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FENYLKETONURIE
P. Sobotka

Ustav patologické fyziologie LF UK Plzeii

V 1. 1909 se zacala psat nova kapitola mediciny, kdyz Garrod publikoval monografii
o vrozenych poruchach metabolismu (36). Ukazalo se, Ze je ¢lovek nejen genetickou, ale
také biochemickou individualitou. Pfestoze jsou znamy mechanismy a prub¢h zakladnich
metabolickych procest, existuji jejich individualni kvantitativni i kvalitativni odchylky,
zejména ve skladbé a pribéhu enzymatickych reakci.

Defekt enzymt ma rizné nasledky. 1. Nevytvaii se kone¢ny produkt metabolické reak-
ce — melanin, albinismus. 2. Dochazi k akumulaci substratu pied enzymatickym defek-
tem — galaktoza, galaktosemie. 3. Akumulovany substrat je nedostate¢né metabolizovan
alternativni cestou — fynylalanin, fenylketonurie. 4. Dochazi k akumulaci z primarni
poruchy exkrece ledvinami — cystin, cystindza. 5. Defekt tubularni rezorpce v ledvinach
vede ke ztraté substratu — aminoacidurie. 6. Mutantni enzym produkuje patologicky
substrat — hemoglobinopatie.

Projevy enzymatickych defektti jsou znaéné variabilni. 1. Defekt pfenaseny autosomal-
n¢ recesivni dédi¢nosti probiha asymptomaticky u heterozygott. Také u homozygoti miize
byt porucha klinicky bezvyznamna — pentosurie. 2. Klinické ptiznaky jsou podminény
pritomnosti pridatného faktoru. Defekt ryanodinového receptoru v kombinaci s volatilnimi
anestetiky — maligni hypertermie. Defekt 6-fosfat dehydrogenazy erytrocytti v kombinaci
se sulfonamidy nebo chloramfenikolem — hemolyza. 3. Defekt enzymu je doprovazen
variabilni charakteristickou klinickou manifestaci — vét§ina vrozenych metabolickych cho-
rob. 4. Enzymaticky defekt ma tézké az letalni disledky — thezaurizmozy, galaktozemie,
fenylketonurie.

V tad¢ znamych poruch metabolismu aminokyselin je klinicky nejvyznamnéjsi defekt
metabolismu fenylalaninu. Historie objevu této poruchy za¢ina v Norsku. V r. 1934 se
norsky dentista stal alergickym na zvlastni zapach potu a moce svych dvou mentalné posti-
zenych déti. Pii jejich podrobném vysetfeni na klinice zjistil Folling odchylnou, dosud
neznamou barevnou reakci v moci. Dalsi analyza prokazala pfitomnost kyseliny pyro-
hroznové. Stejny nalez v moci ziskal u nékolika mentalné postizenych jedinci z mistniho
azylového zatizeni. Po dalSich podobnych nalezech zavedl novou diagnézu imbecilitas
fenylpyruvica (35).

Dalsim ¢lankem historie je rok 1947, v némz Jervis prokazal, Ze podstatou této choro-
by je defekt enzymu fenylalanin hydroxylazy (FHX), ktera metabolizuje aminokyselinu

63



fenylalanin (FA) na tyrozin (52a). Nasledkem je hyperfenylalaninemie, ktera poskozuje
vyvoj mozku. Pozdé&ji se nazev choroby zménil na fenylketonurii (FKU). Neptiznivy pri-
béh choroby se podatilo zvratit v r. 1952, kdyz Bickel zavedl dietu, ktera pomaha snizovat
hladinu FA v krvi (12). V 1. 1963 zavedl Guthrie do praxe mikrobiologickou screeningovou
metodu, kterd umoznila diagnostikovat PKU jiz v raném postnatalnim obdobi (46).

Zakladni a perspektivni poznatky o FKU byly ziskany pokusy na zvifatech (109).

Fenylalanin je esencialni aminokyselina nezbytna pro normalni vyvoj organismu. Jeji
metabolicky fetézec zahajuje enzym fenylalanin hydroxyldza pfeménou na tyrozin, dale
na L-dopu a dopamin. Nedostatek tyrozinu snizuje tvorbu adrenalinu a thyroxinu, nedo-
statek L-dopy snizuje tvorbu melaninu, nedostatek dopaminu narusuje tvorbu neurotrans-
miterd. Pii hyperfenalalaninemii se ¢ast FA metabolizuje transaminaci hlavné na kyselinu
fenylpyrohroznovou, fenylmléénou a fenyloctovou. Tyto ketokyseliny se vylucuji moéi,
Castecné i potem a jsou zdrojem charakteristického zapachu (144).

Enzym PHX tvoii komplex s fadou nezbytnych kofaktort, z nichz nejdulezitéjsi jsou
tetrahydrobiopterin (BH,) (139) a dihydropteridin reduktdza (DHPR) (117).

Gen PHX na 12 chromozomu se sklada z 13 exond a intronii. Dosud bylo popsano
nékolik set mutaci tohoto genu, k dispozici je jejich katalog (25, 92). Polymorfismy exonti
a intronti byly identifikovany také ve slovenské populaci (83). Geny maji velice riznou
expresivitu (15, 99, 110). To vysvétluje odchylnou tizi onemocnéni. Normalni hladina FAL
v krvi je 50—110 umol/l. Jedinci s hladinou 120—600 pmol/l jsou klasifikovani jako pouha
hyperfenylalaninemie (43, 61), s hladinou 600 pmol/l jako mirna FKU, s hladinou nad
1200 umol/l jako klasicka FKU. Je také mozna klasifikace podle tolerance obsahu FAL
v dieté. Pacienti s mirnou FKU toleruji pfijem do 400 mg za den, pacienti s klasickou FKU
pouze do 250 mg za den (42).

Kolem 3 % mutaci postihuje pouze kofaktor BH, (117). Tato forma FKU je oznacovana
za maligni, ponévadz nereaguje na dietu (74).

Zakladem diagnostickych metod FKU je Guthrieho test (40). Spory bacilus subtilis jsou
na Petriho misce s agarem inhibovany 2-thienylalaninem. Po pfilozeni filtra¢niho papirku
se suchou kapkou krve, ktera obsahuje FAL, se kolem ného aktivuje rist bakterii. Rozsah
kolonie umoziuje semikvantitativni hodnoceni FKU. K dispozici jsou hotové diagnostic-
ké kity riznych firem (132). Vysledky mohou byt ovlivnény sou¢asné podavanymi léky
novorozenci, predevsim antibiotiky.

Pro novorozenecky screening FKU jsou v souéasnosti pouzivany kvantitativni dia-
gnostické metody. V Ceské republice je celostatni vyhledavaci novorozenecky screening
hrazen u FKU, kongenitalni hypotyreozy a kongenitalni adrenalni hyperplazie. Vysledky
testll hodnoti 4 laboratofe, pozitivnim nalezem FKU je hodnota FAL 240 umol/l a vyse
(129).

Z kvantitativnich diagnostickych metod se uplatiiuje papirova, kapalinova a vysokotla-
ka chromatografie (70, 94), imunoassay s fluorescencnimi enzymy (29, 138). Tandemova
hmotnostni spektrometrie urcuje diagnoézu desitek poruch z jednoho vzorku (22). Nukle-
arni magneticka rezonanéni spektroskopie méfi in vivo koncentraci FAL v krvi a v mozku
(56, 76, 78). Z molekularné genetického vySetteni lze diagnostikovat mnoho dédi¢nych
metabolickych chorob (93). Prenatalni diagndza FKU je mozna genetickou analyzou (111),
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pomoci klonované FHX (142) anebo z biopsie trofoblastu (91). Doplitkem diagnozy FKU
muze byt analyza moci (16, 27, 49), orientacné i jeji zapach (48). Zatézovym testem lze
stanovit diagnozu heterozygoti FHX. Po aplikaci 0,1 g/kg FAL per os se za 1 h stanovi
hladina FAL a tyrozinu v krvi.

Prestoze je screening dokonale organizovan, mohou se ojedinéle vyskytnout omyly,
vysledky fale$né pozitivni nebo negativni (50, 66). Nicméné z vy¢tu uvedenych metod
vyplyva, Ze je FKU spiSe biochemickou nez klinickou diagnézou.

Vyskyt FKU se znaéné li§i v riiznych geografickych oblastech. V Ceské republice pii-
pada jeden postizeny na 8000 porodu. V Irsku je pomér 1 : 4000 (147), v USA 1 : 15 000,
v Japonsku 1 : 70 000 (6), ve Finsku 1 : 100 000 (39), v Cing& 1 : 150 000.

Novorozenec s FKU je po porodu klinicky bez pfiznakii, metabolismus heterozygot-
ni matky zajistil v pribéhu téhotenstvi jeho normalni vyvoj (23). Teprve postnatalné se
postupné zvysuje jeho hladina FAL v krvi s maximem, které pfevysuje normu 20 az 30x,
u chlapcti osmy den a u divek Sesty den.

Klinické ptiznaky FKU jsou vazné. Pievazuji zmény neurologické (80), psychiatrické
(81), psychologické (104, 112, 146) a socialni (107). FAL aktivné prostupuje hematoence-
falickou bariérou do mozku. Jeho vysoka koncentrace v krvi navic kompetitivné zabranuje
vstupu vysokomolekularnich neutralnich aminokyselin a tim neumoziuje jejich vyuziti pro
syntézu bilkovin (47, 82, 125), neurotransmiterti (128) a myelinu (115, 137). Dominujicim
priznakem je vazna neuralni retardace s nizkym 1Q (3, 7, 24, 100, 130).

Pestra skala priznaki rizné expresivity zahrnuje epileptické zachvaty (128), abnormal-
ni EEG (133), sluchové ¢i zrakové evokované potencialy (120, 126, 135), poruchu span-
ku (106), zvyseny svalovy tonus, hyperkineze, autismus (9). Nekteré zmény ptripominaji
fetalni alkoholovy syndrom (141). Je porusen rust (73, 101), vyvoj kostni hmoty (32, 149),
je tendence k obezité predevsim u divek (140), vazne tvorba spermii (33), za zminku stoji
sniZzena pigmentace, zvysena tvorba varixt (102), sklerodermie, ekzémy a jiné nespecific-
ké kozni zmény (19).

Celkov¢ je snizena kvalita zivota (38), naruSeny jsou sociodemografické vztahy (108),
dité je vice zavislé na rodiné (136), v dospélosti je finanéné¢ samostatnych pouze kolem
20% jedinct (57). Komplikovana je také situace rodiny (89). Je nutné se vyrovnat s poca-
te¢nim Sokem po sdéleni diagndzy (127) a piipravit se na zvySené naroky spojené s vycho-
vou postizeného ditéte. Nezanedbatelné nejsou ani ekonomické dusledky spojené napi-.
s drahou dietou. Vyznamné je snizena dal$i reprodukéni aktivita (20).

Zvlastni kapitolou je FKU téhotnych zen. U zen, které nedodrzuji dietu, je zvyseny
pocet potratli, novorozenci maji ¢etné anomalie, niz§i porodni vahu a v dalsim vyvoji
vSechny piiznaky FKU (44, 55, 62, 71). Ani u zen 1é¢enych v prubéhu téhotenstvi dietou
nebyva novorozenec bez zietelnych klinickych ptiznaki (103). Je optimalni, kdyz Zena
v ramci planovaného rodi¢ovstvi zahaji ptisnou dietu jesté pied pocetim (42, 69, 85).

Zakladem terapie FKU je dieta (13, 51). Je naro¢na organiza¢né, financné, psychicky
a spolecensky. Pred zahajenim diety je tfeba provést kvantitativni analyzu aminokyselin
v krvi. Pfi FKU je zvySena koncentrace FAL, pokles koncentrace tyrozinu a normalni
koncentrace ostatnich aminokyselin. V diferencialni diagnéze se zjistuje defekt syntézy
BH,, ktery Cini asi 3 %.
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Dieta se zahajuje bezprosttedné po stanoveni diagnézy FKU. Spoc¢iva v omezeni ptijmu
potravin bohatych na bilkoviny, jako je napf. maso, ryby, vajicka, bézny chléb, vétsina
syrd atd. a napoja s aspartamem (28, 41, 145). Potraviny s nizkym obsahem bilkovin,
napf. brambory a zelenina Ize konzumovat v omezeném mnozstvi. Komeréné vyrabéné
diety obsahuji smési aminokyselin bez FAL, mineralt, vitamint a stopovych prvkl anebo
bilkovinné hydrolyzaty s uhlohydraty. Osmolalita dietnich potravin muze ovlivnit jejich
resorpci (4, 23).

Vzhledem k naroénosti diety dochazi ¢asto k vykyvim jejiho dodrzovani (31, 88). Pfi
kontrole 100 pacient s FKU zjistila Prochazkova, Ze ptisnou dietu nedodrzuje 55 %, 11 %
z nich dietu obnovilo pro potize (87). Metabolity FAL mohou byt indikatorem kompliance
diety (75). Je také tendence omezit dietu po dosazeni puberty, kdy je ukoncen vyvoj nervo-
vé soustavy, anebo ji docela pferusit. Na tento problém neni jednotny nazor (68, 84, 124),
pribyva vsak autort, ktefi preruseni diety nedoporucuji. Mensi vzriist mize byt sekundarni
z niz8iho energetického piijmu. Tento nutri¢ni deficit 1ze sledovat kontrolou sérového pre-
albuminu (86) a zlepsit podavanim vysokomolekularnich neutralnich aminokyselin valinu,
izoleucinu a leucinu (11, 53, 72, 82) nebo aplikaci glykomakropeptidl ze syrové syrovatky
bohatych na esencialni aminokyseliny (60, 77). Aplikace velkych davek tyrozinu zvysuje
syntézu dopaminu (65).

Neustale se vyviji nové terapeutické postupy. Slibné jsou pokusy s aplikaci rekombi-
nantni FHX (30), transplantaci bun¢k nebo jater (45, 121) a s genovou terapii (10, 123).

Urychlenou depleci FAL z krve umoziuje extrakorporalni enzymovy reaktor s imobili-
zovanymi enzymy (2). Aplikace enzymu z kvasinek Rhodosporidium toruloides do gastro-
intestinalniho traktu natravuje FAL pochazejici jednak z diety, jednak vstupujici do stfeva
z endogenniho poolu (98). Podafila se prvni nedieteticka terapie maligni FKU peroralni
aplikaci dihydrochloridu sapropterinu, ktery je syntetickym kofaktorem BH, (14, 46, 63,
97, 118).

SOUHRN
Fenylketonurie je nejdalezitéj§i vrozenou poruchou metabolismu aminokyselin.

V ptehledu je uvedena jeji historie, genetika, diagnostické metody, klinické pfiznaky
a terapie.

Phenylketonuria

SUMMARY

Phenylketonuria belongs to the most important inborn errors of metabolism of
aminoacids. The review deals with its history, genetics, diagnostic methods, clinical
symptoms and therapy.
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