U v8ech novorozencti narozenych na uzemi CR se provadi laboratorni screening
vrozenych onemocnéni, jehoz cilem je rychla diagnostika a v€asna lecba.
V ramci novorozeneckeho laboratorniho screeningu jsou vySetfovana uvedena onemocnéni:

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

* Dédi€éne poruchy metabolismu (DMP):

c) fenylketonurie (PKU) a hyperfenylalaninemie (HPA)
d) leucinoza (nemoc javoroveho sirupu, MSUD)

e) izovalerova acidurie (IVA)

f) deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD)
g) deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD)
h) deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD)

i) deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT I)

j) deficit karnitinpalmitoyltransferazy |l (CPT II)
k) deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)
) glutarova acidurie typ | (GA 1)

* Jina onemocneéni:
m) cysticka fibroza (CF)




U vSech novorozencu se odebere mezi 48-72
hodinami po narozeni vzorek kapilarni krve na
screeningovou karticku.

Laboratorni vysSetreni dédicnych poruch metabolismu (DMP) metodou
tandemove hmotnostni spektrometrie (MS/MS) provadi:

a) VSeobecna fakultni nemocnice, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2, Ustav
deédicnych metabolickych poruch.

b) Fakultni nemocnice Olomouc, |.P.Pavlova, 775 20 Olomouc, Laboratof
dédi¢nych metabolickych poruch, OKBL.

Laboratorni vysetreni kongenitalni hypotyreozy (CH), kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH) a cysticke fibrozy (CF) pomoci
imunoanalytickych metod provadi:

a) Fakultni nemocnice Kralovske Vinohrady, Srobarova 50, 100 34 Praha 10,
Laborator novorozeneckeho screeningu, Klinika déeti a dorostu.

b) Fakultni nemocnice Brno, Cernopolni 9, 61300 Brno, pracovisté Détska
nemocnice, Oddeleni klinicke biochemie a hematologie.



Charakteristika DMP

Rys Charakteristika
priciny DMP deficit enzymu, jeho aktivatoru, transportniho proteinu, zakladni pricina je na arovni DNA
disledky deficitu hromadeni substratu a nedostatek produktu v prislusnych metabolickych cestach, coz vede
k systemovym nebo tkanove specifickym projeviim onemocneni
dedicnost DMP nejcasteji autosomalne recesivni, vzacneji X-vazana, maternalni nebo autosomalne domi-
nantni
vyskyt DMP incidence jednotlivych DMP je nizka, ale celkova incidence DMP je relativne vysoka
(1:1000% az 1: 6007);
skutecna incidence je pravdepodobne jeste vyssi a rada pacientl tak diagnoze DMP unika**
vek DMP jsou diagnostikovany hlavne v novorozeneckém a kojeneckem veku,
ale mohou se projevit v jakemkoliv veku
symptomy DMP DMP mohou mit symptomy postizeni jakehokoliv organu ci tkane
priibeh miize byt chronicky, progresivni i akutni
diagnostika DMP probiha na trovni metabolitll, enzym, DNA a tkani
lecha DMP DMP jsou dobre [ecitelne, omezene lecitelné i nelecitelne

prenatalni diagnostika

je obvykle mozna, pokud byla u probanda stanovena presna diagnoza;
provadi se vysetrenim metabolitl v plodove vode, aktivity enzymu nebo molekulame
genetickym vysetrenim v choriovych klcich nebo amniocytech

www.udmp.cz/laborator/laborator_files/lUDMP-2010.pdf




Dédicnost DMP:

Dédicnost Zastoupeni |Priklad DMP
Autosomalne recesivni 90%  |fenylketonurie/hyperfenylalaninemie z deficitu fenylalaninhydroxylazy
X-vazana 6% |deficit ornithinkarbamoyltransferazy
adrenoleukodystrofie
Mitochondrialni 2%  |nekteré mitochondrialni poruchy
(maternalni)
Autosomalne dominantni 2%  |porfyrie

www.udmp.cz/laborator/laborator_files/lUDMP-2010.pdf




Incidence DMP:

DMP

Incidence

DMP celkove

1:1000% az 1:600™

jednotlive DMP

1:10000az 1: 1000000

Priklady DMP s incidenci:

DMP

Incidence

Fenylketonurie/hyperfenyl-
alaninemie z deficitu fenyl-
alanin hydroxylazy

1:4500 (Irsko) az 1: 100 000 (Finsko)
1:8000 (CR)

Leucindza

1:176 (Mennonite, Pensylvanie, USA) az 1: 290 000 (Nova Anglie, USA)

www.udmp.cz/laborator/laborator_files/lUDMP-2010.pdf




V letech 2000 az 2008 probéhla na pracovisti Ustavu dédiénych
metabolickych poruch pilotni studie novorozeneckého screeningu DMP s
vyuzitim tandemové hmotnostni spektrometrie. V ramci této studie bylo
vysSetieno 98 039 novorozencll.

DMP Pocet Pocet Pocet falesné
diagnostikovanych falesné negativnich
pacientu pozitivnich
Fenylketonurie/ 15 25 0
hyperfenylalaninemie

Leucinoza 0 15 0

Glutarova acidurie I. typu 0 0

Izovalerova acidurie 0 0

Deficit MCAD 2 10 0

Deficit LCHAD 3 0

Deficit VLCAD 0 0

Deficit CPT | 0 0

Deficit CPT Il CAC 0 10 0
translokazy

Celkem 20 78

www.udmp.cz/laborator/laborator_files/UDMP-2010.pdf



Predpoklady pro provadéni celoploSného screeningu:

* VVlySetfovana choroba musi byt jasné definovana.

» Choroba je Casta, ma v dané populaci urcitou incidenci. Hranice incidence je
vSak relativni a je ovlivnéna predevsim ekonomickymi faktory. Ve vyspélych
zemich lze v souCasné dobé spatrovat tuto hranici v incidenci 1:100 000.

« Zachyceni choroby v jejim casném, presymptomatickém stadiu umoznuje
takova lééebna opatreni, ktera zasadnim zplisobem pozitivnhé ovlivni pribéh
choroby ¢Ci snizi umrtnost na ni. LéCebna opatreni musi byt bézné dostupna a
zajistitelna pro vSechny zachycené jedince. PéCe o pacienty je vétSinou
soustfedovana do specializovanych center s cilem dosazeni maximalni efektivity
a kvality 1éCby.

 Existuje obecné uznany screeningovy test, tj. choroba je v preklinickém stadiu
detekovatelna obecné uznanym laboratornim testem v suché kapce krve.

» Spole€nost je schopna zajistit provadeéeni laboratorniho testu u vsech svych

novorozencu po strance organiza¢ni a ekonomické.



Kongenitalni hypotyre6za (CH)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny tyreotropni hormon (hormon
syntetizovany v adenohypofyze, uvolnuje hormony Stitné zlazy do krve).

Popis stavu: snizena tvorba hormonu stitné zlazy (tyroxin, trijodthyronin).

Etiologie: v 80% porucha prenatalniho vyvoje stitné Zlazy.

Dédi¢nost: PriCiny CH jsou multifaktorialni, u 5% lze predpokladat autozomalné recesivni
dédi¢nost na pokladé mutaci v genech pro jodidoveé transportéry, enzymatické systémy a
tyreoglobulin a mutace v genech pro transkrip¢ni faktory.

Incidence: celosvetové 1 : 3 000 - 4 000

Dusledek nedostatku hormonu: Hypotyroxinémie vede ke zpomaleni metabolismu, rustu,
poruse vyvoje centralniho nervového systému a tézké psychomotorické retardaci.

Lécba: substituce levothyroxinem.

Prubéh onemocnéni bez Ié¢Eby: tézka psychomotoricka retardace, neurologické symptomy,
porucha rUstu.

Prubéh onemocnéni s Ié€bou: normalni kvalita Zivota.

www.novorozeneckyscreening.cz

www.udmp.cz/laborator/laborator_files/lUDMP-2010.pdf




Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny 17-hydroxyprogesteron

Popis stavu: deficit 21-hydroxylazy, dusledek a(hypo)funkéniho enzymu: nedostatek
kortizolu a aldosteronu, nadbytek androgent (testosteron)

Dédi¢nost: autosomalné recesivni, gen CYP21A2

Incidence: 1:10 000 - 1:15 000 v Evropé& (v CR 1 : 11 000, Eskymaci na Aljasce 1:280)
Symptomy: u divek jiZ pfi narozeni obojetny genital, virilizace genitalu rizného stupné dle
Pradera (Prader | = hypertrofie klitoris az Prader V = chlapecky genital bez pfitomnosti testes);
dalSi symptomy dle formy bud' v 2.-4. tydnu zivota u formy se solnou poruchou (salt wastig) -
zvraceni, apatie, hypotonie, kieCe, porucha védomi, umrti v ramci metabolického rozvratu
(hyponatremie, hyperkalemie, hypoglykemie) nebo v 3.-8. roce Zivota u formy bez solné

poruchy (simple virilizing) —
hyperpigmentace, pfedCasna puberta.
Lécba: substituce glukokortikoidy a
mineralokortikoidy.

Prabéh onemocnéni bez Ié€by: SW
forma - umrti v metabolickém rozvratu
pfi adrenalni krizi, SV forma -
pfedCasna puberta s vyraznou redukci
finalni dospélé vysky, riziko umrti v
akutni zatézové situaci Prabéh
onemocnheéni s lé¢bou: normalni kvalita
Zivota, u divek operace s cilem
normalizace vzhledu a funkce genitalu,
fertilita zachovana.
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Cysticka fibréza (CF)

Nalez prfi novorozeneckém screeningu: zvySeny imunoreaktivni trypsinogen (proteaza
uvolhovana z posSkozenych bunék pankreatu)

Popis stavu: defekt proteinu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance requlator,
transmembranovy regulator vodivosti); CFTR protein reguluje transport chloridovych iontd,
ktery je dulezity pro funkci plic, hornich cest dychacich, pankreatu, jater, potnich Zlaz a
pohlavniho ustroji.

Dédi€nost: autozomailné recesivni, gen CFTR

Incidence: 1:2 500 -4 000 (vCR1:2736)

Gen: CFTR

Nastup symptomu: Obvykle kolem 6 mésicu véku, i s ohledem na genotyp je znacné
variabilni.

Symptomy vznikaji v dusledku insuficience sekretorické funkce pankreatu a poruchy
hlenotvorby v dychacich cestach, dalSi symptomy - vyrazné slany pot, metabolicky rozvrat v
dusledku ztrat elektrolytt, muzska neplodnost, pankreatitidy, dilataéni kardiomyopatie.

Lécba: zakladni pilife IéEby CF: péce o dobrou prichodnost dychacich cest, péce o dobry stav
vyZzivy, kontrola infekce.

Prabéh onemocnéni bez Ié€by: Casté exacerbace respiracnich infekci, postupna ztrata
funkcni plicni tkané se selhanim dychani, neprospivani, podvyziva, rozvoj cirhdzy jater,
diabetu, osteoporodzy.

Prabéh onemocnéni s Ié€bou: Onemocnéni je v soucasné dobé |éCitelné, i kdyz stale jesté
nevylécitelné. Cilem IéCby je oddaleni rozvoje komplikaci a udrzeni co nejlepSiho stavu funkce
plic a dobrého stavu vyzivy. Stfedni vék preZiti je v sou€asné dobé ve vyspélych statech 37 let.

www.novorozeneckyscreening.cz




Leucinéza, deficit dehydrogenazy vétvenych alfa-ketokyselin

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvySeny leucin/isoleucin.

Popis stavu: pfi leucin6ze nemohou byt vétvené aminokyseliny leucin, izoleucin a valin
metabolizovany dale nez na jejich a-ketokyselinové derivaty. Aminokyseliny a pfislusné
organické kyseliny se hromadi a vedou k zavazné toxicite.

Klasifikace: organicka acidurie

Dédi¢nost: autozomalné recesivni

Incidence: celosvétove 1 : 185 000

Gen: BCKDHA, BCKDHB, DBT, DLD

Symptomy: Prvnimi znamkami jsou letargie a Spatné sani nasledované hyper nebo hypotonii,
podrazdénosti a dystonii. Progrese k tézké ketoacidose, hyperamonemii s kieCemi a komatem
vedouci bez IéCby ke smrti.

Lécba: dietni péCe se snizenym leucinem v dieté a limitovanym valinem a isoleucinem.
Pribéh onemocnéni bez Ié€by: Klasicka neléCena forma progreduje do kdmatu a umrti.
Prabéh onemocnéni s 1éébou: Casnost &by zlepSuje jeji vysledek, je viak tieba pogitat s
komplikacemi.

WWW.Nnovorozeneckyscreening.cz
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http://www.wikiskripta.eu/images/6/62/Nemoc_javorov%C3%A9ho_sirupu.png

Izovalerova acidurie (IVA)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvySeny C5 karnitin

Popis stavu: IVA je zpusobena deficitem isovaleryl-CoA dehydrogenazy, dusledkem je
hromadéni toxickych metabolitu.

Klasifikace: organicka acidurie

Dédi¢nost: autozomalné recesivni

Incidence: 1 : 230 000

Gen: Isovaleryl CoA dehydrogenase gene

Symptomy: Déti s akutni neonatalni formou maji po nékolika dnech normalniho vyvoje
problémy s krmenim, zvraceni, tézka metabolicka ketoaciddza bez |éCby progreduje ke
komatu a umrti.

Lécba: Prevence katabolickych stavl pacienta, nizkoproteinova dieta s restrikci leucinu v
kombinaci se suplementaci glycinem a karnitinem. Glycin a karnitin umoznuji netoxicke
odbourani nadbyte¢ného isovaleryl-CoA.

Priubéh onemocnéni bez 1é€by: Asi 50% pacientl s akutni neonatalni formou choroby umira
pfi prvni atace. PrezivSi maji neurologické poskozeni.

Prabéh onemocnéni s lIé¢bou: Progndza dosazené inteligence pacienta zavisi na v€éasnosti
stanoveni diagndzy a zahajeni IéCby. Jsou-li vhodné |éCeni, vétSina pacientu se vyviji
normalné.

WWW.Nnovorozeneckyscreening.cz




Leucinoza (deficit
dehydrogenazy vétvenych
alfaketokyselin, maple syrup
urine disease)
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http://www.wikiskripta.eu/images/6/62/Nemoc_javorov%C3%A9ho_sirupu.png

Glutarova acidurie (GA-1)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvySeny C5-DC acylkarnitin

Popis stavu: GA-1 je zpUusobena neschopnosti metabolizovat lysin a tryptofan v dusledku
deficitu glutaryl-CoA dehydrogenazy, ktera pfreménuje glutaryl-CoA na krotonyl-CoA; dusledkem
je zvysSeni hladiny toxické kyseliny glutarové a jejich metabolitu.

Klasifikace: organicka acidurie

Dédiénost: autosomailné recesivni

Incidence: 1: 40 000 u béloSskych populaci

Gen: glutaryl-CoA dehydrogenase gene

Symptomy: V novorozeneckém obdobi mohou byt pfitomny lehké neurologicke priznaky jako
podrazdénost a hypotonie trupu.

Lécba: Okamzita |éCba katabolickych stavu s agresivni Ié€bou hore€ky; glukdza, inzulin a
karnitin mohou byt prevenci neurologického postizeni. Lécba riboflavinem a dietni restrikce
lysinu a tryptofanu.

Pribéh onemocnéni bez 1é€by: VétSina symptomatickych pacientll umira bez 1é€by béhem
prvni dekady Zivota.

Pribéh onemocnéni s Ié€bou: | pfes [éCbu trpi 35% pacientl neurologickym postizenim a
opozdénym psychomotorickym vyvojem.

www.novorozeneckyscreening.cz




Beta oxidation is the process by which fatty acids, in the form of Acyl-CoA
molecules, are broken down in mitochondria to generate Acetyl-CoA, the entry
molecule for the Citric acid cycle.

» Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem (MCAD
» Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem (VLCAD)
» Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (LCHAD)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/7/7e/LCHAD_deficiency.jpg

Deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stredné dlouhym

retézcem (MCAD)

Nalez pri novorozeneckém screeningu: zvyseny oktanoylkarnitin a pomér C8/C2

Popis stavu: Deficit MCAD je poruchou beta-oxidace mastnych kyselin (BOX MK). BOX
MK nastupuje béhem delSiho hladovéni a/nebo obdobi zvysenych energetickych
narokd (horecka, stres), kdy produkce energie je z vétsSi ¢asti zavisla na metabolismu
tuki. Pri defektech BOX MK dochazi k nahromadéni mastnych kyselin a jejich
potencialné toxickych derivati z diivodu poruchy v jednom z mitochondrialnich
enzymu potrebnych pro BOX MK.

Klasifikace: porucha beta-oxidace mastnych kyselin se stfedné dlouhym fetézcem
Dédi€nost: autozomalne recesivni

Incidence: 1: 6 000 - 50 000

Gen & Lokalizace: Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase gene

Symptomy: epizody hypoglykémie, encefalopatie, kdma iniciované béznymi infekénimi
nemocemi nebo lacnénim. PfezivSi maji vyznamny vyvojovy handicap, myopatii, hypotonicky
syndrom.

Lécba: spociva v prevenci hypoglykémii, frekventni vyzivé se zvySenym obsahem Skrobd,
omezenym pFivodem tuku.

Prabéh onemocnéni bez Ié¢by: Mortalita je az 50 % bez lécby. Opakované epizody
metabolické dekompenzace s hypoglykémii mohou vést k opozdéni psychomotorického
vyvoje, Casto dochazi k rozvoji jaterniho poskozeni.

Prabéh onemocnéni s lIéCbou: Predpoklada se, ze pacienti, ktefi jsou diagnostikovani vcas
a u nichz se predejde opakovanym atakam hypoglykémie a rozvoji jaterniho postizeni se
budou vyvijet normainé.

www.novorozeneckyscreening.cz




Deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s dlouhym

retéezcem (LCHAD)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvySeny C16-OH (hydroxypalmitoylkarnitin) nebo
C18:1 OH

Popis stavu: Deficity LCHAD jsou poruchami beta-oxidace mastnych kyselin (BOX MK).
Dédi¢nost: autozomalné recesivni

Incidence: neznama

Gen: 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase gene, 3-ketoacyl-CoA thiolase gene, enoyl-CoA
hydratase gene

Symptomy: 3 fenotypy: t€Zka novorozenecka forma (obecné fatalni se srdeénimi
komplikacemi), novorozenecka forma s jaternimi projevy, stfedné tézka forma s pozdéjSim
nastupem s neuromyopatickym fenotypem

Lééba: Casté jidlo, dieta se zvySenym pfijmem sacharidti obohacenych Skroby a s nizkym
obsahem tuku a suplementaci oleji (triglyceridy se stfedné dlouhym fetézcem).

Prabéh onemocnéni bez Ié€by: 50 % pacientd umira bud pfi prvnich projevech nemoci
nebo pozdéji pfi progresi onemocnéni. Onemocnéni muze mit jak zachvatovity charakter, tak
chronicky prubéh.

Prabéh onemocnéni s lIé€bou: | pres intenzivni dietni [éEbu a prevenci l[acnéni se u cca
30% pacientl objevuji ataky metabolické dekompenzace.

www.novorozeneckyscreening.cz




Deficit Acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym retézcem

(VLCAD)

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvySena koncentrace tetradecenoylkarnitinu (C14:1)
a zvySeny pomér C14:1/C2

Popis stavu: deficit VLCAD je poruchou beta-oxidace mastnych kyselin (BOX MK).
Klasifikace: porucha beta-oxidace mastnych kyselin

Dédiénost: autozomalné recesivni

Incidence: neznama

Gen: ACADVL, VLCAD

Symptomy: Pfiblizné 50 % se projevuje u novorozencl hypoglykemii, jaterni dysfunkci a
kardiomyopatii, Casty je letalni pribéh onemocnéni. Pfiblizné 20% se projevuje v adolescenci
a dospélosti myopatii se svalovou unavou, rhabdomyolyzou a myoglobinurii, ktera je
iniciovana fyzickou zatézi nebo lacnénim.

Lécba: Zaklad IéCby tvofi vysoky pfijem sacharidl obohacenych Skroby, nizkotukova dieta a
prisny zakaz lacnéni a dlouhotrvajici fyzickeé zatéze.

Pribéh onemocnéni bez Ié€by: Pacienti s novorozeneckou formou onemocnéni obvykle
umiraji béhem prvniho roku zivota. PozdéjSi détska forma s jaternim postizenim ma take
Spatnou progndzu, pokud neni Ié€ena. Adultni forma muaze progredovat az do renalniho
selhani, pokud neni Ié€ena myoglobinurie.

Priubéh onemocnéni s Ié€bou: Novorozenecka forma onemocnéni je obvykle fatalni. Pacienti
s pozdéjSim nastupem onemocnéni prezivaji, pokud jsou lIé€eni odpovidajicim zplisobem.
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* Deficit karnitinpalmitoyltransferazy | (CPT 1)
* Deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il (CPT II)
* Deficit karnitinacylkarnitintranslokazy (CACT)
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CPT I, CPTI, carnitine-palmitoyl transferase |; CACT, carnitine-acylcarnitine translocase;
CPTII, carnitine-palmitoyl transferase |l; CAT, carnitine-acetyl transferase; CoA, coenzyme A.



Fenylketonurie a hyperfenylalaninemie

Nalez pfi novorozeneckém screeningu: zvyseny fenylalanin a pomér Phe/Tyr

Diferencialni diagnéza: deficit fenylalaninhydroxylazy; poruchy biosyntézy a recyklace tetrahydrobiopterinu
Popis stavu: jsou zpusobené deficitem jaterniho enzymu fenylalaninhydroxylazy; nahromadéni
fenylalaninu a nedostatek tyrosinu vedou k poruse v syntéze neurotransmiterd. Poruchy pterinového
metabolismu mohou byt zplsobeny v nékolika enzymech podilejicich se na syntéze ¢i recyklaci
tetrahydrobiopterinu

Klasifikace: porucha metabolismu aminokyselin

Dédiénost: autosomalné recesivni

Incidence: 1: 13 000 (v CR 1 : 6,500)

Gen: phenylalanin hydroxylase

Nastup symptomu: Obvykle kolem 6 mésicu véku, ale mize byt variabilni.

Symptomy: Pozvolna mentalni retardace, za€inajici po porodu, ale obvykle neni zjevna pred Sestym
mésicem zivota. Rozsah retardace je zavisly na stupni enzymového deficitu a na tom, jak dlouho byl mozek
vystaveny zvySené hladiné fenylalaninu.

Lécba: Standardni péce je |éCba vSech osob s hladinou fenylalaninu nad cca 350-400 pmol/l, spociva

v nizkobilkovinné dieté s omezenim fenylalaninu a podavanim smési aminokyselin bez fenylalaninu. Dieta je

Vg viwv s

mozku. Jako experimentalni a nové postupy se objevuje podavani sapropterinu (synteticky derivat
tetrahydrobiopterinu), podavani velkych neutralnich aminokyselin (LNAA), které kompetitivné blokuji
transport fenylalaninu do mozku.

Pribéh onemocnéni bez Iécby: VétSinou tézka mentalni retardace, zmény na bilé hmoté pfi hladiné
fenylalaninu nad 1500 pymol/l. Mirn&jsi poskozeni mozku pfi hladiné fenylalaninu (600 — 1500 pmol/l). Mohou
se pridat kifeCe, ekzém, a naladoveé chovani nebo poruchy soustredéni.

Pribéh onemocnéni s Ié¢bou: Neni mentalni retardace, mohou mit specifické problémy v uceni. Pfi
preruseni diety se snizenym obsahem fenylalaninu dochazi k poklesu IQ, porucham chovani a soustfedéni,
objevuje se ekzém a kiede. Zeny fenylketonuricky maji 95% $anci narozeni poskozeného ditéte
(mikrocefalie a postiZzeni mozku plodu, vrozené srde¢ni vady), jestlize nedrzi pfisnou dietu béhem
téhotenstuvi.
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