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Ujizdi nam v lecheé vlak?
Na pfelomu srpna a zafi jsem se ziicastnila mezinarodniho kongresu SSIEM (Spolec¢nost pro studi-
um dédi¢nych poruch metabolismu) v tureckém Istanbulu. Slo o kazdoro¢ni setkani 1ékaf, bio-

chemikd, genetik, nutri¢nich terapeutek a metabolickych sester z celého svéta, zamérené na dé-
di¢né poruchy metabolismu. Stejné jako v minulych letech jsem se i letos soustfedila na novinky

v 1écbé fenylketonurie.

Fenylketonurie (PKU) je dédi¢nd porucha
metabolismu fenylalaninu s incidenci asi
1:10 000 zivé narozenych déti. Je zpiiso-
bena mutaci v genu pro fenylalaninhyd-
roxylazu (PAH), ktera vede k poruse pre-
mény fenylalaninu na tyrozin v jatrech,
za Ucasti tetrahydrobiopterinu (BH,) jako
kofaktoru. Nahromadéni fenylalaninu
v mozku narusuje normalni vyvoj a vede
k mentdlnimu postiZeni a poruchdm uce-
ni. Novorozenecky screening PKU a za-
vedeni terapeutické restriktivni nizkobil-
kovinné diety zlep$uje prognézu one-
mocnéni a mnoho déti a dospélych s PKU
md normalni inteligenci.

Na co cekame?

Novou nadéji pro pacienty s timto one-
mocnénim je zavedeni syntetické formy
BH,, tj. sapropterin dihydrochloridu (Ku-
van; MerckSerono) do lé¢by PKU. Nékte-
fi pacienti s PKU odpovidaji na farmako-
logickou lé¢bu BH, redukci fenylalaninu
v krvi, coz umoznuje snizit ¢i dokonce
vysadit 1é¢bu smési aminokyselin bez fe-
nylalaninu a zvysit obsah pfirozenych bil-
kovin ve stravé. Cesti pacienti s PKU ¢i
hyperfenylalaninémii (HPA) zatim jako
jedni z poslednich v rdmci Evropské unie
na moznost tohoto typu farmakologické
1é¢by stéle cekaji (pozn. red.: o tom, ze
zivot s PKU je opravdu mimoiadné na-
roc¢ny a nesmirné zatézuje nemocné a je-
jich nejblizsi okoli, svéd¢i i pribéh Jak to
vidi pacienti, ktery najdete na této strané
ve zvlastnim ramecku).

Enzymova nahradni terapie

Bohuzel vétsina pacientd s klasickou
PKU a néktef{ s mirnou PKU nereaguji
na lécbu pomoci BH,. Takovi by mohli
v budoucnosti profitovat z enzymové na-
hradni terapie. Jde o fenylalaninamo-
niaklydzu (PAL) modifikovanou polye-
tylenglykolem (PEG) ke snizeni imuno-
genicity. Enzym se nachdzi v mnoha

Standardnim testem prochdzi kazdy novorozenec. Foto: Profimedia

rostlindch, nékterych plisnich a bakteri-
ich. Nevyzaduje exogenni kofaktor. Fe-
nylalanin je alternativné metabolizovan
na stopové mnozstvi amoniaku a kyseli-
nu trans-skoricovou. Nahradni enzym se
podéva 1krét tydné subkutdnné. Byla do-
koncena 1. fize klinické studie u pacien-
ta s PKU (viz http://clinicaltrials.gov)
pomoci rekombinantni PAL z Anabaena
variabilis. Davka nahradniho enzymu 0,1
mg/kg télesné hmotnosti v klinické stu-
dii snizuje hladinu fenylalaninu v krvi
0 62 procent.

Dalsi sdéleni o PKU a HPA byla na kon-
gresu zamérena zejména na studium ge-
nu pro fenylalaninhydroxyldzu a na me-
chanismus ptisobeni BH, na enzymovou
aktivitu PAH. Klinicka sdéleni se zabyvala
neurologickymi, psychologickymi a soci-
alnimi vysledky lé¢by PKU. Zna¢nd po-
zornost byla vénovdna tGpravé terapeutic-

ké restriktivni diety ptilé¢bé pomoci sap-
ropterinu a sledovdni biochemickych
markert (prealbumin, transferin, stopové
prvky — zinek, selen) jako ukazatelt nu-
tri¢cniho stavu lé¢enych pacientt s PKU.
Byly predneseny prvni vysledky dlouho-
dobého sledovani pacientt s HPA a PKU
pfi terapii pomoci BH, se zietelem na
ucinnost a bezpecnost nové 1é¢by. Je tedy
zfejmé, ze od roku 1954, kdy prof. Horst
Bickel zavedl nizkobilkovinnou dietu
s nizkym obsahem fenylalaninu ve stravé
jako lé¢bu PKU, se nasim pacientiim ote-
viraji nové moznosti terapie. Nova lécba
je finan¢né naro¢n4, ale vyznamnym zpu-
sobem ovlivni kvalitu Zivota pacientt
s PKU.
Doc. MUDr. Dagmar Prochdzkovd, Ph.D.,
Pediatrickd klinika FN Brno,
Ambulance pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu

Efektivni diagnostika CMP

w» dokonceni ze strany 1

Pro 1é¢cbu iCMP je mozné pouzit intraar-
teridlni metodu az 6 hodin od vzniku ob-
tizi. Nékteré préace dokonce zvazuji pro-
dlouzeni terapeutického okna na jesté
vice hodin. Terapeutické okno pro intra-
venozni terapii je pouze 4,5 hodiny.

V indikovanych pripadech lze zvysit
uspésnost intraarteridlni terapie prove-

Akutni CT mozku - hemoragickd CMP -
krvdceni do pontu, uloZené vice vpravo.
Snimek: archiv autora

denim mechanické rekanalizace pomoci
klicek, kosi¢ku ¢i extraktor trombg, kdy
se uzaviend tepna mechanicky ¢isti spolu
s aplikaci trombolytika. Tato metoda sa-
moziejmé prindsi dalsi komplikace, ale
muze ve vhodnych pripadech urychlit
znovuprokrveni postizenych ¢dsti moz-
ku, a tim snizit vznik definitivni
ischémie.

Ani u hemoragické CMP nemusi byt in-
tervencni radiolog bez prace. Pokud se
prokéze, ze pricinou krvaceni je aneurys-
ma intrakraniélnich tepen, provadi inter-
venéni radiolog nékdy jesté v akutnim
stavu jeho uzavér koily ¢i spirdlkami, ne-
bot riziko opakovaného zakrvdaceni z jiz
krvécejicich aneurysmat je velmi vysoké.
Samozrejmé ¢ast aneurysmat resi také
neurochirurg svymi opera¢nimi metoda-
mi. Je tedy nutné u kazdého pacienta in-
dividudlné rozhodnout, ktery zpusob te-
rapie bude nejvhodnéjsi.

Diagnostika a 1é¢ba CMP vyzaduje mul-
tidisciplinarni tym odborniki, kde ma
stéle nezastupitelné misto radiodiagnos-
tik. Bud provadi sofistikovanou dia-
gnostiku na CT jako metodu prvni volby,
nebo na MR, pokud to je mozné ¢i vhod-

Akutni CT mozku — hemoragickd CMP pri
hypertenzi — masivni krvdceni do levé he-
misféry mozku zejména frontdlné (Sipka)
s prorazenim krve do komorového systé-
mu (dvé sipky). Snimek: archiv autora

né. Do rukou zkuseného intervenc¢niho
radiologa patiilé¢ba CMP zejména me-
todou intraarteridlni terapie a pripadné
i provadéni mechanické rekanalizace
tepen, u aneurysmat naopak provadi je-
jich uzavéry. MUDr. Bc. Martin Hordk,
Radiodiagnostické oddéleni

Nemocnice Na Homolce, Praha

) Jak to vidi pacienti

Dieta u PKU je vice nez pFisna, je to kazdodenni tézka bitva.

Manzeltim Hruskovym, ktefi ziji u Valasského Mezifici, se na-
rodila nemocna dcerka Linda. Zde je jejich pfibéh.

Malé Lindé byl, jako kazdému jinému novorozenci, za nékolik dni po porodu pro-
veden standardizovany kontrolni test a za par tydnud byla potvrzena diagnéza
hyperfenylalaninémie (HPA).,Byl to pro nas s manzelem neskutec¢ny Sok. Zatimco
si vétsina rodicli uziva prvnich krasnych radosti s novorozenétem, my jsme nic
takového nezazili. Chvilku ndm trvalo, nez jsme si skute¢né uvédomili zavaznost
jejinemoci a co to pro nas viechny bude znamenat,” fikd maminka Katka. Zacala
série nekonecnych vysetieni a ¢astych navstév Brna, konkrétné Ambulance pe-
diatrie a dédi¢nych poruch metabolismu Pediatrické kliniky zdejsi Fakultni ne-
mocnice v Cernopolni.

Co nejméné fenylalaninu

Rodina si postupné zvykla na vylety do Brna, frekvence navstév se po nékolika
letech snizila. Dnes jezdi na kontroly v palro¢nich intervalech, malé Lindé je zde
vzdy provedena série vysetieni. Stanovi se hladiny fenylalaninu, ktery se pfi Spat-
né lécené HPA mUize v téle nebezpecné hromadit. Podle vysledki se upravi lécba
- Hruskovi se dozvédi, co ptesné a v jakém dennim mnozstvi muze jejich dcera
dalsi pllrok kazdy den zkonzumovat. Mohou to byt jen takové potraviny, které
maji minimalni ¢i nejlépe zadny obsah fenylalaninu. Linda ma jesté ,stésti v ne-
Stésti” — trpi leh¢i formou onemocnéni, mGze tedy jisté denni minimalni mnozstvi
bézné stravy snist. Bezomezeni mlze v soucasnosti alespor ovoce a zeleninu (li-
dé s tézsi formou nemohou ani to), nesmi se ale prejist. Momentalné, samoziejmé
po pfisném navéazeni, mlze kazdy den zkonzumovat asi 1 rohlik a 1 bily, smeta-
novy jogurt. Ktomu musi kazdy den vypit pfesné mnozstvi (ted'jsou to 3krat den-
né 2 dl) specidlni, prdmyslové vyrabéné aminokyselinové smési, na kterou by si
¢lovék zvykly jist,bez omezeni” opravdu jen tézko pfivykal.

Miizeme jen cekat

Oba rodice stéle studuji internet a pfed nékolika lety narazili na mimofadné zaji-
mavou informaci o novém |éku. Jeho tcinnou latkou je tetrahydrobiopterin (BH,),
je to vlastné molekula, kterd ,posiluje” fungovani naruseného enzymu, je jeho
kofaktorem. Zjednodusené fec¢eno - ne vsichni nemocni jej mohou dostavat, né-
ktefi na néj nejsou vnimavi. Ti, kterym je to vak dopiano, zazivaji diive nemysli-
telné. Mohu zadit jist potraviny, na které jesté pred nékolika lety nesméli ani po-
myslet.,Zajasali jsme, kdyZ pani docentka ovéfila, Ze nade Linda na BH, vyborné
odpovida. Mohla by jist maso a lusténiny bez zvlastnich omezeni, ziskala by ko-
nec¢né nové chuté a viiné, omezila by ten hrozny stereotyp. Nas zivot by dostal
Uplné jiny rozmér, nemuseli bychom ji tak odpirat a nemusela by byt pod tak piis-
nou kontrolou. Lék navic nemé zadnou chut, vyborné se rozpusti ve vodé a dité
jej bez problém vypije,” fika Michal Hruska. Ma to ale hacek - zatimco v okolnich
zemich uz nemocni Iék k dispozici maji a jejich lékafi jej mohou prfedepisovat,
Ufedni fizeni neboli projednavani ceny a Ghrady BH, u nas stale bézi a nabira ne-
skute¢né zpozdéni.,| na Slovensku se uz lé¢ba rozjela, my stale jen ¢ekdme a ce-

Linda Hruskovd s maminkou. Foto: archiv ZN

kame. Absolutné nechapeme pfistup nasich uradl. Nas zivot je opravdu velmi
tézky, to si malokdo umi predstavit, moc bychom si jej chtéli trochu usnadnit,
a jsme odsouzeni k ¢ekéni. Do budoucnosti hledime s nadéji, ale ta bezmoc je
frustrujici,” doplfiuje pani Hruskova. Mozna tusite, proc je proces schvalovani ce-
ny a Uhrady jiz registrovaného a ziejmé prevratného léciva pravé vtomto pfipadé
tak zdlouhavy. Napiiklad diabetik(i u nds zije kolem 750 tisic, nékolik desitek tisic
jich je organizovano a mluvi silnym hlasem, ktery ifady nemohou ignorovat. Jak
si ve srovnani s nimi stoji rodiny nemocnych, jako je mald Linda? Je jich opravdu
tak mélo a jejich choroba je vazné natolik raritni, aby museli byt timto zplsobem
nadale prehliZeni a jejich zajmy a potieby ignorovany? red

D Hyperfenylalaninémie

Hyperfenylalaninémie (HPA) je vzacna dédi¢na porucha metabolismu aminoky-
seliny fenylalaninu, pri které dochazi k jeho patologickému nahromadéni v krvi
a ostatnich télesnych tekutindch. Neléc¢ena HPA poskozuje mozek, postihuje du-
sevni vyvoj ditéte a vede k tézké retardaci. Pii jeji nejtézsi formé — fenylketonurii
- dochazi také k vylucovani metabolitli prebytecného fenylalaninu moci, ktera

miva zvlastni, jakoby ,mysi“ zapach.




