SOUHRN

Fenylketonurie (PKU) je vrozena metabolickd porucha postihujici
metabolismus esencialni aromatické aminokyseliny fenylalaninu. Je dédi¢na
autozomalné recesivné. Témér vechny pFipady jsou zplsobeny mutaci genu
kédujiciho fenylalaninhydroxyldzu a jeji deficienci, ktera byla zmapovana na
12. chromozomu. Bylo identifikovano vice nez 500 mutaci, nejcastéjsi
mutace v v Ceské republice a v Evropé je mutace R408W. Jaterni enzym
fenylalaninhydroxylaza (PAH) katalyzuje preménu fenylalaninu na tyrozin.
Kompletni chybé&ni enzymu zpusobuje klasickou PKU, pfi které hladina
fenylalaninu v plazmé prevysuje 20 mg/dl (1200 pmol/l). Zbytkova aktivita
PAH zpUsobuje mirnou PKU (koncentrace fenylalaninu 10-20 mg/dl, 600-
1200 pmol/L) a mirnou hyperfenylalaninémii (HPA, koncentrace fenylalaninu
2,5-10 mg/dl, 120-600 umol/l). Koncentrace tyrozinu je normalni nebo
témér normalni. Tetrahydrobiopterin (BH4) je kofaktor nutny pro aktivitu
PAH. Poruchy metabolismu BH4 tvofi pfiblizné 1-2% pacientl se zvySenou
hladinou fenylalaninu. U neléenych je charakteristickym znakem mentalni
retardace a jiné neurologické a psychické pfiznaky véetné epilepsie, ale kvili
Siroce rozsirenému novorozeneckému screeningu jsou dnes raritni. Bézna je
svétld pigmentace a pacienti mohou mit ekzém. Télo a mo¢ mohou mit
specificky zapach po ,mysiné" diky zvySené koncentraci metabolitu -
kyseliny fenylpyrohroznové. Diagnéza HPA je zalozena na zjisténé zvysené
koncentraci sérového fenylalaninu spolu s normalni &i témér normalni
koncentraci tyrozinu. Nejuzivanéjsi laboratorni metodou pro novorozenecky
screening je tandemova hmotnostni  spektrometrie.  Celoplosny
novorozenecky screening byl v Cechach zaveden dne 1.1.1975. Molekularné-
genetickd analyza v perifernich leukocytech mdZe byt uZiteénd v potvrzeni
mutaci PAH genu nebo pro prenatalni diagnostiku v rodinach se znamou
mutaci. Pacienti s klasickou PKU a mirnou hyperfenylalaninémii vyzaduji
restrikci fenylalaninu ve stravé, coz vyzaduje uzivani aminokyselinovych
pfipravkd bez fenylalaninu jako doplfikl stravy. Tato restriktivni dieta pfinasi
riziko nutricniho deficitu a zatéz pro pacienty a jejich rodiny. Lécba by méla

byt zahajena co nejdrive, obvykle béhem prvniho tydne zivota a koncentrace



fenylalaninu v krvi by mély byt pravidelné kontrolovany, zejména v détstuvi.
Pred zahajenim |écby by mély byt vylou¢ena porucha metabolismu BH4.
Diagndéza deficience BH4 se provadi na zakladé BH4 testu a méreni
zvySenych koncentraci biopterinu a neopterinu v krvi, v moci nebo likvoru a
aktivity DHPR v suché krevni kapce. Také se méri metabolity
neurotransmitert v likvoru. Nékteré typy deficience BH4 se také 1&¢i dietou
chudou na fenylalanin a navic suplementaci biologicky aktivni syntetickou
formou BH4 a prekurzory neurotransmiterl L-dopou, carbidopou a
selegilinem. Kyselina listova se suplementuje pfi deficienci DHPR. ZvySené
sérové koncentrace fenylalaninu béhem c¢asného téhotenstvi u matek s PKU
&i hyperfenylalaninémii mohou zplsobit poskozeni plodu zahrnujici
intrauterinni rlstovou retardaci, mentalni postizeni, mikrocefalii a vrozené
vady, zvlasté srdecni. Riziko abnormalit zavisi na koncentraci fenylalaninu a
neni zavislé na genotypu plodu (heterozygozité ¢i homozygozité pro PKU) -
to je dlvod, pro¢ by Zeny mély dosahnout nizké koncentrace dietni restrikci
fenylalaninu idealné nejméné tfi mésice pred koncepci a udrzet ji béhem
téhotenstvi pod 4 mg/dl (240 pmol/l).
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