Fenyloketonuria
Kod Orpha: 716 Kod OMIM: 261600

Opis choroby *

Definicja

Arare inborn error of amino acid metabolism characterized by elevated blood phenylalanine
and low levels or absence of phenylalanine hydroxylase enzyme. If not detected early or left
untreated, the disorder manifests with mild to severe mental disability.

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Choroba PAH deficiency
Niedobor hydroksylazy fenyloalaninowej
Niedobér PAH
PKU
Phenylketonuria
Phenylalanine hydroxylase deficiency
Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
716 261600 E70.1
Kod ICD11
5C50.0
*7rddio
orphanet

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Fenyloketonuria



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=716

Synonimy: ang. Phenylketonuria, PKU
OMIM: 261600
ORPHA kod: 716

ICD-10: E70.0

Definicja choroby

Fenyloketonuria jest wrodzong wada metabolizmu aminokwasu fenyloalaniny (Phe)
zwigzana z obecnoscia mutacji w genie PAH kodujacym enzym hydroksylaze
fenyloalaniny (PAH), ktory odpowiada za przemiane w hepatocytach Phe w tyrozyne
(Tyr). Jest to najczestszy wrodzony btad w metabolizmie aminokwasow. Reakcja
konwersji Phe w Tyr wymaga obecnosci kofaktora PAH - tetrahydrobiopteryny (BH4).
Nastepstwem braku lub czeSciowego deficytu PAH jest zwiekszone stezenie Phe we krwi
i ptynach ustrojowych oraz jej wielokierunkowe, neurotoksyczne dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Przy braku wczesnej diagnozy i leczenia PKU,
szczegolnie w swojej klasycznej postaci z aktywnoscig PAH < 1%, choroba powoduje
rozwoj ciezkiej niepetnosprawnosci intelektualnej i patologiczne objawy neurologiczne.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo, dziedziczy si¢ w sposob autosomalny
recesywny. W genie PAH, zlokalizowanym na dtugim ramieniu chromosomu 12
(12q-22-24.1), zidentyfikowano dotychczas ponad 1700 mutacji, ktore w roznym stopniu
ograniczaja aktywnos¢ enzymu. Mutacje silne, catkowicie wygaszajgce aktywnosSc PAH,
odpowiadaja za wystapienie klasycznej postaci PKU ze stezeniami Phe

u chorych nieleczonych >1200 pmol/L, mutacje posSrednie lub tagodne odpowiadaja za
wystapienie tagodnej PKU (Phe 600-1200 umol/L) oraz tagodnej hiperfenyloalaninemii
(HPA) (Phe 120-600 pmol/L). Niektore mutacje moga odpowiadac za warianty PKU
wrazliwe na BH4. W populacji polskiej, w ktorej nosicielstwo mutacji w genie PAH
wynosi 1:46, najczesciej wystepuja mutacje silne.




Epidemiologia

CzestosSc wystepowania rozna w zaleznosci od obszaru geograficznego, Srednio 1:23 930
urodzen (0,45 mln. chorych), w Polsce 1:7.000 - 1:8.000.

Opis kliniczny

Noworodek z PKU rodzi sie pozornie zdrowy. Dopiero ekspozycja na Phe po porodzie,
karmienie dziecka mlekiem matki lub mieszanka modyfikowana, powoduje wzrost
stezenia Phe i odpowiada za rozwoj objawow choroby, szczegolnie ciezkich w
klasycznych postaciach choroby.

Wczesne objawy sa niecharakterystyczne. Naleza do nich uporczywe wymioty oraz
zmiany skorne przypominajace zmiany na tle alergicznym lub zapalnym. Nastepstwem
zaburzen w syntezie melaniny jest zmniejszona pigmentacja (zjawisko ,rozciefnczenia
barwnika” - jasne wtosy, niebieskie teczowki oczu). Jednym z pierwszych objawow jest
pojawienie si¢ ,mysiego” zapachu bedacego skutkiem wydalania z moczem i potem
metabolitu Phe - kwasu ortohydroksyfenylooctowego. Kolejno rozwija sie wyrazne
opoznienie rozwoju psychoruchowego. lloraz inteligencji wiekszosci nieleczonych
chorych wynosi 20-40 pkt., co odpowiada gtebokiej niepetnosprawnosci intelektualnej.
Osoby nieleczone maja szereg zaburzen zachowania i deficytow
neuropsychologicznych, w tym: nadpobudliwos¢, drazliwosc, agresje i autoagresje,
pobudzenie psychomotoryczne, napadowe wybuchy ztosci, stany psychotyczne,
zachowania destruktywne, niepokoj i lek, zachowania ze spektrum autyzmu, zaburzenia
koncentracji i snu. Obserwuje sie u nich takze postepujace matogtowie, zaburzenia
neurologiczne, w tym lekooporng padaczke. Wiele ma zaburzenia w rozwoju mowy, nie
potrafi sie samodzielnie poruszac, w wieku dorostym jest istotnie uzalezniona od opieki
osob trzecich. Wysokie stezenia Phe u kobiet chorych na PKU powoduja czeste
poronienia, a takze rozwoj u ich potomstwa objawow zespotu fenyloketonurii
matczyne;j.

Diagnostyka

Podstawg diagnostyki PKU s3 populacyjne badania przesiewowe noworodkow
pobierane po ukonczeniu 48 godzin zycia z oceng stezen Phe i Tyr. Wartosci stezen Phe
130 pmol/L oraz wartosci stosunku Phe/Tyr || 1,3 zobowiazuja do przeprowadzenia




diagnostyki roznicowej, w tym wykluczenia deficytow BH4. Do badan niezbednych w
tym kierunku naleza: analiza profilu biopteryn, ocena aktywnosci reduktazy
dihydropterydyny, w przypadkach, gdy czas oczekiwania na wyniki w/w badan jest
dtuzszy - 24-godzinny test obciazenia z BH4, ktory pozwala na wykluczenie deficytow
BH4 i identyfikacje przypadkow PKU wrazliwych na BH4. Badanie molekularne z
oznaczeniem typow mutacji w genie PAH nie jest niezbedne do ostatecznego
rozpoznania, ma jednak duze znaczenie prognostyczne - pozwala przewidziec fenotyp
metaboliczny i kliniczny choroby.

Leczenie

Podstawa leczenia w PKU jest specjalistyczna dieta. Jest to dieta
ubogofenyloalaninowa, normokaloryczna i normobiatkowa. Znacznemu ograniczeniu
podlega podaz bogatych w Phe biatek naturalnych - eliminowane sg produkty takie,
jak: mieso, ryby, nabiat i produkty mleczne, pieczywo i wypieki z mak innych, niz maka
ubogofenyloalaninowa, rosliny straczkowe, czekolada i inne pokarmy zawierajace
biatko naturalne. Podstawowym zrodtem biatka s3 podawane minimum 3 razy w ciagu
doby preparaty aminokwasowe pozbawione Phe, pokrywajace nawet ponad 80%
dobowego zapotrzebowania na biatko. Waznym elementem diety, zrodtem niezbednych
kalorii s3 produkty niskobiatkowe. Sktad diety ustalany jest indywidulanie dla kazdego
chorego z uwzglednieniem dobowej tolerancji Phe, ktora pozwala na utrzymanie
stezen Phe w zakresach rekomendowanych dla poszczegolnych grup wiekowych. U
nosicieli silnych mutacji w genie PAH, z klasycznym fenotypem choroby, tolerancja Phe
w diecie jest niska i wynosi 200-350 mg Phe/dobe. W okresie noworodkowym i
niemowlecym najwyzszym wartosciowo zrodtem biatka naturalnego jest pokarm
kobiecy, ktory zawiera ~ 46 mg Phe/100 ml. Rekomendowane stezenia Phe wynosza:
<12.rz. - 120-360 pmol/l, 12. rz. - 120-600 pmol/l, u kobiet z PKU planujacych ciaze
oraz u ciezarnych z PKU - 120-360 pumol/l. W przypadkach PKU wrazliwych na BH4
stosuje sie chlorowodorek sapropteryny, mozliwe jest tez leczenie enzymatyczne z
zastosowaniem liazy amonowej Phe.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne




Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Chorzy leczeni systematycznie od pierwszych dni zycia i pozostajacy pod szczegotowa
kontrola metaboliczng, osiagaja prawidtowe parametry rozwoju fizycznego i
intelektualnego, chociaz mozliwe sa deficyty neuropsychologiczne. Wiedza na temat
odlegtych efektow dtugoterminowego leczenia dieta ubogofenyloalaninowa jest
niepetna i wymaga kontynuacji badan. Osoby pozostajace poza wielospecjalistyczna
kontrola, w tym dietetyczna, sa narazone na niedobory zywieniowe. Chorzy nieleczeni, z
racji swojej czesto gtebokiej niepetnosprawnosci, jako osoby doroste stajg sie
nierzadko pensjonariuszami instytucji opiekunczych, z powodu powiktan zdrowotnych
moga miec skrocona dtugosc zycia.

Organizacje pacjenckie

https:/ /fenyloketonuria.org

Wazne strony internetowe

Orphanet: Phenylketonuria

www.ncbi.nlm.nih.gov/books
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OJRD - The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment

OJRD - PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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