Vrozené metabolické poruchy fenylalaninu

Jednd se o skupinu autosomdlné recesivnich dédi¢nych onemocnéni, pri nichz dochazi v organismu
k hyperfenylalaninémii. Gen se nachdzi na 12. chromozomu, vyskyt je 1:10 000.

RozliSujeme 2 formy:

= klasickou fenylketonurii (PKU) - defekt v enzymu fenylalaninhydroxylazy;
= atypickou fenylketonurii - defekt nebo porucha biosyntézy dihydrobiopterinreduktazy.

Hladina fenylalaninu zvysena do 0,6 mmol/l se nazyva hyperfenylalaninemie.

U PKU dochazi pri poruse zmifiovaného enzymu k nedostatec¢né preméné na tyrosin. Onemocnéni je jiz dlouhodobé
soucdsti novorozeneckého screeningu. Klinické priznaky u nelécenych déti zahrnuji zdstavu psychomotorického
vyvoje v kojeneckém az batolecim véku, farmakorezistentni epilepsii, ¢astd je hypopigmentace kize. Mo¢
zapacha po mysiné. Dietni terapie je celozivotni a je zalozena na podavani stravy se snizenym obsahem
fenylalaninu. U nékterych pacientl je dobry efekt sapropterin dihydrochloridu, ktery snizuje hladinu fenylalaninu.

Patogeneze 0

V organismu se hromadi fenylalanin a jeho alternativni metabolity (kys. OH
fenylpyrohroznovd, fenylmléc¢nd, fenyloctova a o-hydroxyfenyloctova), ty se vyluluji

moci. Dysbalance plazmatickych AMK poskozuje vyvoj mozku, a to az do 6 let ditéte. NH,

Déle dochazi k brzdéni enteralni resorpce tyrosinu, ktery vyuziva stejny transportér
jako fenylalanin. Jelikoz se tyrosin také podili na vyrobé pigmentu melaninu, dochazi k
porucham jeho syntézy a je tedy snizena pigmentace klze a vlasd.

Struktura fenylalaninu

Novorozenecky screening

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Novorozenecky screening.

K novorozeneckému screeningu pouzivdme kapildrni krev z paticky 2.-3. den po
narozeni. V dobé odbéru by mél byt novorozenec na mlécné vyzivé. Pokud by byl
novorozenec propustén mezi 2. a 3. dnem, test provedeme, ale po propusténi zajisti
praktik odbér kapilarni krve na kontrolni vySetrfeni. Dnes vyuzivame metodu
tandemové hmotnostni spektrometrie.

Testovani krve
dvoutydenniho novorozence
na fenylketonurii

Drive se pouzivala Guthrieho metoda, kdy se krev pridala na agar s Bacillus subtilis spolu s jeho rlistovym
inhibitorem. Tento inhibitor v pritomnosti Phe nebyl schopny plsobit na bakterie, a ty se zacaly mnozit.

Diagnostika

Zakladem je jiz zminovany odbér krve, ktery poslouzi k metabolické i molekuldrni diagnostice. Enzymatické
vysetreni z biopsie jater neni k diagndze ani k 1é¢bé potreba, ale u vSech déti s PKU je tfeba vySetfit pterinovy
metabolismus k odliseni forem.

Klinicky obraz bez Iécby

Kratce po narozeni dité nema zadne klinické pfiznaky, postupné se opozduje
v psychomotorickém vyvoji. Casto zvraci, je hyperaktivni a provadi bezicelné
pohyby charakteru atetézy. Casté jsou téz epileptoformni kfece a zmény na EEG.

Zaroven muzeme pozorovat mikrocefalii, dité ma svétlé vlasy, modré oci a na bledé
kGzi zmény charakteru seboroické dermatitidy nebo ekzému. Pot vyrazné zapachéa
po mysiné.

Mikrocefalie

Terapie

Zakladem je nizkofenylalaninova dieta, kterd je celozivotni. Jednd se o vyzivu se snizenym pfijmem fenylalaninu.
Toho docilime selekci potravin s jeho nizkou hodnotou a uzivanim potravinovych doplikd bez fenylalaninu. Dennf
potifeba AMK musi byt suplementovdna smési esencidlnich AMK bez fenylalaninu, obohacena o ionty, stopové
prvky, vitaminy a hlavné o tyrosin (vzhledem k tomu, Zze endogenni cestou ho télo neni schopné tvofit, nebo jen v
minimalnim nedostate¢ném mnozstvi, tak je pro fenylketonuriky v podstaté esencialni). Vzdy zohlednujeme vék
ditéte. Dieta musi byt dodrZzovana striktné v téhotenstvi, kde by hrozila psychomotoricka retardace plodu,
mikrocefalie nebo vznik VSV.

Cilova hodnota fenylalaninu je 100—-300 pmol/I.
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DalSi moznosti je enzymova terapie s pouzitim enzymu pegvaliazy. Ten se podavéd subkutanné a preménuje
fenylalaninu v krevnim recisti na amoniak a trans-skoricovou kyselinu. Nevyhodou této terapie je jeji financni
narocnost a imunitni reakce na molekuly enzymu. Hlavni vyhodou je, ze pacienti Iépe toleruji vyssi hladiny
fenylalaninu a mohou diky tomu zmirnit dietu.
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