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Uvod

Definice zivota mluvi o neustalém kolob&hu biochemickych reakci, béhem
kterych jsou vytvareny dualezité latky pro rtst a funkci bunék a organismu,
vtéle uplatnéni. Zminény proces je nazyvan latkovd vyména neboli
metabolismus. Vrozené poruchy tohoto komplikovaného procesu se oznacuji jako
dédi¢né metabolické poruchy (Honzik, Zeman, 2012).

Aktudlné se v Ceské republice rozliduje pies 850 metabolickych poruch.
Ptiblizn¢ 100 z nich je IéCitelnych nebo se daji zmirnit dietou. Odhaduje se, ze se
kazdym rokem narodi kolem 1000 déti s nékterou dédicnou metabolickou
poruchou (Narodni sdruzeni PKU a jinych DMP, 2009-2018).

Tématem reSerSni bakalarské prace jsou metabolické poruchy, a to
zejména zavazné onemocnéni fenylketonurie. Jedna se o dédi¢nou metabolickou
poruchu aminokyseliny fenylalanin. Divodem vybéru tohoto tématu byl autorcin
zdjem o genetick¢é pozadi této choroby a mechanismy jeji patogeneze a
molekularni pficiny tohoto onemocnéni. Cilem prace je vystiZzné popsat zasadni
poznatky o tomto vzacném onemocnéni.

V prvni Casti bakalaiské prace je definice dédicné metabolické poruchy.
V druhé casti se prace zaméfuje na jednu konkrétni dédicnou metabolickou
poruchu - fenylketonurii. V dal$ich kapitolach se zabyva vyskytem, historii,
klinickymi projevy nemoci, diagnostikou a 1éébou fenylketonurie. Bakalaiska
prace popisuje vyvoj fenylketonurie od jejiho zjiSténi, pokracuje ptes historicka
uskali 1é€by, ptes souCasnou diagnostiku a 1écbu, az po slozZeni diety pacientl. Ze
soucasnych poznatkii vyplyva, ze dodrZzovani diety je jedinou moznou lécbou
tohoto onemocnéni, které¢ v pfipadé nedodrzovani rezimu vede k mentalnimu

postizeni.



1. Definice fenylketonurie

Ve Velkém lékatském slovniku (2002) je fenylketonurie definovéna jako:
,, Vrozend porucha metabolismu — fenylalaninu s autozomdlné recesivni dédicnosti
zplisobend kompletnim nebo témer kompletnim deficitem
fenylalaninhydroxyldzy. *

Blehova a Mauerova definuji fenylketonurii takto: ,,Je to onemocnéni,
ktere je zpusobeno poruchou latkové vymeny (metabolismu) aminokyseliny
fenylalaninu, ktera je soucdsti vsech bilkovin.“ (Blehova, Mauerova, 1980).
Fenylketonurie patii mezi vrozené metabolické poruchy, jednd se o to, Ze
organismus nemilize pfemeénit a vyloucit urcitou latku ziskanou z potravy, nebot’ ji
neumi metabolizovat. Hromadéni této latky v organismu zpiisobuje onemocnéni

(Blehova, Jirouskova, 1985).

2. Dédi¢né metabolické poruchy

,Dédicné metabolické poruchy (DMP) jsou onemocnéni zpiisobovand
patogennimi mutacemi, které jsou pritomné v DNA zdrodecnych i somatickych
bunék pacienta.” (Honzik, 2011). Nejcastéji se jednd o autosomalné recesivni
onemocnéni, Casté jsou také gonozomalné recesivni onemocnéni (naptiklad
Fabryho nemoc) nebo s pienosem maternalnim (mutace v mitochondrialni DNA).
Je znamo pres 900 téchto onemocnéni. DMP tvofi 15 % tzv. vzacnych chorob.
(Honzik, 2011). Dé&di¢né metabolické poruchy jsou velkou skupinou onemocnéni
jednoho genu, nejcastéji diagnostikovanych na zacatku Zivota, které jsou
individualné vzacné, ale spoleéné¢ maji odhadovanou pocatecni prevalenci
nejméné 1 z 2500. Pozadavky na zdravotni péci u téchto poruch jsou nepiimétrené
vysoké a Casto sloziteé splnitelné (Hutton, 2017). Pficinou DMP je deficit aktivity
enzymu (apoenzymu, tj. bilkoviny s enzymatickou aktivitou, ¢i kofaktoru, tj. latky
nebilkovinného charakteru, ktera je nutnd k u¢inku nékterych enzymil). Zakladni
pfi¢ina DMP je na tirovni DNA, diivodem nékterych DMP je deficit transportniho
proteinu. DMP se projevuji pfedev§sim v novorozeneckém a kojeneckém véku, ale
mohou byt diagnostikovany v jakémkoliv véku od prenatdlniho obdobi do stafi
(Kolektiv autori, 2010). Diagnostika DMP muze probihat jako populacni

screening u vSech osob vurittm vzorku populace (napf. novorozenecky



screening PKU) nebo jako selektivni, tj. vyb&rovy screening u vybranych osob s
ptiznaky onemocnéni, které vedly k podezieni na nékterou z DMP nebo
tandemovou hmotnostni spektrometrii, kterd zajistuje testovani velkého mnozstvi
vzorkli z krevniho papirku pro novorozenecky screening mnoha DMP, hlavné
poruch metabolizmu aminokyselin, organickych acidurii a poruch beta-oxidace

mastnych kyselin (Stastnd, 2001).

2.1. Déleni dédi¢nych metabolickych poruch

Dédi¢né metabolické poruchy se mohou rozdelovat podle patofyziologie

onemocnéni na;

a) poruchy komplexnich molekul (naptiklad lysosomalni poruchy)
b) akutni intoxikaéni typ (naptiklad organické acidurie)
c) poruchy energetického metabolizmu bunky (naptiklad poruchy B-oxidace

mastnych kyselin)
Podle véku manifestace a podle klinickych projevi na:

a) onemocnéni s akutnim zac¢atkem v novorozeneckém a kojeneckém véku
s vyraznymi projevy defektu centrdlni nervové soustavy (koma, letargie, kiece,
svalovd hypotonie), jater (hepatomegalie, jaterni selhdni, cholestaticky ikterus)
nebo srdce (kardiomyopatie, srdecni selhani)

b) pozdné infantilni typ s rekurentnimi stavy akutniho zhorSeni, jako je koma,
ataxie, zvraceni a acidoza

c) chronicky a progresivni typ predev§im s postizenim gastrointestinalniho
traktu, CNS a kosternich svali

d) onemocnéni se specifickymi organovymi pfiznaky jako kardiomyopatie,

hepatomegalie, dislokace o¢ni ¢ocky atd.

Déleni podle postizené metabolické drahy:

a) porucha metabolizmu sacharid

b) porucha metabolizmu aminokyselin

C) porucha metabolizmu lipida
d) porucha metabolizmu glykoproteint
e) porucha metabolizmu sfingolipida
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f) porucha metabolizmu neurotransmitert
V klinické praxi se uptednostiiuje déleni DMP pouze do dvou skupin:

a) nemoci malych molekul

b) nemoci komplexnich molekul (Honzik 2011)

Poruchy metabolismu latek, které Cloveék pfijimé ve stravé, zpusobuji
nemoci malych molekul. Latkami zpasobujici nemoci malych molekul mohou byt
naptiklad aminokyseliny z bilkovin. Tyto nemoci se vyskytuji u malych déti, ale
mohou se znovu vratit nebo objevit u dospélych. Pokud se v téle clovéka
nahromadi mnoho toxickych malych molekul, dojde k poruse védomi nebo se
zméni chovani. Nejcastéjsi pfi¢inou tohoto stavu je vyS$i koncentrace
aminokyselin pfi katabolickém stavu v momenté hore¢natého infarktu. Pfiznakem
byva acetonemické zvraceni nebo metabolické acidézy, dale také hypoglykemie a
hyperamonemie. Do této skupiny patii organické acidurie, tyrozinemie, porucha
metabolizmu galaktozy, jaterni glykogenozy, porucha [-oxidace mastnych
kyselin, porucha detoxifikace amoniaku — cyklu mocoviny, mitochondrialni
poruchy (Honzik, 2011).

Poruchy tvorby, pfenosu nebo odbouravani endogenné syntetizovanych
slozitych makromolekul zplsobuji nemoci komplexnich molekul. Mezi
makromolekuly,  kter¢  tyto  nemoci  zplsobuji, patfi  naptiklad
glykosaminoglykany, glykoproteiny, glykolipidy. U nemocnych dochazi k
abnormalitdm bunécnych membran a organel, predevs§im lysozomt a peroxizoml.
Tyto jevy mohou i nékolik desitek let probihat v téle nemocného bez jeho védomi.
Pacienti po vypuknuti nemoci maji strukturalni postizeni organt s kraniofacialni
dysmorfii, organomegalii nebo postizeni CNS, proto nemoc postihuje vice organii
soucasné. Do této skupiny patii porucha metabolizmu glykosaminoglykant,
porucha metabolizmu oligosacharidi, svalové glykogen6zy, porucha metabolizmu
glykoproteinli, peroxizomalni onemocnéni, porucha transportu cystinu (Honzik,
2011).

U akutnich dé&di¢nych metabolickych poruch jsou klinické piiznaky
viditelné Casn€¢ po narozeni, u ostatnich az v6. — 12. mésici, ty naznacuji
ireparabilni zmény centrdlniho nervového systému. Jen nékteré dédicné

metabolické poruchy je mozné 1écitelné dietou, kterd brani vyvinu poskozeni
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tkani. Samotné onemocnéni ale nevyléci. Lécba je dlouhodobé a vyzaduje striktni
laboratorni i klinickou kontrolu (Hyanek, 1990).

Bilkoviny se skladaji z aminokyselin a jsou podstatnou soucasti vyzivy
lidského organismu. Pokud je poruSen metabolismus nékteré aminokyseliny,
dochdzi k ohrozeni celého organismu. Kazdd bilkovina je slozend z 20
aminokyselin. V jatrech probiha postupné Stépeni bilkovin az na jednotlivé
aminokyseliny (Blehova, Mauerova, 1980). Kromé valinu, leucinu a izoleucinu,
tyto aminokyseliny jatry pouze prochazi (Muntau, 2009). Poté dochazi
Kk pfesnému zpracovani kazdé aminokyseliny. Ke svému zpracovani vyzaduje
specifické podminky — napft. sviij enzym. Pokud se piislusny enzym v organismu
nevytvofil, aminokyselina neni pfeménovana, hromadi se v organismu a ¢asto ho

poskozuje (Blehova, Mauerova, 1980).

Plazmaticka koncentrace | Aktivita PAH

Phe pfted terapii
Klasicka fenylketonurie > 1200 pmol/l <1%
Mirna fenylketonurie 600 — 1200 pmol/I1 1-3%
Mirna 120 — 600 umol 3-10%

hyperfenylalaninemie

Tab. 1. Klinicka klasifikace defektu fenylalaninhydroxylaza (PAH) (Muntau,
2009).

Problematikou dédi¢nych metabolickych poruch se zabyva Ustav
dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LK UK v Praze (Stastna, Kozich,
2011). Pro vsechna metabolickd onemocnéni, ktera jsou doprovazena zvySenou
hladinou Phe, se pouziva nazev ,hyperfenylalaninémie (Hyanek, 1990). Muntau
definuje hyperfenylalaninémii jako: ,,Zvyseni plazmatické hladiny fenylalaninu
nad 120 umol/l pri poméru fenylalanin- tyrozin > 3. Porucha je podminénad
funkcénim omezenim enzymu fenylalaninhydroxylazy (PAH, 98 %) nebo poruchou
biosyntézy ¢i regenerace kofaktoru fenylalaninhydroxylazy, tetrahydrobiopterinu
(BHs, 2 %). Nelécené onemocnéni vede zpravidla ktézké psychomotorické

retardaci. (Muntau, 2009). Doporu¢ena hladina fenylalaninu je v rtznych
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zemich odlis$nd, plati ale, Ze by neméla piekrocit 360 pmol/l predev§im Vv prvnich

10 letech zivota (Hoffmann, 2006).

2.2. Dédi¢né metabolické poruchy aminokyselin

Jednou  z metabolickych  poruch  aminokyselin je alkaptonurie.
yAutozomalné-recesivné  dedicny  defekt  enzymu  oxygennace  kyseliny
homogentisové. Kyselina homogentisova nemiize byt ddle preménovana
V metabolizmu fenylalaninu a tyrozinu.” (Muntau, 2009). Dochazi k rozvoji
homogentisurie, ochrondzy a artritidy. Artritida postihuje hlavné velké klouby
jako kycle a kolena, ale i patet. ,, Ochronoza je tmavé zbarveni pojivové tkané,
chrupavek ukladanim kyseliny homogentisinoveé, tmavé skvrny v sklére, difuzni
Cerné zbarveni spojivek, rohovky a usnich chrupavek. © (Muntau, 2009). Oxidace a
polymerace kyseliny homogentisové zpisobuje tmavnuti moce v détském veku.

Alkaptonurie se 1é¢i dietou chudou na bilkoviny (Muntau, 2009).

[adele
[ste e =H Alkaptonurie
— = 5l
HO MH Ho

coaQ- o

COo-
o

L-Tyrosin kys homogentisows 4-malevlaceto acetat

Obr.1. Schéma alkaptonurie (Masarykova univerzita, online).

Tyrozinémie jsou: ,, Vrozené defekty enzymii metabolizmu tyrozinu, které
vedou K presné urcenym klinickym obraziim onemocnéni s postizenim jater,
ledvin, o¢i a kize.” (Muntau, 2009). Tyrozinémie typu I (hepatorenalni
tyrozinémie) je autosomalné recesivni onemocnéni. Vyskyt tyrozinémie typu | je
10x niz8i nez PKU. Je zpisobend defektni aktivitou enzymu fumarylacetoacetat
hydrolazy (FAH) v ledvinach a jatrech. V organismu nemocnych déti se hromadi
mimo aminokyseliny tyrozinu i velmi toxické metabolity, hlavné sukcinylaceton,
které zplsobuji poSkozeni a zanik jaternich bun¢k a bunék ledvinnych tubuld.
Zvysena hladina tyrozinu se zjistuje v krvi nemocnych déti a zvysené vylucovani
sukcinylacetonu se zjistuje v moc¢i (Honzik, 2009-2018). ,, Enzymaticky defekt
zpiisobeny mutaci v FAH genu vede K akumulaci fumarylacetoacetitu a

maleylacetoacetatu, které jsou preménovany na hepatotoxické metabolity
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sukcinylacetoacetat a sukcinylaceton. Sukcinylaceton inhibuje 5-aminolevulinat-
dehydratazu, ¢imz dochdzi  k masivnimu  vylucovani  +5-aminolevulinové
kyseliny. * (Muntau, 2009).

Tyrozinémie 1l. typu (Richnertiv-Hanhartiv syndrom) je spolu s I1l. typem
jesté vzacngj$i nez tyrozinémie typu I. U téchto typu tyrozinémie hladina
sukcinylacetonu neni zvySena (Honzik, 2009-2018). ,,Zvysend plazmaticka
hladina tyrozinu podminéna vzacnou autozomalné recesivni dédicnou poruchou

cytosol-tyrozinaminotransferazy v jatrech s manifestaci na kiZi a ocich.”

(Muntau, 2009).

A

©  NTBC

Obr. 2. Schéma metabolizmu tyrozinu (Muntau, 2009).

Homocystinurie je metabolické onemocnéni, které je zpusobeno defektni
aktivitou cystathioninu beta-syntazy, tj. enzym, ktery zpisobuje v organismu
pfeménu aminokyseliny methioninu na cystein. Jedna se o autosomalné¢ recesivni
onemocnéni. V té€le nemocnych déti se uklada mimo aminokyseliny methionin i
velmi toxicky homocystein. Klinické pfiznaky homocystinurie se projevuji jako
postizeni ¢tyi organovych systémut (oka, kosti, cévniho endotelu a centralniho
nervového systému). Po narozeni jsou déti uplné v poradku. Pokud neni vcas
zapocata 1écba, rozvine se v pribéhu batoleciho a predskolniho obdobi nemoc

V plném rozsahu (Honzik, 2009-2018).
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Obr. 3. Schéma metabolizmu aminokyselin obsahujicich siru (Muntau, 2009).
Cystinurie je autosomalné recesivni onemocnéni. Ukladani cystinu

Fanconiho syndromu (Vokurka, Hugo a kol., 2002). V moci pacienti mivaji
zvySenou hladinu cystinu, ornitinu, argininu a lyzinu (Muntau, 2009).

Leucin6za neboli nemoc javorového sirupu je onemocnéni zptisobené poruchou
metabolizmu rozvétvenych aminokyselin leucinu, izoleucinu a valinu. Leucindza
je autosomalné recesivni onemocnéni (Kost'alova, 2013-2018). Mo¢ zapacha jako

javorovy sirup nebo maggi, proto nazev javorovy sirup (Muntau, 2009).
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Obr. 4. Schéma metabolického defektu u nemoci javorového sirupu (Muntau,

2009).

Izovalerova acidemie je vzacné onemocnéni zapii¢inéné neschopnosti
organismu zpracovavat aminokyselinu leucin, zplisobené defektem izovaleryl-
CoA-dehydrogenazy (Muntau, 2009). Jedna se o autosomaln¢ recesivni

onemocnéni (Kostalova, 2013-2018).

lzovaleryl-CoA-

dehydrofendza

Obr. 5. Schéma metabolizmu leucinu a metabolitu u izovalerové acidemie

(Muntau, 2009).

Glutarova acidurie typu 1 je onemocnéni zapiicinéné neschopnosti
organismu zpracovavat aminokyseliny lysin a tryptofan, zpiisobené defektem
glutaryl-CoA-dehydrogenazy (Muntau, 2009). Jedna se o autosomalné recesivni

onemocnéni (Kost'alova, 2013-2018).
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Obr. 6. Schéma metabolizmu lyzinu a tryptofanu a metabolity u glutarové acidurie

typu I (Muntau, 2009).

Methylmalonova acidurie je dédi¢na metabolickd porucha ve zpracovani
leucinu, izoleucinu a valinu se zvySenym vylu¢ovanim organickych kyselin. Jedna
se 0 defekt metylmalonyl-CoA-mutazy (Muntau, 2009).

Propionova acidemie je dédi¢na metabolickd porucha ve zpracovani leucinu,
izoleucinu a valinu se zvySenym vyluCovanim organickych kyselin. Jedna se o

defekt propionyl-CoA-karboxylazy (Muntau, 2009).
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Obr. 7. Schéma poruch degradace rozvétvenych aminokyselin u metylmalonové

acidurie a propionové acidemie (Muntau, 2009).

Poruchy cyklu mocoviny jsou vrozené defekty enzymut podilejicich se
v metabolickém cyklu mocoviny. Casto se projevuji hyperamonemii. Defekty
karbamoylfosfatsyntetazy, argininsukcinatsyntetazy, argininsukcinatlyazy,
arginazy a N-acetylglutamat-syntetazy jsou autozomalné recesivni onemocnéni.
Defekt ornitintranskarbamoyldzy je chromozomalné recesivni onemocnéni.
Metabolicky cyklus mocoviny slouzi k vylucovani nadbytecného dusiku, pii
kterém je amoniak pfeméiiovan na netoxickou mocovinu. Casto byva zvysend

hladina glutaminu v plazmé (Muntau, 2009).
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Obr. 8. Schéma cyklu moc¢oviny (Muntau, 2009).

Mezi metabolické poruchy aminokyselin patii také fenylketonurie.
Organismus fenylketonurikii neumi zpracovat aminokyselinu fenylalanin.
Fenylalanin je pfijiman jen bilkovinami v potravé, télo si ho nedokdze samo
vytvofit. Pro organismus je fenylalanin dulezity, nebot je potiebny pro rist,
obnovu tkani a pro tvorbu dalsich pro télo dulezitych latek (Blehova, Mauerova,
1980).

Uz od narozeni ditéte s fenylketonurii chybi v jatrech enzym
fenylalaninhydroxylasa, ktery pfeménuje aminokyselinu fenylalanin. Fenylalanin
se hromadi v krvi a ve tkanich. Nadbytek fenylalaninu poskozuje vyvijejici se
mozek ditéte a tim zptisobuje i t&7ké dusevni poskozeni (Hejemanova, Cechak,
Pohlova, 1993). Z tohoto divodu je dulezité dodrzovat specialni dietu v détstvi,
hlavné v prvnich mésicich a letech Zivota. V této fazi vyvoje se mozek vyviji,
vyzravaji nervové bunky, vytvari se jejich vzajemna propojeni, ktera maji na
starost budouci intelektové schopnosti ditéte. Pokud je tento proces narusen, nejde
ho pozdé&ji uz napravit a vzniklé poskozeni je dozivotni (Pazdirkova, Komarkova,
2010).

Kazda bilkovina obsahuje asi 5 % fenylalaninu. Organismus u
fenylketonurikli nemize fenylalanin pfeméiovat, proto se fenylalanin hromadi

v krvi. Jeho hladina je u zdraveného ditéte piiblizné 2 mg, u nemocnych
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s fenylketonurii stoupa na 20 az 40 mg%. Soucasné se v moci vyskytuji latky,
které se u zdravych osob nevyskytuji, napt. kyselina fenylpyrohroznova, proto ma
moc¢ zvlastni zapach (Blehova, Mauerova, 1980).

Clovék s PKU nedokaze Phe zcela zpracovat. Pazdirkova a Komérkova
(2010) se zabyvaji pti¢inou PKU a popisuji procesy v téle fenylketonurika. Je
omezena schopnost pfemeénit ptijaty fenylalanin na jinou aminokyselinu — tyrozin.
Ktéto  reakci  dochdzi  vjatrech  pouze v pfitomnosti  enzymu,
fenylalaninhydroxylazy (PAH) a kofaktoru tetrahydrobiopterinu (BH4). ,, Jaterni
bunky cloveka s PKU/ HPA vetsinou nemaji k dispozici spravné fungujici PAH,
pouze vyjimecné je porucha v metabolismu BH4.“ (Pazdirkova, Komarkova,
2010). Jatra nejsou vice poznamenana touto nemoci. Jadro bunék fenylketonuriki
obsahuje pozménénou genetickou informaci, a tim dochazi k nespravné tvorbé
fenylalaninhydroxylazy. To je divodem nespravné latkové vymény v téle

fenylketonurikti (Pazdirkové, Komarkova, 2010).

fenylalaninhydroxylaza

fenylalanin ——— —
,,a' \ \ —

/ . N
Tetrahydrobiopterin N D]hydrob]o\\
BH4 ,  pterin >i

e BH2

dihydropteridinreduktaza
fenylpyruvat
fenyllaktat [

iy

Obr. 9. Schéma metabolizmu fenylalaninu a tetrahydrobiopterinu (Muntau, 2009).

3. Molekularni podstata onemocnéni
fenylketonurie

Toto onemocnéni je autozomalné recesivné dédicné (Blehova, Jirouskova,

1985). To znamena, Ze pienaseci jsou rodiCe pacienta a pacient zdédil od obou
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rodi¢d mutaci (Stastna, Kozich, 2011). Autosomalnd recesivni dédiénost se
projevuje pouze u homozygotl, jejichz ob¢ alely jsou mutované. Rodice jsou
zdravi heterozygoti. Jejich déti mohou byt zdravi homozygoti (AA), heterozygoti
(Aa), postizeni homozygoti (aa) (Hyanek, 1990).

Pazdirkova, Komarkova (2010) uvadi, ze gen pro PKU je ulozen na 12.
chromozomu a je urCujici pro tvorbu jaterniho enzymu fenylalaninhydroxylazy
(PAH), ktery slouzi k pfeméné aminokyseliny fenylalaninu.

Pokud jsou oba rodice ptenaSeci mutace pro PKU, existuje 25% riziko, Ze
jejich potomek bude mit také fenylketonurii. Stejné tak je 25% Sance, Ze jejich
potomek bude zcela zdravy, nebude ptfenaseCem mutace pro PKU a je 50%
moznost, ze se narodi zdravé dité, které bude pfenaseem mutace pro PKU. Pokud
maji oba rodi¢e PKU, ziskava dit¢ mutovany gen od otce i od matky. Kazd¢ jejich
dit¢ bude mit PKU (Pazdirkova, Komarkova, 2010).

V ptipadé, Zze otec ma PKU a matka ne, mutovany gen piredava otec
kazdému svému ditéti. Mutovany gen miize predat matka svym détem, pokud je
jeho prenaseckou. Existuji dvé moznosti pro jejich potomky. Pokud matka neni
prenaseckou mutace, predava vzdy jen zdravy gen svym potomkim. Jejich déti
budou ptenaSeci jedné z mutaci, kterou ziskali od otce. Nebudou mit PKU. Pokud
matka je pfenaSeckou mutace, mize svym potomkim ptedat bud’ mutovany, nebo
zdravy gen. Je zde 50% riziko, Ze se narodi dit¢ s PKU, pokud ziskd mutovany
gen od obou rodi¢t a 50% Sance, ze se narodi zdravé dite, které je ale prenasecem
mutace ziskané od otce. Nezalezi na tom, zda je, ¢i neni Zena tohoto paru
pfenaseckou mutace, vzdy ma normalni hladinu Phe v krvi. V téhotenstvi zena
muze jist normalné, 1écba dietou neni nutné (Pazdirkova, Komarkova, 2010).
Pokud matka ma PKU a otec ne, mutaci piedava matka kazdému svému ditéti.
Mutovany gen miize piedat otec svym détem, pokud je jeho prenasecCem. Existuji
dvé moznosti pro jejich déti. Pokud otec neni pfenaseCem mutace, predava vzdy
jen zdravy gen svym potomkim. Jejich déti budou pfenasec¢i mutace, kterou
ziskaly od matky. Nebudou mit PKU. Pokud otec je pienaSeCem mutace, miize
svym potomkiim piedat bud’ mutovany, nebo zdravy gen. Je zde 50% riziko, Ze se
narodi dit¢ s PKU, pokud ziska mutovany gen od obou rodict a 50% Sance, Ze se
narodi zdravé dité, které ale bude prenaSecem mutace, kterou ziskalo od matky.

Bez ohledu na to, zda jejich dité bude mit, ¢i nebude mit PKU, musi Zena s PKU
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dodrzovat piisnou dietu alespon tfi mesice pted ot¢hotnénim a také po celou dobu
téhotenstvi, aby nedoslo k poSkozeni plodu (Pazdirkové, Komarkova, 2010).

PtenaSeCstvi mutace 1ze zjistit molekularné genetickymi metodami. Toto vySetfeni
provadi pii jakémkoliv podezieni lékaf specialista — genetik (Pazdirkova,
Komarkova, 2010). Heterozygoty PKU Ize urcit pomoci peroralniho toleran¢niho

testu s L-Phe. (Hyanek, 1990).

4. Historie fenylketonurie

Toto onemocnéni poprvé popsal profesor 1ékaiské fakulty, biochemik Asbjorn
Folling v Norsku v roce 1934. Proto byva nékdy tato nemoc nazyvana jako
Follingova nemoc (Blehova, 1963).

Jedna mlada matka dvojcat vyhledala Follinga po té, co se u nich projevily
ptiznaky vyvojového opozdéni a mentalni retardace. Ob& déti se narodily zdrave,
ovSem pozdéji se U obou déti objevil napadny nezvykly zapach moéi, kterého si
v§imla matka, kdyz byl sourozenciim ptiblizné rok (Honzik, Zeman, 2012). Jejich
otec byl té€zky astmatik a stézoval si, ze pravé kvili tomuto zdpachu nemuze
s détmi byt v uzaviené mistnosti. Norsky lékai obé déti vySetfil, nic neobvyklého
krom& duSevniho opozdéni nenalezl. Spole¢né s mladym studentem mediciny
Kaare Clossem vysettil mo¢ sourozenct. Po pfidani chloridu Zelezitého mo¢ déti
ziskala zelenavé zbarveni misto ofekavaného Cervenohnédého. Folling, kterého
velice zaujal tento nalez, se rozhodl urcit neznamou latku, kterd zplsobila tuto
neobvyklou reakci. Domnival se, Ze neznamd substance zplsobila duSevni
postizeni sourozencl. Diky matciné spolupraci nasbiral béhem jednoho tydne 20
litrt moc¢i déti a neznamou latku se mu podafilo izolovat. Behem dalSich tydnt se
mu podafilo substanci, kyselinu fenylpyrohroznovou, izolovat. VySetfenim moci
dal§ich 430 déti z Gstavli pro mentalné postizené nalezl dalSich osm déti se
stejnym nalezem v moci (Hejcmanova, 1999).

Folling ptisuzoval zdpach moci abnormélnim metabolitim, pfedevSim
kyseling fenylpyrohroznové. V moc¢i normalnich lidi neobjevil kyselinu
fenylpyrohroznovou, pfisuzoval jeji pfitomnost mentdlnimu opozdéni nemocnych
a nazval nemoc ,,fenylpyrohroznovéa imbecilita®“. Mezi dals§i navrZzené nazvy patfi:

,fenylpyrohroznova oligofrenie®, ,,fenylpyrohroznova amentie* (Blehova, 1963).
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Konatikova (2010) dale k historii PKU uvadi, Zze vroce 1962 dostal Folling
v Bilém domé mezinarodni ocenéni od prezidenta Kennedyho. Nazev onemocnéni
,Imbecillitas phenylpyruvic“ se vroce 1935 zménil na fenylketonurii. Za
pojmenovanim PKU stoji britsky genetik Lionel Penrose, ktery pozdéji také urcil
chemicky zaklad poruchy.

V roce 1937 bylo odhaleno Georgem Jervicem, ze pfi¢inou PKU je
odchylka ve funkci enzymu fenylalaninhydroxylazy (Konatikova (ed), 2010).
V roce 1951 byla vyvinuta Evelyn Hickmanovou prvni dietni 1é¢ba PKU v Anglii
ve spolupraci s Horstem Bickelem, ktery se inspiroval myslenkami britského
l¢katre Louise Wolfa z roku 1949 (Konatikova (ed), 2010).

Bickel pisobil v Univerzitni détské nemocnici v Birminghamu, kde jako
prvni na svété I&¢it dité s fenylketonurii. V fijnu v roce 1953 Bickel nechal
otisknout prvni informace o vysledcich 1écby PKU v I¢katském ¢asopise Lancet
(The Lancet). Vice informaci k tomuto tématu vysSlo v lednu vroce 1954 v
Casopisu Acta Pediatrica v ¢lanku, na kterém se podileli jeho dva spolupracovnici
Gerrard a Hickmansova. Clanek nesl nazev ,,Vliv pfijmu fenylalaninu na
biochemické ndlezy a chovani ditéte s fenylketonurii.* (Hejcmanova, 2001).

V Ceské republice je historie PKU spojovana s Bohunkou Blehovou, ktera
byla inspirovana Follingovym ¢lankem a kladla si otazku, zda se toto onemocnéni
vyskytuje 1 na naSem uzemi. Od roku 1958 zacala hledat déti s PKU u nas,
nemocné déti hledala predev§im v Ustavech. V pribéhu roku 1959 vySettila
Vv psychiatrické 1é¢ebné v Oparanech u Tabora vice nez 700 déti, z nichz ti1 byly
nemocné fenylketonurii. V ustavu v Dobfanech objevila pfi vysetfeni dva dospé€lé
s PKU. Postupné byla vysetfena mo¢ 2444 lidi z rliznych ustavii, mezi nimi bylo
dalsich 10 fenylketonurikt. Doktorka Blehova pfisla na to, ze u témet 0,4 % lidi,
ktefi ziji v ustavech socidlni péce, je pficinou jejich duSevniho postizeni praveé
PKU. Radu nemocnych s PKU nasla také v jejich rodinach. Z tdchto zjisténi bylo
v roce 1960 doporuceno détskym lékaitim, aby vySetfovali mo¢ déti v 6. tydnu

véku chloridem Zelezitym (Hejcmanova, 2000).

4.1. Rozvoj lécebnych postupt

Prvni pacientkou doktora Bickela byla dvouleta Sheila, ktera se narodila

Vv fijnu roku 1949. Jeji rodice byli Irové. Jeji dva sourozenci i rodi¢e byli zdravi.
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Holcicka byla na prvni pohled zdravé dit€. Po porodu vézila 3 700 g. Jeji vyvoj
byl zpomaleny uz v prvnim roce. V 18 mésicich se poprvé posadila, ve dvou
letech se jesté nedokazala postavit, nechodila, nemluvila, nejevila zajem o okoli.
Casto a vytrvale kficela, tloukla hlavou do poltafe nebo pohybovala hlavou ze
strany na stranu. Hlavicka hol¢icky byla mensi, télesna vaha byla vzhledem
k v€ku normalni. Méla svétlé vlasky, zhrubélou kizi a ekzém po téle. Kize a mo¢
zapachaly po mysich (Hejcmanova, 2001).

Pied zahajenim 1éEby byla hladina fenylalaninu v jeji krvi 67 mg (4,050
mmol/l). Piekrocila tedy vice nez tficetindasobné normalni hodnotu. Doktor Bickel
u pacientky proved test s chloridem zelezitym a prokazal PKU diky olivové
zelené barvé moci. Pro Sheilininu matku nebylo snadné pfijmout, Ze 1é¢ba pro jeji
dité neexistuje (Hejcmanova, 2001).

Doktorka Hejemanova (2001) uvadi, Ze ,, prvni lécebny pokus v historii
fenylketonurie byl zaloZzen na predpokladu, Ze pricinou poskozeni vyvoje mozku je
nahromadeni velkého mnozZstvi fenylalaninu v krvi a mozkomisnim moku.*
Fenylalanin se do organizmu clovéka dostavéa bilkovinami v potravé, bylo proto
potieba snizit pfijem normdlnich bilkovin a zamezit tak hromadéni
nezpracovaného fenylalaninu v krvi a mozkomisnim moku (Hejecmanova, 2001).
V prosinci roku 1951 byla zahdjena 1écba dvouleté Sheily. Ze zacatku dostavala
stravu bez obsahu bilkovin, tedy i bez fenylalaninu. Bilkoviny ve stravé dostavala
ve form¢é hydrolyzatu mlécné bilkoviny, tzv. kaseinu. Kasein obsahuje
fenylalanin, nejdiive musel byt roz§tépen na aminokyseliny a z této smési byl poté
vylou€en fenylalanin. Brzy se pfislo na to, Ze se bude muset do jidelnicku ditéti
pfidat urc¢ité mnozstvi fenylalaninu. Zacaly se totiZ mezi 3. a 5. tydnem 1éCby
projevovat ptiznaky z nedostatku fenylalaninu. Hol¢icka zhubla, zvracela, V jeji
moci se vyskytla vysoka koncentrace aminokyselin, coz je neobvyklé. Lékate
dovedly tyto ptiznaky a biochemické nalezy k tomu, Ze hol¢i¢ce chybi fenylalanin
ve stravé a rozhodli se ho do stravy zaclenit. Vybrali jako zdroj fenylalaninu
mléko (100 mililitrd denn€). Déle jedla ovoce, zeleninu a pecivo z bezlepkové
mouky. Dale se projevil nedostatek tyrozinu, coz je aminokyselina, ktera se za
béznych okolnosti vytvati v organizmu z fenylalaninu. Hejemanova (2011) uvadi,
ze U deti s fenylketonurii touto cestou tyrozin vznikat nemiize, a proto je jeho

pridavek ke strave nezbytny.* Jakmile zvladla Sheila v§echny problémy, mohla
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byt propusténa domti, musela dodrzovat jidelni¢ek, chodit kazdy tyden na
kontrolu a pro dalsi davku kaseinového hydrolyzatu (Hejcmanova, 2001).

V pribéhu dalSich 6 mésicti se projevily urCité zmeény. ,,Holcicka se
zajimala o déni v okoli a o jidlo, naucila se lézt, stat a postavit se u nabytku.
Viasky ji ztmavly, jejich barva se zménila na tmave hnédou, zmizel ekzém i zapach
moci.“ (Hejcmanova, 2001). Rodi¢e pravidelné kontrolovali mo¢ chloridem
zelezitym. Charakteristicka zelena barva, ktera urCuje vysokou hladinu
fenylalaninu v krvi, se neobjevila (Hejcmanova, 2001).

Lékari museli prokazat, ze se stav zlepSil diky lécbé, nikoliv kvuli
vyvojové zmén¢ détského organismu. Lékari tedy nemocnému ditéti bez védomi
matky podali denné¢ 5000 miligrami fenylalanin do kaseinového hydrolyzatu a
sledovali, zda se projevi zména (Hejcmanova, 2001).

Zmeéna se projevila jiz za 6 hodin po navratu domi. Dité ztratilo vSechny
dovednosti, opét kiicelo, busilo hlavou, ztratilo jistotu ve stani i lezeni, ale také
¢ilost a zajem o okoli. Matka pterusila podavéani hydrolyzétoru a dité se vratilo do
puvodniho stavu (Hejemanova, 2001).

Sheila v nemocnici se souhlasem matky dostavala do stravy 4000
miligramti fenylalaninu. Projevily se u ni zmény v chovani. Béhem 1 dne zacala
byt drazdiva, nechtéla jist, nezajimalo ji okoli, zacala slinit, na obliceji se ji
objevil ekzém, zvracela, vétSinou 2-3 hodiny po podani fenylalaninu. Stat ani lézt
jiz nedokazala po Sesti dnech. V tuto dobu hladina fenylalaninu vystoupila
z puvodnich 12 az na 90 mg% (z 0,75 na 5,5 mmol/l), proto podavani
fenylalaninu bylo ukonceno. V této dobé dit¢ onemocnélo planymi neStovicemi,
proto bylo obdobi zotavovani delsi. Hol¢icka byla propusténa domt a za tfi tydny
se stav opét upravil (Hejemanova, 2001).

Lékafi se nad vysledky prvniho 1écebného pokusu shodli, ze jejich nélezy
potvrdily ptivodni ptedpoklad. ,,Vysoka hladina fenylalaninu nebo produkty jeho
abnormalniho zpracovani jsou pricinou poskozeni vyvoje mozku u deti s PKU
(pozdéjsi  prdace ukazaly, Ze pricinou poskozeni je sdam fenylalanin.)
(Hejcmanova, 2001). Vyroba a kvalita kaseinového hydrolyzatu je obtizna, proto
do této doby se neprovedl pokus o lécbu. Lékati pfemysleli nad zdrojem
aminokyselin a pfiSli na smés uméle pfipravenych aminokyselin, které by byly

pfipraveny podle nékterého vzoru z prirody, naptiklad podle vaje¢ného bilku nebo
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mlécné bilkoviny. Kvili vysoké cené byl v té dob¢ takovy piipravek nedostupny
(Hejemanova, 2001).

Lécba, ktera byla zalozena na dieté s velmi nizkym obsahem fenylalaninu,
se dale ovéfovala a zdokonalovala. Lékati v té dobé 1é€ili 1 dalsi déti rtizného
veéku. Prisli na to, ze u starSich déti propuklo tézké dusevni postizeni. Ve velmi
Casném veku, nejlépe jiz v novorozeneckém obdobi Ize dosahnout nejlepSich
vysledki 1€¢by (Hejemanova, 2001).

Lékaii Amstrong a Tyler z University v Salt Lake City v USA zkouseli
také v té¢ dobé 1écit déti s PKU a pouzivali stejny princip 1écby. LécCili tii déti ve
véku od 13 mésict do 4,5 roku. Nepouzivali kaseinovy hydrolyzat, ale 1écenym
détem podavali ur¢itou davku aminokyselin ve formé smési aminokyselin bez
fenylalaninu podle Bickelova postupu. U vSech tfech déti 1ékafi pozorovali

vyrazné zlepseni v projevech (Hejcmanova, 2001).

4.2. Podatek 1é¢by fenylketonurie v Ceské republice

Pted rokem 1970 se u nas zacala 1écit PKU. V té¢ dobé byly déti obvykle
léceny pfili§ pozdé&, proto jejich vyvoj nemohl byt upln€ ovlivnén. Jako prvni 1€k
se u nas pouzival americky pfipravek Lofenalac zaloZzeny na enzymové
hydrolyzovaném kaseinu. (Hejcmanova, 2001). Tento piipravek byl poprvé
vyroben v roce 1958 (Konatikova (ed), 2010).

Vroce 1970 se zacal vyuzivat screening, od roku 1975 byli jiz
v Ceskoslovensku vySetfovani viichni novorozenci. PKU byla od té doby jiz
diagnostikovana v novorozeneckém obdobi a pocet 1é€enych déti s diagndézou
PKU stoupal. (Hejcmanova, 2001).

Se zavedenim rozsahlého screeningu souvisely dva problémy. Pro
smysluplné hromadné vysetieni musela byt zajisténa i vyroba vyzivy déti. Lékari
tedy zahajili pokusy s pfipravou vlastniho preparatu, ktery by obstaral vyzivu tak,
aby nebyli zavisli na importu z ciziny. Druh domaciho dietetického preparatu byl
vypracovan a klinicky otestovan (Blehova, Zidlicky, 1970).

Zacalo se pracovat na vyvoji domaciho pfipravku tzv. Sinfenalu, o vyrobu
se postarala firma Imuna v Sari§skych Michalanech. Sinfenal byl vyrabény na
zéklad¢ kyselé hydrolyzy kaseinu. Tento produkt vznikl ve spolupréci

s Vyzkumnym tGstavem pro farmacii a biochemii v Praze. V osmdesatych letech
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byl Sinfenal zaveden do 1é¢by PKU, diky nému 1é¢ba byla dostupna pro stale vétsi
a vetsi pocet déti. Po roce 1990 se mohlo vyuzivat ve vétsim mnozstvi dietni
piipravky, které byly vyrabéné na bdzi smési aminokyselin s doplnénim 0
vitaminy, mineraly a stopové prvky (Hejcmanova, 2001).

Druhym problémem bylo obstardni vyroby testovacich souprav pro
Guthrieho test (Blehova, Zidlicky, 1970). Jedn4 se o diagnosticky néstroj pro
testovani kojencti na PKU né¢kolik dnli po narozeni (Zhu, 2017). I to se podarilo
zajistit, a tak 1. 1. 1970 zacali pediatii s vySetifovanim touto metodou (Blehova,
Zidlicky, 1970).

Blehova, Zidlicky (1970) zmifiuji po¢atedni nespolupraci 1ékait, v roce 1963
konalo Ministerstvo zdravotnictvi schlizi krajskych pediatrii, zde zadali 1ékare,
aby zavedli vySetfovani chloridem Zelezitym v krajich. Poté co zjistili, ze déti
nejsou lékaii vysetiovany, zaddost po dvou letech opakovali. ,, Pediatri se hajili
tim, ze vysetrili 5000 deéti, zZadného fenylketonurika nenasli, a tak s vysSetrovanim
prestali.” (Blehova, Zidlicky, 1970). Tato prvni metoda, diky které bylo mozné
objevit déti trpici PKU, byla béhem roku 1975 nahrazena vySetfenim hladiny
fenylalaninu v krvi v 5.-7. dni po narozeni. Od roku 1975 se stala zkouska
povinna u vsech novorozencti. Od roku 1975 si nechalo vysetfit krev na obsah
fenylalaninu 4 miliony novorozenct a mezi nimi bylo objeveno 400 novorozenct
s PKU. V Ceské republice existuji tfi specializovana pracovisté (dvé v Praze a

jedno v Brn¢), kde o déti, dospivajici i dospélé pecuji (Hejcmanova, 2000).
5. Vyskyt fenylketonurie

Fenylketonurie byla poprvé popsana Asbjornem Follingem v Norsku v roce
1934. Dale byla popsina v Anglii, v Americe, ve Svycarsku, ve Francii,
v Japonsku, v Indii, v Polsku, v Australii, v Mexiku, v Rakousku, v Némecku a
v mnoha dal§ich zemich. Onemocnéni se vyskytuje ve vSech svétadilech a mezi
vSemi rasami (Blehova, 1963).

Nejvice se PKU vyskytuje v zadpadnim Irsku (1:4500), nejméné casto ve
Finsku, zde zije 5 milionti obyvatel a do roku 2005 byli publikovani jen 4 pacienti
(Stastna, 2005).

V Ceské republice vroce 2013 se narodilo 106 751 Zivych novorozenct.

107 305 novorozencti bylo vySetieno na dédi¢né metabolické poruchy. Téhoz
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roku bylo novorozeneckym screeningem zachyceno 96 novorozenct s n¢kterou ze
13 vyhledavanych nemoci. V roce 2013 bylo novorozeneckym screeningem
zachyceno 20 pacientl s PKU, prevalence t¢hoz roku byla 1 : 5338 (Votava, 2013
—2018).

V Ceské republice v roce 2014 se narodilo 108 680 Zivych novorozencil.
109 054 novorozencti bylo vySetieno na dédi¢né metabolické poruchy. Téhoz
roku bylo novorozeneckym screeningem zachyceno 101 novorozencti s nékterou
ze 13 vyhledédvanych nemoci. V roce 2014 bylo novorozeneckym screeningem
zachyceno 27 pacient s PKU, prevalence téhoz roku byla 1 : 4 069 (Votava, 2013
—2018).

V Ceské republice v roce 2015 se narodilo 110 800 Zivych novorozenc.
110 492 novorozencl bylo vySetfeno na dédicné metabolické poruchy. Téhoz
roku bylo novorozeneckym screeningem zachyceno 87 novorozenct s n¢kterou ze
13 vyhledavanych nemoci. V roce 2015 bylo novorozeneckym screeningem
zachyceno 21 pacienti S PKU, prevalence téhoz roku byla 1 : 5 276 (Votava, 2013
—2018).

V Ceské republice vroce 2016 se narodilo 112 663 Zivych novorozenci.
112 888 novorozenct bylo vysetieno na dédi¢né metabolické poruchy. Téhoz
roku bylo novorozeneckym screeningem zachyceno 99 novorozencu s nékterou
z 18 vyhledavanych nemoci. V roce 2016 bylo novorozeneckym screeningem
zachyceno 19 novorozenct s PKU, prevalence t¢hoZ roku byla 1 : 5 930 (Votava,
2013 - 2018).

6. Klinické priznaky a projevy

Déti sPKU se narodi bez jakychkoliv pfiznakli onemocnéni. Béhem
nitrodélozniho zivota ziskavaji vyzivu od matky, a proto je latkova vymeéna
zéavisla na regulaci téla matky. Po porodu se v téle ditéte zacne zvySovat hladina
fenylalaninu v souvislosti s pfijimanim bilkovin z matefského mléka (Blehova,
Jirouskova, 1985).

VétSina rodict si vSimne, ze déti nepozoruji ukazovany predmét béhem
prvnich mésicli. S odstupem Casu byvad mentalni opozdéni vice ndpadné, déti

s PKU zacinaji sedét béhem 12.-15. mésice, chodit ve dvou a pul letech a mluvit
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kolem druhého roku. Vice postizené déti viibec nezacnou mluvit, vydavaji pouze
neartikulované skieky. Jen lehce nemocni se dovedou domluvit s okolim. D¢ti
s fenylketonurii v porovnani s normalnimi détmi se nauci udrzovat zékladni
hygienické navyky pozdé&ji. Mezi nemocnymi byva vice dévcat, je to dané diky
snadngjSimu  prezivani. VySka a vadha fenylketonuriki je v porovnani
s normalnimi détmi a dospélymi mensi. Je to z divodu problému s vyzivou,
vétS§ina nemocnych se samostatné nenaji. Vyjimecné se popisuji mezi
fenylketonuriky nanismy. U vétSiny nemocnych se setkavame s abnormalitou
ktze. Mohou mit suchou, hrubou kazi nebo tézky ekzém, ktery se casteji
vyskytuje u mensich déti, ob¢as pretrvava i do adolescence. Hojné se vyskytuji
furunkulosy i dermatitis factitia. Nékteti fenylketonurici se Spatné opaluji, spali
se, nebot’ maji nedostatek pigmentu. Fenylketonurici maji svétlé vlasy, svétle
modré o€i a svétlou plet. Blehova (1963) piSe, ze: , Relativni svétlost
fenylketonurikit souvisi s neschopnosti nemocnych metabolisovat fenylalanin na
tyrosin, ktery je prekursorem melaninu. “ (Blehova, 1963).

U t&z8ich forem onemocnéni jsou typické automatické stereotypni pohyby
prsth a rukou, napt. luskani prsty, tfeni prstli o sebe, tfepani rukou, neustale se
opakujici kyvani horni poloviny téla, dupéani. Také mivaji nemocni zichvaty
zlosti, napt. pobihaji po mistnosti, kfic¢i, biji a tahaji za vlasy své sousedy. Pouze
néktefi se sami svléknou, nebo alespon sami spolupracuji pfi oblékani. Jen nékteti
se sami najedi. Casta je u nemocnych citova labilita a strach z okoli. Epileptické
zachvaty jsou vice pravdépodobné u déti s vétSim mentdlnim postizenim,
S pfibyvajicim veékem casto ustupuji. Prvni zachvaty se obvykle projevi po
dovrSeni osmnactého mésice. Tyto zachvaty mizi po zahdjeni 1écby dietou
S nizkym obsahem Phe. PfedevSim u déti se zachvaty se vyskytuje abnormalni
EEG (Blehova, 1963).

Typickym znakem u fenylketonurikil je akrocyandza. Také mivaji anomalie
V postaveni zubil, pfedev§im Sirokou mezeru mezi fezdky. Nemocnym se velmi
kazi zuby. Vyjime¢né byla pozorovana hluchota a zmény na ocnim pozadi. Mo¢
nemocnych vyrazné pachne, pfipomina zapach stije, ovéi, mysi, viéi. Casto
pozorovanym znakem jsou zmény 1 na kostech. U vétSiny nemocnych je tézké
postiZeni inteligence (Blehova, 1963). Pokud budou déti s PKU spravné 1écené,
nebudou tézce mentalné retardované a budou mit normalni nebo téméf normalni

1Q, ale ¢asto budou mit mirné potize s u¢enim (Thompson, 2004).
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Vyse uvedené klinické piiznaky byvaji mdlo vyrazné, vyskytuji se u
nelécenych déti béhem prvnich mésict, prvniho roku, ale mohou se vyskytovat i

pozdé&ji v pribéhu Zivota (Blehova, 1963).
7. Diagnostika fenylketonurie

V roce 1963 bylo publikovdno o pouziti jednoduchych rychlych testa,
které slouzily k diagnostice PKU. Test s chloridem Zelezitym byl nejstar§im a
nejbeéznéj$im testem. (Blehova, 1963). S timto testem zacali v Anglii v roce 19509.
Do laboratofe matky posilaly zkumavky s moé&i novorozencti (Blehova, Zidlicky,
1970). Do vzorku moci bylo piidano nékolik kapek 5% - 10% chloridu Zelezitého.
Moc¢ fenylketonurikli obsahuje fenylpyrohroznovou kyselinu, ktera pti kontaktu
S chloridem zelezitym zpusobi tmavozelené nebo zelenomodré zbarveni, pfi
negativnim vysledku moc¢ zistavala Cird, zluta nebo se zakalila dobéla (Blehova,
1963). Po case se pfislo na to, ze se zachytil vyskyt pouze u 25 % novorozencti
(Blehova, Zidlicky, 1970). Modifikaci zminéné zkousky byl test na pomocené
plen¢€, na kterou se nakapal kapatkem opét 5% — 10% chlorid Zelezity. Pii
pozitivnim vysledku se na plen¢ objevila tmavé zelena skvrna (Blehova, 1963).
Pivodné se také vysetfovalo tzv. Fenistixem. Slo o prouzky papiru, které na
jednom konci obsahovaly chlorid Zelezity (Blehova, 1963). Ten byl vkladan do
plen, po pomoéeni byl nasledné ususen a poslan do laboratote (Blehova, Zidlicky,
1970). Nebo se prouzek papiru namocil do zkumavky s moc¢i (Blehova, 1963).
Timto zpGsobem se zachytilo 99 % novorozenct v britském Cardiffu, kde se
testovanim zabyvali. VySetfovani pfinaSelo fadu probléma. Byl problém
S plenami, které¢ jsou vyrabény ze savého materidlu, proto byl posilan do
laboratofe prouzek diagnostického papiru malo prosakly moci, z kterého jiz
nebylo mozné odecist spolehlivy vysledek. Matka musela opakované navstivit
sttedisko, aby se do laboratofe poslal ¢erstvé pomoceny filtratni papir. Test byl
spolehlivy v momenté¢, kdy dit¢ pfes noc nejedlo nebo del§i dobu nejedlo a
nevylu¢ovalo pak velké mnozstvi fenylpyrohroznové kyseliny (Blehova, Zidlicky,
1970).

Americky 1ékai Robert Guthrie v roce 1957 vypracoval mikrobiologickou
metodu pro stanoveni hladiny Phe v krvi, pro kontrolu l1é¢enych pacientu dietou

S nizkym obsahem Phe. Kdyz se vroce 1961 objevila PKU u jeho netete,
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rozpracoval pouziti mikrobiologického testu pro ucely celosvétového screeningu.
Zkouska spociva v odbéru kapky krve z paty novorozence na filtrani papirek,
ktery se po ususeni posila s popisem do zku$ebni laboratote (Blehova, Zidlicky,
1970). Princip vySetfeni tehdy spocival v tom, Ze bakterie Bacillus subtilis
potiebuje pro svuj rist Phe. V 60. — 70. letech se Guthrieho test rozsifil po celém
svété (Honzik, Zeman, 2012). Guthrieho test v roce 1961 v USA zaznamenal
téméf milion novorozencu s pozitivnim vysledkem na PKU (Konatikova (ed),
2010).

Prvni plo$ny novorozenecky screening byl zaveden v USA v 60. letech 20.
stoleti Robertem Guthriem za i€elem prevence oligofrenie u déti s PKU (Hyanek
(ed), 2013). Novorozenecky screening slouzi k rychlé diagnostice a k okamzité
1écbé novorozencl s vrozenym ¢i dédicnym onemocnénim. Novorozenecky
laboratorni screening se provadi u vSech novorozencti narozenych v Ceské
republice jako aktivni celoplosné vyhledavani choroby v jejim preklinickém
stadiu (Maresova, Hazmukova, 2010).

Novorozenecky screening je zalozen na analyze suché kapky krve na
filtranim papirku nazyvaného také jako novorozenecka screeningova karticka
(Kostalova, 2010). Screeningové vySetieni neslouzi Kk zavére¢nému uréeni
diagnozy. Jestlize dojde k nalezu, je potfeba provést dal$i podrobna vysetieni,
odbéry, dité hospitalizovat k potvrzeni diagnézy (Maresova, Hazmukova, 2010).
Od 1. 1. 1975 byl ze zakona legalizovan celoplo$ny screening novorozencu
v Ceskoslovensku (Prochazkova, 2005). Novorozenecky screening se provadi dle
zakona €. 372/2011 Sb. a ¢. 373/2011 Sb v platném znéni (Kozich, 2013-2018).
Novorozeneckym laboratornim screeningem se v Ceské republice od 1. Gervna
2016 vysetiuje 18 onemocnéni: vrozend snizend funkce Stitné zlazy (kongenitalni
hypotyre6za), vrozena nedostateCnost tvorby hormoni v nadledvinach
(kongenitalni adrenalni hyperplazie), vrozena porucha tvorby hlenu (cysticka
fibroza), dédicné poruchy latkové vymeény aminokyselin (fenylketonurie,
hyperfenylalaninemie,  argininémie, citrulinémie I.  typu, leucindza,
homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy, homocystinurie z deficitu
methylentetrahydrofolatreduktazy, glutarova acidurie typ I, izovalerova acidurie),
dédicné poruchy latkové vymeény mastnych kyselin (deficit acyl-CoA
dehydrogendzy mastnych kyselin se stifedné¢ dlouhym fetézcem, deficit 3-

hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, deficit
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acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem, deficit
karnitinpalmitoyltransferdzy 1, deficit karnitinpalmitoyltransferazy II, deficit
karnitinacylkarnitintranslokazy), dédi¢na porucha pfemény vitaminu (deficit
biotinidazy) (Chrastina, 2013-2018).

Ve Véstniku Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (2009) je
uvedeno, ze: ,, Za informovani rodicii, resp. zdakonnych zdastupcu (dale jen rodicii),
o principu a ucelu novorozeneckého screeningu, za spravné provedeny odbér krve
V predepsaném véku ditéte, za spravné a uplné vyplneni udaju na karticce, za
véasné odeslani této karticky a za indikaci a provedeni eventudlniho tzv.
rescreeningu odpovidaji vedouci lékari novorozeneckych Cci jinych oddéleni
zdravotnickych zarizeni, v jejichz péci se v dobé provadeni odbéru novorozenec
nachazi. U novorozence narozeného mimo zdravotnické zarizeni odpovida za tyto
ukony registrujici prakticky lékar pro déti a dorost, ktery prevzal novorozence do
péce.

Kromé novorozeneckého screeningu je diagnostika PKU provadéna testy,
pfi kterych je zjiStovana hladina Phe v krvi (norma < 120umol/l). Stanoveni
dihydropteridinreduktazy v krvi ze suché kapky krve, vySetfeni moci na pteriny,
zatézovy test na BH4 a také stanoveni neurotransmiterti v likvoru (Prochazkova,
2010).

Pred zahdjenim 1éby by mél byt provadén predevsim zatézovy test s BH4
(Muntau, 2009). Pacientovi se pted jidlem podava BH4 (tetrahydrobiopterin)
v davce 20 mg/kg. Poté se provadi odbéry krve na fenylalanin a tyrozin pted
jidlem v case 0, 4, 8, 24 hodin. Pfi pozitivnim testu by mé&l fenylalanin klesnout
po podani BH4 (obvykle v 8. hodin¢) a naopak by se méla hladina tyrozinu v Krvi
zvysit (Prochazkova, 2010). Pokud klesne plazmaticka koncentrace fenylalaninu o

minimalné 30 %, jedné se o BH4 senzitivni hyperfenylalaninemii (Muntau, 2009).

7.1. Metodika odbéru suché kapky krve na screeningovou
karticku

Zdravotni sestra ¢i laborantka potfebuje k odbéru kapilarni krve z paticky
novorozence nasledujici pomtcky: sterilni lancetu, sterilni alkoholovy preparat,
sterilni gazové tampony, zinku, formulaf s filtranim papirem a rukavice (JeSina,

2013). Odbeér krve se provadi na dvojitou samopropisovaci karticku (Véstnik MZ
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CR, 2009). Krev se odebira mezi 48. — 72. hodinou po narozeni ditdte (Mare$ova,
Hazmukova, 2010). Pfed samotnym odbérem sestra vyplni informace na
formulari. Posléze je vybrano vhodné misto pro odbér, které je pomoci zinky
navlhéené v teplé vode (do 41°C) nahiato po dobu tii az péti minut. Misto odbéru
je ocisténo pomoci dezinfekéniho prostiedku, nasledné je potieba misto dosucha
otfit sterilnim gdzovym tamponem. Sterilni lancetou je proveden vpich do paty,
prvni kapka krve je vzdy setfena sterilnim tamponem. Az je vytvoiena dostatecné
velka kapka krve, je prilozen filtra¢ni papir k velké kapce krve po dobu, nez krev
prosdkne papirek, jelikoz je potieba, aby se vyplnil predtistény krouzek. Krev se
musi aplikovat pouze na jednu stranu filtracniho papiru. Ostatni pfedtisténé
krouzky se musi vyplnit jedinym pfilozenim k velké kapce krve. V momenté, kdy
pfestane tok krve, nasleduje péfe o misto kozniho vpichu (JeSina, 2013).
Zdravotni sestra necha krevni vzorky zaschnout po dobu minimalné¢ dvou az étyt
hodin na suchém, c¢istém, rovném a nesavém povrchu pii pokojové teploté
(Maresova, Hazmukova, 2010).

Pted zaslanim vzorku je nutnd kontrola spravnosti odbéru. Krvi se musi

vyplnit vSechny pozadované krouzky. Nesmi se sbirat dalsi kapky krve a krev se
musi aplikovat pouze jednou do jednoho krouZzku. Vzorkii se nesmi dotykat a
rozmackavat je (PeSkov4, 2013). Krevni kapky nesmi pfijit do kontaktu
s jakymkoli pfedmétem nebo plochou stolu (MareSova, Hazmukova, 2010).
Po zaschnuti, nejpozd¢ji vSak do 24 hodin od odbéru, se musi odeslat vyplnény
formular do laboratofe pro novorozenecky screening (JeSina, 2013). Formulafe
(kartiCky) se odesilaji poStou nebo kuryrem v pfepravnim boxu do laboratote. Na
karti¢ce se zaznamenavaji veskeré informace o novorozenci (jméno a piijmeni
novorozence, jeho rodné ¢islo, pojistovna, pohlavi, porodni hmotnost, gestacni
vek (v tydnech), datum a €as narozeni, €as prvniho a opakovaného odbéru, divod
rescreeningu, kod odbéru, jméno, adresa a telefon praktického 1ékatfe pro déti a
dorost, jméno a ptijmeni matky, jeji rodné Cislo a pojistovnu (v piipadé absence
rodného cisla novorozence), telefonni ¢islo na matku ¢i jiného nejblizs§iho
piibuzného, adresu pobytu matky a ¢itelné razitko s adresou a podpis odesilatele
(Maresova, Hazmukova, 2010).

Odbér vzorku krve pro novorozenecky screening se provadi i post mortem
a to u novorozenct, kteif zemfteli pted odbérem pravidelného screeningu. Utelem

odbéru je vySetfeni, které muze vyrazné pfispét ke stanoveni piicin smrti a
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genetickému poradenstvi. U novorozenct, ktefi potfebuji 1é¢bu kortikoidy,
dopaminem, nebo dostali vyménnou transfuzi, pfevod krve ¢i plazmy v dobé
odbéru screeningu (mezi 48. - 72. hodinou Zivota), se provede odbér krve pied
piislusnym vykonem (Véstnik MZ CR, 2009).

U nékterych novorozencii se provadi rescreening. Jedné se o druhy odbér
vzorku kapilarni krve, ktery se provadi u novorozenct s porodni hmotnosti < 1500
0; u novorozencu, v piipad¢, kdy byl matce v poslednich 48 hodinach pied
porodem podan piipravek na bazi kortikoidl, Vv poslednim trimestru téhotenstvi
byla 1éCena tyreostatiky, léky s obsahem jodu nebo ji byly podany jodové
kontrastni latky. Dale se rescreening provadi u novorozencii, ktefi byli 1é¢eni pred
odbérem screeningu dopaminem, léky s obsahem jodu nebo jim byly podany
jodové kontrastni latky; u novorozenct, ktefi byli na parenterdlni vyzivé pied
odbérem screeningu; u novorozencd, kterym byla podana transfuze krevniho
derivatu ¢i jim byla provedena pfed odbérem screeningu vymeénna transfuze.
Rescreening se provadi mezi 8. — 14. dnem po narozeni. Na karticce se uvede
divod rescreeningu. V piipadé podéani kortikoid se odbér vzorku krve na
rescreening mize provést az dva dny po vysazeni 1é¢by, pfi podani dopaminu az
24 hodin po ukonceni lécby a v ptipadé¢ transfuze krevnich derivati az 4 dny po
podani. Pokud byl novorozenec pielozen do jiného zdravotnického zatizeni ve
véku mezi 48 — 72 hodinami po narozeni uvede 1ékat v piekladové zprave, zda byl
proveden novorozenecky screening a upozorni na piipadné potfebny rescreening.
Pokud dojde k ptedéasnému propusténi ditéte z novorozeneckého oddé€leni, tj.
diive nez za 48 hodin po narozeni, musi 1ékai informovat matku (resp. rodice) o
nutnosti zajisténi odbéru novorozeneckého screeningu. O informaci provede
zaznam do zdravotnické dokumentace ditéte a ve Zpravé o novorozenci
pfipomene pfislusnému praktickému lékafi pro déti a dorost o potiebé zajistit
vV dob€ mezi 48 - 72 hodinami Zivota odbér kapilarni krve na karti€¢ku a odeslani
karticky do laboratofe. Karti¢ku propoustéjici 1ékat ptilozi ke Zpravé o
novorozenci. Pokud je potieba provést opakovany odbér vzorku kapilarni krve pro
nejasny vysledek predchazejiciho screeningového vySetfeni (tzv. recall) udéla
tento odbér lékat, vjehoZz péfi se novorozenec nachazi (vétSinou prislusny
prakticky 1ékai pro déti a dorost). Prakti¢ti 1ékafi toto provade€ji, pokud jsou

k tomu vyzvani screeningovou laboratofi (Véstnik MZ CR, 2009).
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7.2. Postup a povinnosti screeningovych laboratori

Pokud je negativni nalez, screeningova laboratoi informace nezasila.
V opacném piipadé, kdy vysledek vySetieni u novorozence vede k podezieni na

dédi¢nou poruchu metabolismu, screeningova laboratof obstara:

a) Pfi nejasném nalezu screeningu laboratot informuje rodice a ptislusného
l¢kate, v jehoz péci se dit¢ nachazi, o nutnosti okamzit¢ho provedeni nového
odbéru kapilarni nebo venozni krve pro kontrolni screening dédi¢nych
metabolickych poruch (tzv. recall).

b) Pfi jednozna¢né abnormalnim nalezu screeningu ve vySetfovaném vzorku
laboratof zajisti prostiednictvim praktického 1ékafe dalsi postupy s ohledem na
aktualni klinicky stav ditéte. V piipadé abnormalniho nalezu screeningu PKU a

HPA informuje okamzit& specializovana pracovisté (Véstnik MZ CR, 2009).

Pokud se nepodafi o nejasném nebo abnormalnim  nalezu
Vv novorozeneckém screeningu informovat rodice, ani piisluSného 1ékarte,
screeningova laboratof oznami o nalezu a o faktu nedohledani pacienta odbor
socidln¢ pravni ochrany déti dle trvalého bydlist¢ matky. Laboratote
novorozeneckého screeningu uchovavaji novorozenecké screeningové kartiCky
minimalné 5 let. Tato nafizeni je ukotvené v bodé 15 piilohy ¢. 3 vyhlasky ¢.
98/2012 Sb., o zdravotnické dokumentaci. Je diky tomu zajiSt€éna moznost
opakovat vySetfeni v pfipadé nejasnosti (napt. pii podezieni na faleSnou
negativitu). Laboratofe zaroven ruci za to, ze nedojde Kk zneuziti téchto karticek
(Véstnik MZ CR, 2009).

V Ceské republice 1é¢bu a sledovani pacienti s PKU a HPA zajistuji

nasledujici specializovand pracoviste:

a) Vieobecna fakultni nemocnice, Ke Karlu 2, 128 08 Praha 2, Ustav
dédiénych metabolickych poruch (déle jen UDMP) a Klinika détského a
dorostového 1ékarstvi,
b) Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Srobarova 50, 100 34 Praha 10,
Klinika déti a dorostu,
C) Fakultni nemocnice Brno, Cernopolni 9, 613 00 Brno, pracovisté Détska

nemocnice (Véstnik MZ CR, 2009).
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UDMP se vénuje laboratorni diagnostice DMP na riznych tarovnich,
monitorovani kompenzace, genetickému poradenstvi a prenatilni diagnostice
DMP. Pracovisté¢ provadi v ramci celonarodniho novorozeneckého screeningu
vysetieni suché kapky krve metodou tandemové hmotnostni spektrometrie u
ptiblizné 75 % novorozenct (Klinika détského a dorostového 1ékatstvi 1. LF UK

a VFN, 2010).

8. Lécba fenylketonurie

V soucasné dob¢ neni mozné vylécit PKU, je ale mozné zmirtiovat dopady
nemoci na kvalitu zivota nemocnych. Jedinou moznou léébou PKU je dieta

(Pazdirkova, Komarkova, 2010).

8.1. Lécba fenylketonurie nizkobilkovinnou dietou

Do praxe nizkobilkovinnovou dietu uvedl profesor Horst Bickel v roce
1954 (Bickel, Gerrard, Hickmans, 1954). Cilem 1é¢by dietou je snizit mnozstvi
Phe v organismu tak, aby se zamezilo jeho negativnim u¢inkiim na organismus,
pfedevsim na nervovy systém (Pazdirkova, Komarkova, 2010). SloZeni jidelnicku
se odviji od konkrétniho jedince. LiSi se v zdvislosti na pohlavi, hmotnosti,
potiebé bilkovin, cukrd, tukl a toleranci Phe ve stravé (Prochazkova, 2010).
Individualni tolerance Phe byva zékladem pro propocitavani a sestavovani diety.
Podava totiz informaci o tom, kolik pfirozenych bilkovin mlZe ¢lovék zaclenit do
své stravy. Diky vhodnym bilkovindm si ¢lovek udrzi zddouci nizkou hladinu Phe
v krvi (Miukova, 2005). K sestavovani dietniho planu slouzi fenylketonurikim
potravinové tabulky, ve kterych naleznou hodnoty Phe v jednotlivych potravinach
(Rysava, 2008). Dietni plan sestavuje rodina ditéte s nutricnim terapeutem a
lékafem. Po zaSkoleni si mohou starsi déti, dospivajici a dosp€li sami sestavovat
dietni plan (Pazdirkovd, Komarkovéa, 2010). Bilkoviny jsou soucésti vSech
potravin. Zjidelni¢ku je nezbytné vyloucit potraviny s vysokym obsahem
bilkovin, napf. maso a masné vyrobky, mléko a mlécné vyrobky, vejce, lusténiny,
vyrobky z obilovin (Mnukova, 2005). Jedna se prakticky o vegetarianskou dietu
(Muntau, 2009). Strava se pfipravuje z pfirozené nizkobilkovinnych potravin. Do
jidelniho planu lze zaradit zeleninu, ovoce, brambory, rostlinny Skrob, tuky,

téstoviny, pe¢ivo vV kombinaci s dietnimi 1é¢ebnymi piipravky, které jsou hlavnim
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zdrojem aminokyselin. Jsou v nich piitomny vSechny aminokyseliny kromé Phe.
Tyto ptipravky jsou obohaceny také o vitaminy a minerdly. Podavani téchto
piipravki je doporucovano po kazdém jidle, ¢imz dochdzi k obohaceni
nizkobilkovinné stravy o chybéjici aminokyseliny (Mnukova, 2005). Smési
mohou byt s pfichuti ¢i bez prichuté, ve formée prasku, tablet, kapsli, ty¢inek a jiz
ptipravenych drinkli (Prochézkova, 2010). Strava musi byt vyvdzena a musi mit
spravnou energetickou hodnotu (Mnukova, 2005). Daéle je nezbytny pravidelny
rezim stravovani. Pacienti chodi na pravidelné kontroly (Pazdirkova, Komarkova,
2010). Pacientim je pravidelné kontrolovana hladina Phe z kapilari krve.
Zpocatku je krev odebirana denné, poté tydn€ a mési¢neé. Obvykle odbéry krve
provad¢ji rodice, vzorky pak zasilaji poStou do metabolického centra (Muntau,
2009). Pod vedenim lékafe a nutricniho terapeuta se pacientovi stanovuje a
upravuje dieta individualné dle zavaznosti poruchy a vyzivovych potieb podle
véku a pohlavi (Pazdirkova, Komarkova, 2010). Pazdirkova, Komarkova (2010)
uvadéji, ze: ,, uspéch v lecbé je podminén splnénim tii pozadavkii, co nejdrive, co

¢

nejpresnéji a co nejdéle.

Vek Hmotnost [kg] Phe [mg/kg] Phe [mg/den]
1 mésic 3 45 135
3 mésice 4 45 180
6 mésict 6 40 240
1 rok 8 35 280
3 roky 15 20 300
6 let 20 15 300

Tab. 2. Zakladni tolerované mnoZzstvi fenylalaninu v zavislosti na véku a télesné

hmotnosti (Bohles, 1989).

8.1.1. Specidlni aminokyselinové prepardty

Soucasti 1éCby pacientd s PKU je pfijem specialnich aminokyselinovych
preparatl, které jsou dilezitym zdrojem bilkovin ve vyzivé fenylketonurikd.
Dietni l1é¢ebné pripravky obsahuji v§echny aminokyseliny kromé Phe, také v nich

nejsou pritomny aminokyseliny spojeny chemickymi vazbami, proto pii jejich
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traveni neprobiha proces postupného Stépeni a tak se pfipravky velmi rychle
vstiebavaji do krve. Piipravky se doporucuji uzivat po jidle a jejich doporuc¢enou
denni davku je dobré rozdélit do 3-5 dili. Aminokyselinové preparaty se d€li na
klasické zakladni ptipravky a davkované ptipravky. Klasické zékladni piipravky
jsou sypké smési aminokyselin doplnéné o vitaminy, mineraly a stopové prvky
Vv takovém slozeni, které splituje vyzivové potieby pro dany vek jedince. Uvedené
ptipravky lze na trhu sehnat v plechovkach a bez piichuté (Puda, 2012).

Existuji ovSem piipravky v modernéj$im baleni (napf. gualapack, tetrapack
nebo sacky), jsou ochucené, s ovocnou nebo jinou piichuti (napf. jahoda, lesni
plody, pomerang, citrus, ¢okoladda, kakao). Ptipravky jsou jiz odvazené, sypké
nebo tekuté smési aminokyselin s vitaminy, minerdly a stopovymi prvky.
Ptipravky ve form¢ tekuté smési se nalévaji do hotového teplého jidla. Dale
existuji ptipravky ve formé gelu (Puda, 2012). Zde je vycet nejpouzivanéjsich
pripravkl. Na cesky trh uvadi vétsinu pripravkl vyrobce Nutricia (Svét PKU).

Lophlex je smés esencialnich a neesencialnich aminokyselin bez Phe doplnéna
0 Vvitaminy, stopové prvky a mineralni latky. Piipravek je v praskové a davkované
formé. Urceno fenylketonurikim od osmi let a dospélym. Je dostupny v nékolika
variantach Lophlex lesni ovoce, Lophlex pomeran¢ (Svét PKU).

PKU LOPHLEX LQ 10 $tavnaté plody je smés aminokyselin bez Phe (miiZe
obsahovat stopy Phe z ovocné §tavy v mnozstvi <5 mg Phe na 100 ml) doplnéna
o vitaminy, stopové prvky, minerdlni latky. Jedna se o napoj se smési ovocnych
Stav a pfirodnim aroma. Obsahuje cukr, sladidla a DHA. Ptipravek je v tekuté a
davkované formé. Je dostupny v nékolika variantich PKU LOPHLEX LQ 10
Stavnaty pomeran¢, PKU LOPHLEX LQ 10 stavnaty citrus, PKU LOPHLEX LQ
10 Stavnaté tropické ovoce. Urceno fenylketonurikiim od 4 let, dospélym a
té¢hotnym Zenam ve spojeni s obvyklym piijmem kyseliny listové (Svét PKU).

PKU LOPHLEX Sensation pomeran¢ je smés esencidlnich a neesencialnich
aminokyselin, sacharidli, stopovych prvkl, vitamin, mineralnich latek
S pomerancovou §tdvou a pfirodnim aroma. Obsahuje cukr, sladidla a DHA.
Jedna se o polotuhou nahradu bilkovin bez Phe. Ptipravek je v davkované a
krémové formé. Je dostupny také ve variant¢ PKU LOPHLEX Sensation mix
ovoce. Urceno fenylketonuriklim od 4 let, dospélym a t€hotnym Zendm ve spojeni

s obvyklym pfijmem kyseliny listové (Svét PKU).
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PKU ANAMIX First Spoon je smés aminokyselin s velmi nizkym obsahem
Phe, se sacharidy, vitaminy, stopovymi prvky a minerdlnimi latkami. Smés je
obohacena polynenasycenymi mastnymi kyselinami s dlouhym fetézcem - DHA a
ARA. Priipravek je v davkované a praskové formé. Tento prasek se smicha
s vodou a konzumuje se v podobé¢ kase. Urceno fenylketonurikiim od 6 mésict do
5 let (Svét PKU).

PKU ANAMIX Infant je smés esencialnich a neesencidlnich aminokyselin bez
Phe obohacena o sacharidy, vitaminy, tuky, stopové prvky, mineralni latky,
polynenasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem a galakto — a
fruktooligosacharidy. Ptipravek je v praSkové forme¢ v plechovce. Urceno
fenylketonurikiim od narozeni do 1 roku véku a jako doplitkova vyziva u déti do 3
let (Svét PKU).

PKU ANAMIX Junior spfichuti ¢okoladovou je smés esencidlnich a
neesencialnich aminokyselin bez Phe. Jednd se o ochuceny prasek uréeny pro
pfipravu napoje, se sacharidy, tuky (v€etné DHA), vitaminy, stopovymi prvky,
mineralnimi latkami a vlakninou. Obsahuje cukr asladidlo. Piipravek je
v davkované praskované formé&. Je dostupny také ve variant¢ PKU ANAMIX
Junior s ptichuti vanilkovou. Urceno fenylketonurikiim od 3 do 10 let (Svét PKU).

MILUPA PKU 2 Shake ¢okolada je smés aminokyselin bez Phe obohacena
0 tuky, sacharidy, minerdlni latky, vitaminy a stopové prvky. Pfipravek je
v davkované praskové formé&. Je dostupna také ve variant¢ MILUPA PKU 2
Shake jahoda. Urceno pro fenylketonuriky od 8 let véku a dospivajicim.
V produktu jsou ptitomny stopy Phe (5mg/saéek) z ptirodnich sloZek (Svét PKU).

MILUPA PKU 3 Tempora je smés aminokyselin bez Phe obohacend o
sacharidy, tuky, vitaminy, minerdlni latky a stopové prvky. Piipravek je
v praskové formé v plechovce. Ureno zendm s PKU vV piipravé na téhotenstvi,
téhotnym a kojicim Zenam, od 15 let (Svét PKU).

P-AM 2 je smé&s aminokyselin bez Phe obohacend o vitaminy, mineralni latky
a stopové prvky. Piipravek je v praskové form¢ v plechovce. Ur€eno
fenylketonurikiim od 1 roku do 13 let (Svét PKU).

P-AM 3 je smés aminokyselin bez Phe obohacend o vitaminy, mineralni latky,
stopové prvky. Pripravek je v praSkové formé v plechovce. Urceno

fenylketonurikiim od 13 let a dospélym (Svét PKU).
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MILUPA PKU 2 Secunda je smés aminokyselin bez Phe obohacend o
vitaminy, minerdlni latky a stopové prvky. Pfipravek je v praskové formé
Vv plechovce. Urceno fenylketonurikiim od 8 let do 15 let (Svét PKU).

MILUPA PKU 2 Mix smés aminokyselin bez Pku obohacend o tuky,
sacharidy, vitaminy, mineralni latky a stopové prvky. Piipravek je v praskové
formé v plechovce. Urceno fenylketonurikiim od 1 roku do 8 let véku (Svét PKU).

MILUPA PKU 2 Prima je sm¢s aminokyselin bez Phe obohacena o vitaminy,
sacharidy, mineralni latky a stopové prvky. Pripravek je v praskové formé
Vv plechovce. Uréeno fenylketonurikiim od 1 roku véku (Svét PKU).

P-AM Maternal je smés aminokyselin bez Phe obohacena o vitaminy,
mineralni latky a stopové prvky. Piipravek je v praskové formé v plechovce.
Urceno fenylketonuriklim od 15 let a t€hotnym zenam (Svét PKU).

Pro kojence s fenylketonurii se vyrabi specidlni kojenecké formule
s aminokyselinami bez Phe. Tyto formule jsou obohaceny o esencidlni mastné
kyseliny, mineraly a vitaminy. Kojeni je mozné bez obtizi, nebot’ matefské mléko

ma nizky obsah Phe (Fernandes a kol., 2008).

8.1.2. Délka léCby dietou s nizkym obsahem fenylalaninu

Diilezité je zahdjit 1écbu, co nejdiive, v prvnich dvou tydnech Zivota. Diive
dochéazelo k uvolnéni nebo ukonceni diety v puberté, kdy je ukonceno zrani
mozku, nebyly s tim dobré zkuSenosti. Po uvolnéni diety nasledovaly poruchy
koncentrace, pokles vykonu a poruchy chovéni. (Muntau, 2009). Neni piesné
urceno, do kdy by se méla dodrZovat dieta s omezenim Phe. Pfesto se ¢im dal vice
odbornikli shoduje, Ze by se méla dieta dodrzovat celozivotné (Svacina, 2008).
PKU je geneticka porucha, je tedy na cely Zivot, proto by mé¢li dietu dodrzovat i
dospéli. Podle soucasnych doporuceni by hladina Phe v krvi neméla piesahovat
15-20 mg/dl (900-1200 umol/1) (Pazdirkova, Komarkova, 2010).

Prochazkova provedla v letech 2005-2006 vyzkum, kterého se zucastnilo
100 dospélych pacientit s PKU ¢i HPA ve veéku od 18 do 43 let. Vyzkum potvrdil,
ze 55 % pacientil nizkobilkovinnou dietu nedodrzuje, 45 % osob dietu s nizkym
obsahem Phe sice dodrzuje, ale 22,2 % z nich mélo hladinu Phe v krvi vyssi nez
20 mg/dl (1200 pmol/l). Jedenact fenylketonurikti zacalo opét dodrzovat

nizkobilkovinnou dietu poté, co ji pterusili nebo ji nedodrzovali tak ptisné.
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Hlavnim diivodem k navréaceni nizkobilkovinné diety bylo hubnuti, pocit tzkosti,

dusnost, porucha spanku, ekzém, migréna, tfes (Prochazkova, 2008).

8.1.3. Piipadné komplikace pii nedodriovani nizkobilkovinné diety

Fenylketonurici maji problémy s planovanim diety, Casto si nepamatuji
obsah Phe v potravinach, stravuji se zakdzanymi potravinami, nekontroluji si
hladinu Phe v krvi (Prochazkova, 2010). Bylo zjisténo, Ze pacienti dietu vétSinou
striktné nedodrzuji & ji uplné vypusti. Casné preruseni & nedodrzovéni
nizkobilkovinné diety je doprovazeno nasledujici obtizemi: pokles IQ, agresivita,
poruchy koncentrace, naladovost, syndrom ADHD, problémy V zamé&stnani ¢i ve
Skole (Prochazkova, 2008). Ve skole déti mivaji problémy s psanim, geometrii ¢i
kreslenim (Prochazkova, 2010). Dale je popisovana uzkostna porucha, migréna,
poruchy spanku, impotence u muzd, poruchy metabolismu tuk projevujici se
obezitou, u nékterych hubnutim, zmény kostni denzity — osteopenie, osteopordza.
U zen v gravidité se pfi nedodrzovani nizkobilkovinné diety objevuje syndrom

maternalni PKU (Prochazkova, 2008).

8.1.4. Nizkobilkovinné potraviny

Tyto ptipravky na trh dodava vyrobce Nutricia. Jedna se o tyto uZivané
nizkobilkovinné potraviny (Svét PKU):
DAMIN Low Protein Mix je viceucelovd smés, kterd slouzi na peceni
nizkobilkovinného chleba ¢i jiného peciva s nizkym obsahem bilkovin. Produkt je
ve form¢ prasku (Svét PKU).
LOPROFIN ryze je smés kukuficného, ryZzového a bramborového skrobu. Jedna
se o nizkobilkovinnou ndhradu ryze (Svét PKU).
LOPROFIN PKU Milk Drink je tekuty napoj podobny kravskému mléku se
snizenym obsahem bilkovin a Phe (Svét PKU).
LOPROFIN $pagety jsou nizkobilkovinné téstoviny (Svét PKU).
MILUPA LP-Drink je nadpoj se snizenym obsahem bilkovin. Produkt je
v praSkové formé v plechovce. Urceno fenylketonurikim od 1 roku véku.
Dostupny je také ve variant¢ MILUPA LP-Drink s pfichuti ¢okoladovou (Svét
PKU).
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MILUPA LP-Flakes jsou kifupavé lupinky s nizkym obsahem bilkovin obohacené
o vlakninu, med a vitaminy. Vhodné pro déti, dospivajici a dospélé (Svét PKU).

MILUPA LP-Ringlets jsou kiupavé cokoladové krouzky s nizkym obsahem
bilkovin bez ptfidanych aromat obohacené o vlakninu a kakao. Vhodné pro déti,

dopivajici a dospélé (Sveét PKU).

8.2. Lécha s tetrahydrobiopterinem

Preparatem je naptiklad Kuvan, sapropterin dihydrochlorid (Prochazkova,
2010). Kuvan, dostupny na piedpis od vyrobce Merck (Vitalia, 2018), je v Ceské
republice dostupny od 1. 9. 2012 (Statni ustav pro kontrolu 1éciv, 2010).
Tetrahydrobiopterin (BH4) je podavan v davce 5-20 mg/kg télesné hmotnosti.
Principem 1é¢by je dosazeni optimalni hladiny Phe v krvi, zvySeni obsahu
ptirozenych bilkovin a sniZzeni obsahu smési aminokyselin v diet¢ ¢i dokonce
vysazeni 1écby. Lécba je moznd u déti od 4 let. BH4 neni mozné pouzivat
v gravidité a laktaci. Je podavan ve formé tablet, které se rozpousti ve vode¢.
Vétsinou se podava celd davka lkrat denné. Nezddouci ucinky jsou mirng,
obvykle se objevuji bolesti hlavy a bficha, které odeznivaji po upravé davky.

(Prochéazkova, 2010).

8.3. Enzymova nahradni terapie

Vétsina pacientl s klasickou PKU a s mirnou PKU nereaguji na 1é¢bu
pomoci BH4. Tito pacienti by mohli ¢erpat v budoucnosti z enzymové nahradni
terapie (Prochézkova, 2010). Na toto téma se konalo v bfeznu roku 2013
Vv Turecku 5. evropské setkani odbornikl. Z této konference vyplynulo i naptiklad
to, ze vUSA je pouZivan enzym fenylalaninamoniaklydzy (PAL), ktery je
schopen rozklddat Phe na bezpecné produkty kyselinu trans-skoficovou a
amoniak, které jsou vylouceny moc¢i. Enzym je ptfitomen v nékterych rostlinach,
houbéch, neni obsazen v téle savci. (Pazdirkova, 2013). Prochazkova (2010)
uvadi, Ze enzym je obsazeny i v nékterych plisnich a bakteriich. Jeho podévani
bylo zpocatku testovano na mySich modelech (Pazdirkova, 2013). Na mysSich
modelech byla sledovana zména barvy srsti, nikoli hladina Phe v Krvi, protoze Phe
je soucasti metabolismu melaninu (Prochazkova, 2010). Po roce 2000 zacalo

testovani 1 na dospélych pacientech s PKU, na nichZ je zkouSena ucinnost a
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bezpecnost ptipravku. Enzym je navic chranén polyethylenglykolem (PEG) pied
destrukci vlastnim imunitnim systémem pacienta. Z tohoto divodu miiZeme
enzym nalézt pod zkratkou PEG-PAL (Pazdirkova, 2013). Enzym je podavan
jednou za tyden subkutanné (Prochézkova, 2010). Testovani proslo 1. a II. etapou
klinické studie s pozitivnimi vysledky. Testovani nevykazali zadné vedlejsi
ucinky kromé drobnych koznich defektd po vpichu. Na jafe 2014 byla zahajena
III. faze testovani. Po jejim skonceni se bude rozhodovat, zda bude enzymova

nahradni terapie aplikovana do praxe celoplo$né (Pazdirkova, 2013).

8.4. Glykomakropeptid

Dieta je zaloZzena na vyrobé potravin a napoju z glykomakropeptidu
(GMP). Je znamo, ze GMP snizuje Phe v krvi pfiblizné¢ o 13-14 %. GMP je
glykofosfopeptid, ktery se skladd z 64 aminokyselin, vznikd ze syrovatky pfi
vyrobé syra. Obsah Phe je 2,5-2 mg/g proteinu. Soucasti GMP jsou LNAA,
neobsahuje vSak vSechny esencialni aminokyseliny, je tedy nutno ho obohacovat

(Prochazkova, 2010).

8.5. Genova terapie

PKU genova terapie je hlavnim cilem riznych vyzkumnych skupin za
poslednich 2 desetileti (Sumaily, Mujamammi, 2017). Vektorem jsou adenoviry
nebo lentiviry. Jsou zndma rizika a nevyhody této terapie. Gen je opravovan
pomalu a pouze na omezenou dobu. K opravé je nezbytné pouzit mnoho vektori-
vird soucasné s rizikem virémie, zanétu nebo tumoru jater (Prochazkova, 2010).

Hluboky pokrok v genové terapii jater s adenovirovymi vektory byl prokazan
na modelech PKU mysi. Na rozdil od studii hepatocyti u mysi modelu PKU,
vektory asociované s adenovirem se nemohly integrovat do DNA lidskych
hepatocytl. Pfedchozi studie neukazaly uspéch pii zaclenovani genu PAH do
lidskych hepatocytli za pouziti vektorti spojenych s adenovirem, jiné vektory, jako
jsou lentivirdlni vektory, prokazaly stabilni transdukci pozadovaného genu v
riaznych typech bungk, které mohou byt pouzity pro transdukci a stabilitu PAH
v lidskych hepatocytech. Svalové buitky mohou byt atraktivnimi cili pro genovou
terapii. Usp&$né dorutovani genu do mysich bunék kosterniho svalstva bylo

prokazano v nékolika studiich. Normalni hepaticky metabolismus Phe byl
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napodoben v systému zahrnujicim dodavani genu do svalovych bunék. Genova
terapie byla napftiklad prokazéna jako ucinna pii 1écbé deficitu aminoacylase-2
(znamého jako Canavanova choroba), deficitu alfa-l-antitrypsinu, pozdni
infantilni varianty neurondlni ceroidni lipofuscindzy a familiarniho syndromu
chylomikronémie (také znamého jako nedostatek lipoprotein-lipazy). Lidské
PKU genové terapie se mohou objevit v dusledku slibnych zlepseni ve studiich

genové terapie (Sumaily, Mujamammi, 2017).

9. Syndrom materské (maternalni)
fenylketonurie

Londynsky 1ékai Charles Dent v roce 1957 poprvé popsal maternalni PKU.
Vsiml si mentalné retardované Zeny s PKU, kterd méla tfi t€Zce retardované déti,
které vSak PKU nemély. Pronesl mySlenku, Ze pfi¢inou poSkozeni mozku
vyvijejiciho se plodu mize byt vysoka hladina Phe v krvi matky. Ostatni 1ékafi u
potomkl matek s PKU objevili mikrocefalii, srde¢ni vady, intrauterinni rastové
retardace. Do povédomi I¢kaiti se vSak materndlni PKU dostala zasluhou Lenkeho
a Levyho. Tito lékafi vytvofili mezinarodni studii o maternalni PKU, ve které
vySettili 574 t¢hotnych Zen s PKU. Z uvedeného poctu se narodilo 416 Zivych déti
a pouze 148 Zen dodrzovalo jiz pted pocetim nizkobilkovinnou dietu. Poté studii
vedl Richard Koch z USA, vroce 1985 se kni ptfipojily Kanada, Némecko,
Rakousko a Svycarsko (Prochazkova, 2005).

Mezi typické projevy materndlni PKU jsou fazeny: mikrocefalie (mensi
velikost hlavy), vrozena srdecni vada, mentalni retardace, nizka porodni hmotnost,
riziko spontanniho potratu, syndrom ADHD, hyperkineticka porucha chovani a
pozornosti (Prochazkova, 2005). Pfi¢inou téchto problému je vysoka hladina Phe
Vv krvi té¢hotné Zeny. Pro vznik vrozenych vyvojovych vad je nejrizikovéjsi 4. az
10. tyden tehotenstvi. Riziko srdecni vady bylo objeveno u matek déti, jejichz
hladina Phe v krvi byla zvySena Vv prvnich tydnech té€hotenstvi. Vysoka hladina
fenylalaninu v krvi zeny vede k poskozeni plodu v dobé jeho vyvoje v déloze.
Déti se syndromem matetské PKU mivaji charakteristicky oblicej, pro ktery je
typické Sikmé postaveni ocnich §térbin, Siroky kofen nosu, niZze postavené usi a

uzky horni ret (Pazdirkové, Komarkova, 2010).
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Bylo zjisténo, Ze pokud matka dodrzuje dietu s nizkym obsahem Phe jiz pred
pocetim a respektuje ji po celou dobu téhotenstvi, piinasi dieta pozitivni vysledky.
Déti, které se narodily z planovanych a hlidanych t€hotenstvi, v jejichz prubéhu
mély zeny s PKU hladinu Phe v krvi pod 6 mg/dl (<360 umol/l), nemaji znama
postiZeni, jsou pfivadény na svét se standartnimi télesnymi rozméry a v détstvi se
bézné vyvijeji a rostou (Pazdirkova, Komarkova, 2010).

Zeny s PKU, které cht&ji potomka, by mély thotenstvi planovat, navitévovat
metabolické centrum. Jiz pred otéhotnénim je potfeba dodrzovat nizkobilkovinnou
dietu. V dob¢ planovani téhotenstvi je vhodné genetické poradenstvi, predevsim
pokud chtéji budouci rodice védét, zda jejich potomek bude nebo nebude mit
PKU. Prekoncepcni piiprava neboli piiprava na téhotenstvi trva piiblizné 3 az 6
mésict. Pokud ma Zena optimalni hodnotu Phe v krvi, miZe otéhotnét. Zené se
provadéji hladiny Phe v krvi pravidelné jedenkrat za jeden az dva tydny ze suché
kapky krve nebo ze Zilni krve. Dle vysledkl se stanovuje pfijem Phe ve strave.
Hladina Phe vkrvi by se méla udrzet mezi 2-4 mg/dl (120-240 pmol/l).
V poslednim trimestru téhotenstvi se snizuje hladina Phe v krvi 1 Zendm, které
zaCnou vytvafet enzym PAH a pomdhaji matce zpracovat Phe (Pazdirkova,
Komérkova, 2010). Zena s PKU s blizicim se porodem, ani po ném nevyzaduje
specialni podminky. Po porodu se Zeny s PKU mohou znovu vratit k voln&jSimu
jidelni¢ku, na ktery byly zvyklé. I pfi volnéjsim jidelni¢ku zeny s PKU mohou
normalné kojit. T¢hotna Zena s diagn6zou PKU je vzdy sledovana od pocatku
téhotenstvi. Lékari se zamétuji predevSsim na vyvoj hladiny Phe a pokud by u
narozen¢ho ditéte byla objevena PKU, bylo by nutné kojeni omezit (Centrum

PKU Vinohrady, 2013).

10. Deficity ostatnich vyzivovych slozek nemocnych
s fenylketonurii

Je dilezité, aby se pacienti s PKU vyhybali v ramci diety vySe zminénym
potravindm, proto je jejich strava chudd na nékteré vitaminy a mineralni latky.
Mezi nejcastéjsi deficity patii nedostatek vitaminu A, Bg a Bi,, mineralnich latek
jako vapnik, zinek, Zelezo, jod a selen. S uvedenymi deficity muize souviset riziko

anémie, osteomalacie a osteopordzy. Pacienti s PKU by méli dostavat zminéné
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vitaminy a mineralni latky ve formé suplementt. Dieta s nizkym obsahem Phe
vyzaduje také nizsi pfijem tukl, divodem je nizsi pfijem zivoc¢isnych produkti.
Mezi hlavni zdroje tukll patfi rostlinné oleje s polynenasycenymi mastnymi
kyselinami a nulovym obsahem cholesterolu. V roce 2002 prob¢hla studie, ktera
zjiStovala hladiny mastnych kyselin v krvi pacienti s PKU. Ze studie vyplyva, ze
pacienti méli zvySené mnozstvi omega-6 mastnych kyselin, ale nedostatek
dokosahexaenové kyseliny (DHA). DHA ma pozitivni vliv na rozvoj centralniho
nervového systému a sitnice, je tedy dilezité, aby fenylketonurici zvysili jeji
piijem ve stravé. Dalsi studie zjistila zlepSeni zraku u fenylketonuriki, ktefi
dostavali vyvazené davky -eikosapentaenové kyseliny (EPA), DHA a
arachidonové kyseliny (ARA) (Stajnochova, 2012).
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Z.aveér

Bakalatska prace shrnuje dosavadni poznatky o fenylketonurii, dédicné
metabolické poruse aminokyseliny. Toto onemocnéni je znamé od roku 1934. Od
té doby 1écba postoupila a dnes je mozné diagnostikovat fenylketonurii uz od 2. -
3. dne po narozeni.

Fenylketonurie se fadi mezi vzacnd onemocnéni, vyskytuje se ve vSech
populacich. V Ceské republice je roéné zaznamenano kolem 20 novych pacientt
S timto vrozenym onemocnénim. LéCi se ve specializovanych centrech v Praze
(Ustav dédiénych metabolickych poruch a Klinika détského a dorostového
1€katstvi, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Klinika déti a dorostu) a ve
Fakultni nemocnici Brno (Dé&tskd nemocnice).

Pacienti by méli dodrzovat nizkobilkovinnou dietu, kterd je jedinou moznosti
1é¢by fenylketonurie. Pacienti si stravou musi udrzovat nizkou hladinu Phe v Krvi.
V ptipad€ nedodrzovani diety hrozi pacientim mentalni retardace.

Aktuélné je nejvice diskutovand lécba pomoci syntetické formy kofaktoru BH4 a
velkou nadgji pacientim s PKU dava i biologicka 1é¢ba enzymem phenylalanin

amonium lyasa (PEG-PAL)(Centrum PKU Vinohrady).
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Seznam pouzitych zkratek

ARA arachidonova kyselina (arachidonic acid)

BH4 tetrahydrobiopterin

CNS centralni nervova soustava

DHA dokosahexaenova kyselina (docosahexaenoic acid)
DMP dédicné metabolické poruchy

EEG elektroencefalogram

EPA eikosapentaenova kyselina (eicosapentaenoic acid)
FAH fumarylacetoacetat hydrolaza

GMP glykomakropeptid

HPA hyperfenylalaninémie (hyperphenylalaninemia)

LNAA velké neutralni aminokyseliny (large neutral amino acids)
PAH fenylalaninhydroxylaza (phenylalanine hydroxylase)
PAL fenylalaninamoniaklyaza (phenylalanine ammoniaclase)
PEG polyethylenglykol

PEG-PAL phenylalanin amonium lyasa

Phe fenylalanin (phenylalanine)

PKU fenylketonurie (phenylketonuria)

T enzymaticky defekt
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