PACIENT S FENYLKETONURIF: SOUCASNE LECEBNE MOZNOSTI A VYHLED DO BUDOUCNOSTI
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Fenylketonurie (PKU) je autozomalné recesivné dédi¢nd porucha metabolizmu aminokyseliny fenylalaninu, ktera je zpGsobena
deficitem enzymu fenylalaninhydroxylazy v jatrech. Nelécend PKU vede predevsim k poruse kognitivnich funkci. Nej¢astéji se
k 1é¢bé pouziva nizkobilkovinna dieta s nizkym obsahem fenylalaninu ve stravé (smési aminokyselin bez fenylalaninu, glyko-
makropetid — GMP, neutralni aminokyseliny s dlouhym fetézcem — LNAAs). Snizené organoleptické vlastnosti nizkobilkovinné
diety vedou ke Spatné adherenci k dieté s mozZnou poruchou kognitivnich a exekutivnich funkci. Z téchto dlivodu se hledaji
nové moznosti l1éCby, tj. Iécba pomoci kofaktoru BH4, enzymova nahradni terapie, vyuziti probiotik a potencialné i terapie
genova. Evropska doporuceni k diagnostice a 1é¢bé PKU byla vytvorena s cilem optimalizovat |é¢bu PKU.
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Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive inherited disorder of the metabolism of the amino acid phenylalanine, which is caused
by a deficiency of the enzyme phenylalanine hydroxylase in the liver. Untreated PKU primarily leads to cognitive impairment. The
most commonly used treatment is a low-protein diet with a low content of phenylalanine in the diet (phenylalanine free amino acid
mixtures, glycomacropeptide-GMP, neutral long-chain amino acids-LNNAs). Decreased organoleptic properties of a low-protein
diet lead to poor adherence to a diet with possible cognitive and executive dysfunction. For this reasons, new treatment options are
sought, ei. treatment with cofactor BH4, enzyme replacement therapy, the use of probiotics and potentially gene therapy. The Key
European Guidelines for the diagnosis and manamegent of patients with phenylketonuria (PKU) were developed to optimise PKU care.
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Fenylketonurie (PKU, OMIM 261600) je autozo-
malné recesivné dédicnd porucha metabolizmu
aminokyseliny fenylalaninu (Phe), kterd je zpUso-
bena deficitem enzymu fenylalaninhydroxyldzy
(PAH, EC 1. 14.16.1) v jatrech. PAH gen je ulozen
na chromozomu 12 (oblast 12g22-24.1). Vysoka
hodnota Phe v krvi (hyperfenylalaninemie, HPA)
pfi nelécené PKU vede pfedevsim k poruse neu-
rokognitivnich funkci. Incidence onemocnéni
kolisd ve svété od 1:2600 Zivé narozenych déti
v Turecku k hodnoté 1: 100000 zivé narozenych
déti v Japonsku (1, 2). V Ceské republice ¢inf
1:5550 Zivé narozenych déti (3, 4).

Rozsifeny novorozenecky laboratornf scree-
ning umoznuje vcasnou diagndzu a terapeu-
tickou intervendi s cilem zabranit postizeni pa-
cienta. Nejcastgji jsou k diagnostice vyuzivany
metody tandemové hmotnostni spektrometrie,
kdy je za pozitivni nadlez povazovana hodno-
ta Phe v krvi > 120 umol/I a zvyseni pomeéru
Phe/tyrozin. Kromé PAH deficitu musime vy-
loucit dalsi priciny hyperfenylalaninemie, a to
jaternf postiZzeni a poruchy tvorby a recyklace
tetrahydrobiopterinu (BH4), ktery je pfirozenym
kofaktorem PAH. Provadi se vysetfeni k vyloucent
deficitu dihydrobiopteridin reduktézy v suché
krevni kapce a analyza moci na pteriny. U détf,

které maji nejasné vysledky a zndmky neuro-
logického postizenti, je indikovan zatézovy test
s BH4 (Tabulka 1). V ¢asném veku se také do-
porucuje provedeni molekuldrné-genetického
vysetfeni PAH genu, coz ma nejen vyznam pro
|écbu pomoci BH4, ale i pro genetické poraden-
stvivrodine (1,2, 5).

Lécba pacienta by méla byt zahdjena
do 10. dne véku a pfi hodnotach Phe v krvi
> 360 umol/I. Déti, jejichZ hodnoty Phe v krvi se
nachdazi v rozmezi 120-360 pmol/I, jsou urceny
ke sledovani. Doporu¢ené hodnoty Phe v krvi
pii lé¢bé by mély dosahovat u déti od narozenf
do 12 let 120-360 umol/I. U déti od 12 let a u do-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Dagmar Prochézkovd, Ph.D,, prochazkova.dagmar@fnbrno.cz

Ambulance dédi¢nych poruch metabolizmu, Pediatrickd klinika, Fakultni nemocnice Brno

Cernopolni 9,625 00 Brno

Cit. zkr: Pediatr. praxi 2020; 21(5): 342-345
Clanek piijat redakcf: 22. 6. 2020
Clanek piijat k publikaci: 3. 7. 2020

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi 2020; 21(5): 342-345 /

www.pediatriepropraxi.cz



INZERCE



PACIENT S FENYLKETONURIF: SOUCASNE LECEBNE MOZNOSTI A VYHLED DO BUDOUCNOSTI

spelych 120-600 pmol/I. U détinad 12 let, které
maji hodnoty Phe v krvi bez é¢by < 600 umol/I,
neni nezbytné nutné v 1é¢bé pokracovat. U pa-
cientl, kteff maji vstupni hodnotu Phe v krvi
> 600 umol/l, je nutnd celozivotni lécha (1, 2).

Pokud pacient porusuje rezimova opatie-
ni, doporucuje se nasledujici: u déti do 12 let,
které maji 50 % hodnot Phe v krvi za 6 mési-
¢ > 360 umol/I reedukace pacienta, pohovor
s nutri¢nim terapeutem, zvyseni poctu kontrol
Phe v krvi, psychologické vysetfenia hospitaliza-
ce k Upravé dietniho rezimu. V pfipadé, ze vsech-
ny hodnoty Phe v krvi za 6 mésicli > 360 umol/I,
rodina nespolupracuje a nedostavi se naambu-
lantni kontroly, je nutné provést sociadlnf Setfeni
vrodiné. Obecné se doporucuje provést aspon
13 méreni Phe v krvi za rok (1, 2).

Musime zminit, Ze hodnoty Phe v krvi, které
se méff v suché krevni kapce, jsou 0 8-26 % nizsi
nez hodnoty z vendzni krve. Pacientlim doporu-
¢ujeme odbeéry za opakované stejnych podmi-
nek, napf. réno a nala¢no. Casto byvé s hodnotou
Phe v krvi méfena i hodnota tyrozinu. Je nutné
upozornit, ze obé hodnoty béhem dne kolisajf (6).

Klécbé byla v poloviné 60tych let minulého
stoletf zavedena nizkobilkovinna dieta s nizkym
obsahem Phe. Jedné se o dietu s vylou¢enim
Skodlivé latky a podani nahradniho substratu
s vyuziti potravin pro zvIastni |ékafské Ucely
(PZLU). Dieta je sloZzena ze smési aminokyselin
bez Phe, malého mnozstvi pfirozenych bilkovin
a z tzv. nizkobilkovinnych vyrobkd. Casna post-
natalni, dostate¢né intenzivni a dlouhodoba
(celozivotni) dieta s nizkym obsahem Phe ve
stravé umoznuje normalni ¢i témeéf normalnf vy-
voj kognitivnich funkci (1,2, 5). Nelécenf pacienti
jsou charakterizovani ireverzibilnim mentélnim
postizenim, mikrocefalii, kife¢cemi, poruchami
chovéni, psychiatrickymi pfiznaky, poruchami
motoriky, spanku a ekzémem (1, 7). V gravidité
ma zvysena hodnota Phe v krvi matky terato-
genni Uc¢inek na plod. Tzv. syndrom maternaini
PKU zahrnuje nejcastéji mentalnf retardaci, vro-
zené srde¢ni vady (nejcastéji Fallotovu tetralogii,
defekt komorového septa, stendzu aorty, steno-
zu plicnice) mikrocefalii, stigmatizaci v obliceji
(hypertelorismus, deformity boltce, Siroké me-
zery mezi zoubky, kratké filtrum), nizkou porodni
hmotnost, poruchu pozornosti a hyperaktivitu
(ADHD), riziko potratu nebo pred¢asného po-

rodu, vzacnéji dalsi vyvojové vady: anencefalii,
atrezii jicnu, atrezii rekta, pistéle, rendini agenezi,
syndrom Potterové apod. (2).

Doporucujeme podavat PZLU pravidelné
ve 3 dennich davkach béhem dne, aby hladina
Phe v krvi kolisala co nejméné. Ovoce a zelenina
s vyjimkou brambor nemusi byt v dieté omezo-
vany (8). Podavani tyrozinu v separdtnim mnozstvi
v dieté doporucovéno neni. Stejné jako deficit
karnitinu je povaZzovén za $patnou adherenci
k dieté. Proto by v téchto pfipadech méla byt
provedena Uprava dietniho rezimu. Podavani
aspartamu, ktery obsahuje Phe, se v dieté pifi
PKU/HPA nedoporucuje. Aspartam byva také
soucasti rliznych 1é¢iv. Tato by mél pacient dostat
jen v pffpadé, Ze neexistuje jina alternativa (1, 2).

V tomto roce je novinkou v 1é¢bé PKU na ces-
kém trhu glykomakropeptid (GMP). GMP je pfiro-
zeny protein, ktery vznika ze syrovatky pfi vyrobe
syra. Obsahuje jen minimalni mnozstvi Phe, tyro-
Ucinek, Iépe chutna oproti smésiaminokyselin aje
tedy atraktivni pro pacienty s PKU. GMP je inkom-
pletniintaktni protein a proto musf byt pro lécebné
Ucely obohacovén o esencidlni aminokyseliny s ci-
lem nabidnout nutri¢né kompletni produkt. Mze
se podavat pacientdm od 3 let véku (9).

Vysvétlivky dulezitych pojma (1, 2)

V nékterych zemich se k Ié¢bé pouZzivaji
i neutrdlni aminokyseliny s dlouhym fetéz-
cem (LNAAs — tyrozin, tryptofan, threonin,
methionin, valin, isoleucin, leucin, histidin).
Tyto aminokyseliny sdili stejny transportér
s Phe v mozku a intestindIni mukoze. Cilem
|écby je sniZit koncentraci Phe v mozku a plaz-
mé, zvysit syntézu neurotransmiterd v mozku,
zlepsit metabolickou kontrolu pacienta a jeho
kognitivni funkce. LNAAs jsou doporucovany
pro dospélé s PKU se Spatnou metabolickou
kontrolou (10).

Neéktefi pacienti dobfe reagujf na podanf
tetrahydrobiopterinu (BH4), ktery je pfirozenym
kofaktorem PAH a ktery pdsobi jako farmakolo-
gicky ,chaperone”. BH4 zvysuje termalni stabilitu
a ochranu proti proteolytické degradaci a oxi-
dac¢nf inaktivaci mutovaného proteinu, tj. feny-
lalaninhydroxyldzy, coz vede ke snizenf hladiny
Phe v krvi a zvyseni tolerance Phe ve stravé.
Lécivo (Kuvan®) je ur¢eno pro mirngjsi formy
postizeni. Vzhledem k tomu, Ze [é¢ba je finacné
narocnd, je v Ceské republice dosud hrazena
z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi
jen v mimoradnych pfipadech (1, 2, 11).

a hyperfenylalaninemii: Phe < 600 umol/I.

Deficit PAH je nejcastéji klasifikovan na zékladé hodnoty Phe v krvi pred zahajenim
terapie na tézkou (klasickou) PKU: Phe > 1200 pmol/I, mirnou PKU: Phe > 600 pmol/I nebo < 1200 umol/I

BH4 (tetrahydrobiopterin)

deficit sepiapterinreduktazy (fenotyp #MIM 612716)
Dopa-responzivni dystonie (fenotyp #MIM 128230)

BH4 je kofaktorem PAH. Poruchy vedou k BH4 deficitu. Rozlisujeme nékolik variant:
deficit GTP cyklohydrolazy 1 (fenotyp #MIM 233910)

deficit 6-pyruvoyltetrahydropterinsyntazy (fenotyp #MIM 261640)

deficit dihydropteridinreduktazy (fenotyp #MIM 261630)

deficit pterin-4a-karbinolamindehydratézy (fenotyp #MIM 264070)

Mozna BH4 responzivita

Pokles Phe v krvi o vice nez 30 % v zatézovém testu s BH4 nebo pfitomnost dvou tzv. BH4 responzivnich
mutaci v genotypu pacienta (dle BIOPKU database). Existuje nékolik typ( BH4 testu, napt. 30 min pred
jidlem BH4 20 mg/kg a odbér krve na Phe a Tyr v ¢ase 0, 4, 8 a 24 hod.

BH4 responzivita

Navyseni pfirozenych bilkovin 0 100 % a vice v dieté pacienta po podavani BH4 nebo zlepseni
metabolické kontroly pacienta, tj. snizeni Phe v krvi o 75 % v doporuc¢eném terapeutickém rozmezi ¢i
oboji. Doporucena dévka BH4 ¢ini 5-20 mg/kg/den.

Tolerance Phe ve stravé

Mnozstvi Phe ve straveé u konkrétniho pacienta za 24 hodin, které umozni udrzet Phe v krvi

v doporuceném terapeutickém rozmezi. Mlize byt udavano i v gramech prirozenych bilkovin za 24 hodin.
Obvykle pocitdme, Ze 1 g pfirozenych bilkovin obsahuje 50 mg Phe. Mnozstvi obvyklé pro pacienty

s klasickou tézkou PKU ¢ini asi 350 mg Phe/24 hodin. U mirnych forem cca 2x vice.

tzv. ready to drink formulas.

Potraviny pro zvlastni ékaiské ucely k 1é¢bé HPA/PKU
Jsou to smési L-aminokyselin bez Phe nebo glykomakropeptid, ktery obsahuje malé mnozstvi Phe. Mohou
byt podavény s prichuti ¢i bez ni. Ve formé prasku, kapsli, gelu, tyc¢inek nebo jiz pfipravené s tekutinou

1x tydné. V gravidité: 2x tydné.

Doporucena frekvence monitorovéani Phe v krvi pfi Ié¢bé HPA/PKU
Vék 0-1 rok: 1x tydné. Vék 1-12 let: 1x za 2 tydny. Vék 12-18 let: 1x mési¢né. Prekoncepcni priprava zen:
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ERT je zaloZena na pravidelném intravenoz-
nim podavani specifickych enzymd, které se vy-
rabf pomoci DNA rekombinantnich technologif.
V pfipadé PKU se jednd o pouziti rekombinantni-
ho enzymu fenylalaninamoniaklydzy (PAL), ktera
stépf fenylalanin na kyselinu trans-skoficovou
a malé mnozstvi amoniaku, které nenf pro or-
ganismus toxické. Oproti PAH nevyzaduje pfi
preméné kofaktor. Ke snizeni imunogenicity je
enzym modifikovan polyetylenglykolem (PEG).
Subkutanni podani enzymu Pegvaliasa® (rAV-
-PEG-PAL) v jedné dennf dévce snizuje hodno-
ty Phe v krvi. V soucasnosti je v Evropé |écba
schvalena pro pacienty s PKU od 16 let véku (12).

Probiotika jsou definovéna jako ,zivy mik-
roorganismus, ktery pfi pouZziti v pfiméfeném
mnozstvi, pfindsi hostiteli zdravotni benefit”.
Nejcastéji se jedna o dva producenty kyseliny
mléc¢né: bifidibakterie a laktobacily, tzv. ,lac-
tic acid bacteria” (LAB). LAB jsou pfitomna ve
fermentovanych potravinadch (napf. podmasli).
Lactococcus lactis (L. lactis) je gram-pozitivni LAB,
ktery pfeziva pasdz zaludkem, ale jen asi 30 %
preziva pasaz dvanactnikem. Geneticky modifi-
kovana (GM) probiotika by mohla byt vyuZita pro
pfenos a produkci rznych enzym. Probiotika
by mohla byt uplatnéna jako vektor pro genovy
prenos PAL do tenkého stfeva. Rizikem je akumu-
lace jinych toxickych metabolitl, které by mohly
organismus hostitele poskodit (13).

Genova terapie je lé¢ebny postup, pfi kte-
rém je do genomu pacienta vloZena, pfipadné
opravena (editovana), sekvence DNA, ktera ko-
duje chybgjici ¢i nefungujici protein. Principem
je prenos funkeniho rekombinantniho genu PAH
pomocivhodného vektoru do genomu cilovych
bunék.V pripadé PKU jde nejcastéji o hepatocy-
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ty, nebot aktivita PAH je primdrné lokalizovana
v jatrech. Jako vektory jsou pouzivany predevsim
rekombinantni adeno-asociované viry (rAAV) ne-
bo nevirova plazmidova DNA (,nahd DNA"). Dalsi
moznosti je editace genomu zalozend na systé-
mu CRISPR (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) a pouziti tzv. bazovych
editor(, které jsou do bunky transportovany
pomoci rAAV a umoznuji pfimou korekci chybné
baze v sekvenci DNA (14, 15). | kdyZ je genova
terapie PKU v soucasnosti vazana predevsim na
zvifeci modely, pro PKU dospélého véku jiz pro-
biha i jedno klinické hodnoceni faze 1/2 (studie
pheNIX, NCT03952156; https://clinicaltrials.gov).

Diagnostika a lé¢ba PKU probiha ve speci-
alizovanych metabolickych centrech, kterd se
fidila v Evropé napfi¢ jednotlivymi staty podle
lokalnich a narodnich doporuceni az do roku
2017 (16). Potfeba standardizace vedla k vytvo-
feni evropskych doporuceni, jenz byla publi-
kovana v ¢asopisech Orphanet Journal of Rare
Diseases a Lancet Diabetes Endocrinology v roce
2017 (1, 2). Neodmyslitelnym partnerem jsou pro
pacienty s PKU v détském véku prakticti [ékafi
pro déti a dorost (PLDD). PéCi je tfeba soustiedit
zejména na sledovani antropometrickych pa-
rametrd ditéte (hmotnost, délka/vyska, obvod
hlavy, BMI), sledovéni rizik nutri¢nich deficitd pfi
terapeutické restriktivni dieté pfi PKU, monito-
rovani ucinnosti lé¢by odbérem suché krevni
kapky v misté bydlisté ke kontrole Phe v krvi
a prevenci nadvahy a obezity. U divek klade-
me ddraz na pldnované rodicovstvi, genetické
poradenstvi, pfipravu na téhotenstvi a riziko
syndromu maternalnf PKU. Vzhledem k tomu, Ze
PKU je v dospélosti ¢asteéji asociovana s dalsimi
onemocnénimi, doporucujeme monitorovat
rizikové pacienty (1, 2).

Vysetfeni zeleza, selenu, vitaminu D, B12
a homocysteinu v krvi se vzhledem k riziku
nutri¢niho deficitu pfi porusovani nizkobilko-
vinné diety obecné doporucuje (v gravidite
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6. Groselj U, Murko S, Zerjav Tansek M, et al. Comparison of tan-

i s méfenim folat(). Dalsi biochemicka vyset-
feni majf byt indikovana dle aktudlni potreby
v souladu s klinickym stavem pacienta. Vyskyt
osteopenie ¢i osteopordzy je u pacientd s PKU
mirné ¢astejsi nez ve zdravé populaci, proto md-
Ze byt v pozdni adolescenci indikovana kostnf
denzitometrie (1, 2).

Vzhledem k moznému riziku poruchy kog-
nitivnich funkci se doporucuje provést psy-
chologické vysetieni ve 12 a 18 letech véku.
Neurologické vysetfeni provadime pfi potizich.
MUzeme pozorovat poruchy soustfedéni, poti-
Ze s ucenim, poruchy nélady, uzkost a depresi.
Urcitd ¢ast pacientl mize vyzadovat psychia-
trickou lé¢bu antidepresivy ¢i anxiolytiky. | déti
s PKU mohou pocitovat socidlni izolaci a mit
slozité vztahy s vrstevniky. V dospélosti maji
Castéji partnerské problémy a potize s rodinou
(17-19).

Kromé toho, Ze $patné organoleptické vlast-
nosti PZLU k |é¢bé HPA/PKU mohou vést ke
snizené adherenci k dieté, objevuji se i rizné
gastrointestindlni obtize (bolesti biicha, prdjem,
zacpa) (17-19). U dospélych s PKU byla popsa-
na proteinurie a snizenad glomerularni filtrace.
Statisticky vyznamny rozdil proti bézné populaci
byl prokézan pro renélni insuficienci s hyper-
tenzi, pro nadvahu a obezitu. Dalsf studie navic
uvadi vyssi riziko pro chronickou ischemickou
chorobu srdecnf, astma, zavraté, dorsalgie, dys-
lipidémie a diabetes mellitus (20). Bylo zjisténo,
7e dospéli pacienti s PKU maji vyznamné ¢astéji
komorbidity oproti bézné populaci a jejich 1é¢ba
je 4x drazsi (18-19).

V ¢lanku uvedend diagnostickd a tera-
peutickd sdéleni maji charakter doporucent.
Optimalizace téchto doporuceni pro konkrétni-
ho pacienta podle genotypu, fenotypu a pohlavi

povazujeme za Ucelné a samoziejmé.
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