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Phenylketonuria feln6ttkorban
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A phenylketonuria 1975 6ta az Gjsziilottkori tomegsziirés része. Mdra mar hazankban is feln6tt egy olyan genericié,
amely sziiletésétdl kezdve specidlis diétit tart és orvosi tipszert fogyaszt. A sziirés és a korai terdpia bevezetésének
koszonhetSen a phenylketonurids gyerckek normalis életvitellel bird felnétté valhatnak. Ennek koszonhetSen a
phenylketonuria tobbé mar nem egy gyermekgyogyaszati betegség. EbbSl adédodan a felnétt phenylketonuridsok el-
latasa anyagcsere-specializacioval bir6 belgydgyaszati centrumokban torténik. Az élethosszig tartd specidlis terdpia,
a phenylketonuria felnéttkori vonatkozasait most ismerjiik meg. Az 6sszefoglalé kozlemény célja bemutatni a phenyl-
ketonuridval kapcsolatos tjdonsigokat, fokuszdlva a felnSttkori vonatkozasokra. Hossza évek utdn nemzetkozi irdny-
elvek jelentek meg, 1) terdpids lehetGségek valtak elérhetévé és virhatdak a kozeljov8ben, 4j kihivdsokkal kell
szembenézniink, mint a maternalis phenylketonuria, a dietoterapia hosszt tava kihatdsai vagy a nem kezelt phenylke-
tonurids felnéttek szovédményei.
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Adult phenylketonuria

Starting from 1975 phenylketonuria is part of the newborn screening program in Hungary. Since then a generation,
treated with special diet and medical foods right after neonatal diagnosis has reached adulthood. Thanks to early
treatment initiation, children with phenylketonuria are able to lead life to the full. Consequently, phenylketonuria is
no longer considered a pediatric disease. Follow up of adult patients with phenylketonuria is performed in internal
medicine centers specialized in metabolic diseases. The outcome of the lifelong special treatment, and the particu-
larities of phenylketonuria in adulthood are yet to be determined. The aim of our review is to present recent findings
in phenylketonuria focusing mainly on the adult care. After long time the first international guidelines appeared, new
therapies were put in use, and these current developments are expected to be implemented in daily practice in the
near future. New challenges must be met such as maternal phenylketonuria, long term effects of dietotherapy and the
sequelae of untreated phenylketonuria in adulthood.
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Roviditésck (tryptophan) triptofan; TYH = (tyrosine hydroxylase) tirozin-
AAVV = (adeno-associated viral vector) adenoasszocialt virilis hidroxildz; Tyr = (tyrosine) tirozin; WMA = (white matter ab-
vektor; BH, = (tetrahydrobiopterin) tetrahydrobiopterin; normalities) fehéralloméany-kdrosodasok

sy

BMD = (bone mineral density) csontstiriség; ETPKU = (early-
treated phenylketonuria) kordn kezelt phenylketonuria; GMP
= (glycomacropeptide) glikomakropeptid; LNAA = (large ne-
utral amino acids) nagy neutrilis aminosavak; MRI = (magne-
tic resonance imaging) magneses rezonanciis vizsgilat; PAH =
(phenylalanine hydroxylase) fenilalanin-hidroxiliz; PAL =
(phenylalanine ammonia-lyase) fenilalanin-ammonia-liaz; Phe
= (phenylalanine) fenilalanin; PKU = (phenylketonuria)
phenylketonuria; QOL = (quality of life) életmindség; Trp =

A phenylketonuria (PKU) egy velesziiletett anyagcsere-
zavar, amely a fenilalanin-hidroxiliz enzim (PAH) defek-
tusinak kovetkeztében a fenilalanin (Phe) tirozinnd
(Tyr) alakuldsdnak zavaraval jir. Emiatt a fenilalanin, il-
letve toxikus metabolitjai (fenil-ketonok) a vérben és a
kiilonb6z6 szervekben kéros mértékben felszaporodnak,
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a legtobb esetben irreverzibilis kirosodist okoznak.
A PKU-ban kialakul6 enzimblokk kovetkeztében a Tyr-
bol képz8d6 monoaminerg neurotranszmitterek (dopa-
min, noradrenalin), hormonok (tiroxin és trijéd-tironin)
¢és a melanin szintje csékkenhet [1].

Hazdnkban hozzavet6legesen 1:8500 a PKU el6for-
dulisi gyakorisiga, a heterozigéta hordozék aranya 1:50.
Az Gjszilottkori tomegszlrés bevezetésével Magyaror-
szagon évente 8-9 PKU-s Gjsziilottet szlirnek ki. A jelen-
legi hazai és nemzetkozi ajanlisok alapjin a diagnézist
kovetSen élethosszig tart6 fenilalanin-szegény diéta tar-
tasa javasolt [2]. Azon PKU-s egyéneket, akiket az Gjszii-
lottkori tomegsziirésen emeltek ki, és azo6ta dietoterapia-
ban részesiilnek, korin kezelt PKU-snak nevezziik
(early-treated PKU: ETPKU). A terapia ugyan segit
megel6zni a stlyos neurologiai és pszichitriai szovod-
ményeket, de szorosan betartott diéta mellett is jelent-
kezhetnek szervi diszfunkciék. Az életre sz6l6, szigora
fehérjeszegény diéta és mesterséges Phe-mentes amino-
savtipszerek fogyasztisinak hosszi tivl kihatdsai ma
még nem teljesen ismertek.

Sziirés

A Robert Guthrie dltal felfedezett sziir6papirteszt kifej-
lesztését kovetSen az 1960-as évek kozepén viligszerte
elkezd6dott a PKU-sziir6 programok bevezetése [3].
Hazénkban dr Szabé Lajos munkassigianak koszonhetd-
en a Szegedi Gyermekklinika korzetében 1968-ban be-
vezették az Gjsziilottkori szdrést [4]. 1975-ben az
Egészségiigyi Minisztérium rendelete — 5,/1975. (V.28.)
EiiM-rendelet — kotelezGvé tette orszagos szinten is a
szlirés bevezetését [5]. Az ETPKU-s Gjsziilottek a sziile-
tést kovets egy hétben elkezdett fehérjeszegény diétdja-
nak és az orvosi tapszerekkel val6 Phe-mentes aminosav
potlasanak koszonhetd, hogy a korabban gyakran észlelt
stlyos mentalis retardacié el6forduldsa csokkent, és a ke-
zelt PKU-s betegek normalis életvitellel bird felnStteké
valhattak [6].

A PKU-s egyének gondozasa hazankban két centrum-
ban torténik: a Szegedi Tudomdinyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Gyermekgyogydszati
Klinikdjan és a Semmelweis Egyetem 1. Gyermekgyogya-
szati, valamint II. Belgy6gydszati Klinikajan. Az utobbi
években valt Eurdpaban is egyre elterjedtebbé, hogy a
feln6ttkorba 1ép6s PKU-s egyéneket tobbé nem a gyer-
mekgyogyaszati kdozpont gondozza tovibb, hanem
anyagcsere-specializacioval bird belgydgyaszati centrum.
A Semmelweis Egyetemhez tartozo régidban 2011 6ta a
18. életévet betoltott PKU-s paciensek gondozisit a
II. Belgyégyaszati Klinika vette at. Jelenleg kozel 140
ETPKU-s feln6ttet lit el a budapesti felnéttgondozéd
kozpont, ami nemzetkodzi Osszehasonlitisban kiemelten
nagy szamnak tarthat6 [7].

Az ETPKU-s felnéttek gondozasa tobb szempontbdl
jelent kihivist. Mivel az els6, mar jsziilottkora 6ta ke-
zelt populacié most éri el a negyvenes életkort, nincs sem
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hazai, sem nemzetkozi szaimottev tapasztalat vagy klini-
kai vizsgalat a kezelt PKU, az élethosszig tart6 fehérje-
szegény diéta vagy a mesterséges aminosavtipszer késoi
kihatasair6l. Kevés az ebben a témdban rendelkezésre
all6 irodalmi adat, a nemzetkozi ajanlisok gyenge bizo-
ny{tékokon alapulnak, nagyon sok esetben gyermekgyé-
gyaszati tapasztalatokat haszniltak fel [8].

A PKU csoportositasa

A hyperphenylalaninaemia felosztdsanal elsédleges elkii-
l6niteni a PAH-enzim vagy kofaktoranak defektusibol
kialakul6 betegségesoportokat. A fenilalanin-hidroxilaz
enzim teljes vagy részleges zavaranak kovetkezménye a
klasszikus PKU, az enyhe PKU vagy az enybe hyperphenyl-
alaninaemin. A PAH enzim kofaktorinak, a BH, szinté-
zisének vagy Gjrahasznositisinak zavara dgynevezett ati-
pusos PKU-t okoz [9].

A PKU sulyossag alapjan torténd csoportositisa korab-
ban a sziiletést kovets, nem kezelt, tgynevezett cstcs-
Phe-szint alapjan tortént. Egészséges egyénekben a vér
Phe-szintje 50-60 pmol /1 korili. Az 1200 pmol /1 feletti
vér Phe-szintek klasszikus PK U-ra jellegzetesek, altaliban
teljes enzimdefektus kovetkezményei. A 600 ¢és 1200
pmol /1 vér Phe-szinteket enyhe PK U-csoportba soroljuk.
Egy friss amerikai ajanlds ezt a csoportot tovibbosztja
mérsékelt és enyhe PK U-csoportra, ahol az el6z8 csoport a
900-1200 pmol/I, mig az utébbi a 600-900 pmol/1
vérszinttel birékat foglalja magiban. Normalis diéta mel-
letti 360-600 pmol/1 vér Phe-szint kozotti értékek a
hyperphenylalanaemin sziivke zéndgit jelentik, mig a 360
umol /1 alatti szintekkel birdk a nem kezelendd enybe hyper-
phenylalaninaemin-csoportba sorolandéak [8]. A tomeg-
sziirés hatékonysiganak koszonhetSen azonban napja-
inkban olyan gyorsan kiemelik az érintett Gjsziilottet,
hogy a fehérjeszegény diéta el6bb keriil bevezetésre, mint
hogy a vér Phe-szintje elérné a maximalis értéket. Ezért a
PKU-alcsoportba torténd besorolas a vér Phe-szint mel-
lett a BH,-terhelésre adott vilasz, valamint a Phe-tartal-
mu élelmiszerek tolerancijan is alapul [8].

A PAH gén kozel 1000 mutacidjit irtdk eddig le,
ezeknek 60%-a egyetlen nukleotidot érint6 pontmuticid
[10]. A PAH-mut4ciok, valamint klinikai jelent&ségiik a
BIOPKUdb online adatbizisin keresztiil elérhet6k
(http://www.biopku.org). Sok muticiéval kapcsolatban
mdr ismert a genotipus-fenotipus korrelacié, azaz milyen
a residualis enzimaktivitis vagy az illet§ fogékonysiga
kiilonbozd terdpids lehetGségekre. Magyarorszigon a
leggyakoribb genetikai eltérés a koriilbelil 75%-ban els-
fordulé R408W-pontmuticié, amely klasszikus PKU-t
eredményez kozel 0%-os enzimaktivitdssal [4, 10, 11].

A magas Phe-szinttel jaré korképek csupan 2%-a atipi-
kus PKU, amely a BH,-szintézis és -Gjrahasznositas zava-
ra kovetkezményeként kialakulé6 masodlagos PAH-hiany.
Elkiilonitése fontos a PAH enzim els6dleges zavaratél,
ugyanis nem igényel diétat, és a kofaktorpétldson tal ke-
zelése jelent8sen eltér a klasszikus PKU-ét6l [12].
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Kezelés

Mig a XX. szdzadban a PKU standard kezelése a serdiil6-
korban véget ért, a 2000-es évek elején fogalmazodott
meg az élethosszig tarté diéta sziikségessége [2, 13].
A PKU-s egyének szamdra ma az egyik legnagyobb kihi-
vast az egész életen at tartd diéta jelenti. A természetes
fehérjében szegény diéta segitségével lehetséges a vér
Phe-szinteket a sziikséges minimumra korlitozni. Az
egyéni variabilitist mutaté Phe-tolerancia meghatirozza
a diéta szigorasagit. Klasszikus PKU-ban maximum
350-500 mg jelenti a napi Phe-fogyasztas fels6 hatdrit.
Ez a diéta minden allati eredetd fehérje, magas fehérje-
tartalmt zoldségek, gyiimolecsok és magok fogyasztisat
megtiltja, valamint csak korlitozott mennyiségben fo-
gyaszthatok pékaruk, tésztafélék, rizsfélék [14]. A szén-
hidrat és zsirok mellett keményitGalapt kenyér és tészta-
té1ék jelentik a f6 energiaforrast. Elégtelen energiabevitel
a sajat fehérjekatabolizmus kovetkezményeként tovabb
novelheti a vér Phe-szintet, ezért keriilends [15]. A dié-
ta hatékonysiganak ellen6rzése a vér Phe-szintjének
kontrolldlasaval, diétisnaplé vezetésével lehetséges. A
szlikséges aminosavak, valamint mikro-, makroelemek és
vitaminok pétlasa specidlis, Phe-mentes aminosavkészit-
ményekkel, Ggynevezett orvosi tipszerek fogyasztisival
torténik. A tipszerek napi rendszerességgel, teststlyra
szamitott mennyiségben fogyasztand6k [ 16]. Nem meg-
felel$ potlas esetén kiillonboz6 hidnyallapotok jelentkez-
hetnek, amelyek koziil a leggyakoribb a Tyr, a B|,-, B¢-
vitamin, a vas, a folsav, a cink és a szelén hidnya [16].
A Ca* és a D-vitamin pétlisa nemesak hidnyiéllapotban,
hanem csokkent csontstriiség esetén is sziikséges [14].
A beteg szimara nemcsak az adja a kihiviast, hogy a ,,til-
tott” ételeket ne fogyassza, hanem az orvosi tipszerek
mindennapi elfogyasztasa is, mivel a tapszerek izét, fo-
gyaszthatdsigit befolydsolja a nagy koncentriciéja ami-
nosav.

Hatarértékek

A leggyakoribb és legszélesebb korben elfogadott ellen-
Orzési metodika a megadott id6kézonkénti vér Phe-
szint-monitorizalds. Mig csecsemé-, kisgyermekkorban
akdr hetente tobbszor, felnéttkorban havi egy alkalom-
mal javasolt szlirGpapirt kiildeni a gondozdokézpontba.
A céltartomanyok életkortdl fliggSen valtoznak. Mig ko-
rabban igen nagy eltérést mutatott egy-egy orszig, allam
altal javasolt céltartomany, az elmult két évben jelent
meg kiilon-kiillon amerikai, illetve eurdpai irinyelv, amely
egységes céltartomany megadasat javasolta. Mig az ame-
rikai ajanlas egy szigoru, sziiletéstdl élethosszig betartan-
do, 360 pmol /1 alatti szintet tart biztonsigosnak, addig
az eurdpai ajanlas felnGttekre vonatkozé része 600
pmol /1 alatti céltartomdnyt javasolt [12, 16]. Egyértel-
mU adatok vannak arra vonatkozéan, hogy 360 numol/I
atlagos szint alatt tartés neuroldgiai tiinetek nem alakul-
nak ki, valamint arra, hogy 600 pmol/1 feletti tartds vér

Phe-szintek neurokognitiv és pszichidtriai zavarokhoz
vezetnek. A 360-600 pmol /1 kozotti vér Phe-szintekhez
kothetd tartds kirosodasokkal kapesolatban alig van joé
mindségi tanulmany [16].

Fontos megemliteni, hogy a vér Phe-szint monitorizi-
ldsa egy ,,surrogate” markernek tekintendd, hiszen a cél-
szervkarosodast okozo szerven beliili Phe-szinteket mér-
ni rutin klinikai moédszerekkel jelenleg nem tudjuk
(példaul: agyi Phe-koncentracid); szintén nincs adekvat
modszer a vér Phe-szint fluktudcidjinak ellendrzésére,
amely egyes tanulmdnyok szerint szorosabb kapcsolatot
mutathat a célszervkarosodasokkal és neuropszicholégiai
eltérésekkel [7, 17].

A betegséggel kapcsolatos szovodmények

A PKU okozta magas fenilalanin-szint az agymtikodést
karositja. Bar a pontos mechanizmus a mai napig nem
teljesen tisztazott, néhdny kulcslépése mar ismert. A Phe
mds nagy, neutrdlis aminosavakkal egylitt egy aktiv
transzporter (L-type amino acid transporter 1-4 — LAT
1-4) segitségével képes a vér-agy gaton az agyba atjutni.
Magas vér fenilalanin-szint kompetitiv médon gitolja
mds neurotranszmitter prekurzor (példaul: tirozin, trip-
tofan — Trp) atjutdsit a vér-agy giton, csokkentve, illetve
megvaltoztatva ezzel az agyi neurotranszmitter elérhetd-
ségét. A Tyr és Trp a kozponti idegrendszerben dopa-
min, noradrenalin és szerotonin monoaminerg neuro-
transzmitterek el6terméke. Az aminosavtranszport-
kompetencidn tal a magas agyi Phe-koncentraci6 direkt
toxikus hatdssal birhat az agysejtekre [18, 19]. Ismert
azonban, hogy azonos szintl vér Phe-értékek mellett az
idegrendszeri tiinetek egyénenként eltér6 valtozatossa-
got mutatnak, amelyben szerepe lehet kiilonb6z6 gene-
tikai faktoroknak, a Phe-fluktuiciénak, a kiilonb6z6 Tyr-
ellatottsagnak [20, 21].

Neuropszichiatriai eltérések

A felnéttkori neuroldgiai és pszichiatriai tiinetek stlyos-
sdgat alapvetSen befolyasolja a kisgyermek-tinédzser kori
diétahiiség és az élethosszra szamitott vér Phe-szint. Ta-
nulmanyok metaanalizise alapjan felnéSttkorban a 600
pmol/1 feletti Phe-értékek mellett vilnak gyakoribbd a
neurolégiai és a pszichidtriai tiinetek [19]. Képalkoto,
dontéen magneses rezonancids vizsgalatok fehérillo-
many-karosodasokat mutattak ki rosszul kezelt PKU-s
egyénekben [20]. Spektroszképids magneses rezonanci-
as vizsgalatok lehetévé teszik az agyi Phe- és Tyr-szintek
noninvaziv meghatirozisat. Az agyi Phe novekedése és
Tyr-szint csokkenése negativ Osszefiiggést mutat a verba-
lis emlékezettel, és pozitivan tiigg Ossze a szorongdssal és
a végrehajté funkcid zavaranak mértékével [21].

A neurolégiai tlinetek széles skilin mozognak, minor
tlinetek a végtagremegés, az élénkebb reflexek és a rom-
16 motoros koordinacié [16, 22, 23]. Kezeletlen PKU-
ban stlyos neurolégiai elvaltozasok észlelhetek, mint
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spasticus paraparesis, epilepszia, ataxia, corticalis vaksig.
A diéta Gjboli bevezetése kedvez§ hatdssal bir mind a ne-
urolégiai tiinetekre, mind a fehérillomanyi karosoda-
sokra [16].

A pszichidtriai tiinetek koziil kiemelend6 a végrehajté
funkcio, a célirinyos viselkedés megtervezésének és kivi-
telezésének zavara, az alacsony verbélis memoria és fogé-
konysag, valamint a csokkent szocialis és érzelmi kész-
ség. Egyéb pszichiatriai tiinet a depresszio, a kiilonboz§
fobidk és a szorongis, amely f6leg az élet harmadik és
negyedik évtizedében jelentkezik [23].

Az emelkedett Phe-szintek mellett megfigyelt neuro-
kognitiv zavarok tovabb nehezitik a betegek diétatartdsat
és tapszerfogyasztisit, tovabbd jelentSsen csokkentik az
életmindséget (QOL). Ujabban PKU-ra specifikus vali-
délt eurdpai kérddivek is elérhetdvé viltak, amelyek ké-
pesek korcsoportokra bontva felmérni az egészséggel

A

Osszefiggd életmindségi problémakat a betegek korében
[24]. Ezen kérd6ivek alapjan a Phe-szegény diétat elha-
gy6 egyénnél a diéta visszadllitdsa az életminGséget jelen-

t6s mértékben képes javitani [25].

Diétaval 6sszefiiggést mutatod
szOvodmények

Csontanyagcsere-eltérésck

s

A csokkent csontstiriiség jelenléte gyakoribb a PKU-s
betegek korében az dtlagpopulicidhoz képest [26]. Szd-
mos vizsgalatot kovetSen sem egyértelm még a Phe-
szint és a csontanyagcsere kapcsolata [27]. A csontanyag-
cserét, valamint a csonts(iriséget nemcsak maga a PKU,
a toxikus metabolitok, hanem a természetes fehérjében
szegény és vitaminban,/nyomelemben moédositott terd-
pia is jelentGsen befolyasolhatja [27]. Ez iddig mind6ssze
csak egy vizsgilatnak sikeriilt igazolni emelkedett csont-
torési kockdzatot [28]. Nem szabad figyelmen Kkiviil
hagyni azt, hogy a PKU-s feln6ttek egy fiatal betegcso-
portot képviselnek, akik az egészséges populicidéra meg-
hatarozott csticscsonttomeget sokszor nem érik el. En-
nek klinikai relevancidja még kérdéses, ezért szoros
utinkovetést igényel a kés6bbi életkorban.

Vitamin- és mikroelemhidany,
illetve tulzott bevitel

A természetes fehérjében szegény diéta az dllati eredetdd
fehérjébdl szarmazo6 vitaminok és mikroelemek hidnyat
okozza. A legszélesebb korben a B,-vitamin hidnyit ta-
nulmanyoztik PKU-ban. A sudlyos, hosszan tarté B,-
hidnyallapot a neuroldgiai és pszichiatriai tiinetek mel-
lett glossitist, anaemidt és szivmtikodési zavarokat
okozhat [29]. A csontanyagcsere szempontjabdl a nem
elégséges D-vitamin- és kalciumbevitel csokkentheti a
csontslrliséget [26]. Ritkibban el6fordulhat folsav-,
B-, vas-, szelén-, cinkhidny [30]. Az aminosavak, mik-
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roelemek, vitaminok pétlasa Phe-mentes orvosi tipsze-
rekkel torténik. A hidnyéllapotok a diétat tartd, azonban
az orvosi tapszereket rendszerteleniil fogyasztd egyéne-
ket fenyegeti. A tapszerfogyasztas elmaraddsa felnétt-
PKU-ban sokkal gyakoribb a gyermekpopulaciéhoz ké-
pest. Ennek szimos oka van, egyrészt a sziil6i ellen6rzés
csokkenése, elmaradisa, a mindennapi tevékenység
(munka) ritmusdban elfelejtik elfogyasztani a tdpszert,
valamint a tapszerek kellemetlen izérzete miatti csok-
kent adherencia. Sokkal ritkibban fordul el6, hogy a di-
état nem tartd, de orvosi tipszereket talzott, ellendri-
zetlen mennyiségben fogyaszté PKU-s egyénben
bizonyos nyomelemek, dsvinyi anyagok és vitaminok
toxikus szintet érnek el [31].

Maternalis PKU

A phenylketonuria nem befolyasolja a termékenységet.
A Phe dtjut a placentan, és az emelkedett Phe-szintnek
stlyos magzatkarosité hatdsa van. Ez a maternalis PKU-
szindréma. A magzatot érint6 leggyakoribb kirosoddsok
a szellemi visszamaradais, a facialis dysmorphiak, a micro-
cephalia, az intrauterin fejl6dés elmaradasa és a szivfejls-
dési rendellenességek [32]. A teratogén hatdsok Gssze-
fiiggést mutatnak az anyai vér Phe-szintjével, 1200
pmol/1 felett a microcephalia és a mentilis érintettség
90%-ban, a méhen beliili novekedési visszamaradas 40%-
ban, a szivfejlédési rendellenesség pedig 15%-ban fordul
el6. A 600-1200 nmol /1 Phe-értékek kozott a teratogén
hatasok valamivel ritkdbbak [33]. Kiemelends, hogy
amennyiben az apa nem hordozza a PKU-gént, az anyai
magas Phe-szintek ekkor is kirositjak a genetikailag
cgészséges magzat fejlédését. A fehérjehidnyos allapot a
magzat fejlédését karosithatja, ezért a 120 nmol /1 alatti
Phe-szintek szintén keriilendSek. Az anya stabil salygya-
rapodasa kedvez6 hatdssal bir a varandéssig kimenete-
lére, ennek érdekében a megfelel6 energiabevitel elen-
gedhetetlen. Az eurdpai ajanlas a virandéssag alatti cél-
tartomanyt 120-360 pmol/1 kozott jelolte ki, ebben a
tartomanyban a legval6szintibb, hogy az Gjsziilottet nem
éri kirosodas. A fogamzas igy PKU-s holgyeknél csak
tervezetten javasolt, a virandoéssigi céltartomany elérése
utan két héttel javasolt a fogamzasgatlds elhagydsa [16].
A virandossag alatt gyakoribb vérszintellendrzés sziiksé-
ges a tapszer fogyasztisa elengedhetetlen. A szoptatas
PKU-s anya esetében nem tiltott, viszont ha a gyerek is
orokolte a betegséget, szoros Phe-szint-monitorizalast
kovetel mind az anyandl, mind pedig az Gjsziilottnél
[16]. Magas kockdzata viarandéssig esetén, ahol az anya
vér Phe-szintjei meghaladjak a megengedett tartomanyt,
kiegészitd foetalis ultrahangot javasolnak a 18-22. héten
a magzatkarosodasok felderitése érdekében [16]. A ma-
ternalis PKU szindroma megel6zése érdekében Magyar-
orszigon 1994 6ta prevenciés program biztositja a 12
évesnél idGsebb PKU-s lanyok id&szakos felviligositasat
[32].
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Kezeletlen PKU

A tomegsziirés bevezetése eltt sziiletett vagy bevandor-
16 PKU-s betegek a késén elkezdett diéta vagy a diéta
teljes hidnyanak kovetkeztében salyos, maradandé neu-
rolégiai és pszichidtriai karosoddsokkal élnek. Bar tanul-
manyok alapjin igazolt, hogy az ilyen betegeknél a diéta
visszaallitasaval bizonyos mértékig javithaté a neurologi-
ai és pszichidtriai statusz, enyhithet6k a motoros tiinetek,
epilepszidas rohamok, viselkedési és hangulati zavarok,
a mar meglevd, visszafordithatatlan kirosoddsok negati-
van befolyasoljak a compliance-t és az adherenciat [34].
A fentieket figyelembe véve az eurdpai ajanlas egyéni
mérlegelés alapjan hat hénapos prébadiétat javasol [16].

Uj kezelési lehet8ségek, utinkdvetés
Diétas tervapiak

A dietoterapia tokéletesitése a mai napig kozponti helyet
foglal el a PKU kezelésében. A tipszerek izének, dllaga-
nak, fogyaszthatésiginak fejlesztésével novelhetd a tap-
szerfogyasztasi adherencia.

Alternativ fehérjepétld lehetGségként jon szoba a gli-
komakropeptid (GMP), amely sajtokbdl kivont 64 ami-
nosavbdl allé glikofoszfopeptid. Kiilonlegessége, hogy
magas fehérjetartalma ellenére tisztitott formdban kevés
Phe-t tartalmaz (2-5 mg Phe per gramm fehérje) [14].
Alacsony tirozin-, triptofin-, arginin-, cisztein- és hiszti-
dintartalma miatt alkalmazdsa csak aminosavkészitmé-
nyek tarsitasaval javasolt [35]. El6nye, hogy ize kelleme-
sebb, és nagyobb jollakottsigérzést kelt az aminosavké-
szitményekhez képest. Hosszt tava alkalmazasarol, vala-
mint az immunvilaszra gyakorolt hatdsir6l nem all
rendelkezésre még kell§ informacio, ezért még nem ja-
vasoljak az ajinlisok [8, 16]. Hazankban egyel6re még
nem elérhetd.

A nagy neutrilis aminosavak (LNAA) a Tyr, a Phe, a
Trp, a metionin, az izoleucin, a treonin, a valin, a leucin
és a hisztidin. A Phe-mentes LNAA-keveréket tartalma-
26 készitmények ordlis Gton torténd alkalmazdsa egy-
részt csOkkentheti a vér Phe-szintet azéltal, hogy kompe-
titiv médon gatolja a Phe bélbdl torténd felszivodasit,
misrészt a vér-agy gaton atjuté Phe csokkentésével, vala-
mint a cerebralis Tyr- és Trp-szintek novelésével javitja az
aminosav-egyensulyt a kozponti idegrendszerben [36—
39]. Alkalmazasa szigoru koriiltekintést igényel. A jelen-
legi ajanlasok a diétat nem tartd serdiil6k és felnGttek
korében, valamint kezeletlen PKU-ban javasolja haszna-
latat [39].

Nem diétas terapids fejlesztések

Farmakoterapids megkozelitést jelent a 2008-t6l az Eu-
ropai Gyogyszeriigynokség altal jovihagyott szintetikus
BH, koenzim, a sapropterin-dihidroklorid orilis tton
torténé adasa. A sapropterin mint egy farmakoldgiai

chaperon stabilizalni képes a residualis enzimaktivitdssal
biré, mutins PAH enzimet, eziltal névelni képes az akti-
vitdsit [16]. A kezelés elSfeltétele a pozitiv sapropterin-
terheléses teszt, amelynek sordn sapropterin alkalmazasat
kovetSen csokken a vér Phe-szint, vagy novekszik a dié-
tds Phe-tolerancia stabil vérszint mellett [40—42]. Klasz-
szikus PKU-t okozd, 0% enzimaktivitdssal jairé6 muticidk
esetében a sapropterinterapia nem bizonyult hatékony-
nak a Phe-szintek csokkentésében [41, 43]. A sapropte-
rinkezelésben részesiilé betegeknél lazabb diéta betar-
tasa is elegend6 a megfelel§ metabolikus kontrollhoz,
novelve ezaltal a terapia-, illetve a diétahtiséget [44 ].

A fenilalanin-ammonia-liaz (PAL) (EC 4.3.1.24) egy
bakterialis eredet enzim, amely a Phe-t ammonidra és
transzfahéjsavra bontja. A fahéjsav vagy végterméke, a
benzoesav glicinnel konjugdlédva a vizelettel triil ki a
szervezetbSl. A PAL képes csokkenteni a Phe-szintet a
PAH-mutaciéval biré egyénekben is. Vérszintcsokkentd
hatdsa fiiggetlen a diétitél. Polietilén-glikolhoz (PEG)
kapcsolt formdja bér alatti injekcidként hatékonynak bi-
zonyult a preklinikai vizsgalatokban, 2013 6ta a fazis I11.
vizsgilata folyik. Bar a PAL-terdpia hatékonyan csokken-
ti a vér Phe-szintet, a kezelésben részt vevéknél a készit-
ménnyel szemben ellenanyagok jelentek meg, igy klini-
kai relevanciija egyelGre kérdéses [45, 46].

Etiologini tevapids fejlesztések

A PKU esetében a majatiiltetés végleges gyogyulast je-
lentene. A PKU életet nem veszélyeztet$ voltat tekintve
a beavatkozds és az ezt kovetd immunszuppressziv terd-
pia tlsdgosan radikalisnak t{inik a diétds kezeléssel szem-
ben. A mijsejtatiiltetés az elbbivel ellentétben nem igé-
nyel sok mellékhatassal jar6 immunterapiat. Sikeres
allatkisérleteket kovetSen az els6 human vizsgalatot
2016-ban zartik le [47]. A beavatkozas minimdlis inva-
zivitdssal jart, és potencidlisan ismételhetd, igy alkalmas
lehet azon betegek kezelésére, akiknél a mentélis érin-
tettség miatt a diéta tartdésan nem betarthat6 [48].
Mivel a PKU monogénes betegség, a génteripia egy
lehetséges kezelési alternativa lehet. Az elsé sikeres gén-
terapids beavatkozist PKU-egérmodellen végezték re-
kombindns adenoasszocidlt virdlis vektort (AAVV) hasz-
ndlva [49]. A génszerkesztés egy Gjabb modja kevesebb
géntoxicitassal, hosszabb transzgénexpressziéval rendel-
kez6 tgynevezett minicircle (MC) DNS-vektoron ke-
resztiil valésult meg ebben az évben szintén egérmodel-

len [50].

Kovetkeztetések

A PKU ellitdsa Magyarorszdgon sikertorténetnek sza-
mit. A hatékony wjsziilottkori szir6programnak, az érin-
tettek gyors kiemelésének és a korai diéta bevezetésének
koszonhetSen egyre tobb, stlyos szovédménytSl mentes
PKU-val él§ péciens keriil at felnéttgondozasba. Az Gj-
szlilottkoruk ota jol kezelt ETPKU-s paciensek teljes
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értékd életet élhetnek, csaladjuk lesz, mind a tanulma-
nyokban, mind a munkahelylikon az egészséges tar-
saikhoz mérhetd teljesitményt érhetnek el.

A felndttkori PKU 4j kihivasokat vont maga utan.
A maternalis PKU szindréma elkertilése tekinthet$ az
egyik legfontosabb célkitizésnek, amelynek kulcsa az
idejében elkezdett edukacio, valamint a rendszeres kont-
roll és a diétahlség fenntartasa.

Nem megfelel§ feln6ttkori adherencia és compliance
esetén kezdetben szubklinikai, majd manifeszt kognitiv
és pszichidtriai zavarok alakulhatnak ki. A hangulatzavar,
kiilonbozé fébidk, szorongas megjelenése vagy a végre-
hajté funkcidk kirosodasa jelentGsen ronthatja a beteg
életmindségét, sok esetben a munkdjanak elvesztéséhez
is vezethet. Id&szakosan elvégzett, célzott neuroldgiai
vizsgalatok idejekoran jelezhetik a végrehajté funkciok-
ban bekovetkez§ viltozast.

A gyerekkorban mar észlelhetd alacsony csontstriiség
alacsony csticscsonttomeget eredményez felnSttkorban,
amelynek klinikai relevancidja a mai napig nem tiszti-
zott, emiatt szoros utinkovetést igényel.

A szlrSprogramok elStt sziiletett vagy kisgyermek-
koruk 6ta kezeletlen PKU-s betegek stilyos neurologiai,
pszichiatriai és egyéb szervi kirosoddssal érik el a feln6tt-
kort. A legtobbjiik 6nall6 életvitelre nem képes. Bir a
nemzetkozi tanulmdnyok a diéta bevezetését kovetSen
mérsékelt javulast mutattak a betegek életmindségében,
illetve klinikai allapotukban, azonban a stlyos mentilis
retardicié nagyon megneheziti a diéta tartés fenntar-
tasat.

Az aktualis hazai és eurdpai ajanlas alapjan a 18 év fe-
letti betegeknél a biztonsiagos vér Phe-szint 600 umol /1
alatti. Jelenleg hazidnkban ez Phe-szegény diétaval és
rendszeres orvositipszer-fogyasztissal tarthat6 fenn. Bér
a sapropterin elérhetd itthon, jelenleg felnétt PKU-s be-
tegnél még nem keriilt alkalmazasra. Az LNAA vagy
GMP varhatéan a kovetkezd években valik Magyarorsza-
gon elérhetévé. A fehérjeszegény diétahoz kapcsolodd
adherencia feln6ttkorban jelentsen fluktudl, ezért a
nem diétdhoz kotott Phe-szintet csékkentd kezelési le-
het8ségek (enzimterapia, majsejt-transzplanticio és gén-
terapia) a felnétt PKU-s populiciéban is alkalmazhaté
lehet majd.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztis: S. Cs.: A kézirat megszovege-
zése, az irodalom osszeidllitisa. B. A. G. : Az 6sszefoglald
kialakitdsidban valé részvétel. R. P.: Az dsszefoglalé kiala-
kitdsiban valé meghatirozé részvétel, a cikk végleges
formajanak megvalositasa.
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A cikk végleges valtozatit mindhirom szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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(A beteg javara valik, ha maga valasztja meg orvosat.)

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 47. szam



