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UvoD

Fenylketonurie/hyperfenylalaninemie (PKU/HPA) je jed-
na z Castéjsich dédi¢nych poruch metabolismu s inciden-
ci v Ceské republice (CR) 1: 5100.%? Poprvé byla popsana
v roce 1934 norskym biochemikem profesorem A. Follingem.
Porucha vznika zménou genetické informace na 12. chro-
mozomu.® Jedna se tak jako u mnoha jinych metabolickych
poruch o autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, pfi
kterém je postizena tvorba enzymu fenylalaninhydroxyla-
zy v jatrech. Tento enzym se tcastni pfemény aminokyse-
liny fenylalaninu (Phe) na tyrozin za pfitomnosti kofaktoru
tetrahydrobiopterinu (BH4). Podle toho, jak zavazna je po-
rucha tvorby ¢i funkce enzymu, dochazi k hromadéni feny-
lalaninu v krvi a tkanich. Mira poskozeni centralniho nervo-
vého systému zalezi na véku pacienta a dobé, po kterou je
organismus vystaven vy$si hladiné Phe ¢i jeho kolisani.¢-
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V roce 2025 si pfipominame 50 let od zahajeni celoplosného novorozeneckého laboratorniho screeningu fenylke-
tonurie v Ceské republice. Jeho vyznam v diagnostice této vrozené poruchy metabolismu fenylalaninu je neoddis-
kutovatelny. Pfedkladany ¢lanek se vénuje nejen historii zavadéni screeningu, ale také jeho sou¢asnému provedeni
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Tyéova R. 50 years of newborn screening for phenylketonuria

In 2025, we commemorate the 50th anniversary of the nationwide newborn screening for phenylketonuria in the
Czech Republic. Its significance in diagnosing this congenital disorder of phenylalanine metabolism is indisputable.
The presented article focuses not only on the history of the introduction of screening but also on its current imple-
mentation and the treatment of diagnosed patients.
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Nejvice ohrozené jsou malé déti, ale 1é¢ba je nutna cely Zi-
vot.® V dobé pred zavedenim novorozeneckého screeningu
bylo toto onemocnéni ve svém klinickém obrazu vyjadieno
hlavné neurologickym postizenim. Zpoc¢atku Zivota domino-
valo opozdéni psychomotorického vyvoje, dale dochazelo
k vyznamnému snizeni intelektu az po tézkou mentalni re-
tardaci provazenou poruchami pohybu, tfesy, nékdy nekli-
dem az agresivitou ¢i jinou poruchou chovani a fec¢i. Nékdy
se PKU manifestovala epileptickymi zachvaty. Mikrocefalie
vznikala vzhledem k nedostate¢nému rozvoji mozkové tka-
né. Casté byly ekzémy a svétly fenotyp kize kvili nedosta-
teéné tvorbé pigmentu. Doprovodnym znamenim klinicky
vyjadtrené PKU byl typicky zapach moc¢i po mysiné zptisobe-
ny vyluéovanim fenylacetatu vznikajiciho z fenylpyruvatu,
ktery se tvori z nadbyte¢ného fenylalaninu.®+9
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| Obr. 1: Docentka MUDr. Bohunka Blehova, CSc., zdroj vlastni

NOVOROZENECKY SCREENING
FENYLKETONURIE

V roce 2025 slavime 50. vyro¢i zavedeni celoplo$ného (tzn.
celostatniho) novorozeneckého screeningu (NS) v nasi
zemi. Za zakladatele NS ve svété je povazovan profesor Ro-
bert Guthrie, ktery pusobil na univerzité v Buffalu v USA.
V roce 1963 vyvinul a pak v roce 1965 zavedl jednoduchou
mikrobiologickou semikvantitativni metodu pouzivanou
k vyhledavani déti pravé s fenylketonurii. Byla zalozena
na inhibiénim G¢inku beta-2-fenylalaninu na rtst bakterie
Bacillus subtilis. Na plotnu s Zivnou ptidou, obsahujici inhi-
bitor a spory B. subtilis, se kladly disky vyrazené ze suchych
krevnich kapek novorozenct. V pripadé pritomnosti vy$siho
mnozstvi fenylalaninu se v okoli krevniho teré¢iku objevila
vizudlni rastova zéna bakterii. V porovnani se standardy
byla stanovena vys$e pozitivity nalezu.® Témto plotnam se
posléze tikalo Guthrieho desti¢ky. Jelikoz se jednalo o lev-
nou, jednoduse proveditelnou a spolehlivou metodu, zacala
se koncem minulého stoleti vyuzivat v mnoha zemich svéta.
Se zah4ajenim screeningu je spojeno i formulovani obecnych
pravidel pro jeho provadéni, coZ ucinili na popud Svétové
zdravotnické organizace Wilson a Junger v roce 1968.

V byvalém Ceskoslovensku se od druhé poloviny 60. let vé-
novala problematice vrozenych poruch metabolismu docentka
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Obr. 2: Profesor
MUDr. Josef Hyanek,
DrSc., zdroj vlastni

MUDr. Bohunka Blehova, CSc., (1917-1996, obr. 1), ptsobici
na détské klinice Vinohradské nemocnice, a paralelné profesor
MUDr. Josef Hyanek, DrSec., (nar. 1933, obr. 2), z druhého praz-
ského pracovisté ve Vseobecné fakultni nemocnici.

V roce 1964 pouzil profesor Hyanek chromatograficky
test na detekci aminokyselin podle profesorky Efronové
z Bostonu v USA, ktery byl vicetcelovy a dovoloval zjisténi
zvy$enych hladin vice aminokyselin v krvi véetné fenylalani-
nu. Od roku 1966 se zacal pouZivat tento test ke screeningu
na novorozeneckych oddélenich v Praze a okoli. Byl pouzi-
van zpocatku k odhalovani fenylketonurikit a dalsich pa-
cientu s jinymi dédi¢nymi metabolickymi poruchami z azy-
lovych ustavi, psychiatrickych 1ééeben, zvlastnich $kol,
détskych domovtt apod. s cilem primét odpovédné zdravot-
nické organy k prijeti NS. Tato metoda se pozdéji v tomto
regionu pouzivala paralelné s Guthrieho metodou.®®

Docentka Blehova zahajila praci na vyhledavani déti
postiZzenych fenylketonurii jiz v roce 1958. Svoje klinické
zku$enosti shrnula mimo jiné v monografii Oligofrenie
a demence v pediatrické praxi (1968), kterou napsala s brit-
skym neuropatologem Leonardem Cromem. V té dobé byl
jedingym dostupnym vysSetrenim mocovy test s chloridem
zelezitym na plené, provadény ve 4-6 tydnech zivota, coz
bylo jiz pomérné pozdé k zahajeni 1é¢by a tato metoda na-
raZela na organizaéni nedostatky. V roce 1959 vysel pisemny
apel na pediatrickou obec, aby bylo zapocato s vySetfova-
nim jiZ novorozenct na toto onemocnéni. V roce 1966 bylo
v evidenci vinohradské kliniky 62 pozdé diagnostikovanych
pacienttt. Po 1éta trvajicich marnych snahach o celoplosné
zavedeni mocového testu se pozornost prevedla na krevni
test s pouzitim Guthrieho metody, protoze krevni vzorek
bylo mozné odebrat jesté pred propusténim ditéte z po-
rodnice. Tuzemskou vyrobu screeningovych settt se poda-
tilo vyvinout ve spolupraci s Ing. Zidlickym z Vyzkumného
Gstavu pro farmacii a biochemii v Praze. Vyrabéla se pak
v podniku Imuna v Sarigskych Michalanech na Slovensku.
Navrh zakona pro obligatorni screening fenylketonurie byl



na Ministerstvu zdravotnictvi CR ptipraven pod vedenim
prof. MUDr. Houstka, DrSc. V roce 1968 byl doporucen k re-
alizaci, ale pro udalosti prazského jara byl navrh odsunut
na pozdéjsi dobu.

Pilotni studii G¢innosti screeningu fenylketonurie do-
centka Blehova realizovala v letech 1970-1972. Z cca 130 000
novorozencit bylo zachyceno 16 pripadt fenylketonurie.
Do screeningu se do konce studie zapojilo 93 novorozenec-
kych oddéleni ze vsech ¢eskych kraju. Studie jednoznaéné
prokazala efekt NS fenylketonurie. Na jeho zavedeni se déle
podilel Ing. Antonin Mrsko$ (1923-2014), pracovnik bioche-
mického oddéleni, pozdéji oddéleni biochemie a moleku-
larni genetiky Vyzkumného tstavu pediatrického, pozdéji
prejmenovaného na Vyzkumny ustav zdravi ditéte v Brné.
Mél velkou zasluhu na zavedeni celoplo$ného screeningu
novorozenct v Jihomoravském kraji od roku 1972 a v Seve-
romoravském kraji od roku 1973. Spolupracoval s primarkou
MUDr. Annou Pijackovou, CSc., ktera pracovala na klinice
Fakultni détské nemocnice v Brné také v oblasti zajmu NS
ijinych dédi¢nych metabolickych poruch. V roce 1975 se stal
v byvalé CSSR NS PKU povinnym pro véechny novorozence.
Od té doby posilaji novorozenecka oddéleni na adresu scree-
ningovych laboratofi filtraéni papirky se suchymi krevnimi
kapkami novorozencu. Doslé vzorky jsou vzapéti testovany.
V pripadé pozitivniho vysledku jsou neprodlené telefonicky
informovani rodi¢e nebo registrujici pediatr a nasleduje co
nejrychlejsi prijeti matky s novorozencem na kliniku k dal-
$imu vySetfeni a k co nejéasnéjsimu zavedeni 1lé¢by. Stovky
rodin jsou nyni vdé¢né za moznost diagnostiky a 1é¢by po-
tomk s timto onemocnénim. Potvrzeni diagn6zy se provadi
stanovenim fenylalaninu a tyrozinu ze séra ditéte a také mo-
lekularné genetickym vysetrenim. Diagnostika byla po ¢ase
doplnéna jesté o vysetireni metabolismu kofaktoru tetrahyd-
robiopterinu (BH4), jehoz porucha muize byt také vzacnou
pri¢inou hyperfenylalaninemie. Dfive se toto onemocnéni
nazyvalo maligni PKU.

Slovensko zacalo provadét screening fenylketonurie
v Tren¢iné v roce 1978 a od roku 1995 v screeningovém cent-
ru pri Fakultni nemocnici v Banské Bystrici.

V soucasné dobé je NS PKU provadén na dvou pracovis-
tich v CR (ve V$eobecné fakultni nemocnici v Praze a ve FN
Olomouc) pomoci tandemového hmotnostniho spektrome-
tru. Po prechodu na tuto metodu se incidence PKU/HPA
zvysila. Vzhledem k presnosti metody jsou zachyceny ¢astéji
i mirnéjsi formy poruchy, které vyzaduji nékdy jen sledovani
bez nutnosti 1é¢by nebo jsou déti 1é¢eny docasné jen mir-
nou dietni restrikei. Péce o diagnostikované fenylketonuriky
probiha v CR ve tiech specializovanych centrech (na Klinice
déti a dorostu FNKV a na Klinice pediatrie a dédi¢nych po-
ruch metabolismu VFN v Praze, na Pediatrické klinice Dét-
ské nemocnice ve FN Brno).

Do programu NS byly postupné pridavany screeningy dal-
gich vrozenych chorob. V sou¢asné dobé v CR se vysetiuje
ro¢né cca 110 000 déti na 20 onemocnéni. Odbér krve z paty
novorozence na specialni screeningové kartic¢ky je provadén
48-72 hodin po porodu. Postup pfi zachytu je standardizo-
van ve vyhlasce ministerstva zdravotnictvi. NS je dobrovolny
a je hrazen ze zdravotniho pojisténi novorozence.
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LECBA A PECE O PACIENTY S FENYLKETONURII

Kauzalni terapie PKU zatim neexistuje, i kdyz pokusy o ge-
novou 1é¢bu jiz probéhly, zatim bez Gspéchu. Prevenci po-
skozeni nervového systému je striktni nizkobilkovinna
dieta, pouzivana od poloviny minulého stoleti v zahranici,
u nas od 70. let. Je charakterizovana presné definovanym
mnozstvim obsahu Phe a kalorii. Pfi vyrazné restrikei bilko-
vin ve stravé je nutno k jejich doplnéni, ale i k doplnéni dal-
gich potfebnych nutrientt uzivat pravidelné specidlni ami-
nokyselinové bezfenylalaninové smési (tzv. potraviny pro
zvlastni 1ékaiské tcely — PZLU). Tyto piipravky jsou mno-
hymi pacienty $patné tolerovany pro svou specifickou chut
a zapach. Nemalou ¢ast stravy tvori drahé nizkobilkovinné
potraviny obsahujici pfevazné skroby, dale ovoce a zelenina.
PKU dieta je tedy z vétsi ¢asti syntetickou nahradou priroze-
né stravy. Dodrzovani diety je nekomfortni, vyZaduje vyso-
kou adherenci a je komplikovano vyraznym omezenim nor-
malnich potravin, potfebou planovani a propocitavani diety
a nutnosti pravidelného stravovani k dosazeni dostate¢né-
ho kalorického prijmu. Pres veskerou snahu o udrzeni bez-
pec¢nych hladin Phe dochazi opakované u vétSiny pacient
k jejich vzestuptum ¢i poklesim mimo bezpeéné rozmezi,
zpusobenym bud dietni chybou, ¢i katabolismem organis-
mu, napi. béhem infekt.®" Nestabilni hladiny Phe mohou
vést k tomu, Ze i u dobre a vcas lé¢enych déti s PKU/HPA
dochazi k problémum s chovanim, k poruse neurokognitiv-
nich funkci a dosaZeni nizsiho stupné $kolnich dovednosti
oproti zdravym détem. V obdobi dospivani, vzhledem k na-
ro¢nosti dodrzovani diety, vétSina adolescentti za¢ne dietu
porusovat. V dospé€losti dojde ¢asto k uvolnéni, ¢i dokonce
preruseni diety s moznymi zdravotnimi nasledky, nejcastéji
v celé skale neuropsychickych problému (izkostné poruchy,
deprese, agresivita, zhorseni paméti, zpomaleni reakéniho
¢asu, zvySend unava, poruchy spanku, psychézy, poruchy
exekutivnich funkei).©%o-1

Dalsi mozZnosti 1é¢by PKU/HPA je uzivani syntetické for-
my kofaktoru BH4 (sapropterin dihydrochlorid). Z po¢atku
se pouzivala pouze k 1é¢bé tzv. maligni PKU, pak i k 1é¢bé
HPA/PKU zpusobenych deficitni tvorbou enzymu PAH. Byla
prokéazéana dlouhodoba G¢innost a bezpec¢nost této 1é¢by pro
nékteré pacienty s PKU/HPA.(>"™ Lék je v USA schvalen pro
1é¢bu v této indikaci od roku 2007, v Evropé o rok pozdéji.
Nase pracovisté se podilelo na klinickém hodnoceni tohoto
1éku pro nejmensi pacienty.(?

V zahrani¢i je dalsi realizovanou moznosti 1é¢by enzymo-
terapie pegylovanou fenylalanin amnonium lyazou. Lék se
podava subkutanné 1x denné a snizuje hladinu fenylalaninu
vkrvi cca 0 60 %. Lécba je i¢inn4, ale pro ¢etné vedlejsi u¢in-
ky se podava zatim jen adolescentnim a dospélym pacien-
tam.1-2) Oba tyto 1éky jsou dosti finanéné nakladné. V CR
jsou registrované pro diagnézu PKU, ale nemaji schvalenou
thradu ze zdravotniho pojisténi. Kromé nich se zkousi za-
tim jen v experimentalnich studiich i jiné nové 1éky. Zlatym
standardem zustava 1é¢ba dietou i pres vSechny obtizZe s jeji
pripravou, akceptovanim a dlouhodobou udrzitelnosti.®™

Péce o pacienty v metabolickych centrech je multioboro-
va. Zahrnuje pravidelna sledovani specializovanymi lékat4,
konzultace s nutri¢nimi terapeuty, vysetfeni psychology,
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praktickymi 1ékari. Pacienty sdruzuje a podporuje pacient-
ska organizace a nada¢ni fond. |

neurology, porady s genetiky, podporu od socidlnich pra-
covnikit a v neposledni radé spolupraci s registrujicimi
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