi >
1200 pmol / 1). V porovnani s daty Lenkeho a Levyho (1980), zde bylo 1éceno 0,5 %
téhotnych a Kocha (2003), zde bylo 26 % tchotnych 1é¢eno nekoncepcné, 46 % od 1.

trisemestru a 9 % od 2. trisemestru.

Nelécené (34) Lécené (35)
Mentalni retardace 92 % 28 %
Mikrocefalie 73 % 23 %
Vrozena srde¢ni vada 12 % 11%
Porodni hmotnost < 2,5 kg 40 % 21 %
Spontanni potrat 24 % 17 %

(Fernandes, 2008)

3.8.3 Planovani téhotenstvi u Zen s PKU

Kazdé¢ dité¢ by mélo byt chténé, avSak vyznam planovani potomka je u zen s PKU
dvojnasobné dtlezity nez u Zen bez PKU. A to nejen, aby jejich dité bylo chténé, ale hlavné
m¢élo ty nejlepsi podminky pro spravny rast, vyvoj a bylo zdravé (Pazdirkova a Komarkova,

2010). Rodice déti s PKU by méli byt co nejdiive informovani o maternalni PKU. Mladym
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divkam by se tento problém mél jednoduse vysvétlovat jiz v raném véku a po dosazeni jejich
reprodukéniho obdobi by jim mélo byt poskytnuto genetické poradenstvi. Cilem je poskytnout
potfebné informace o genetice PKU. Dale zdiiraznit nutnost udrzovani blizkého kontaktu
s metabolickym centrem az do dospélého véku, hlavné proto, aby se mladé Zeny mély kam
obratit s jakymikoliv problémy. Dulezité je také s divkami hovofit o antikoncepci, aby se
zamezilo nechténému téhotenstvi. Pokud by divka ot¢hotnéla pii normalni stravé, méla by co
nejdiive kontaktovat kliniku a necekat do pokrocilého téhotenstvi. Jak vime ze zkuSenosti,
nejuspesnéjsi jsou planovana téhotenstvi, u kterych mély zeny v procesu poradenstvi a dietni

1é¢by podporu u svého partnera (Fernandes, 2008).

3.8.4 Piiprava na téhotenstvi

Jak vime jidelnicek, ktery musi dodrzovat zeny s PKU v obdobi téhotenstvi, je 0 moc
prisnéjsi, nez ten V obdobi dospivani a dospélosti. Nejdiive je proto u zen planujicich
téhotenstvi nutné vyrazné¢ snizit hladinu Phe pomoci ptisné diety. Pfiprava na téhotenstvi, tzv.
prekoncepéni piiprava, trva zpravidla 3 az 6 mésici. Budouci matka se zde uéi sestavovat si
jidelni¢ek s odpovidajicim mnozstvim Phe a energie, seznamuje se znovu Se surovinami ze
kterych muze uvafit dietni stravu. Soucasné si také zvyka na novy jidelni¢ek a na dietni
lécebné piipravky urcené pro té¢hotné zeny. Pfiprava by meéla probéhnout pod dohledem
odbornikii z metabolického centra, Zena muize vyuZzit bud’ kratké hospitalizace, béhem niz
probéhne podrobné dietni poradenstvi ¢i opakované dochézet na edukac¢ni ambulantni
navstévu. Soucasti pfipravy jsou pravidelné kontroly hladiny Phe v krvi, provadény obvykle
jedenkrét za jeden az dva tydny. Podle vysledka se déle upravuje mnozstvi Phe v jidelnicku.
V tomto obdobi je tieba dosahnout ustaleni hladin Phe do Zadouciho rozmezi 2 — 4 mg / dI
(120 — 240 pumol / 1). Toto rozmezi ptedstavuje idealni stav pro plod, ktery se za¢ne vyvijet

rvo e

t€hotenstvi (Pazdirkova a Komarkova, 2010, Hejcmanova, 2001c).

3.8.5 Vedeni lécby v téhotenstvi

V téhotenstvi je dilezité dale udrzovat hladinu Phe v krvi v zadoucim rozmezi a to
hlavné v prvnich tfech mésicich tdhotenstvi, kdy je nejvyssi riziko poskozeni plodu. Cetnost
meéfeni hladiny Phe v krvi se proto zvysuje na tfikrat tydné. Dale je dilezité kontrolovat

hmotnostni piirustek téhotné. V metabolickém centru se proto v Sesti az osmi tydennich
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intervalech kontroluje ptiristek hmotnosti, nutri¢ni stav nékterych stopovych prvki a celkova
kontrola hladiny Phe. Hodnoceni hmotnosti je dilezité, protoze ubytek hmotnosti je spojen se
ztratou kontroly Phe (Maillot et al., 2007).

V druhé poloviné gravidity nastava obdobi, kdy se do latkové pfemény budouci matky
zapojuje i rostouci plod. Po 20. — 22. tydnu téhotenstvi tedy mliizeme pozorovat zvySujici se
toleranci Phe, je tedy mozné postupné zvySovat piijem Phe. Ke konci té¢hotenstvi se piijem
Phe pohybuje az okolo 800 mg Phe denn¢ (Komarkova a Hejcmanova, 2004).

V t€hotenstvi se u zeny s PKU / HPA provadi obvyklé kontroly u gynekologa, ktery by
me¢l uzce spolupracovat s metabolickym centrem a zaroven byt dikladné sezndmen
s problematikou PKU. Kromé téchto kontrol je vzhledem Kk riziku MPKU doporuceno
provadét i podrobné ultrazvukové vySetfeni plodu zamétené na vrozené vyvojové vady ve 12.,
dale pak ve 20. — 22. a nakonec ve 30. — 32. tydnu gravidity. Toto vySetieni provadi

specialista (Pazdirkova a Komarkova, 2010).

3.8.6 Lécba PKU po porodu

Po porodu mohou zeny s PKU své dit¢ normaln¢ kojit. Jejich vyziva musi byt
plnohodnotna, stejné jako vyziva kojicich matek bez PKU. Vétsina zen se vraci k takové
formé¢ diety, kterou dodrZovaly pted t¢hotenstvim a uzivaji 1é€ebné piipravky, na které jsou
zvyklé. Phe do matefského mléka Zeny s PKU proniké jen v malém mnoZstvi a nema na dité
zadny vliv, pokud samo PKU netrpi. 2. — 3. den po narozeni se stanovuje hladina Phe a Tyr
v krvi ditéte, dale se posila sucha krevni kapka na povinny screening. Jde o dvojitou kontrolu,
pokud se potvrdi, Ze dit¢ PKU netrpi, pokracuje se v kojeni a pozdé€ji v normalni stravé.
Jestlize se u ditéte potvrdi PKU, zaciname sPKU dietou co nejdfive (Pazdirkova

a Komarkova, 2010).

3.9 PKU dieta

V dnesni dob¢ a i blizké budoucnosti existuje jen jediny zptsob lécby PKU a tou je
eliminacni dieta, kterd ptisné¢ omezuje piijem Phe. | pies to, Ze se objevuji nové moZnosti
diety je udrzovat hladinu Phe v krvi v hodnotach, které jsou v souladu s doporucenymi
optimalnimi koncentracemi vztaZzené k v€ku pacienta uvedenymi v tabulkach. Abychom

téchto cilii dosahli, musime ve stravé podavat jen takové mnozstvi Phe, které je dany pacient
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schopen v latkové preméné zpracovat. V praxi to znamena ve stravé snizit mnoZzstvi
ptirozenych bilkovin u ditéte asi na 15 % a zbytek doplnit v podobé 1é¢ebnych piipravki
(Komarkova a kol., 2013; Lhotakova, 2012).

Tolerance Phe se mezi jednotlivymi pacienty s PKU 1isi. VétSina z nich muze bez
nasledkl pfijmout asi 250 az 450 mg Phe denné. Po piepocteni je to asi 5 - 9 g proteinu
denng, toto mnozstvi je obsazeno naptiklad jiz v 1,5 az 3 platcich chleba (Camp at al., 2012).

Zakladem pro ptipravu stravy nemocnych s PKU (déti, dospivajicich a dospé€lych) jsou
potraviny s nulovym ¢i velmi nizkym obsahem Phe, dale v omezeném mnozZstvi potraviny se
sttednim obsahem Phe. Z jidelnic¢ku jsou vylouceny vSechny potraviny bohaté na bilkoviny.
Tuky a cukry je sice mozné zatazovat bez omezeni, je ale dulezité piihlédnout k racionalnimu

sloZeni stravy (Komarkova a kol., 2013).

3.9.1 Jak naPKU dietu

Jen vyjime¢né je na potravinaiskych vyrobcich uveden udaj o obsahu Phe. Tuto
potiebnou informaci lze orienta¢né ziskat za pomoci jednoduchého vypoctu. Postupuje se ve
dvou krocich, kdy prvni krok je zjistit, kolik bilkoviny (v gramech) vyrobek obsahuje. Ve
veétsiné pripadd uvadi vyrobce obsah bilkoviny ve 100 gramech vyrobku. Pro zjisténi
celkového mnozstvi bilkoviny ve vyrobku, je tento udaj vychozi. Naptiklad vyrobce uvadi, ze
100 gramu jogurtu obsahuje 3,8 g bilkovin, pficemz celé baleni jogurtu vazi 150 g. K vypoétu
kolik bilkovin bude obsahovat celé baleni jogurtu, jestlize vyrobek vazi vice nebo méné nez

100 g, pouzijeme vypocet:

100g...ccoeeeients 3,8 g bilkovin
1508 eeeennnn.... x g bilkovin
Vypocet : x =150/100x 3,8=5,7¢g

Z tohoto vypoctu vyplyva, ze jedno baleni jogurtu o obsahu 150 gramt obsahuje asi 5,7 g
bilkovin.

Dalsim krokem je, Ze Vypocitany pocet graml se vynasobi obsahem Phe. Tento obsah
Phe je rizny pro kazdy druh bilkovin v potravindch, jelikoz kazda bilkovina obsahuje odlisné
mnozstvi Phe. Tato hodnota se zjisti ve specidlnich potravinovych tabulkach pro
nizkobilkovinnou dietu. Naptiklad 150 g jogurtu obsahuje 5,7 g bilkoviny. Jogurt obsahuje

mlécnou bilkovinu, ktera ma zastoupeni Phe 5,1 %, v jednom gramu mlé¢né bilkoviny je tak
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obsazeno 51 mg Phe. Tedy 5,7 g bilkoviny je 5,7 x 51 = 290 mg Phe. Vysledkem je, ze jedno
150 gramové baleni tohoto jogurtu obsahuje ptiblizn¢ 290 mg Phe (Koméarkova, 2001).
Existuje jest¢ druha moznost, jak vypocitat Phe z potravin, ta se pouziva v krajnich
ptipadech, pokud neni k dispozici tabulka s orienta¢ni informaci o obsahu Phe. PouZivaji se
pfi ném univerzalni ¢isla, tedy ze 1 gram bilkoviny obsahuje 50 mg Phe. Postup je stejny jako
pfi prvnim zpusobu vypoctu, vypocita se, kolik grami bilkovin vyrobek obsahuje. Obsah Phe
ve vyrobku se pak zjisti tak, Ze se pocet gramti nasobi padesati. At uz pacient pouzije prvni ¢i
druhy zpiusob vypoctu Phe v potraving, neziska tak uplné piesnou informaci, ale pouze

orienta¢ni (Komarkova a Hejcmanova, 2004).

3.9.2 Vybér potravin pii PKU dieté

Potraviny pti PKU diet¢ délime na vhodné, omezené a nevhodné.

Potraviny vhodné

Tyto potraviny nazyvame také jako potraviny s nulovym nebo velmi nizkym obsahem
Phe. Obsahuji mén¢ nez 30 mg Phe v 100 gramech potraviny. Pokud jsou uzivany v malém
mnozstvi, mohou byt ve vypoctu denniho pfijmu Phe ignorovéany, pokud se mnozstvi porce
zvysi, je nezbytné je do tohoto vypoctu zahrnout. Zahrnujeme do nich sacharidy, nékteré

druhy ovoce a zeleniny, specialni produkty pro PKU (Fernandes et al., 2008).

Radime mezi né potraviny jako:

e Cukr a cukrovinky: med, ovocné zelé, fondan, tvrdé kyselé bonbdony, ovocné

lipo, ovocna lizatka, zvykacky slazené cukrem.

e Napoje: stavy, dzusy slazené cukrem, sirup a ostatni druhy slazenych népojt.

e Ovoce: blumy, brusinky, broskev, granatova jablka, jablka, hrusky, nektarinky,
papéja, visné, meloun, ananas, hroznové vino, citron, Svestky.

e Ovocné vyrobky: piesnidavky, kompoty, dZemy, marmelady, povidla, ovocné

nemlééné zmrzliny, diené.
e Zelenina: salatova okurka, hlavkovy salat, fapikaty celer, rebarbora.
e Tuky: maslo, sadlo, Perla, Rama, Flora, Hera, rostlinné oleje.

e Specialni nizkobilkovinné potraviny: mouky, peéivo, té€stoviny, ryze, mléko,

vajené nadhrazky, piskoty, suSenky, wafle, porn flakes, ¢okolada, strouhanka,
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krupice, majonéza, dresingy a fada dal$ich dostupnych potravin (Komarkova

akol., 2013).

Tab. 3: Primérny obsah Phe a bilkovin ve vybranych potravinach s nulovym nebo

nizkym obsahem Phe.

Druh potravin (100 g) Phe (mg) Bilkoviny (g)
Ananas 13 0,5
Jablko 15 0,3
Meloun vodni 16 0,6
Dzem (dle ovoce) 6-18 0,3-0,6
Okurka salatova 14 0,6
Rebarbora 18 0,6
Mouka pro PKU, Bezgluten 3,3 0,36
Mouka pro PKU, Apromix PLUS 6 0,3
Naéhrazka vajec pro PKU, Bezgluten 7,3 0,3
Krakovské téstoviny pro PKU, Bezgluten 10,6 0,3
Chléb bily SHS Loprofin 12 0,3
Houska SHS bez sypani 12 0,3
Houska SHS kofenéna kiupava 17 0,6
Téstoviny SHS Loprofin 10 0,4
Cukr 0 0
Rostlinné oleje 0 0
Margarin vV praméru 7 0,1

(Komarkova a Hejcmanova, 2004)

Potraviny omezené

Pfirozené a vyrobené potraviny se sttednim obsahem Phe, u kterych je obsah Phe vétsi

nez 30 mg na 100 gramt potraviny. Ve Velké Britanii je uzivan systém ,, vymény bilkovin ”,

kde v 1 g ptirozené bilkoviny obsahuje ptiblizn¢ 50 mg Phe (Fernandes et al., 2008).
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Radime mezi né potraviny jako:

e Brambory a bramborové vyrobky: dualezitd soucast PKU diety, jidelnicku dodava

pestrost a U PKU pacientl jsou velice oblibené, v riznych odridéach se ale obsah Phe
1i8i, pro vypocet se pouziva primérna hodnota.

e Ryze, houby.

e Ovoce: banany, avokado, pomerance, mandarinky, grep, merunka, kiwi, maliny,
ostruziny.

e Zelenina: brokolice, rajcata, Spenat, kedlubna, karotka, cibule, kapusta, zeli, rizickova
kapusta, kvétak, sterilovany hrasek, kukufice, zelené fazolky, Cervena fepa.

e Ostatni: keCup, hoicice, majonéza, tatarska omacka.

e Cukrovinky: bananek v cokoladé, marschmalow, cukrova ryze, nizkobilkovinna

¢okolada, rumové pralinky, Deli s rozinkami (Komarkova a kol., 2013).

Tab. 4: Primérny obsah Phe a bilkovin ve vybranych potravinach se stfednim obsahem
Phe.

Druh potravin (100 g) Phe (mg) Bilkoviny (g)
Brambory 100 2
Topinambury 84 2,4
RyZe loupana vafena 115 2
Banan 65 1,3
Mandarinka 49 0,9
Pomeran¢ 42 0,9
Brokolice 119 33
Kvétak 90 2,4
Kukuftice 157 3,5
Rajcata 47 1,1
Hiib Kozak 63 2,5
Zampion 110 3,3
Kecup 53 25
Majonéza 51 1,3
Hoicice polotucna 183 4,2
Tatarskd omacka 183 3

(Komarkova a Hejemanova, 2004a)
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Potraviny nevhodné

Radime sem potraviny s vysokym obsahem Phe. Tyto potraviny jsou bud zcela
vylouceny, nebo jsou do jidelni¢ku zatazeny jen v malych davkach, unichz obsah Phe
neptesahuje 300 mg (6 g bilkovin) na 100 g potravin (Fernandes et al., 2000).

Radime mezi né potraviny jako:
e Maso: dribezi, kralik, veptové, hovézi, teleci, skopové, zvéfina, ryby, vnitinosti,
s6jové maso — u masa jsou rizné hodnoty Phe podle obsahu tuku, se zvySujicim se
obsahem tuku je hodnota Phe v mase niZzsi.

e Masné vyrobky: cely sortiment uzenin (mékke i trvanlivé salamy, klobasy, parky,

Sunka, tlaenka, jitrnice, jelita, pastika), masové konzervy.
e Vejce: cela vejce, bilek, Zloutek, susené vejce.
e Lusténiny: ¢ocka, fazole, hrach, cizrna, soja a produkty z nich.

e Miéko a mlécné vyrobky: syry, tvaroh, jogurty, susend mléka, zmrzliny, fermentované

mlécné vyrobky — ¢im vétsi obsah tuku, tim mensi mnozstvi Phe.

e Pecivo: rohliky, housky, dalamanky, bagety, chléb, veka, toustovy chléb tmavy
I svétly, sladké pecivo — koblihy, croissanty, satecky, kolace, babovky, buchty,
zakusky, strouhanka, trvanlivé pec€ivo (piSkoty, kiehké chleby, kiupky, slané tyCinky
a jiné slané pochutiny).

e Cukrovinky: mlécna i hotka cokolada a cokoladové bonbony, zelatinové bonbony,
suSenky, oplatky, 1€koticové bonbony, keksy, cokoladové pomazanky (nutela).

e Ofechy: patii sem vSechny druhy ofechd.

e SuSené ovoce: meruiky, $vestky, rozinky, banan, ananas, kokos

e Obiloviny: mouka a krupice - pSeni¢na, zitna, sdjova, ovesna, kukuficna, ryzova,
ovesné vlocky, té€stoviny (vajecné 1 bezvajecné), corn flakes a jiné cerealni vyrobky,
knedliky z praSku (houskové 1 bramborové).

e Napoje a potraviny s oznacenim light: slazené umélym sladidlem aspartamem.
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Tab. 5: Priimérny obsah Phe a bilkovin ve vybranych potravinach s vysokym obsahem
Phe.

Druh potravin (100 g) Phe (mg) Bilkoviny (g)
Maso hovézi do 10 % tuku 778 29
Maso hovézi 15 — 24 % tuku 670 16,3
Maso veprové — kyta 122 16,4
Maso kufeci 948 20,4
Salam Poli¢an 1210 26,9
Salam Sunkovy 756 16,8
Parky dribezi 846 18,8
Vejce — celé 709 14
Vejce — bilek 760 11,3
Vejce — zloutek 790 16,1
Cocka vafena 440 7,4
Jogurt bily 348 6,2
Tvaroh nizkotuény 1308 18,8
Tvaroh plnotu¢ny 580 10,0
Syr emental 45 % tuku 1560 28,7
Cokolada mlécna 400 91
Rohlik obycejny 253 9,5
Chléb bily 420 7,6
Téstoviny vajecné 489 12,1
Ovesné vlocky 780 12,5
Soja 1033 43,8
Ofech vlassky 660 14,4
Ofech bursky 1540 25,3

(Komarkova a Hejcmanova, 2004a)

PKU a light potraviny

Aspartam byl poprvé schvalen jako sladidlo a latka zvyraziujici chut’ v roce 1983. Dnes
je to nejznaméjsi a nejrozsitendjsi umelé sladidlo. Béhem traveni se aspartam rozkladéd na 2
aminokyseliny a metanol, tedy asi 50 % Phe, 40 % kyseliny asparagové a 10 % metanolu.

Z toho vyplyva, ze aspartam je nevhodné sladidlo pro pacienty PKU. Vyrobci by méli tyto
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potraviny oznacit jako nevhodné pro fenylketonuriky nebo obsahuje Phe, ale bohuzel ne vzdy
je toto pravidlo dodrZzovano. Proto by pacienti s PKU méli byt obezfetni u vyrobki
oznacovanych jako light (Lhotakova a kol., 2012).

3.10 Alternativni moznost 1é¢by PKU

I kdyzZ je dietni 1écba PKU vysoce Uspeésna a nabidka PKU potravin se stale zvySuje,
u nékterych jedincu nejcastéji adolescent se setkavame s neochotou spolupracovat. Dieta je
navic obtizna a potraviny pro PKU drahé. Je tedy snaha o to vyvinout pfijatelnéjsi formu

1é¢by (Fernandes, 2008).

3.10.1 Genova terapie

I kdyz tento pojem pro vétSinu 1ékati 1 pacientti s PKU zni stale nerealisticky, je mozné
Ze za par let jim genova terapie dokaze vratit do téla funkéni enzym PHA a zprostit je tak
PKU diety. Princip genové terapie pracuje na opravé chybného genu v lidskych buiikach,
které zpusobuji DMP. Po vloZeni zdravého genu do buiky s nefunkénim genem, vznikne sice
buiikka s dvéma geny, funkéni gen vSak pifebird funkci nemocného genu. Vysledkem je
normalné fungujici burika. V soucasné dobé se jako idealni cilové tkané pro genovou terapii
pti PKU jevi jatra a kosterni svalstvo (Thony, 2010).

Genova terapie se zatim provadi na organismu malé laboratorni mysi, ale i tak dilezitou
otazkou v dneSni dobé¢ zlstava, jak zdravy gen pro enzym PHA dopravit do nemocného
organismu. Pfi pouziti virového vektoru AAV (adeno - associated virus), kdy byl do mysich
jater vnesen gen pro PHA, umoznila fenotypovou korekci po dobu jednoho roku. V piipadé
ucinné exprese genu pro PHA v kosternim svalu je zaroven nutna také ptitomnost kofaktoru
BHs. Je mozné ho dodat také pomoci genové terapie nebo jej dopliovat naptiklad
intraperitonealné (Thony, 2010).

V obou ptipadech se u transgenni mysky po aplikaci zdravého genu dokazaly po dobu
asi jednoho roku udrzovat hladinu Phe na normalni urovni. Nevyhodou genové terapie totiz
je, ze ucinkuje pouze docasné. Moznost provadéni klinické studie u lidi je zatim v daleké
budoucnosti, a proto i pies zminované uspéchy se neda ofekavat, ze bychom pomoci genové

terapie mohli PKU v blizké budoucnosti efektivné 1é€it (Thony, 2010).
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3.10.2 Transplantace jater

Jako dal$i moznosti alternativni 1é¢by je transplantace jater, pti které by deficit PHA
zcela zmizel. Avsak vzhledem k vysokym rizikim transplantace a posttransplantac¢ni
Imunosupresivni 1é¢by neni tato moznost realistickou alternativou k dietni 1é¢bé (Fernandes,
2008).

3.10.3 Transplantace jaternich bunék

Pokusy o transplantaci jaternich bun€k se zatim provadi na laboratornich mysich. Védci
se pokusili transplantovat do jater mysi s PKU jaterni buniky zdravych mysi, které dokazou
produkovat funkéni enzym PHA. Tento enzym byl i u mysi s PKU zcela funkéni a dokazal
uéinné zpracovavat Phe, ¢imz snizil jeho vysoké hladiny v krvi na normalni troven. Zatim
nejvetsi problém se objevil v tom, Ze jaterni buiiky s mutovanym genem $patné akceptuji cizi
jaterni bunky se spravné fungujicim enzymem PHA. Zdravé jaterni bunky transplantované do
mysich jater se velmi Spatné¢ mnozi a jejich produkce PHA je proto nedostate¢na. Je tedy
potfeba nové transplantované buiikky v jejich ristu néjakym zplsobem zvyhodnit pied
puvodnimi bunkami jaterni tkané. Z vysledkl laboratornich pokust zatim vyplyva, Ze staci
jen 10 — 20 % zdravych jaternich bun¢k pro plné navraceni funkce enzymu PHA

a normalizaci koncentrace Phe v krvi (Hamman et al., 2011)

3.10.4 Fenylalaninamoniumlyaza

Fenylalaninamoniumlyaza (PAL) je enzym nesav¢iho puvodu, ktery katalyzuje
pfeménu Phe na méné Skodlivou slouceninu, kyselinu transcinamovou. Pfi experimentu na
transgenni mysi, vedlo enteralni podani a intraperitonealni injekce rekombinantnich bunék
E. coli exprimitujicich PAL k vyznamnému poklesu hladiny Phe v krvi (Fernandes, 2008).

Dnes jiz probihaji klinické studie na dospé€lych pacientech.

3.10.5 Peroralni lé¢ba BH,

Dalsi nadé&ji pro pacienty s PKU je 1é¢ivy pfipravek, znamy pod firemnim nazvem
Kuvan. Obsahuje 1é¢ivou latku sapropterin dihydrochlorid, coz je synteticka forma kofaktoru
BH,4. Nekteri pacienti s PKU reaguji na farmakologickou 1écbu BHy redukci Phe v Krvi.

Vysledkem je zvySena tolerance Phe ve stravé a tim uvolnéni terapeutické omezujici diety pfi
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PKU. Kuvan je vyrabén ve form¢ rozpustnych tablet a jeho davkovani se odviji od hmotnosti
pacienta (Prochazkova, 2010).

Bohuzel v praxi se ukazalo, Ze na 1é¢bu sapropterinem reaguji pouze pacienti s mirnou
az stredné tézkou formou PKU. Piipravek tedy nenapliuje ocekavani, které do n¢j bylo
vkladano. V néekterych studiich byly v souvislosti s uzivanim sapropterinu zaznamenany
nezadouci vedlejsi G¢inky, jako je bolest hlavy, vytok znosu, prijem, zvraceni a dalsi.
Protoze je sapropterin pomérné novy 1€k, nebyly zatim zaznamenany pozitivni nebo negativni

ucinky pii dlouhodobé 1é¢bé (MacDonald et. al., 2011).
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4 Zavér

Fenylketonurie je autozomalné recesivni metabolickd porucha. Z 98 % cloveék trpici
fenylketonurii nevytvaii spravné fungujici jaterni enzym fenylalaninhydroxyldzu, ktera u
normalniho ¢lovéka hydroxyluje fenylalanin na tyrozin. U zbylych 2 % pacientii nastava
problém v syntéze nebo metabolizmu kofaktoru tohoto enzymu BH,. EXistuje nékolik set
riznych mutaci genu pro tento enzym urcujici piisnost dietni 1é¢by. Pokud by c¢lovek
s fenylketonurii pfijimal normalni stravu, hromadilo by se velké mnozstvi nezpracované¢ho
fenylalaninu v krvi a télnich tekutinach, to by pak negativné ovlivnilo fungovani vSech bun¢k
Vv téle, zvlasté pak mozku, coz by vedlo k tézké mentalni retardaci a jinym ptiznaktm.
Abychom této situaci zabranili, musi pacient s fenylketonurii od narozeni dodrzovat dietu
S nizkym obsahem fenylalaninu.

Fenylketonurie byla poprvé objevena jako pfi¢ina mentalni retardace v roce 1934
Asbjernem Follingem, dalsi uspéchy pfiSly az v roce 1950 v podobé& vytvoteni prvni dietni
1éeby a v roce 1975 zavedenim povinného novorozeneckého screeningu v CR. Diive lidé
s fenylketonurii neméli Sanci na normalni zivot, jelikoz bez povinného screeningu a bez dietni
1écby vysoka hladina fenylalaninu nevratné narusila jejich mozek. Lécba v pozdé¢jsim veéku
sice mize stav pacienta zlepsit, ale bohuzel ne vylécit. V dieté jsou velice dilezité 1écebné
ptipravky, bez kterych by vznikal deficit aminokyselin a jinych vitamind a minerald.
Nejptisnéjsi 1écba musi byt béhem mladého véku, kdy se vyviji centrdlni nervova soustava,
déale je dulezité pokracovat v dietni 1écbé 1V dospélosti, kdy by se pfi nedodrzovani diety
mohly objevit rGzné neurologické, psychologické ¢&i psychiatrické problémy. DalSim
dilezitym pojmem je maternalni fenylketonurie, kdy zeny fenylketonuricky nesméji nechténé
ot¢hotnét, nebot’ musi pred a Vv prubéhu téhotenstvi dodrzovat piisnou formu dietni 1éCby.
ZvysSena hladina fenylalaninu by totiz mohla ohrozit normdlni pribéh vyvoje plodu.
Alternativni 1éCba, kterd by pacientim S fenylketonurii pomohla od drahé a narocné dietni
1écby, je bohuzel zatim otazkou budoucnosti. Nekteti pacienti s mirnou az stfedné tézkou
formou fenylketonurie, reaguji na 1écbu sapropterinem redukci fenylalaninu v Krvi, zatim ale

nebyly zaznamenany pozitivni nebo negativni u€inky pfi dlouhodobé 1écbé.
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Seznam pouzitych symboli a zkratek

BH, - Tetrahydrobipterin

DHPR - Dehydropteridinreduktaza

DMP - Dédi¢né metabolické poruchy

GTP - Guanosintrifosfat

HPA - Hyperfenylalaninemie

Kb - Kilobaze, jednotka o 1000 bazi v DNA nebo RNA sekvenci
PAH - Fenylalaninhydroxylaza

PAL - Fenylalaninamoniumlyéza

Phe - Fenylalanin

PKU - Fenylketonurie

gBH; - g - dihydrobiopterin

MPKUSs - Syndrom materialni fenylketonurie
Tyr - Tyrosin

TyrH - Tyrosinhydroxyldza

TrypH - Tryptofanhydroxyléza
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