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FENYLKETONURIE

P. Sobotka
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V r. 1909 se začala psát nová kapitola medicíny, když Garrod publikoval monografii 
o vrozených poruchách metabolismu (36). Ukázalo se, že je člověk nejen genetickou, ale 
také biochemickou individualitou. Přestože jsou známy mechanismy a průběh základních 
metabolických procesů, existují jejich individuální kvantitativní i kvalitativní odchylky, 
zejména ve skladbě a průběhu enzymatických reakcí.

Defekt enzymů má různé následky. 1. Nevytváří se konečný produkt metabolické reak-
ce – melanin, albinismus. 2. Dochází k akumulaci substrátu před enzymatickým defek-
tem – galaktóza, galaktosemie. 3. Akumulovaný substrát je nedostatečně metabolizován 
alternativní cestou – fynylalanin, fenylketonurie. 4. Dochází k  akumulaci z primární 
poruchy exkrece ledvinami – cystin, cystinóza. 5. Defekt tubulární rezorpce v ledvinách 
vede ke  ztrátě substrátu  – aminoacidurie. 6. Mutantní enzym produkuje patologický 
substrát – hemoglobinopatie.

Projevy enzymatických defektů jsou značně variabilní. 1. Defekt přenášený autosomál-
ně recesivní dědičností probíhá asymptomaticky u heterozygotů. Také u homozygotů může 
být porucha klinicky bezvýznamná – pentosurie. 2. Klinické příznaky jsou podmíněny 
přítomností přídatného faktoru. Defekt ryanodinového receptoru v kombinaci s volatilními 
anestetiky – maligní hypertermie. Defekt 6-fosfát dehydrogenázy erytrocytů v kombinaci 
se sulfonamidy nebo chloramfenikolem – hemolýza. 3. Defekt enzymu je doprovázen 
variabilní charakteristickou klinickou manifestací – většina vrozených metabolických cho-
rob. 4. Enzymatický defekt má těžké až letální důsledky – thezaurizmózy, galaktozemie, 
fenylketonurie.

V řadě známých poruch metabolismu aminokyselin je klinicky nejvýznamnější defekt 
metabolismu fenylalaninu. Historie objevu této poruchy začíná v Norsku. V r. 1934 se 
norský dentista stal alergickým na zvláštní zápach potu a moče svých dvou mentálně posti-
žených dětí. Při jejich podrobném vyšetření na klinice zjistil Fölling odchylnou, dosud 
neznámou barevnou reakci v moči. Další analýza prokázala přítomnost kyseliny pyro-
hroznové. Stejný nález v moči získal u několika mentálně postižených jedinců z místního 
azylového zařízení. Po dalších podobných nálezech zavedl novou diagnózu imbecilitas 
fenylpyruvica (35).

Dalším článkem historie je rok 1947, v němž Jervis prokázal, že podstatou této choro-
by je defekt enzymu fenylalanin hydroxylázy (FHX), která metabolizuje aminokyselinu 

zlomPLS79.indd   63 27.01.14   7:22



64

fenylalanin (FA) na tyrozin (52a). Následkem je hyperfenylalaninemie, která poškozuje 
vývoj mozku. Později se název choroby změnil na fenylketonurii (FKU). Nepříznivý prů-
běh choroby se podařilo zvrátit v r. 1952, když Bickel zavedl dietu, která pomáhá snižovat 
hladinu FA v krvi (12). V r. 1963 zavedl Guthrie do praxe mikrobiologickou screeningovou 
metodu, která umožnila diagnostikovat PKU již v raném postnatálním období (46).

Základní a perspektivní poznatky o FKU byly získány pokusy na zvířatech (109).
Fenylalanin je esenciální aminokyselina nezbytná pro normální vývoj organismu. Její 

metabolický řetězec zahajuje enzym fenylalanin hydroxyláza přeměnou na tyrozin, dále 
na L-dopu a dopamin. Nedostatek tyrozinu snižuje tvorbu adrenalinu a thyroxinu, nedo-
statek L-dopy snižuje tvorbu melaninu, nedostatek dopaminu narušuje tvorbu neurotrans-
miterů. Při hyperfenalalaninemii se část FA metabolizuje transaminací hlavně na kyselinu 
fenylpyrohroznovou, fenylmléčnou a fenyloctovou. Tyto ketokyseliny se vylučují močí, 
částečně i potem a jsou zdrojem charakteristického zápachu (144).

Enzym PHX tvoří komplex s řadou nezbytných kofaktorů, z nichž nejdůležitější jsou 
tetrahydrobiopterin (BH4) (139) a dihydropteridin reduktáza (DHPR) (117).

Gen PHX na 12 chromozomu se skládá z 13 exonů a intronů. Dosud bylo popsáno 
několik set mutací tohoto genu, k dispozici je jejich katalog (25, 92). Polymorfismy exonů 
a intronů byly identifikovány také ve slovenské populaci (83). Geny mají velice různou 
expresivitu (15, 99, 110). To vysvětluje odchylnou tíži onemocnění. Normální hladina FAL 
v krvi je 50–110 µmol/l. Jedinci s hladinou 120–600 µmol/l jsou klasifikováni jako pouhá 
hyperfenylalaninemie (43, 61), s hladinou 600 µmol/l jako mírná FKU, s hladinou nad 
1200 µmol/l jako klasická FKU. Je také možná klasifikace podle tolerance obsahu FAL 
v dietě. Pacienti s mírnou FKU tolerují příjem do 400 mg za den, pacienti s klasickou FKU 
pouze do 250 mg za den (42).

Kolem 3 % mutací postihuje pouze kofaktor BH4 (117). Tato forma FKU je označována 
za maligní, poněvadž nereaguje na dietu (74).

Základem diagnostických metod FKU je Guthrieho test (40). Spóry bacilus subtilis jsou 
na Petriho misce s agarem inhibovány 2-thienylalaninem. Po přiložení filtračního papírku 
se suchou kapkou krve, která obsahuje FAL, se kolem něho aktivuje růst bakterií. Rozsah 
kolonie umožňuje semikvantitativní hodnocení FKU. K dispozici jsou hotové diagnostic-
ké kity různých firem (132). Výsledky mohou být ovlivněny současně podávanými léky 
novorozenci, především antibiotiky.

Pro novorozenecký screening FKU jsou v současnosti používány kvantitativní dia-
gnostické metody. V České republice je celostátní vyhledávací novorozenecký screening 
hrazen u FKU, kongenitální hypotyreózy a kongenitální adrenální hyperplázie. Výsledky 
testů hodnotí 4 laboratoře, pozitivním nálezem FKU je hodnota FAL 240 µmol/l a výše 
(129).

Z kvantitativních diagnostických metod se uplatňuje papírová, kapalinová a vysokotla-
ká chromatografie (70, 94), imunoassay s fluorescenčními enzymy (29, 138). Tandemová 
hmotnostní spektrometrie určuje diagnózu desítek poruch z jednoho vzorku (22). Nukle-
ární magnetická rezonanční spektroskopie měří in vivo koncentraci FAL v krvi a v mozku 
(56, 76, 78). Z molekulárně genetického vyšetření lze diagnostikovat mnoho dědičných 
metabolických chorob (93). Prenatální diagnóza FKU je možná genetickou analýzou (111), 

zlomPLS79.indd   64 27.01.14   7:22



65

pomocí klonované FHX (142) anebo z biopsie trofoblastu (91). Doplňkem diagnózy FKU 
může být analýza moči (16, 27, 49), orientačně i její zápach (48). Zátěžovým testem lze 
stanovit diagnózu heterozygotů FHX. Po aplikaci 0,1 g/kg FAL per os se za 1 h stanoví 
hladina FAL a tyrozinu v krvi.

Přestože je screening dokonale organizován, mohou se ojediněle vyskytnout omyly, 
výsledky falešně pozitivní nebo negativní (50, 66). Nicméně z výčtu uvedených metod 
vyplývá, že je FKU spíše biochemickou než klinickou diagnózou.

Výskyt FKU se značně liší v různých geografických oblastech. V České republice při-
padá jeden postižený na 8000 porodů. V Irsku je poměr 1 : 4000 (147), v USA 1 : 15 000, 
v Japonsku 1 : 70 000 (6), ve Finsku 1 : 100 000 (39), v Číně 1 : 150 000.

Novorozenec s FKU je po porodu klinicky bez příznaků, metabolismus heterozygot-
ní matky zajistil v průběhu těhotenství jeho normální vývoj (23). Teprve postnatálně se 
postupně zvyšuje jeho hladina FAL v krvi s maximem, které převyšuje normu 20 až 30×, 
u chlapců osmý den a u dívek šestý den.

Klinické příznaky FKU jsou vážné. Převažují změny neurologické (80), psychiatrické 
(81), psychologické (104, 112, 146) a sociální (107). FAL aktivně prostupuje hematoence-
falickou bariérou do mozku. Jeho vysoká koncentrace v krvi navíc kompetitivně zabraňuje 
vstupu vysokomolekulárních neutrálních aminokyselin a tím neumožňuje jejich využití pro 
syntézu bílkovin (47, 82, 125), neurotransmiterů (128) a myelinu (115, 137). Dominujícím 
příznakem je vážná neurální retardace s nízkým IQ (3, 7, 24, 100, 130).

Pestrá škála příznaků různé expresivity zahrnuje epileptické záchvaty (128), abnormál-
ní EEG (133), sluchové či zrakové evokované potenciály (120, 126, 135), poruchu spán-
ku (106), zvýšený svalový tonus, hyperkineze, autismus (9). Některé změny připomínají 
fetální alkoholový syndrom (141). Je porušen růst (73, 101), vývoj kostní hmoty (32, 149), 
je tendence k obezitě především u dívek (140), vázne tvorba spermií (33), za zmínku stojí 
snížená pigmentace, zvýšená tvorba varixů (102), sklerodermie, ekzémy a jiné nespecific-
ké kožní změny (19).

Celkově je snížená kvalita života (38), narušeny jsou sociodemografické vztahy (108), 
dítě je více závislé na rodině (136), v dospělosti je finančně samostatných pouze kolem 
20 % jedinců (57). Komplikovaná je také situace rodiny (89). Je nutné se vyrovnat s počá-
tečním šokem po sdělení diagnózy (127) a připravit se na zvýšené nároky spojené s výcho-
vou postiženého dítěte. Nezanedbatelné nejsou ani ekonomické důsledky spojené např. 
s drahou dietou. Významně je snížena další reprodukční aktivita (20).

Zvláštní kapitolou je FKU těhotných žen. U žen, které nedodržují dietu, je zvýšený 
počet potratů, novorozenci mají četné anomálie, nižší porodní váhu a v dalším vývoji 
všechny příznaky FKU (44, 55, 62, 71). Ani u žen léčených v průběhu těhotenství dietou 
nebývá novorozenec bez zřetelných klinických příznaků (103). Je optimální, když žena 
v rámci plánovaného rodičovství zahájí přísnou dietu ještě před početím (42, 69, 85).

Základem terapie FKU je dieta (13, 51). Je náročná organizačně, finančně, psychicky 
a společensky. Před zahájením diety je třeba provést kvantitativní analýzu aminokyselin 
v krvi. Při FKU je zvýšená koncentrace FAL, pokles koncentrace tyrozinu a normální 
koncentrace ostatních aminokyselin. V diferenciální diagnóze se zjišťuje defekt syntézy 
BH4, který činí asi 3 %.
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Dieta se zahajuje bezprostředně po stanovení diagnózy FKU. Spočívá v omezení příjmu 
potravin bohatých na bílkoviny, jako je např. maso, ryby, vajíčka, běžný chléb, většina 
sýrů atd. a nápojů s aspartamem (28, 41, 145). Potraviny s nízkým obsahem bílkovin, 
např. brambory a zelenina lze konzumovat v omezeném množství. Komerčně vyráběné 
diety obsahují směsi aminokyselin bez FAL, minerálů, vitaminů a stopových prvků anebo 
bílkovinné hydrolyzáty s uhlohydráty. Osmolalita dietních potravin může ovlivnit jejich 
resorpci (4, 23).

Vzhledem k náročnosti diety dochází často k výkyvům jejího dodržování (31, 88). Při 
kontrole 100 pacientů s FKU zjistila Procházková, že přísnou dietu nedodržuje 55 %, 11 % 
z nich dietu obnovilo pro potíže (87). Metabolity FAL mohou být indikátorem kompliance 
diety (75). Je také tendence omezit dietu po dosažení puberty, kdy je ukončen vývoj nervo-
vé soustavy, anebo ji docela přerušit. Na tento problém není jednotný názor (68, 84, 124), 
přibývá však autorů, kteří přerušení diety nedoporučují. Menší vzrůst může být sekundární 
z nižšího energetického příjmu. Tento nutriční deficit lze sledovat kontrolou sérového pre-
albuminu (86) a zlepšit podáváním vysokomolekulárních neutrálních aminokyselin valinu, 
izoleucinu a leucinu (11, 53, 72, 82) nebo aplikací glykomakropeptidů ze sýrové syrovátky 
bohatých na esenciální aminokyseliny (60, 77). Aplikace velkých dávek tyrozinu zvyšuje 
syntézu dopaminu (65).

Neustále se vyvíjí nové terapeutické postupy. Slibné jsou pokusy s aplikací rekombi-
nantní FHX (30), transplantací buněk nebo jater (45, 121) a s genovou terapií (10, 123).

Urychlenou depleci FAL z krve umožňuje extrakorporální enzymový reaktor s imobili-
zovanými enzymy (2). Aplikace enzymu z kvasinek Rhodosporidium toruloides do gastro-
intestinálního traktu natravuje FAL pocházející jednak z diety, jednak vstupující do střeva 
z endogenního poolu (98). Podařila se první nedietetická terapie maligní FKU perorální 
aplikací dihydrochloridu sapropterinu, který je syntetickým kofaktorem BH4 (14, 46, 63, 
97, 118).

SOUHRN

Fenylketonurie je nejdůležitější vrozenou poruchou metabolismu aminokyselin. 
V přehledu je uvedena její historie, genetika, diagnostické metody, klinické příznaky 
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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