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Dédi¢né poruchy metabolismu (DPM)
Novorozenecky skreening
Fenylketonurie (PKU)

Dieta pti fenylketonurii

Maternalni PKU

Dédi¢né poruchy metabolismu

geneticky podminéné choroby, které ovliviiuji
metabolické drahy v nasem téle,

Siroka a rGznoroda skupina diagnoz

narusuji metabolizmus prakticky vsech typu
latek

DPM

PFi¢inou onemocnéni je deficit aktivity
enzymu, jeho aktivatoru ¢i transportniho
proteinu

Dasledkem je hromadéni substrdtu Ci jeho
patologickych metabolitt, chybéni produktu




Rozdéleni DPM:

Novorozenecky screening

aktivni celoplo$né vyhledavani chorob u
novorozencl v jejich ¢asném, preklinickém
stadiu

* http://www.novorozeneckyscreening.cz/index.php?pg=lekari

Postup

odbér vzorku se provadi z pati¢ky novorozence
cca za 48-72 po porodu

novorozenec s hmotnosti pod 1500 g, 8.—14.
den po narozeni nebo po dosaZzeni hmotnosti
1500 g — zopakovat odbér,

Kapka krve na novorozeneckou screeningovou
kartic¢ku

Po zaschnuti do laboratore




Novorozenecky screening
(od 1. 1. 2009)

1.  kongenitalni hypotyredza (CH) — vrozena snizena funkce Stitné zlazy,

2. kongenitalni adrendlni hyperplazie (CAH) — vrozena nedostate¢nost tvorby
hormont v nadledvinach,

3.  cysticka fibréza (CF) — vrozend porucha tvorby hlenu,

4. fenylk ie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA),

5. leucindza, nemoc javorového sirupu (MSVID) — porucha latkové vymény
vétvenych aminokyselin,

6. glutarovdacidurie typ | (GA I),- porucha met. lysinu a tryptofanu

7. izovalerova acidurie (IVA), - porucha met. leucinu

8. ﬁ/lecffg acyl-CoA dehydrogenazy MK se stfedné dlouhym fetézcem (deficit

9.  deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy MK s dlouhym fetézcem (deficit
LCHAD),

10. deficit acyl-CoA dehydr azy MK s velmi dlouhym feté (deficit VLCAD),
11. deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT ),

12. deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT I1),

13. deficit karnitil jti lokazy (deficit CACT

Novorozenecky screening
(ové pridané dg — 1.6.2016)
14.Argininémie,
15.Citrulinémie I. typu,
16.Deficit biotinidazy,,
17.Homocystinurie z deficitu MTHFR,
18.Klasicka homocystinurie z deficitu CBS.

Metabolismus fenylalaninu
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Fenylalanin je metabolizovan hlavné v jatrech za ucasti
systému fenylalaninhydroxylazy (PAH) na tyrosin.

K vytvoreni molekuly vody je tfeba darce vodiku tim je

v tomto pfipadé tetrahydrobiopterin (BH,).

Enzym PAH vyZaduje pro svoji aktivitu a funkci
tetrahydrobiopterin. Pokud dojde k jeho poruseni je narusen
metabolismus fenylalaninu a také metabolismus tyrosinu a
tryptofanu, protoze BH4 kofaktorem pro
fenylalaninhydroxyldzu, tyrosinhydroxyldzu a
tryptofanhydroxylazu. BH4 je tedy nutny pro tvorbu
neurotransmiterd v mozku (dopamin, katecholaminy,
melaninu, serotoninu a dalsi).

Porucha metabolismu Phe

1. Poruchy ve fenylalaninhydroxylaze (PAH)
2. vtvorbé/v recyklaci BH4

1. Defekt v systému
fenylalaninhydroxylazy

* Omezend hydroxylace fenylalaninu na tyrosin,

» Phe transaminovan na fenylpyruvat, ktery se
pak dostava ve zvyseném mnoizstvi do moce,
odtud termin fenylketonurie

» akumulace fenylalaninu v bunkach lidského
organismu




2. Defekt v tvorbé a regeneraci Ci
recyklaci tetrahydrobiopterinu (BH4)

* Pfi poruseni je naruSen metabolismus
fenylalaninu a také metabolismus tyrosinu a
tryptofanu

* KO: bez 1é¢by neurologicka poskozeni
* Nereaguji na dietni |é¢bu bez fenylalaninu.

* Th: doddvka peroralniho tetrahydrobiopterinu

Klasifikace

Hyperfenylalaninemie x fenylketonurie

Klasifikace a rozdéleni fenylketonurie
dle hladiny fenylalaninu a aktivity PAH
je dllezité k indikaci dietni 1éCby.

Fenylalanin

* Esencidlni AMK
* Ve stravé musi byt malé mnoZstvi
* Vyskytuje se ve viech bilkovinach

* 1 g bilkovin = 27-56 mg Phe (dle druhu
potravin)

* Normalni hodnota Phe v krvi jsou 2 mg/dl
(120pmol/I)




Problémy pfi nedodrzovani diety:

tézka mentalni retardace (1Q<50),

zapach pfipominajici mysinu,

ekzém, mensi pigmentace vlas(, kize a duhovky, mensi
vzrist, mikrocefalie a neurologické postizeni

zmény kostni denzity

poruchy chovani, které zahrnuji hyperaktivitu, mimovolni
pohyby, agresivitu, anxietu a socialni izolaci

obezita, poruchy metabolismu tuk(, hubnuti,
uzkostna porucha,

agresivita, snizena koncentrace, naladovost,
impotence u muza,

pyromanie,

neschopnost dokoncit skolu.

Cil

écby

P snizit hladiny fenylalaninu

P Lécba by méla zacit ihned po jejim zjisténi,
nejdéle vsak 7. -10. den po narozeni

» Dieta by méla byt dodrZovéana po cely Zivot.
Dieta se s vékem postupné uvolfiuje.

P K ptisné dieté by se mély vratit Zeny v pribéhu
téhotenstvi.

Dietni opatreni |

Nizkofenylalaninova dieta
Pouziti smési AMK bez fenylalaninu
Tyrozin se stava esencialni AMK

Dieta je celozivotni




Dietni opatreni Il

* Ctyri zakladni principy:
* Vylouceni jidel s vysokou koncentraci fenylalaninu

* Neomezeny pfijem potravin s velmi nizkym obsahem
fenylalaninu (< 30 mg /100 g)

* Vypoctené mnoistvi vybranych pfirozenych a
vyrobenych jidel se stfednim obsahem fenylalaninu (> 30
mg /100 mg)

* Vypoctené mnoistvi smési aminokyselin bez
fenylalaninu

Dietni opatreni lll

Forma Tolerance Phe Povolené mnozstvi

onemocnéni bilkovin

Klasicka PKU 300-450 mg 6-9 g/den
Phe/den

HPA — mirnd forma | AZ 800 mg az 16 g/den
Phe/den

Dietni opatreni IV

* Zakazané
— Maso:
— Masné vyrobky:
— Mléko, MV:
— Vejce:
— Pecivo:
— Cukrovinky:
— Ofrechy:
— Susené ovoce:
— Obiloviny:
— Lusténiny:




Dietni opatreni V

* Dovolené omezené

— Brambory a bramborové vyrobky:
— Ryze:
— Zelenina:
— Ovoce:
— Ostatni:

Dietni opatreni VI

* Dovolené
— Cukr a cukrovinky:
— Tuky:
— Nizkobilkovinné pecivo:
— Ostatni:
— Obiloviny:

Dietni opatreni VII

* Napoje, které Ize poddavat volné

* Napoje nevhodné

* Napoje mlécné




Ovoce Obsah Phe (mg) v 100 g
produktu
Jablko letni 9
Hruska 14
Svestky 16
Broskve 18
Kiwi 35
Mandarinka 93
Pomeranc 121
Banén 65
Ovoce Obsah Phe (mg) v 100 g produktu
V Eerstvém stavu V su$eném stavu
Jablko letni 9 42
Hruska 14 88
Svestka 16 61
broskev 18 68
fik 35 94

Zelenina a vyrobky z ni

Obsah Phe (mg) v 100 g/ 100

ml produktu
Kedluben 54
Mrkev 40
Rajce a7
Paprika 54
Okurka 14
Salat hlavkovy 96
Kecup 201
Rajcatovy protlak 336
Cisty zeleninovy vyvar 15
Zeleninova pol. (nezahusténa, bez vajec, |20

masa, téstovin)

Druh potraviny

Primérny obsah Phe (mg) v 1
gramu bilkovin

Cerstvé ovoce 27
Cerstvé zelenina 35
Brambory 49
Petivo 58
Mléko a MV 51
Veprové maso a4
Hovézi maso 48
Uzeniny 46
Ryby 43
Orechy 51
Bilek 69
Cokolada 50
syry 55




Potraviny bez PHE

* potraviny bez fenylalaninu®.

* Vyhlaska 54/2004 o potravinach uréenych pro
zvlastni vyZivu a zpUsobech jejich pouZiti,
stanovuje pozadavky na potraviny bez
fenylalaninu:

o Potravinami bez fenylalaninu se rozuméji potraviny
vyrobené zvlastnim technologickym postupem tak, aby
obsah fenylalaninu nebyl vyssi nez 20 mg ve 100 g
nebo 100 ml potraviny ve stavu uréeném ke spotiebé.
U potravin vyrobenych ze surovin pfirozené
neobsahujicich fenylalanin musi byt jeho obsah nulovy.

Potraviny bez PHE

Nizkobilkovinné vyrobky:

Hlavni jidlo ze zakladnich surovin




Hlavni jidlo z NB surovin

Po pfijeti pacienta s PKU do nemocnice

1. Zjistit zdkladniinformace:
o Doporucena denni dévka fenylalaninu
o Druh a doporucena davka dietnich pfipravkd
o Aktudlni rozpis jidelni¢ku + informace o stravovacich preferencich

2. Prevzit dietni pfipravky potifebné na dobu pobytu

3. Vyzadat si zapujceni knihy Vafime zdravé a chutné pro
fenylketonuriky

4. Zjistit jméno a spojeni na |ékare specializovaného
centra

5. Zajistit potfebnou zasobu nizkobilkovinnych potravin

6. Informovat pracovniky odborného centra

Syndrom materndlni PKU

* Vznikad u Zen trpicich fenylketonurii, které v
dobé téhotenstvi nedodrzuji dietni opatfeni

* Problémy jsou dané vysokou hladinou Phe v
krvi téhotné.

* Dité ziskava Ziviny z matky
* V krevnim obé&hu nenarozeného ditéte koluje
az 2x vice Phe nez v krvi jeho matky

* NezaleZi na tom zda je i neni dité s PKU =
poskozeni nastava témér vidy




Hlavni nasledky Sy Maternalni PKU

* Mentdlniretardace 92 %

* Mikrocefalie 73 %

* Nizkd porodni hmotnost 40 %

* Vrozené vyvojové vady 12-15 %

Pfiznaky maternalni PKU

* mentalni postiZeni, vrozena srde¢ni vada, mikrocefalii,
nizka porodni hmotnost, riziko spontanniho potratu a
predcasného porodu, tvarova dysmorfii (zvlastni vzhled
v obli¢eji) a ADHD syndrom (porucha pozornosti
a hyperaktivita).

* Dité byva agresivni, neposedi a nekontroluje svoje
impulzivni chovani.

¢ Vzacné lze pozorovat i rozstépové vyvojové vady:
rozstép rtu, patra.

* Vsoucasné dobé se predpoklada, Ze fenylalanin
poskozuje plod podobnym zplisobem jako alkohol.

Doporuceni

¢ pred pocetim genetickd porada s partnerem a zatézovy test
s L—Phe u partnera k vylouceni nosi¢stvi PKU, DNA analyza a
PAH genu,

¢ 3 -6 mésicl pred pocetim nutna pfisna nizkobilkovinna
dieta s niz$im obsah Phe ve strave,

« cilové hodnoty v krvi 1-4 mg/dl (zdravé dité),

e ve 12, 20., 32. tydnu gravidity— geneticky ultrazvuk plodu,

* ve stravé minimélné 75 g B/den a ne méné nez 2 500 kcal,

* suplementace vitaminu — zvlast kyselina listové a pyridoxin,

* pravidelné kontroly, véetné biochemie a krevniho obrazu —
1x za mésic i Castéji podle individualni potreby.




