Fenylketonurie

Fenylketonurie (PKU) patfi mezi dédi¢né metabolické poruchy a
enzymopatie. Jednd se o poruchu metabolismu aminokyseliny
fenylalaninu (Phe). Dédi¢nost je autosomélné recesivni s frekvenci
vyskytu v CR cca 1:6000.

Patogeneze

Pricinou onemocnéni je mutace genu pro fenylalaninhydroxylasu
(PAH; 12g24.1; OMIM: 612349 (http://omim.org/entry/612349)) -
tento enzym u zdravych jedinc@ hydroxyluje fenylalanin na tyrosin,
u lidi s PKU vSak fenylalaninhydroxylasa zcela chybi nebo ma jen
velmi nizkou aktivitu. Fenylalanin se u nich nehydroxyluje na
tyrosin, ale hromadi se v télnich tekutindch a poskozuje myelinizaci
vyvijejicich se nervovych vldken, zaroven se uplatni metabolicka
cesta, kterd je bézné nevyznamna a ¢ast fenylalaninu je
fenylalaninaminotransferasou preménéna na fenylpyruvat.

Mohutna transaminace fenylalaninu zpUsobuje vycerpani 2-
oxoglutaratu v citratovém cyklu, proto se Ubytek energie projevi
nejdrive v CNS.

Symptomatologie

PKU se projevi az po narozeni, protoze v téhotenstvi je prebytek
fenylalaninu a dalsich metabolitl plodu odstrariovan z téla plodu
placentou. Jakmile za¢ne novorozenec pit materské mléko, hladina
fenylalaninu v jeho krvi za¢ne stoupat a poskozuje vyvoj mozku,
béhem kojeneckého a batoleciho véku se postupné rozviji mentalni
retardace, kterd dale progreduje ve stfedné tézkou az tézkou.

Fenylpyruvat, fenyllaktat a fenylacetdt jsou ve zvySené mire
vylu€ovany moci, odtud nazev nemoci fenylketonurie a dodavaji ji
zapach po mysiné.

V organismu je méné tyrosinu a produktd jeho metabolismu, napf.
melaninu, proto je pro nemoc typicka i slaba pigmentace.

Mezi dalsi symptomy patfi mikrocefalie, sklony k ekzém@m,
zachvaty kreci a pyramidové i extrapyramidové priznaky.

Diagnostika

Abychom mohli stanovit diagnézu jesté pred nastupem klinickych
projevl, provadi se celoplosny novorozenecky laboratorni screening
z kapky krve odebrané mezi 48. a 72. hodinou zivota. Pouziva se
metoda tandemové hmotnostni spektrometrie. Drive se pouzival
tzv. Guthrieho test.

Lécba

Zakladem lécby je dieta s nizkym obsahem fenylalaninu a pridavkem
tyrosinu (to znamend podavat potraviny &i potravinové doplrky, které
spliuji kritéria nizkého obsahu fenylalaninu a jesté I1épe zvyseného obsahu
tyrosinu) Ize ovlivnit hladinu fenylalaninu v krvi a zajistit normalni vyvoj
mozku ditéte. Pri v€asném nasazeni diety se jedinec vyviji zcela normdélné.

Dietu je nutné dodrzovat celozivotné, i u dospélych mlze nespravny
metabolismus AMK u nemocnych sniZzovat cerebralni funkce, a to v
dlsledku poruchy metabolismu neurotransmiterd.
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Klasifikace a odkazy

MKN-10 E70 (https://mknl10.uzis.c
z/prohlizec/E70)

MeSH ID D010661 (https://www.m
edvik.cz/bmc/link.do?id=
D010661)

OMIM 261600 (https://omim.org
/entry/261600)

orphanet  ORPHA79254 (http://www

.orpha.net/consor/cgi-bin/
Disease_Search.php?Ing=
EN&data_id=11280)
Medscape 947781 (https://emedicin
e.medscape.com/article/9
47781-overview)
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Poruchy metabolismu fenylalaninu a
tyrosinu.

Kritickym obdobim je téhotenstvi fenylketonuricek. Aby se narodilo zdravé dité, je nutné drzet pfisnou dietu jiz
pred pocetim a béhem téhotenstvi, tfi mésice pred pocetim a béhem téhotenstvi musi byt fenylalaninémie (hladina
fenylalaninu v krvi) matky v mezich normy. Fenylalanin z krve matky by totiz prechdzel do krve plodu a jeho vysoka
hladina by poskodila vyvoj plodu. Disledkem takzvané materské fenylketonurie jsou mentdlni retardace,
mikrocefalie, srde¢ni vady a plod je postizen bez ohledu na svij genotyp (tzv. fenokopie). Stejné tak je nutné, aby
dietu drzely pacientky s HPA, jelikoZ i u téch by mohla hladina fenylalaninu plod poskozovat.
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Novorozenecky screening - odbér z paticky
novorozence

Odkazy

Externi odkazy

= Fenylketonurie (¢eskd wikipedie)
= Phenylketonuria (anglickd wikipedie)
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