OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A tetrahidrobiopterin (BH,)-deficientia
diagnosztikaja és kezelése
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Azt kovetSen, hogy Folling felfedezte, hogy az alacsony fenilalanin-tartalmd diétdval a phenylketonuria sdlyos ideg-
rendszeri tiinetei megel6zhet8k, hamarosan kiderdilt, hogy a fenilalanin-hidroxiliz enzim mtkodési zavardn kiviil
kofaktordnak, a tetrahidrobiopterinnek a hidnya, illetve miikodési zavara is okozhat fenilalanin-anyagcsere-zavart és
tarsul6 stlyos neurolédgiai tiineteket. A tetrahidrobiopterin a fenilalanin-anyagcserében jatszott szerepén kiviil egyide-
jlleg kiilonb6z6 neurotranszmitterek, katecholaminok és a szerotonin szintéziséhez sziikséges enzimeknek, a tirozin-
hidroxilaznak és a triptofin-hidroxilaznak is kofaktora. Igy a tetrahidrobiopterin-defektusban szenvedd betegek ese-
tében a hyperphenylalaninaemidn kiviil a dopamin- és szerotoninhidny kovetkezében szdmos egyéb idegrendszeri
tlinet is megfigyelhetS. Az érintett betegek megfelelS kezelés nélkiil tobbnyire mentilis retardaciéval tarsuld silyos
neurolégiai tiineteket mutatnak, az enyhe klinikai lefolyas viszonylag ritka. A kordn feldllitott kérisme és az adekvit
kezelés miel6bbi megkezdése minimalizalhatja a tiineteket és javitja a korlefolyast, valamint a progndzist.
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Tetrahydrobiopterin (BH,) deficiency — diagnosis and treatment

Since the initial breaking discovery of Folling that the severe neurological consequences of phenylketonuria could be
prevented by use of low phenylalanine (Phe) diet, it has been shortly recognised that defective phenylalanine me-
tabolism may also arise from the deficiency of tetrahydrobiopterin (BH,) cofactor, required for phenylalanine-hy-
droxylase activity. Furthermore, as BH, is in Phe metabolism, it is also a cofactor for the activities of tyrosine hy-
droxylase and tryptophane hydroxylase, enzymes required for the synthesis of catecholamines and serotonin
neurotransmitters. Besides hyperphenylalaninemia in patients with tetrahydrobiopterin deficiencies, dopamine and
serotonin deficiencies, with different disorders of the central nervous system also develop. Mild form of tetrahydro-
biopterin deficiency is rare, most of the patients have severe neurological abnormalities including progressive mental
retardation if not treated properly. Early diagnosis and treatment are essential and can improve the clinical course and
prognosis.
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Roviditések

5-HT = (5-hydroxytryptamine) 5-hidroxi-triptamin — szeroto-
nin; 5-OHT = (5-hydroxytryptophan) 5-hidroxi-triptofin;
adGTPCH = autoszomilis domindns guanozintrifoszfit-ciklo-
hidroldz; arGTPCH = autoszomadlis recessziv guanozintri-
foszfat-ciklohidroldz; BH, = (tetrahydrobiopterin) tetrahid-
robiopterin; COMT = (catechol-O-methyltransferase) ka-
techol-O-metil-transzferiz; DBS = (dried blood sample)

o2

szlrGpapiros beszaritott vérminta; DHPR = (dihydropteridine
reductase) dihidropteridin-reduktiz; DOPA = 3,4-dihidroxi-
fenilalanin; DRD = (DOPA responsive dystonia) DOPA-resz-
ponziv dystonia; GFRP = (GTP-cycrohydrolase feedback regu-
latory protein) GTDP-cikrohidroliz feedback reguldléfehérje;
GTP = (guanosine triphosphate) guanozin-trifoszfat; GTPCH
= (GTP cyclohydrolase I) guanozin-trifoszfat-ciklohidroldz 1,
MAO = (monoamine oxidase) monoamin-oxiddz; NO = nitro-
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gén-oxid; NOS = (nitrogen oxid synthase) nitrogén-oxid-szin-
tiz; NT = neurotranszmitter; PAH = (phenylalanine hydroxy-
lase) fenilalanin-hidroxiliz; PCD = (pterin-4a-carbinolamine
dehydratase) pterin-4-alfa-karbinolamin-dehidratiz; Phe =
(phenylalanine) fenilalanin; PKU = phenylketonuria; PTPS =
6-piruvoil-tetrahidropterin-szintiz; SR = sepiapterin-reduktiz

A fenil-alanin (Phe) egy esszenciilis, aromas aminosav,
amely tobbnyire a mdjban metabolizdlodik, ott bomlik le
tirozinna. Az atalakuldsért felelSs fenilalanin-bidroxiliz
(PAH) enzim miikodési zavarit, amely a stlyos mentalis
elmaradassal, idegrendszeri zavarokkal, valamint hyper-
phenylalaninaemiaval jir6 ,,klasszikus” phenylketonuri-
it, a PKU-t okozza, 1934-ben irta le Asbjorn Folling [1].

A kezdeti lelkesedés utan, hogy a fehérjeszegény, pon-
tosabban alacsony fenilalanintartalma diétaval a sulyos
idegrendszeri kirosoddsok megel6zhetSek [2], hamaro-
san kideriilt, hogy vannak olyan hyperphenylalaninaemi-
as betegek, akiknél a megfelel$ anyagcserekontroll elle-
nére progressziv neurolégiai tiinetek észlelheték.

Ennek a kezdetben ,,malignus hyperphenylalaninae-
midnak” vagy ,,atipusos PKU-nak” nevezett kérképnek a
hatterében egy kofaktor, a tetrahidrobiopterin (BH,)
mikodési zavara all, amely a fenilalanin—tirozin dtalaku-
lasért felel6s PAH enzimen kiviil esszencidlis kofaktora
misik két aromds aminosav, a triptofin és a tirozin le-
bontasaban szerepet jatsz6 hidroxildz enzimeknek, vala-
mint a nitrogén-oxid-szintiznak (NOS) is [3]. Ezzel

Guanozin-trifoszfat (GTP)

GTPCH

Dihidroneopterin-trifoszfat
PTPS

Neopterin

6-Piruvoil-tetrahidrobiopterin
SR
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magyarazhatd, hogy az érintett betegeknél a magasabb
fenil-alanin-szinten kiviil stlyos zavarok keletkeznek a
neurotranszmitter-metabolizmusban is. Az alacsony ka-
techolamin- (dopamin-, adrenalin-, noradrenalin-) és
szerotonin (5-HT)-szintek egytittesen vezetnek a prog-
redialé idegrendszeri és fizikai tiinetekhez, a centrilis
izom-hypotoniaval tarsul6 periférids spasticitashoz, gor-
csokhoz és mentdlis retardaci6hoz. A betegekben nagy
valészintiséggel az agyi nitrogén-oxid (NO)-szintézis is
érintett (vascularis endotheldiszfunkcié) [4, 5].

Patomechanizmus

A tetrahidrobiopterin a guanozin-trifoszfitbél (GTP),
egy hirom enzim dltal katalizilt, tobblépcsSs folyamat-
ban szintetizalodik (1. abra). Az elsé 1épéshez sziikséges
guanozin-trifoszfit-ciklobidrolaz (GTPCH) enzimet egy
reguldléfehérje, a GTP cyclohydrolase feedback regula-
tory protein (GFRP) visszacsatoldssal szabdlyozza az ak-
tualis fenilalanin-, illetve BH,-szinttdl fiiggben [6]. Az
abran feltiintetett 1épések koziil a harmadik nem egyfor-
min zajlik az agyban, illetve a majban, igy fordulhat el6,
hogy sepiapterin-reduktaz (SR)-deficientidnal az agyban
elégtelen a szintetizalédott BH, mennyisége, mig a maj-
ban ugyanez megfelelS lehet. Ez a magyarizata annak,
hogy az SR-deficientia nem jir hyperphenylalaninaemi-
aval.

Maga a BH, hidroxilidlédik és oxidaloédik, mialatt a
Phe tirozinnd alakul, és az igy keletkezett tetrahidropterin-
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1. ibra A tetrahidrobiopterin (BH,) bioszintézise

5HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; DHPR = dihidropteridin-reduktiz; GFRP = GTPCH feedback reguldtorfehérje; GTP = guanozin-trifoszfit;
GTPCH = guanozin-trifoszfit-ciklohidroliz; HVA = homovanilinsav; NOS = nitrogén-oxid-szintdz; PAH = fenil-alanin-hidroxilaz; PCD = pterin-4a-
karbinolamin-dehidratiz; PTPS = 6-piruvoil-tetrahidropterin-szintiz; SR = sepiapterin-reduktiz; TH = tirozin-hidroxildz; TPH = triptofin-hidroxildz

2017 m 158. évfolyam, 48. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

GTPCH

2. dbra

1100

1000

900

800

700

600

pmol/1

500

400

300

200

100

3. dbra

sR PCD 1118 beteg 4o-karbinolaminbdl azutin, tovibbi két Iépésben, a
4,8% 2.6% (2017.02. 13-ig) prerin-do-kavbinolamin-dehidratiz (PCD) és a dibidro-
previdin-reduktdz (DHPR) enzimek segitségével redu-
kalédik, és visszaalakul tetrahidrobiopterinné. A tirozin
és a triptofan a hidroxildcié utan tovabb metabolizalodik,
és végiil stabil neurotranszmitter-metabolitokka, dopa-
minna, noradrenalinna, valamint 5-hidroxi-triptaminnad,
szerotoninnd alakul, amely a liquorban mennyiségileg is
meghatarozhaté [7, 8].

PTPS
61,6%
Genetika

Kozel 200 mutins allélt vagy molekuldris laesiét azo-
nositottak, amelyek a fenti patomechanizmusban részt
vev$ Ot enzim hibds miikodéséért tehetSk felelGssé [9].
A BH,-deficientidk esetén, akir a szintézist, akir a rege-
A BH, bioszintézisben részt vevs egyes enzimek defektusinak | Neraciot érinté mutdciok autoszomadlis recessziv médon

megoszldsi gyakorisdga (www.biophu.org/biodef/) oroklédnek, kivéve az egyetlen autoszomadlis dominans
BH, = tetrahidrobiopterin; GTPCH = guanozin-trifoszfat-cik- moédon 6r6kl6d6 .GTPCH—defektust, amely a DOPA-
lohidroliz; PCD = pterin-4a-karbinolamin-dehidratiz; SR = I'CSZPOIIZIV dystoma (DRD - Segawa—betegseg) korké-
sepiapterin-redukedz pért felel8s. A legtobb muticiét a GTPCH (51%), illetve
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A BH,-terhelés gorbéje, két , klasszikus” PKU-s (K. A. L., T. R.) és két BH,-deficiens (K. V. Dzs., P. D.) betegiinknél. FiiggsSleges tengely: vér-Phe-
(nmol/1) szint, vizszintes tengely: id6 (6ra)

Phe = fenilalanin; PKU = phenylketonuria; R6BH, = tetrahidrobiopterin
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1. tablazat A BH, bioszintézisében részt vevd egyes enzimek defektusainak elkiilénitd laboratériumi diagnosztikdja
PHE Neopterin Biopterin Primapterin DHPR HVA 5-HIAA
vér vizelet vizelet vizelet vér liquor liquor
arGTPCH 1 ! ! N N ! !
adGTPCH N N N N N l |-N
PTPS il T | N N l l
PCD T T I-N T N N N
DHPR T N 1 N l l l
SR N N N N N l l

adGTPCH = autoszomilis domindns guanozintrifoszfit-ciklohidroldz; arGTPCH = autoszomadlis recessziv guanozintrifoszfit-ciklohidroliz;
DHPR = dihidropteridin-reduktiz; HIAA = hidroxi-indolecetsav; HVA = homovanilinsav; N = normadlis; PCD = pterin-4a-karbinolamin-
dehidratiz; PHE = fenil-alanin; PTPS = 6-piruvoil-tetrahidropterin-szintaz; SR = sepiapterin-reduktiz

O-piruvoil-tetvabidrvopterin-szintazt (PTPS) (24%) kddo-
16 géneken azonositottik. Egyes muticiok esetén az en-
zimaktivitas csokkenése csak részben, masok esetén teljes
egészében érintett.

Hazdnkban a ,klasszikus” phenylketonuria el6fordu-
lisi gyakorisiga 1:8-9000, mig a BH,-deficientidkét a
fejlett orszagokéhoz hasonléan 1:500 000-1:1 000 000-
ra becstilik, ez tehat az 6sszes PKU-s eset 1-3%-a [7].
Mas, féleg tejl6dé orszigokban az eléforduldsi arany en-
nél sokkal magasabb, ami leginkdbb a rokonhdzassagok-
kal magyarazhato.

A 2. abra BH,-deficientidban szenvedd betegek adata-
it feldolgoz6é nemzetkozi regiszter alapjin mutatja az
egyes defektusok megoszlasi gyakorisagat [10]. Ugyan-
akkor az 6sszes, neurotranszmitter-hiinyban szenved§
beteget véve alapul, a PTPS-deficientidban szenveddk
23%-ban, az autoszomalis dominans GTPCH-deficienti-
dban szenved6k 13%-ban, mig a DHPR-deficiensek
11%-ban fordulnak el6 [11].

Diagnozis

Tekintettel arra, hogy a fent emlitett enzimzavarok két
igen ritka kivétellel (SR- és adGTPCH-defektus) maga-
sabb szérum-Phe-szinttel jarnak, a diagnoézis felallitasa-
nak alapja a Magyarorszdgon is miniszteri rendelet altal
szabalyozott, kotelezd ujszitilottkori anyagcseresziirés
[Ed. Min. 44 /2007. (IX. 29.)]. Ez beszaritott szlirGpa-
piros vérmintibol (DBS) 2007. oktéber 1-jétél klinikan-
kon is tandem tomegspektrografids modszerrel torténik.
Ha az els6 pozitiv minta utin a mdasodik megerdsité
minta is a sz(rési hatarértéknél (Phe>80 pmol/1) maga-
sabb eredményt ad, az Gjsziilottet berendeljiik vizsgalat-
ra, és BH,-terhelést végziink, két, egymdst kovetd napon
per osadagolt 20-20 mg /ttkg sapropterin-hidvokloriddal,
amely a BH, aktiv metabolitja. Amennyiben a kezdeti
Phe-szint a BH, beadasa utani nyolc 6raban szignifikans
csokkenést mutat, az BH,-elégtelenségre utal, mig a
»HKklasszikus” PKU esetén a magas szérum-Phe-szint a
terhelés folyamdn gyakorlatilag valtozatlan marad
(3. abra).

Ezutin a pterinek (neopterin, biopterin, primapterin)
terhelés el6tti, illetve az azt kovetd vizeletmintakbdl tor-
ténd meghatarozasaval a diagnozis tovabb finomithatd,
meghatarozhat6, hogy mely enzim mikodése zavart.
DHPR-deficientidra utalé eredmény esetén az enzimak-
tivitds DBS-mintabdl hatirozhaté meg.

Amennyiben a gyermek fizikdlis vizsgalatanal barmely
neurotranszmitter-hidnyra utal6, szembet{ing idegrend-
szeri eltérés (axidlis hypotonia, tremor, szopasi nehezi-
tettség, normalistdl eltérd sirds stb.) észlelhets, lumbal-
punkciét végziink, és a liquorbol homovanilinsav-
(HVA-) és 5-HIAA-meghatdrozist végziink, fiiggetleniil
attél, hogy a neonatalis sz(irés soran a Phe-szint normalis
vagy magasabb volt. Alacsony liquor-HVA-, -5-HIAA-
szintek a betegség sulyosabb formaira utalnak. A norma-
lis Phe-szinttel jaré esetekben 100 mg/kg fenil-alanin
adasat kovetSen vizsgilva a pterineket az ad GTPCH-de-
fektus (mas néven DRD-DOPA reszponziv dystonia
vagy Segawa-betegség), illetve az SR-deficientia is elkii-
l6nithetd (1. tablizat) [12]. Az igy felillitott diagnodzis

27 2

genetikai vizsgdlattal, muticiéanalizissel meger&sithetd.

Klinikai tiinetek

A BH,-defektusokban észlelt tiinetek egyrészt a hepa-
ticus PAH-enzim-zavarral, masrészrél pedig a neuro-
transzmitterek bioszintézisének zavaraval, a szerotonin-

2. tablazat Az egyes neurotranszmitter- és katecholaminhidnyok esetén ész-
lelhet$ gyakoribb tiinetek
Dopamin Szerotonin Noradrenalin
Bradykinesia Depresszio Axidlis izom-hypotonia
Parkinsonizmus Hd&szabalyozasi Cerebellaris tiinetek
zavar
Izomténuszavarok, — Alvaszavar, Ptosis
gorcs dlmatlansig

Fokozott nyalzas

Nyelési zavar

Alterndl6 strabismus
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3. tablazat Az 1. Gyermekklinikin gondozott BH,-deficiens betegek f6bb adatai
Defektus Dg. kor Nem Eletkor Izomtoénus- Parkinsonizmus Neurologiai Mentilis
zavar deficit retarddcioé
SZ. B. PTPS 4 hét F 1,5 év +/— +/— +/— -
E L. PTPS 6 hét L 3¢év + - + +/—
K. V. Dzs. PTPS 5 hét F 4 ¢év - - - -
M. K L. PTPS 6 hét L 5 év + + + +
P.D. GTPCH 15 hé L 5 év + +/— + +
K. B. DHPR 4 hét F 6 ¢év +/— - +/— -
M. R.* PTPS 13 nap F 20 év - - - -
7.* PTPS 6 év F 26 év - +/— + +
T. M.* PTPS 2 hét F 27 év + +/— + +
L.A* PTPS 5 ho F 27 év + + + +
G. T.* PTPS 5 ¢év F 27 év - - - -
D A* PTPS 6 ho F 34 ¢év ++ ++ ++ ++
T.L.* PTPS 6 ¢év F 32¢v - - - -
T.A* PTPS 12 ¢v L 38 ¢év - - - -

*2017. 01. 01-t8l a Semmelweis Egyetem II. Belgyogydszati Klinikdjin 4ll gondozds alatt.

Dg. kor = életkor a diagnéziskor; DHPR = dihidropteridin-reduktiz; F = fit; GTPCH = guanozin-trifoszfit-ciklohidroliz; N = liny; PTPS = 6-piruvoil-tetrahidrop-

terin-szintiz

4. tablazat Kezelés a BH,-defektusok egyes formdiban
arGTPCH PTPS PCD DHPR SR adGTPCH
(DRD)
Neurotranszmitterek Igen Igen (csak a stlyos Nem Igen Igen Igen
L-DOPA/carbidopa + 5-HTP formdban)
BH, Igen Igen Igen Nem Nem Nem
(csak 1 éves
korig)
Phe-szegény diéta Nem Nem Nem Igen Nem Nem
Folinsav Nem Nem Nem Igen Nem Nem

adGTPCH = autoszomilis domindns guanozin-trifosztit-ciklohidroliz; arGTPCH = autoszomilis recessziv guanozin-trifosztit-ciklohidroliz;
DHPR = dihidropteridin-reduktiz; DRD = DOPA-reszponziv dystonia; GTP = guanozin-trifosztit; GTPCH = guanozin-trifosztit-ciklohidroliz;
5-HTP = 5-hidroxi-triptofin; PCD = pterin-4«-karbinolamin-dehidratiz; PTPS = 6-piruvoil-tetrahidropterin-szintiz

és katecholamin-deficientidval hozhaték osszefiiggésbe
(2. tablizat). Az egyes enzimzavarok enyhe klinikai
megjelenési formai ritkdk, ezek jobbara csak BH,-p6tlast
igényelnek, és a mérsékelt hyperphenylalaninaemia nem
teszi sziikségessé a diéta bevezetését. A gyakoribb, salyo-
sabb klinikai képpel jaré6 esetekben a tiinetek sokszor mar
az jsziilottkorban is észlelhetSek, de kezelés nélkiil leg-
késébb néhdny hénapos korban manifesztilédnak. A
legstlyosabb klinikai formdk a DHPR-; GTPCH-, illetve
egyes PTPS-deficientidk esetén észlelhetSk, amikor ke-
zelés nélkill szinte az Gsszes, tablazatban jelzett tiinet
kombindcidja megjelenik, és gyakori a mentalis retarda-
ci6 is. A PCD-enzim-zavar csak kevés jellegzetes klini-
kai tiinettel, leginkabb csak izomténus-eltéréssel paro-
sul.

Az iltalunk gondozott beteganyagban (3. tdblazat)
tobbségében (12 /14) a PTPS-defektus fordul eld, kozii-
lik 6ten kezelés mellett jOl fejlédnek, gyakorlatilag tii-
netmentesek.

Kezelés

A kezelés célja alapvetSen a fenil-alanin, illetve az agyi
neurotranszmitter-szintek normalizildsa, megsziintetve
ezzel a koros idegrendszeri tiineteket, illetve megelSzni
a késébbi idegrendszeri kirosoddsok kialakuldsdt. Elmé-
letileg a BH,-szubsztittciéval az agyi neurotranszmitter-
szintek normalizalhatéak lennének, mégis a gyakorlat-
bana BH,-p6tlas mellett neurotranszmitter-prekurzorok,
mint L-DOPA /carbidopa, 5-hidroxi-triptofin adisa is
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sziikséges. A DHPR-defektus esetén folinsavpétlas is al-
kalmazandé (4. tdblizat). Kiemelten fontos a végrehajtd
funkcidok szempontjabél az L-DOPA korai, az élet els
heteiben,/hénapjaiban fokozatosan emelkedd adagokkal
torténd bevezetése [13].

MAO-inhibitor (szelegilin) vagy COMT-gitlé (enta-
kapon) alkalmazdsdval a neurolégiai tiinetek normaliza-
lasahoz sziikséges prekurzor adag csokkenthetd. A dyski-
nesia és egyéb mellékhatisok elkeriilése végett a
gyogyszerek bedllitasa kiilonos el6vigyazatossagot igé-
nyel, az egyes gyogyszerek adagja az életkorral viltozhat.

Mivel a dopamin géitolja a prolaktinelvilasztast, a do-
paminhiany mértéke, igy a kezelés hatékonysiga jol
kovethet6 a szérumprolaktinszint monitorizildsaval.
Hyperprolactinaemia szdmos BH,-deficiens betegnél
megfigyelhetS [14, 15]. Miutin a BH,-pétlis gyorsan
normalizilja a PAH enzim aktivitisit a mdjban, Phe-sze-
gény diétira mindossze néhany kérformdiban van sziik-
ség.

Kovetkeztetések, javaslatok

Az atipusos”, kofaktorhidnyos PKU, a BH,-deficientia
tobb enzim hibds vagy elégtelen miikodéseként jon létre.
Az irodalmi adatokkal 6sszhangban, sajat tapasztalataink
is azt mutatjik, hogy a korai diagnézis és a kezelés mi-
elébbi bedllitasa kulesfontossagt, mivel a koran kérismé-
zett és kezelt betegek esetén a hosszt tava idegrendszeri
kimenetel kedvezdbb [16, 17], és normdlis vagy kozel
normdlis értelmi fejlédéssel szamolhatunk [18].

Tekintettel arra, hogy a kofaktorhianyos PKU tobb-
nyire csak mérsékelt fokt hyperphenylalaninaemidval jar,
elengedhetetleniil fontos a kotelezé anyagceseresziirés so-
ran a szlrési hatirértéket akar csak mérsékelt fokban
meghaladd, és az ellen6rzé mérések sordn sem normali-
zal6do Phe esetén az érintett Gjsziilotteknél a BH -ter-
helés elvégzése. Miutin a végs6 diagnézist ad6 genetikai
vizsgilat idGigényes, amennyiben a terhelés eredménye,
valamint a vizeletpterin-meghatarozas valdszindsiti a
BH,-deficienciat, a kezelés bedllitasat haladéktalanul
meg kell kezdeni!

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa és a kapcsolo-
do kutatébmunka anyagi timogatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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