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Souhrn:

Cilem této diplomové prace je podat prehled soucasnych znalosti
o syndromu mateiské fenylketonurie a porovnat je s patnéctiletou zkuSenost
z metabolického centra Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Studovanou
skupinu tvorilo 29 Zen, kterym se narodilo celkem 41 déti (22 z nich pochazelo
Z téhotenstvi s prekoncepéné zavedenou fenylalanin-restriktivni  dietou).
Sledované antropometrické znaky déti (vyska, vaha, obvod hlavy) pfi porodu i
v jednom roce veku vykazuji statisticky vyznamné niz§i hodnoty v porovnani s
celostatnim priamérem. Celkem byl hlasen vyskyt lehc¢ich forem poskozeni
u sedmi déti (17%), u dalsich 4 déti (10%) bylo pozorovano téZ8i poskozeni ve
formé vrozenych srdecnich vad. Vyskyt patologickych néleza byl spojen
s vysokymi hladinami matei'ské fenyalaninémie a byl devétkrat Castéjsi
u téhotenstvi bez diety. Celkova intrauterinni expozice ditéte fenylalaninu velmi
vyznamné zapomé korelovala s obvodem hlavy ditéte (pfi porodu i v jednom
roce véku), stejné jako s jeho vyskou v jednom roce. Nejlepsi vysledek
téhotenstvi Ize odekavat, pokud je docileno jesté pred pocetim optimalni
metabolické kompenzace matky s hladinami fenylalaninémie niz$imi neZz 6

mg/dL a tyto hladiny jsou udrzovany po celé téhotenstvi.

Summary:

The aim of this dissertation is to present a summary of today's
knowledge about the maternal phenylketonuria syndrom and to compare it
with the 15-year experience from the Metabolic Centre of the Faculty Hospital
Kralovské Vinohrady. The studied group consisted of 29 women, who gave birth
to 41 children (22 of them originated from a pregnancy with a phenylalanin-
restricted diet introduced before conception). The observed antropometric
features of these children (height, weight, head circumference), which were
measured after birth as well as in the first year of the life, show statistic
significantly lower values in comparison with the national average. Totally

7 cases of a minor damage to the children were reported. Among 4 others
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some damage in a form of an inborn heart defect was observed. The
occurance of the pathological effects was connected with high levels of
phenylalanin in the maternal blood and its frequency was nine times higher
among pregnancies without the diet. The intrauterine exposition of the child to
phenylalanin showed a very significant negative correlation with the head
circumference of the child (meassured after the birth and at the age of one
year), as well as with the height in the first year. The best outcomes of
a pregnancy may be expected when an optimal maternal metabolic
compensation with levels of maternal phenylalanin less than 6 mg/dL is

achieved before conception and continued throughout the pregnancy.
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UOvod:

Fenylketonurie (PKU) je vrozena porucha metabolismu aminokyselin
zpusobena deficitem enzymu fenyalaninhydroxylazy (PAH), ktera se projevuje
abnormalné vysokymi hladinami fenylalaninu (PHE) v krvi. Incidence tohoto
onemocnéni v CR je udavana 1:7290, pro klasickou formu 1:9869 a pro ostatni
typy hyperfenylalaninémii (HPA) 1:27901.

Jiz vice nez padesat let je znamo, Ze vysoka hladina PHE v krvi t&€hotné
zpUsobuje zavazné pbékozeni plodu [2]. Jeho jedinou u€innou prevenci je
radikalni sniZzeni az normalizace hladiny PHE v krvi t€hotné s pomoci striktni
diety s nizkym obsahem PHE. Literatura uvadi jako nejzavaznéjsi riziko
poskozeni centralniho nervového systému — z néj je nejcastéjSi mentalni
retardace vyskytujici se az u 92%. Mikrocefalie se projevi u 73%, vrozené
srdeéni vady u 12% a intrauterinni rlstova retardace (porodni hmotnost
<2500 g) u 40%. Tyto frekvence vyskytu abnormalit odpovidaji t&€hotenstvi, pfi
kterych plazmatickd koncentrace matefské fenylalaninémie v priméru
pfesahovala hodnotu 20 mg/dL [1]. Dale byva uvadén i vyskyt dalSich vad jako
je facidlni dysmorfizmus, ageneze corpus calosum, tracheoesofageaini
malformace a rozstépy patra. Neexistuji vSak souborné prace zaméfené na
zjisténi Cetnosti téchto vad a veskeré dostupné (daje pochazi spiSe z kazuistik
jednotlivych pfipadd.

Definice syndromu matefské PKU je u Zen, u kterych byla fenylketonurie
znama jiz pfed téhotenstvim, zalozena na hodnoceni zaznamd ultrazvukem
méfenych parametrll charakterizujicich fetalni rist. Déale také na zakladé
vySetieni novorozence po porodu véetné zékladnich antropometrickych
ukazatel, dynamiky jeho postnatalniho ristu, cileného vyhledavani vrozenych
vyvojovych vad..atd. Diferenciainé diagnosticky je nutno odlisit jiné
embryopatie - napfiklad fetalni alkoholicky syndrom a embryopatie zplsobené
uzivanim antiepileptik b&€hem téhotenstvi.

Cilem této diplomové prace je shrnout formou reSerSe dosavadni
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poznatky o syndromu matefské PKU a pokusit se je porovnat s patnactiletou
zkuSenost z péce o téhotné s PKU v metabolickém centru Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady. Kromé vlastnich pozorovani je diraz kladen i na vysledky
studie MPKUCS (Maternal PKU Collaborative Study), kterd je dosud
nejobsahlejsi praci zabyvajici se touto problematikou. V zavéru prace byla
snaha pfedlozit jednoduchy navrh doporuceni slouZicich k prevenci poSkozeni

déti matek s fenylketonurii.

Literarni reserse:

Prvni zminka v literatufe o matefské fenylketonurii pochazi od Jervise,
ktery v roce 1937 publikoval studii zabyvajici se t&€hotenstvim dvou Zen s PKU
[2] . Jeho cilem bylo popsat typ dédi¢nosti. Upozornil pfedevSim na to, ze dvé
z péti narozenych déti trpély touto metabolickou chorobou stejné jako jejich
matky. Soucasné zminil i to, Ze tyto dvé déti musely byt umistény do

K rozpoznani syndromu matefské PKU doSlo aZz v roce 1956 b&hem
Ross Pediatric Conference [2] . Charles Dent svym pozorovanim tehdy
upozornil, Ze vysoké hladiny PHE v matefské krvi mohou mit za nasledek
poskozeni mozku plodu. K tomuto zavéru dospél pozorovanim tfi déti matek s
PKU a mentalni retardaci. Tyto déti byly mentalné postiZzeny, pfestoze samy
PKU nemély.

Zpocatku se zdalo, Ze efekt matefské PKU je omezen jen na mentalni
retardaci. Nové poznatky do tohoto problému vnesl az v roce 1966
Fisch et al [2], ktery popsal i pfipady mikrocefalie a intrauterinni ristové
retardace, &imz rozsifil spektrum poSkozeni i mimo mozek. O rok pozdéji
k tomu pfistoupilo prekvapivé zjisténi Stevensona a Huntleye o zvySeném
vyskytu vrozenych srde¢nich vad. Od této doby je matefska PKU chapana jako
teratogenni syndrom postihujici nejen fetalni mozek, ale i samotny fetaini rist
a srde¢ni vyvoj. Vyskyt téchto abnormalit je pravdépodobnéjsi pfi nedostatecne

kontrole hladin matefské fenylalaninémie predevS§im béhem kritickych obdobi
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embyogeneze a organogeneze v ¢asnych stadiich t&€hotenstvi.

Dlouhou dobu po tomto objevu byla pozornost mnohych badateld
zaméfena predev$§im na publikovani novych pfipadd syndromu maternéini
PKU. Soucasné ale vyvstal zavazny problém spocivajici v tom, Ze diky
dokonalejsi a ¢asné diagnostice novorozencll stoupal pocet divek s PKU, ktere
dosahly reprodukéniho obdobi jako piné zdravi jedinci. Bylo jasné, Ze existuje
fada nevyjasnénych otazek o cCetnostech jednotlivych moznych poskozeni
(zejména z hlediska zavaznosti metabolické abnormality matky). Casteénou
odpovéd piinesla v roce 1980 prace Harveye a Levyho [3] , ktefi analyzovali
publikované pfipady matefské PKU a doplnili je o data poskytnuta riznymi
centry zabyvajicimi se touto problematikou. Tim poloZili zaklad pro vyzkum
vztahu mezi hladinami matefské fenylalaninémie a vyskytem teratogennich
efektl.

Spole¢né s novymi poznatky ohledné syndromu matefské PKU stoupala
snaha o jeho lécbu béhem téhotenstvi. Bylo jiz znamo, Ze Ize pfedchazet
poskozeni mozku ditéte ucinnou kontrolou matefské fenylalaninémie. Navic se
predpokladal podobny preventivni efekt i ve vztahu k ostatnim moznym
komplikacim. PrestoZze prvni pokusy s podobnymi opatfenimi navrhovaly
zavedeni diety az po dvacatém tydnu gestace s udrZzovanim hladin materske
fenylalaninémie pod 4mg/dL (. < 242mmol/l) do konce té&hotenstvi, byl vyvoj
déti takto légenych Zen prokazatelné pfiznivéjsi. Moznost vzniku fetalniho
poskozeni otevielo diskuzi o tom, zda by takovato dietni IéCba neméla byt
zavedena jiz okamzikem poceti. Nielsen a Wamberg se pokusili zavést IéCbu jiz
prekoncepéné s udrZzovanim hladin fenylalaninémie mezi 3 a 8 mg/dL (181,5 a
484 mmol/l). Déti timto zplsobem léCenych matek nevykazovaly zadne
znamky poskozeni pii porodu ani v prbéhu prvnich dvou tydnl Zivota.

Nejpodrobnéji se otazkou vlivu diety na prevenci vzniku komplikaci
zabyvala prospektivni longitudinalni observaéni studie MPKUS (Maternal PKU
Collaborative Study) [4], [5] pod vedenim Richarda Kocha. Do vyzkumu
prob&hlého v obdobi 1984 az 2002 se zapojilo celkem 78 metabolickych klinik

v USA, Kanadé&, Némecku, Svycarsku a Rakousku. Celkem bylo studovano
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253 déti matek s PKU, 33 déti matek s neléCenou Iehkou formou
hyperfenylalaninémii a 71 déti matek bez znamych metabolickych probléma.

Studie dospéla k jednoznaénému zavéru, Zze peclivé monitorovana a
kontrolovana fenylalanin-restriktivni dieta u t&€hotnych s hyperfenylalaninémii
snizuje incidenci mentalni retardace, mikrocefalie, vrozenych srdecnich
vyvojovych vad a intrauterinni rstové retardace.

Ze studie vyplynulo doporu&eni, Ze k optimalnimu vysledku t&hotenstvi je
nutno dosahnout v matefské krvi hladin PHE mezi 120 a 360 pmol/L pied
podetim a udrZovat je po zbytek t&hotenstvi (primérna hodnota 600 pmol/L za
jednotlivy trimestr). Tato doporuéeni jsou minimalné stejné pfisna, ne-li dokonce
prisn&jsi, jako sougasné pozadavky na léébu PKU v détstvi. Je to dano tim, ze
fetalni hladiny fenylalaninu dosahuji vy$$ich hodnot v porovnani s matefskymi.
To je vysvétlovano placentarnim gradientem ve prospéch plodu, ktery je
popisovan pfiblizné 1,8. Pokud se této optimaini metabolické kompenzace
nepodaii dosahnout pfed 20. tydnem téhotenstvi, dochazi k vyraznému
zhor$eni prognézy ditéte. Dale bylo vypozorovano, Ze $kodlivé ucinky matefské
PKU na vyvoj ditéte vykazuji zavislost typu davka-uinek (tj. Cim lepsi
metabolicka kontrola, tim mensi riziko poskozeni).

Data naznaéuji, Ze nejsou prokazatelné rozdily (z pohledu incidence
vrozenych vyvojovych vad) mezi vysledky t&hotenstvi Zen, které dodrzovaly
dietu jiz pfed pogetim a témi, u kterych se podafilo dosahnout optimalnich
hodnot do 10.tydne gestace. Byl ale pozorovan trend postupného snizovani
hodnot porodni délky, hmotnosti i obvodu hlavy vzhledem k pozdéjSimu
dosazeni metabolické kompenzace.

Studie MPKUCS dale konstatovala zavislost kvality dosazene
metabolické kontroly b&hem t&hotenstvi na fadé proménnych, zejména
inteligenci, vzd&lani a  socioekonomickém statutu matky (napf. kvalita
rodinného nebo partnerského zazemi, dostupnost Ié¢by, finanéni narocnost
dodrzovani diety nebo informace poskytnuté Zené zdravotnickymi odborniky).
Vyznam je pfisuzovan stejné tak i vyZivé v pribéhu t€hotenstvi a nakonec

i genotypu ovliviiujicimu hladinu PAH. Zavaznost mutace se stane urcujici pro
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vysledek téch t&€hotenstvi, u kterych selhala lééba pred nebo po podeti.

Francouzska studie [6] sledujici antropometricka data matek s PKU
naznacuje, Zze rozloZeni jejich BMI je posunuto doleva v porovnani s normaini
populaci. Tento nizky BMI spole¢né s malym vahovym pfirGstkem bé&hem
tehotenstvi by mohl byt zodpovédny za intrauterinni rGstovou retardaci (IUGR)
pozorovanou u déti, jejichz matky byly béhem té&hotenstvi na fenylalanin-
restriktivni dieté.

Lehka mateiské hyperfenylalaninémie (HPA) do 600 umol/L nevyZaduje
podle autord Lenkeho a Levyho [7] specialni dietni opatieni. Nizké hladiny PHE
v krvi téhotnych jsou prevenci teratogennich poskozeni. Nebyly prokazany
rozdily mezi skupinou Zzen s HPA a kontrolni skupinou z pohledu mechaniky
porodu, Cetnosti t€hotenstvi, pohlavi déti nebo jejich Apgar skére. Nicméné ve
studii MPKUCS byla v této skupiné pozorovana zvySena Eetnost spontannich
potratl a vyskytu intrauterinni rlistové retardace [4].

Vysledky dal$i studie [8] naznad&uji vztah mezi zvySenymi hladinami PHE
a symptomy nedostatku pozornosti a hyperaktivity (ADHD). Autofi se domnivaji,
Zze manifestace pfiznakQl je pravdépodobné zavisla na obdobi, po které je
jedinec zvySené exponovan takovému prostiedi. Prenatalni expozice se zda byt
spojena spiSe s projevy hyperaktivity nebo impulzivity, zatimco postnataini
expozice u déti trpicich PKU spiSe s projevy nepozornosti. Tento toxicky efekt
fenylalaninu vykazuje zavislost na davce, rozhodujici jsou zejména vysoké
hladiny PHE. ZvySena incidence syndromu ADHD je nezavisla na 1Q hodnoté.

Existuje studie [9] zaméfena na roli peroraini suplementace
tetrahydrobiopterinem (BH4) jako preventivhiho opatifeni u osob s atypickou
PKU (HPA). Tento postup v kombinaci s dietou by umoznil matkam vyssi pfijem
PHE, aniz by dochazelo k jeho nebezpeCnym hodnotam v krvi. U Zen s mirnou
PKU by pravdépodobn& mohl byt tento postup dokonce i alternativou I&Cby.
Tento postup se doposud ovSem nedockal rozSifeni mimo oblast experimentu.

DalS§im novym pfistupem k |é€bé je peroralni podavani enzymu

fenylalaninlyazy, ktery je schopen hydrolyzovat volny PHE ve stfevé za vzniku



Syndrom materské fenylketonurie - prevence poskozeni plodu

produktu vyluovaného do moce. Stevens dale publikoval Gspéch ve vyzkumu
metody stabilizace rekombinantniho enzymu lidské PAH, ktery by snad v
budoucnosti mohl poslouzit ke genové terapii PKU prostiednictvim peroralniho
dodani tohoto enzymu. Rozsifeni tohoto postupu vSak narazi na problém
kratkodobého G€inku preparatu a na dosud nedostateéné znamé nezadouci
ucinky [10].

Hypotezy:

Podobné jako né&které jiz publikované studie zabyvajici se matefskou
PKU byla pozornost zaméfena na to, které faktory charakterizujici matku a
pribéh téhotenstvi maji prokazatelny vliv na stav a néasledny vyvoj
novorozence.

Jednou z dnes jiz obecné pfijimanych tezi je, Ze nedostate¢né
kontrovana hladina PHE v krvi matky ma vliv nejenom na zvySeny vyskyt
vrozenych vyvojovych vad, ale i na poskozeni ditéte ve formé intrauterinni
ristové retardace. Proto byla sledovana cCetnost téchto komplikaci ve
studovaném souboru. Obecné se predpoklada, ze porodni hmotnost a délka,
zejména vSak obvod hlavy déti matek s PKU, budou posunuty smérem k niz§im
hodnotdam v porovnani s béZnou zdravou populaci. V této souvislosti bylo
studovano, zda se tato situace néjak vyviji v zavislosti na véku.

Na zakladé zavérl studie MPKUS bylo oéekavano, ze pro vznik
poskozeni ma rozhodujici vyznam pozdni dosazeni metabolické kompenzace
az v prabéhu prvniho trimestru. Cilem bylo pfedevsim potvrdit, Ze nejucinnéj§im
preventivnim opatienim je zavedeni diety jesté prekoncepéné. Snahou bylo
idokazat to, Ze vyznamné je nejenom dosazeni idedlnich hladin
fenylalaninémie na poc¢atku, ale v priibéhu celého téhotenstvi.

Dale bylo hodnoceno, zda je kvalita dodrZzovani diety matkou ovlivnéna

jejim vzdélanim nebo IQ, jak pfedpoklada studie MPKUS.

Soubor a metodika:
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Soubor této retrospektivni  studie tvofilo vech 29 Zen s dfive
diagnostikovanou PKU, které byly Ié¢eny na Klinice déti a dorostu FNKV Praha.
Median jejich vékového sloZeni v dobé& porodu byl 24let, vSechny byly
v rozmezi mezi 19 a 33 lety. Mezi lety 1990 a 2005 se jim celkem narodilo 41
déti, z toho 21 chlapcli a 20 divek. Pouze jedno z déti mélo v anamnéze PKU.

PrestoZze z dokumentace je jasné, Ze bé&hem prekoncepéni pfipravy
matek doslo k nékolika spontannim abortiim, byly potfebné informace o té&chto
udalostech zaznamenany jen ve dvou pfipadech (v 6. a 8. tydnu té&hotenstvi),
ato jen u jedné z matek. U dalSich tfi matek byla v anamnéze interupce
provedena na zékladé doporuéeni lékafe. Takto malad data neumoZziuji blizsi
analyzu vlivu matefské PKU na vyskyt spontannich abort.

Skupina matek byla charakterizovdina na zakladé typu
hyperfenylalaninémie — klasickd PKU s hodnotami fenylalaninémie vy$$imi
nez 20mg/dL pfi nedodrzovani fadné diety byla pfitomna u 26 matek, mirna
HPA s nutnosti dodrZzovat dietu byla u 2 matek a HPA bez nutnosti dodrzovat
dietu u 1 matky. U Zen IéCenych v nedavné dobé byla navic k dispozici
i informace o zjisténé mutaci. NejCastéji byla zastoupena zavazna mutace 12.
chromozomu R408W (v homozygotni i heterozygotni formé).

Primémy BMI matek na zacatku téhotenstvi byl 23,8
(95% Cl = (22,7; 24,8)). Dosazené vzdélani matek je zaznamenano v

tabulce ¢&.1.

Tab.1: Nejvy$si dosaZené vzdélani matky

dosazené vzdé&lani no %
ZViéétni skola o 3 N 3 10,:3
Zakladni &kola 2 89
‘Uéebni obor R T R
Stredni ékola's maturitoﬁw'f o 8 . 757,8

‘Vysoka $kola ' 1. 34

11
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U pacientek byly vzhledem k jejich znamé anamnéze PKU k dispozici i
udaje o jejich IQ v patnacti letech véku. Histogram (Obr. 1) zachycuje rozloZeni
hodnot do jednotlivych skupin. Za pozornost stoji pfitomnost dvou Zen s
extrémnimi hodnotami Q. V prvnim pfipadé se jedna o zenu spadajicim diky 1Q
53 do skupiny stfedni imbecility, v druhém pfipadé jde o Zenu s IQ 135
spadajici do skupiny velmi vysokého IQ.

Dalsi sledovanou charakteristikou byla informace o dodrZovani
prekoncepéni pfipravy. Z celkového poétu 41 téhotenstvi dodrZovalo dietu s
omezenym pfijmem PHE pred pocetim 22 (55%) Zen. DalSich 19 (45%) zZen
zaCalo dodrZovat dietu az v prlibéhu téhotenstvi — dvé z nich (5%) aZ po

desatém tydnu gravidity.

Obr. 1: Histogram rozloZeni IQ matek v 15 letech véku

U déti bylo podrobné hodnoceno perinatalni obdobi. Udaj o pofadi
téhotenstvi chybél u 2 déti. O prvni téhotenstvi se jednalo ve 26 piipadech
(67%), o druhé v 8 (21%), o tieti ve 4 (10%) a o paté v jednom piipadé (2%).
Délku téhotenstvi zobrazuje histogram (Obr.2).

Udaje o skore dle Apgarové chybély u &ty déti. Patologické hodnoty
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Syndrom mater'ské fenylketonurie - prevence poskozeni plodu

hladiny pfed zadatkem diety a dale pak i nékolikrat b&hem kaZdého trimestru,
byla vyuZivana relativné spolehlivéj§i chromatografickd metoda (HPLC). Sirsi
uplatnéni této metody bylo limitovano niz§im poétem pozorovani a faktem, Ze
tato metoda nebyla k dispozici u nékolika malo pacientek sledovanych na
pocatku studie.

Aby bylo moZno pfehlednéji hodnotit viiv matefské fenylalaninémie v
jednotlivych fazich téhotenstvi, byly naméfené hodnoty u kazdého t&hotenstvi
rozdeleny do tfi skupin podle trimestr. KaZdy trimestr byl charakterizovan
jednou hodnotou. Abychom vyloudili pfipadny vliv odlehlych pozorovani byl pro
tyto UCely pouZit median pro potlaceni vlivu pfipadnych odlehlych pozorovani.
Podobné byla definovana i tzv. ,celkova fenylalaninémie* jako priimér hladin za
celé t&€hotenstvi.

Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky program SPSS for Win
verze 12 a program R projektu Gnu verze 2.1.1 .

Pomoci Kolmogorov-Smirnovova testu byla testovana normalita spojitych
veli¢in. Odchylku od normality vykazuje pfedev$im porodni délka (p<0,05). Tato
nenormalita ale mize byt zpUsobena i uréitou nespolehlivosti méfeni porodni
delky. Hodnoty matefské fenylalaninémie maiji charakter koncentrace, a proto
byl pro jejich analyzu vyuzit geometricky priimér. Tento pfistup podporuji i
vysledky Kolmogorov-Smirnovova testu normality pro tyto hodnoty a jejich

logaritmy.

Vysledky:

Z popisnych charakteristik populace déti byla sledovana jejich hmotnost,
delka (vySka) a obvod hlavy (OH). VSechny tyto proménné byly méfeny pfi
porodu a dale ve véku jednoho roku, aby bylo mozno posoudit jejich vyvoj v
Case (pfedevSim jakési ,dohanéni“ zdravé populace ve formé urychleného
postnatalniho rdstu). Priméry téchto proménnych byly hodnoceny zvlast pro
kazdé pohlavi a vysledky byly porovnany s daty 6. Celostatniho
antropologického vyzkumu déti a mladezZe z roku 2001 (6.CAV) [11]. Vysledky
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jsou zaznamenany v tabulkach 2, 3, 4 a 5.

Tab.2:
>Hodnoty pFi narozeni - - Pramér - 95% Cl ;7 Pramér
chlapci | 6.CAV
'Por. hmotnost [kg] 2,97 (2,544;3,386) 3,51
Por. délka [cm] 1 48,6 (47,4;49,9) ‘ 50,79
| Obvod hlavy [cm] 32,56 (31;34) 35,06
- [ R SR : ‘ I
Tab.3:
Hodnoty pFi narozeni - Pri’lmérﬁjiﬁ 95% Cl . Pramér
divky | ‘ 6.CAV
. | ; |
Por. hmotnost [kg] 2,79 (2,293; 3,29) | 3,32
Por. délka [cm] 463  (42,8;498) | 49,79
i I S | ]
Obvod hlavy [cm] 32,2 (30,5; 33,9) 34,33
Tab.4
| Hodnotyv1roce  Pramér  95%Cl | Pramér
chlapci | ‘ 6.CAV
1
— - - T —¢t - .o :
Hmotnost [kg] 9,12 (8,404;9,843) | 10,42
Vyskafem] 733 (11;757) 71,62
Obvod hlavy [em] 441  (43,2; 45) 46,98
Tab.5:
'Hodnoty v 1.roce divky Pramér  95%Cl  Pramér |
6.CAV |
‘Hmotnost 886 (7,944;9776) 974
‘Vyska ' 72,9 (69,9;758) 76,03
Obvod hiavy 43,8 (41,3;46,3) 45,83

Z téchto tabulek je zfejmé, Ze vSechny sledované proménné u obou
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Syndrom materské fenylketonurie - prevence po$kozeni plodu

pohlavi pfi porodu i v jednom roce véku vykazuiji statisticky vyznamné niZsi
hodnoty v porovnani s celostatnim primérem. Tuto skute¢nost potvrzuje i fakt,
Ze v naprosté vétSiné pfipadl je i hodnota horni hranice 95%-niho
konfiden¢niho intervalu niz§i neZz zmifiovany celostatni pramér.

Pramér porodni hmotnosti pro obé pohlavi spoleéné byl 3027 ¢
(95% CI: (2788; 3265)). Vzhledem k piedpokladanému &ast&j§imu vyskytu
pfed&asnych porodl a intrauterinni rlistové retardace byla pozornost zamérena
i na ¢etnost novorozencli s nizkou porodni hmotnosti pod 2500 g. Z celkového
poétu 38 déti, u nichz byl Gdaj o porodni hmotnosti dostupny, spadaly do této
skupiny 3 déti 1j.7,9 % (jednalo se o porodni hmotnosti 2300, 1980 a 1870 g). K
srovnani Ize pouzit idaj o frekvenci nizké porodni hmotnosti v CR z roku 1997,
ktera &inila 5,7 %. Tento rozdil neni statisticky vyznamny, coz muize byt
zpUsobeno malym poctem sledovanych déti. Mezi sledovanymi novorozenci se
nevyskytl Zadny s velmi nizkou nebo extrémné nizkou porodni hmotnosti.

Déle byla sledovana &etnost novorozencl s mikrocefalii, za kterou byl
povaZovan obvod hlavy pfi narozeni mensi nez 31cm. Tato kritéria splfiovalo 5
z 35 v terminu narozenych déti (14,3%) a jedno pfed€asné narozené dité (2,8
%). Prfi pouziti kriteria povazujiciho za normaini OH do 33 cm, vykazovalo
subnormalni hodnoty 14 z 35 novorozenctl (40%).

Dal$im sledovanymi ukazateli byly abnormality ve vyvoji ditéte. Zcela bez
poskozeni bylo 30 déti (73%). U dalSich 7 déti (17%) bylo zaznamenano lehci
poskozeni ve formé& nékterého z nasledujicich projevi: psychomotoricka
retardace (3x), lehka mozkova dysfunkce, hyperaktivita, dyslexie a dysgrafie,
dysharmonicky neurologicky vyvoj, hypotrofie, celkové hypotonie, dysmorficke
rysy zejména obli¢eje a poruchy vyvoje jeho skeletu (gotické patro, prognatie).
srdeéni vady (trikuspidalni atrézie, defektu septa komor a sini, hypoplazie prave
komory, pulmonalni stenézy, dvouvytokové pravé komory nebo jiné blize
nespecifikovana srde¢ni vady).

Jen u nékterych déti (23 z 41) byla dostupna informace o tom, v kolika

mésicich zadaly samostatné chodit. Primér byl 13,5 mésice, coZ Ize povazovat
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za fyziologickeé.

Pro zhodnoceni vlivu prekoncepéni diety na prevenci poskozeni byla
sestavena nasledujici kontingenéni tabulka (FisherGv pfesny test pro
kontingen¢éni tabulku p < 0,007):

Tab.6:
"~ Poskozeni | Poskozeni
ANO NE
DietaNe . 9 5
Dieta ANO T2 s

Relativni riziko pro tuto tabulku: RR = 8,7 (95% ClI: (2,16, 34,83)

Z téchto dat je evidentni, Ze pokud matka nedodrZuje dietu s omezenim
pfisunu PHE, ma dité téméf devitinasobné riziko nékterého z poskozeni. Tyto
vysledky byly potvrzeny i po adjustaci jak na délku téhotenstvi, tak na porodni
hmotnost za pomoci metod logistické regrese.

Nasledujici dva grafy (obr. 3 a 4) zachycuji vyvoj matefske
fenylalaninémie (méfené chromatografickou i enzymatickou metodou) v
prab&hu celého téhotenstvi. Kazda z ¢ervenych ¢ar odpovida téhotenstvi, které
bylo ukon&eno narozenim poskozeného ditéte. Modra barva naopak znacCi
téhotenstvi s narozenim neposkozeného ditéte. Grafy jsou sice pomérne
nepfehledné, ale slouzi k hrubé ilustraci veSkerych dat. Ta budou dale
podrobnéji analyzovana. Nicméné jiz na téchto grafech je mozno pozorovat, ze
méFeni u jednotlivych matek podiéhaji znaéné odli$né dynamice. Zejména u
kiivek zdravych déti je patrny mirmné sestupny trend hladin v pribé&hu
jednotlivych t&hotenstvi. Kromé toho obecné vyssi hladiny fenylalaninémie
vykazuji téhotenstvi, ktera byla ukonéena narozenim  déti s urCitou
abnormalitou.

Data Ize zpfehlednit pouzitim grafu zobrazujiciho primérné hladiny
matefskych fenylalaninémii véech téhotenstvi v jednotlivych trimestrech - zviast

pro zdravé a stigmatizované déti (Obr.5).Z grafu je patrny sestupny trend hladin
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i rozdil mezi jednotlivymi skupinami.

Obr.3: Trend matefskych fenylalaninémii méfenych ze suché kapky
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Obr. 5: Priimérna hladina materské fenylalaninémie (mg/dL) v jednotlivych trimestrech
(pozn.: byla pouzita pouze data téch téhotenstvi, u kterych byla dostupna data za vSechny
trimestry)
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Pri analyze dat byla zjisténa statisticky velmi vyznamna zaporna korelace
mezi obvodem hlavy ditéte pfi porodu a ,celkovou fenylalaninémii“ (viz. Obr. 6).
Velmi podobné jsou i vysledky v pfipadé vyhodnoceni kazdého trimestru zviast.
Nicméné se nepodafilo prokazat, Ze by tato zaporna korelace v nékterém
z trimestrd byla vyznamné silngjSi nez v jiném. Dale byl zjistén statisticky
vyznamny vztah mezi porodni hmotnosti a hladinou v prib&hu 3. trimestru.

Obdobné byla prokazana statisticky vyznamna zaporna korelace mezi
obvodem hlavy ditéte v jednom roce a hodnotou ,celkové fenylalaninémie®,
stejné jako v jednotlivych trimestrech. Oproti situaci pfi porodu byla v jednom
roce zjisténa navic i zaporna korelace mezi vy8kou a hladinami matefske
fenylalaninémie v jednotlivych trimestrech. Hmotnost korelovala o néco méné

vyznamnéji jen s hladinamiv 3. trimestru.
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Obr. 6: Vztah mezi obvodem hlavy pri porodu a hodnotou ,celkové fenylalaninémie*

Dale bylo zjisténo, Ze rust ditéte b&éhem prvniho roku Zivota (rozdil jeho
vySky v jednom roce a porodni délky), prokazuje zapornou korelaci s hladinou
phenyalaninémie v prvnim trimestru. To naznaduje, Z2e pravdépodobné
nedochazi k predpokladanému postnatalnimu dohanéni ristu.

Na studovaném souboru se neprokazalo, ze by 1Q, vzdélani nebo vék
matky koreloval s hladinami matefské fenylalaninémie jako ukazatelem
uspésnosti dietnich opatfeni, ani s hmotnosti nebo obvodem hlavy ditéte.

VSechny vyznamné korelace mezi hladinami matefské fenylalaninémie a
parametry charakterizujicimi novorozence jsou nazorné zpracovany v tabulce

¢. 7 i s odpovidajicimi p-hodnotami.
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Tab. 7: Korelce (Spearman)

Porodni hmotnost

Porodni délka

OH pfi porodu

Hmotnost v 1r

Vyska v 1r

OHv1r

Vys$ka v 1r - porodni délka

Hladiny PHE — sucha kapka

1 2. T

trimc;.str trimestr  trimestr teho:ie nst
korelacni koeficient -,157 -,244 -,399 -,308
P-hodnota ,383 165 ,021 ,076
pocet pozorovani 33 34 33 34
korelaéni koeficient -,085 -,252 -,382 -,325
P-hodnota 639 ,150 ,028 ,061
pocet pozorovani 33 34 33 34
korelacni koeficient -,515 -,545 -,539 -,608
P-hodnota ,004 ,002 ,002 ,001
pocet pozorovani 30 31 31 31
korelaéni koeficient -,406 -,382 -,588 -573
P-hodnota ,055 ,065 ,003 ,003
pocet pozorovani 23 24 23 24
korelacni koeficient -,632 -,603 -,551 -677
P-hodnota ,002 ,002 ,008 ,001
pocet pozorovani 22 23 22 23
korelaéni koeficient -711 -,541 -,510 -,619
P-hodnota ,001 ,014 ,026 ,004
pocet pozorovani 19 20 19 20
korelaéni koeficient -464; -179 -,065 -,192
P-hodnota ,030 414 773 ,380
pocet pozorovani 22 23 22 23

Diskuse:

Zjisténé vysledky je zajimavé srovnat s jinymi studiemi zabyvajicimi se
matefskou PKU. Studie Lenkeho a Levyho [3] udava vyskyt mikrocefalie v 73 %
pfipadl, Kochova studie MPKUCS [4] udava 23%. Je nutné zduaraznit, ze

vobou téchto studiich byly zastoupeny v daleko mensi mife matky

s prekoncepéné& zavedenou dietou. V této praci pozorovanych 14,3 % se

nejvice shoduje s Udajem o vyskytu mikrocefalie 16 %, ktery udava nedavno

publikovana brnénska studie [12].
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Co se tyCe vyskytu vrozenych srdecnich vad, udava studie Lenkeho a
Levyho 13 % , studie MPKUCS 7 % a brnénska studie Zadnou vrozenou
srde€ni vadu. V této studii byla ¢etnost 10%. PfestoZe nevyhodou obou
¢eskych praci je maly rozsah souboru, jsou pfinosné v tom, Ze popisuji
sougasny stav populace matek s PKU v CR.

Na dostupnych datech se bohuzel nepodafilo prokazat vliv syndromu
mateifské PKU na vyvoj motoriky ditéte. Je otazkou, nakolik jsou udaje,
retrospektivné zjiStované od pediatri a matek pfesné a zda nemohou byt
ovlivnény i individualnim chapanim pojmu ,samostatna chize“. Pro potvrzeni
predpokladu o ¢astéjSim vyskytu psychomotorické retardace v ramci syndromu
mateiské PKU, by bylo nutné sledovat vice ukazatell po del§i obdobi vyvoje
ditéte. Jedno vysvétleni nabizi i studie MPKUCS [4], podle které jsou motoricke
schopnosti ovlivnény v mnohem mensi mife ve srovnani s jazykovymi
schopnostmi a paméti.

Studie MPKUCS dospéla k zavéru, Ze UspéSné dodrzovani diety je
ovlivnéno 1Q, vzdélanim a socioekonomickym statutem matky. Tento zavér se v
této praci potvrdit nepodafilo. Lze se domnivat, Ze rozdil mGze byt zpUsoben
budto nedostate¢nou velikosti studovaného souboru nebo rozdilem ve zptsobu
poskytovani zdravotni pége. V CR oproti americkému kontinentu je péce pro
vSechny socialni skupiny mnohem dostupnéji a klade mensi naroky na
finanéni spoluticast t&hotné, coz mize byt pfi dodrzovani diety rozhodujicim
faktorem.

Soubor matek sledovanych ve FNKV odpovida asi dvéma tietindm
celostatni populace matek s PKU. V sougasnosti se v CR nachazi ve fertilnim
véku pfiblizné 100 Zen trpicich touto nemoci. ProtoZe celoplodny screening
novorozencid na PKU byl zahajen pocatkem roku 1975, méla by vétSina
potencionalnich matek o své PKU védét. Pokud jim byly v minulosti poskytnuty
dostateéné informace o nutnosti dodrzovani prekoncepéni diety a pokud
upozorni na své onemocnéni o$etfujiciho gynekologa, nemély by se vyskytnout
piipady s pozdnim zavedenim diety. Z tohoto divodu se pomalu stava

nadbyteénym screening matek na PKU, ktery je doposud na nékterych
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pracovistich provadény okolo dvacatého tydne téhotenstvi. Otazkou tedy je, zda
bude tento screening opodstatnény i v blizké budoucnosti a dale to, zda by
nebylo vhodné&jsi provadét jej mnohem ¢&asnéji. V pfipadé, Zze se diky nému
podaii odhalit matku s PKU, je jizZ na néjaky dietni zasah pozdé a zbyva jen
moznost ukongit t€hotenstvi.

V prabéhu pfipravy této prace vyvstala i fada otazek a problém(, které
byly dany jejim retrospektivnim charakterem. Ukazalo se, Ze pro detailngjsi
pochopeni syndromu matefské PKU by bylo vhodné doplnit sledovani déti v
dlouhodobé&jSim horizontu, zejména s piihlédnutim k vyvoji intelektu (napf.
studijnich vysledk(). Dale by mohlo byt velmi zajimavé sledovat hmotnostni
pfirGstek matek v priibéhu téhotenstvi a porovnat vysledky se zdravou populaci.
Pro tento ucel by bylo pfinosné, kdyby v§echny matky mohly byt sledovany
jednim gynekologem. To je ale vzhledem k tomu, Ze se jedna o Zeny z celé CR,
organizacné obtizné zvladnutelné. V souvislosti s gynekologickou péci stoji za
zminku i problém nedostateCnych informaci o probéhlych potratech. V radé
pfipadll nebyl jejich vyskyt spolehlivé zdokumentovan a nebylo jasné, do jaké
miry byly dany PKU nebo jinym onemocnénim. Celé praci by také prospélo,
pokud by mohla byt pojata formou cilené studie ve spolupraci i brnénského
centra. To by i diky poc€etnéjSimu studijnimu souboru pfispélo k celkovému

zkvalitnéni vysledku.

Zaveér:

Na zakladé vysledki z této prace, které jsou v souladu s poznatky
svétové literatury, je zfejme, Ze Spatna metabolicka kontrola u matefské PKU
zlistava i nadale zavaznym medicinskym problémem [13]. Zavedeni |éCby
kdykoliv v pribéhu t&hotenstvi ma vliv na snizeni rizika vyvojovych problémi
spojenych se syndromem matefské PKU.

Za skute¢né alarmujici lze oznait touto praci zji§tény fakt, Zze i v

podminkach soucasného Ceského zdravotnictvi je prekoncepéné zavedena
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dieta dodrZovana jen u 55% sledovanych Zen s fenylketonurii. Navic 5%

sledovanych Zen zahdjilo Ié¢bu az po desatém tydnu téhotenstvi. Tyto vysledky

jasné naznacuji na kterou oblast by se mélo preventivni Gsili zamérit.

Zavérem nabizime nékolik obecné platnych doporuéeni k prevenci

poskozeni déti matek trpicich fenylketonurii [13].

VS8echny mladé Zeny v reprodukénim véku, u kterych byly zaznamenany
zvySeneé hladiny fenylalaninu (véetné leh¢i formy hyperfenylalaninémie),
by mély byt v€as identifikovany a mély by jim byt poskytnut dostatek
infformaci o  dlsledcich  nekontrolované  hyperfenylalaninémie
v téhotenstvi. K tomu by mélo dojit jiz v pribéhu adolescence, a proto
ma v této Cinnosti nezastupitelnou Ulohu pediatr v metabolickém centru.
Stejné dulezité je ispoluprace s gynekologem, ktery by mél pacientku
dostate€né v€as pfed zamyslenym pocetim odeslat do specialniho
metabolického centra pro zhodnoceni metabolického stavu. Zde by mélo

dojit k zvazeni nutnosti dietnich opatieni.

. U téch Zen, které nejsou ochotny dodrZzovat pozadovanou

fenyalaninrestriktivni dietu nebo u kterych je dosazeni idealniho
metabolického stavu z jakéhokoliv divodu nemozZné, je vhodné
pacientku v dostateCné mife informovat o moznych rizicich a doporudit ji
pouzivani spolehlivych antikoncepénich prostfedkd (American Academy
of Pediatrics dokonce zminuje i moznost doporucit metodu podvazu
vejcovodl).

Nejlepsi vysledek téhotenstvi je dosahovan, pokud je docileno jesté pred
poCetim optimalni metabolické kompenzace matky s hladinami

fenylalaninémie niz8imi nez 4 mg/dL.

.Zeny, u kterych dos$lo k podeti pfi hladinach fenylalaninu vice nez

6 mg/dL (tj. 360 mmol/L ) by mély mit poskytnuty informace o moznych
rizicich pro plod a méla by u nich byt provedeno detailni sonografické
vySetfeni zaméfené na detekci fetalnich abnormalit (zejména se
zaméfenim na rlstovou retardaci a vyskyt vrozenych vyvojovych vad

srdce). Doporuéeni ukoncit téhotenstvi pfipada v tvahu u téch Zen, které
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poCaly s hladinami fenylaninémie vy$§imi nez 14,9 mg/dL (tj.
900 mmol/L). Je znamo spojeni téchto hladin s vysokym rizikem pro

vov s

patologicky vysokymi hodnotami zdaji byt predev§im dlouhodobé

zvySené hladiny.

. Zeny, které porodily bez znamé pri¢iny dité s projevy pfipominajicimi

syndrom matefské PKU, by meély podstoupit testovani krve na

hyperfenylalaninémii.
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