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Fenyloketonuria — choroba metaboliczna
uwarunkowana genetycznie

Z Instytutu Fizjoterapii Uniwersytetu Rzeszowskiego

Fenyloketonuria (ang. phenylketonuria, PKU) jest wrodzonq chorobq metaboliczng, dziedziczong
w sposob autosomalny recesywny. Mutacja genetyczna powoduje catkowity lub czesciowy brak aktywnosci
hydroksylazy fenyloalaninowej (ang. phenyloalanine hydroxylase, PAH), enzymu waqtrobowego katalizu-
jacego konwersje aminokwasu fenyloalaniny do tyrozyny. Tylko w 3% przypadkow defekt dotyczy enzy-
mow zwiqzanych z syntezq lub regeneracjq tetrahydrobiopteryny BH4- kofaktora reakcji przeksztatcania
fenyloalaniny w tyrozyne. Konsekwencjq tych zaburzen jest nadmierne gromadzenie si¢ fenyloalaniny i jej
metabolitow we krwi oraz plynach ustrojowych, co prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia osrodko-
wego ukladu nerwowego manifestujqce sie przede wszystkim uposledzeniem umystowym i roznorodnymi
zaburzeniami neurologicznymi. Jesli choroba jest dostatecznie szybko zdiagnozowana i leczenie restryk-
cyjnq dietq ubogofenyloalaninowq wprowadzone w pierwszych dniach zycia noworodka, udaje sie uzyskac
w petni prawidtowy rozwdj dziecka, rowniez intelektualny. W Polsce czestos¢ wystepowania PKU wynosi
1: 7000 noworodkow, co oznacza, ze rocznie rodzi sie blisko 60 dzieci z fenyloketonuriq, a co 46 zdrowa
osoba jest nosicielem zmutowanego genu PAH. Aktualnie narastajqcym problemem, w zwiqzku ze zwiek-
szajqcq sie populacjq kobiet z PKU osiqgajacych wiek prokreacyjny, staje sie zespol fenyloketonurii mat-
czynej (ang. maternal phenylketonuria, MPKU). MPKU polega na wystepowaniu licznych embriopatii i
fetopatii spowodowanych utrzymujqcymi sie wysokimi stezeniami fenyloalaniny we krwi ciezarnej matki.
Aby nie dopuscic do utraty korzysci, jakie dajq badania przesiewowe noworodkow, szczegolnie istotne jest
wiec kontynuowanie leczenia zapobiegawczego u kobiet chorych na PKU.

Stowa kluczowe: fenyloketonuria, dzieci, skrining

Phenylketonuria an inborn metabolic disorder

Phenylketonuria (PKU) is an inborn metabolic disorder, inherited in an autosomal reccesive manner.
This genetic defect results in missing or defective in phenyloalanine hydroxylase activity (PAH)- a liver’s en-
zyme which converts the essential amino acid, phenyloalanine (PHE) into tyrosine. Only about 3% of cases
have deficiency in synthesis or recycling of the enzyme’s cofactor, tetrahydrobiopterin. As a result of these
abnormalities serum fenyloalanine levels and its metabolites become elevated and harm the developing central
nervous system. In affected children it leads mostly to mental retardation, but also to variety of neurological
problems. If the babies with PKU are identified through new born screening programs and immediately
started PHE — restricted diet is conducted, the children are able to achieve normal development and intelli-
gence. In Poland the incidence of phenylketonuria is 1: 7000 of newborns, in other words, about 60 children
are born per annum and every 46 healthy person is a carrier of mutation in the PAH gene. Recently, one of the
most disturbing issue, due to increasing population of women with PKU reaching the procreation age, is ma-
ternal phenyloketonuria (MPKU). MPKU manifests in embryopathy and fetopathy, which is related to the
remaining elevated concentration of maternal blood phenyloalanine level. In order to preserve the great ad-
vantages of screening programs, there is a necessity to maintain a preventive treatment particularly in af-
fected women.
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RYCIL. 1. Gléwny szlak przemiany fenyloalaniny
FIG. 1. Main path of phenylalanine metabolism

Choroby uwarunkowane genetycznie, znane od
czasOW prehistorycznych, wystgpuja we wszyst-
kich populacjach. Wspoélczesne skupienie zainte-
resowan na tej grupie chorych wynika z rozwoju
nauk medycznych i zmniejszenia si¢ znaczenia
czynnikow $rodowiskowych, szczegoélnie chorob
infekcyjnych, w ksztaltowaniu przyczyn choro-
bowosci 1 umieralnosci [1].

Wrodzone defekty metaboliczne stanowia
obecnie blisko potowe przyczyn umieralnosci
niemowlat oraz jedna trzecia wszystkich przyczyn
hospitalizacji na oddziatach pediatrycznych. Ta
sama tendencja uwidocznita si¢ wsrdéd niepowo-
dzen ciazy, a takze wsréd chorob u mitodziezy
i dorostych.

Szacuje sig, ze choroby zarowno catkowicie jak
1 czgsciowo uwarunkowane genetycznie wystepuja
u 1 na 20 osob przed ukonczeniem 25 roku zycia
idotycza 30-40% czasu jego trwania. W wielu
przypadkach sa one przyczyna niedorozwoju
osrodkowego ukladu nerwowego, opoznienia roz-
woju fizycznego, w konsekwencji prowadzac do
niepetnosprawnosci [1].

Diametralna zmiana w postrzeganiu pojecia
zdrowia, oznaczajacego obecnie juz nie tylko brak
choroby, ale posiadanie jego najwyzszej jakosci,
spowodowala dynamiczny rozwoj metod diagno-
stycznych, zwrdcono znacznie wigksza uwage na
profilaktyke, ktora odnosi si¢ takze do choréb
uwarunkowanych genetycznie. Przelomem w tej
dziedzinie bylo opracowanie przez Guthrie’go
i Sussiego w 1962 roku mikrobiologicznego testu
potilosciowego, sluzacego do oznaczania poziomu
fenyloalaniny w kropli krwi pobranej na bibule.
Dzigki temu mozna bylo wykry¢ zaraz po urodze-
niu znana juz od 1934 roku i opisana przez norwe-
skiego lekarza Absjorna Follinga fenyloketonurie,
ktory poszukujac przyczyny opdznienia umysto-
wego u dwojga rodzenstwa stwierdzit, ze dodatni
wynik testu moczowego z chlorkiem Zelaza u tych
dzieci jest spowodowany obecno$cia w moczu
kwasu fenylopirogronowego, produktu dezamina-
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cji fenyloalaniny. Poniewaz wiadomo bylo, ze
kwas fenylopirogronowy jest metabolitem fenylo-
alaniny, Folling przyjat, Ze dzieci te s obciazone
nieprawidlowa przemiang fenyloalaniny, co jest
przyczyna niedorozwoju umystowego opisywane-
go u tych pacjentow [2, 3]. Chorobg nazwat oligo-
frenia fenylopirogronowa. Obecnie wiadomo, zZe
za klasyczna posta¢ choroby, ktora stanowi 97%
przypadkow, odpowiada defekt enzymatyczny
hydroksylazy fenyloalaninowej — enzymu katali-
zujacego przemiang fenyloalaniny (PAH) do tyro-
zyny (ryc. 1). Podlozem postaci klasycznych sa
mutacje punktowe genu hydroksylazy fenyloala-
ninowej na 12 chromosomie, ktére prowadza do
catkowitego braku lub znacznego obnizenia ak-
tywnosci tego enzymu.W pozostatych 3% przy-
padkow wystepuja nietypowe postacie fenyloke-
tonurii spowodowane defektami enzymoéw biora-
cych zwiazanych z biosynteza lub metabolizmem
tetrahydrobiopteryny (BH4)- kofaktora reakcji
hydroksylacji fenyloalaniny. Skutkiem uszkodze-
nia jednego ze sktadnikéw systemu katabolizmu
fenyloalaniny jest jej trwate podwyzszone stezenie
we krwi i ptynach ustrojowych — hiperfenyloalani-
nemia (HPA) [2]. Prawidlowe st¢zenie fenyloalani-
ny w osoczu krwi wynosi 0,6—1,2 mg/dl, natomiast
w klasycznej postaci fenyloketonurii przekracza 20
mg/dl. W nastepstwie gromadzenia si¢ fenyloalani-
ny i jej metabolitow we krwi i1 innych tkankach do-
chodzi do trwalego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, co przejawia si¢ przede
wszystkim uposledzeniem umystowym oraz roz-
norodnymi zaburzeniami neurologicznymi. Dzig-
ki wprowadzeniu masowych i obligatoryjnych
badan przesiewowych noworodkow w Polsce i na
calym $wiecie i optymalnie wczesnie podjete le-
czenie, w postaci diety niskofenyloalaninowe;j,
zapobiega manifestacji fenotypowej defektu gene-
tycznego i umozliwia prawidtowy rozwoj intelek-
tualny jak i fizyczny dziecka. Odkrycie to bylo
bodzcem dla poszukiwan metod wczesnej diagno-
styki innych choréb wrodzonych nie tylko metabo-



licznych, w ktorych objawy kliniczne pojawialy si¢
zbyt pdzno, zas doswiadczenia wskazywato, iz
wezesne wprowadzenie leczenia moze da¢ znakomi-

te efekty.
SZLAK PRZEMIAN BIOCHEMICZNYCH

FENYLOALANINY

Fenyloalanina nalezy do grupy aminokwaséw
aromatycznych, ktérych budowe przestrzenna
cechuje obecno$¢ szesciowgglowego pierscienia
aromatycznego. Dla czlowieka jest aminokwasem
egzogennym, a jej gtdowne zrodto stanowia biatka
pokarmowe. Fakt ten ma decydujace znaczenie dla
chorych na fenyloketonurig, umozliwia bowiem
regulacje zawarto§ci aminokwasu w organizmie
przez zmiang jej podazy w diecie. Pewien bardzo
niewielki procent wolnej fenyloalaniny powstaje
w wyniku degradacji biatek wlasnych. W warun-
kach fizjologicznych 75% wchtonigtej do krwio-
biegu wolnej fenyloalaniny ulega w komorkach
watroby hydroksylacji do tyrozyny. Proces kon-
wersji fenyloalaniny do tyrozyny ma decydujace
znaczenie dla homeostazy tego aminokwasu i
utrzymania fenyloalaniny na stalym poziomie. W
znacznie mniejszym stopniu fenyloalanina ulega
procesom transaminacji do fenyletylaminy i dekar-
boksylacji do kwasu fenylopirogronowego, O-
hydroksyfenylooctowego oraz fenylooctowego [2].
Produkt hydroksylacji fenyloalaniny- tyrozyna jest
wykorzystywana przez organizm do biosyntezy
amin biogennych (noradrenaliny, adrenaliny), sero-
toniny, hormondéw tarczycy (tyroksyny, trojjodoty-
roniny) oraz substancji barwnikowych (melanin).
System hydroksylacji fenyloalaniny do tyrozyny jest
zlozonym procesem. U cztowieka zachodzi on w ko-
morkach watroby w obecnosci: L-fenyloalaniny
jako substratu, tlenu, hydroksylazy fenyloalaniny
oraz niebiatkowego kofaktora reakcji-tetrahydrobio-
pteryny (BH4). Wiodacym enzymem konwertuja-
cym przemiang fenyloalaniny do tyrozyny jest hy-
droksylaza fenyloalaniny [1]. Katalizacja tej reakcji
zachodzi przy obecnosci zelaza i wymaga powsta-
nia wigzania BH4, tlenu i Fe(II) [4]. Dla sprawnego
przebiegu reakcji niezbedna jest rowniez aktyw-
nos¢ enzymow bioracych udziat w syntezie i rege-
neracji tetrahydrobiobteryny — BH4. Hydroksyla-
za fenyloalaniny sktada si¢ z 452 aminokwasow,
jest tetrametrem zbudowanym z czterech podjed-
nostek [5]. PAH jest juz aktywna w komorkach
watroby plodu od trzeciego trymestru ciazy
w stopniu réwnym aktywnosci u oséb dorostych.
Hydroksylaza fenyloalaniny odpowiada za home-
ostaze fenyloalaniny i wykazuje znaczna wrazli-
wos$¢ na jej stezenie. Aminokwas ten jest gtow-
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nym czynnikiem regulujacym jej aktywnos¢.
Zwigkszenie koncentracji fenyloalaniny zwigksza
aktywno$¢ PAH i1 odwrotnie- male stezenie tego
aminokwasu powoduje zwolnienie hydroksylacji.

HIPERFENYLOALANINEMIA

Zwigkszenie stezenia fenyloalaniny we krwi
powyzej 2mg/dl (120umol) jest okreslane jako
hiperfenyloalaninemia. Uszkodzenie systemu
enzymatycznego, hydroksylujacego fenyloalani-
n¢ u chorych na fenyloketonuri¢, prowadzi do
nagromadzenia duzych jej ilosci w ptynach
ustrojowych. Nadmiar fenyloalaniny ma dziata-
nie toksyczne dla organizmu, powoduje wtorne
zaburzenia w przemianie tyrozyny i tryptofanu
przez hamowanie hydroksylacji tych aminokwa-
sow [6].

PATOMECHANIZM USZKODZENIA
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Patogeneza uszkodzenia o$rodkowego uktadu
nerwowego rozpatrywana jest w trzech aspektach
[2]:

1. Wptyw duzych stezen fenyloalaniny na
transport innych aminokwasow przez btony ko-
moérkowe 1 barierg krew- mozg:

- ze wzgledu na wspdlny szlak transportowy,
nadmiar fenyloalaniny hamuje kompetencyjnie
penetracje tyrozyny i tryptofanu, a takze me-
tioniny, leucyny, waliny i histydyny przez ba-
rier¢ krew-mozg;

- duze stgzenie fenyloalaniny wewnatrz komorek
zaburza prawidlowe rozmieszczenie tyrozyny i
tryptofanu — hamuje transport przez btony pe-
cherzykow synaptycznych;

- fenyloalanina wplywajac na transport przez
btony komorkowe zatrzymuje pewna ilos¢ ty-
rozyny i tryptofanu w komorkach tkanek ob-
wodowych.

Konsekwencja tych zaburzen jest nie tylko
zmnigjszenie dostgpnosci tyrozyny 1 tryptofanu
dla neuronéw, ale réwniez zmniejszenie syntezy
neurotransmiteréw — serotoniny i dopaminy.

2. Nieprawidlowo$ci syntezy i przemiany mie-
liny:

— w badaniach patomorfologicznych psychicznie
chorych stwierdzono zmniejszona mas¢ mozgu
i rozsiane zmiany istoty biatej;

- wykazano, ze duze stezenie fenyloalaniny ha-
muje ATP — sulfurylaz¢ w oligodendrocytach,
co powoduje zmniejszenie syntezy — cerebro-
sulfatydow 1 szybszy rozpad biatka podstawo-
wego- mieliny;



— szybszy rozpad mieliny i brak zwigkszonej
syntezy prowadzi do demielinizacji, utraty

pewnej liczby neuronoéw i zaburzen przewo-
dzenia;

TABELA 1. Klasyfikacja hiperfenyloalaninemii wynikajaca z defektu PAH
TABLE 1. Classification of hyperphenylalaninemia related to the PAH defect

Posta¢ choroby

Aktywno$¢ PAH w biotach watroby- %
warto$ci prawidlowej

Stezenie fenyloalaniny w surowicy krwi
przed leczeniem (pmol/mg%)

klasyczna PKU <1 >1200/20
fagodna PKU 1-3 600- 1200/10- 20
tagodna HPA 3-6 <600/10

Zrédto: Zekanowski C.: Diagnostyka molekularna wybranych choréb uwarunkowanych genetycznie: rozprawa habilitacyjna,

Medycyna Wieku Rozwojowego 2001, 5, 1, s. 18.

3. Zmniejszenie syntezy neurotransmiterow-
gtéwnie dopaminy i serotoniny.

- dopaminy na drodze hamowania hydroksylazy
tyrozyny oraz serotoniny na drodze hamowania
hydroksylazy tryptofanu.

Potwierdzeniem tej hipotezy sa obnizone stg-
zenia dopaminy, kwasu wanilomigdalowego oraz
kwasu 5- hydroksyindolooctowego w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym nieleczonych chorych. Istnie-
je teoria, ze zaburzenia wyzszych funkcji nerwo-
wych, odnotowywane nawet u konsekwentnie
leczonych sa wynikiem dysfunkcji okolicy kory
przedczotowej — szczegblnie wrazliwej na niedo-
bor dopaminy.

Wszystkie powyzsze nieprawidlowosci wyni-
kaja ze zbyt wysokiego poziomu fenyloalaniny, co
wskazuje, ze to ona jest gtéwnym czynnikiem
neurotoksycznym. Stezenia metabolitow fenylo-
alaniny — kwasu fenylopirogronowego i ortohy-
droksyfenylooctowego, nie sa az tak duze, aby
mogly oddziatywac toksycznie dla czlowieka.

KLASYFIKACJA CHOROBY

Obecnie przyjmuje si¢ nastgpujaca klasyfikacje
stanow hiperfenyloalaninemii [7]:

- fenyloketonuri¢ klasyczna o ostrym przebiegu,
— fenyloketonuri¢ o tagodnym przebiegu,

- tagodna hiperfenyloalaninemig,

- nietypowe postacie fenyloketonurii.

Wyniki wieloletnich badan wykazaty, ze w ob-
rebie hiperfenyloalaninemi powodowanej muta-
cjami w genie PAH wyr6zni¢ mozna trzy zasadni-
cze postacie kliniczne. Charakteryzuje je rdzna
aktywno$¢ hydroksylazy fenyloalaninowej i roz-
ne stezenie fenyloalaniny we krwi, a co za tym
idzie rozna tolerancja fenyloalaniny w diecie i po-
stgpowanie kliniczne (tab. 1) [8]. Stanowia one
98% przypadkoéw hiperfenyloalaninemii.

POSTACIE NIETYPOWE FENYLOKETONURII

Okres$leniem nietypowej fenyloketonurii (2%
przypadkow hiperfenyloalaninemii) okresla sig

79

postacie wynikaja z niedoboru kofaktora hydrok-
sylacji wspolnego dla 3 aminokwasow: fenyloala-
niny, tyrozyny i tryptofanu. Warunkuje on nie
tylko prawidtowy metabolizm fenyloalaniny do
tyrozyny, ale takze biosynteze adrenaliny, norad-
renaliny i dopaminy, na drodze hydroksylacji
tyrozyny, oraz serotoniny, na drodze hydroksyla-
cji tryptofanu [9, 10]. W istocie jest to kilka jed-
nostek chorobowych zréznicowanych pod wzgle-
dem molekularnym, biochemicznym i klinicz-
nym. Ze wzgledu na burzliwe objawy neurolo-
giczne i wczesne, nagle zgony okre§lana mianem
ztosliwej hiperfenyloalaninemii. Znane obecnie
przyczyny niedoboru BH4 to zaburzenia jej synte-
zy i przemiany. Nalezg do nich:

1. Defekt guazynotrifosforanu (GTP-CH),

2. Defekt syntazy pirogronylotetrahydroptery-
ny (PTPS),
3. Defekt dehydratazy 4o~ karbinoloaminowej
steryny (PCD),
4. Defekt
(DHPR).

Najwigksza z dotychczasowych statystyk
z 1997 roku obejmuje 341 chorych z deficytem
BH4. Grupg¢ dominujaca stanowia defekty PTPS-
57% oraz DHPR — 31%. Schemat enzymatyczny
systemu hydroksylacji fenyloalaniny oraz znane
defekty metaboliczne przedstawia ryc. 2.

Biochemiczne wyktadniki tych zaburzen obej-
muja: hiperfenyloalaninemig, nieprawidtowy pro-
fil biopteryn w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w
moczu oraz zmniejszone stgzenie metabolitow
neuroprzekaznikéw: kwasu wanilomigdatowego
(VMA) oraz kwasu 5- hydroksyidolooctowego
(5HIAA) w ptynie mézgowym.

reduktazy  dihydropterydynowej

MOLEKULARNE PODLOZE
FENYLOKETONURII

Wszystkie postaci hiperfenyloalaninemii dzie-
dziczone sa w sposob autosomalny recesywny,
a mutacja genetyczna nalezy do mutacji jednoge-
nowych (punktowych), u podstaw ktorych lezy
uszkodzenie genow kodujacych enzymy systemu



hydroksylacji fenyloalaniny. Znana jest zarowno | lokalizacja chromosomowa, jak i sekwencja
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1 — hydroksylaza fenyloalaniny (PAH)

2 — cyklohydrolaza guanozynotrifosforanu (GTP-CH)

3 — 6-pirogronylotetradydropterynowa syntaza (6-PTPS)
4 — reduktaza dihydropterydyny (DHPR)

5 — dehydrataza karbinoloaminowa (PCD)

RYC. 2. Znane defekty metaboliczne w hiperfenyloalaninemii
FIG. 2. Known metabolic defects in hyperphenylalaninemia

Zrodo: Cabalska B. i wsp.: Fenyloketonuria — rozpoznawanie i leczenie postaci nietypowych, Pediatria Polska 1999, 74, 4, s. 322

wszystkich gendéw, ktorych mutacje powoduja
HPA. Najlepiej poznany od strony molekularnej
jest defekt powodowany mutacjami genu koduja-
cego hydroksylaze fenyloalaninowa (PAH).

Gen PAH liczy okoto 90 000 pz i znajduje si¢
w dhlugim ramieniu chromosomu 12 (12q23.3).
Sktada si¢ z 13 egzondéw, rozdzielonych 12 intro-
nami. Pelna sekwencja kodujaca liczy 1356 pz
1 okresla 452 aminokwasy. Jednostka podstawowa
enzymu ma mas¢ 52 kDa. Jak dotad zidentyfiko-
wano ponad 420 mutacji w genie PAH [11].

Okoto 60% wszystkich mutacji to mutacje
punktowe zmieniajace sens kodonu (z powodu
zmiany zasad w trojce kodujacej — ang. missense).
Powoduja one podstawienia aminokwasowe
w sekwencji polipeptydowej hydroksylazy. W
zalezno$ci od potozenia oraz rodzaju zamienio-
nych aminokwaséw w réznym stopniu uposledza-
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ja biochemiczne parametry enzymu. Pozostate
40% to mutacje splicingowe (zaklocajace wycina-
nie introndw), terminacyjne — nonsensowne (ang.
nonsense — powodujace przedwczesne zatrzymanie
translacji) oraz delecje (utrata pary lub wigkszej
liczby par nukleotydéw powodujaca zmiang ramki
odczytu — ang. frameshift). Wszystkie one prowadza
do powstania nieaktywnych form enzymu [11].
Rézne mutacje w réznym stopniu ograniczaja
aktywnos$¢ hydroksylazy fenyloalaninowej, mozna
wyr6zni¢ w nich trzy grypy: mutacje silne (S),
fagodne (L) i posrednie (P). Podjednostki hydrok-
sylazy sa kodowane przez oba zmutowane allele,
wspolnie tworzac aktywny tetrametr. Heterogen-
nos¢ postaci klinicznej zalezy zatem od tego, ktore
mutacje spotykaja si¢ u chorego. Kombinacja dwu
mutacje S powoduje zawsze klasyczng PKU.
Dwie mutacje L- fenotyp normalny lub tagodna



HPA. Potaczenie mutacji £ i S lub L i P- tagodna
HPA lub fagodna PKU. Podstawowe koligacje

pomigdzy rodzajem mutacji przedstawiaja si¢
nastgpujaco:

czestos¢ mutacji R408W

0
. '

mutacja R408W

OklasycznaPKU Etagodna PKU Otagodna HPA ‘

WYKRES 1. Cz¢stosé mutacji R408W wsréd zmutowanych alleli genu PAH w populacji polskiej
CHART 1. R408W frequencies among mutational alleles in PAH gene in Polish population

Zrédto. Opracowanie wiasne na podst. Zekanowski C.: Diagnostyka molekularna wybranych choréb uwarunkowanych ge-
netycznie: rozprawa habilitacyjna, Medycyna Wieku Rozwojowego 2001, 5, 1, s. 33.

S + S = klasyczna PKU

S + P = lagodna PKU

S+t =tagodna HPA

P + P =tagodna HPA

P+L1,L+t =tagodna HPA lub tagodna PKU

Diagnostyka molekularna moze by¢ wysoce
optacalna ekonomicznie, poniewaz mimo ponad
400 znanych zmian sekwencji genu PAH, w po-
szczegolnych populacjach (krajach, grupach et-
nicznych) identyfikuje si¢ zwykle 30—-40 réznych
mutacji. Sposrdd nich kilka wystgpuje z czgstoscia
powyzej 10%.

W Polsce w Zaktadzie Genetyki Instytutu Mat-
ki i Dziecka w Warszawie w latach 1993- 2000
przebadano probki DNA o okreslono genotypy z
réznymi postaciami hiperfenyloalaninemii. Grupa
chorych obejmowata 79 dzieci z tagodna HPA, 22
dzieci z tagodna PKU oraz 89 chorych z klasyczna
fenyloketonurig [2, 8].

Mutacja ,,silna,” jest u duzej czesci chorych
mutacja R408W. Jest to spowodowane wysoka
czegstoscia tej mutacji w populacji polskiej: okoto
55% w grupie chorych z klasyczng PKU, okoto
32% w grupie tagodnej HPA 1 okolo 22% w przy-
padku fagodnej PKU (wykres 1).Mutacja R408W
powoduje catkowity brak aktywnosci hydroksyla-
zy 1 zapewne nieobecnos$ci biatka PAH in vivo, co
utatwia i czyni bardziej obiektywna oceng sity
mutacji rzadkich i nowych.

Wedtug Zekanowskiego [8] analogicznie moz-
na traktowac¢ stosunkowo czgste w badanej grupie
chorych z lagodna postacia PKU i tagodna HPA
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mutacje splicingowe (np.IVS10, IVS12) i termi-
nacyjne (R261, G272X). Chorych niosacych jedna
z wymienionych mutacji ,,silnych” mozna trakto-
wac jak funkcjonalne hemizygoty pod wzgledem
mutacji w drugim allelu. Fenotyp kliniczny zalezy
zatem od mutacji w drugim allelu. Zarowno ta-
godna HPA, jak i fagodna PKU powodowane byty
we wszystkich przypadkach przez dwie rdzne
mutacje, w dwu allelach genu PAH. Jedna z muta-
cji byla silna”, druga ,,staba” lub ,, posrednia”.
Stosujac opisang oceng in vivo sily mutacji, jako
bezsprzecznie tagodne okreslono mutacje F55L,
P211T, V230I, R297H. Mutacja K320N zidenty-
fikowana zostala u chorego niosacego w drugim
allelu mutacje zmieniajaca ramke odczytu (F55f5s),
co pozwala na bezsprzeczne okreslenie jej jako
mutacji ,tagodnej”. Podobnie nalezy postrzegaé
mutacje R71H 1 P89S, zwiazanymi z mutacja
R408W.

Zaréwno doswiadczenia polskie jak i liczne
$wiatowe analizy molekularne podtoza hiperfeny-
loalaninemii wykazaty mutacj¢ R408W jako zde-
cydowanie najczestszy defekt warunkujacy upo-
$ledzenie aktywnosci hydroksylazy fenyloalani-
nowej i wystapienie choroby.

Zesp6t Zaktadu Genetyki oraz Kliniki Pedia-
trycznej w Instytucie Matki i Dziecka po zbada-
niu 88 chorych z r6znymi postaciami hiperfeny-
loalaninemii, stwierdzit najwyzsza czgstos¢ mu-
tacji R408W charakterystyczna dla klasycznej
fenyloketonurii (29/88 przypadkow). Mutacje te
stwierdzono zaréwno w uktadzie homo- jak i



heterozygotycznymi z innymi mutacjami silny-
mi [7].

W Europie mutacja R408W stanowi ogotem
84% wsrod wszystkich zmutowanych alleli

100%;

80%

O Europa ogotem

60%;
40%;
20%;

0%

H Europa Wschodnia
Olrlandia
O Szkocja

czestos¢ mutacii R408W
Wykres 2. Czestos$¢ wystepowania mutacji R408W w zaleznoSci od polozenia geograficznego
Chart 2. Geografical diversity in frequency of R408W mutation

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie Tighe O., Dunican D., O’Neill C. i wsp.: Genetic Diversity within the R40SW
Phenylketonuria Mutation Lineages in Europe, 2003, 21, s. 388- 389.

odpowiedzialnych za  hiperfenyloalaninemig.
Stwierdza si¢ zmiennos$¢ czgstosci wystgpowania
mutacji R408W w poszczegdlnych grupach et-
nicznych oraz w odniesieniu do potozenia geogra-
ficznego Europy. Zaobserwowano dwie wariacje
mutacji R408W na chromosomach w odrgbnych
haplotypach PAH: R408W- 2.3, R408W- 1.8. Te
dwie mutacje r6znia si¢ zdecydowanie pod wzgle-
dem geograficznego rozmieszczenia w Europie.
Mutacja R408W- 2.3 dominuje w krajach nadbal-
tyckich Europy Wschodniej, tymczasem mutacja
R408W- 1.8 zostata odnaleziona jako najczgstsza
w Irlandii i krajach sasiednich, gdzie rozpatrywa-
na jest jako drugie w kolejnosci zrodto szerzenia
si¢ defektu genetycznego R408W [12].

Udziat mutacji R408R w zakresie wszystkich
mutacji genu PAH przedstawia wykres 2.Znajac
rodzaj mutacji mozna obecnie z duzym prawdo-
podobienstwem przewidywac fenotyp metabolicz-
ny i kliniczny, co umozliwia lekarzowi wybor i
planowanie optymalnego dla danego chorego spo-
sobu leczenia.

EPIDEMIOLOGIA

Czgstos¢ wystepowania fenyloketonurii na
$wiecie w pismiennictwie migdzynarodowym
waha si¢ od 1:2600 do 1:120 000, $rednia fre-
kwencji wynosi 1 na 15 000 zywo urodzonych
noworodkow [13, 14].

Czgstotliwo$¢ ta nie jest zalezna od pici 1 jest
obecna we wszystkich rasach. Inne zestawienia
tych samych danych statystycznych dotyczacych
czgstosci wystgpowania choroby przedstawiaja sig
nastgpujaco:

— 4:15000 lub,
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- 350: 1000 000 lub,
- okoto 0,04%- 1% o0s6b z uposledzeniem umy-
stowym.

Stwierdza si¢ zréznicowanie frekwencji choro-
by w poszczegolnych rasach i grupach etnicznych
(tab. 2.)

W Europie w 2000 roku przebadano 6 197 159
noworodkoéw w 27 krajach, wykryto 626 przypad-
kow fenyloketonurii. Oszacowano, iz czgstosé
raportowana wahata sig:

- od 1:3500 do 1:24 000,
- $rednio 1:9899 noworodkow.

Najczestsza frekwencj¢ odnotowano w Turcji
1: 2 600, natomiast niezwykle rzadka w Finlandii-
1:100 000 noworodkow [15].

W krajach skandynawskich Europy Péinocno-
Wschodniej choroba wystepuje znacznie rzadziej
anizeli Europie Srodkowowschodniej czy Irlandii
1 krajach sasiednich, co potwierdzaja oprocz Fin-
landii takze badania przesiewowe w Szwecji
obejmujace 1 326 000 noworodkéw wykazujace
czestose 1:30 850 [16].

Przypuszczalnie przyczyna tak duzej oscylacji
wynikdw moga by¢ takze oprdcz réznic etniczno-
rasowych, przyjecie roznych form kryteriow cho-
roby (posta¢ klasyczna, tagodna hiperfenyloalani-
nemia) oraz rézne metody analityczne.

Doniesienia badan naukowych przeprowadza-
ne na przestrzeni lat, szacujace Srednie czgstosci
wystepowania choroby w wybranych krajach ca-
lego $wiata przedstawia tab. 3. [15-27].

W Polsce wczesna diagnostyke fenyloketonurii
rozpoczeto w 1964 roku w Instytucie Matki
i Dziecka w Warszawie, na poczatku przy dobro-
wolnej wspotpracy oddziatéw noworodkowych
z terenu catego kraju. Pierwsza i podstawowa



metoda diagnostyczna stosowana w badaniach
przesiewowych noworodkow byt test mikrobiolo-
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TABELA 2. Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii w zalezno$ci od réznic rasowo-etnicznych
TABLE 2. The incidence of phenylketonuria depending on racial and ethnic differencies

Wystegpowanie choroby

Rasa

najczesciej

—rasa biata

—rasa kaukaska

—rasa azjatycka (Daleki Wschod)
— Zydzi jemenscy

bardzo rzadko

—rasa czarna i afrokaraibska
— Zydzi aszkenazyjscy
— Hindusi

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie literatury przedmiotu.

TABELA 3. Czesto$¢ wystepowania fenyloketonurii na $wiecie
TABLE 3. The incidence of phenylketonuria internationally

Kraj

Czgsto$¢ wystgpowania fenyloketonurii

Turcja

Irlandia

Izrael (Zydzi jemenscy)
Polska

Wtochy

Estonia

Litwa

Wielka Brytania

a) Anglia

b) Walia

¢) Szkocja

d) Irlandia P6inocna
Niemcy

Stany Zjednoczone
Australia

Kanada

Szwajcaria

Chiny

Francja

Jugostawia
Szwecja

Japonia

Finlandia

1:2 600
1: 3000
1: 5000
1: 7000
1: 7200
: 8090
: 8700

29090
19803
210 101
17874
14016
1: 10 000

1: 10 000
1: 11224
1: 15 000
1: 16 000
1
1

_P—‘P—‘P—‘p—t

—_

: 16 500
: 17 000
1: 25 042
1: 30 850
1: 70 000
1: 100 000

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie literatury przedmiotu, Zob. Pismiennictwo poz. 15- 27.

giczny Guthrie’go umozliwiajacy potilosciowe
oznaczenia fenyloalaniny we krwi. W latach 70.
metoda Guthrie’go zostata wprowadzona jako
obowiazkowe badanie, ktére stopniowo objglo
caly kraj. Sukcesywnie test Guthrie’go wprowa-
dzony byt jako obligatoryjny i rzeczywiscie objat
cala populacje noworodkéw w 1986 roku. Obec-
nie badania przesiewowe wykonywane sa doktad-
niejsza metoda kolorymetryczna umeozliwiajgca
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ilosSciowe oznaczenie stezenia fenyloalaniny
w surowicy krwi

Efektywnos$¢ badan przesiewowych w kierun-
ku fenyloketonurii zostala potwierdzona w calej
rozciagtosci. Na podstawie 8 267 190 zbadanych
noworodkow z terenu calego kraju i wykryciu
1116 przypadkow ustalono czgstos¢ wystgpowa-
nia choroby [7]:
- 1: 7090 zywo urodzonych noworodkow,



- rocznie rodzi si¢ blisko 60 dzieci z fenyloketonu-
ria.

Zauwazono nieznaczne roéznice we frekwencji
choroby w zalezno$ci od regionu Polski:
~ na Dolnym Slasku czesto$é wynosi 1: 6216,

- w Polsce Potudniowo- Wschodniej 1: 6360,
- rzadziej w Wielkopolsce, bo 1: 10 000.

Czegstos¢ tagodnej hiperfenyloalaninemii w po-
pulacji polskiej okazata si¢ stosunkowo niska. Jest
okoto 5 razy mniejsza w poréwnaniu z postacia
klasyczna:

- wynosi 1: 36 000 noworodkow [7, 13]

PRZEBIEG KLINICZNY CHOROBY

P16d odciazony fenyloketonuria rozwija sig
prawidtowo, poniewaz jego deficyt enzymatyczny
jest wyrownany dostatecznie wysoka aktywnos$cia
enzymu heterozygotycznej matki. Dlatego tez,
dziecko chore na fenyloketonuri¢ rodzi si¢ pozor-
nie zdrowe, nie ma zadnych charakterystycznych
objawow klinicznych mogacych sugerowa¢ cho-
robg. Opoznienie rozwoju umyslowego moze
rozwija¢ si¢ powoli i niepostrzezenie przez kilka
pierwszych miesigcy zycia.

OBJAWY WCZESNE

Bezposrednio po urodzeniu roéwniez stezenie
fenyloalaniny we krwi jest jeszcze prawidtowe.
Dopiero ekspozycja na fenyloalaning (najczgsciej
mleko kobiece) stopniowo rozwija pelny obraz
choroby. Na skutek stopniowego gromadzenia
si¢ fenyloalaniny w nastepstwie zahamowania
przemiany tego aminokwasu dochodzi do zabu-
rzenia roOwnowagi aminokwasowej organizmu,
czego najpowazniejsza konsekwencja jest nie-
odwracalne uszkodzenie osrodkowego uktadu
nerwowego. Ciagly przyrost stgzenia fenyloala-
niny w ptynach ustrojowych, wtérne zaburzenia
W przemianie tyrozyny i tryptofanu oraz metabo-
lity przemiany fenyloalaniny prowadza do wy-
stagpienia  niecharakterystycznych  wczesnych
objawéw choroby, ktore w 50% przypadkow
manifestuja si¢ w pierwszych tygodniach i mie-
sigcach zycia noworodka. Najczesciej okoto
trzeciego miesiaca zycia [6].

Naleza do nich:

— Nawracajace uporczywe wymioty, niekiedy
tak nasilone, ze bywaja przyczyna blednego roz-
poznawania zwezenia odzwiernika, ale nie powo-
dujace zahamowania przyrostu ciata.

— Niecharakterystyczne zmiany skorne przy-
pominajace zmiany na tle alergicznym lub na tle
zapalnym o roéznym nasileniu. W niektorych
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przypadkach wystepuja jedynie w postaci zazna-
czajacej sig tendencji do suchos$ci i nadwrazliwo-
$ci skory, natomiast u innych obserwuje si¢ roz-
legly tojotokowy lub wypryskopodobny rumien
skory.

—Do$¢ typowe zaburzenia barwnikowe, tzw.
,rozcienczenie barwnika”, ostabiona pigmentacja
na wskutek zmniejszenia syntezy melanin. U wie-
lu chorych dzieci stwierdza si¢ jasniejsza karnacje
od zdrowego rodzenstwa, wlosy sa najczesciej
jasnoblond, a tgczéwki niebieskie.

— Zwykle pierwszym objawem jest pojawienie
si¢ ,,mysiego” lub ,,stechtego” zapachu powodo-
wanego wydalaniem z moczem i potem kwasu
ortohydroksyfenylooctowego. Moze mie¢ to miej-
sce juz okoto drugiego miesiaca zycia.

— Opodznienie rozwoju ruchowego, ktére nara-
sta stopniowo w réznym tempie u poszczegolnych
chorych.

ROZWOJ UMYSLOWY

Z wiekiem dziecka na pierwszy plan wysuwa
si¢ op6znienie rozwoju umystowego. U wigkszo-
sci nieleczonych dzieci w wieku starszym
w brazie klasycznej postaci dominuje uposledze-
nie umystowe odpowiadajace wartosciom dla
opoOznienia w stopniu gigbokim. Iloraz inteligen-
cji w wigkszosci przypadkdéw utrzymuje si¢
w granicach 20—40.

Przed wprowadzeniem leczenia polegajacego
na restrykcyjnej diecie z ograniczeniem fenylo-
alaniny, co mialo miejsce we wczesnych latach
60., gtebokie uposledzenie umystowe byto gtow-
nym i najczestszym rezultatem choroby. Prze-
glad dokonany w 1953 roku odnotowuje, ze 85%
pacjentow z fenyloketonuria charakteryzowat
iloraz inteligencji (IQ) nizszy niz 40, 37% pa-
cjentow — nizszy niz 10, natomiast tylko 1%
pacjentow posiadalo iloraz inteligencji powyzej
70 [28]. Wykres 3.

Dla poréwnania, od kiedy dieta ograniczajaca
podaz fenyloalaniny stala si¢  obowigzujacym
sposobem leczenia 95% dzieci z fenyloketonurig
wykazuje normalny lub zblizony do normalnego
poziom inteligencji.

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny w suro-
wicy w roznym wieku rozwoju dziecka koreluje
z obecno$cia 1 nasileniem zmian patologicznych.
Opdznienie mowy Sci§le koreluje z wysokimi
stezeniami fenyloalaniny w okresie pomigdzy 4 a
12 rokiem zycia, natomiast iloraz inteligencji (1Q)
zalezy od stezen fenyloalaniny ponizej 10 roku
zycia [29].
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WYKRES 3. Iloraz inteligencji u nieleczonych chorych z PKU
CHART 3. Intelligence quotient (IQ) in untreated PKU
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Jervis G. A.: Phenylpuruvic oligophrenia (phenylketonuria), Research Publica-
tions- Association for Research in Nervous and Mental Disease, 1953, 33, s. 259-282.

ZABURZENIA ZACHOWANIA

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny (powyzej
10 mg/dl) w pierwszych czterech latach zycia jest
zwiazane przede wszystkim z nadpobudliwoscia
1 niepokojem.

Do najczgsciej spotykanych zaburzen zacho-
wania 1 innych zaburzen psychopatologicznych
u nieleczonych chorych naleza [29, 30]:

- nadpobudliwos¢;

— drazliwo$¢;

— agresja;

— autoagresja, samookaleczanie i samouszkadza-
nie;

— pobudzenie psychomotoryczne;

- napadowe wybuchy zlosci;

— niekontrolowane ataki wsciektosci, furii;

— stany psychotyczne;

- zachowania destruktywne;

- niepokoj i lgk;

— stany przypominajace zachowania autystyczne,

- krotki czas uwagi,

- zaburzenia snu.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE

Oprécz niedorozwoju umystowego i mikroce-
falii w badaniu neurologicznym chorych obserwu-
je sie:

— zmniejszone lub zwigkszone napigcie mig-

Sniowe;

- wygoérowane odruchy glebokie i powierzch-
niowe;

— u starszych pacjentéw stereotypia ruchowe;

— zespoty spastyczne o charakterze para-, quadri,
lub tetraplegii;

- niemozno$¢ chodzenia i chdd atetotyczny;

- hiperkineza postaci drzenia, miolkonii, atetozy;
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- u 25% przypadkéw drgawki przed ukoncze-
niem pierwszego roku zycia (u niemowlat
glownie pod postacia napadow zgieciowych,
u dorostych czg¢séciej napady typu grand mal;

- niemozno$¢ mowienia.

ROZWOJ SOMATYCZNY

Pomimo iz rozwoj fizyczny jest z reguty pra-
widlowy 1 nie wystepuja uszkodzenia innych
uktadow i narzadow poza osrodkowym ukladem
nerwowym warto zaznaczy¢, ze istnieja pewne
charakterystyczne anomalie rozwojowe zaznaczo-
ne w wygladzie zewngtrznym. Stata cecha jest
matoglowie, wystgpuje u 68-94% chorych. Zna-
mienne jest takze wystgpowanie zmian kostnych
W postaci:

- wystajacej szczeki;
¢ duzych odstepow pomigdzy zgbami;
* hipoplazji szkliwa;
- czasem niedorozwoj fizyczny, wyniszczenie.

OBRAZ KLINICZNY POSTACI NIETYPOWYCH
FENYLOKETONURII

Obraz kliniczny w postaciach PKU spowo-
dowany niedoborem BH4 jest odmienny od opi-
sywanego w klasycznej postaci choroby. Wyod-
rebniono tzw. ostra lub centralna posta¢ oraz
lagodniejszy wariant, tzw. obwodowa postac
choroby.

Centralna posta¢ wynika w przypadkach defek-
tu GTP- CH, PTPS i DHPR. Noworodek zwykle
nie wykazuje objawdéw choroby, jedynie w defek-
cie PTPS opisywane sa porody przedwczesne
1 mata masa urodzeniowa. Okoto 4 miesiaca zycia
pojawiaja si¢ zaburzenia, poczatkowo nieznaczne,
pod postacia:



— zmniejszonej Zywotnosci;

— stabszego odruchu ssania;

- niewielkiej wiotkosci.

Przebieg kliniczny ma charakter burzliwie i dy-
namicznie postgpujacy, w ktorym na plan pierw-
szy wysuwaja si¢ ciezkie zaburzenia neurologicz-
ne. Najczesciej sa to:

- zaburzenia napigcia mig§niowego — hipotonia
mig$ni tulowia (nietrzymanie glowki) oraz
wzrastajacy niedowlad spastyczny konczyn;

- napady drgawek;

- zaburzenia polykania;

- S$linienie.

Poglebia si¢ uposledzenie rozwoju psycho-
ruchowego, prawie we wszystkich przypadkach
wystepuje maloglowie. Ze wzgledu na nierzadkie
trudnosci w uzyskaniu skutecznego leczenia, w tej
postaci opisywane sa nagle i czgste zgony.

W obwodowym wariancie choroby, wynikaja-
cym rowniez z defektu PTPS, DHPR oraz PCD,
objawy pojawiaja si¢ pdzniej, sa mniej charakte-
rystyczne, a ich nasilenie jest niewielkie. Rozwdj
psychoruchowy jest prawidtowy lub nieznacznie
opozniony. Wystepuja jednak liczne zaburzenia
neurologiczne, tj.:

- niewielka hipotonia lub zwigkszenie napigcia
miesni;

- czasem drzenia i napady padaczkowe,

- nieprawidtowe ruchy konczyn [31, 32].

DIAGNOSTYKA FENYLOKETONURII

Przelomem w rozpoznawaniu fenyloketonurii
bylo wprowadzenie badan przesiewowych, po to,
by dzigki mozliwie wczesnym zastosowaniu le-
czenia skutecznie zapobiec zaburzeniom rozwoju
iuposledzeniu umystowemu. Po raz pierwszy
w $wiecie badania skriningowe noworodkow za-
poczatkowatl w USA Robert Guthrie, wprowadza-
jac w 1962 roku test, w ktorym wzrost bakterii jest
uwarunkowany obecnoscia fenyloalaniny
w badanej probie krwi 1 jest wprost proporcjonal-
ny do jego stezenia.

W Polsce badania przesiewowe w kierunku fe-
nyloketonurii za pomoca testu Guthrie’go rozpoczg-
to w 1964 roku w Instytucie Matki i Dziecka w
Warszawie, cala populacj¢ noworodkéw na terenie
calego kraju objat w 1976 roku i wykorzystywany
byt jako podstawowa metoda do roku 1997.

Obecnie w Europie jak i w Polsce stosuje si¢
rozne bardziej precyzyjne metody analityczne:
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—metod¢ fluorymetryczna, metod¢ enzyma-
tyczna kolorymetryczna, metod¢ chromatogra-
ficzna oraz najnowsza technike tandemowej spek-
trometrii mas (LC/MS/MS). Metoda MS/MS,
ktora pozwala na krotki czas analizy oraz posze-
rzenie mozliwosci diagnostycznych jednoczes$nie
w kierunku kilku rzadkich choréb metabolicznych
przemawia za wdrozeniem tej wilasnie techniki
badania w procedur¢ badan skriningu.

W Polsce realizowany jest obecnie masowy
skrining noworodkéw w kierunku fenyloketonurii
i hipotyreozy — natomiast dla porownania —
w USA w stanie Wisconsin program przesiewu
noworodkowego obejmuje 21 chorob — od 2000
roku poszerzony o 14 rzadkich schorzen metabo-
licznych. [14].

Schemat postgpowania badan diagnostycz-
nych noworodkéw w celu rozpoznania fenyloke-
tonurii w Polsce sktada si¢ z nastgpujacych po
sobie kilku etapow:

- wstgpnego badania przesiewowego;

— badan potwierdzajacych rozpoznanie;

- badan shuzacych diagnostyce roznicowej hiper-
fenyloalaninemii.

Badania finansowane sa przez Ministerstwo
Zdrowia w ramach profilaktyki zdrowotnej, sa
obligatoryjne i obejmuja wszystkie noworodki bez
wzgledu na ubezpieczenie. Oparte sa na standar-
dowym systemie opracowanym w Instytucie Mat-
ki i Dziecka az do finalnej diagnozy.

Krew z pigty dziecka pobierana jest w pierw-
szych dobach zycia, najlepiej w 4-5 dniu (po 72
godzinie zycia). Wyniki ze st¢zeniem fenyloalani-
ny < 2,8 mg/dl uznawane sa za prawidtowe, nato-
miast stezenie fenyloalaniny >2,8 mg/dl wymaga
powtdrnego oznaczenia.

W  powtéornym badaniu, wykonywanym
w oznaczeniu podwdjnym, wynik < 4 mg/dl jest
uznawany za prawidlowy, za§ wynik w prze-
dziale 4-8 mg/dl wymaga weryfikacji w po-
wtoérnym badaniu w kropli krwi na bibule. Jesli
stezenie utrzymuje si¢ powyzej 4mg/dl, dziecko
jest wzywane na konsultacje do poradni bledow
metabolicznych, podobnie jak w przypadku,
kiedy poziom fenyloalaniny przekracza wartos¢
8 mg/dl w badaniu podstawowym. Potwierdze-
nie podwyzszonego stgzenia fenyloalaniny jest
niezbedne wcelu wykluczenia przejsciowej
hiperfenyloalaninemii (niedojrzatos¢ ukladow
enzymatycznych, zwlaszcza u wczesniakow lub
inne stany chorobowe zwigzane z niewydolno-



$cig tarczycy). Konieczne jest rowniez oznacze- nie tyrozyny ze wzgledu na mozliwosé
TABELA 4. Normy bezpiecznego stezenia fenyloalaniny we krwi
TABLE 4. Recommendion for safety phenyloalanine blood levels

dzieci do 12 lat 2- 6 mg/dl
milodziez > 12 lat 2- 12 mg/dl (optymalnie < 10 mg/dl)
dorosli 2- 15 mg/dl (optymalnie < 10 mg/dl)

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie Sendecka E. i wsp.: Standardy rozpoznawania i leczenia fenyloketonurii, Medy-
cyna Wieku Rozwojowego, 2001, 5, 1, s. 85.

zwigkszonego poziomu fenyloalaniny w przy- Kontrola leczenia polega na ,kontroli cig-
padku wrodzonej lub przejSciowej tyrozynemii glej” opartej na systematycznym oznaczaniu
noworodkow. poziomu fenyloalaniny oraz ,.kontroli okreso-
Dalsze postgpowanie obejmuje diagnostyke wej” obejmujacej oceng rozwoju psychicznego,
r6znicowa hiperfenyloalaninemii, ktéra umozliwia somatycznego, wybranych wskaznikéw bioche-
identyfikacje znanych dwu defektow metabolicz- micznych krwi.
nych szlaku syntezy biopteryn i dwu defektow ich Czas trwania leczenia dietetycznego jest nadal
regeneracji. Wymaga to wigc przeprowadzenia kontrowersyjnym zagadnieniem. Jednak wielolet-
badan: nie ogoélnoswiatowe badania retrospektywne typu
- oznaczenie aktywnosci reduktazy dihydropte- ,»follow-up” w wielu grupach chorych z fenyloke-
rydowej (DHPR); tonuria doprowadzily badaczy do przyjecia zgod-
— test obciazenia tetrahydrobiopteryna (BH4); nej koncepcji ,,diet for life”. Wedlug autorow
- oznaczenie profilu biopteryn wydalanych amerykanskich dieta przez cale Zycie jest jedynym
W MOCZL. zapewnieniem optymalnego rozwoju w kazdym
Ostateczna diagnoza moze byé nastepujaca: wieku zaréwno dzieci, mtodziezy jak i dorostych.
fenyloketonuria klasyczna, fenyloketonuria tagod- | Chroni przed roznorakiego rodzaju czy to lekkimi

czy znaczacymi zaburzeniami, ktére moga by¢
rezultatem wysokich pozioméw fenyloalaniny
[28].

Badania ,,follow-up” przeprowadzone przez

na, tagodna hiperfenyloalaninemia lub atypowa
posta¢ fenyloketonurii.

LECZENIE Kocha, obejmujace 70 os6b w wieku okoto 30 lat

SpecjaliSci na calym $wiecie sa zgodni co do bioracych udzial w narodowym programie lecze-
tego, ze we wszystkich przypadkach, w ktorych nia fenyloketonurii poréwnuja stan zdrowia funk-
stezenie fenyloalaniny w surowicy krwi noworod- cjonowanie u pacjentow, ktorzy zaprzestali stoso-

ka przekracza >10mg/dl leczenie dietetyczne po-
winno zosta¢ jak najszybciej rozpoczgte. Za
optymalny czas wprowadzenia diety, po wykona-
niu petnej diagnostyki réznicowej i wykluczeniu
defektu syntezy tetrahydrobiopteryny, uwaza sig
okres od 7 do 10 doby zycia [16, 30].

Generalng zasada diety jest ograniczenie po-
dazy fenyloalaniny, a gtownym celem zapobiega-
nie toksycznemu dziataniu fenyloalaniny na
osrodkowy uktad nerwowy, a réwnocze$nie za-
pewnienie minimum niezbedne dla syntezy biatek
ustroju nowo narodzonego cztowieka.

Wedhug zalecen polskich osrodkow stezenia
fenyloalaniny powinny utrzymywac si¢ w okre-
$lonych granicach [13]: tab. 4.

Dokonywane sa modyfikacje diety w zalezno-
$ci od indywidualnej tolerancji fenyloalaniny,
aktualnej masy ciata chorego i wieku pacjenta.

wania diety oraz tych, ktorzy ja nadal przestrzega-
ja (jedynie 7 oso6b). W obrgbie chorych nie konty-
nuujacych diety zaobserwowano duza czgsto$é
wystgpowania problemoéw neurologicznych, skor-
nych, depresji, ré6znorodnych fobii (np. agorafo-
bii) 1 choréb psychicznych.

U dorostych, ktorzy zrezygnowali z diety po-
jawiaja sig, pomimo tego, ze ich iloraz inteligencji
nie ulega znaczacemu spadkowi, pogorszenie
zdolnosci uwagi, koncentracji, spowolnienie
umiejgtnos$ci  przetwarzania informacji, spowol-
nienie czasu reakcji. Znacznie czg$ciej pojawiaja
si¢ problemy psychologiczne typu niska samo-
ocena, szczegolnie u kobiet, co moze mie¢ zwia-
zek z hamujacym oddzialywaniem fenyloalaniny
na transport tryptofanu. Wyniki badan sugeruja
zwiazek pomigdzy stopniem kontroli metabolicz-

88



nej a rozwojem w sferze zdolno$ci poznawczych

i zachowaniem.

Oddzielnym problemem jest brak stosowania
restrykcyjnej diety niskofenyloalaninowej u ko-
biet w wieku reprodukcyjnym, tzw. zesp6t fenylo-
ketonurii matczyne;.

Optymalna dieta to dieta niskofenyloalanino-
wa, ubogobiatkowa, normokaloryczna, a jej kar-
dynalne zasady to:

- Podstawa prawidtowo stosowanej diety sa spe-
cjalne preparaty lecznicze ubogofenyloalani-
nowe lub bezfenyloalaninowe, wzbogacone
w tyrozyng. Stanowia 70% zapotrzebowania na
biatko.

— Nalezy pamigta¢ o tym, ze dla noworodkow
niezbedne jest 40-60 mg/kg/dl fenyloalaniny
by osiaga¢ prawidtowy wzrost. W miarg jak
tempo wzrostu spowalnia, zapotrzebowanie na
fenyloalaning, a tolerancja aminokwasu u wig-
kszosci starszych dzieci oraz dorostych wynosi
srednio 200-400 mg/dl.

- Karmienie piersia jest zwykle mozliwe. Jak
podaja doswiadczenia z Norwegii, 74 sposrod
83 noworodkdéw urodzonych w 1979 roku
z klasyczna fenyloketonurig byto rownocze$nie
regularnie karmionych piersia i preparatem
leczniczym bezfenyloalaninowym. Karmienie
rozpoczeto od 5 do 33 dnia zycia (Srednio od 8
dnia), przez okres od 1 do 16 miesiaca (srednio
7 miesigcy). Nie stwierdzono zadnych niepra-
widtowosci wzrostu dzieci (masa ciala, wzrost,
obwdd glowy) [33].

— Obecnie wrecz zaleca si¢ karmienie piersia ze
wzgledu na udowodnione korzysci. Badania re-
trospektywne wykazaly, ze dzieci z PKU kar-
mione mlekiem matki maja znaczaco wyzszy ilo-
raz inteligencji w poréwnaniu z grupa kontrolna
[34].

- Suplementacja innych niezbgdnych aminokwa-
sOw, witamin (zwlaszcza ryboflawiny, wit. B12,
kwasu foliowego), mineratlow (przede wszystkim
cynku, selenu i zelaza). Zapotrzebowania po-
krywa si¢ za pomoca niskokalorycznych $rod-
kéw spozywezych PKU, takich jak: wszelkiego
rodzaju pieczywo i makarony PKU, ryz PKU,
wyroby cukiernicze — czekolady, batony i ciastka
PKU, niskobiatkowa i bezglutenowa maka PKU.
Pokrywaja 5-30% diety.

- Energi¢ i réznorodno$¢ diety mozna zapewnic
przez spozywanie niskobiatkowych pokarmow w
postaci owocow, warzyw niskoskrobiowych.
Produkty dozwolone to takze lizaki, dropsy,
miod.
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- Konieczna jest calkowita eliminacja wysokobial-
kowej zywnosci: migso, mleko i przetwory
mleczne, jajka, ryby, orzechy. Pieczywo facznie
z chlebem, makarony, kasze, ziemniaki, fasola,
groch, soja sa rowniez zabronione.

Nalezy wykluczy¢ z diety asparatan — sztucz-
ny slodzik, znajdujacy si¢ w skladzie dietetycz-
nych napojow stodzonych, witamin czy innych
lekow.

W przypadku postaci nietypowych postgpo-
wanie jest odmienne. Leczenie oparte jest nie tyl-
ko na diecie niskofenyloalaninowej, lecz takze na
leczeniu farmakologicznym. Ze wzgledu na zabu-
rzenia biochemiczne, w ktorych wystepuje deficyt
tetrahydrobiobteryny (BH4) zasadnicze jest po-
dawanie zarowno BH4, jak rowniez prekursorow
neurotransmiterow —  dihydroksyfenyloalaniny
(DOPA) oraz 5-hydroksytryptofanu (5SHT), inhibi-
tora dekarboksylacji aminokwaséw aromatycz-
nych we krwi obwodowej jako uzupekienie.

Prowadzone sa roéwniez proby stosowania
syntetycznych analogow BH4, ktére ze wzgledu
na swoja duza aktywno$¢ kofaktorowa i powino-
wactwo do tluszczéw osiagaja lepsza penetracje
przez barierg krew — mozg.

Obecnie prowadzone sa rowniez doswiadcze-
nia na zwierzetach nad stworzeniem tzw. aminola-
zy fenyloalaniny (ang. phenyloalanine ammonium
lyase), alternatywnej formy enzymu zastgpujacej
hydroksylaze fenyloalaninowa.

Niemniej jednak przysztosciowa metoda le-
czenia moze sta¢ si¢ prawdopodobnie terapia
genowa.

ZESPOL FENYLOKETONURII MATCZYNEJ

Pomimo istniejacej wiedzy na temat prawidlo-
wej diety wciaz powaznym i narastajacym proble-
mem jest matczyna fenyloketonuria (MPKU, ang.
maternal phenylketonuria), ktéra prowadzi do
uszkodzenia plodu przez utrzymujace si¢ wysokie
stezenie fenyloalaniny we krwi matki [35].

Zagadnienie staje si¢ tym bardziej aktualne, iz
coraz wigcej kobiet z fenyloketonuria osiaga wiek
dojrzaty, mozliwo$¢ prokreacji i planuje posiada-
nie potomstwa.

W omawianej grupie kobiet istnieje zwigk-
szone ryzyko populacyjne powiklan przebiegu
ciazy: poronienia czy porody przedwczesne (36).

Do najczestszych objawow zespotu u nowo-
rodkow naleza: matoglowie (73—100%), uposledze-
nie rozwoju umystowego (92-98%), hipotrofia
wewnatrzmaciczna (40-60%) i1 wady serca (7—
17%). Z innych wad nalezy wymieni¢: zarosnigcie
przetyku, przetoke tchawiczo-przetykowa, zespot



Pierre’a — Robina, wady uktadu moczowego, za¢me
oraz objawy dysmorficzne twarzy (niedorozwoj
zuchwy 1 szczeki, ptaska nasada nosa, wydtuzona
rynienka podnoskowa, waska gorna warga) [37].

Wykazano korelacje pomigdzy stopniem nasi-
lenia objawdéw fenyloketonurii matczynej a prze-
strzeganiem diety i wielko$cia st¢zenia fenyloala-
niny matki w okresie ciazy.

Sendecka i wsp. [38] analizowali wystgpowa-
nie fenyloketonurii matczynej u 28 kobiet z feny-
loketonuria. W pierwszej grupie u 19 dzieci z 12
matek, ktore w czasie ciazy nie stosowaly leczenia
dietetycznego, u 3 rozpoznano fenyloketonurig,
u 19 matogtowie, u 10 hipotrofie¢ wewnatrzma-
ciczna, u 3 wadg serca oraz w pojedynczych przy-
padkach wady uktadu kostnego, wodogtowie,
zaro$nigcie przelyku i inne. W grupie drugiej u 5
dzieci 4 kobiet z fenyloketonuria, ktore w okresie
ciazy stosowaly diete tylko z ograniczeniem bial-
ka, u 4 stwierdzono matoglowie, u 2 wadg serca,
opoOznienie rozwoju oraz inne wady rozwojowe.
W grupie trzeciej natomiast, u 14 dzieci urodzo-
nych z ciaz 12 kobiet bedacych na diecie niskofe-
nyloalaninowej tylko w jednym przypadku obser-
wowano matoglowie i opdznienie rozwoju.

Ustalono, ze dla ptodu bezpieczne stgzenie
fenyloalaniny we krwi matki wynosi 1,2 — 2,5
mg/dl [39].

Tak niskie wartosci zwiazane sa z tym, ze
w czasie ciazy fenyloalanina jest aktywnie transpor-
towana przez tozysko dzigki dodatniemu gradiento-
wi stezen miedzy krwia tozyska a plodu. Stezenie
fenyloalaniny we krwi plodu jest wigc ok. 1,5- 2,0
razy wigksze niz we krwi cigzarnej kobiety z PKU.

Tetragenny wpltyw podwyzszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi dotyczy przede wszystkim
neuroektodermy w okresie morfogenezy, czyli
w pierwszym trymestrze cigzy. Objawia sig to
zmianami patologicznymi w obrebie kory mo-
zgowej, istoty biatej, zwojow podstawy, wzgorza,
rdzenia kregowego i skrzyzowania wzrokowego.
Z kolei wysokie stezenia metabolitow fenyloala-
niny, takich jak kwas fenylopirogronowy i kwas
fenylooctowy, sa odpowiedzialne za zaburzenia
embriogenezy. Kwasy te z kolei oddzialuja nega-
tywnie na procesy syntez kwasu arachidonowego
i dokosaheksaenowego, co moze leze¢ u zrodia
zmian neuropatologicznych.

Jedynym sposobem prewencji tych nieprawi-
dlowosci jest stosowanie diety ubogofenyloalani-
nowej przynajmniej na 3 miesiace przed zajsciem
W ciazg, natomiast w zwiazku z nierzadko spoty-
kanym brakiem planowania rodziny, optymalnym
rozwiazaniem staje si¢ dieta przez caly okres
prokreacyjny kobiety. Podaz fenyloalaniny w
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diecie jest ustalana indywidualnie w zaleznosci od

osobniczej tolerancji tego aminokwasu i od okresu

ciazy. Obecnos$¢ aktywnej hydroksylazy fenyloala-
ninowej ptodu powoduje, ze tolerancja fenyloalani-
ny zazwyczaj wzrasta w trzecim trymestrze ciazy (>

1000- 1500 mg/dobe przy wartosciach 400-800

mg/dobg w pierwszym okresie ciazy). Istotna jest

réwniez wlasciwa podaz tyrozyny, srednie zapotrze-
bowanie w okresie ciazy wynosi 5 mg/dobg.

Dieta cigzarnej musi obejmowac takze odpo-
wiednie proporcje biatka, ttuszczoéw i kalorii. Pa-
cjentki ponadto wymagaja regularnej kontroli
parametrow biochemicznych réwnowagi amino-
kwasowej, wskaznikéw stanu odzywienia, pier-
wiastkow §ladowych i masowych, wskaznikow
funkcji nerek i watroby oraz wnikliwej opieki
ginekologicznej [40].

Oprocz kobiet z klasyczna fenyloketonuria
w grupie ryzyka znajduja si¢ takze kobiety z tzw.
tagodna fenyloketonuria oraz kobiety przed
wprowadzeniem badan skriningowych, u ktérych
ze wzgledu na rodzaj mutacji genowej wystepuje
bardzo wysoka tolerancja fenyloalaniny. Nie
stwierdza si¢ u nich objawow sugerujacych defekt
PAH, jednakze wysokie st¢zenie fenyloalaniny
jest na tyle wysokie (10-12 mg/dl), ze wywieraja
toksyczny wptyw na rozwdj ptodu. Dlatego, aby
postegpowanie prewencyjne bylo jak najbardziej
skuteczne, celowe wydaje si¢ przeprowadzenie
badan przesiewowych w nastgpujacych grupach:

— kobiet urodzonych przed 1976 rokiem;

— powtornie u dziewczynek w okresie pokwitania
celem wyeliminowania tagodnej HPA niewy-
chwyconej w okresie wczesnoniemowlgcym;

-z niedorozwojem umystowym;

-z drgawkami w wywiadzie;

- imigrantek;

- kobiet, ktore w przesztosci urodzity dzieci z wa-
dami rozwojowymi: uposledzeniem umystowym,
z matoglowiem;. przebyly poronienia lub porody
przedwczesne, urodzity dzieci z hipotrofia lub
martwe [36, 4].
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