Kazuistika

Pozdni zachyt klasické fenylketonurie u
kojence



Pripad 9,5-mesicni divenky, ktera byla

vysetrovana pro Dblize neobjasnenou

psychomotorickou retardaci na urovni
2.trimenonu



Anamneza:

RA: bez napadnosti

OA: z 4.gravidity, 2x spontanni potrat, zdravy bratr, oligohydramnion, UZ v
gravidité 2x (12. a 38. tyden), biochemicky skrining na M. Down, vSe v
normé, porod ve 40. tydnu cisafskym fezem pro nepostupujici porod,
3600g/ 51 cm, kojena 6 mésicu, pak smisena kojenecka strava, rodice
pozorovali odlisnost od starsiho zdraveho bratra - neusmivala se,
nenavazovala kontakt, rodinny lékar radil vyCkat

V 8,5 mésici — vySetfena na oCnim k vylouCeni poruchy zraku jako mozné
priciny opozdéni vyvoje, nalez v normé

V 9,5 mésici vySetfena za hospitalizace na KDN FN Brno — opozdéni
psychomotorického vyvoje (PMV), nesedi, neleze, pretoCi se na brisko a
zpét, na brisku je na loktech, obCas na dlanich, fika slabiky

vyziva primérena véku, obvod hlavy 41 cm, tj. mensi, dalSi antropometrické
parametry v normé
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Vysetreni
Diferencialni diagnostika:

MRI mozku: myelinizace bilé hmoty odpovida 6.-8. mésici véku, opozdena, dalSi nalez v normeé

proveden metabolicky screening k vylou€eni dédicné
poruchy metabolizmu

bylo zjiSteno, ze hodnota fenylalaninu (Phe) v krvi je
signifikantné zvySena a dosahuje hodnoty 1768umol/l
(norma do 120umol/l), coz odpovida klasicke
fenylketonurii (PKU)

molekularné-genetické vysetreni PAH genu pro
PKU/HPA: genotyp p.(Gly272%)/p.(Thr328Ala),mutace
jsou popsané kauzalni mutace uvedené v HGMD
databazi (www.hgmd.org)



Fenylketonurie - PKU

Dédi¢na porucha metabolizmu aminokyseliny Phe, zplsobena deficitem enzymu
fenylalaninhydroxylazy (PAH) v jatrech (EC 1.14.16.1), PAH gen je lokalizovan v
oblasti 12923.2

D&di¢nost autozomalné recesivni, incidence v CR 1: 5 250 Zivé narozenych déti

r.1954 — prof.Bickel — nizkobilkovinna dieta s nizkym obsahem fenylalaninu ve stravé
jako IéCebna metoda PKU

Casna postnatalni, dostatecné intenzivni a dlouhodobé dieta s nizkym obsahem
Phe ve stravé umoznuje normalni Ci témer normalni vyvoj kognitivnich funkci

Dieta se sestavuje individualné podle pohlavi, hmotnosti, véku, potfeby bilkovin,
sacharidl a tukU a tolerance Phe ve stravé

Jiné moznosti leécby: GMP-glykomakropetid, kofaktor BH4-Kuvan®, ERT-
Pegvaliasa® BIOMARINE



Fenylketonurie - skrining

prof. Robert Guthrie (1916-1995),
University of Buffalo, USA, NY

PKU - bakterialni inhibiCni test (B.
subtilis)

r.1963 zaveden - novorozenecky
skrining HPA, v CR ze zakona az
vr. 1975

Od r.2009 v CR skrining pomoci
MS/MS (tandemova hmotnostni
spektrometrie)




Novorozenecky skrining dedicnych poruch
metabolizmu v CR

fenylketonurie (PKU) a
hyperfenylalaninemie (HPA)

leucindza (nemoc javorového sirupu,
MSUD)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin se stfedné dlouhym
fetézcem (MCAD)

deficit 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin s
dlouhym fetézcem (LCHAD)

deficit acyl-CoA dehydrogenazy
mastnych kyselin s velmi dlouhym
fetézcem (VLCAD)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy |
(CPTI)

deficit karnitinpalmitoyltransferazy |l
(CPT II)

deficit karnitinacylkarnitintranslokazy
(CACT)

glutarova acidurie typ | (GA 1)
izovalerova acidurie (IVA)

poruchy metabolizmu homocysteinu
argininémie, citrulinemie
deficit biotinidasy
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Jak se to mohlo stat?

Dité se narodilo v Thajsku, rodiCe zde pracovali v cestovnim ruchu
RodiCe meli zdravotni pojisteni

Screening byl proveden: 2. den po narozeni, hodnota Phe v krvi
204umol/l, norma do 120umol/Il

Zpétné bylo rodi¢iim sdéleno, Ze hodnota Phe v krvi do 240umol/l je
v Thajsku povazovana za normu, opakovani vysetreni se neprovadi
v tomto rozmezi



Thajsko a dedicné poruchy metabolizmu (DPM)

Incidence DPM v Evropé a Severni Americe 29-40/100 000, v Asii
16-26/100 000 zivé narozenych déti

V Thajsku-skrining PKU od r.1996, incidence 2,22/ 100 000 zive
narozenych déti (v r.2012 vySetfeno 180 000 novorozencu v Siriraj
Hospital Bangkok)

Metoda: Guthrieho test pro nizkou cenu a jednoduché vySetreni

V r.2015 pilotni studie na vybrané DPM pomoci MS/MS — metoda
pro Thajsko vysoce nakladna, presto zavedeni doporucuji pro PKU,
IVA, MSUD, MCD

(Thiboonboon K et al.: An Economic Evaluation of Neonatal Screening fo Inborn Errors of Metabolism Using Tandem Mass Spectrometry
in Thailand, Plos One, srpen 2015)



» Terapeuticka restriktivni dieta
pfi PKU pripomina stravu
vegetariana a vegana
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Nase pacientka s pozdnim zachytem PKU

ve véku 24 meésicu:

Antropometrické parametry: hmotnost 12,1 kg, délka 86,5 cm, obvod hlavy
46,7 cm

Laboratorni vySetfeni: Phe v krvi 60-360umol/l; Zn v krvi 10,5umol/l (11,5-
15,3); Se v krvi 0,67umol/l (0,7-1,24); dalSi laboratorni parametry v normé

Neurologické vySetfeni: patologické EEG ve smyslu epilepsie, ale nalez
zlepsen, klinicky bez zachvatu, antiepileptika neuziva

NMR mozku nyni neprovedeno vzhledem k pokroku v PMV a zlepSeni EEG

psychologické vySetfeni: uroven motorickych funkci se pohybovala na
urovni 12-ti mésicul, celkova uroven mentalnich funkci odpovidala asi 10-ti
meésicim  vyvoje. Predikce do budoucna 1Q 44, postizeni
neurokognotivnich funkci je nevratné




