


Osnova

* Dedicné poruchy metabolismu (DPM)
* Novorozenecky skreening
* Fenylketonurie (PKU)
* Dieta pfi fenylketonurii DEDICNE

o METABOLICKE
* Maternalni PKU PORUCHY




Dédicné poruchy metabolismu

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

Sirokd a ruznoroda skupina diagnoz (400)
Prubéh onemocnént:
relativné lehké x zavazné x smrtelné zavazné

narusuji metabolizmus prakticky vsech typu
latek



DPM

* Pricinou onemocneéni je deficit aktivity
enzymu, jeho aktivatoru Ci transportniho
proteinu

* Dusledkem je hromadéni substratu Ci jeho
patologickych metabolitu, chybéni produktu

* Incidence vsech DPM je 1:1 000



DPM - genetika
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Rozdeleni DPM:

Poruchy metabolismu AMK a peptid( , .
Poruchy metabolismu organickych kyselin . D P M b| | kOV[ N
Poruchy metabolismu uhlohydratu /
Poruchy metabolismu ketolatek

[ (o]
[
Poruchy metabolismu lipidU a lipoprotein( D P M Sd Ch all d U,

Poruchy metabolismu vapniku

. o ©
Poruchy metabolismu kovu ® D D M tu ku,

Poruchy metabolismu cholesterolu,
Zlucovych kyselin

Poruchy metabolismu vitamind ° D : e . °
Poruchy metabolismu pojivové tkané D M Vlta m I n ul
Hyperamonémie a poruchy cyklu

mocoviny ¢ D Dl\/l StOpOVVCh

Poruchy oxidace MK
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Kongenitalni laktatova aciddza a
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Poruchy membranového transportu
Poruchy glykosylace (CDG syndrom)




Novorozenecky screening

* aktivni celoplosné vyhledavani chorob u
novorozencu v jejich casném, preklinickém
stadiu

* Screening se provadi metodou odbéru suché
kapky krve z paticky na filtracnim papirku —
tzv. novorozenecké screeningové karticce.

* vyhledavani onemocnéni na zakladé

stanoveni koncentrace specifické latky (event.
i prukazu genové mutace)



Odbeéer suché kapky krve z paticky




Postup

* odbér vzorku se provadi z paticky
novorozence cca za 48—72hodin po porodu

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

* Kapka krve na novorozeneckou screeningovou
karticku

* Po zaschnuti do laboratore



Zakladatel

Za zakladatele novorozeneckeho M
screeningu je povazovan pan . Sl

profesor Robert Guthrie (1916-1995) z New
Yorku, v roce 1963 vynalezl a v roce 1965
zaved| do celoplosného provadeéni
jednoduchou, levnhou a spolehlivou metodu
pro novorozenecky screening fenylketonurie
(bakterialni inhibicni test — bacilus subtilis,
minulost).




10.
11.
12.
13.

Novorozenecky screening
(od 1. 1. 2009)

kongenitalni hypotyredza (CH) — vrozena snizena funkce stitné zlazy,
kongenitalni adrendlni hyperplazie (CAH) — vrozena nedostatecnost tvorby
hormont v nadledvinach,

cysticka fibréza (CF) — vrozenad porucha tvorby hlenu,

fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA),

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

glutarova acidurie typ | (GA 1),- porucha met. lysinu a tryptofanu
izovalerova acidurie (IVA), - porucha met. leucinu

deficit acyl-CoA dehydrogenazy MK se stredné dlouhym retézcem (deficit
MCAD),
deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy MK s dlouhym retézcem (deficit
LCHAD),

deficit acyl-CoA dehydrogenazy MK s velmi dlouhym retézcem (deficit VLCAD),

deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (deficit CPT 1),
deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (deficit CPT Il),
deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (deficit CACT



Centra DPM v CR

. Klinika deti a dorostu, FNKV Praha

. Ustav dédi¢nych metabolickych poruch, VFN
Praha

. Ambulance pediatrie a dedicnych poruch
metabolismu, FN Brno



Fenylketonurie

http://www.ceskatelevize.cz/porady/109594661
0-diagnoza/tagy/fenylketonurie/123-
fenylketonurie/

Incidence 1:10 000 ziveé narozenych déti

Finsko (1: 100 000)

Cernodska populace USA (1:50 000),
Irsko (1: 4500),

Nejvyssi u waleskych Romu (1:40).



Metabolismus fenylalaninu
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Porucha metabolismu Phe

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



1. Defekt v systému
fenylalaninhydroxylazy

* Omezena hydroxylace fenylalaninu na tyrosin,

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

* akumulace fenylalaninu v bunkach lidského
organismu

O geneticky defekt v enzymu PAH

O odchylky v syntéze nebo metabolismu
kofaktoru tohoto enzymu



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

Pri poruseni je narusen metabolismus
fenylalaninu a také metabolismus tyrosinu a
tryptofanu

KO: bez Iécby neurologicka poskozeni:
patologicky a variabilni tonus, abnormalni
pohyby, drazdivost a letargie, krece,
mikrocefalie, progresivni zpozdéni vyvoje

Nereaguji na dietni léCbu bez fenylalaninu.
Th: dodavka peroralniho tetrahydrobiopterinu



Klasifikace

Hyperfenylalaninemie x fenylketonurie

Plasmaticka Aktivita PAH

koncentrace

fenylalaninu pred

Tézka fenylketonurie
Mirna fenylketonurie

Mirna
hyperfenylalninémie

terapii
1200 pmol/I
600-1200 pmol/I 1-5 %

Méné nez 1%

120-600 pmol/I Vice néz 5 %

Porucha je podminéna funkénim omezenim enzymu PAH (98%)



Fenylalanin

* Esencialni AMK
* Ve stravé musi byt malé mnozstvi

* Vyskytuje se ve vSech bilkovinach

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

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



Problémy pri nedodrzovani diety:

tézka mentalni retardace (1Q<50),
zapach pripominajici mysinu,

ekzém, mensi pigmentace vlasu, kize a duhovky, mensi
vzrust, mikrocefalie a neurologické postizeni

zmeny kostni denzity

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

obezita, poruchy metabolismu tuku,
uzkostna porucha,

agresivita, snizena koncentrace, naladovost,
impotence u muzd,

pyromanie,

neschopnost dokoncit skolu.



Cil Iécby

P snizit hladiny fenylalaninu

4

4

4

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

Dieta by méla byt dodrzovana po cely zivot.
Dieta se s vékem postupné uvolnuje.

K prisné dieteé by se mély vratit zeny v
prubéhu téhotenstvi.



Dietni opatreni |

Nizkofenylalaninova dieta -
nizkobilkovinna dieta

Pouziti smeési AMK bez fenylalaninu
Tyrozin se stava esencialni AMK

Dieta je celozivotni



Dietni opatreni Il

* Ctyri zakladni principy:

* Vylouceni jidel s vysokou koncentraci fenylalaninu tyka
se prevazné potravin zivo¢iSného puvodu

* Neomezeny prijem potravin s velmi nizkym az zadnym
obsahem fenylalaninu

* Vypoctené mnozstvi vybranych prirozenych a
vyrobenych jidel se strednim obsahem fenylalaninu (> 30
mg /100 mg)

* Vypoctené mnozstvi smési aminokyselin bez
fenylalaninu obohacené o vitaminy, mineralni latky a
stopové prvky.



Dietni opatreni Il

Forma Tolerance Phe Povolené mnozstvi
onemochnéni bilkovin
Klasicka PKU 300-450 mg 6-9 g/den
Phe/den
HPA — mirna forma Az 800 mg az 16 g/den

Phe/den



Dietni opatreni IV

« Zakazané
— Maso: veprové, hovézi, teleci, skopové, kralik, zvérina, kure, ryby, vnitfnosti,...

— Masné vyrobky: veskeré uzeniny (mékké i trvanlivé salamy, klobasy, parky,
Sunka, pastika), masové konzervy

— Mléko, MV: syry, tvaroh, jogurt, smetana, Slehacka, susena mléka, zmrzlina
— Vejce: cela vejce, bilek, zloutek, susena vejce

— Pecivo: rohliky, chléb, sladké pecivo (koblihy, kolace, babovka, buchty,
zakusky), strouhanka, trvanlivé pecivo (susenky, oplatky, kfupky, slané pecivo)

— Cukrovinky: cokolada, cokoladové bonbdny, zelatinové bonbdony
— Orechy: vlasské, arasidy, kesu, Para, mak
— Susené ovoce: merunky, svestky, rozinky, banan, ananas, kokos

— Obiloviny: ovesné vlocky, krupice, mouka (pSeni€na, ovesna, zitna, ryzova,
sojova), vajeCné téstoviny, Spagety, corn flakes, knedliky z prasku

— Lusténiny: cocka, fazole, hrach, sdja, sdjové maso,...



Dietni opatreni V

* Dovolené omezene

— Brambory a bramborové vyrobky: dle
predepsaného mnozstvi

— Ryze: dle predepsaného mnozstvi

— Zelenina: spenat, kapusta, zeli, kvetak, steril.
hrasek, kukurice, zelené steril. fazolky

— Ovoce: banany, pomerance, mandarinky

— Ostatni: kecCup, horcice, majonéza



Dietni opatreni VI

* Dovolené

— Cukr a cukrovinky: med, dzemy, ovocné zelé, tvrdé kyselé
bonbdny, ovocné lipo, lizatka

— Tuky: maslo, sadlo, Perla, Rama, Flora, Hera, rostlinné
oleje
— Nizkobilkovinné pecivo: Tmavy a svétly chléb PKU, kfehky

chléb Protam, sladké pecivo (ovocny chlebicek, linecké
pecivo, sladké keksy, medovnicky)

— Ostatni: kompoty, zeleninovy bujon, mineralky, limonady
slazené cukrem

— Obiloviny: téstoviny PKU (polévkové nudle, hvézdicky,
musle, kolinka, fleky), mouka Apromix, Vitaprotam, na
zahusténi — Maizena, Solymyl



Dietni opatreni VII

* Napoje, které lze podavat volné

VVVVV

medem, perlivé i neperlivé vody, mineralni vody bez
prichuté i s prichuti (slazené cukrem), ovocné stavy
redéné vodou (1:3)
* Napoje nevhodné
— Light napoje slazené aspatamem, 100 % dzusy
* Napoje mlé€né (musi se pocitat, dle rozpisu)

— Bila kava ze slehacky Hole, bila kava ze smetany ke
slehani 33 % tuku, kakao ze slehacky Hole, kakao ze
smetany ke slehani 33 % tuku




Obsah Phe (mg) v100 g

produktu

Jablko letni 9

Hruska 14

Svestky 16

Broskve 18

Kiwi 35
Mandarinka 93
Pomeranc 121

Banan 65

_ V Cerstvém stavu V suseném 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 47
Paprika 54
Okurka 14
Salat hlavkovy 96
KecCup 201
Rajcatovy protlak 336
Cisty zeleninovy vyvar 15

Zeleninova pol. (nezahusténa, bez vajec, 20
masa, téstovin)



Vypocet Phe v potravinach

Vypocet:
obsah v gramech x (obsah Phe v 100 g / 100g)

Hruska vazi 130 g

100g hrusky obsahuje 14 mg Phe

1g hrusky obsahuje 14/100= 0,14 mg

130g hrusky obsahuje 130 x 0,14 = 18,2 mg Phe




Vypocite]

Kolik Phe ma 40 g cerstvych sSvestek??
Jaky je to rozdil oproti 40 g susenych Svestek??

100g Cerstvych Svestek 16 mg Phe /suSenych 61
mg Phe

40g Cerstvych Svestek obsahuje 40 x (16/100) =
6,4 mg Phe

40 g susenych svestek obsahuje 40 x (61/100) =
24,4 mg Phe




Druh potraviny Primérny obsah Phe (mg) v 1

gramu bilkovin

Cerstvé ovoce 27
Cerstva zelenina 35
Brambory 49
Pecivo 58
Mléko a MV 51
Veprové maso 44
Hovézi maso 48
Uzeniny 46
Ryby 43
Orechy 51
Bilek 69
cokolada 50

syry 55



Vypocet Phe v potravinach podle
obsahu bilkovin

Jogurt —vazi 150 g

Na obale je uvedeno, ze obsahuje 3 g bilkovin
na 100g vyrobku

3 g bilkovin x 51 mg Phe = 153 mg Phe ve 100
g jogurtu

PrepocCet na 150 g: 153 x 1,5 = 229,5 mg Phe




Vypocite]

e Kolik Phe ma 30 g cokolady?? Pricemz 100 g
cokolady obsahuje 3,5 g bilkovin.

 3,5x50=175 mg Phe ve 100 g cokolady
e 175x0,3=52,5 mg Phe v 30 g cokolady




Potraviny bez PHE

e ,potraviny bez fenylalaninu®.

* VV\yhlaska 54/2004 o potravinach urcenych pro
zvlastni vyZivu a zpusobech jejich pouziti,
stanovuje pozadavky na potraviny bez
fenylalaninu:

O Potravinami bez fenylalaninu se rozuméji potraviny
vyrobeneé zvlastnim technologickym postupem tak, aby
obsah fenylalaninu nebyl vyssi nez 20 mg ve 100 g
nebo 100 ml potraviny ve stavu urceném ke spotrebe.
U potravin vyrobenych ze surovin prirozené
neobsahujicich fenylalanin musi byt jeho obsah nulovy.



Potraviny bez PHE

Nizkobilkovinné vyrobky

* Nizkobilkovinny Chléb, téstoviny,
* vajecha nahrazka,

e nizkobilkovinné mléko,

* nizkobilkovinna cokolada, cornflakes, musli
tyCinky, cracery,

* Nizkobilkovinna pastika, knedliky, zmrzlina,
susenky, syry



Hlavni jidlo ze zakladnich surovin

Varené brambory s maslem + zeleninovy
saldat/ovocny kompot

Dusena ryze s maslem (pripadné s keCupem) +
zeleninovy salat

Dusena ryze s cukrem a maslem + ovocny
kompot

Varené brambory + dusena zelenina



Hlavni jidlo z NB surovin

Rajska polévka s NB ryzi + segedinsky gulas s
dietnim knedlikem

Omacka na paprice + NB téstoviny

Kysané zeli + dietni bramborovy knedlik

NB palacinky

Téstovinovy salat se zampiony (NB téstoviny)



LéCebné pripravky

0-1 rok
Susena kojenecka vyziva s AMK bez Phe
Podobné slozeni jako materské mléko

Lehce stravitelné tuky a sacharidy

PKU
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LéCebné pripravky

* Milupa PKU 2 (1-8 let)

e PKU Lophlex LQ od 4 let
 PKU Anamix Junior (1-10 let)
 PKU Anamix (6m-5 let)
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LéCebné pripravky

* 15 let a vice




Po prijeti pacienta s PKU do nemocnice

1. Zjistit zakladni informace:

O Doporucena denni davka fenylalaninu
O Druh a doporucéena davka dietnich pripravkd
O Aktualni rozpis jidelnicku + informace o stravovacich preferencich

2. Prevzit dietni pripravky potrebné na dobu pobytu

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

4. Zjistit jméno a spojeni na Iékare specializovaného
centra

5. Zajistit potrebnou zasobu nizkobilkovinnych potravin

6. Informovat pracovniky odborného centra



Syndrom maternalni PKU

Vznika u zen trpicich fenylketonurii, které v
dobé tehotenstvi nedodrzuji dietni opatreni

Problémy jsou dané vysokou hladinou Phe v
krvi tehotné.

Dité ziskava ziviny z matky

V krevnim obéhu nenarozeného ditéte koluje
az 2x vice Phe nez v krvi jeho matky

Nezalezi na tom zda je Ci neni dité s PKU -
poskozeni nastava témer vzdy



Jak doslo k objevu maternalni PKU?

* 1957 si anglicky profesor Charles Dent

* |ékari Lenkeho a Levyho v 80. letech minulého
stoleti

* definovana doporuceni (guide-lines) pro |écbu
maternalni PKU.



Hlavni nasledky Sy Maternalni P

Mentalni retardace 92 %
Mikrocefalie 73 %

Nizka porodni hmotnost 40 %
Vrozené vyvojove vady 12-15 %




Priznaky maternalni PKU

mentalni postizeni, vrozena srdecni vada,
mikrocefalii, nizka porodni hmotnost, riziko
spontanniho potratu a predcasného porodu, tvarova
dysmorfii (zvlastni vzhled v obliceji) a ADHD syndrom
(porucha pozornosti a hyperaktivita).

Dité byva agresivni, neposedi a nekontroluje svoje
impulzivni chovani.

Vzacneé lze pozorovat i rozstépoveé vyvojové vady:
rozstép rtu, patra.

V soucasné dobeé se predpoklada, ze fenylalanin
poskozuje plod podobnym zplsobem jako alkohol.



V e/

Nejcastejsi chyby a problémy vedouci k
syndromu maternalni PKU

Neni provedeno genetické poradenstvi pred pocetim, u budouciho otce
ditéte, neni vylouceno nosicstvi PKU.

Budouci maminka otéhotni neplanované a pritom nedodrzuje
nizkobilkovinnou dietu. Ma vysokou hladinu fenylalaninu v krvi, ktera
jejiho potomka jiz od poceti poskozuje.

Pacientka neuziva pravidelné smés aminokyselin bez nebo s nizkym
obsahem fenylalaninu, neni zvykla na jeji chut a je ji z této formule
Spatné.

Pacientka dietu nedodrzuje podle doporuceni |ékare metabolického
centra. Nedojida celé mnozstvi predepsané aminokyselinové smési bez
nebo s nizkym obsahem fenylalaninu, nedbd na dostatecny prisun cukrl a
tuku v jidelni¢ku, nedostatek energie a bilkovin ve stravé.

Pacientka nechodi do metabolického centra na pravidelné kontroly.
Pacientka nepodstoupi genetické prenatalni ultrazvukové vysetreni plodu
ve 12.,20.-22. a 30.-32. tydnu gravidity jako prevenci vrozenych
vyvojovych vad plodu.



V e/

Nejcastejsi chyby a problémy vedouci k
syndromu maternalni PKU Il

1. Pacientka neposila pravidelné suchou kapku krve z mista bydlisté
ke kontrole fenylalaninu v krvi.

2. Muze se stat, Ze budouci maminka nemad podporu rodiny a
partnera. Citi, Zze sama problém nezvladne, ale nevi, kam se ma
obratit a radeji problém neresi.

3. Pacientka kuracka si mysli, ze jedna cigareta denné neskodi!!!

4. Casto poruchy intelektu, emoci a nizky socialné — ekonomicky
standard pacientek vyznamné negativné ovlivnuji vysledek
probihajici gravidity.

5. Potraviny, které obsahuji sladidlo aspartam, nepatri do jidelnicku
pacienta s PKU.

6. Nedodrzovani nizkobilkovinné diety celozivotné vyznamné
negativne ovliviuje budouci rodicovstvi pacientek s PKU.

7. Kazidé téhotenstvi je zatizeno rizikem 3-5 %, Ze se mlze narodit
dité s néjakou vrozenou vyvojovou vadou.



Doporuceni

pred pocetim geneticka porada s partnerem a zatézovy test
s L—Phe u partnera k vylouceni nosicstvi PKU, DNA analyza a
PAH genu,

3 — 6 mésicu pred pocetim nutna prisna nizkobilkovinna
dieta s nizSim obsah Phe ve strave,

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

ve 12., 20., 32. tydnu gravidity— geneticky ultrazvuk plodu,
ve stravé minimalné 75 g B/den a ne méné nez 2 500 kcal,
suplementace vitaminu — zvlast kyselina listova a pyridoxin,

pravidelné kontroly, v€etné biochemie a krevniho obrazu —
1x za mésic i Castéji podle individualni potreby.



