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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyva fenylketonurii, dédicnym onemocnénim zpusobenym
poruchou metabolismu fenylalaninu. StéZejni ¢ast je vénovéana diagnostice a moznostem 1écby
fenylketonurie, zejména nizkobilkovinné dieté, terapii sapropterinem, glykomakropeptidem
enzymové a genové terapii. Prace déale popisuje vznik onemocnéni, jeho genetické piicCiny
a disledky neléceni, vcéetné posSkozeni nervového systému a poruch vyvoje. Cilem je shrnout

aktualni poznatky o této poruse a pfistupech k jeji 16Cbe.

KLICOVA SLOVA

Fenylketonurie, fenylalaninhydroxyladza, fenylalanin, tyrosin, tetrahydrobiopterin

TITLE

Phenylketonuria and Hyperphenylalaninemia

ANNOTATION

This bachelor’s thesis focuses on phenylketonuria, a hereditary disorder caused by
a defect in phenylalanine metabolism. The introductory part deals with the origin of the disease,
particularly the defect of phenylalanine hydroxylase. The main part is devoted to the diagnosis
and treatment of phenylketonuria, especially low-protein diet, glycomacropeptide therapy,
sapropterin therapy, enzyme therapy, and gene therapy. The thesis also describes the genetic
causes of the disease and the consequences of untreated phenylketonuria, including damage to
the nervous system and developmental disorders. The aim of the thesis is to summarize current

knowledge about this disorder and approaches to its treatment.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AA dominantni homozygot

Aa heterozygot

aa recesivni homozygot

AAV adeno-asociované viry (adeno-associated viruses)
BH4 tetrahydrobiopterin

q-BH: dihydrobiopterin chinonoid

4a-OH-BH4 pterin-4a-karbinolamin

B6 pyridoxal

CoA koenzym A (coenzyme A)

CNS centralni nervovy systém (central nervous system)
DHPR dihydropteridinreduktaza (dihydropteridine reductase)
EST enzymova substitu¢ni terapie

FAD flavinadenindinukletotid (flavin adenin dinucleotide)
FMN flavinmononukleotid (flavin mononucleotide)

GMP glykomakropeptid (glycomacropeptide)

GTP guanosintrifosat (guanosine triphosphate)

HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (3-hydroxy-3-methylglutaryl

coenzyme A)

HPA hyperfenylalaninémie (hyperphenylalaninemia)
IQ inteligen¢ni kvocient (intelligence quotient)
QoL kvalita zivota (quality of life)

ICHS ischemicka choroba srdecni

L-DOPA  levorotatorni 3,4-dihydroxyfenylalanin (L-3,4-dihydroxyphenylalanine)

LNAA velké neutrdlni aminokyseliny (large neutral amino acids)

LNP lipidové nanocéastice (lipid nanoparticles)

LATI L-typ transportér aminokyselin 1 (L-type amino acid transporter 1)
MPKU maternalni fenylketonurie (maternal phenylketonuria)

MRI magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)

mRNA medidtorova RNA (messenger RNA)

MS/MS tandemova hmotnostni spektrometrie (tandem mass spectrometry)



NAD" nikotinamidadenindinukleotid (nicotinamide adenine dinucleotide)

NAD(P)"  nikotinamidadenindinukleotidfosfat (nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate)
NLS novorozenecky laboratorni screening
PAH fenylalaninhydroxylaza (phenylalanine hydroxylase)
PAL fenylalanin-amoniak-ly4za (phenylalanine ammnonia-lyase)
Phe fenylalanin (phenylalanine)
PKU fenylketonurie (phenylketonuria)
Qo koenzym Q1o
TH tyrosinhydroxylaza (tyrosine hydroxylase)
TPH tryptofanhydroxylaza (tryptophan hydroxylase)
Trp tryptofan (tryptophan)

Tyr tyrosin (tyrosine)
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UVOD

Fenylketonurie je vzacné dédicné metabolické onemocnéni zpiisobené poruchou
enzymu fenylalaninhydroxylazy, ktery za normalnich okolnosti pfeméituje aminokyselinu
fenylalanin na tyrosin. Pfi nedostate¢né¢ funkci tohoto enzymu dochdzi k hromadéni
fenylalaninu v organismu, coz mize vést k zdvaznému poskozeni mozku a mentélni retardaci.
Onemocnéni se dédi autozomalné recesivné a jeho projevy se objevuji brzy po narozeni, pokud

neni vcas diagnostikovano a 1éceno.

Klicovym ndstrojem pro zachyt onemocnéni je novorozenecky screening, ktery
umoziuje zahgjit 1écbu jeste pied vznikem klinickych pfiznakt. Diagnostika zahrnuje nejen
stanoveni hladin fenylalaninu v krvi, ale i1 genetické testovani, které pomdha urcit typ mutace
a zavaznost onemocnéni. Patogeneze fenylketonurie je komplexni — kromé samotné toxicity
zvySeného fenylalaninu se na poskozeni CNS podili také sniZzenad syntéza neurotransmiterti

v dasledku nedostatku tyrosinu.

Zakladem lécby je celozivotni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu a podédvani
specialnich aminokyselinovych smési. Dietni rezim pfedstavuje pro pacienty i jejich rodiny
zna¢nou zatéz, a proto se v poslednich letech objevuji alternativni terapeutické pfistupy. Mezi
n¢ patii pouziti glykomakropeptidu jako alternativniho bilkovinného zdroje, podéavani
sapropterinu (BH4) ke zvySeni aktivity enzymu fenylalaninhydroxylazy a enzymova substitu¢ni

terapie pomoci pegvaliazy.

Nejnovejsi vyzkumy se zamétuji na genovou terapii, kterd by mohla nabidnout kauzalni
feSeni PKU. Piestoze se zatim nachézi ve fazi klinickych studii, ptedstavuje nadéjnou moznost,

jak pacientim do budoucna umoznit Zivot bez dietnich omezeni.

13



1 DEFINICE FENYLKETONURIE

1.1 Dédi¢nost onemocnéni

Fenylketonurie (PKU) je onemocnéni, které se fadi mezi dédi¢né metabolické poruchy
a je zpusobeno mutaci genu pro fenylalaninhydroxyldzu (PAH). PAH je jaterni enzym,
u zdravych jedincl preménuje hydroxylaci fenylalanin na tyrosin pomoci kofaktoru
tetrahydrobiopterinu (BH4). U osob s PKU vs$ak fenylalaninhydroxyldza bud’ zcela chybi nebo

ma jen nizkou aktivitu [1].

Gen pro PAH je lokalizovan na dlouhém raménku 12. chromozomu (12q22-q24.1). Ma
velikost asi 90 kb a obsahuje 13 exont kodujicich 451 aminokyselin pro syntézu. V genu pro
PAH bylo zaznamenano vice nez 500 mutaci, z nichz vétSina jsou bodové, mezi néz patii
inzerce, delece, nonsence a missence mutace. VétSina missence mutaci ma za nasledek

abnormalni sklddani proteinu PAH, zvySeny obrat proteinu anebo snizenou aktivitu [2, 3, 4].

PKU se dédi autozomalné recesivné, coZ znamena Ze postihuje geny umisténé na
nepohlavnich chromozomech autozomech. Tento typ dédi¢nosti sleduje pienos znaku, ktery je

podminén recesivni alelou [5].

Fenotyp se projevi pouze u recesivnich homozygotii (aa). U heterozygotl (Aa)
nedochézi k zddnému klinickému projevu a neni mozné je fenotypové odlisit od dominantnich
homozygotli (AA). Pravdépodobnost pfenosu mutované alely a narozeni potomka
s fenylketonurii je u heterozygoti (Aa) 25 %. Rodice mohou mit dal$i potomky, kteti budou
potencialnimi pfenase¢i PKU (50 %) nebo nositeli zdravého genu (25 %), u nichZ nehrozi
pfenos ani projev nemoci (viz obr. 1). Pokud se zkiizi recesivni homozygot (aa)

s heterozygotem (Aa) pravdépodobnost vzniku onemocnéni se zvysi na 50 % [5].

Tézké fenotypy jsou klasickd PKU s hladinou Phe v krvi vyssi nez 1 200 pmol/l, méné
zavazné formy deficitu PAH jsou stfedné zavazna PKU s koncentraci Phe 900—1 200 pmol/l,
mirna PKU 600-900 umol/l, mirna hyperfenylalaninémie (HPA) 300—-600 pmol/l nebo benigni
HPA [6].

14
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7e dité bude e dité bude PKU e dité nebude trpét PKU
trpét PKU pfenased. a nebude ani pfenasec.

Obrazek 1 Pravdépodobnost vzniku PKU u ditéte, pokud jsou oba rodice heterozygoté; pievzato z [7]

1.2 Fenylalaninhydroxylaza

Fenylalaninhydroxylaza (PAH) je enzym, jenz katalyzuje hydroxylaci aromatického
postranniho fetézce fenylalaninu, ¢imZz vznikd tyrosin. Lokalizovan je primarné v jatrech

a v mensi mife v ledvinach, u savct je dulezity pro regulaci koncentrace fenylalaninu [8].

PAH patiti mezi tf1 cleny hydroxylaz aromatickych aminokyselin vcetné
tyrosinhydroxylazy (TH) a tryptofanhydroxyldzy (TPH) zavislych na biopterinu, které jsou
soucasti rodiny monooxygenaz. Maji podobné katalytické mechanismy, ale odli$né regulacni

vlastnosti [8].
1.2.1 Fenylalaninovy hydroxylazovy systém

Tyto enzymy vyuzivaji BHa4, pteridinovy kofaktor a nehemové Zelezo k provedeni
katalyzy. Béhem této reakce dojde k heterolytickému St€peni molekularniho kysliku, pficemz
jeden atom kysliku je postupné zakomponovan do BHas. Tetrahydrobiopterin je syntetizovan
z guanosintrifosfatu (GTP) v nékolika tkanich v¢etné jater. PAH katalyzuje hydroxylaci svého
substratu inkorporaci jednoho atomu kysliku do aromatického kruhu, pficemz druhy atom
kysliku je redukovan na vodu pomoci dvou elektronii doddvanych kofaktorem BH4. Tento
kofaktor slouzi jako ko-substrat a je hydroxylovan pti kazdé reakci na pterin-4a-karbinolamin
(4a-OH-BH4), ktery se nasledn¢ disociuje od enzymu. Pterinkarbinolamin dehydratiza

katalyzuje dehydrataci 4a-OH-BH4 na dihydrobiopterin chinonoid (q-BH2), zatimco redukce
15



zpét na BHy je provadéna NADH-dependentni dihydropteridin reduktdzou. Tyto dva enzymy
tvoti soucast systému PAH, coZ znamend, Ze degraduje L-Phe. Pokud se q-BH: pfeskupi na

BHz, mtze byt redukce zpét na BH4 katalyzovéana dihydrofolatreduktazou [4, 8].
1.2.2 Struktura enzymu PAH

PAH je homo-tetramerni enzym s 50 kDa podjednotkami. Kazda podjednotka je sloZzena
z N-terminalni regula¢ni domény, kterd obsahuje aminokyselinové zbytky, centralni katalytické
domény, ta je zodpovédnd za veSkerou enzymatickou aktivitu enzymu, a C-termindlni
oligomerizacni domény. Podjednotky také obsahuji atom Zeleza, nezbytny pro katalytickou
aktivitu. Aktivni misto PAH je tvofeno atomem zeleza, ktery je umistény pod povrchem
proteinu. Kofaktor BH4 a substrat Phe se vazi v aktivnim misté v blizkosti atomu zeleza [6, 8].

Stuzkovy model lidské PAH v komplexu s BH4 je zndzornén (viz obr. 2).

Obrazek 2 Struktura PAH; prevzato z [9]
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2 KATABOLISMUS BILKOVIN A AMINOKYSELIN

Traveni bilkovin za¢ina v zaludku, kde pepsin zptisobi jejich denaturaci, ¢imz se stanou
dostupnéjsi pro proteolytické enzymy v tenkém stievé (napfiklad trypsin, chymotrypsin,
elastaza), které §tépi vnitini peptidové vazby. Bilkoviny jsou nasledné hydrolyzovany na kratké
peptidy a aminokyseliny a ty se vstfebavaji do tkani. Resorbované aminokyseliny jsou

transportovany portalnim obéhem do jater, kde dochazi k jejich metabolizaci [10].

Vyjimku tvoii rozvétvené aminokyseliny (valin, leucin, isoleucin), které prochazeji jatry
témef nezménény a jsou vyuzivany mozkem a svaly. Aminokyseliny po rozkladu na CO2, H.O
a NHs, slouzi jako zdroj energie k syntéze télu vlastnich bilkovin nebo k pfeméné na jiné latky.
Tryptofan a fenylalanin se fadi mezi esencialni aminokyseliny, lidské télo si je nedovede samo

syntetizovat a musi se pfijimat v potravé [11].
2.1 Obecny metabolismus aminokyselin

Reakce aminokyselin 1ze rozdélit na
i.  obecné reakce — transaminace, oxida¢ni deaminace, dekarboxylace
ii. specialni reakce — tykajici se napojeni aminokyselin do citratového cyklu nebo na

tvorbu ketolatek [11].
2.1.1 Transaminace

Transaminacni reakce jsou katalyzovdny aminotransferazami za UcCasti koenzymu
pyridoxalfosfatu. Pyridoxalfosfat je fosforylovany derivat vitaminu B6 pyridoxalu.
Transaminace jsou reakce, které jsou vratné a probihaji pouze u neesencialnich aminokyselin.
Béhem reakce se vyméni aminoskupina a-aminokyseliny s oxoskupinou 2-oxokyseliny,
z aminokyseliny se vytvaii 2-oxokyselina a z plivodni 2-oxokyseliny vznikd aminokyselina
[11].

2.1.2 Oxida¢ni deaminace

Pti oxidativni deaminaci je aminokyselina oxidovana za ptitomnosti akceptort vodiku

jako jsou NAD", FAD nebo FMN. Béhem reakce se aminoskupina pfeméni na ketoskupinu,

pfiCemz se soucasné uvolni amoniak, ktery se dale detoxikuje v ornithinovém cyklu.

Ketokyseliny se dale odbouravaji nebo metabolizuji v organismu [10].
2.1.3 Dekarboxylace

Dekarboxylaci aminokyselin vznikaji fyziologicky aktivni aminy zvané téZ biogenni

aminy. Reakci katalyzuji dekarboxylazy, které patiti do tfidy lyaz, koenzymem je
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pyridoxalfosfét. Produkty dekarboxylace se uplatfluji jako hormony, neurotransmitery, létky
fosfolipidy a CoA). Dekarboxylaci podléhaji v§echny aminokyseliny. Nadbyte¢né aminy jsou

odbouravany pomoci monoaminooxidaz [10, 11].
2.2 Metabolismus aromatickych aminokyselin

2.2.1 Fenylalanin, Tyrosin

Katabolismus aromatickych aminokyselin zafind pfeménou Phe pomoci PAH na
tyrosin. Dojde k hydroxylaci za ucasti kofaktoru BH4. Vznikly tyrosin je dale transaminovan
na p-hydroxyfenylpyruvat, ten se dale premeéiuje na homogentisat. Homogentisat se za ptistupu
kysliku rozstépi homogentisatoxygenadzou a nasledné¢ v nékolika krocich vznika fumarat
a acetoacetat (viz obr. 3). Z toho vyplyva, Ze aromatické aminokyseliny jsou jak glukogenni

(produkt fumarat), tak ketogenni (produkt acetoacetat) [11].
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fumarat acetoacetat
Obrazek 3 Schéma metabolismu fenylalaninu; pievzato z [11]

Fenylalanin je pfimym prekurzorem tyrosinu. Tyrosin je vyuZivan pro syntézu latek,
které jsou kli€ové pro spravnou funkci nervového systému a hormondlni rovnovahu. Mezi tyto

latky se fadi napt. dopamin, epinefrin, thyroidni hormony (T3, T4) nebo melanin [12, 13].
Dopamin je neurotransmiter, ktery ovliviluje naladu, motivaci, odmény, pohyb a uceni.
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Nizké hladiny dopaminu jsou spojeny s nemocemi jako je Parkinsonova choroba, deprese nebo

zavislost [14, 15].

Epinefrin je hormon a neurotransmiter, zacne se uvolfiovat v reakci na stres nebo
nebezpeci. Pomaha télu reagovat na akutni stresové situace tim, ze zvySuje srdecni frekvenci,

krevni tlak, hladinu cukru v krvi, dilatuje dychaci cesty [16].

Thyroidni hormony jsou produkovany Stitnou zldzou a maji zasadni vyznam pro
regulaci metabolismu, rist a vyvoj téla. Ovlivilji kognitivni schopnosti, kardiovaskularni

funkce, termoregulaci a energeticky vydej [12, 13].
2.2.2 Tryptofan

Tryptofan mize byt metabolizovan riznymi metabolickymi cestami:

1. kynureninovou,

il.  serotoninovou,

iii. indolovou [17].

Prvnim krokem kynureninové drahy je rozstépeni indolového kruhu za ptitomnosti
enzymu tryptofanpyroldzy v cytosolu jaternich bunék a hydrolyze vzniklého produktu, tim
vznika kynurenin a formiat. Kynurenin je nasledné rozstépen, hydroxylovén a vysledny produkt
je Stépen na alanin a 3-hydroxyanthranilat, ten se odbourava dvéma zpusoby. Ve vétsing piipada
vznikd oxoadipat, ktery je nasledné pireménén na acetyl-CoA, a v mens$i mife vznika

nikotinamid, ktery je dale vyuzit k syntéze NAD(P)" [17].

Hydroxylaci tryptofanu v poloze pét vznikd S5-hydroxytryptofan. Dekarboxylaci
5-hydroxytryptofanu enzymem 5-hydroxytryptofandekarboxylazou vznika
5-hydroxytryptamin, neboli serotonin [17].
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3 HYPERFENYLALANINEMIE

Hyperfenylalaninémie (HPA) je stav, pfi kterém jsou v krvi zvysSené hladiny
aminokyseliny fenylalaninu. MzZe byt zptisobena rtiznymi faktory, véetné genetickych poruch
jako je PKU nebo onemocnénim jater, ledvin a nékterymi léky. Hlavni rozdily, kterymi se HPA

odlisuje od PKU jsou shrnuty nize (viz tab. 1) [18].

Tabulka 1 Shrnuti rozdild mezi HPA a PKU; ptevzato z [18-20]

Charakteristika Hyperfenylalaninémie Fenylketonurie
Definice Zvysené hladiny fenylalaninu v krvi z | Specificka genetické porucha
ruznych pficin zpusobena nedostatkem
fenylalaninhydroxyldzy
Priciny Muze byt zpisobena PKU, Mutace v genu PAH vedouci k
nedostatkem dihydropteridinredukazy | nedostatku
(DHPR), nebo jinymi faktory fenylalaninhydroxylazy
Symptomy Neurologické problémy, mentalni Viézné neurologické problémy,
retardace, zdchvaty mentalni retardace, zachvaty,
pokud neni 1éCena
Lécba Dietni omezeni fenylalaninu, 1éky Ptisna dieta s omezenim
jako sapropterin fenylalaninu, 1éky jako
sapropterin u nékterych typi
Genetika Muze byt geneticka nebo ne, v Autozomalné recesivni geneticka
zavislosti na pficiné porucha

HPA je diagnostikovédna, kdyZ koncentrace fenylalaninu v krvi pfekro¢i normalni
rozmezi, které je obvykle do 120 umol/l, ale pro vétSinu ptipadi HPA je horni hranice

povazovana za 360 pmol/1 [18].

Hyperfenylalaninémie je SirSi pojem, ktery zahrnuje zvySené hladiny fenylalaninu
z riznych pficin, zatimco fenylketonurie je specificka geneticka porucha, jez vzniké v disledku

nedostatku fenylalaninhydroxylazy [18].
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4 DIAGNOSTIKA FENYLKETONURIE

4.1 Historie poznani fenylketonurie

Fenylketonurie je genetické metabolické onemocnéni, které bylo poprvé popsano v roce
1934 norskym lékatem Ivar Asbjern Fellingem. Folling zkoumal dva sourozence s mentalni
retardaci. Kromé opozdéného vyvoje déti nevykazovaly zadné jiné ptiznaky jejich moc a pot
vydavaly zépach podobny mysim. Lékar provedl u déti vysetfeni moci a ptidal do ni chlorid
zelezity. Namisto obvyklého cervenohnédého zbarveni méla moc¢ zelenou barvu. Neznamy
chromogen spravné identifikoval a zjistil, Ze se jedna o fenylpyrohroznovou kyselinu, coz vedlo
k pojmenovani oligophrenia phenylpyruvica. Tento objev byl vyznamny, protoZe ukazal na

metabolickou poruchu spojenou s dédi¢nosti [21].

Dr. George Jervis se vyznamné podilel na vyzkumu fenylketonurie zejména objasnéni
jejiho biochemického zdkladu. V roce 1953 jako prvni prokazal nedostatecnou aktivitu enzymu
PAH v jatrech pacienti s PKU, coz bylo kli¢ové pro pochopeni metabolické poruchy
zpuisobujici toto onemocnéni. Fenylalaninhydroxyldaza za normalnich okolnosti hydroxyluje
aminokyselinu fenylalanin na tyrosin. Pokud jeji funkce neni dostate¢na, dochazi k hromadéni
fenylalaninu v téle, coz ma toxicky ucinek na mozek. Jervis experimentdlné prokazal, ze
u zdravych jedinci se po podani fenylalaninu zvySuje hladina tyrosinu v krvi, zatimco
u pacientll s PKU tento proces neprobihd. Na zéklad¢ téchto zjisténi potvrdil, Ze u pacientd
s PKU je naruSena hydroxylace fenylalaninu na tyrosin, coz pfedstavuje zédkladni enzymaticky

blok této poruchy [22, 23].

V padesatych letech minulého stoleti se zacalo zkoumat, jak sniZeni pfijmu fenylalaninu
muZze zlepSit zdravotni stav pacientli. Némecky lékai Horst Bickel a jeho kolegové publikovali
v roce 1954 prvni uspésné vysledky dietni terapie zamétené na snizeni fenylalaninu v potravé

[20].

Robert Guthrie byl americky Iékat a mikrobiolog, ktery v roce 1961 vyvinul jednoduchy
a ucinny test na detekci zvySené hladiny fenylalaninu v krvi pomoci bakteridlni inhibi¢ni
metody. Screeningovy test pro novorozence umoznil v€asnou diagnostiku PKU a stal se
zékladem pro celosvétové programy novorozeneckého screeningu. Prvni narodni screeningovy

program byl zaveden v Irsku v roce 1966 [24].

Fenylketonurii v Ceské republice se vyznamné zabyvala doc. MUDr. Bohunka Blehova,
CSc. na vinohoradské Klinice déti a dorostu jiz v roce 1958. Inspirovala se pokusem profesora
Fellinga. V té dob¢ byl jedinym dostupnym vySetfenim klasicky mocCovy test (zelené zbarveni

moci pii reakci s chloridem Zelezitym), zahgjila tak vyhledavani déti s PKU pomoci tohoto
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testu. Roku 1975 se s profesorem Hyankem zaslouzila o zavedeni celoplosného screeningu

PKU pomoci Guthrieho testu [25].
4.2 Novorozenecky screening

Screening je systematické a cilené vyhledavani specifické choroby pied jejim klinickym

projevem, aby se vcas predeslo jejim moznym nésledkiim [26].

Novorozenecky laboratorni screening (NLS) spociva v diagnostice onemocnéni pomoci
meéieni koncentrace specifickych latek nebo detekce genovych mutaci ve vzorku suché kapky
krve na filtraénim papirku. Tento vzorek, znamy jako novorozenecka screeningova karticka, se

odebira v§em novorozenctim na izemi statu [26].

V Ceské republice se od roku 2016 vySetiuje osmnact onemocnéni (véetné PKU), mezi
néz patii napft.

e kongenitdlni hypotyre6za — vrozena snizena funkce §titné zlazy

e kongenitdlni adrenélni hyperplazie — vrozen4 nedostate¢nost tvorby hormoni
v nadledvinach

e cysticka fibroza — vrozena porucha tvorby hlenu

e argininémie

e citrulinémie I. typu

e homocystinurie z deficitu cystathionin beta-syntazy, pyridoxin non-responzivni
forma

e homocystinurie z deficitu methylentetrahydrofolatreduktazy

e Jleucindza (nemoc javorového sirupu) vrozena porucha latkové vymény
vétvenych aminokyselin atd.

e dé&di¢né poruchy latkové vymeény mastnych kyselin

e dé&di¢na porucha pfemény vitaminl deficit — biotinidazy [26].

Pravdépodobnost, ze nékteré z uvedenych onemocnéni postihne pravé jednoho
konkrétniho vySetfovaného novorozence, je velmi nizka. K takové situaci dochazi pouze
u jednoho ditéte zhruba z 1150 narozenych. Diky novorozeneckému screeningu vSak muze byt

tomuto ditéti zachranéno zdravi, ptipadné i Zivot [26].

Test se provadi mezi 48. a 72. hodinou zivota novorozence a je nezbytné u vSech
s pozitivnim screeningem neprodlené provést kontrolni vySetfeni, aby se vylouc¢ila mozna
chyba. V Ceské republice se novorozenecky screening PKU provadi od roku 1969 na regionalni

urovni a od roku 1975 probiha plo$né v celé zemi. Tento screening patii mezi nejstarsi
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v Evropé [25, 26].

Pro provedeni screeningu musi byt splnény nasledujici body. VysSetfovana choroba
musi byt diagnostikovatelnd, pfedstavovat vyznamny zdravotné socialni problém. Choroba se
Casto vyskytuje, ma v dané populaci urcitou incidenci. Chorobu je mozné zachytit v jejim
c¢asném presymptomatickém stadiu, coz umoznuje provést takova lécebnd opatieni, kterd
mohou z4sadné pozitivn€ ovlivnit jeji pritbé¢h nebo dokonce snizit imrtnost. Existuje obecné
uznavany screeningovy test. Tato opatfeni musi byt dostupna a zajistitelna pro vSechny jedince

u nichz byla choroba odhalena [26].

V ramci odbéru se pouziva kapilarni krev ze zevni strany z paticky novorozence 3. az 4.
den zivota ditéte, provede se povrchovy vpich a krev je nasdvana do specialniho papirku (viz
obr. 4). Spravné odebrany vzorek by mél vyplnit predtistény krouzek na filtracnim papirku (viz

obr. 5).

\‘»

Obrazek 4 Odbeér krve z paty novorozence; prevzato z [27]

Obrazek 5 Spravné odebrany vzorek krve; prevzato z [28]
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Test se nasledné posle do screeningové laboratofe nejpozdéji do 24 hodin. Phe je
stanovovan v suchych kapkach. U ditéte s PKU je uz 72-96 hodin po narozeni zfeteln¢ zvysena
hladina Phe a pfi screeningu je dit¢ zachyceno jako podeziel¢ z PKU. Po zachytu ihned probiha
podrobné vysetteni [28, 29].

4.3 Gutrieho test

Gutrieho test je bakterialni inhibicni test. Testovani se provadi naockovanim Bacillus
subtilis na agar a piidanim jeho kompetitivniho inhibitoru (B-2-thienylalaninu). Inhibitor miva
obdobnou molekularni strukturu jako aminokyselina. Poté se piida zaschla kapka krve odebrana
na filtraénim papirku a vysoké hladiny Phe ptfekonaji inhibici, coz vede k rastu bakterii kolem

vzorku [29].
4.4 Tandemova hmotnostni spektrometrie

V klinické biochemii se tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS) stala ptredni
technologii a pii pouziti v testech novorozeneckého screeningu se ukézala jako zvlasté citliva

a specificka, je schopna odhalit desitky metabolickych onemocnéni z jediné kapky krve [30].

Metoda umoznuje detekovat metabolity v koncentracich pod 1 pmol/l coZz snizuje
vyskyt falesné pozitivnich vysledkd oproti star§$im metoddm. Princip MS/MS spociva
v kombinaci dvou hmotnostnich analyzatord. Prvni analyzator izoluje ionty specifickych
metabolitl (napf. acylkarnitiny, aminokyseliny). Druhy analyzator rozklada tyto ionty na

fragmenty, jejichZ hmotnostni pomé&ry identifikuji konkrétni poruchy [30].

Tandemovad hmotnostni spektrometrie pouzitd pro vySetfovani dédi¢nych

metabolickych poruch mize zachytit ptiblizn€ 20 onemocnéni [26].

4.5 BH4 senzitivita ve stanoveni PKU

Tetrahydrobiopterin hraje zasadni roli pii diagnostice a 1é€bé fenylketonurie, protoze
umoznuje urCit, ktefi pacienti reaguji na jeho suplementaci jako kofaktoru enzymu
fenylalaninhydroxyldzy. Tato reakce muzZe vést ke sniZeni hladin fenylalaninu v krvi a zaroven

usnadnit dietni rezim [31].

Pro vylouceni deficitu BH4 se pouziva metoda znama jako BH4 zatéZovy test. Ditéti se
podava 20 mg/kg BHs rozpusténo ve 20 az 30 ml vody po dobu jednoho az dvou dnil
a monitoruje se hladina Phe v krvi po 8 az 24 hodinéach, kdy se sleduje pokles hladiny Phe. Pro
pacienty s nejasnymi vysledky mize byt test prodlouzen na 7 dni, aby se minimalizovalo riziko

faleSn€ negativnich vysledka [32].
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Vysledky zatézového testu BHs umoziuji rozdelit PKU na defekt PAH s BHg4
senzitivitou nebo na defekt PAH bez BH4 senzitivity. V pifipadé BHs4 senzitivity se
poskozeni vyskytuje v oblasti syntézy a regenerace BH4. Senzitivita BH4 se u zatézového testu

projevi poklesem koncentrace Phe v plazmé az o 30 % [33].
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5 PATOGENEZE FENYLKETONURIE

Nedostatecna aktivita PAH vede ke dvéma hlavnim patologickym staviim — zvySené

hladin¢ fenylalaninu (hyperfenylalaninémii) a snizené hladiné tyrosinu (hypotyrosinémii) [34].

Enzymaticky deficit fenylalaninhydroxylazy zplisobuje naruseni premény fenylalaninu
na tyrosin, to vede k akumulaci Phe v krvi na koncentrace ptesahujici 1200 umol/l. Tato
hyperfenylalaninémie kompetitivné inhibuje transport velkych neutralnich aminokyselin
(LNAA) ptes hematoencefalickou bariéru prostfednictvim spolecného transportéru LAT1, ¢imz
omezuje dostupnost Tyr, Trp a dalSich prekurzori neurotransmiteriit v mozku. Akumulovany
Phe je metabolizovan alternativnimi drahami na toxické ketolatky vcetné fenylpyruvatu,
fenylacetatu a fenyllaktatu, které poskozuji CNS prostednictvim inhibice enzym podilejicich
se na syntéze neurotransmiterii a pfimé neurotoxicity. Tyto latky zpisobuji charakteristicky

zapach po mysiné [6].

Oxidacni stres u lidi s PKU vzniké pfi nerovnovaze mezi tvorbou reaktivnich forem
kysliku a dusiku a kapacitou antioxida¢niho systému. Tento stav miize zpusobit poSkozeni
proteinti, lipidd 1 DNA. Souvislost s rozvojem neurodegenerativnich onemocnéni jako
Parkinsonova ¢i Alzheimerova choroba, epilepsie nebo demyelinizac¢ni procesy je piedmétem
intenzivniho vyzkumu. Mozkova tkan je vici tomuto jevu obzvlasté citliva kvili vysoké
spotiebé kysliku, zvySenym koncentracim zeleza, omezené antioxidacni kapacité, ptitomnosti
excitacnich aminokyselin a metabolickym procesim dopaminu vedoucim k tvorbé peroxidu

vodiku [35].

Studie na zvifecich modelech s hyperfenylalaninémii a analyzy biologickych vzork
pacientll s PKU prokazaly, Ze zvySené hladiny fenylalaninu jsou provazeny poskozenim DNA,
proteint a lipida. Toto poSkozeni se projevuje napiiklad oxidaci sulthydrylovych skupin, tvorbou
karbonylovych derivatii nebo zvySenou koncentraci malondialdehydu a reaktivnich latek
reagujicich s thiobarbiturovou kyselinou. Sou¢asné byla pozorovéana snizené aktivita klicovych
antioxida¢nich enzymi kataldzy, superoxiddismutdzy a glutathionperoxidazy spolu s poklesem
hladin beta-karotenu, koenzymu Q1o a L-karnitinu. Naruseni téchto ochrannych mechanismu

vytvafi ptedpoklady pro rozvoj oxida¢niho stresu u osob s fenylketonurii [35].

U nelécené fenylketonurie dochézi v disledku chronicky zvySené hladiny fenylalaninu
k rozsahlym strukturadlnim zménam v mozkové tkdni. Jednim z hlavnich mechanismi poskozeni
je negativni vliv na oligodendrocyty, buiikky zodpovédné za tvorbu myelinu, ¢imz vyrazné
narusuje proces myelinizace axonl. ZvySend hladina fenylalaninu inhibuje enzym HMG-CoA

reduktdzu a tim naruSuje syntézu cholesterolu, jednoho zhlavnich lipidd myelinové
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membrany [34].

Diusledkem tohoto naruSeni je sniZeni integrity axonélnich drah a abnormalni vyvoj bilé
hmoty mozku. Tyto zmény ¢asto vedou ke vzniku demyelinizacnich 1ézi, které jsou typickym
znakem postizeni bilé hmoty u pacienti s PKU. Neurozobrazovaci studie ukazuji, ze u vétSiny
pacientil s PKU je v periventrikuldrni bilé hmot¢ patrna vysoka intenzita signdlu (viz obr. 6),
ktera se v tézsich ptipadech miize rozsSifovat také do frontalnich a subkortikalnich oblasti [34,

36].

Obrazek 6 MRI snimky pacientky s PKU se zvySenou intenzitou signalu v periventrikularni bilé
hmote; prevzato z [37]

DalSim disledkem vysoké hladiny fenylalaninu je jeho abnormalni inkorporace do
proteintl. Fenylalanin se mize posttranslacné zaclenit do a-tubulinu na misto, kde se normalné
vyskytuje tyrosin. Tato zména v sekvenci a-tubulinu ovlivitluje dynamiku mikrotubuld,
klicovych komponent cytoskeletu odpovédnych za bunécny tvar, transport a déleni.
V bunéénych kulturach bylo pozorovano, ze tyto zmény vedou ke zpomaleni proliferace
neuronl az o 3040 % a k omezeni retrakce neuritll, coz mlize zdsadn€ narusit vyvoj nervové

soustavy [38].

Mechanismus, kdy je syntéza proteini a spravna funkce cytoskeletu narusena, muze
vysvétlovat vznik mikrocefalie u déti, jejichz matky trpély nelécenou fenylketonurii béhem
t€hotenstvi. Nedostateny rust a diferenciace neuronti v disledku téchto biochemickych zmén

vede ke snizenému objemu mozku a dalS$im neurologickym komplikacim [38].
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5.1 Klinické projevy fenylketonurie

5.1.1 Mentalni retardace a opozdény psychomotoricky vyvoj

U d¢éti s neléCenou fenylketonurii vede zvySena koncentrace fenylalaninu k zdvaznému
1Q casto klesaji pod 50, a to znamena tézké intelektualni postizeni. Tento stav je nevratny a je
spojen s trvalym poskozenim mozkové tkan¢. Kromé mentalni retardace se u téchto déti ¢asto
objevuje mikrocefalie (zmenseni obvodu hlavy), epileptické zachvaty a vyrazné potiZe v oblasti

feci a intelektudlniho rozvoje [39, 40].

Dal$im castym projevem je opozdény psychomotoricky vyvoj. Déti  dosahuji
motorickych milnikl (naptiklad sezeni, chlize) pozdé€ji nez jejich vrstevnici. Vyrazné je také
zpozdéni v rozvoji feci a potize s ufenim. Podle zahrani¢nich studii maji 1 déti s vcas
diagnostikovanou a léCenou PKU vyssi riziko poruch exekutivnich funkci, problému
s pozornosti a socialnich obtizi. U nelé¢enych pacienti je opozdéni psychomotorického vyvoje

jesté vyraznéjsi a Casto pretrvava i v dospélosti [34, 41, 42].

Neurologické a psychiatrické symptomy zahrnuji Sirokou Skalu obtizi. Kromé
motorickych deficitd, jako jsou tfes nebo zvySené reflexy se mohou objevit autistické rysy,
hyperaktivita, agresivita, Uzkosti, deprese a dalsi poruchy chovéni. Vyzkumy ukazuji, ze az
polovina dospélych s PKU trpi n€kterou formou psychiatrickych potizi, i kdyZz byli 1éCeni.
Moderni zobrazovaci metody potvrzuji €asté zmény v bilé hmoté mozku, které souviseji
s kognitivnimi a behavioralnimi poruchami. Patofyziologicky je poSkozeni mozku zpisobeno
nejen piimou toxicitou fenylalaninu, ale také naruSenim metabolismu dalSich dualeZitych

aminokyselin a neurotransmiterd, coZ negativné ovliviiuje vyvoj nervové soustavy [34, 41-43].

PKU vyznamn€ ovliviiuje hladiny dopaminu a serotoninu prostiednictvim

metabolickych mechanismt spojenych s akumulaci fenylalaninu [23].

1. Dopamin:
Pti vysokych hladinach Phe vétSinou nad 1500 pmol/l dochazi k blokadé enzymu PAH,
ktery je zodpovédny za pfeménu Phe na Tyr. Tyr je nasledné prekurzorem pro tvorbu
L-DOPA, coz je klicovy mezikrok v biosyntéze dopaminu. Nedostatek Tyr vede k poklesu
tvorby dopaminu, coz se muze projevit poruchami pozornosti, motorickymi obtizemi

(naptiklad hypotonie, dystonie) a vykyvy nalad [23, 44].

ii. Serotonin:
K inhibici tvorby serotoninu dochdazi jiZ pti nizsich hladinach Phe kolem 485 pmol/l. Phe

soutézi s Trp o stejny transportér pies hematoencefalickou bariéru, to znamena, ze zvySena
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koncentrace Phe snizuje dostupnost Trp v mozku. Trp je nezbytny pro syntézu serotoninu,
protoze je jeho pfimym prekurzorem. Snizend dostupnost Trp vede ke sniZeni syntézy

serotoninu, a to mize zpusobit depresivni stavy, tizkosti a poruchy spanku [44].

U forem PKU spojenych s deficitem BHs je syntéza neurotransmiteri omezena
dvojnésobné, bez BH4 klesa exkrece dopaminu na 50 % a serotoninu na 10 % oproti zdravym

jedinctim [44].
5.1.2 Poruchy pigmentace

Pti absenci nebo snizené aktivité enzymu PAH dochazi k hromadéni Phe v organismu
a souc¢asnému deficitu Tyr, zdsadniho prekurzoru pro tvorbu melaninu. Melanin jako hlavni
pigment urcujici barvu ktize, vlasti a duhovky, vznika z Tyr prostiednictvim enzymu tyrosinazy.
Vysoké koncentrace Phe totiz brani transportu Tyr do melanocyti a zaroven blokuji aktivitu
tyrosindzy, ¢imz naruSuji syntézu melaninu. Tato dvoji kolize vede k vyraznému snizeni

produkce melaninu a rozvoji charakteristickych pigmentovych abnormalit [45].

Projevy poruchy pigmentace u PKU zahrnuji svétlou plet, svétlé vlasy (Casto blond)
a modré zbarveni o¢i (viz obr. 7) zvlasté patrné u nelécenych jedinct. U pacientl s pfirozené
tmav§im fototypem vznikd népadny kontrast mezi pfirozenou pigmentaci a projevy
onemocnéni. Snizend hladina melaninu zvysuje citlivost kiize na UV zéteni, coz predisponuje

ke spalenindm a dal$im komplikacim [46].

Obrazek 7 Dité diagnostikované s PKU; pievzato z [47]
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5.1.3 KozZni problémy pacienti s PKU

Chronicky ekzém patii mezi nejvyraznéjSi a nejtrvalejSi kozni projevy nelécené
fenylketonurie. U téchto pacientl se kiize stava suchou, drsnou a ¢asto pokrytou svédivymi,
zarudlymi lozisky, ktera mohou prechdzet az v Supinaté ¢i popraskané plochy. Tyto obtize ¢asto
podle miry nedodrzovani 1é¢by a individudlni citlivosti. Ekzém u PKU je disledkem hromadéni
toxickych metaboliti fenylalaninu, které naruSuji pifirozenou ochrannou bariéru pokozky

a vedou k jejimu vysuSovani a zanétlivym reakcim [48, 49].

V n¢ekterych ptipadech je ekzém natolik vyrazny, Ze vyznamné ovliviiyje kvalitu Zivota
pacienta, protoze je nejen viditelny, ale i velmi nepfijemny doprovazeny trvalym pocitem
napéti, paleni a svédéni. Celkové je pro fenylketonurii typicka kiiZze nejen sucha a drsnd na
dotek, ale také citliva, snadno podrdzdéna a nachylnd k opakovanym koznim potizim, které

vyzaduji pravidelnou a Setrnou péci [48, 49].

Typickym doprovodnym znakem je tzv. ,mysi zapach™ zplisobeny vylucovanim

fenyloctové kyseliny prostfednictvim moci a potu [20].
5.2 Maternalni fenylketonurie

Syndromem maternalni fenylketonurie (MPKU) nazyvame stav, pri kterém dochadzi
v diisledku vysokych hladin fenylalaninu v krvi matky k poskozeni plodu v dobé jeho vyvoje
v deloze. U takto narozenych déti se v 92 % objevuje mentalni opoZdeni (retardace), v 73 %
maly obvod hlavy (mikrocefalie), ve 40 % nizka porodni hmotnost a ve 12—15 % vrozené

vyvojové vady [50].
5.2.1 Poéatek diagnostiky MPKU

Dr. George Jervis patii mezi prikopniky vyzkumu fenylketonurie a jeho prace z roku
1937 ma zasadni vyznam pro pochopeni tzv. materndlniho PKU syndromu. Jako prvni
upozornil na to, ze u Zen s nelécenou PKU mize dochdzet k poSkozeni jejich déti, které vSak

samy touto chorobou nemusi trpét [51].

Jervis ve svych kazuistikach popsal, ze pokud matka s PKU nedodrzuje dietu, dochézi
u jejich déti Casto k mentdlnimu postizeni, mikrocefalii nebo dalSim vrozenym vadam. Tyto
komplikace pfitom nevznikaji kviili genetické poruse ditéte, ale v disledku ptisobeni vysokych
hladin fenylalaninu béhem téhotenstvi. Zasadnim piinosem jeho prace bylo zjisténi, ze zvySena
koncentrace fenylalaninu v krvi matky ma teratogenni ucinek na vyvijejici se plod. Tento

poznatek vedl k pochopeni, Ze je nutné, aby Zeny s PKU v obdobi té€hotenstvi peclivé
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dodrzovaly dietni opatfeni. Praveé diky témto zjisténim se pozd¢ji stala dieta s nizkym obsahem
fenylalaninu standardem péce o téhotné Zeny s touto diagndzou, aby se predeslo poSkozeni

ditéte [51].
5.2.2 MPKU

Spatné 1é¢ena fenylketonurie u téhotnych Zen piedstavuje vyznamné riziko pro vyvoj
plodu. Nedostatecna kontrola hladin Phe v krvi matky zejména béhem prvnich 8-10 tydna
téhotenstvi miize vést k intrauterinni rtistové restrikci, mikrocefalii, psychomotorické retardaci
nebo vrozenym srde¢nim vadam u ditéte. Tyto komplikace se mohou objevit bez ohledu na to,

zda plod sdm nese genetickou mutaci pro PKU [6, 52].

Prevenci je udrzovani koncentrace Phe v plazmé matky v rozmezi 120-360 pmol/l,
idedlné pod 240 umol/l. Studie ukazuji, Ze pii bazalni hladiné Phe ptesahujici 900 umol/l stoupa
riziko vzniku vrozené srde¢ni vady (ICHS) u potomka na 14 %, zatimco hodnoty pod
900 umol/l toto riziko snizuji pod 2 %. Ani mirnd forma PKU u matky s hladinami Phe pod
500 pmol/l nechrani pied riziky, pokud neni metabolicka kontrola zahajena nejpozdéji v 8.

tydnu téhotenstvi [6, 52].

Kli¢ovym faktorem je schopnost placenty koncentrovat Phe na fetalni strané, coz mize
ovlivnit vyvoj plodu i pfi heterozygotnim stavu ditéte. Nezraly jaterni enzymaticky systém
plodu navic omezuje schopnost zpracovat piebyte¢ny fenylalanin. V 1€¢bé se u zen reagujicich
na BHs postupné zavadi sapropterin, ktery zvySuje toleranci Phe a nezpiisobuje nadmérné

abnormality plodu [6].

Béhem 16.-22. tydne t€hotenstvi je nutné upravit stravu tak, aby omezovala ptijem Phe,
ale zaroven zabranila hypofenylalaninémii plodu. Komplexni pfistup zahrnuje dostate¢ny
piijem bilkovin, suplementaci tyrosinu a kyseliny listové. Dosud vSak chybi systematicky

registr sledujici vliv diety nebo terapie BH4 na vyskyt fetalnich abnormalit u matek s PKU [6].
5.3 Pfechodna PKU

Ptechodnd fenylketonurie je vzacna forma poruchy metabolismu Phe, ktera se od
klasické PKU 1isi tim, ze zvySené hladiny Phe jsou pouze docasné a obvykle se postupné
normalizuji bez nutnosti dlouhodobé 1€¢by. NejCastéji je tento stav zplisoben nezralosti
jaternich enzymil, pfedevsim PAH, coz se vyskytuje zejména u predcasné narozenych déti.
U nékterych novorozencli muze byt prechodna hyperfenylalaninémie diisledkem docasné
inhibice enzymovych systému nebo jejich pomalejSiho dozravani. Dal§i moZnou pficinou je
také doCasny nedostatek kofaktorii, naptiklad BH4, jehoz hladiny se mohou spontdnné upravit

[53].
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Klinicky se ptechodna PKU projevuje tim, ze hladiny fenylalaninu se béhem nékolika
tydnii az mésict Zivota spontanné vraci do normalnich hodnot, a to Casto bez nutnosti dlouhodobé
diety s omezenim fenylalaninu. Pokud je stav v€as rozpoznan a dité¢ je kratkodobé sledovano,
neurologické komplikace se obvykle nevyskytuji. RozliSeni mezi pfechodnou a klasickou PKU
je velmi dilezité, protoze zatimco klasicka forma vyzaduje celozivotni dietni opatieni, prechodna

forma tuto Iécbu nevyzaduje [53].

Diagnostika ptechodné PKU je zalozena na opakovaném méteni hladin fenylalaninu
a sledovani jejich vyvoje v Case. Vyznamnou roli hraje také genetickd analyza a piipadné
testovani aktivity enzymu nebo jeho kofaktora. V nékterych ptipadech je vhodné docasné zavést

dietu s omezenim fenylalaninu, dokud se nepotvrdi normalizace hodnot [53].

Zaveérem lze tici, ze prechodna fenylketonurie predstavuje vzacnou, avSak dulezitou
variantu hyperfenylalaninémie, kterd se spontdnné upravuje a nevyzaduje celozivotni 1éCbu.
Zahrani¢ni studie doporucuji peclivé sledovani novorozencli s mirné¢ zvySenou hladinou
fenylalaninu, aby bylo mozné ptedejit zbyte¢né dietni restrikci a zdroven nezmeskat ptipadnou

diagnézu klasické PKU [53].
5.4 Vliv PKU na vyvoj a kvalitu Zivota

Déti a adolescenti

1. Kognitivni a psychosocialni dopady: [ pii vCasné 1é€bé¢ mohou mit déti s PKU horsi
vysledky v nékterych oblastech kognitivnich funkci, jako je pracovni pamét’, pozornost
a rychlost zpracovani informaci [54].

ii. Kvalita Zivota: Studie ukazuji, ze déti a adolescenti s PKU maji niZ§i skore kvality Zivota
(QoL) v oblastech fyzického zdravi, psychosocidlniho fungovani, emoci a §kolniho vykonu
ve srovnani se zdravou populaci [54].

iii. Socialni omezeni: Dietni omezeni, nutnost pravidelnych kontrol a krevnich odbérd,

a odli$nost ve stravovani mohou vést k socidlni izolaci a stigmatizaci [55].

Dospéli

i.  Kognitivni a psychosocialni dopady: V dospélosti casto dochazi k uvolnéni dietnich
restrikci, coz mlze vést ke zvySeni hladiny fenylalaninu a zhorSeni kognitivnich funkci
i kvality Zivota [54, 56].

ii. Kvalita Zivota, psychicka zaté%: Uzkost z kontroly hladin fenylalaninu, pocity viny pii
nedodrzeni diety, tinava a emoc¢ni potiZe patii mezi nejcastéjsi negativni faktory ovliviiujici

kvalitu zivota dospé€lych s PKU [56].
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iii.  Socialni a pracovni omezeni: Dietni omezeni a s tim spojené naklady, obtiznost stravovani
mimo domov, a nutnost celozivotniho sledovani ovliviuji socialni a pracovni zaclenéni [56-

58].

Vliv PKU na kvalitu zivota (QoL) se 1isi podle véku pacienta. Mezinarodni piechledové
studie ukazuji, ze déti a mladsi pacienti asto dosahuji podobné trovné kvality zivota jako jejich
zdravi vrstevnici, a to s vyjimkou nekterych oblasti, naptiklad socialniho fungovani a Skolnich
vysledk, které mohou byt u déti s PKU mirné zhorSené. Naopak dospéli s PKU, zejména ti, ktefi
byli 1éCeni pozde€ nebo maji nizsi vzdélani, Casto uvadeéji nizsi kvalitu zivota. NejCastéji se to
projevuje v oblasti duSevniho a emoc¢niho zdravi. U dospélych pacienti je také castym
problémem tunava. Tyto poznatky naznacuji, ze déti mohou Iépe zvladat naroky 1éc¢by diky
podpoie rodicl, zatimco s pfibyvajicim vékem se mohou obtize spojené¢ s chronickym

onemocnénim a dodrzovanim 1é¢by prohlubovat [59-61].

Kvalita zivota pacientli s PKU je tzce spojena s Urovni metabolické kontroly, tedy
udrzovanim hladiny fenylalaninu v doporuceném rozmezi. Lepsi kontrola hladin Phe vede
k lepsim kognitivnim vysledktim i vyssi kvalité Zivota. Naopak Spatnd metabolicka kontrola byva
spojena se zvySenou uzkosti, emocnim stresem a pocity viny, které souviseji s obtizemi pfi
dodrzovéni dietnich omezeni nebo uzivani doplilkii stravy. Vyzkumy vyuzivajici specifické
dotazniky pro PKU (naptiklad PKU-QoL) ukazuji, ze ptisna dieta a pravidelné sledovani jsou
zéasadni pro udrzeni dobré kvality zivota, avSak dlouhodoba dietni omezeni mohou negativné

ovlivnit emo¢ni pohodu a socidlni zivot pacientl [59, 60].

Zavaznost PKU, zejména v piipad¢ klasické formy onemocnéni, znamena ptisnéjsi dietni
omezeni a vétsi zasah do kazdodenniho Zivota. Dospivajici a dospéli s klasickou PKU c¢asto ¢eli
vetSim obtizim pii dodrzovani diety a uvadé;i vyssi emocni 1 financni zatéZ ve srovnani s pacienty
s mirn¢j$imi formami PKU. I kdyZ n¢které studie neprokéazaly pfimou souvislost mezi zavaZznosti
PKU a celkovou zatézi ptiznaky, potieba uzivat specidlni aminokyselinové doplitkky a omezeni
vyplyvajici z ptisné diety jsou u klasické PKU vyraznéjsi. To vede k vétSimu dopadu na kvalitu

Zivota, zejména v oblasti emo¢niho zdravi a socidlnich vztahti [59, 60].

Souhrnné lze fict, Ze vek, uroven metabolické kontroly a zdvaznost PKU jsou hlavnimi
faktory ovliviiujicimi kvalitu Zivota pacientd s timto onemocnénim. Ackoli mnoho pacienti
s PKU uvadi celkové dobrou kvalitu zZivota, pfetrvavaji specifické vyzvy zejména v oblasti
emocniho zdravi, dodrZzovani lécby a socidlniho zalenéni. Tyto obtiZze jsou nejvyraznéjsi

u dospélych pacientli s hor§i metabolickou kontrolou a u téch s klasickou formou PKU [59, 60].

33



6 LECBA PKU

6.1 Nizkobilkovinna dieta

Nizkobilkovinna dieta je zakladnim pilitem 1é¢by pacienti s PKU, musi byt zahijena
co nejdiive po stanoveni diagnozy (idealn¢ jiz v kojeneckém veku). Jeji princip spociva
v omezeni pfijmu bilkovin, zejména aminokyseliny Phe, aby nedochdzelo k jeho hromadéni
v krvi a tim k poskozeni nervového systému. Dieta je velmi pfisnd a musi byt dodrzovana
celozivotng, protoze vysoké hladiny Phe jsou Skodlivé v jakémkoli veéku. Ptisnost dietniho
omezeni se stanovuje individualné podle tolerance pacienta, ktera se miize v pribéhu zivota
meénit a Casto se s vékem zvysuje. V obdobi planovéni té¢hotenstvi a béhem tehotenstvi je nutné
dietu jesté zptisnit, aby se zabranilo poskozeni vyvoje plodu, naptiklad mentélni retardaci nebo

vrozenym vadam [62, 63].

U pacientll s PKU je potieba vyrazné omezit konzumaci bilkovin, protoze vSechny
bézné bilkoviny obsahuji esencidlni aminokyselinu Phe. Proto je pro snizeni piijmu Phe
nezbytné omezit potraviny bohaté na bilkoviny, jako je maso, ryby, vejce, mlééné vyrobky,

lusténiny, ofechy a bézné pecivo [63, 64].

Dieta se sklada ze tii hlavnich ¢asti:
i.  pfisné omezeni pfijmu Phe z b&Znych potravin,
ii.  nahrazeni pfirozenych bilkovin specidlnimi pfipravky bez Phe,

iii.  volny pfijem potravin s velmi nizkym obsahem Phe [64].

Potraviny s velmi nizkym obsahem Phe (<30 mg/100 g) jako jsou cukr, tuky, oleje,
nékteré druhy ovoce a zeleniny a specidlni nizkobilkovinné potraviny, 1ze konzumovat bez
omezeni. Ovoce a zelenina obvykle obsahuji 2040 mg Phe na 1 g bilkovin. Mnoho druht je
mozn¢é jist voln€, pokud jejich obsah Phe neptesdhne doporuceny limit, ktery je vétSinou
stanoven na 75 mg/100 g. Specialni nizkobilkovinné potraviny napt. chleba, t€stoviny a suSenky
jsou vyrabény tak, aby obsahovaly minimum Phe a ptedstavuji dalezitou soucést stravy
pacientii s PKU [64, 65].

Potraviny se stfednim obsahem Phe (>30 mg/100 g) mezi které patfi napt. brambory,
Spenat, brokolice, né¢které bézné obiloviny a specialni chleba ¢i téstoviny s vy$Sim obsahem
bilkovin je nutné do jidelnicku zatazovat v pfesné vypocteném mnozstvi podle individualni

tolerance [64, 65].

U téchto potravin je tteba peclive sledovat jejich obsah Phe a zapocitavat jej do denniho

povoleného piijmu (viz tab. 2 nize), kde je ptehled potravin s primérnym obsahem Phe v 1 g
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bilkoviny [65].

Pro vypocet obsahu Phe v potravinach na zakladé mnozstvi bilkovin je nezbytné zjistit
pfesny obsah bilkovin a zvolit vhodny konverzni faktor podle typu potraviny. K efektivnimu
sledovani piijmu Phe je dulezité znat jeho obsah v jednotlivych potravinach. Obecné se
doporucuje, aby potraviny obsahujici jeden gram bilkovin nebo vice na porci byly pfesné
odméieny a aby bylo zaznamendno odpovidajici mnozstvi piijatétho Phe. Tradi¢ni metoda
odhadu obsahu Phe spociva v tom, ze se mnozstvi bilkovin v gramech vynasobi ¢islem 50.
Tento zptsob vychazi z predpokladu, Ze Phe tvofi maximalng piiblizne€ 5 % celkové hmotnosti

bilkovin [66].

Jogurt (zivocisna bilkovina): 4 g bilkovin x 51 mg/g =204 mg Phe [67]

Tabulka 2 Primérny obsah Phe v riznych druzich potravin; pfevzato z [66, 67]

Potravina Priméry obsah Phe v 1g bilkoviny (mg)
Cerstvé ovoce 27
Cerstva zelenina 35
Cerstvé houby 29
Brambory a vyrobky z nich 49
Mléko a mléEné vyrobky 51
Pecivo 58
Veptové maso 44
Hovézi maso 48
Uzeniny 46
Ryby 43
Ofechy 51
Obili 55
Bily jogurt 180-200
Zloutek 49
Bilek 69
Cukrovinky, ¢okoléda, susenky 50
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Tolerance Phe u pacientli s PKU zévisi nejen na mife zbytkové aktivity enzymu PAH,
ale také na dalSich faktorech, mezi které patii napiiklad vek, rast a troven fyzické aktivity.
U vétSiny osob s klasickou formou PKU je denni tolerance Phe nizsi nez 500 mg (coz odpovida
asi 10 g pfirozené bilkoviny), zatimco pacienti s mirngj$imi nebo stfedn¢ t¢zkymi formami PKU
obvykle zvladnou piijmout mén¢ nez 1000 mg Phe denn¢ (piiblizné 20 g ptirozené bilkoviny).
Je znamo, Ze schopnost organismu tolerovat bilkoviny se v pritbéhu Zivota méni, proto je nutné
pravidelné pfehodnocovat toleranci Phe, aby bylo mozné co nejlépe vyuzit bilkoviny ve stravé

pacienttl [68, 69].

U vétsSiny pacienti s PKU je piijem piirozenych bilkovin vyrazn¢ omezen kvili nizké
toleranci Phe, a to vytvafi vyrazny nesoulad mezi jejich moznostmi stravovani a celkovymi
vyzivovymi potfebami (viz tab. 3). Bilkoviny hraji zasadni roli pro udrzeni svalové hmoty,
zdravi kosti, imunitnich funkci, tvorbu hormoni 1 regulaci pocitu nasyceni. Z tohoto diivodu je
nezbytné zajistit dostateCny piijem bilkovin 1 pfes tato omezeni. Chybé&jici mnoZstvi se
nahrazuje pomoci specialnich 1é¢ebnych ptipravkil, které pokryvaji 75-85 % celkové denni
potieby bilkovin. Tyto ptipravky slouzi jako dulezity zdroj zivin a kompenzuji deficit
zpusobeny nizkym obsahem pfirozenych bilkovin ve stravé, doporucuje se, aby bilkoviny

tvotily ptiblizn€ 10-15 % celkového energetického piijmu [68, 70].

Tabulka ukazuje, Ze tolerance Phe vyrazné roste s veékem, zatimco pomér mezi
piirozenym proteinem a celkovou potiebou bilkovin se méni. U dospélych se doporuceny denni
ptijem bilkovin pohybuje mezi 74—100 g, zatimco tolerance Phe zlistava stejna pro ob¢é pohlavi

(220-1100 mg/den) [68].
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Tabulka 3 Porovnani tolerance Phe a celkové potfeby bilkovin u osob s PKU lisici se podle véku; pievzato
aupraveno z [68]

Veékove Odhadovana Tolerance Phe (mg/den) Celkova denni potieba
obdobi hmotnost (kg) [pfirozeny protein] bilkovin (g)

0az<3 5,0 130430 [2,6-8,6 g] 15-17,5

mésice

3az<6 7,2 135-400 [2,7-8,0 g] 21,6-25,2

mésict

6 az <9 8,4 145-370 [2,9-7,4 g] 21-25,2

meésicl

9az<I12 10,2 135-330 [2,7-6,6 g] 25,5-30,6

meésicl

1 az <4 roky | 12,2 200-320 [4,0-6,4 g] >30

4 az 8 let 21,0 200400 [4,0-8,0 g] 23,9-27,9

9az 13 let 36,0 220-500 [4,4-10,0 g] 41,0-47,9

14az 18 1let | 61,0 220-1100 [4,4-22,0 g] 62,2-72,6

Dospély 89,8 220-1100 [4,4-22,0 g] 86,2—-100,6

muz

Dospéla 77,4 220-1100 [4,4-22,0 g] 74,3-86,7

Zena

Pacientlim trpicim klasickou formou PKU jsou pfedepisovany diety s nizkym obsahem
Phe, jez vSak vyrazn€ omezuji jejich jidelnicek na uzky okruh povolenych potravin. Mezi ty
patii vybrané druhy ovoce, vétSina zeleninovych plodd, jednoduché cukry, cisté tuky
a specialné upravené potraviny s minimalnim podilem bilkovin. Naopak mlécné produkty,
masité pokrmy, lusténiny, ofechy a bézné obiloviny se kvili vysoké koncentraci Phe striktné
vyluc€uji, coz vede nejen k nutriénim mezeram, ale také k monotonnosti stravy postradajici

chut'ovou rozmanitost [65, 68].

Vylouceni téchto potravin s sebou nese vazné nutricni nedostatky, nebot praveé
v zakézanych surovinach se ukryvaji hlavni zdroje Zivotné dualezitych minerdlt véapniku,
hoi¢iku, Zeleza ¢i zinku, ale také selenu, vitaminu B12 a vitaminu D. Stejné tak chybi esencialni
mastné kyseliny a dopliikové aminokyseliny, jejichz absence naruSuje kiehkou rovnovahu
organismu. Rostlinné potraviny povolené¢ v ramci této diety sice poskytuji urCité mnoZzstvi
bilkovin, avSak jejich aminokyselinové spektrum zlistdvd nevyvazené, coz se projevuje

napiiklad nedostatkem lysinu, klicové stavebni jednotky bilkovin [68, 71, 72].
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Disledkem je dvoji problém — nedostatecny piijem kompletnich bilkovin nejenze
neuspokojuje pocit sytosti, ale zaroven ohrozuje optimalni rst a vyvoj u déti ¢i dlouhodobé
zdravi dospélych. Strava, jez by méla byt zdrojem vitality, se tak pro né stava slozitou

vyzivovou hadankou, kde kazdé sousto musi byt peclivé zvazovano [68, 72].
6.2 Lécebné potraviny - Glykomakropeptid

U pacientd s PKU tvoii hlavni slozku stravy specidlni ptfipravky oznacované jako
1é¢ebné potraviny, které slouzi jako nahrady bilkovin. Tyto produkty bohaté na aminokyseliny,
zaroven obsahuji tuky, sacharidy, vitaminy a mineralni latky. Dfive byly aminokyseliny ve
form¢ volnych aminokyselin jedinym zdrojem bilkovin v téchto nahrazkach. V poslednich
letech se vSak zacaly vyrabét i 1écebné potraviny zalozené na pfirodni bilkoviné s nizkym
obsahem Phe — glykomakropeptidu (GMP). Tento peptid, obsahujici 64 aminokyselin se
ziskava ze syrovatky vznikajici pfi vyrobé syra. Produkty s GMP poskytuji 60—70 % bilkovin
ve formé¢ samotného GMP, zatimco zbyvajicich 30-40 % tvoti dopliikové aminokyseliny (napf.
histidin, leucin, methionin, tryptofan a tyrosin), které v GMP chybéji a dale tuky a mikroziviny

[68, 73, 74].

UZivani 1écebnych potravin, obzvlasté téch zalozenych na volnych aminokyselinach
s sebou prinasi nékolik problému, predevsim fyziologického charakteru. Vzhledem k tomu, ze
tyto produkty piedstavuji hlavni zdroj Zivin je strava pacientli z velké Casti synteticka, coz se
obecné povazuje za méné vyhodné oproti pifirozené, celistvé straveé. Vitaminy a mineraly
obsazené v téchto pfipravcich nejsou navazany na bilkoviny ¢i jiné makroZiviny, ¢imz je
snizovana jejich biologickd dostupnost a vyuZitelnost v téle. Navic syntetické ndhrazky
postradaji fytonutrienty a antioxidanty, které¢ v ptirodnich potravinach spole¢né pusobi pfi
ochrané zdravi a Casto v nich chybi také vldknina a prebiotika. Vyzkumy ukazuji, ze 1 pfi
dostatecném pifjmu mikroZivin prostiednictvim téchto pfipravki mliZze u pacientil pfetrvavat
jejich nedostatek, protoze dopliiky nejsou tak efektivni jako pfirozené potraviny [68, 73, 74].

Dalsim problémem je niz§i efektivita vstiebdvani a vyuziti bilkovin
z aminokyselinovych nahrazek. To dokazuji studie zaméfené na dusikovou bilanci, které
ukazuji, Ze tyto bilkoviny nejsou v téle vyuZzivany stejn€ dobte jako ty z pfirozenych zdroja.
Pacienti proto musi konzumovat vétsi mnozstvi bilkovin, aby doséahli stejného efektu jako bézna
populace, a to miize pfindset zdravotni rizika a zvySovat objem stravy. Kviili rychlé oxidaci
volnych aminokyselin navic tyto ptipravky nedokazi potlacit pisobeni hormonu ghrelinu, ktery
stimuluje chut’ k jidlu. Vysledkem muze byt Castejsi hlad nebo zvySeny piijem potravy [68, 73,
74].
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6.3 Lécba Sapropterinem

Sapropterin dihydrochlorid, obchodné¢ znadmy jako Kuvan je synteticky analog
piirozeného kofaktoru BHs. Tento pfipravek se vyuziva v 1é€bé hyperfenylalaninémie, zejména
u pacientti s PKU nebo deficitem BHa. U nékterych jedinct s ¢astecné zachovanou funkci
enzymu PAH miiZze sapropterin umoznit zmirnéni pifisného dietniho rezimu s omezenym

pfijmem Phe [6].

Mechanismus ucinku sapropterinu spoc¢iva v tom, ze zvySenim dostupnosti BH4 dochazi
k aktivaci rezidualni aktivity enzymu PAH. Tento enzym katalyzuje pfeménu Phe na Tyr
prostiednictvim oxida¢ni reakce. Vysledkem terapie je zlepSeny metabolismus Phe a nasledny

pokles jeho hladiny v krvi [6].

PtestoZze muze 1éCba sapropterinem piinést vyznamné zlepSeni u vybranych pacientd,
jeji efektivita zavisi na zavaznosti poruchy a genetickém profilu. Zatimco pacienti s mirnéjSimi
formami PKU casto pozitivné reaguji na 1é¢bu u klasické formy onemocnéni je odpovéd’ na
BH4 terapii méné Casta. Dale bylo zjisténo, Ze pfitomnost specifickych genetickych variant,
jako je naptiklad mutace p.Gln226Lys v genu PAH, miiZe ovlivnit terapeutickou odpovéd’, coz

podporuje vyznam molekularné-genetického vysetieni pti individualizaci 1écby [6, 75].

Navzdory terapeutickému potencialu vyzaduje 1écba sapropterinem i nadale dodrzovani
diety s omezenym piisunem Phe a pravidelné sledovani hladin aminokyselin v krvi, vyZivového
stavu a psychomotorického vyvoje. Udrzeni takto komplexniho rezimu je Casto obtizné
a nonadherence zlstava béZznym problémem. Mezi potencidlni nezaddouci Uc¢inky 1écby patii
hypofenylalaninémie, kterd muize vyZadovat Upravu davkovani nebo zvySeni piijmu Phe
v potravé. Déle se mohou objevit symptomy jako bolesti hlavy, ryma, bolest v krku,

gastrointestinalni potize (napft. zvraceni, priijem), nosni neprichodnost a kasel [6, 76].

6.4 Enzymova substitucni terapie

Enzymova substituc¢ni terapie (EST) predstavuje novou a slibnou moznost 1é¢by PKU.
Tradi¢né se PKU 1€¢i celozivotni dietou s omezenym piijmem Phe, coZ je pro mnoho pacientt
velmi narocné a zatézujici. EST piinasi alternativni pfistup, ktery by mohl vyrazné zlepsit
kvalitu Zivota pacientil zejména téch, ktefi maji potize s dodrzovanim piisného dietniho rezimu
nebo jejichz dieta nevede k dostateéné kontrole hladin Phe v krvi. V poslednich letech se
vyzkum soustfedil hlavné na vyuziti enzymu fenylalanin-amoniak-lyazy (PAL) ziskané
z bakterie Anabaena variabilis, kterd rozklada Phe na netoxické metabolity a tim obchézi
poruchu enzymu PAH, kterd je typickd pro PKU. PAL umoziuje pieménu Phe na
trans-cinnamovou kyselinu a amoniak, ¢imz obchézi defektni enzym PAH [77-80].
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Jednim z nejvétSich pokrokt v oblasti EST je vyvoj pegvaliazy, rekombinantniho PAL
modifikovaného polyethylenglykolem, coz zlepSuje jeho stabilitu a snizuje imunogenicitu.
Pegvaliaza se podava subkutanné a jeji ucinnost neni zavisla na zbytkové aktivit¢ PAH, coz ji
¢ini vhodnou i pro pacienty s klasickou formou PKU a minimdlni ¢i zddnou vlastni enzymovou
aktivitou. Klinické studie potvrdily, Ze pegvalidza dokaze vyrazné snizit hladiny Phe v krvi
u pacientit s PKU vcetné téch, kteti dietou nedosahuji cilovych hodnot. Terapie pegvaliazou
umoznila mnoha pacientiim zvysit piijem piirozenych bilkovin, a to vedlo ke zlepSeni jejich
nutri¢niho stavu a kvality Zivota. Pegvaliaza je schvalena pro pouziti u dospélych a adolescentli
od 16 let s hladinami Phe >600 umol/l, kteti nejsou dostatecné kompenzovani dietou ¢i jinou
1écbou. Dlouhodobé studie ukazuji, Ze pegvalidza mize byt ucinna i pti dlouhodobém podavani
a vétsina pacientli dosahuje vyznamného poklesu hladin Phe béhem nékolika mésict 1é¢by.
Davkovani je individualné titrovano podle odpovédi a tolerance jednotlivych pacientt, pficemz
je nutné sledovat nejen hladiny Phe, ale 1 mozné nezédouci U¢inky. Hlavnim limitujicim
faktorem terapie pegvalidzou je riziko imunitnich reakci, v€éetné vyskytu anafylaxe. VétSina
nezadoucich t¢inkd se objevuje v prvotni fazi 1éCby a zahrnuje zejména hypersenzitivni reakce,
bolesti hlavy, artralgie a kozni projevy. Proto je doporuceno zahajovat 1é¢bu v nemocni¢nim
prostfedi s moznosti okamzit¢ho zisahu. U ¢asti pacientll je nutné lébu pterusit kvili
zavaznym nezddoucim uCinkiim, zatimco u vétSiny lze dosdhnout dlouhodobé stabilizace

onemocnéni [77, 78, 81, 82].

Organizace péce o pacienty lécené EST vyzaduje multidisciplindrni ptistup, ktery
zahrnuje metabolologa, dietologa, psychologa i alergologa. Pravidelné sledovani hladin Phe
a Tyr, spolu s kontrolou nutri¢éniho stavu a neuropsychologického vyvoje, je zasadni pro
optimalizaci 1é¢by a prevenci komplikaci. Nedilnou soucasti péCe je také edukace pacientl
ajejich rodin o spravném podavani léku, rozpoznani pfiznakl alergickych reakci a pouziti

autoinjektoru s adrenalinem v ptipadé potieby [77, 81].

Kromé pegvaliazy probiha vyzkum i dalSich forem enzymové terapie, v¢etné riznych
modifikaci PAL a kombinaci s dal§imi terapeutickymi ptistupy, naptiklad velkymi neutralnimi
aminokyselinami nebo genovou terapii. ACkoli EST ptedstavuje vyznamny pokrok v 1€cbé
PKU, dlouhodoba bezpecnost, u¢innost a vliv na kognitivni funkce pacientll zlstavaji
pfedmétem dalSiho zkoumani. Dosavadni vysledky studii vSak naznacuji, Ze EST miiZze zasadné
proménit piistup k lécbé PKU a zlepSit progndzu pacientii, ktefi nejsou dostatecné

kompenzovani dietou nebo jinymi dostupnymi moznostmi lé¢by [83-85].

Prestoze m& EST vyznamné benefity, je nutné zohlednit i néktera jeji omezeni. Patii

mezi n€ zejména nutnost pravidelného podavani injekci, moznost vzniku protilatek proti
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podavanému enzymu a riziko zavaznych alergickych reakci. Z tohoto diivodu je zasadni peclivé
vybirat vhodné kandidaty pro tuto 1é¢bu a disledné je sledovat béhem terapie. V budoucnu Ize
oCekavat dalsi zlepSeni ucinnosti a bezpecnostnich parametri EST diky novym formulacim

a kombinovanym lé¢ebnym ptistuptim [77, 78].
6.5 Genova terapie

V posledni dob¢ se genova terapie PKU intenzivné vyviji a predstavuje nadéji na 1éCbu
pric¢iny tohoto onemocnéni. Hlavnim cilem téchto metod je dodat télu funkéni kopii chybéjiciho
nebo poskozeného genu PAH, pfipadné piimo opravit samotnou mutaci v DNA pacienta.
Ptehledové Clanky publikované v letech 2023 a 2024 piinaseji komplexni pohled na hlavni

sméry vyzkumu, v€etné¢ zhodnoceni piinosi a rizik [86-88].

Mezi cCasto zkoumané pfistupy, patii vyuziti virovych vektorli, zejména adeno-
asociovanych virit (AAV) a lentivirdt. AAV vektory maji tu vyhodu, Ze se nezacleiiuji do
genomu hostitelskych bunck, ¢imz se omezuje riziko ndhodnych mutaci. Po jednorazové
aplikaci se zvysi aktivita PAH v jatrech a poklesne koncentrace Phe v krvi. Mezi hlavni slabiny
tohoto postupu patii imunitni reakce organismu, kterd brani opakovanému podani, a také mozné
snizeni U¢innosti vlivem poskozeni vlozené genetické informace. Lentivirové vektory se
naopak integruji do DNA, coz umoznuje dlouhodoby efekt, ale pfinési riziko vzniku mutaci

a ptipadného rozvoje leukémie, coz omezuje jejich uplatnéni v klinické praxi [89-92].

Velmi slibné vysledky v posledni dobé pfinaSeji nevirové technologie, zejména prenos
mRNA a komponent CRISPR/Cas systémil pomoci lipidovych nanoc¢astic (LNP). Tyto ¢astice
umoziuji spolehlivé a bezpe¢né doruceni genetického materidlu do jaternich bunck, kde
dochazi k expresi funkéni PAH nebo k opravé genové mutace. Vyznamna studie zvefejnéna
v Nature Communications v roce 2023 doloZila, Ze jediné aplikace mRNA s bazovym editorem
(ABES.8) a guide RNA prostfednictvim LNP vedla u geneticky upraveného mysiho modelu
PKU ke kompletni a dlouhodobé normalizaci hladiny Phe béhem 48 hodin, pfi¢emz tento efekt
pretrval nejméné 24 tydnl. Hlavni piednosti této metody je moznost opakovaného podéani bez
silné imunitni reakce a nizsi pravdépodobnost vzniku nezadoucich genetickych zmén, protoze

nedochdzi k integraci cizi DNA [93-95].

Kromé technologickych aspekti je diilezité zohlednit 1 postoje pacientt, jejich blizkych
a odborné vetejnosti. Kvalitativni vyzkum z roku 2022 odhalil, Ze genova terapie byva Casto
vnimana jako nad¢je na ,,vyléCeni“ PKU, ale zaroven vyvolavd obavy z neznamych
dlouhodobych dopadt a nejistoty ohledné ucinku. Vyssi roveil informovanosti vedla k vétsi

opatrnosti a dirazu na bezpecnost, zatimco mén¢ informovani respondenti byli optimistictéjsi.
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Autofi studie proto zdliraznili nutnost vyvazeného vzdélavani o vyhodach a moznych rizicich

genoveé terapie a zapojeni pacienti do rozhodovacich procest [96, 97].

Souhrnné prace publikovana v roce 2024 konstatuje, ze aktualni genova terapie PKU
zahrnuje jak virové, tak nevirové ptistupy, at’ uz formou editace genomu, nebo genové nahrady.
Tyto metody jsou v riiznych fazich preklinickych a klinickych zkousek a sméiuji k dosazeni
bezpecné a ucinné 1&Cby, kterd by pacientiim umoznila zit bez dietnich omezeni a s minimalnim

rizikem komplikaci [87].

Na zavér lze konstatovat, ze genova terapie skytd mimoradné slibné vyhlidky v 1é¢bé
PKU. Nejvétsi nadéje se v soucasnosti upinaji k nevirovym metodam, které vyuzivaji
dorucovani mRNA a technologii CRISPR. Tyto pfistupy se vyznacuji rychlym néstupem
ucinku, moznosti opakovaného poddvani a nizS§im rizikem vyvoldni imunitni odpovédi.
Nicméné pietrvavaji otazky ohledné dlouhodobé ti¢innosti, bezpecnosti a také dostupnosti této
1écby pro vSechny pacienty. To, zda se genova terapie stane béZznou soucésti 1é€ebnych

moznosti PKU, bude zaviset na vysledcich aktudlné probihajicich a planovanych klinickych

studii v nadchazejicich letech [86, 89, 95].
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7 PREVALENCE ONEMOCNENI

Fenylketonurie je vzacné dédi€né onemocnéni metabolismu aminokyselin, které se
vyskytuje po celém svété, pficemz jeho vyskyt a Cetnost se vyrazné lisi podle geografické
oblasti a etnickém ptivodu. Celosvétova prevalence je odhadovana na 1 ptipad PKU na 23 930
zivé narozenych déti, coz odpovida ptiblizné 450 000 postizenym osobam, z nichz alespon dvé
tretiny potiebuji 1écbu. Nejcasteji se PKU vyskytuje mezi ptislusniky bilé nebo vychodoasijské
populace, kde je prevalence 1 na 10 000 az 15 000 déti. Z hlediska geografického rozlozenti je
PKU nejméné Casta v asijskych zemich (s vyjimkou Ciny) a naopak nejvice piipadi je
zaznamenano v Evropé¢ a na blizkém vychodé. Prevalence PKU se v Evropé odhaduje na
ptiblizné 1 ptipad na 10 000 zivé narozenych déti. V nékterych zemich, jako je Irsko nebo Italie,
je vyskyt vyssi, zatimco v jinych je nizsi. Ve Finsku je vyskyt PKU extrémné nizky, dosahuje

ptiblizné 1 ptipadu na 100 000 narozenych déti [6, 84, 86].

Vyskyt PKU je v Ceské republice peélivé sledovan diky dlouhodobé fungujicimu
systému novorozeneckého screeningu, ktery byl zaveden jiz v roce 1975. Tento screening
umoznuje v€asné zachyceni onemocnéni jesté¢ pied rozvojem ptiznakl, coz je klicové pro
zahdjeni 0Cinné léCby a prevenci nevratného poskozeni zdravi. PKU je metabolické
onemocnéni, které se v ¢eské populaci vyskytuje s incidenci vyssi nez 1:7000 zivé narozenych
déti. Vzhledem k aktudlni porodnosti to znamena, Ze kazdy rok je diagnostikovano ptiblizné 14
az 15 novorozenct s touto diagnézou. Diky propracovanému systému vcasného zachytu maji
tito pacienti moznost zahdjit specidlni dietni reZim ihned po potvrzeni diagnézy, coz vyrazné

zlepsuje jejich progndzu a kvalitu Zivota [98].
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ZAVER

PKU je dédi¢né metabolické onemocnéni zpisobené poruchou enzymu PAH, ktera vede
k hromadén Phe v téle. Pti jeho nadbytku dochazi k toxickému plsobeni na centralni nervovy
systém, coz miuize vést k té¢zkému mentalnimu a neurologickému poskozeni. Phe se pfirozen¢
vyskytuje témér ve vSech potravinach obsahujicich bilkoviny, a pravé to ¢ini 1écbu onemocnéni

velmi naroénou z hlediska kazdodenniho zivota.

Zasadni vyznam v boji proti PKU ma novorozenecky screening, diky némuz jsou
piipady onemocnéni v Ceské republice od roku 1975 diagnostikovany jiz v prvnich dnech
zivota. To umoziluje v€asné zahéjeni 1écby a vyrazné snizuje riziko trvalého neurologického
poskozeni. Moderni diagnostické metody, jako je tandemova hmotnostni spektrometrie,

zajistuji vysokou piesnost a spolehlivost vysledki.

Zakladem lécby zlistdva dozivotni nizkobilkovinna dieta s omezenim piijmu Phe. Ta
vyzaduje piisnou kontrolu nad slozenim stravy a pfedstavuje vyznamné omezeni v bézném
zivoté pacienta at’ uz jde o stravovani mimo domov, spolecenské aktivity, nebo psychické
zvladani dlouhodobého rezimu. K dietni terapii se v poslednich letech ptidaly i nové moznosti
1é¢by, jako je sapropterin, ktery zvySuje toleranci Phe u €asti pacientil, a glykomakropeptid,
jenz zlepSuje chut a snaSenlivost dietnich smési. I tyto metody vSak maji svd omezeni,

predevsim v oblasti ii€innosti, ceny a dostupnosti.

Velkym ptislibem do budoucna je genova terapie, ktera se zamétuje na opravu genetické
informace zodpoveédné za tvorbu funkéniho enzymu PAH. Pokud se podafi tuto metodu tspésné
ovetit 1 v klinickych studiich, mohla by nabidnout kauzalni tedy pfic¢inu feSici 1écbu PKU

a zasadn¢ zménit Zivot pacienttl.

Zavérem lze konstatovat, Ze zavedeni novorozeneckého screeningu a pokroky v 1écbé
PKU vyrazng zlepsily prognoézu i kvalitu Zivota pacientil. I pfesto vSak zlstavd onemocnéni
naro¢né na kazdodenni zvladani a predstavuje dlouhodobou zatéZ pro pacienta i jeho okoli.
Nové terapeutické pristupy a vyzkum v oblasti genové terapie davaji nadéji na dal$i posun

smérem k efektivnéjsi a méné omezujici 1€cbé.
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