UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
3. LEKARSKA FAKULTA

Ustav/klinika - Ustav vyzivy 3. LF

Kvéta Jirankova

Fenylketonurie - metabolicka porucha

Phenylketonurie- metabolic disease

Bakalarskad prdace

Praha, cerven 2014



Autor prace: Kvéta Jirankova
Studijni program: Verejné zdravotnictvi

Bakalarsky studijni obor: Specializace ve zdravotnictvi

Vedouci prace: MUDr. Jolana Rambouskova, CSc.

Pracovi$té vedouciho prace: Ustav vyzivy 3. LF UK v Praze

Predpokladany termin obhajoby: Cervenec 2014



7

Prohlaseni

Prohlasuji, Ze jsem predkladanou praci vypracovala samostatné a pouzila
vyhradné uvedené citované prameny, literaturu a dal$i odborné zdroje.
Soucasné davam svoleni k tomu, aby ma bakalarska prace byla pouzivana

ke studijnim ucelim.

Prohlasuji, Ze odevzdana tiSténa verze bakalarské prace a verze elektronicka

nahrana do Studijniho informac¢niho systému - SIS 3. LF UK jsou totoZné.

V Praze dne 9. Cervna 2014 Kvéta Jirankova



Podékovani

Rada bych podékovala pani profesorce MUDr. Jolané Rambouskové, CSc.
z Ustavu vyZivy 3. LF UK v Praze, za cenné rady, podnéty a pripominky pii
zpracovani mé bakalafské prace. Dale pani nutricni terapeutce Jané
Komarkové z Centra pro lécbu hyperfenylalaninemii HPA - PKU, Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze, za ochotu a vstficnou pomoc pri
zpracovani kazuistik, za odborné rady a konzultace ohledné dané

problematiky.



161740 ) ) 0TSO 6
T TEORETICKA CAST ...ttt ettt ettt ettt et et et et et ee e et et et eeeneen 7
1.1 METABOLICKE ONEMOCNENT PKU.......cooiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ee s e s eeeeneen 7
T2 T DEIEIT HPA oottt ettt et ee et et et et e e e e et et et et et see e eeeeeeananes 8
1.1.2 MECRQANISINUS VZIIKU ...ttt et et et et e et e s e teesaaeeeeeneeseenenenensnenes 9
J.0.3 GONGEIRA ..ttt ettt et et et e e et et e e et et e e e e e s eseseansesesnnnnnnens 10
1.1.4 KIINICKY OBTAZ......cccuiiiiiiiiiiesi ettt bbbt sbe e ne e 12
1.1.5 Diagnostika - novorozenecky screening (NS) ........ccccccuviiiinieniiniiiniie i 13
1.1.6 TENOLENSLVI = PIrEVEIICE .......oecuveieeiieesiesieeseesteeste e e te st e ta e be e te e sraesraesreenteeneeanes 15
L2 LECBA ..o ettt ettt ettt et et et ettt ettt ettt ettt ettt et ee s 16
1.2.1 Trendy I6CHY PKU ........ccccooiiiiiiiiiiie sttt 18
1.3 DIETA VSEOBECNE ..o oo oot e e te et et s e e s s et et eesaeeseseeeeseseseseeesasaeeesesessesnneen 22
1.3.1 Dieta u novorozencti @ MAIYCH dELT .............coovourirciiiiniiieee s 23
1.3.2 DiIet@ V AOSPIVANT .....ccuoiiiieiiiiiiiieet ettt sttt be e 24
1.3.3 DIiet@ U dOSPEIYCH ..o s 26
R ) 1= o IV 1 V=317 o Yo! (PR 27
1.3.5 DICEA A SPOTT....vvociiiiiiiiii ittt ettt 28
1.4 POTRAVINY A DIETNI PRIPRAVY ..ottt 30
1.5 PODPORA PACIENTU S PKU ..ot eeet et see s e eeneeeteseeesenesees s 32
1.6 LEGISLATIVNI POMOC PACIENTUM S PKU .....ooeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesee e en e s 34
2 PRAKTICKA CAST ..o oot e e e ee et ee e e e e et et et e s e s s s s eesee e eneseesesaseseneenenesens 36
2L KAZUISTIKA oo oot e e ee et et e s e s e eeeesee et eeseee et et et esseesaseseeseses e eeeeseseesaserennenenenens 36
2.2 KAZUISTIKA oo oo ee e ee et e e e s s e et e e ee e e e s eee et et et e s e s s seesesee e eeneseseeseeereneenenenens 40
2.3 KAZUISTIKA oo e e et et et e e s et e e et ee e e s eee et et et es e s s s eeeesee e e eeseseeeeeerennenenenens 42
7\ 7 23 . S 46
SOUHRN ... ettt et et et e e e e e e et et et et e e e e e ee et et et et e e e e e e e et ee et e e eeseeeee et eeenenenenenens 47
SUMMOARY ..ot et e ettt et ettt e e e e e et et et et e et e e e e et et et e e e e e e e e et et et e e e se et et et et e neneneeens 48
POUZITE ZKRATKY ..ot s et et et e e et et et et et e s et e s eeee et ee e eseeeeseeeee et ereneneeeneeens 49
SEZNAM POUZITE LITERATURY ....ooooooeoeoeeeeeeeeeeeee e eeeeeee e eeee e e e ee et et eeeeseseseseseseseneneseseseseeann 50
SEZNAM OBRAZKU, TABULEK A GRAFU .......oooeoeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo eeen s e 54



Uvod

Problematika fenylketonurie (PKU) mé zaujala jiz pri predchozim
studiu na vyssi odborné skole. Po zhlédnuti Skolniho videa, o priibéhu tohoto
metabolického onemocnéni, jsem si uvédomila, jak dullezité je, se touto
poruchou zabyvat a hlavné ji véas po narozeni odhalit. Na konkrétnim
pripadu dospivajici divky, u niz byla PKU pozdé diagnostikovana, bylo vidét
rozsahlé nervové postiZzeni, které je bohuZel nevratné. Pfitom, vcCasnou
Upravou stravy novorozence a prijmem léCebnych aminokyselinovych
piipravki, se tomuto da predejit a dité dospéje bez postiZeni. Rada bych
ve své praci uvedla co nejvice informaci o této problematice a popsala toto
metabolické onemocnéni z vice dhli pohledu. Na zavér bych chtéla ukazat
na nékolika prikladech, jak se s PKU vyrovnavaji samotni pacienti, jak je pro
né narocné to, co je pro druhé samozrejmosti, jak se s touto dédi¢nou

poruchou Zije.



1 Teoreticka cast

V prvni Casti, ktera se zabyva teoretickou strankou PKU, bych chtéla
uvést néco z jeji historie, popsat mechanizmy vzniku této dédicné
metabolické poruchy, jeji klinické projevy, moznosti jeji diagnostiky, 1écby,
novorozeneckého screeningu (NS) a prevence u téhotnych pacientek. Uvést
moznosti informaci a pomoci pro pacienty s PKU a jejich blizké v centrech

pro metabolické poruchy.

1.1 Metabolické onemocnéni PKU

PKU popsal poprvé biochemik Félling v Norsku v roce 1934. Mo¢ dvou
mentalné retardovanych déti méla zvlastni zapach, ktery byl zplsoben
piitomnosti abnormalnich metaboliti, hlavné kyseliny fenylpyrohroznové.
Pozdéji popsal Folling dalS$i pacienty s timto onemocnénim, ktefi trpéli
podobnymi fyzickymi problémy. Kromé sklonu k dermatézam a svalové
rigidité, se u nemocnych projevovalo hlavné mentalni opoZdéni, oligofrenie.
Nazvi nemoci bylo nékolik, napt. fenylpyrohroznova imbecilita,
fenylpyrohroznova oligofrenie, fenylpyrohroznova amentie. Nakonec, pro
pritomnost ketokyselin v moci, se nejvice vzil nazev fenylketonurie (PKU),
ktery navrhli Penrose a Quastel. Tato metabolickd porucha se vyskytuje
ve vSech svétadilech a mezi vSemi rasami. Byla popsana v Anglii, Americe,
Svycarsku, Francii, Japonsku a mnoha dalsich zemich (BLEHOVA, 1963).

AZ do roku 1960, se vétSina déti narozenych s PKU stavala hluboce
mentalné postizenych a Casto travila a travi svilij Zivot v uUstavni péci.
Zakladem pro véasnou detekci a moderni rizeni PKU byla tfi kli¢ova zjisténi:
v roce 1930 nalezl Asbjorn Folling zvySené hladiny fenylalaninu (Phe) v krvi,
hyperfenylalaninémii (HPA), jako zakladni pricinu neuropsychologickych
deficitli; v roce 1950 predstavil Horst Bickel low - fenylalanin dietu (se
sniZzenym mnozstvim Phe) k 1écbé PKU; a v roce 1960 to byl diagnosticky test
Roberta Guthrie, vhodny pro masovy screening HPA (test Guthrie). V dne$ni
dobé, v mnoha zemich po celém svété, patii tento test nebo vice moderni

systémy testli zaloZzenych na tandemové hmotnostni spektrometrii, mezi NS



programy. V¢asné rozpoznani a véasna intervence je bezesporu umozinuje
vétSiné pacientli s PKU predejit téZkym mentalnim postizenim. Dietni
omezeni Phe zatim zlistava zakladem 1écby PKU, ale v rdmci vyzkumu se
neprestavaji hledat nové moznosti lécby, které by mohly sniZit zatéz obtizné
a restriktivni diety pro pacienty a jejich rodiny. Od svého odhaleni v roce
1934 bylo prozkoumano hodné riaznych aspektli této nemoci a objevily se
nové moznosti 1éCby této genetické metabolické poruchy (BLAU, 2010).

Nejcastéjsi z HPA je klasickd PKU. Patfi do skupiny dédicnych
metabolickych poruch (DMP), jichz je dnes znamo vice nez 900 druhti. U DMP
jsou, absenci nebo inaktivaci nékterych enzymi, naruSeny biochemické
reakce a tim i vyména, tvorba a odbouravani latek, potiebnych pro funkci,
vyvoj a rlist organismu. Pokud nékteré enzymy, at' jiZ katalyzator reakci, nebo
membranovych ¢i transportnich proteinti, spravné nefunguji, dochazi
k poruse metabolismu. Vznika tim nedostatek nékterych, pro télo potiebnych
latek, ale miiZe vzniknout i prebytek latek télu Skodlivych (PUDA -
LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

1.1.1 Déleni HPA

Pro lepsi orientaci uvadim vSechny znamé druhy HPA. RozliSujeme
nékolik klinicky a biochemicky se liSicich forem.

Deficitem fenylalaninhydroxylazy (PAH) je zptisobena nejcastéjsi HPA,
klasickd PKU. Pri této formé zpiisobuje Phe a jeho metabolity, hromadici se
v télnich tekutinach, tézké somatické a hlavné psychické poSkozeni ditéte,
které se projevi za nékolik mésicli po narozeni. Lécba spociva v prisné dieté
a prijmu lé¢ebnych aminokyselinovych pripravki.

Dalsi formou je PKU z deficitu tetrahydrobiopterinu (BH4). Tyka se asi
2% déti s HPA, kterym chybi enzymy potrebné k tvorbé BHas. Dietni 1écba se
u tohoto onemocnéni miji ucinkem, protoze BH4 je kofaktorem nejen PAH, ale
také hydrolaz tyrosinu (Tyr) a tryptofanu. Bez nich se nesyntetizuji dilezité
nervové mediatory serotonin a dopamin. Jedna se o dihydrobiopterin (BHz)-

syntetazu, BHz-reduktizu a gvanosintrifosfat-cyklohydroxyldzu. MoZnost



absence je u kteréhokoliv z nich. Pri tomto typu PKU je nutné podavani
L-dopy a serotoninu.

Trvalou HPA trpi déti, které maji jen sniZenou aktivitu PAH
na 3 - 15 % referencni aktivity. Frekvence jejich genu v populaci je 1 %
a odhad vyskytu je 1/3 vyskytu klasické PKU.

Posledni v této skupiné je prechodna HPA ktera se vyskytuje
u pacientli s prechodnou hypertyrozinémii. ZvySena koncentrace Phe se,
po dozrani enzyml Tyr, upravi. Tato porucha miiZe vzniknout téz pri
zpozdéni dozravani fenylalanintransferazy. Lécbou v tomto pripadé je snizeni
piivodu bilkovin (SASINKA - SAGAT, 1998).

Velmi podobné déleni PKU najdeme také v klinické dietetologii. Podle
typu a zavaznosti metabolické poruchy je nejcastéjsi klasicka PKU s deficitem
aktivity PAH. Dalsi je variantni forma, v transientnim vyjadieni, jejiz pri¢inou
je nezralost enzymatického systému a ktera se u novorozence upravi béhem
prvnich Sesti mésich. Variantni forma, v perzistujicim vyjadreni, ma
redukovanou funkéni kapacitu enzymu. Posledni typ PKU, s deficitem BHy, je

vev/

poskozeni mozku, i pfi snizeném obsahu Phe v potravé (SVACINA, 2010).

1.1.2 Mechanismus vzniku

Jedna se o Kklinicky zavaznou poruchu katabolismu esencidlnich
aminokyselin Phe na Tyr, coZz spolu uzce souvisi. Phe, pochazejici jak
z potravy tak z endogennich bilkovin, je zpracovavan v cytosolu jaternich
bunék pomoci enzymu PAH (fenylalanin-4-monooxygendsou). Phe se
pfeméni pomoci hydroxylace na Tyr. Nasledujici preménou Tyr vznika
homogentisat, ktery se puisobenim dalstho enzymu dale Stépi. Vysledkem
dal$ich kroki jsou produkty katabolismu fumarat a acetoacetat. Pti degradaci
Phe se miize vyskytnout nékolik metabolickych poruch. Jedna se predevsim
o dvé vrozené, PKU a alkaptonurii. Pficinou PKU je chybéni nebo sniZeni
aktivity enzymu PAH. Absence BHs; vSak také miize zplsobit pokles
hydroxylacni reakce. Stane se tak porusenim jeho syntézy. To zplisobi, Ze

vysledkem katabolismu Phe je pak misto premény hydroxylaci



na Tyr, tvorba fenylpyruvatu (fenyllaktatu, fenylacetatu). Naslednou
dekarboxylaci se vytvoii biogenni amin fenylethylamin. Znac¢né zvySené
mnozstvi fenylpyruvatu a dalSich patologickych metaboliti piisobi negativné
na vyvoj mozku novorozence hned po porodu. Pokud neni porucha vcas
lécena (obr. €. 1 v priloze), je vysledkem rozvoj velmi téZké slabomyslnosti.
Latkou, ktera vSak nejvice poSkozuje mozek, je jiz zminény biogenni amin
fenylethylamin, ktery vznika vedlejSi reakci z Phe. Fenylpyruvat a jeho
metabolity, hlavné fenylacetylglutamin, jsou vylouceny moci, ktera ma

typicky zapach po mySiné (LEDVINA, 2011).

1.1.3 Genetika

Geneticky podminéné poruchy, které jsou vyvolany zménami
(mutacemi) gend, maji rlizny rozsah a projevy. Pokud jsou zplisobeny mutaci
jednoho genu, jde o poruchu monogenni. Mutovana alela byva bud’ neaktivni,
anebo tvori nefungujici protein. K této skupiné, geneticky podminénych
poruch, patif i PKU/HPA (KOCAREK, 2008).

PKU patfi mezi DMP aromatickych aminokyselin s uplnym dédi¢nym
deficitem enzymu PAH nebo kofaktoru BHs. Oba katalyzuji preménu Phe
na Tyr. Zakladem této poruchy metabolismu je chybna geneticka informace,
kterda se dédi autozomalné recesivné. Gen, zodpovédny za tuto poruchu
a v populaci se vyskytujici asi ve 2 %, preda jinak zdravym jaternim bunkam
Spatnou informaci. Tato dédi¢né metabolicka porucha je nejcastéjsi pricinou
oligofrenie, na jejimz vzniku se podili 1-2 % (SASINKA - SAGAT, 1998).

Gen pro PKU je uloZeny na dvanactém chromozomu a zodpovida
za tvorbu jaterniho enzymu PAH. Zménou (mutaci, ,preklepem*) genu pro
tvorbu PAH, dostanou jaterni bunky nespravnou instrukci. Pokud dité
dostane takto mutovany gen na obou polovinach genového paru, od kazdého
rodice jeden, nastane u néj porucha tvorby nebo funkce enzymu PAH a bude
mit PKU. Pokud bude mit mutaci pouze na jedné poloviné genetického paru,
od jednoho rodi¢e mutovany a od druhého zdravy gen, bude prenaSecem.
Aby se u néj porucha neprojevila, posta¢i mu zcela jeden zdravy, nemutovany

gen na druhé poloviné genetického paru. Tento gen vytvori dostatek

10



funkéniho enzymu. Tim je vysvétlena skutecnost, Ze nemocné dité s PKU se
miiZe narodit i zdanlivé zdravému rodici, ktery netusi, Ze je prenasec. Zda
nékdo je nebo neni prenasec, se da zjistit specialnimi testy, na doporuceni

lékate specialisty (PAZDIRKOVA - KOMARKOVA, 2010).

MozZnosti dédéni autozomalné recesivniho onemocnéni PKU:

1) Pokud maji oba rodice PKU, dité ziska mutovany gen vzdy jak od
otce, tak i od matky. Z toho vyplyva, ze kazdé dité téchto rodicti bude mit
PKU.

2) U druhé varianty, kdy matka je nemocna a otec zdravy, jsou tyto
moznosti:

a) Otec je prenaSe¢ mutovaného genu pro PKU, pak 50 % déti
budou prenaseci a 50 % bude nemocnych.

b) Otec neni prenasSe¢ mutovaného genu pro PKU, déti budou
zdravé, ale prenaseci.

3) Treti moznost je, otec ma PKU a matka zdrava:

a) Pokud je matka prenaSecka, 50 % jejich déti bude
nemocnych a 50 % budou prenaseci.
b) Pokud matka neni prenasSeckou, dité bude zdravé, ale

prenasec (v priloze obr. ¢. 2).

To, Ze otec nebo matka patfi mezi prenaSeCe, lze zjistit pomoci
molekularné genetickych metod. Rodice, kterym se narodilo nemocné dité
s PKU, by méli vzit v uvahu tyto moZnosti. DalSimu jejich ditéti hrozi
z 25 % PKU, z 50 % mohou byt prenasSeci a pouze 25 % jejich potomkii bude
zdravych a nebudou pirenaseci (PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

Ohledné moznosti dédi¢nosti PKU vznikd mnoho dotazii, jez je zde
dobré zminit. Jak je to u sourozence pacienta s PKU, ktery planuje mit rodinu.
Hrozi jeho détem toto dédicné onemocnéni?

Sourozenec ditéte s PKU miize byt bud prenaSe¢ mutovaného genu
(moznost 67 %), nebo miiZe byt zdravy (moznost 33 %). V prvnim i druhém
pripadé zaleZi na tom, zda je partner zdravy, prenase¢, nebo ma PKU. V tomto

pripadé je nejlepSim reSenim obratit se na genetickou poradnu.
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Dalsim frekventovanym dotazem je, zda je moZnost narozeni zdravého
potomka, i kdyZ rodi¢ sam ma PKU. V tomto piipadé tento rodic¢ sice svému
potomkovi predd mutovany gen, ale genetickd vybava partnera miZze
rozhodnout o tom, ze dité PKU mit nebude.

Castym dotazem je jak probihaji genetické testy. Jedna se o testy
vramci genetického poradenstvi. VySetfeni DNA z krve, slouZzi k urceni
mutaci pro PKU/HPA. Odbér krve se provadi jednorazové, se souhlasem
vySetrovaného nebo jeho zakonného zastupce. Timto testem lze urcit
pritomnost velké ¢asti znamych mutaci (vyjma 7 %). Vysledky jsou znamy
do nékolika tydntl. Tento test, hrazeny zdravotni pojiStovnou, plati pouze
pro piibuzné, kde se vyskytlo toto onemocnéni. VySetieni se provadi vzdy
na doporuceni lékare-genetika. DalS${ moznosti je prenatalni diagnostika. Jeji
organizacni zajiSténi je rovnéZ v kompetenci lékare-genetika. Jde o vySetieni
bunék plodu pii podezieni na PKU. Molekularné genetickymi metodami
se stanovi, v buiitkdch choriovych klkl (biopsie v 13. tydnu gravidity) nebo
v bunikdch plodové vody (amniocentéza v 16. tydnu gravidity), pritomnost
znamych mutaci. Vyhodné je znat predem genetickou vybavu (mutace)
rodica. VySettreni bunék trva 2 - 3 tydny.

Neobvyklym, ale moznym zplisobem, je vybér spravné zarodecné
buriky. Preimplantacni diagnostika, jak se toto vySetieni oplodnéného vajicka
nazyva, probihda mimo télo matky. Jedna se o metodu mimodéloZniho
oplodnéni. Po vySetreni je jedno nebo dvé zdrava vajicka umisténa zpét
do délohy matky. [ tento proces ma urcita rizika. Zdravotni pojisStovna hradi

tento zakrok jen ¢aste¢né (PAZDIRKOVA - KOMARKOVA, 2010).

1.1.4 Klinicky obraz

Podle déleni dédicné metabolickych poruch z biochemického hlediska,
je PKU typickym prikladem aminoacidopatie, dédi¢né metabolické poruchy
aminokyselin. Tato skupina onemocnéni je diagnostikovatelnd pouze
molekularné na biochemické udrovni. Pokud se toto onemocnéni
u novorozence projevi jako akutni porucha, je Sance vcasné diagnostiky

a nasledné 1écby dietou, jiZz od prvnich tydnl Zivota. NeléCend se pozdéji
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projevi psychomotorickou retardaci, nékdy s infantilnimi spazmy nebo jinym
typem epileptickych zachvatl. Rozpoznani v IIL, IV. trimenomu a pozdéji, ale
jiZ znamena nevratné zmény CNS a parenchymatéznich organt. Dietou se daji
zachvaty zmirnit, poskozeni bunék v$ak ziistavdA (KOMAREK - ZUMROVA,
2008).

Priznaky u klasické PKU, které mylné pripominajici pylorostenozu,
se mohou zacit projevovat, uz od 2. mésice Zivot, drazdivosti a zvracenim.
Typicky po mySiné pachnouci mo¢, drsnd a sucha kize byva casto
ekzemat6zni. Vzhledové mohou mit svétlé vlasy, modré oci, ale byvaji
i tmavovlasi a hnédooci. Mohou mit vystouplou horni celist, Siroké rezaky
s mezerami a hypoplazii skloviny. Casto byva retardace riistu. Vyrazné
psychomotorické zaostavani se projevi jiz od 9. mésice a konc¢i imbecilitou
a idiotismem ve 30 - 35 %. V 60 - 65 % byva inteligen¢ni quocient (1Q) sniZen
asi o polovinu. DalSimi projevy jsou Casté kieCe, zmény na EEG, hypertonie
svalstva, Slachovad hyperreflexe, bezucelné pohyby, atetéza, nékdy
mikrocefalie. Vyvoji trvalé mentalni retardace mize zabranit pouze vcasna
lé¢ba v prvnich tydnech po narozeni. U PKU z deficitu BHs, které postihuje asi
2 % déti, jsou priznaky v prvnich mésicich Zivota podobné klasické PKU.
projevem je ale nedcinnost dietnich opatfeni, nebot i pfi prisném omezeni
pfijmu Phe v dieté, se stav nemocného progresivné zhorSuje. Trvalé

a prechodné HPA byvaji bez klinickych p¥iznakt (SASINKA - SAGAT, 1998).

1.1.5 Diagnostika - novorozenecky screening (NS)

PKU lze diagnostikovat prenatdlné i postnatdlné. Prenatalni
diagnostiku jsem zminila v souvislosti s genetickou predispozici v kapitole
o genetice. NS patri k vySetfeni postnatalnimu.

Prvni program NS vznikl v USA, jako moZna prevence oligofrenie
u détskych pacientd s PKU. Zakladatel profesor R. Guthrie vyvinul metodiku,
umoZznujici stanoveni Phe ze suché krevni kapky na filtratnim papirku.
Novorozenci postiZzeni PKU se jevi stejné zdravi jako ostatni déti. Hladina Phe

stoupa v krvi novorozence, aZ kdyZz zaCne prijimat mléko. Bilkovina mléka
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obsahuje priblizné 5 % Phe. Metabolicka porucha se tedy neprojevi zvySenou
hladinou Phe hned po porodu, ale aZ s ¢asovym odstupem. Krev na vySetieni
je odebirana 3. aZ 4. den po narozeni, vpichem do pati¢ky novorozence. NS
se v CR provadi celoplo$né od r. 1975. Dal$im moZnym testem, stanovujicim
pritomnost kyseliny fenylpyrohroznové (produktu Phe) v moci pomoci testu
s chloridem Zelezitym, je mocCovy screening. Dnes se jiZ nepouziva z diivodu
nizké senzitivity a hlavné pozdniho zachytu nemocnych (LEBL - PROVAZN{K
- HEJCMANOVA, 2003).

V druhé poloviné 90. let minulého stoleti byla zavedena tandemova
hmotnostni spektrometrie (MS/MS). V NS se jedna o technologicky pokrok.
Je to metoda, ktera jednim udkonem provede komplexni rozbor spektra
analyti, délenych dle hmotnostnich cisel. Timto zplisobem je moZnost
zachytit vétSi mnoZstvi dédi¢nych poruch. Tento screeningovy program byl
u nas rozSifen v roce 2009. Tim se zachyt novorozencl s nékterou
z vyhledavanych nemoci témér zdvojnasobil. NS je u nas nyni na uUrovni
standardu vyspélych zemi EU a zaroven je ukdzkou zkvalitnéni péce
0 pacienty se vzacnymi onemocnénimi. To vSe v souladu s usnesenim Vlady
CR ¢ 466 z 14. ¢ervna 2010 o Narodni strategii pro vzadcnad onemocnéni
na léta 2010 - 2020. Od 1. rijna 2009 doSlo Metodickym navodem uvedenym
ve Véstniku MZ CR, z 12. 8. 2009, k zavedeni metodiky tandemové
hmotnostni spektrometrie do pravidelného celoplogného NS v CR (VOTAVA,
2013).

Dnes se, rozsifenim NS ze tii na tfinact nemoci (od 1. fijna 2009),
Fadime mezi vyspélé evropské zemé. Specidlnimi testy lze v soucasné dobé
diagnostikovat vice nez 500 DMP, celoploSnym screeningem vsak jen
nékteré. CR dohani v NS poétem vysetfovanych nemoci Nizozemsko, Belgii
¢i Portugalsko. V soucasnosti jsme na tom jeSté 1épe neZ Velka Britanie.
Na pracovisti Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN v Praze
jsou v soucasné dobé k dispozici dva pristroje na vySetfeni tandémovou
hmotnostni spektrometrii. Kapka krve novorozence sta¢i na stanoveni
50 riiznych metabolitd. V CR jsou dvé takova pracovisté, to druhé ma Fakultni

nemocnice v Olomouci. V minulosti se odebiral vzorek krve 4. nebo 5. den
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po porodu, dnes je odebiran po 48 az 72 hodinach. Dalsi postup je stejny.
Lékar, pecujici o dité, je odpovédny za spravnost udaji a vcasné odeslani
do laboratore. Vzorky krve jsou dvojmo, jednou jsou poslany
na imunochemické vysSetfeni hormond a imunoreaktivniho trypsinogenu,
druhé jsou poslany na tandémovou hmotnostni spektrometrii. Na pracovisti
NS v Praze se planuje vySetrit 85 tisic novorozenci ro¢né. Rescreeningem
(opakovanym vySetifenim) povinné prochazeji déti mezi 8. a 14. dnem
po narozeni v piipadé, ze mély porodni vahu mensi nez 1500 gramd, byly
po narozeni léceny kortikosteroidy nebo je uzivaly jejich matky 48 hodin
pired porodem (OSTRIZKOVA, 2009).

Ustav dédi¢nych metabolickych poruch v Praze je spole¢nym pracovistém
1. LF UK a VFN. Genetické poradenstvi a prenatilni diagnostika dédi¢nych
metabolickych poruch patfi do jeho zdravotnické Casti. Zékladem je laboratorni
diagnostika na rtznych urovnich: - metabolit, enzym, protein, tkan, buika,
gen. Provadi se v laboratofich: biochemické, metabolické, enzymologické,
histochemické a molekularné genetické. Cilem je rozSifovani a zkvalitiovani
diagnostiky a zajisténi specializované péce. Metodou tandemové hmotnostni
spektrometrie se provadi vySetieni suché krevni kapky v ramci celonarodniho NS
(Ustav dédi¢nych metabolickych poruch, 2010).

1.1.6 Téhotenstvi - prevence

Téhotné Zeny s PKU, které zistaly na normadlni stravé nebo volné
dieté, castéji (24 %) spontdnné potratily. Pokud dité donosily, méli
novorozenci mikrocefalii, vrozené vyvojové vady, hlavné srde¢ni, zpomaleny
pohybovy i psychicky vyvoj, diky zpomalenému ristu v déloze, méli i mensi
porodni vahu. ZvysSena koncentrace Phe v krvi matky prechazi pres placentu
do obéhu plodu. Nastane tak situace, Ze v krvi ditéte je az dvojnasobna
hladina Phe neZ u matky. Poskozeni plodu v dobé jeho vyvoje, diky vysoké
hladiné Phe v krvi téhotné, nastava bohuzel jak u plodu s PKU, tak i u plodu
zdravého. Toto poskozeni nese odborny nazev syndrom materské

(maternalni) PKU. Zavedeni a peclivé dodrzovani diety s nizkym obsahem

vvvvv
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a kontrolovanych téhotenstvi, u nichZz matky mély hladinu Phe
pod 360 umol/l, se rodi détis normalni vahou i télesnymi rozmeéry, které se
vyviji normalné. Ke konci téhotenstvi, v poslednim trimestru, hladiny Phe
klesaji i u téch matek, které dietu dobre nedodrzuji. Pri¢inou je to, Ze vétSina
plodi zacne tvorit enzym PAH, ktery pomaha zpracovat Phe i u matky.
Posledni vyzkumy prokazaly, Ze u téhotnych s klasickou PKU, je bezpecna
hladina Phe v krvi mezi 120-240 pmol/l (PAZDIRKOVA - KOMARKOVA,
2010).

Aby byl syndrom maternalni PKU vyloucen, je diilezité, aby zeny s PKU
a HPA vyhledaly prekoncepcni péci v metabolickych centrech a zacaly,
minimalné 3 az 6 mésici pred planovanym téhotenstvim, s dodrZovanim
piisné diety s nizkym obsahem Phe. Pro budouci maminky s PKU je tato dieta
piisnéjsi nez pro Zeny s HPA, nebot ty poZadovanou krevni hladinu dosahuji
i pfi méné prisné dieté. Otéhotnéni (koncepce) se doporucuje teprve tehdy,
aZ ma Zena v Krvi stabilné optimalni hladiny Phe. Strava budouci maminky
je pak dopliovana specidlnimi dietnimi pripravky pro téhotné. Piisna dieta
je dilezita zvlasté v prvnich tfech mésicich gravidity. Nejvic narocny
je zacatek téhotenstvi, kdy se diky hormonalni nerovnovaze, nevolnosti
a nechutenstvi, mize hladina Phe mirné zvysit, i pres diisledné dodrzovani
diety. T€hotna dochazi na pravidelné prohlidky na gynekologii, podrobuje se
kazdy tyden kontrolam hladiny Phe v krvi a vZdy po dvou mésicich klinické
kontrole v ambulanci metabolického centra. Po porodu ditéte lze dodrZovat
volnéjsi dietu nez v priibéhu téhotenstvi. Maminky s HPA i s PKU mohou své
déti normalné kojit, v pripadé, Ze narozené déti nemaji PKU (PUDA -

LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

1.2 Lécba

Zadoucim vysledkem lé¢by u klasické PKU by mélo byt udrzet
koncentraci Phe v krvi na optimalnich hodnotach (v priloze tab. €. 1), které je
tieba pravidelné sledovat. Pokud je sniZzeni této hladiny nadmérné, miize se
to projevit nechutenstvim, uUnavnosti az letargii, koZnimi exantémy,

anémiemi a prijmy. DilleZitou soucasti diety jsou aminokyselinové 1écebné
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pripravky neobsahujici Phe. Podavani pripravku se prizplisobuje potiebam
a véku pacienta, rozhoduje o tom odborny lékafr.

U PKU z deficitu BHy, dieta ani 1éCebné pripravky nestaci, protoze zde
chybi enzymy BH:-syntetaza (dihydrobiopterin syntetaza), BH:-reduktaza
a gvanosintrifosfat-cyklohydroxylaza. Diivodem je, Ze BH4 je nejen kofaktor
PAH, ale také hydroxylaz Tyr a tryptofanu. Jeho absenci je tedy narusena
i syntéza nervovych medidtori serotoninu a dopaminu. Pro lé¢bu tohoto
druhu PKU je nutna suplementace L-dopou a serotoninem, kterd zamezi
trvalym neurologickym postiZenim. VySetfeni hladiny BHs4 v séru, moci
a likvoru, je tedy velmi dileZité p¥i kaZdém zachyceni HPA (SASINKA -
SAGAT, 1998).

Lécba klasické PKU probihda vsude ve svété stejné, tedy dietou
se sniZzenym mnoZstvim Phe, kterd kombinuje prirozené NB potraviny
s aminokyselinovymi lé¢ebnymi piipravky bez Phe. Ty jsou pro nemocného
hlavnim zdrojem bilkovin a navic obsahuji potfebné vitaminy a mineraly.
Uspésnost 1é¢by dietou podmiinuje splnéni tif podminek: ,as soon
as possible“, ,as strict as possible“, ,as long as possible“, coZ preloZeno
znamena, co nejdiive, co nejpiisnéji a co nejdéle. Dieta by méla byt
naordinovana ditéti co nejdrive, tedy v dobé, kdy probiha sloZity proces
vyvoje mozku. Prisna dietni opatieni by proto méla byt v prvnich mésicich
a letech dtisledné dodrzovana, nebot se vyviji propojeni mozkovych bunék,
tvorici intelektové schopnosti ditéte v jeho dalSim Zivoté. Po ukonceni vyvoje
mozku, ktery trva po dobu détstvi, se sniZuje i riziko jeho poskozeni.
Dilezitost dodrzovat dietu v obdobi dospélosti je zatim predmétem diskuzi
odborniki a je velmi individualni (KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004).

Jedinou provérenou moznosti lécby PKU, ve vyspélych zemich svéta,
stadle zistava NB dieta. Tento zplisob 1écby, ktery prochazi jiz desetileti
vyvojem, potvrdil jeji UCinnost. Soucasné ale probiha mnoho studii, které
se snazi nalézt i jiné metody. Jednou z mozZnosti je zlepSeni funkce PAH
pomoci syntetického BH,4. Podle zkuSenosti z USA, kde se jiZz probiha, se ale
ukazuje jeji vhodnost jen pro malou cast pacientt, ty s mirnéjsi formou PKU

a HPA. Rovnéz neni vhodna pro téhotné, kojici a déti do ¢tyr let. Jako dalsi
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moZznost se jevi l1écba enzymem fenylalaninamoniumlyasou (PAL), ktery je
schopen rozloZit Phe na bezpetné metabolity. U dospélych pacientd,
v nékterych zemich, se experimentuje s 1éCbou pomoci velké neutralni
aminokyseliny (LNAA), jejiz vhodnost a ucinnost je zatim odborniky
diskutovana (PAZDIRKOVA - KOMARKOVA, 2010).

Pri PKU nefunguje v jatrech preména Phe z potravy na Tyr. Neexistuje
zadny zpusob, ktery by vyléc¢il tuto poruchu a zménil nefunkcnost
prislusného enzymu. Zrovna tak neni zptisob, jak donutit jatra, aby tvorila
fungujici enzym. Objevila se mySlenka na vyménu jater netvoricich enzym
za jatra zdrava. Od transplantace jater, ktera je prilis rizikova a skyta vice
problémi nez vyhod, se ale upustilo. Podle nékterych odborniki
je budoucnost lé¢by PKU v prenosu genii. Po opraveni by mély byt geny
zavedeny zpét do jater, kterd by byla opét schopna produkovat funk¢ni

hormon (ULLRICH - WENDEL, 1992).

1.2.1 Trendy lécby PKU

Koncem léta, na prelomu srpna a zari roku 2009, se v San Diegu
v Kaliformii (USA) konal 11. mezinarodni kongres ICIEM (Congress of Inborn
Errors of Metabolism). Na poradu byly tentokrat novinky ohledné 1é¢by PKU.
Zicastnila se ji pani MUDr Prochazkova, Ph. D. z ambulance pediatrie
a dédi¢nych poruch metabolismu Détské interni kliniky LF MU a FN v Brné.
V clanku ,ICIEM naznacil nové postupy v lécbé fenylketonurie“ z tohoto
kongresu, ktery zverejnily Zdravotnické noviny ¢. 42 (19. 10. 2009), pise:
»,Novou nadéji pro pacienty s timto onemocnénim je zavedeni syntetické
formy BHa tj. sapropterin dihydrochloridu, pod nazvem Kuvan do 1é¢by PKU.
Nékteri pacienti s PKU odpovidaji na farmakologickou 1é¢bu BH4 redukci
fenylalaninu v krvi. To miize vést ke zvySené toleranci fenylalaninu ve stravé
a uvolnéni terapeutické restriktivni diety pri PKU. Lécba probiha podle
algoritmu, kdy je pacient po zatéZovém testu s BHs (20 mg/kg) oznacen jako
respondér ¢i non-respondér na lécbu BHs. Respondér po této davce BHs
reaguje poklesem fenylalaninu v krvi minimalné o 30 %. Nékolik let bylo

pouZiti syntetického BH4 vyhrazeno pro vyzkumné ucely. Nyni se otevira
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nova éra farmakologické 1écby PKU“. Tato 1éc¢ba, jiz dostupna v mnoha
zemich EU z prostredki verejného zdravotniho pojiSténi, je provadéna
za predpokladu dodrZovani prisnych podminek preskripce a kontroly
pri 1écbé. U nas je 1écba timto zplisobem vyhrazena pouze pro pacienty
majici vzacné formy poruch tvorby a regenerace BH4, ktefi patii
do docasného specifického lé¢ebného programu (PROCHAZKOVA, 2009).

Hypofenylalaninemia je primy nepriznivy vliv terapie sapropterinem
(Kuvan). Tento stav vyZaduje upravu davky, nebo zvySeny prijem Phe
v potravé. Mezi pacienty v klinickych studiich, 1é¢enych sapropterinem, se
objevily casté nezadouci ucinky, bolest hlavy, vodnaty vytok z nosu, bolest
v krku a hrtanu, zvraceni, priijem, zduieni nosni sliznice, kasel a pohmozdéni.
Pii predepisovani tohoto pripravku, je dilezité zdlraznit, Ze sapropterin
nefunguje u vSech pacientli s PKU s deficitem BHy, ale pouze u téch, u kterych
nastal urcity ucinek, pokles Phe v krvi. Normalni mechanismus ucinku
sapropterinu v deficitu Phe je, Ze enzym PAH prevadi Phe z prijmu stravy
do Tyr, ktery je prekurzorem mnoha neurotransmiterti (napf. dopaminu).
U deficitu BH4, neni Phe na Tyr preménén. Nasledek je sniZeni koncentraci
Tyr a tim i koncentraci neurotransmiteri. Nahromadény Phe je pak ¢astec¢né
preveden jinym enzymem do fenylketonu. Terapie sapropterinem, syntetické
formy kofaktoru BHas, je schopna c¢astecné obnovit c¢innost PAH nebo
zasobovani kofaktorem BHs4. Tim se snizuje mnoZstvi Phe a fenylketonu,
zaroven se zvySuje produkce Tyr a dopaminu. (ELINE - DUBOIS - COHEN,
2010)

Genova terapie

V priibéhu poslednich let byly vyvijeny a posuzovany rizné strategie
na nahrazeni mutované sekvence DNA pri genetickych onemocnéni jako
je PKU. V PAH genu 2 (mySim modelu) byla testovana mozZnost vymény
mutované sekvence PAH za pouZiti riznych technik pro prenos geni. Jeden
z dilezitych pristuptli je zaloZen na vyméné mutovaného genu v plivodnim
misté projevu, jatrech. Jeho cilem je dosahnout site specific integraci
do sekvence DNA, aniz by pro pacienty vzniklo nebezpeci integrace

nespecifické DNA. Pokud by genova terapie byla cilena i na jiné organy, napf-.
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na kostni dren, ukazuje se, Ze by se pouziti této metody u lidi pravdépodobné
nezdarilo. MiZe byt ale potencialné vyhodné, pokud by PAH gen byl ucinné
zaméren na svaly. [ pres znacny pokrok v této oblasti, neni zatim genova
terapie bohuZel povazovana za pouzitelnou, nebot dosud nebyly vyreSeny
problémy technického razu (EAVRI - LORBERBOUM, 2010).

Ve vyvoji a hledani rtznych pristupt k 1écbé pacienti s PKU, se
od pocateCnich pokusii ovlivnit 1écbu NB dietou, ucinil velky pokrok.
V poslednim desetileti se véda snaZi vyvinout nové prijatelnéjsi formy 1éCby
at uz to je velkd neutralni aminokyselina, sapropterin, v nedavné dobé
fenylalanine amoniak lyaza nebo genova terapie. V posledni dobé byla
pozornost zaméi'ena na potencialni vyznam suplementace polynenasycenych
mastnych Kyselin s dlouhym retézcem LCPUFA. Nicméné nutri¢ni intervence
ma i nadale pro 1écbu PKU zasadni vyznam.

Velka neutralni aminokyselina (LNAA)

V dospivani a dospélosti je pro pacienty tézké dodrzovat NB dietu
a mnozi ji prerusi. Jako jedno z reSeni se jevi pouziti LNAA (obsahuje tyrosin,
tryptofan, threonin, methionin, valin, isoleucin, leucin, a histidin). Lécba
pomoci LNAA byla navrzena jiz v roce 1953. Od té doby se vyvijely jeji rtizné
kombinace a zkoumaly uc¢inky. LNAA ma schopnost sniZovat koncentrace Phe
v mozku. U lécby prostrednictvim LNAA bylo prokazano zlepSeni profilu
aminokyselin, dale zvySeni koncentrace Tyr a tryptofanu v krvi (oba jsou
prekurzory pro tvorbu dopaminu a serotoninu). Pri kratkodobé studii
s pouzitim LNAA u pacienti s PKU, doslo ke sniZeni koncentrace Phe v krvi
v priméru o 39% oproti vychozi hodnoté. Lé¢ba pomoci LNAA m3a ziejmé
celkové priznivy vliv na funkci téla. Zavérem lze konstatovat, Ze tato 1écba se
jevi jako vhodna alternativa ke konvenc¢ni dietni 1écbé PKU. Tato lé¢ba miize
mit podobu riznych 1é¢ebnych strategii. Prvni mozZnost je prijem piirodnich
bilkovin pri doporucené denni davky s doplnénim LNAA, v druhém pripadé
zlstava konvencni dietni terapie v kombinaci s doplnénim LNAA. Dalsi
moZznosti je 1éCba LNAA s doplnénim jednotlivych aminokyselin, napt. Tyr,
tryptofanu, threoninu. Tyto rozdily v lécebnych strategiich, jsou zaloZeny

na rdznych teoriich mechanismu ucinku. V disledku toho je nezbytné
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realizovat vice studii a zjistit potencidlni roli davky a sloZzeni LNAA v 1écbé
PKU, aby méla dlouhodobou ucinnost a toleranci. Zavérem lze konstatovat,
Ze 1écba LNAA se jevi jako vhodna alternativa ke konvenéni dietni 1é¢bé PKU.

Glykomakropeptid (GMP).

Pokrokem v dietni 1écbé PKU jsou bilkovinné nahrazky a nové zdroje
bilkovin. Takovym zdrojem se jevi GMP. Je to protein odvozeny od syrovatky,
ktera je bohata na konkrétni zakladni aminokyseliny. Je to jediny znamy
protein, ktery ve své prirozené formé neobsahuje aromatické aminokyseliny
Tyr, tryptofan a Phe. Tim se stdva vhodny jako alternativni zdroj bilkovin
pro PKU. Dilezita je eliminace stopovych mnozstvich, ¢i pripadného obsahu
Phe také u ostatnich syrovatkovych bilkovin. V poslednich letech byla
provedena hodnoceni bezpecnosti, prijatelnost a uUcinnost GMP. Mnoho
potravin a napoji vyrobenych s GMP mohou zlepSit chut, rozmanitost
a prijatelnost diety PKU. Smyslové studie u pacientli s PKU prokazaly, Ze tyto
potraviny jsou prijatelné alternativy k aminokyselinovym léCebnym
piipravkim.

Sapropterin dihydrochloridum (Kuvan)

Pro pacienty s poruchou kofaktoru BH4 je moZnosti suplementace jeho
formulace sapropterinu dihydrochloridum. U nas je tento preparat znam
pod nazvem Kuvan. Zpravidla vyraznéjsi odpovéd, na podavani formulace
BHy4, je obvykle u pacienti s mirnou nebo stredni formou onemocnéni PKU,
ne vSak vyhradné. Pacienti, citlivi na lé¢bu farmakologickymi davkami BHj,
maji bud’ nizsi koncentrace Phe v krvi nebo vétsi toleranci Phe. Dostupnosti
registrované formulace BH4, se zaroven zvySilo mnozZstvi praktickych
probléml a pribyly nové otdzky ohledné dietni vyZivy téchto pacientd.
V idealnim pripadé by méla tato lécba vést k prijatelné hladiné krevniho Phe
bez dietni 1éCby. Formulace BH4 se ale obvykle podava v kombinaci s dietni
1é¢bou. Jen mala ¢ast pacientd, ktefi reaguji na tuto 1écbu, jsou schopni dietu
zcela vynechat, néktefi jsou schopni uvolnéni stravy jen do jisté miry.
Vynechani diety, musi byt provedeno citlivé, kvili pfipadnym negativnim
disledkiim. Pro zmény diety jsou potrebné nové klinické studie ohledné

zajisténi adekvatni vyzivy, prevence pripadnych nutri¢cnich nedostatki
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(nadvaha, obezita), zachovani kontroly hladiny krevniho Phe. Je dilezité
presné pocatecni vyhodnoceni pre - sapropterinu dihydrochloridum
tolerance Phe a poZadovany vysledek z 1é¢by timto preparatem, napr. sniZeni
krevniho Phe.

Rostlinny enzym fenylalanin amoniak lyaza (PAL).

PAL je dalSi potencionalni moZnosti 1écby. Tento rostlinny enzym
rozklada Phe aniz by syntetizoval Tyr. Je vice stabilni nez PAH a nevyZaduje
zadny kofaktor. V soucasné dobé je v klinickych studiich formulace PAL,
pegylovany PAL (PEG - PAL). Ukazuji se slibné vysledky u peroralniho
podavani (v mysim modelu PKU), se sniZenim stfedni hladiny Phe v krvi
(kolem 40 %) a bez nezadoucich zadvaZnych ucinki. V mozZnosti pouZiti PAL,
jako soucasti kombinované lécby, snad s dietni 1é¢bou, by se jednalo

o0 moZnost 1é¢by nezavislé na PAH genotypu. (GIOVANNINI, 2012)

1.3 Dieta vSeobecné

Ve Velké Britanii byla v roce 1953 poprvé zaznamendna ucinnost
stravy s nizkym obsahem Phe pfi snizovani jeho koncentraci v krvi a tim
zlepSeni zdravotniho stavu nemocnych s PKU. Klicovym byl vyvoj zdroje
bilkovin bez Phe. Toho bylo dosazeno kyselou hydrolyzou kaseinu
a naslednym zpracovanim s aktivnim uhlim. Uéelem bylo odstranéni Phe.
DalSim posunem byla realizace NS program v roce 1960 a zavadéni
stravy s nizkym obsahem Phe po porodu. Vysledkem bylo celosvétové
asi 50 000 PKU pacientt s kognitivnimi schopnostmi v normalnim rozmezi.
Nejvétsi vyzvou pro pacienta s PKU, je potreba celoZivotniho dodrZovani
velmi restriktivni diety s nizkym obsahem Phe, doplnéné o aminokyselinové
lé¢ebné pripravky. Dobie kontrolované studie ukazuji vyznamné rozdily
ve vykonnosti a inteligence u déti a neurologickych funkci u dospélych, kteri
prerusili dietu s nizkym obsahem Phe, ve srovnani s témi, kteri ji dodrzovali.
(ERIN - MacLeod - DENISE, 2010).

Aby byla kompenzace PKU pacienta optimalni, je Zadouci dodrzovat
dietu diisledné a celozivotné. Velky diiraz je zde kladen na dostatecné

mnozstvi energie a zakladnich Zivin. Nutricni slozeni dietni stravy
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by se nemélo liSit od jidelnicku zdravého clovéka. Dieta v praxi vsak
znamena, ze kvili povolené toleranci Phe v prirozenych potravinach, lze
bez omezeni pouZit jen velmi malo béZné dostupnych potravin. Jsou to med,
cukr, nékteré cukrovinky, tuky, nékteré druhy ovoce a zeleniny. Dale je
mozno, s prisnym omezenim, pouZit brambory a ryzi. Z toho plyne,
ze zakladem stravy pacienta s PKU jsou tedy prevazné specialni NB
potraviny, které jsou tézko dostupné, velmi drahé, ale bohuzel
nenahraditelné. Nejnarocnéjsi obdobi striktniho dodrZovani diety jsou prvni
léta Zivota ditéte. Do Skolniho véku se o stravu ditéte staraji rodice
ve spolupraci s lékarem, piripadné nutricnim terapeutem. Ve Skolnim véku
by se mélo dité uz zapojovat do vybéru a planovani své stravy. Tim si vytvari
vztah ke svému specifickému jidelnicku. Pro zajisténi dostatku energie je
dilezity pravidelny stravovaci reZim. Pokud je energie nedostatek,
organizmus ji ¢erpa ze zasob, vcéetné svalové hmoty. Ta obsahuje Phe, ktery
uvolnénim ze svalu, vyrazné zvysi svoji hladinu v krvi. Proto je tak dtlezité,
nevynechavat snidané a dopoledni svaciny, které by mély zajistit dostatecné

mnozstvi energie (PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

1.3.1 Dieta u novorozencii a malych déti

At jiz je dité kojené nebo umeéle zZivené, jsou davky dietnich piipravkd,
propocitané a presné rozvrZzené jejich podavani béhem dne, lékafem
metabolického centra, ktery ma dité v péci. Vétsi zména v pestrosti jidla
nastava od 5. mésice ditéte s podavanim prikrmi. ProtoZe ze zacatku sni dité
velmi malo novych potravin, neni prepocitavani obsahu Phe v nich tak prisné.
Postupné podavame nejprve zeleninové piikrmy, pozdéji ovocné a nakonec
pridavame instantni ryzové kaSe. Po podani nové potraviny je vhodné
24 - 72 hodin pockat na pripadnou reakci ditéte. Pokud neni alergicka,
muiZzeme zkusit dalS$i pokrm. Ovocné stavy a kase, pro jejich sladkou chut,
na kterou si dité rychle zvyka, zarazujeme azZ po zeleniné. Predejdeme tak
tomu, Ze by dité zeleninu neakceptovalo a v budoucnu odmitalo. Je to dilezité
hlavné pro zdravy vyvoj ditéte, nebot v tomto obdobi si vytvari stravovaci

navyky. Pro vétsi jedliky lze na noc zarazovat v omezeném mnoZstvi NB
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ryzové instantni kase. Touto kasi Ize zahustit i jina jidla. Dité postupem casu
konzumuje vétsi davky prikrmi a je tedy nutné dopocitavat celkovy obsah
Phe do povolené davky. Pro ulehceni situace, je pro maminky téchto déti
k dispozici napriklad obchodni fada Hami ¢i Hippu zeleninovych a ovocnych
piikrmd réiznych druht (MANIKOVA, 2011).

Upraveni hladiny Phe v krvi novorozence, probiha pri jeho
hospitalizaci. Béhem nékolika dnti neni dité kojeno a dostava pouze smés
aminokyselin bez Phe. Prerusit kojeni neni nutné vzdy. KdyZ se hladina snizi
do 1é¢ebného rozmezi je zarazena opét prirozena strava, tedy matei'ské nebo
pocatecni mléko a optimalni pomér aminokyselinového lécebného pripravku.
Ve vysledku by dité mélo dostat takové mnoZstvi Phe, které je schopno
zpracovat. Dietni 1é¢bu urcuje 1ékat a nutri¢ni terapeut. Tyto poméry je nutno
dodrzovat, tedy mnozstvi Phe v potravé ani nezvysSovat, ale ani nesniZovat.
V obdobi vyhradné mléc¢né stravy, do 4. - 6. mésice, je mozné ditéti nabidnout
jesté vodu, Caje, ovocné Stavy, hlavné pri horeckach, prijmu nebo zvraceni.
0d tohoto obdobi do 1 roku se postupné pridavaji zeleninové a ovocné
prikrmy a NB ryZové kasSe. Aby byla rodina schopna prakticky zabezpecit
piipravu diety, existuje nabidka edukac¢nich kurza pro vSechny rodice téchto
déti, které poradaji metabolicka centra. VSechno jidlo, které dité sni je nutno
vazit a prepocitavat podle potravinarskych tabulek na obsah Phe (priloha
tab. ¢. 3), které je dité schopno prijmout. Pfedchazi se tim dietnim chybam,
a tim zvySeni hladiny Phe v krvi. Omezeni prirozenych bilkovin v praxi
vychazi asi na 15 % a zbytek je suplementovan lé¢ebnym aminokyselinovym
pripravkem. Dietu, kterd je velmi individudlni, urcuje 1ékat, ktery ji méni
a upresnuje pri kazdé kontrole. Zpétnou vazbou je kontrola v suché kapce
krve. Zmény v jidelnicku se pak stanovi na zakladé vySetreni (PUDA -

LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

1.3.2 Dieta v dospivani

Denni tolerance Phe je mnoZstvi, které je organismus nemocného
schopen prijmout, aniz by se zvysila jeho hladina v krvi. Pro kazdého pacienta

je to individualni. Tuto hladinu stanovi, na zakladé vysSetieni, 1ékar a kazdy
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s PKU, u malych déti jejich rodice, by ji méli znat. Podle ni se pak dieta
pripravuje. Nejdriv je nutné presné propocitani (piiloha tab. ¢. 3 - vzor
vypoCtu Phe) denniho jidla, a pak peclivé vazeni a odmérovani pouZitych
potravin. Pokud dité celou porci nesni, musi dostat nahradni jidlo.
Praktickym prikladem je polévka s obsahem 60 mg Phe v porci. Pokud dité
sni pouhou polovinu, bude mu chybét 30mg Phe. Mél by dostat nahradu
ve formé 30g brambor nebo 90 g bananu, které chybéjici Phe obsahuji.
Ktomu lze pouzit zaménovaci tabulky, kde jsou uvedeny obsahy Phe
u rlznych gramazi potraviny (priloha tab. ¢. 4). Ke kazdému jidlu je také
dtlezité podat 1éCebny aminokyselinovy pripravek. Dilezita je pravidelnost,
jak ohledné ptipravki, tak i jidla. Pacient by nemél hladovét, naopak mél by,
hlavné v détském véku, jist a brat 1éCebné pripravky pravidelné, alespon
pétkrat denné. Déti ve Skolnim véku si mohou pripravky, podle urceni 1ékate,
rozlozit na méné davek. Je doporuceno minimalné tiikrat denné. Zakladni
fada lé¢ebnych aminokyselinovych pripravki (napt. P-AM 2, P-AM 3, PKU
ANAMIX INFANT, XPHE KID SE, XPHE JUNIOR SE, XPHE ADVANCE SE)
se ziska rozredénim 10 g prasku ve 100 - 150 ml tekutiny. Nejcastéji
je pouZivana voda, ¢aj, ovocna Stava, dzus ap. Vyjimecné lze, na prechodné
obdobi u malych déti (batoleci vék), postupné, nez si dité na pripravek
zvykne, zamichat ho do pokrmu, napf. ovocné presnidavky ¢i pudinku.
Lécebné aminokyselinové pripravky se nesmi varit (MANIKOVA, 2011).
Nalezita rlstova rychlost, télesny rozvoj a nastup dospivani,
u dospivajicich pacienti s PKU, je diilezitym kritériem hodnoceni spravné
vyzivy a jejiho dodrzovani. Neméné duleZité je ale také udrzovani
terapeutickych hladin Phe v krvi. Ovlivnéni chovani ditéte v détstvi zaklada
to, jak bude fungovat v dospélosti. UZ u predSkolnich déti je vhodné si s nimi
o PKU povidat, upeviiovat jim pozitivni vztah k ,jejich” jidelnicku. Aktivnim
zapojenim ditéte do jeho 1écby, vybéru potravin, pripravy lécebnych
pripravkii a stravy zdroven utvaret jeho postoj k dieté v dospivani
a dospélosti. Velmi dtlezité je udrzeni dostate¢ného prijmu energie. Ma to
velky vliv na vyuZiti prijimanych aminokyselin z 1écebnych dietnich

piipravki. Pokud energie schazi, vyuziva télo vnitini zdroje vcetné svali.

25



Z nich uvolnéné Phe zvysi svou hladinu v krvi. Za pomoci nutri¢niho
terapeuta je tieba pravidelné vyhodnocovat energeticky ptijem dospivajiciho
a jeho nedostatek ve stravé dopliovat pridanim tuki a sacharidi. To, Ze dité
nema pocit hladu, ma vyznam i psychologicky, nelakaji ho tolik zakazané
potraviny. Z divodu dostatku energie je dlilezita jak snidané, tak i dopoledni
a odpoledni svacina. Pocit déle trvajici sytosti se da docilit kdyz kazda porce
obsahuje NB jidlo s dostate¢nym obsahem energie (KOMARKOVA -
HEJCMANOVA, 2004).

1.3.3 Dieta u dospélych

BohuZel nemame presna doporuceni pro celozivotni dietu, ktera by
vyplyvala z vysledkl studii ve velkych souborech dospélych s PKU, podle
kterych by se mohl pacient fidit. Nemame ani jednoznacnou odpovéd,
zda vysokd hladina Phe v krvi miZe trvale poskodit i zralou nervovou
soustavu dospélého, a zda je riziko poskozeni u vSech. Na zakladé zkusSenosti
s vice nez padesati pacienty s PKU, ve véku od 18 - 34 let, lze tyto pacienty
rozdélit zhruba do tfi skupin dle Zivotospravy.

Do prvni skupiny patii mladi lidé s trvale zvySenou hladinou Phe
na 20 mg/dl, ktefi maji hodné uvolnéné nebo normalni stravovani. Jejich
motivem je prani, nemuset dodrZovat omezujici dietu, neupoutavat na sebe
pozornost. DalSim divodem je omezenid moznost opatiit si béhem dne
vhodnou dietni stravu. I pii vysokych hladinach Phe se citi dobte. Lécebné
pripravky vSak uzivaji i nadale, nebot maji dojem, Ze se jejich branim Ié¢i.
Pokud se tento sledovany pacient béhem dvou let nevrati k piivodni dieté,
bude prehodnocen jeho prijem bilkovin v prirozené stravé a budou mu
snizeny nebo ukonceny davky léc¢ebnych pripravkd. Tato skupina ziistane
i nadéle pravidelné sledovana. At jiz kviili nezddoucimu Gc¢inku vysokych
hladin na nervovou soustavu, nebo riziku pri vybéru potravin, které urcité
navyky z détstvi ovliviiuji. Napriklad diky sniZenému prijmu ZivociSnych
bilkovin mliZe nastat nedostatek vit. B12, jodu, vapniku ap. To se tyka hlavné

pacientt, kteri prestali uzivat 1écebné dietni pripravky.
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Pacienti druhé skupiny, uvolnili sviij dietni rezim ziskavanim 50 %
bilkovin z prirozené stravy a 50 % z 1é¢ebnych aminokyselinovych piipravkd.
Hladiny Phe u téchto pacienti s PKU neptesahuji 20 mg/dl. Diky uzivani
lécebnych pripravkid, je mensi jak riziko zvysSeni hladin, tak i deficity
vyzivové. Také u této skupiny probihaji pravidelné kontroly. DtleZité je také
dodrZeni potrebného obsahu energie v jidle, aby nestoupaly hladiny Phe
v krvi.

U treti skupiny je dodrZovana prisna dieta, kde hladiny jsou 10 mg/dl
a nize. Tento zplisob stravovani je, pro dospélého clovéka v béZzném Zivoté,
znacné narocny. Do této skupiny se proto radi piedevsim Zeny téhotné nebo
pied otéhotnénim u nichZ je pro dietu nejsilnéjsi motivace. Samoziejmé, Ze
i tito pacienti jsou pod pravidelnou kontrolou. Aby dospivajici nebo dospély
pacient s PKU mohl rozhodnout o zplisobu svého stravovani, mélo by se mu
dostat dostatek kvalitnich informaci. Za timto dc¢elem poradaji metabolicka
centra edukacni kurzy pro dospivajici pacienty o 1écbé a moZnych rizicich

PKU (KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004).

1.3.4 Dieta v nemoci

Pfi hore¢natém onemocnéni mohou nastat komplikace se zvySenim
hladiny Phe v krvi. Organismus pouZije pii nedostatku energie télni rezervu,
ale tim zaroven uvolni Phe, zac¢lenény v tkanich. ProtoZe jeho preména na Tyr
v jatrech nefunguje, hladina Phe v krvi se vyrazné zvySuje. Po ustoupeni
nemoci se koncentrace Phe opét vrati k normdalu. Podobny efekt, zvySené
hladiny Phe, miiZe mit i nedostate¢né mnozstvi jidla pti hubnuti. Télo pouzije
vlastni zdsobu energie, a po jejim vyCerpani pouZzije nejen tuky ale také
proteiny. Tak je moZné, Ze kdyZ ¢lovék s PKU malo ji, zvysi se mu hladina Phe.
Hladina se da snizit jediné omezenim prijmu Phe. Je-li davka Phe niZsi nez
nasSe télo potiebuje, pak miZze nadbytecny Phe z krve doplnit mnoZstvi
vypocitané z planovaného prijmu bilkovin a tim svou koncentraci v krvi
zmensSit. Z toho vyplyva, Ze hladina Phe klesne, kdyZ bude jeho nabidka mensi
nez poptavka. Zaroven je dilezité, aby celkova potiebna energie pro télo byla

dodrZena (ULLRICH - WENDEL, 1992).
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Dodavani tekutin je pri zvySené teploté a hlavné horecce velmi
dtlezité, nebot télo o né pocenim prichdzi. Na kazdy navysSeny teplotni
stupen by mél nemocny dostat o 12 % denniho pfijmu tekutin vice. Nemoc
ve svém pribéhu obira télo o energii. Navic u pacientt vétSinou chybi chut
k jidlu. U pacientii s PKU, u nichZ by méla byt energie dostatecn4, je vyhodné
a zaroven dilezité, ji dodavat télu prostiednictvim tekutin. Mohou to byt
sladké caje, redéné ovocné stavy, kompoty, do napoji lze pridat také
maltodextrin. Po obnové chuti k jidlu se pacient postupné navraci k ptivodni
dieté vcetné podavani aminokyselinovych 1écebnych  piipravki.
Pro zachovani spravného pomeéru zivin v dieté je tfeba dodrzet i pomér mezi
mnozstvim jidla a Iécebného pripravku. Pfi nechutenstvi, delSim neZ tii dny,
je tieba obratit se na lékate, ¢i nutricniho terapeuta z metabolického centra.
Pii akutnich stavech nastava rychla zména v metabolismu a tim i vySe
hladiny Phe. Tato situace byva kratkodoba a hladiny zjisténé pri akutnim
stavu nelze pouzit jako podklad k sestaveni dlouhodobé diety. Vzorky krve
na test se proto odbiraji az za 3-5 dni po odeznéni nemoci, pii normalnim
prijmu jidla.

Dalsi castou komplikaci mnoha onemocnéni je prijem. Dehydratace
presahne, ztrata 5 % celkové vahy jde o stredné téZkou, nad 10 % o téZkou
dehydrataci, ktera muize byt az Zivot ohrozujici. Lécba spociva v rehydrataci.
Za tim tUcelem lze v 1ékarné koupit rehydratacni roztoky (KuliSek,Smecta)
obsahujici sacky se smési soli a glukdzy, které se rozmichaji dle navodu
v prevarené vodé. Dalsi fazi je realimentace. Cilem je co nejrychleji obnovit
normalni jidelnicek, nebot se tim upravuje stav stfevnich sliznic. Stolice by
se méla béhem dvou dnii upravit, pokud ale prijjem trva i nadale, je potieba

to konzultovat s 1ékairem (KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004).

1.3.5 Dieta a sport
U sportli bez vytrvalostni zatéZze je mnozstvi zivin, pfijimanych pii
vyvazené stravé, dostacujici. Organismus spotiebuje pti sportu nejvice vody

a energie. Je tedy velmi dullezité jejich prijem zvysit. Obnova zasob glykogenu
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ve svalech po cviceni, probiha s nejvétsi intenzitou prvni dvé hodiny. V této
dobé je pro télo nejprospésnéjsi, na doplnéni energie a tekutin, konzumace
potravin a napoji s velkym obsahem sacharidii. Zpétnou vazbou, zda je
energie dostatek, je télesna hmotnost. Napriklad nedostate¢ny prijem energie
signalizuje nezvySujici se vaha ditéte pri jeho ristu. U dospivajicich
sportovcl, kterym vaha kolisda smérem doli, je mozné navysit energii
zvySenym piijmem tukd. Sacharidy jsou zdrojem glykogenu, ktery je jak
okamZitou tak i zasobni energii pro svaly. Tti aZ ¢tyfi dny pred sportovnim
vykonem se zamérné sniZuji bilkoviny a tuky v dieté, ale zvySuji se sacharidy,
zaroven se sniZuje sportovni zatéz. Vysledkem je téméir dvojnasobné
navySeni zasob glykogenu ptred vykonem, soutéZzi. NavySovat tuky neni
potieba, i kdyZ je trénovany sval umi pouzit jako energii. Sportovec s PKU
prijima asi 80 % bilkovin z lé¢ebnych aminokyselinovych pripravkl bez Phe.
Tato forma bilkovin je jina neZ u prirozenych. Je velmi dilezité, pro traveni
a vyprazdnovani zaludku, jejich rozmichani v dostatecném mnozstvi tekutin,
kvili koncentraci roztoku, jeho osmolalité. NavySenim obsahu bilkovin
vykonnost neroste a tak pro vyvin svall staci jen jejich mirné zvyseni. Pro
mladé sportovce se doporucuje 1 - 1,5 g bilkovin/kg/den, coZ organizmu
staci i pri velké fyzické zatéZi. Pokud by byl prijem bilkovin prili§ velky, byly
by priliS zatiZeny ledviny a jatra a mohla by nastat dehydratace nebo ztraty
vapniku moc¢i. Ke kompenzaci ztrat vody pocenim je idedlni chladna voda
s obsahem 2 - 5g jednoduchych sacharidii ¢i maltodextrinu na mililitr. Prave
studena tekutina, s nizkou osmolalitou, prochazi Zaludkem nejrychleji
a ochlazuje organizmus. Pfed dlouhou sportovni zatéZzi, zhruba patnact minut
pred, je doporuceny prijem 150 - 250 ml tekutin. Nevytrvalostni sporty,
trvajici Casové pod hodinu, vyzaduji hlavné dostate¢nou hydrataci. pri
vytrvalostnich disciplinach, napt. béh ¢i chlize na dlouhou trat, jsou vhodné
tekutiny se sacharidy pro oddaleni vycCerpani organismu. V lécebnych
aminokyselinovych pripravcich pro pacienty s PKU je celé spektrum jak
vitaminli, tak minerald, které tyto potifeby organizmu sportovcl zajisti

(KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004).
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1.4 Potraviny a dietni pripravky

Mezi potraviny vhodné pro pacienty s PKU patii predevSim ty
s nizkym nebo nulovym obsahem Phe. Jedna se o specidlné vyrobené mouky,
pecivo, téstoviny, ryzi, mléko, vajecné nahrazky, piskoty, suSenky, wafle, corn
flakes, Cokoladu, strouhanku, krupici, majonézu, dresinky a dalsi potraviny.
Nabidka téchto produktii je v soucasné dobé na celkem dostatecné drovni.
Vyrobky jsou vSak dostupné jen mimo bézZné obchodni sité, pouze
v prodejnach zdravé vyzivy, v lékarnach, nékolika specializovanych
obchodech, nebo je 1ze objednat na internetu. Firem, které se vénuji jejich
vyrobé, je velké mnoZstvi. Jejich vyrobky lze zakoupit v prodejnach zdravé
vyZivy, pres lékarny, internet nebo primym zasilanim od vyrobce. Kontakty
lze zjistit prostrednictvim informacni brozury pro pacienty s PKU ,Muj
privodce fenylketonurii“ vydané Narodnim sdruzenim PKU a jinych DMP,

také na jejich webovych strankach www.nspku.cz.

Pouzitelnym zdrojem jsou také bézné potraviny, které bilkoviny bud’
neobsahuji, nebo jen ve velmi malém mnoZstvi. Patii sem cukr, z cukrovinek
lipo, tvrdé bonbony bez naplné, ovocna lizatka, med, Zvykacky, sirupy
a napoje slazené cukrem, vétSina druhi ovoce a zeleniny, ovocné
presnidavky, kompoty, dZemy, zmrazené ovocné diené, margariny, maslo,
sadlo, rostlinné tuky a oleje.

Pouziti potravin se strednim obsahem Phe je limitovano jeho
mnozstvim. Jsou to predevsim brambory a vyrobky z nich. U brambor byva
rizny obsah Phe podle druhg, pocita se proto primér. Dale sem patfi ryze,
nékteré ovoce jako banany, maliny, ostruziny, rybiz, avokado, datle a veSkeré
suSené plody. Mezi zeleniny se stirednim obsahem Phe patfi: brokolice, zeleny
i sterilovany hrasek, kvétak, hlavkova i rizickova kapusta, kedlubny, Spenat,
zelené fazolky, kukufrice, sterilované leco, houby.

VyloZené nevhodné potraviny jsou vSechny s vysokym obsahem
konzumace umélého sladidla aspartamu, které se béhem traveni rozklada

na metanol (10 %), kyselinu asparagovou (40 %) a Phe (50 %), neni pro
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pacienty s PKU vhodné. Spravné by mél byt oznacen na vSech potravinach,
v rdmci jejich sloZeni, také obsah Phe. V priloze je pro doplnéni tabulka ¢. 2
priimérného obsahu Phe v riznych druzich potravin (PUDA - LHOTAKOVA -
SAMKOVA, 2012).

Potraviny urcené pro pacienty s PKU jsou vyrabény specialnimi
technologiemi. Obsah Phe smi byt maximalné 200 mg/kg! Phe 10-6. Nulovy
obsah Phe je v potravinach vyrabénych ze surovin, které ho neobsahuji viibec
(VELISEK, 1999).

Jen velmi malo potravin neobsahuje bilkoviny. Pro pacienty s PKU
miiZeme z prirozenych potravin pouzit pouze ty s nizkym obsahem bilkovin,
coZ vpraxi prezentuje jen asi 10 - 20 % potravin. Pokud by pacient
konzumoval pouze prirozené NB potraviny, zdaleka by nepokryl svou
celkovou potrebu proteinti. Proto je nutna suplementace IléCebnymi
aminoKkyselinovymi piipravky bez Phe, ve které jsou vétSinou pridany jesté
vitaminy a mineraly, stopovymi prvKky. Takto doplnéna strava je srovnatelna
s normalni stravou. V zemich Evropské unie jsou tyto piipravky zatrazeny
mezi Potraviny pro zvlastni ucely. Nepatfi k plnohodnotnym potravinam,
jsou uméle vyrabény a jsou urceny pouze jako doplnék NB diety pro pacienty
s PKU. Rozdil mezi zdroji prirozenych bilkovin a 1éCebnymi
aminokyselinovymi pripravky neni jenom v obsahu Phe. Je také v absenci
chemickych vazeb mezi aminokyselinami lé¢ebnych pripravki, na rozdil
od prirozenych aminokyselin, které jsou jejich pomoci spojeny.
Aminokyseliny v 1éCebnych pripravcich se vyskytuji samostatné, takze se
pti traveni rychleji vstiebavaji. K vyuziti této jejich formy jsou duleZité nejen
spravné pomeéry tekutiny a pripravku, ale také podavani. Zvlasté redéni,
obvykle vodou pokojové teploty, ma vliv na jejich stravitelnost
a snasenlivosti. Pro lepsi chut' lze pouZit jak cukr, tak ovocnou Stavu a pod.,
pak je ale nutno zapocitat i mnoZstvi Phe v pridavku. Koncentrace roztoku
je zavisla na mnozstvi tekutiny, kterou pouZijeme. Ma-li namichana smés
vysokou osmolalitu, je zatézi pro zaludek, mize zplisobovat dyspeptické
potize a nevolnost. Presné udaje o fedéni jsou uvedeny u pripravki

pro nejmensi, u starSich déti a dospélych se doporucuje minimalné
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100 - 150 ml/10g prasku. Pripravek musi byt fadné promichany a lépe
chutna vychlazeny, v Zadném pripadé se nevari. Hotovy lze uchovavat
v ledni¢ce do cca 24 hodin. Podavame nejlépe vzdy po kazdé porci,
napr.. pétkrat denné jidlo a do péti davek rozdélené denni mnoZstvi
pripravku. Nevhodné je podavani ve dvou ¢i dokonce v jedné davce za den.
To vede k dehydrataci, zatiZeni jater i ledvin, mlze byt pri¢inou unavy.
Vstrebavani volnych aminokyselin z 1é¢ebného roztoku je rychlé a vyzaduje
energii, kterou pacient ziska z prirozeného zdroje, proto neni vhodné uzivani
lé¢ebnych pripravkl samostatné.

Zvlastni kapitolou jsou uméla sladidla v souvislosti s PKU. Pouziti je
omezeno v piipadé aspartamu. Ten je pro pacienty s PKU nevhodny svym
slozenim, 50 % Phe a 50 % Kkyseliny asparagové. Nejvic aspartamu je
ve sladkych napojich, které maji déti rady a ve velkém mnozZstvi piji. Tam
hrozi, Ze se prijem Phe znacné zvysi. Tim, Ze sloZeni aspartamu vyrobci
neuvadéji, nelze zjistit ani redlné mnozstvi Phe. U 1éki, antibiotickych sirupt,
kde se aspartam pouZziva, je vyrobcem vzdy jeho mnozZstvi uvedeno a lze ho
tedy pocetné zahrnout do denni tolerovatelné davky (KOMARKOVA -
HEJCMANOVA, 2004).

Vyrabéné aminokyselinové pripravky neobsahujici Phe, by se daly
rozdélit na zakladni a dopliikové. Do zakladnich patfi napf. rada P-AM,
Milupa PKU, XPhe (v priloze tab. ¢. 5, obr. ¢ 3), kterd nabizi pripravky
pro rizné vékové obdobi. Repertoar doplinkovych pripravki je daleko
pestrejSi a nabizi davkované formy, které jsou jiZ ochucené a nékteré
v tekutém stavu. Vyborné se hodi na cesty, do Skoly, zaméstnani, na dovolené.
Jsou to napt. PKU LOPHLEX LQ v tekuté formé i v prasku s riiznymi ovocnymi
prichutémi, PKU ANAMIX LQ junior, tekuty i v prasku s prichutémi, PKU
COOLER 10, 15, 20 a dal$i (MANIKOVA, 2011).

1.5 Podpora pacienti s PKU

Metabolicka porucha PKU je chronické onemocnéni, které ovlivni Zivot
nejen pacienta, ale i celé jeho rodiny a blizkého okoli. Omezeni, ktera z ného

vyplyvaji, nemusi pacient, zvlast dité, pocitovat jako prijemné. Je velmi
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dllezité, aby se mu dostalo, v zavislosti na stupni jeho rozumové vyspélosti,
dostatek informaci o jeho nemoci a byly zodpovézeny i vSechny jeho dotazy.
Prosté aby se necitil se svym problémem osamoceny a pres Cetna omezeni Zil
pokud mozno normalni Zivot. U détského pacienta, aby spravné prospival, by
se mél jeden z rodicl vénovat plné pripravé diety. VétSinou to znamena byt
s ditétem doma a nechodit do zaméstnani. Nastane tim pro rodinu nesnadna
ekonomicka situace, kterou ztiZi jesté extrémné vysoké ceny NB potravin.
Nemoc proto ovliviiuje i spolecenské a partnerské vztahy, moznosti
kulturniho ¢i sportovniho vyziti, oblasti zajmi a zalib, ale také moznosti
vzdélavani. Dalsim problémem, pro rodice ditéte s PKU, je i jeho vychova, kdy
je dité na jedné strané zohlednovano diky své nemoci, ale zarovenn musi
disciplinované dodrZovat omezeni. Idedlnim se jevi rozumny ptistup, kdy je
dité povzbuzovano v sebekazni, ale neni ani nadbytecné ochratovano, tudiz
mu zlistane dost prostoru pro seberealizaci a kontakty s okolim. Pokud jde
vSe dobie a dité se duSevné vyviji normalné, nelisi se predskolak svou
zvidavosti od svych vrstevniki. Je to vhodna doba vysvétlit mu jeho omezeni,
aby lépe svou poruchu pochopil. Ve skolnim véku neni dobré dité izolovat,
mélo by mit dostatek kontaktii s vrstevniky. Dale je tieba zabranit, aby
se negativné hodnotilo pfi jakémkoli Skolnim netspéchu, aby nemélo pocit
ménécennosti, ktery, v nékterych pripadech, pak byva i celoZivotni. Hodné
dilezity je zde pristup ucitele. Mél by ditéti vénovat zvlastni pozornost, byt
k nému vstficny, chranit ho pred neohleduplnosti, netolerantnosti
a znevazovanim jeho nemoci spoluzaky. V puberté, kdy si dité utvari vlastni
identitu, odpoutavd se od rodiny, zalind revoltovat a popirat autority.
Je dobré ho zapojit do rozhodovani o jeho 1é¢bé a dieté. Motivovat ho, aby
za sebe prebralo zodpovédnost. Je normalni, Ze se u adolescenta vazby
na plivodni rodinu uvoliuji, feSi volbu budouciho pracovniho uplatnéni,
zivotniho partnera, pripadné zaloZeni rodiny. Celé toto obdobi byva
poznamendno nejistotou a stresem, ktery dité s PKU zvlada hiife nez jeho
zdravi vrstevnici. Podporou by mu méla byt nejen podpora blizkych, ale také
kvalifikovana lékarska péce a kvalitni komunikace s lékarem metabolického

centra. Kromé téchto center existuje u nas Narodni sdruzeni PKU a jinych

33



DMP, jehoz stranky jsou dostupné na internetu. Clenstvi v ném dava moznost
Ucastnit se mnoha akci, jako vikendové pobyty, prazdninové tabory pro déti,
organizace vydava casopis o novinkach a aktualnich akcich pro nemocné
a jejich rodiny. Na jejich strankach si pacienti predavaji zkuSenosti, praktické
typy. Podéli se o své zivotni pribéhy, najdou zde rady jak lékarské, tak
socialné pravni, je zde diskusni forum (PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA,
2012).

1.6 Legislativni pomoc pacientiim s PKU

Legislativné zajiSténa pomoc nemocnym s PKU a jejich rodinam,
kterou zde uvadim, odpovidala svou platnosti situaci k 1. 12 2012.

Patii sem prispévek na péci: ,Prispévek na péci dle zakona
o socidlnich sluzbach je davka, kterd se poskytuje osobam zavislym
na pomoci jiné fyzické osoby za ucelem zajiSténi potiebné pomoci, cili tento
piispévek je urCen osobam, které vyzaduji péci druhé osoby.“ O tento
piispévek se z4da na krajské poboéce Uradu prace, kam Zadatel patfi podle
trvalého pobytu

DalS$im je rodic¢ovsky prispévek. Zde plati stejné podminky jako
u rodicl zdravych déti a neni nijak zohlednéna povaha onemocnéni PKU:
,0d 1. 12. 2012 se nové umoZziuje soubéh rodicovského prispévku
a prispévku na péci u déti se zdravotnim postiZenim do 4 let véku, a to u déti,
kterym naleZi rodicovsky prispévek po 31. 12. 2011. Je vSak nezbytné, aby si
rodiCe sami pozadali o priznani rodicovského prispévku, pripadné prispévku
na péci. To znamena, Ze zména se nedéje automaticky, ale az po predloZeni
zadosti.”

Dal$i moZnosti je mozZné najit na webovych strankdch Narodniho
sdruzeni PKU a jinych DMP, www:nspku.cz, nebo v publikaci, kterou Narodni
sdruZzeni vydalo: ,M{j privodce fenylketonurii“, v Legislativnim okénku
pro pacienty s PKU a jejich rodice, od autorti Ing. Radka Pudy, Ing Markéty
Lhotakové a Markéty Samkové (PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012).

Plné hrazeny, zdravotnimi pojiStovnami, jsou v soucasné dobé jen

lécebné aminokyselinové pripravky, extrémné drahé NB potraviny bohuZzel
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ne. Na prispévek na stravu, feSeny jako socialni davka, ma narok jen pacient
s prijmem pod hranici Zivotniho minima. V soucasné dobé prispivaji na dietu
pfi PKU i nékteré zdravotni pojiStovny. ProtoZe se zalezitosti kolem
socidlnich davek a prispévki Casto méni, aktudlni stav je mozZné zjistit
na webovych strankdch Narodniho sdruzeni PKU a jinych DMP nebo
na socidlnim odboru mistniho dfadu podle bydlisté (PAZDIRKOVA -
KOMARKOVA, 2010).
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2 Prakticka cast

Cilem praktické Casti mé bakalarské prace je na nékolika pribézich
pribliZit Zivot pacienta s PKU v dennim Zivoté. Nejen jeho pocity, zazitky
a celkové vnimani a vyrovnavani se s touto poruchou, ale i dopad na jeho

nejblizsi okoli

2.1 Kazuistika

Holc¢icka - 2. tiida Skolky, vék 5 let a 9 mésici (narozena 2008).

Zachyt po porodu v normé, diagnostikovana a potvrzena klasicka PKU.
Pocate¢ni hodnoty Phe v krvi 1748 umol/l. Byla kojena + 1écebny pripravek
Analog (dnes pod nazvem Anamix). Do 3 let ambulantni kontroly
po 3 meésicich, od 3 let do soucasnosti 1 x za 6 mésicli, od zacatku vyborna
kompenzace. Kontrola suchou kapkou krve do 1 roku 1 x tydné, od 1 roku
do 3 let 1 x za 14 dnQ, od 3 let do soucasné doby 1 x za mésic. Soucasna
tolerance Phe 400mg/den, lécebné aminokyselinové pripravky bere rano
1 davka PKU 2 MIX, ve Skolce 1 piticko COOLER 10, vecer 1 davka PKU 2
PRIMA.

Piibéh 1.

Narodila se v porodnici v Pelhfimové. Podezieni na PKU bylo pii NS
v Praze potvrzeno. Star$i pan doktor maminku uklidnil, Ze se nemusi obavat,
jedna se pry o velmi vzacné onemocnéni, se kterym se jeSté za svou praxi
nesetkal. Novorozena holc¢icka neméla viditelné piiznaky ani jinad postiZeni.
Nic netusSici maminka byla i s ditétem propusténa domii a preddna do péce
détské lékarky v Hradci Kralové. O to vétSim Sokem pro ni bylo, kdyZ ji po
péti dnech volala pravé tato lékarka, Ze ma okamZité prerusSit kojeni
a okamzité odjet i s malou do Vinohradské nemocnice v Praze k hospitalizaci.
Bylo to v patek o prazdninach a manzel byl pracovné mimo republiku.

V Praze se dovolala pana docenta Votavy z Vinohradské nemocnice,
ktery se ji snazil vysvétlit, jaky bude dal$i postup. Po okamzitém prijeti
na metabolickém oddéleni, byly udélany odbéry krve z hlavicky novorozence

a zjistény vysoké hladiny Phe. Tim byla klasickd PKU bohuZel potvrzena.

36



Do sniZeni hladin Phe, na Unosnou hranici, nebylo mozné holcicku kojit,
maminka musela mléko odstrikavat. Pani doktorka Pazderkova, ktera byla
zrovna na dovolené, ji po svém navratu vysvétlila vSe ohledné onemocnéni
jeji dcerky. Toto vSe probihalo, kdyZ holCi¢ce byly tfi tydny a porucha se
zatim neprojevovala. Béhem pobytu v nemocnici byla maminka holcicky
poucena o zasadach dietni 1écby, ucila se pripravovat aminokyselinovy
lé¢ebny pripravek, kazdy den zapisovala do formulare realny prijem, co mala
vypila + mnozZstvi Analogu. Bylo nutné dodrzet doporuCené mnozZstvi
mateiského mléka, které je u déti s PKU limitovano vzhledem k vyS$Simu
obsahu Phe. Bylo to pro ni, neZ se vSe naucila a zvykla si, velmi sloZzité
a narocné. Nastésti si hol¢icka na pripravek zvykla. Krmeni probihalo
v urcitém case, ktery se dodrzoval. JeSté v nemocnici, diky vysledkiim test,
zacala opét kojit a stiidavé krmit Analogem (dnes Anamix). Rika, Ze ji nemoc
dcery naucila predevsim trpélivosti a ukdznénosti.

Nejhorsi byl pro ni prvni rok Zivota jeji dcerky, hlavné po psychické
strance. Obavy o zdravi ditéte, strach z jejiho postiZeni, jak to bude probihat,
celkova nejistota, co se miiZe jeSté objevit za komplikace, to vSe vnimala jako
silné negativni zaZitky a nejhorsi etapu. Diagnostikovani PKU u jejich ditéte,
ji i jejilho manZela velmi zaskocilo, protoZe v rodiné toto onemocnéni nikdo
nema3, ani nemél. Neméli predstavu, co vSechno tato diagndza s sebou miize
nést. Dobrym momentem pro né bylo seznameni se s rodi¢i podobné
postiZené, tehdy asi desetileté divenky. Vidét, Ze tato holc¢icka, ktera ma také
PKU, sportuje a je, aZ na dietu, zdrava, bylo pro né velkou vzpruhou,
uklidnujici a i praktickou ukadzkou, Ze se to da zvlddnout. Zaroven byla
moznost poradit se s nimi o situacich, se kterymi si nevédéli rady.

Dnes jejich dcerka chodi do 2. tridy Skolky a nic na ni nepoznate.
Je usmévava a cila jako ostatni déti. Ve Skolce je spokojena, ma rada pani
ucitelky, ale nejvic pani uklizecku. Maminka pro ni zabezpecuje veskeré jidlo,
které si nosi do $kolky a tam ji ho pani ucitelky ohfeji. Skolka ji vysla vstiic
a vyclenila lednicku i mikrovinku pouze pro jeji dcerku. Zrovna tak jako
doma, i ve $Kkolce ji jiné jidlo neZ ostatni, a zvykla si na to. Skolkové jidlo resi

maminka tak, Ze si opiSe tydenni menu ve Skolce a doma si pak vytvori
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podobny tydenni jidelnicek, ale v ramci diety. Pti propocitavani mnoZstvi Phe
si nechava jistou rezervu na vecer, kdyby méla holcicka na néco chut, aby se
jl to veSlo do rozpoctu a mohla ji to doprat. Pri soucasné toleranci
400mg/den, si nechava rezervu asi 60mg.

V pondéli mivaji déti sladké jidlo, ale hol¢icka nema sladké rada a tak
miva néco jiného. Nékdy se stane, Ze ji to nékteré déti i zavidi a pro ni je
piijemné, Ze miZe byt dilezitd. Lécebny pripravek ji michd pani ucitelka,
ktera je velmi pecliva a je na ni naprosty spoleh. V ledni¢ce ma holcicka
pripravené presné odmérené jidlo, v€etné svacin. Pokud pani ucitelky néco
nevi, nebo se néco déje, tak ji zavolaji do prace. Maminka je Stastna, Ze jsou
tak peclivé a miize jim divérovat, a jak rika, je to hlavné o pochopeni,
vstricnosti a o samotnych lidech. Mala je, co se tyka jidla, velmi poctiva a kdyz
nevi, jestli néco smi nebo nesmi, nejdiiv se zepta.

Zatim dcerka moc nestonala, béhem dochazky do Skolky asi dvakrat
a ani antibiotika zatim jesté nebrala. Maminka je ve spojeni s nutri¢ni
terapeutkou, z metabolického centra ve Vinohradské nemocnici, pani
Komarkovou, kam pravidelné jezdi s malou na kontroly. Mlze se na ni
kdykoliv obratit o radu nebo o pomoc. Ocenuje jeji mily a uklidiiujici pristup,
kdyz se jim stalo, Ze se holci¢ce pfi strevni chfipce hladina Phe zvySila a ona
nevédéla jak to resit. Je velmi rada i za détskou lékarku v Hradci Kralové,
ktera se ji snazi od zacatku co nejvic pomahat, daleko za sviij bézny pracovni
ramec.

VSedni den vypada asi nasledovné. Vstavaji rano v pul Sesté, aby se
mala stacila nasnidat. Pak musi ptipravit a vzit dcerce jidlo na cely den véetné
svacinek, protoZe holcicka je ve Skolce aZ do odpoledne. KdyZ se obleCou
a vypravi, doveze ji maminka do Skolky v Hradci Kralové, kde sama také
pracuje. Odpoledne si dcerku zase vyzvedne. Doma pak veSkery Cas obétuje
na pripravu jidla pro malou, na priSti den a domacnost. Musela se vzdat vSech
ostatnich aktivit, protoze ji na né prosté nezbyva cas. Velmi se snazi dcerce
zajistit i volny cas a vénuje se ji. O prazdninach s ni jezdi na tabor, kde sama
funguje jako vedouci. Je to pro ni velmi naroc¢né. Veskeré jidlo, na pobyt tam,

si musi pripravit a zavatit do sklenicek, aby méla jidlo pro malou zajisténo.
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Pripravuje si rtizné omacky a polotovary, dovaii pak treba NB téstoviny. Tam
na pripravu jidla nejsou prili§ idealni podminky. S manZelem byli s dcerkou
dokonce i u more. Jezdi autem, nebot pro prevoz pripraveného jidla je to
nejjednodussi. Letos by mald meéla jet s babickou a dédou. Doma
pri spolecném jidle, je holcicka zvykla, Ze ma jiné jidlo neZ rodice a nevadi ji
to. Je to dobry trénink do budoucich let, aby se necitila v téchto situacich
Spatné. ZkouSeli zajit i do restaurace, kam si prinesli jidlo pro dcerku
a poprosili personal o ohrati. U nas se vétSinou setkali s pochopenim,
v Rakousku uZ je to naprosto samozirejmé. Pokud maminka vezme dcerku
na nakup a ji néco zaujme, napt. vyrobky z reklamy, prvni co ji na vyrobku
zajima, aby ji maminka piecetla obsah bilkovin.

Co se tyka financ¢ni stranky diety, utrati za dietu pro svou dcerku
cca 4000 K¢ na mésic. Tim, Ze jeji manZel pracuje v Rakousku, jezdi velké
nakupy délat tam. Uspora na 1 kg specialni NB mouky koupené tam, je aZ 40
K¢, na jinych vyrobcich az 60 K¢ za kus. Je to financné vyhodné, protoze
piispévek na NB potraviny byl v roce 2003 zrusen. Jediny piispévek, ktery
momentalné berou je na péci a ten zavisi na posouzeni posudkovym lékarem.
Maji Stésti v tom, Ze jejich posudkova lékarka vi o ¢em toto onemocnéni je.
Pokud jedou do Prahy na kontrolu, nakoupi u pani Ing. Dany Harantové, ktera
ma obchod s racionalni vyZivou na Cerném mosté. Maji s ni velmi dobrou
zkuSenost. VétSinou si potraviny objednavaji pres internet. Nékteré vyrobky,
i kdyZ oba vydélavaji, jsou pro né velmi drahé, napr. NB syry stoji az 200 K¢
a v baleni jsou ¢tyri platky. Takovou situaci si asi maloktery rodi¢ umi
predstavit. Jak mald poroste, budou naklady, uz tak dost vysoké, stoupat.
UZ dnes pece pani NB chleba misto jednou, dvakrat tydné. Momentalné bere
dcerka rano lécebny pripravek PKU 2 MIX a veCer PKU 2 PRIMA, ktery lze
rozmichat ve vodé, Stavé apod. Na chut neni moc vabny, ale zvykla si. Zkusily
i pohotovostni piticko COOLER 10, které je naopak velmi dobré, ale i v malém
mnozstvi dost drahé. Hol¢icka ma velmi rada grilované klobasky, kecup,
cuketové karbanatky, karbanatky s bramborovou kasi. Diky dobré toleranci

Phe miize dvakrat tydné i normalni jogurt v omezeném mnozstvi.
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2.2 Kazuistika

Skolak — 5. ttida, vék 12 let (narozen 2002).

Zachyt v normé¢, podezieni na PKU, diagnostikovana a potvrzend 5. tyden

28,5 mg/dl (v ptepoctu 1724,25 umol/l), 1é¢ba byla zahajena 10 den po porodu,
pocatecni hodnoty Phe v krvi 10 — 12 mg/dl (605 — 726 umol/l), byl kojeny
do 1 roku az 4 x denné + 1écebny piipravek ANALOG XP, od 1 roku bral 1écebny
ptipravek PKU 2 PRIMA, od r. 2010 (duben) PKU 2 SECUNDA (plech —
neutrdlni fada), netoleruje davkované ptipravky s ptichuti, jeho soucasnd tolerance
Phe je vyjime¢né vyssi, 1 400mg/den, jeho soucasna hladina Phe v Krvi
< 605 umol/l (k jeho véku je 121 — 605 umol/l), dobra kompenzace muiize souviset
S rychlym ristem.

Piibéh 2

Byla mu diagnostikovana klasickd PKU. Byl dlouho kojeny (4 x denné)
asi do 1 roku. Diky vétSimu poméru matei'ského mléka, zpocatku preparat
odmital pro jeho specifickou chut. Jeho tolerance Phe nebyla od narozeni tak
idealni. Prospival dobte, ma dobry metabolizmus, v pil roce vazil 10 kg. Lécebné
aminokyselinové ptipravky uzivd neochucené. Ma celkem vysokou toleranci
hladiny Phe 1 400 mg/den misto bé&znych 450 — 500mg/den pro jeho vék.
Zpracovavani bilkovin jeho organizmem je v soucasné dob¢ diky jeho rychlejSimu
rustu lepsi.

Jeho stravovani zabezpecuje maminka. Sama pracuje ve Skole, kde také
maji déti s metabolickou poruchou. Né¢kdy na néj dohlizi 1 jeho dvacetileta sestra,
ktera studuje na Pedagogické fakulté. On sdm je ohledné své diety velmi
zodpovédny, a pokud nevi, zepta se, zda tu kterou potravinu nebo jidlo miize jist.
Vse, co snédl si pamatuje a fekne rodicim nebo sestie. Ma velkou chut’ k jidlu,
coz jeho stravovani vzhledem k cenam NB potravin zna¢né prodrazi. Behem dne
ji nékdy az 8 x. Nastésti, diky vysokeé toleranci Phe, mize mit 50 % celkového
objemu bilkovin hrazeno z pfirozenych zdroji a 50 % mu dodavaji 1éCebné
aminokyselinové pfipravky. Nejrad€ji ma klasické praskové bez pfichuti.
Vyhodou v jeho ptipadé téz je, Ze muze jist i mensi mnozstvi nckterych

normalnich potravin. Snidd doma, vétSinou normalni chléb s nécim sladkym.
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Na svacinu si nosi ovoce a obédva doma. O Sunku a maso moc nestoji, ale miluje
tavené syry s NB chlebem, za den ho sni i ptl bochniku, nebo NB lupinky. Mezi
dalsi jeho oblibena jidla patii vyvary, bramborové knedliky se smazenou
cibulkou, chutnd mu prorostla slanina, dzem a pfedevsim sladka jidla. Jinak neni
vybiravy, co se tyka zeleniny a ovoce, ji vSechno.

Potraviny pro néj rodice objednéavaji vétSinou pies internet. Kdyz je nékdo
z jejich rodiny v Praze, nakoupi je tady. Dal$i moznost je pfes pani Ing. Danou
Harantovou, ktera je objednava a dovazi z Polska nebo Némecka. Mnozstvi je ale
omezeno a trva to tak 14 dni. Finan¢né je to velmi naro¢né, jenom pecivo a chleba
pro jejich syna stoji mési¢né 3 000 K¢. Jeden mensi nakup dietnich potravin je asi
také tak drahy. Za mésic utrati za jidlo pro né&j asi tak kolem 6 — 7 000 K¢.
Néklady se budou zvySovat, protoze je v puberté. Od jeho 2 let do 5 let, dostavali
na potraviny piispévek, postupné dle veéku, od 5 600 K¢ do 9 000 K¢ za mésic, ten
byl ale v r. 2003 zrusen (finan¢ni prispévek v hodnoté 2500 K¢ za rok byl
poskytovan k nakupu dietnich potravin prostrednictvim dota¢ni karty vSem
pacientim s PKU vcetné dospélych, od roku 2003 byly tyto statni dotace
z neznamych divodi zruseny). Ted berou prispévek na péci o dité, ktery
je zaméren na nemohoucnost doty¢ného ditéte, takZze téZko prokazuji jeho

Je Zakem paté tiidy. Ma hodné kamarad a kamaradek. Z jejich strany
nepocituje, ze by se od nich nécim 1isil a byl jimi odmitan, ¢i diskriminovan.
Na svlij v€k je hodné vytahly, Stihly, sportovni typ a vypada star§i nez je.
S u€enim kvili soustfedéni zatim problémy nemda. Maminka ik, Ze spi$ je mirny
dyslektik, ale zndmky ma pékné, vétSinou jedni¢ky nebo dvojky a do Skoly chodi
rad. Je trochu trémista, vystupovat pied celou tfidou, napt. pti zkousSeni, se stydi,
ale jinak nesmély nebo zaktfiknuty neni. Je trochu zbrkly, ale na druhé strané
velice premyslivy, spi§ je analytik, s logikou se trochu potyka. Psychologické
vySetieni ukazalo, Ze méa dobrou pamét, je velmi Sikovny, a ma talent na jazyky.
Je i velmi prakticky, napiiklad je schopny poskytnout prvni pomoc. Na del$im nez
jednodennim vyleté se Skolou zatim nebyl. U delSiho hromadného pobytu je téZké
se spolehnout, Ze by mu dokézali zabezpecit dietu. Rodice se snazili to domluvit,

asi pred Ctyfmi roky, ale chybéla vstficnost, a tak nechtéji zatim riskovat.
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Na druhém stupni by radi vyzkouseli pobyt na horach nebo letni tdbor. On sam je
zatim nejradéji s rodici a prazdniny i volno proziva pod jejich ochranou, kolektiv
ho zatim az tak nelaka. S tatinkem je nejvic bavi motivacni turistika (geocaching),
vylety na kole, ve Skole hraje vybijenou. Jeho touhou v budoucnu je cestovat.
Jednou by chtél studovat v Kanad¢. V 1ét€ ma slibeny vylet s rodi¢i do Pafize,
a protoze ho velmi zajimaji technické véci, bude cilem Eiffelova véz.

Nejvétsi zdravotni problémy zatim mél pti ristu druhych zubt, obcas
ho boli zada, hlava, ale neni to soustavné. Bere substituci a preparaty s Ca,
jogurty. V metabolickém centru FNKV na Klinice déti a dorostu chlapec
absolvoval zatézovy test na 1écbu Kuvanem, coz miiZze byt pro nékteré
pacienty s mirnou formou novou nadéji pri 1écbé HPA, ktera miuZe vést
k uvolnéni ¢i vysazeni diety. Vysledek testu ale bohuZel u néj responsibilitu

nepotvrdil.

2.3 Kazuistika

Mlady muz - 26 let 3 mésice (narozen 1988).

Zachyt az 1 a pul mésice (48. den) po porodu. Pro podezieni na PKU
pozvan do Metabolického centra pro PKU v Brné (dle trvalého bydlisté)
udélano vysetreni mozku (EEG), které bylo v poradku. 11. 5. 1988 pozvan
na ambulantni vySetfeni v Metabolickém centru pro PKU v Praze.
Od 1. 5. 1988 tydenni hospitalizace i s matkou tamtéz. Od té doby v péci
Metabolického centra FNKV pro PKU v Praze. Pocate¢ni hodnoty Phe v krvi
37,8 mg/dl (v prepoctu 2286,9 pmol/1), do 9 mésicti kojen, k tomu 2 x denné
1écebny pripravek LOFENALAC. Nasledné pak Sunar pro déti od 6 mésicti do
1 roku + LOFENALAC. Od 1 roku SINFENAL v kombinaci s P-AM 2, vyjimecné
misto P-AM 2, LOFENALAC. Od r 1999 prechdazi pouze na P-AM 3, dnes ma
2 sacky (60 g) LOPHLEXu za den, kontrola suchou kapkou krve 1x
za 1-2 mésice. Ambulantni kontroly od narozeni do 1 roku po 3 meésicich,
od 1 roku do dospélosti 1 x za 6 mésicl. Pii dobré kompenzaci, jeho soucasna

tolerance Phe 1 000mg/den, drzi kompromisni dietu, trochu volnéjsi nez
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prisnou (ta je na toleranci Phe 500mg/den). Jeho soucasna hladina Phe v krvi
se pohybuje v 121 - 907 pmol/] (terapeutické rozmezi), vzhledem k jeho
véku je to dobra kompenzace.

Pribéh 3.

PKU mu byla diagnostikovdna pozdé, diky ztracenym vysledkiim
z prvnich odbérd. Problematika PKU byla jesté v pocatcich a moc se o ni
nevédélo. Situace vznikla diky podminkam, které v tehdejSim zdravotnictvi
byly. Nastésti se hladiny podarilo srovnat a nasledky jsou minimalni. Kromé
této metabolické poruchy trpi jesté o¢ni vadou.

Do péti let drzel velmi piisnou NB dietu. O jidlo se starala maminka,
povolanim zdravotni sestra. Rodice se mu hodné vénovali. Vedli ho
k discipliné vzhledem k jeho dieté, co smi a nesmi jist. Ze své zkuSenosti vi,
Ze pokud se to zvladne, dité si na dietni jidlo zvykne a chut na zakazané ani
nema. Disciplina a pevna vile je, podle ného, pro dité potiebna i pro reseni
dalsSich problémi, kterych je daleko vice, nez u zdravych lidi. Velmi ocenuje
pomoc svych rodict, hlavné ale jejich podporu psychickou, diky niz se zbavil
pociti ménécennosti kviili své nemoci.
ke smifeni se s timto onemocnénim. SAm byl terem posméchu aZ Sikany
od vrstevnikl a pozdéji ve skole od spoluzaki, ktefi se mu, z neznalosti této
nemoci, posmivali pro jeho odliSnost. Pripravek SINFENAL, které po jidle
musel uZivat, navic zapachal. To vSechno mu Zivot v kolektivu jeSté vice
zneprijemiiovalo. Podle jeho nazoru je dtlezité, aby se ucitel takového ditéte
zastal a podpofril ho. Aby vysvétlil détem, podle mozZnosti jejich chapani, tieba
pomoci piimérd, o ¢em porucha je a motivoval je spiS kamaradovi pomdahat,
nez se mu posmivat. Diky v§em prozivanym problémutm, a také, Ze mél vzor
ve své mamince, kterd je zdravotnik, chtél po zakladni Skole jit studovat
na Stfedni zdravotni Skolu. BohuZel zrovna tato Skola, kviili jeho zdravotnimu
postiZzeni, nepadala v uvahu. Vystudoval tedy Stredni ekonomickou Skolu
s obchodnim zamérenim a po ni jesSté Vys$sSi odbornou Skolu obor podnikani
a rizeni obchodu. Svou touhu pomahat druhym, si splnil alespoii tim, Ze se

stal ¢lenem Cerveného krize.
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Stravovat se pri studiu ve Skolnich jidelndch, pro néj nebylo
jednoduché, protoZe se tam tato dieta nevari. VSechno je ale o lidech, a tak
tireba v Karviné ve vysokoskolské menze mu byli ochotni jidlo prizpisobit.
Pravidelné jidlo je pro studenta s PKU velmi diilezité, protoZe stac¢i vychylka
v dieté, nebo vynechani jidla, a projevi se to bolestmi hlavy, Spatnou
koncentraci, nervozitou a to studium a zvlasté dosazeni dobrych vysledkd,
velmi ztéZuje. V jeho pripadé mu studium komplikovala i vrozena o¢ni vada.

0Od 12 let zacal cvicit jogu a stal se nejmladSim lektorem jogy u nas.
V mnohém sméru mu pomohla. Hlavné si uvédomil, co je v Zivoté opravdu
dtlezité. Pomaha mu nejen cviceni, ale i jeji filosofie. Pfijal svou metabolickou
poruchu jako ,jenom dietu“ a snaZzi se Zit naplno a vénovat se vSemu, co ho
bavi. Je piresvédcen, Ze by déti s touto poruchou mély mit dostatek moZnosti
vyplnit volny cas aktivitami, které je bavi.

Z nemoci, vyjma ptvodnich, mél bézné infekce, které resi pomoci
alternativni mediciny, bez uzivani praskd. V soucasné dobé pracuje jako
obchodni zastupce, je ¢lenem Cerveného kiiZe, cvititelem jogy, tanci, zalozil
s kamarady cimbalovou muziku, kde hraje a se kterou jezdi po svété. Je velmi
¢inorody, pusobi velmi sympaticky a vyrovnané. Patfi mezi spolupracujici
pacienty, ktefi dodrzuji prisnéjsi dietu a tim si udrzuji nizké hladiny Phe
v krvi. Citi se dobre.

Bydli s rodici, ale pti béZném reZimu, tedy kdyz neni na cestach, si vari
sam. Financ¢né je to dost naroc¢né, navic prispévek na NB potraviny byl zruSen
v roce 2003. Je rad, Ze maminka zajistuje pec¢eni NB chleba, protoZe pro néj
by to bylo hodné naro¢né. Uz ma odhad a potraviny nepropocitava. Nosi
u sebe orienta¢ni tabulku s obsahem Phe v urcitém mnoZstvi té které
potraviny. Doma ma a uziva praskové lécebné pripravky balené v sacku.
Do terénu a na cesty ma dva sacky praskového pripravku jako zasobu.
S sebou nosi a pouZiva pripravek formou piticek. Pokud je del$i dobu mimo
domov, snazi se dohodnout na jidle aktualné v restauracich, vysledek ale
zavisi na vstricnosti personalu. Hlavni problém vidi v tom, Ze malokdo tusi,
co vlastné muze jist, malokdo zna princip této poruchy. Pokud jede na zajezd

s kapelou, hlasi dietu dopredu a jidlo zarizuje vedouci zajezdu. Hodné dba
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na to, aby pravidelné jedl, nosi s sebou stile néjaké dietni jidlo, aby

nehladovél a zbytecné se mu hladinu Phe nezvedala.
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Zaveér

Tuto metabolickou poruchu zatim umime pouze 1éc¢it, ale ne vylécit.
VSichni ale doufame, Ze se tento stav zméni. Postupem casu jsou objevovany
nové nadéjné moznosti lécby. V pripadé PKU se jedna zatim o celoZivotni
onemocnéni, s nepochybnym dopadem nejen na pacienta, ale i jeho rodinu
a blizké okoli. Vyplyvaji z ného omezeni, kterymi jsou tito lidé limitovani.
At uz se jedna o dodrzZovani speciadlni diety, 1écby a z toho plynouci jejich
zdravotni stav, mozZnosti studia, pracovniho uplatnéni, ztiZzeni realizace
nékterych zajmu a zalib (napft. cestovani). V kazdém obdobi svého Zivota, resi
pacient s PKU problémy, které by se nam zdaly tézké, moZné i nereSitelné,
a které si zdravy Cloveék asi jen tézko predstavi. Pfesto pacienti i jejich rodice,
se kterymi jsem se setkala, pri psani pribéhtli, plsobili optimisticky
a spokojené. Vynucena disciplina ohledné stravy se miiZe i pozitivné vratit
a byt plusem do Zivota, jako v pripadé mladého muZe. Prala bych jim,
az vyrostou, at jiZz existuje 1ék na jejich poruchu, a at mohou spokojené Zit

jako ostatni zdravi lidé.
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Souhrn

Nazvem a zaroven i obsahem mé bakalarské prace je Fenylketonurie -
metabolicka porucha. V teoretické casti mé prace bylo cilem priblizit
a popsat problematiku celoZivotniho, geneticky dédicného, metabolického
onemocnéni PKU. Mou snahou bylo popsat princip jejtho vzniku, priibéh,
i denni fungovani s touto metabolickou poruchou, v neposledni radé
i moZnosti jeji 1é¢by. Snazila jsem se to realizovat pomoci odborné literatury,
internetovych stranek a c¢lankli v odbornych casopisech. V praktické ¢asti,
formou jednotlivych pribéht, jsem chtéla zprostiedkovat PKU také z pohledu
pacienti samotnych a jejich nejblizsich, jak se s PKU, nékdy ne zrovna lehce,

vyrovnavali a vyrovnavaji.
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Summary

The name and also the content of my work is Phenylketonuria -
a metabolic disorder. In theoretical part of my work, the goal was
to introduce and describe the issue of lifelong, genetically hereditary,
metabolic disorder of PKU. My aim was to describe the principle of its
initiation, process, and daily functioning with this metabolic disorder,
not least even the possibility of its treatment. I tried to achieve it by means
of scientific literature, websites and articles in scientific journals.
In experimental part, using the form of individual stories, [ wanted to convey
PKU also from the perspective of patients themselves and their closest ones

to show their ability to cope with PKU, sometimes not-so-easily, though.
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Pouzité zkratky

BHz.-

BH4 -
DMP -
GMP -
HPA -
LCPUFA -
LNAA -

NB -

NS -

PAH -
Phe -
PKU -
PAL -
Tyr -

dihydrobiopterin

tetrahydrobiopterin

dédi¢na metabolicka porucha

glykomakropeptid

hyperfenylalaninémie

polynenasycend mastna Kyselina s dlouhym retézcem
velka neutralni aminokyselina (obsahuje tyrosin, tryptofan,
threonin, methionin, valin, isoleucin, leucin, a histidin)
nizkobilkovinny

novorozenecky screening

fenylalaninhydroxylasa

fenylalanin

fenylketonurie

fenylalaninamoniumlyasa

tyrosin
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Obr.¢. 1
Kompenzované a nelécené PKU

Situace znazornujici krevni hladiny pri lé¢ené a nelécené PKU.

Vysvélivky: @ PHE
@ krevni céva
@ mimobun&ind tekutina
© buitka

a) prilécené PKU b) pri nelé¢ené PKU
(KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004)



Obr. ¢. 2
Dédicnost PKU
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(PAZDIRKOVA - KOMARKOVA, 2010)
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Obr.¢. 3

Lécebné aminokyselinové pripravky

Zakladni pripravky

——

(MANIKOVA, 2011)
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Tab.c. 1

Optimalni koncentrace Phe v krvi

Optimalni koncentrace PHE v krvi (umol/l) u pacient( s PKU a HPA v CR

, | Priprava
(umol) | 0-1rok | 1-3roky | 4-6let | 6-101et [ 10713 [ 15-18 | Starii +
let let 18 let
gravidita
TNKV 120-240 | 120-360 | 120-360 | 120-360 | 120-600 | 120-600 | 120-900 | 120-240
VFN 100-240 | 100-240 | 100-360 | 120-480 | 120-600 | 120-900 | 120-900 | 120-240
120-240 | 120-240 | 120-240 | 120-240 120-240
ENBMO 11 e 360) | (max.360) | (max.360)!| (max 360) | | 20-000/|120-600°15120-900" |t ("o 2y
prevod: 60,5umol/l = 1 mg/dl
Optimalni koncentrace PHE v krvi (mg/dl) u pacienti s PKU a HPA v CR
Priprava
(mg/dl) | 0-1rok [1-3roky [ 4-6let [ 6-101ee | 10715 | 15-18 | Stardi18) =T,
let let let :
gravidita
FNKV 2-4 2-6 2-6 2-6 2-10 2-10 2-15 2-4
VEN 1,7-4 1,7-4 1,7-6 2-8 2-10 2-15 2-15 2-4
2-4 2-4 2-4 2-4 2-4
EN Brmo (max.6) | Imax.6) | (max.6) | (max.6) 2510 25 2513 (max. 6)

(PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012)
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Tab. ¢. 2

Tabulka primérného obsahu fenylalaninu (Phe) v riiznych druzich

potravin

Tabulka priamérného obsahu fenylalaninu (PHE) v riznych druzich potravin:

Priimérny obsah PHE Primémy obsah FHE
Potravina v 1g bilkoviny Potravina v 1g bilkoviny
(idaj v mg) (Gdaj v mg)

Cerstvé ovoce 27 Uzeniny 46
Cerstvé zelenina 35 Ryby 43
Cerstvé houby 29 Orechy 51
Brambory a vyrobky 2 nich 49 Obill 55
Mléko a mlééné vyrobky 51 Zloutek 49
Pecivo 58 Bilek 69
Vepiové maso 44 Cukrovinky, ¢okolada, <
Hovézi maso 48 susenky

(PUDA - LHOTAKOVA - SAMKOVA, 2012)

Tab. ¢. 3

Vypocet obsahu Phe v zavislosti na druhu potraviny

Udaje: - 0 obsahu Phe (mg) v 1 gramu potraviny
- 0 vaze potraviny v gramech
Priklad vypoctu:
1) vypocet bilkovin
100g jogurtu obsahuje 3,5 g bilkoviny
celé baleni jogurtu = 150g
150g =1,5x 3,5 = 5,25g bilkovin
2) vypocet Phe
1g jogurtu obsahuje 51 mg Phe
150g = celé baleni jogurtu
51 (Phe) x 5,25 (bilkoviny)= 268 mg Phe
Ve 150g jogurtu je obsaZzeno 268 mg Phe
(KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004)
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Tab ¢. 4

Zameénovaci tabulky

Pecivo se sniZzenym obsahem bilkovin

Druh Phe 50 Phe 20 | Phe10 |Phe5
(8) (8) (8) (8)
Chléb z Vitaprotamu 208 83 42 21
Chléb bily Hammermiihle 250 100 50 25
Chléb Protam 100 40 20 10
Chléb rozinkovy
Hammermiihle 132 53 26 13
Chléb svétly NB 250 100 50 25
Chléb svétlymu
NB slovensky 250 100 50 25
Chléb tmavy NB 250 100 50 25
Chléb z Daminu 294 118 59 29
Keksy tvarova
NB 238 95 48 24
Linecké pecivo s fondanem | 278 111 56 28
LP - flakes 385 154 77 38
Lp - chips 139 56 28 14
Medové pernicky
NB 200 80 40 20
Piskoty NB 185 74 37 19
Piskoty Hammermiihle 1250 500 250 125

(KOMARKOVA - HEJCMANOVA, 2004)
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Tab ¢. 5

Metabolické preparaty pro fenylketonurii (PKU)

a hyperfenylalaninémii

Smési aminokyselin pro vyZivu pri PKU (praskové formy)

Kéd Nazev Baleni Max. Vyrobce | Limitace Ref.
SUKL tihrada ze skup.
p

33005 | MILUPAPKU1 | 1x1000g 3 640,73 Nutricia | Nenf 107/2
MIX

33007 | MILUPAPKU 2 | 1x400g 3 545,81 Nutricia | Neni
MIX

33308 | MILUPAPKU 2 | 1x500g 454273 Nutricia | Neni 107/1
PRIMA PLV.

33309 | MILUPAPKU 2 | 1x500g 5299,85 Nutricia | Nenf 107/1
SECUNDA PLV.

33388 | MILUPAPKU 3 | 10x45g 2203,66 Nutricia | Téhotné 107/3
- TEMPORA.

33310 | MILUPAPKU 3 | 1x500g 5299,85 Nutricia | Nenf 107/1
ADVANTA PLV.

33015 | P-AM 2 1x500g 5867,69 Nutricia | Nenf 107/1

33016 | P-AM 3 1x500g 5867,69 Nutricia | Nenf 107/1

33017 | P-AM 1x500g 6101,60 Nutricia | Téhotné 107/3
MATERNAL

33467 | PKU ANAMIX 1x400g 1520,34 Nutricia | Nenf 107/2
INFANT

33000 | XPHE 1x500g 6 066,66 Metax Neni
ADVANCE SE

33001 | XPHE INFANT 1x500g 1637,27 Metax Neni
MIX LCP

33002 | XPHE JUNIOR 1x500g 5755,18 Metax Neni
SE

33004 | XPHE KID SE 1x500g 5755,18 Metax Neni
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Smési aminokyselin pro vyZivu pri PKU (davkované formy)

Kaod Nazev Baleni Max. Vyrobce | Limitace Ref.
SUKL tihrada ze skup.
Zp

33414 | ADDINS 60x18,2g | 12419,35 | Nutricia | Neni 107/4

33417 | ANAMIX 1x29g 174,07 Nutricia | Neni 107/4
ANANAS A
VANILKA

33416 | ANAMIX 1x29g 174,07 Nutricia | Neni 107/4
COKOLADA

33305 | LOPHLEX 1x27,8g 413,98 Nutricia | Neni 107/4

33306 | LOPHLEX - 1x27,8g 413,98 Nutricia | Neni 107/4
LESNI OVOCE

33307 | LOPHLEX - 1x27,8g 413,98 Nutricia | Neni 107/4
POMERANC

33481 | MILUPAPKU 2 | 10x50g 2 897,84 Nutricia | Neni 107/4
ACTIVA
RAJCATOVA

33487 | MILUPAPKU 2 | 10x50g 2897,14 Nutricia | Neni 107/4
SHAKE
COKOLADA

33485 | MILUPAPKU 2 | 10x50g 2 897,84 Nutricia | Neni 107/4
SHAKE
JAHODA

33483 | MILUPAPKU 3 | 10x50g 4 346,77 Nutricia | Neni 107/4
ACTIVA
RAJCATOVA

33477 | MILUPAPKU 3 | 10x50g 4 346,77 Nutricia | Neni 107/4
SHAKE KAKAO

33479 | MILUPAPKU 3 | 0x50g 4346,77 Nutricia | Neni 107/4
SHAKE MOCA

33641 | PKU ANAMIX 30x12,5g | 4 664,81 Nutricia | Nenf
FIRST SPOON

33777 | PKU EXPRESS 30x25g 10 282,35 | Nestlé Neni 107/4
15 LEMON

33776 | PKU EXPRESS 30x25g 10 282,35 | Nestlé Neni 107/4
15 NEUTRAL
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33778 | PKU EXPRESS 30x25g 10 282,35 | Nestlé Nenf 107/4
15 ORANGE

33779 | PKU EXPRESS 30x25g 10 282,35 | Nestlé Neni 107/4
15 TROPICAL

33738 | PKU GEL 30x24g 6 854,90 Nestlé Nenf 107/4
NEUTRAL

33736 | PKU GEL 30x24g 6 854,90 Nestlé Nenf 107/4
ORANGE

33737 | PKU GEL 30x24g 6 854,90 Nestlé Neni 107/4
RASPBERRY

Smési aminokyselin pro vyZivu pri PKU (tekuté davkované formy)

Kod Nazev Baleni Max. Vyrobce | Limitace Ref.
SUKL uhrada ze skup.
VA Y

33385 | LOPHLEXLQ- | 3x125ml | 1215,14 Nutricia | 30% 107/5
CITRUS denni/davky

33386 | LOPHLEXLQ- | 3x125ml | 1215,14 Nutricia | 30% 107/5
LESNI OVOCE X denni/davky

33308 | LOPHLEXLQ- | 3x125ml | 1215,14 Nutricia | 30% 107/5
POMERANC denni/davky

33309 | LOPHLEXLQ- | 3x125ml | 1215,14 Nutricia | 30% 107/5
TROPICKE denni/davky
OVOCE

33528 | MILUPAPKU 2 | 30x100 ml | 8 505,99 Nutricia | 30% 107/5
FRUTA EXOTIC denni/davky
FRUITS

33529 | MILUPAPKU 2 | 30x100 ml | 8 505,99 Nutricia | 30% 107/5
FRUTA RED denni/davky
FRUIT

33413 | PKU ANAMIX 1x125ml | 202,52 Nutricia | 30% 107/5
JUNIOR LQ - denni/davky
LESNI OVOCE

33415 | PKU ANAMIX 1x125ml | 202,52 Nutricia | 30% 107/1
JUNIOR LQ - denni/davky
POMERANC

33711 | PKU COOLER 30x87 ml | 7 674,21 Nestle 30% 107/5
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10 ORANGE denni/davky

33723 | PKU COOLER 30x87 ml | 7674,21 Nestle 30% 107/5
10 PURPLE denni/davky

33717 | PKU COOLER 30x87 ml | 7 674,21 Nestle 30% 107/5
10 RED denni/davky

33729 | PKU COOLER 30x87 ml | 7674,21 Nestle 30% 107/5
10 WHITE denni/davky

33713 | PKU COOLER 30x130ml | 11 511,32 | Nestle 30% 107/5
15 ORANGE denni/davky

33725 | PKU COOLER 30x130ml | 11 511,32 | Nestle 30% 107/5
15 PURPLE denni/davky

33719 | PKU COOLER 30x130ml | 11 511,32 | Nestle 30% 107/5
15 RED denni/davky

33731 | PKU COOLER 30x130ml | 11 511,32 | Nestle 30% 107/5
15 WHITE denni/davky

33743 | PKU COOLER 30x174 ml | 15 348,42 | Nestle 30% 107/5
20 ORANGE denni/davky

33745 | PKU COOLER 30x174 ml | 15 348,42 | Nestle 30% 107/5
20 PURPLE denni/davky

33744 | PKU COOLER 30x174 ml | 15 348,42 | Nestle 30% 107/5
20 RED denni/davky

33746 | PKU COOLER 30x174 ml | 15 348,42 | Nestle 30% 107/5
20 WHITE denni/davky

33772 | PKULOPHLEX | 30x125ml | 12 151,75 | Nutricia | 30% 107/5
LQ STAVNATE denni/davky
PLODY

33773 | PKULOPHLEX | 30x125ml | 12 151,75 | Nutricia | 30% 107/5
LQ STAVNATY denni/davky
POMERANC

33783 | PKULOPHLEX | 3x109¢g 1215,18 Nutricia | 30% 107/5
LQ SENSATION denni/davky
MIX OVOCE

33784 | PKULOPHLEX | 3x109g 1215,18 Nutricia | 30% 107/5
LQ SENSATION denni/davky
POMERANC

(Metabolik - Zpravodaj NS PKU, 2013)
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