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v soucasnosti znamo asi 900 typu
tvori asi 15% onemocnéni z tzv. ,rare diseases”
celkova kumulativni incidence 1:500

Klinické priznaky se mohou projevit v kteremkoliv
veku



Skupiny nejcastéejsich DPM

Poruchy metabolizmu lipidt (1:300-500)

Poruchy metabolizmu purint a pyrimidint (1:500-600)
Mitochondrialni poruchy (1:3 500)

Poruchy metabolizmu aminokyselin (1:8 000)
Lysozomalni poruchy (1:8 000)

Poruchy beta-oxidace mastnych kyselin (1:10 000)
Porfyrie (1:10 000)

Poruchy glykosylace proteint (1:20 000)



Rozdeéleni DPM

Dle patofyziologie

A/ poruchy komplexnich molekul nap¥. poruchy lysozomalni

B/ akutni intoxika€ni typ — napf. organické acidurie

C/ poruchy energetického metabolizmu — napr. poruchy beta-oxidace MK
Dle véku pfi manifestaci a klinickych projevu

A/ onemocnéni s akutnim zacatkem v novorozeneckém a kojeneckém véku
B/ pozdni infantilni typ s rekurentnimi stavy akutniho zhorseni

C/ chronicky a progresivni typ

D/ onemocnéni se specifickymi organovymi pfiznaky



Rozdeéeleni DPM

Rozdéleni v klinické praxi

A/ nemoci malych molekul
(<1500Da)

Obvykle zpusobeny poruchami
metabolizmu latek privadénych stravou

NejCasteji jiz v novorozeneckem veku
Ci jako opakovane ataky
metabolickeho rozvratu

Casto hyperamonémie a hypoglykémie

B/ nemoci komplexnich molekul
(>1500Da)

Porucha tvorby, transportu nebo
odbouravani endogenné
syntetizovanych slozitych
makromolekul, dochazi k
abnormalitam bunécnych membran a
organel, zvl. lysozomu a peroxizomu

Dochazi k hromadéni neodbouranych
molekul

Neprobihaji v zavislosti na podnétech
zvendi

Byva strukturalni postizeni organd,
((j:ySénorfie, organomegalie, postizeni
N



Pro vetsinu DPM plati mendelovsky typ dediCnosti, mutace-porucha je
ulozena v jaderné DNA

NejCastéjsi se dedi
autosomalné recesivné

RodiCe jsou nosici viohy-
heterozygoti

Pro kazdé téhotenstvi
takovych rodicu plati riziko
25%, ze jejich dité muze byt
postizeno danou poruchou

Unaffected
"Carrier"

Unaffected
"Carrier"

Unaffected Unaffected "Carrler® Affected
1in 4 chance 21in 4 chance 1 in 4 chance


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3e/Autorecessive.svg

* Pro mitochondrialni poruchy: plati
maternalni typ dedicnosti, tj. preferencni
prenos na potomky od matky, porucha-
mutace je ulozena v jaderné Ci
mitochondrialni DNA



Priznaky DPM
Anamnéza
Konsanguinita (10x vySsi vyskyt DPM)

Sourozenci, pfibuzni s nevysvétlitelnou poruchou, napr.
encephalopatie, sepse, SIDS, metabolicky rozvrat

Familialni progresivni neurologické postizeni, dité nedosahuje
milniky PMV, kfeCe, poruchy svalového tonu, ataxie, dystonie

Psychiatrické priznaky

Opakované potraty, materska PKU
Malnutrice, neprospivani
Opakované nevysvétlené infekce

V populaci neni na chorobu screening



Priznaky DPM

Dekompenzace:

Hladovéni: infekce, horeCka, oCkovani, operace, uraz

Vysoka dodavka proteint nebo naopak deficit proteinl ve stravé
Vysoky pfivod cukr

Rychlé vstfebavani cukru

Zavedeni ovoce

Zavedeni mléka

Vysoka dodavka tuku

Léky, drogy



ické priznaky DPM
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Fig. 74.3 A.D.F.S, an 8-year-old boy with Hunter disease. The
facial features were quite coarse, the hairline low and the

eyebrows abundant, and the lips were very full. Iduronate sulfa-
tase activity was absent.

Fig. 99.6 S.F. - close-up of the fat pads.

Fig. 2: Prominent fat pads on fingers (arrow).

Mahant S , and Feigenbaum A CMAJ 2006;175:1369-1369

CMAJ-JAMC
©2006 by Canadian Medical Association


http://www.cmaj.ca/content/175/11/1369/F1.expansion.html

znaky DPM

Figure 5§ Cherry-red spot in the macular area occuring in different metabolic and nonmeta-
bolic diseases




Diagnostika DPM

Zapach moci a potu — tela (magi, mysina, zeli, rybina,
zpocené nohy...)

Barva moci, barva skrvn na plené (napr. ¢erna pfi
alkaptonurii)

Zamrazit vzorek séra a mocCe z ataky



Diagnostika DPM

Biochemicka

KO+diff, Astrup, ionty, JT, amoniak ze zilni krve,
glykemie a laktat na lacno a po jidle, CB,
albumin, prealbumin, urea, kreatinin, kys.

mocova, chol. celk., TGL, TSH, T4, B12,
koagulace, IgF1

MozkomisSni mok

4

MocC



Diagnostika DPM tzv. selektivni screening

* Provadi jiz specializovana centra

* Vysetreni: AMK v séru, v moci, sacharidy
vV mocCi, oligosacharidy v mocCi, mocC na
MPS, organickeé kyseliny, karnitin v seru,
laktat v mocCi a dalsi



Pomocne vysetrovaci metody —-RTG, UZ,
NMR, NMR spektroskopie

Enzymologicka — napr. erytrocyty,leukocyty,
fibroblasty

Histologicka — biopsie jaterni, strevni
biopsie, trepanobiopsie

Histochemicka

DNA diagnostika



Terapie DPM

Specialni dieta s vylou¢enim Skodlivé latky nebo podanim
nahradniho substratu

Podavani specialnich farmak, vitaminu

Malé molekuly ,chaperony“ — PKU, Gaucherova choroba, Fabryho
choroba (zvySeni rezidualni aktivity daného enzymu)

Enzymova nahradni terapie (ERT) nebo tzv. substrat redukujici
terapie (SRT), varianta ,gene expression-targeted therapy”
(genistein snizuje syntézu GAG, jejich akumulaci a stfradani u MPS

1)

Transplantace tkani, organut, kmenovych bunék

Genova terapie (deficit LPL, Glybera)



« Komplexni vysetreni, multioborova
spoluprace, koncentrace do metabolickych
center, diagnosticka zkusenost



Wilson-Jungnerova kriteria pro screening
choroby v populaci

vysetrovana choroba je jasné
definovana

vyznamny zdravotné socialni
problém (je Casta)

vCasha diagndéza umoznuje
takovou lécbu, ktera zasadné
pozitivné ovlivni pribéh
nemoci

existuje obecné uznany
screeningovy test

vérohodnost scr. testu: cut-off,
fal.neg.

zatez zdrave populace: recally,
fal.poz.

spoleCnost je schopna
zabezpecCit NS a naslednou
peéci o zachycené pacienty po
strance organizacni a
ekonomicke



Wilson-Jungnerova kriteria pro
screening choroby v populaci

Naklady dg a leCby musi byt
ekonomicky vyvazene v
systému zdravotni péce

pfinos NS je pozitivni vagi jeno ¢ Rozvoj technologii = narist
nakladim ,benefit/cost poctu diagnostikovatelnych
chorob, vznikaji nove eticke

NS je kontinualni proces — ?;?/I_ZZ?-?F?’l;VOdm kriteria -

efektivita musi byt trvale
vyhodnocovana



Novorozenecky screening v CR

Endokrinni onemocnéni (EO):
a) kongenitalni hypotyre6za (CH)
b) kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Dédi€éné poruchy metabolismu (DMP):
c) fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
d) leucinéza (nemoc javoroveho sirupu, MSUD)

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

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

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

h) deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT 1)

i) deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT II)
j) deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)
k) glutarova acidurie typ | (GAI)

|) izovalerova acidurie (IVA)

m) poruchy metabolizmu homocysteinu (6/2016)
n) argininemie (6/2016)

0) deficit biotinidasy (6/2016)

Jinda onemocneéni:
m) cysticka fibréza (CF)



Pilotni studie od 1.1.2022

 SMA - spinalni muskularni atrofie

e SCID - kombinovany imunodeficit



Vysledky novorozeneckeého screeningu 2012

PKU/HPA
MSUD

MCCAD
LCHADD
VLCADD

CPTI
CPTI/CACT

GA |
IVA

WWW.Novorozeneckyscreening.cz

24 (1:5 869)
1 (1:334 412)

4 (1:16 721)
3 (1:47 773)
2 (1:111 470)

1 (1:444 470)
2 (1:167 2086)

- CH 45(1:2633)
- CAH 9 (1:13934)

- CF 14 (1:6 688)



Odbeér vzorku krve z patiCky novorozence
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Tandemovy hmotnostni spektrometr
(MS/MS)




Tandemova hmotnostni spektrometrie

moderni analyticka metoda

moznost profilového vySetreni vice analytu v jedné
reakci

Siroké spektrum metabolitu (bézné AMK, acylkarnitiny,
event.i aktivity enzymu)

vysoka citlivost

detekuje patologické metabolity, nikoliv choroby



Fenylketonurie (PKU)

« dedicna metabolicka porucha aminokyseliny
fenylalaninu (Phe)

Incidence v kavkazske populaci pro formu
klasickou 1: 6000-8000



Prvni rodiCe a deti s PKU (Egelandovi, deti
Liv, Dag)




Robert Guthrie

« Bakterialni inhibicni test -
B. subtilis —
novorozenecky screening
PKU




Z historie

2 The

Eoeland children. i rom
Stackholm, Sweden)

FHE DISCOVERY OF PHENYLRETONURIA

shotograph reprimted with pe

ronission from A

r.1934 Folling — objevena jako
,»phenylpyruvic oligophrenia*‘

r.1954 — Bickel — nizkobilkovinna
dieta s nizkym obsahem
fenylalaninu ve stravé

50.léta - objevena
fenylalaninhydroxylaza - PAH(EC
1.14.16.1) - enzymaticky defekt v
jatrech

r.1963 — Kaufman — objeven
kofaktor fenylalaninu-
tetrahydrobiopterin - BH4

r.1963 zaveden - ngvorozenecky

screening HPA (v CR ze zakona az v

r. 1975)



Onemocnéni je zpusobeno deficitem enzymu PAH, ktery je
lokalizovan v jatrech, pacienti s PKU maiji 0-50% aktivitu enzymu
oproti normeé tj. zdravym lidem

Genova lokalizace — 12924 .1

Je znamo vice nez 1000 patogennich sekvencnich variant (dfive
mutaci) genu, nejCastéjsi p.R408W

Novorozenecky screening PKU v regionu Moravy od r. 1963

Ze zakona az od 1.1. 1975

Normalni hodnota fenylalaninu v krvi €ini 0,4-2 mg/ dl.
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Rozdéleni

* Dle hladiny fenylalaninu (Phe) v krvi pred zahajenim
terapie:

« >1200 ymol/l ( >20 mg/ dl) - klasicka PKU

« 1200-600 pmol/l (10-20 mg dl) — mild (mirna)
PKU

« 600-120 pmol/l (10-2 mg/ dl) — mild (mirna)
HPA



« Casna postnatalni,
dostateCne intenzivni a
dlouhodoba dieta s
nizkym obsahem Phe ve
stravé umoznuje normalni
Ci témeér normalni vyvoj
kognitivnich funkci




Dieta pri PKU

Nizkofenylalaninova,  nizkobilkovinna s  pouzitim  smesi
aminokyselin bez Phe

Je stanovovana individualné podle véku, pohlavi, hmotnosti
pacienta, tolerance Phe, potfeby bilkovin, sacharidu, tukt a kalorii

fenylalanin=esencialni AMK, ve strave pacienta s PKU musi byt
malé mnozstvi prirozenych bilkovin

Celozivotni dieta



,smedical food* nebo ,,formulas*,

potraviny pro zvl. Iékarské ucely,
smeési AMK bez Phe

,,Jow protein‘ products,
nizkobilkovinné vyrobky




Potraviny pro zvlastni Iékarské ucely: smes AMK
bez Phe

Prasek s prichuti Ci bez
Kapsle
TyCinky
Tablety

Jiz hotové napoje (,ready to
drink formulas®)




Nizkobilkovinné vyrobky pri PKU:

Chléb

Téstoviny: kolinka, musle, vlasové nudle, hvezdice,
vietena

VajeCna nahrazka
Nizkobilkovinné mléko

Nizkobilkovinna Cokolada, cornflakes, musli tyCinky,
cracery

Nizkobilkovinna pastika, knedliky, zmrzlina, susenky, syr

Vysoka cena vyrobku, uhrada zdravotnimi pojistovhami
z fondu prevence, socialni prispevek na PKU dietu



Nizkobilkovinné vyrobky




Maternalni PKU

r. 1957 — Charles Dent: mentalné retardovana zena s PKU, ktera
meéla 3 mentalné retardované déti bez PKU
vyslovena domenka, ze priCinou poskozeni vyvijejicino se mozku by
mohla byt vysoka hladina Phe v krvi matky

r. 1966 — Fish: dva potomci matek s PKU s mikrocefalii
a intrauterinni rstovou retardaci

r. 1967 — Stevenson a Huntley: vrozena srdec€ni vada u
deti matek s PKU

r. 1980 — Lenke a Levy: do povedomi lekarske
verejnosti

syndrom maternalni PKU = fenylalaninova
embryopatie



Doporuceni pro maternalni PKU a HPA

Pred pocetim geneticka porada s partnherem, DNA analyza PAH genu partnera k
vylouéeni nosiéstvi PKU

U Zzen s PKU 3-6 mésicl pred pocetim nutna prisna nizkobilkovinna dieta s
nizkym obsahem Phe ve stravé

Cilova hodnota Phe v krvi 1-6mg/dl, tj. max. 360umol/l
Ve 12., 20. a 32. tydnu gravidity geneticky ultrazvuk plodu
Ve stravé minimalné 759 bilkovin/den a ne méné nez 2500 kcal

Suplementace vitaminy, stopovymi prvky, zvl. kyselina listova, pyridoxin,
zelezo

Pravidelné kontroly v metabolickém centru, i €astéji podle individualni potreby



Komplikace pri nedodrzovani diety:

Porucha exekutivnich funkci

Vizualné — prostorovy deficit

Poruchy nalady

Poruchy chovani

Probléemy s planovanim
diety, nema schopnost
pamatovat si Phe v
potravinach, nebere formuli,
Jji zakazana jidla,
nekontroluje Phe v krvi

potize s psanim, geometrii,
kreslenim

Uzkost, agarofobie (strach z
velkych ploch), deprese



Jiné moznosti lecby PKU/HPA



Neutralni AMK s dlouhym retezcem (LNAAS)

L-Phe prestupuje

hematoencefalickou bariéru na
tzv. L-typu nosice, ktery sdili SR
s LNAAs, na podobnéem typu
nosice prechazi Phe z bunky
do krve (transport ze stfeva)

8 Phenylalanine

B Tyrosine

i Tryptophan
Valing

& Leucine
@ Isoleucine

Figure 1. Phenylalanine competes with other LNAAs for the same carrier to pass the blood-brain barrier. High phenyl-
alanine levels, as seen in PKU patients, reduce the brain uptake of other LNAAs and their availability in the brain,




* Podavani diety s definovanym mnozstvi Phe a
LNAAs vede k poklesu koncentrace Phe v
mozku a k redukci hladiny Phe v krvi asi na %



Glykomakropeptid, GMP

Glykofosfopeptid, slozen z 64 AMK

Vznika ze syrovatky pfi vyrobé syra; 2,5-5 mg Phe/g
proteinu

Obsahuje i LNAA’s, nutno obohacovat o esencialni AMK

Vyroba potravin a napoji z GMP



Léecba BH4 ( sapropterin dihydrochlorid, Kuvan®)

« Mechanismus ucCinku BH4: BH4 zvysSuje termalni
stabilitu a ochranu proti proteolytické degradaci a
oxidacni inaktivaci mutovaneho proteinu, ,chaperone-like
effect”

« Mutace v databazi: BIOPKU.org nebo www.metagene.de

* V evropskeé populaci asi 55% mutaci PAH genu BH4
resposivnich, nejastéjsi A403V, R261Q,Y414C



BH4 test, |écba

30 min pred jidlem BH4 20mg/ kg

Odbér krve na Phe a Tyrv Case 0, 4, 8, 24
hod

Positivni test: Phe poklesne o vice nez 30%
a zvysi se hladina tyrosinu

Lecba: BH4 5-20mg/ kg/den 1-2x denneée

Cil: snizit mnozstvi smesi AMK bez Phe a
zvysit obsah prirozenych bilkovin ve strave



mg/dl

BH4 test
genotyp p.R158Q/p.R158Q

hod

Graf 1: pokles Phe v krvi v testu s BH4 o0 15,52%

BH4 test
genotyp p.E390G/p.R408W

mg/dl
Now A~ o1 o

hod

Graf 2: pokles Phe v krvi v testu s BH4 0 70%



» podle oéekavani muze rada pacientu
reagovat pri HPA/PKU na substituci BH4 a
postupnée uvolnit nizkobilkovinnou dietu

* nejlepsimi respondery jsou pacienti
s mirnou HPA



Enzymova nahradni terapie (ERT) PKU:
fenylalaninamoniaklyaza

Rekombinantni enzym

Mysi model: aplikace1x tydné s.c.

Zmeéna barvy srsti je reversibilni

Davkovani je zavislé na pohlavi, lépe

reaguji samci
Day 11

Phe je alternativhé metabolizovan na
stopové mnozstvi NH3 a kys. trans-
skoficovou

Day 15




Enzymova nahradni terapie
pacientu s PKU (Pegvaliasa®)

» V soucCasnosti povolena v EU |é€ba u pacientu od 16 let

« Aplikace s.c. 1x denne

» Personalizovana lécba

« Cetné nezadouci uginky



Nezadouci ucinky: otok, zarudnuti v miste
vpichu, ekzantém na tele, bolest hlavy,
kloubu apod.

Body rashes

Injection site reactions

.




Phe Monitor — méreni hodnot
fenylalaninu v krvi v domacim prostredi




Dalsi DPM aminokyselin

* Mirna forma: opozdéni vyvoje, zvraceni

» Tezka forma: encefalopatie 3.-5. den zivota, letargie,
koma, potize s krmenim, hypoglykémie

e Terapie: nizkobilkovinna dieta se snizenym obsahem
valinu, leucinu a izoleucinu




Hereditarni tyrosinémie Typ |

Po zavedeni materského mléka - zvraceni, sepse,
hepatomegalie, zvySeni jaternich testU, ikterus, stav muze
pripominat neonatalni hepatitidu, v jatrech fibroza, cirhoza

Mohou byt poruchy renalnich funkci, kfivice, sekundarni
Fanconiho syndrom, neuropatie

Pacienti umiraji na hepatocelularni Ca jater

Dg. vysoké hodnoty AFP v krvi, moc positivni na
succinylaceton, DNA diagnostika — gen FAH



Terapie: NTBC 2-(Nitro-4-Trifluormethyl-Benzoyl)-1,3-
Cyclohexandion, inhibitor 4-OH-

phenylpyruvatdioxygenazy, blokuje tvorbu toxickych
metabolity, tj. succinylacetonu

Davkovani: 1-(2) mg/kg/den ve 2-3 davkach
+ kombinace s nizkobilkovinnou

Konecnym resenim je transplantace jater



Deficit cystationin-beta-syntasy (CBS gen)
V plazmé zvysen Met, Hcy, snizen cystein

Marfanoidni habitus, epilepsie, mentalni postizeni, myopie, dislokace ¢ocky,
osteoporoza, trombembolie

Terapie: nizkobilkovinna dieta se snizenym obsahem methioninu

Podavani pyridoxinu, kyseliny listové, vitaminu B12 a C vitaminu, betainu



Incidence asi 1:8000
Manifestace: vsechny vekové kategorie
Zaklad: hladina amoniaku ze Zilni krve>150umol/I

Napr. OTC deficit, citrulinémie typ | a ll, argininémie, HHH
syndrom (hyperamonémie, hyperornitinémie,
hypercitrulinémie), CBS1 deficit



* Novorozenec: po zavedeni MM-letargie, potize s krmenim,
kreCe, hyperventilace, progresivni encefalopatie, koma,
intrakranialni krvaceni, teplotni nestabilita, ztrata reflexu

* Deéti: neprospivani, potize s krmenim, zvraceni, epizody
letargie, ataxie, kreci

* Adolescenti a dospéli: chronické neurologické a psychiatrické
priznaky, zvlastni chovani, epizody dezorientace, psychoza,
vazano na zvyseny prijem bilkovin, katabolismus a stres



Lécba
Akutné:
i.v. glukoza, doporucend hodnota v krvi 4,5-9 mmol/I

Dlouhodobé:
Nizkobilkovinna dieta, kojenec dostava max. 1g bilkovin/kg/den

K odstranéni hyperamonémie: Na-benzoat a/nebo Na-fenylbutyrat, laktuldza, u
nékterych kyselina karglomova



Pri akutni dekompenzaci DPM aminokyselin se doporucuje
vysadit bilkoviny na 1, max. 2 dny; zvlaste to plati pri UCD

Pti hodnotdch NH3 v krvi pod 180umol/l ma pacient dobrou
prognozu, pfi hodnotach nad 360umol/l jiz Spatnd prognoza

Pti hodnotdch NH3 v krvi nad 500 umol/I je nutno pouzit
hemofiltraci nebo hemodialyzu, event. peritonealni dialyzu

Konecnym resenim je transplantace jater

Nové metody- mysi model-zména mikroflory ve stfevé, ktera
toxiny zpracuje



Organické acidurie

* Forma neonatalni : letargie, potize s krmenim, dehydratace,
hypotonie, myoklonické kreCe, neurovegetativni dysregulace,
multiorganové selhani

* Chronicka intermitentni forma : opakované epizody komatu,
letargie, ataxie, Reye-like syndrom

* Chronicka progresivni forma : neprospivani, opakovaneé
zvraceni, nechutenstvi, osteoporoze, PMR, opakované infekce,
zvl. kvasinkoveé



* Terapie:

e akutné infuze glukdzy, zastaveny prisun
proteinu

* nizkobilkovinna dieta s omezenim leucinu,

suplementace L-glycinu, karnitinu a
mikronutrientu



Galaktosémie klasicka

Symptomy se objevuji po zarazeni materského mléka do stravy — zvraceni,
ikterus, sepse, katarakta, zvyseni JT, selhani jaterni, porucha koagulace

Terapie: dieta s omezenim galaktozy, bez laktozy

laktoza se stépi na glukozu a galaktozu, tj. bezmlécna dieta, bez lusténin,
vnitfnosti, hrachu, ¢ocky a papaje

Terapie: PZLU bez laktozy, napr.Neocate

Soja se nedoporucuje obecné u déti pro obsah fytoestrogen( s nejasnym
vztahem k nddorovému bujeni (vyjimka GSD)

Doporuceny prijem galaktozy na den: kojenec 50-200 mg, batolata 150-200
mg, Skolni déti 200-300 mg, adolescenti 250-400 mg, dospéli 300-500mg



Wilsonova choroba

Porucha transportu a utilizace médi, ATP7B gen-mutace v genu pro WD

Forma hepatalni (typicka pro détsky vék), neurologicka a psychiatricka
(vzacné u déti)

Lécba: chelaty (Metalcaptaza), zinek (zinek acetat,Wilzin® nebo zincum
sulphuricum) + dieta se snizenym obsahem Cu

V bézné strave 3-5mg Cu za 24 hodin, WD 1-1,5 mg
vysetrit zdroj vody na Cu (max. 0,2ppm)

Zakazano: jatra, houby, cokolada, kakao, orechy, madle, ryby, silny ¢aj a
kava — celozivotné

Prisna dieta s omezenim jinych potravin bohatych na Cu max. 6 mésicu



Rizika terapeutické restriktivni diety

Proteinova i energeticka malnutrice
Karence mikronutrient(

Neprospivani, maly vzrist

Opozdéni psychomotorického vyvoje ditéte

Nedodrzovani nizkobilkovinné diety a zvySena konzumace nizkobilkovinnych
vyrobku (sacharidy) vede naopak k nadvaze a obezité (zejména u pacientl s PKU)

Socialni izolace, Uzkost a deprese

Nizky socidlné-ekonomicky standard (dosazené vzdélani, péce o pacienta - dité)



* Dékuji za pozornost



