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Abstrakt

Fenyloketonuria (ang. phenyloketonuria — PKU) jest rzadkim schorzeniem z punktu widzenia
zdrowia publicznego, o globalnej czestosci wystepowania okoto 1 na 24 000 os6b. Niemniej
jednak konsekwencje dla 0séb i rodzin dotknietych ta choroba sg znaczace. Skuteczne wdro-
Zenie programoéw badan przesiewowych noworodkdw, interwencji zywieniowych i ciggtego
leczenia PKU wymaga znacznej alokacji zasobéw i ptynnej wspotpracy miedzy pracownikami
stuzby zdrowia. Zdobycie wiedzy na temat epidemiologii, naturalnej progresji i wptywu feny-
loketonurii na organizm chorego ma kluczowe znaczenie dla formutowania skutecznych stra-
tegii zdrowia publicznego i rozdzielania dostepnych srodkéw, w celu zapewnienia pomocy
osobom chorym na fenyloketonurie i ich rodzinom. Wczesne wykrywanie, szybka interwencja,
poradnictwo genetyczne i ciggte zarzadzanie dietg sa kluczowymi elementami kompleksowej
opieki nad osobami z PKU.

Stowa kluczowe

fenyloketonuria, hydroksylaza fenyloalaninowa, zdrowie publiczne, diagnostyka, terapia die-
tetyczna, opieka diugoterminowa

1. Wprowadzenie

Fenyloketonuria (PKU) jest wrodzong wada metabolizmu fenyloalaniny (Phe) dzie-
dziczona w sposob recesywny. Charakteryzuje sie znacznym zréznicowaniem w wy-
stepowaniu w réznych grupach etnicznych i lokalizacjach geograficznych, dotykajac
okoto 1 na 24 000 os6b na catym $wiecie (Elhawary, AlJahdali, Abumansouriin., 2022;
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Hillert, Anikster, Belanger- Quintana i in., 2020). Podstawowym problemem przy PKU
jest nadmierne gromadzenie sie Phe w organizmie chorego przez niewystarczajaca
aktywnos¢ lub brak aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH) - enzymu prze-
ksztatcajacego L-fenyloalanine do tyrozyny. Wada ta jest najczesciej spowodowana
mutacjami w genie PAH. Toksyczne produkty uboczne fenyloalaniny gromadza sie
we krwi i tkankach organizmu, co wywiera dewastujacy wpltyw szczegdlnie na uktad
nerwowy (Cybulski, Krajewska-Kufak, tukaszuk, 2022). Kluczowa role w identyfikacji
nosicieli oraz diagnozie choroby zaréwno u noworodkoéw, jak i u dorostych odgrywaja
badania genetyczne. Poznanie tych genetycznych podstaw PKU jest fundamentalne
dla skutecznego leczenia tej rzadkiej choroby metabolicznej i zarzadzania nig (Weg-
berg van, MacDonald, Ahring i in, 2017; Spronsen van, Blau, Harding i in., 2021).

Celem pracy jest zwiekszenie swiadomosci na temat choroby, jaka jest fenyloketo-
nuria, oraz przedstawienie wyzwan towarzyszacych pacjentom cierpigcym z powodu
tej wrodzonej wady metabolizmu.

2. Przeglad

2.1. Genetyczne podstawy PKU

Fenyloketonuria jest choroba dziedziczng, ktéra wystepuje w przypadku zmian
w genie hydroksylazy fenyloalaniny, znajdujagcym sie w 12. chromosomie. Jest ona
dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny (Cybulski, Krajewska- Kutak, tuka-
szuk, 2022; Elhawary, AlJahdali, Abumansour i in. 2022; ; Ptoszaj, 2022; Merkel, Berg,
Briiggemanniiin., 2023).

Dziedziczenie autosomalne recesywne wymaga, aby dana osoba otrzymata dwie
kopie wadliwego genu, po jednej od kazdego z rodzicéw, w celu wystapienia obja-
woéw zaburzenia. W przypadku PKU oboje rodzice sg zwykle nosicielami jednej zmu-
towanej kopii genu PAH, ale sami nie wykazuja zadnych objawéw. W konsekwencji
istnieje 25% prawdopodobienstwa, ze dziecko rodzicéw posiadajacych takg mutacje
zachoruje na PKU, 50% prawdopodobienstwa, ze bedzie nosicielem i 25% prawdopo-
dobienstwa, ze nie odziedziczy choroby, ani nie bedzie nosicielem (Ptoszaj, 2022; NIH,
2024; NCBI, 1998-). Zrozumienie wzorca dziedziczenia i doktadnych zmian genetycz-
nych zwigzanych z PKU ma kluczowe znaczenie dla celéw diagnozowania, leczenia
i poradnictwa genetycznego.

2.2. Mutacje genetyczne wystepujace w genie PAH

Odkryto tacznie ponad 950 réznych mutacji w genie PAH, ktére odgrywaja role
w ciezkosci choroby obserwowanej u 0séb z PKU (Spronsen van, Blau, Harding i in.,
2021; Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk [red.], 2022).
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Wptyw mutacji na aktywnosé enzymu wykazuje znaczng zmiennos¢. Niektére
mutacje powodujg obecnos¢ resztkowej aktywnosci enzymu, co moze prowadzié¢
do mniej powaznych objawoéw fenyloketonurii lub fagodnej hiperfenyloalanine-
mii (MHP). Na przyktad niektére mutacje typu missense moga utrzymywac znaczng
aktywnos¢ PAH, gdy obecny jest kofaktor tetrahydrobiopteryna (BH4), co skutkuje
poprawa metabolizmu fenyloalaniny. Natomiast mutacje, ktére catkowicie eliminuja
aktywnos¢ enzymu, prowadza do klasycznej PKU, charakteryzujacej sie podwyzszo-
nym poziomem fenyloalaniny i znacznymi reperkusjami neurologicznymi, jesli nie
jest odpowiednio kontrolowana (Spronsen van, Blau, Harding i in., 2021; Elhawary,
AlJahdali, Abumansouriin., 2022).

Genotyp ma réwniez kluczowy wptyw na ksztattowanie fenotypu metabolicznego.
Pacjenci ze ztozonymi mutacjami heterozygotycznymi moga wykazywac rézne cechy
w zaleznosci od doktadnych mutacji, ktére nabyli od kazdego z rodzicéw. Zwigzek
miedzy genotypem a fenotypem ma kluczowe znaczenie dla dostosowania diety
i metod leczenia oséb z PKU (Sumaily, Mujamammi, 2017).

2.3. Obraz kliniczny fenyloketonurii oraz konsekwencje
braku odpowiedniej terapii

Fenyloalanina jest kluczowym aminokwasem pozyskiwanym ze Zrédet dietetycznych,
takich jak: mieso, jaja, orzechy i produkty mleczne. Enzym PAH katalizuje konwersje
fenyloalaniny w tyrozyne u oséb zdrowych. Powstata w ten sposéb tyrozyna jest
wykorzystywana w szeregu procesdw metabolicznych, a takze w syntezie neuroprze-
kaznikéw i hormondéw (Ploszaj, 2022). W PKU niedobér aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaniny utrudnia skuteczna transformacje fenyloalaniny w tyrozyne. W konse-
kwencji dochodzi do akumulacji fenyloalaniny we krwi i tkankach, a w szczegélnosci
w uktadzie nerwowym (Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk, 2022; Elhawary, AlJahdali,
Abumansour iin., 2022; Ploszaj, 2022).

Nieleczona lub Zle kontrolowana fenyloketonuria moze mie¢ powazne konsekwen-
cje neurologiczne i rozwojowe. Charakterystyczne dla PKU nadmierne stezenie feny-
loalaniny we krwi prowadzi do szeregu neurotoksycznych zmian, ktore objawiajg sie
ré6znorodnymi zaburzeniami neurologicznymi i behawioralnymi (Zuniga Vinueza, 2023).

Niepetnosprawnos¢ intelektualna stanowi jedno z najbardziej dotkliwych na-
stepstw nieleczonej PKU. Dzieci, u ktérych zdiagnozowano klasyczna fenyloketonurie
czesto wykazuja gtebokie deficyty poznawcze, a u znacznej ich liczby iloraz inteligen-
¢ji (1Q) ksztattuje sie ponizej przecietnej. Badania wykazaty, ze prawie 77% oséb z PKU
doswiadcza umiarkowanego spadku lub opéznienia w catkowitym 1Q, a u 50,4%
z nich zdiagnozowano zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum di-
sorder — ASD) (Burlina, Lachmann, Manara i in., 2019; Rovelli, Longo, 2023). Stopien
niepetnosprawnosci intelektualnej jest silnie skorelowany z czasem interwencji
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zywieniowej. Rozpoczecie leczenia na wczesnym etapie znacznie poprawia wyniki
poznawcze.

Wiele dzieci z PKU doswiadcza kompleksowych opdznien rozwojowych, w tym
w zakresie umiejetnosci jezykowych i motorycznych. Badania pokazuja, ze okoto
54,9% oséb z PKU doswiadcza opdznien rozwojowych, podczas gdy 29,2% ma opdz-
niony rozwoj mowy (Rovelli, Longo, 2023). Narazenie na podwyzszony poziom feny-
loalaniny w decydujacych fazach rozwoju mdézgu ma kluczowe znaczenie, poniewaz
moze skutkowaé nieodwracalnymi uszkodzeniami.

Osoby z PKU czesto doswiadczaja trudnosci behawioralnych. Najczeste problemy
obejmuja nadpobudliwos¢, ztos¢ i trudnosci w interakcjach spotecznych. Zespét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficyt hyperac-
tivity disorder — ADHD) stwierdzono u znacznego (88,5%) odsetka pacjentow z PKU
(Rovelli, Longo, 2023). Uwaza sig, ze obserwowane objawy behawioralne sg zwigzane
ze zmianami poziomoéw neuroprzekaznikéw, w szczegdlnosci dopaminy i serotoniny,
spowodowanymi zmniejszeniem dostepnosci ich prekursoréw, wytwarzanych z tyro-
zyny (Burlina, Lachmann, Manarai in., 2019).

Nieleczona PKU czesto prowadzi do drgawek, a problemy neurologiczne moga
objawiac sie mikrocefalig i zaburzeniami motorycznymi. Pacjenci z PKU niejednokrot-
nie wykazuja nieprawidtowe wyniki neuroobrazowania, takie jak nieprawidtowosci
istoty biatej, ktore sugerujg zmiany strukturalne w mézgu, zwigzane z podwyzszonym
poziomem fenyloalaniny (Burlina, Lachmann, Manaraiin., 2019; Rovelli, Longo, 2023).

2.4. Diagnostyka fenyloketonurii

Badania przesiewowe w kierunku PKU maja kluczowe znaczenie dla szybkiej iden-
tyfikacji tej jednostki chorobowej i interwencji. Najistotniejszym ich elementem sa
badania krwi wykonywane wkrétce po urodzeniu dziecka, w ciggu pierwszych kilku
dni, najlepiej od 24 do 72 godzin. Taki czas gwarantuje, ze niemowle spozyto pewna
ilo$¢ biatka, co jest niezbedne do doktadnej oceny poziomu fenyloalaniny we krwi
(Spronsen van, Blau, Harding i in., 2021; Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk, 2022;
Ptoszaj, 2022).

Badania przesiewowe sa rutynowg procedura po przyjsciu dziecka na $wiat.
Pracownik stuzby zdrowia wykonuje tzw. badanie krwi metoda Heel-Prick. Pobiera
niewielka ilos¢ krwi z piety dziecka za pomoca matej igly. Technika ta charakteryzuje
sie minimalng inwazyjnoscia i stanowi znikome ryzyko dla noworodka. Nastepnie
prébka krwi jest umieszczana na specjalistycznej bibule filtracyjnej i wysytana do
laboratorium (Diagnostyka+, 2023). Prébka krwi jest analizowana w celu sprawdzenia,
czy wystepuje w niej wysoki poziom fenyloalaniny. Podwyzszony poziom fenylo-
alaniny sugeruje mozliwa diagnoze PKU. Jezeli wstepny test przesiewowy wskazuje
na podwyzszony poziom Phe, konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia
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diagnozy. W przypadku, gdy powtdérzony wstepny test da wynik pozytywny, prze-
prowadzane s3 dalsze badania. Profilowanie genetyczne odgrywa takze kluczowa
role w potwierdzaniu diagnozy PKU. Chociaz wstepne badania przesiewowe moga
wykazac istnienie PKU, badania genetyczne pozwalaja wskaza¢ konkretne mutacje
w genie PAH, odpowiedzialne za wywotywanie choroby. Potwierdzenie tego jest
kluczowe dla rozpoczecia wdrazania odpowiednich technik kontroli diety i terapii,
w celu zminimalizowania uszkodzenia mézgu spowodowanego podwyzszonym
poziomem fenyloalaniny (Sumaily, Mujamammi, 2017; Cybulski, Krajewska-Kutak,
tukaszuk [red.], 2022).

2.5. Leczenie dietetyczne PKU

Podstawg leczenia PKU jest dieta, ktorg nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszego miesigca
zycia niemowlecia, najlepiej miedzy 7 a 10 dniem po urodzeniu. Dieta jest zalecana,
gdy poziom fenyloalaniny we krwi wynosi powyzej 10 mg/dl. Skuteczno$¢ leczenia
dietetycznego PKU przypisuje sie niezdolnosci organizmu do syntezy Phe, co czyni go
aminokwasem egzogennym. W zwigzku z tym ilos¢ Phe w krwiobiegu w duzym stop-
niu zalezy od spozycia go w diecie (Spronsen van, Blau, Harding i in. 2021; Ptoszaj, 2022).
Fenyloalanina jest podstawowym aminokwasem wystepujacym w biatkach. Roz-
ne rodzaje zywnosci zawieraja rozne iloéci fenyloalaniny. Zrodfa biatka zwierzecego,
takie jak: mieso, ryby, mleko, jaja oraz zboza, zazwyczaj zawierajg okoto 50 mg feny-
loalaniny na 1 g biatka. Stezenie fenyloalaniny w biatkach zwierzecych i zbozowych
wynosi zwykle okoto 5% (Weetch, MacDonald, 2006; Araujo, Aratjo, Marquez, Akutsu,
Nakano, 2016). Dlatego ilos¢ fenyloalaniny w tych produktach spozywczych mozna
oszacowac na podstawie etykiety zywnosci, nawet bez znajomosci doktadnej zawar-
tosci fenyloalaniny. Niemniej jednak poziom fenyloalaniny w owocach i warzywach jest
zazwyczaj nizszy i bardziej zmienny, w zakresie od 20 do 40 mg na 1 g biatka. W zwigzku
z tym dokfadna ilo$¢ fenyloalaniny w owocach i warzywach nie moze by¢ uzyskana
z etykiety analizy wartosci odzywczej podanej na opakowaniu produktu, poniewaz
wskazuje ona wylacznie zawartos¢ biatka. Poziom biatka w wielu produktach spo-
zywczych moze stwarzaé wrazenie, ze maja one wieksza zawartos¢ fenyloalaniny niz
w rzeczywistosci. Warto jednak zauwazy¢, ze niektére produkty odstajgce maja wyzszy
stosunek fenyloalaniny do biatka (MacDonald, Wegberg van, Ahring i in., 2020).
Tolerancja fenyloalaniny odnosi sie do maksymalnej ilosci fenyloalaniny, jaka
osoba z PKU moze przyjac bez przekraczania pozadanego zakresu pozioméw fenylo-
alaniny we krwi. Indywidualna tolerancja na fenyloalanine jest bardzo rézna, a dawka
musi by¢ skrupulatnie ustalona, indywidualnie dla kazdej osoby (MacDonald, Weg-
berg van, Ahring i in., 2020; Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk, 2022; Ptoszaj, 2022).
Zakresy oczekiwanego stezenia fenyloalaniny we krwi sg nastepujace: 120-360 mol/L
dla dzieci ponizej 12 roku zycia i kobiet stosujacych diete przed poczeciem lub przez
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caly okres cigzy oraz 120-600 pmol/L dla pacjentow, ktorzy ukonczyli 12 rok zycia.
Dopuszczalna ilos¢ fenyloalaniny w diecie bedzie rézni¢ sie u poszczegdlnych osob
w zaleznosci od stopnia zaawansowania PKU, ilosci i konsystencji spozywanego
substytutu biatka. Dodatkowy wptyw majg czynniki, takie jak: wzrost, cigza i stan ka-
taboliczny podczas choroby. Wiekszos¢ pacjentéw stosujacych diete moze przyjmo-
wac nie wiecej niz 500 mg fenyloalaniny dziennie (Chyz, Hozyasz, 2018; MacDonald,
Wegberg van, Ahring i in. 2020).

Sa rézne metody okresdlania spozycia fenyloalaniny, trudno jednak stwierdzi¢, ze
ktéras z nich jest lepsza od innych. Obliczenie spozycia fenyloalaniny mozna okresli¢
na podstawie dziennego spozycia graméw biatka lub miligraméw fenyloalaniny.
W Europie pracownicy stuzby zdrowia majg mozliwos¢ wykorzystania dowolnego
z pieciu dostepnych systemoéw do okreslenia dziennego spozycia fenyloalaniny.
Wszystkie te systemy skutecznie pozwalajg kontrolowa¢ poziom fenyloalaniny
w krwiobiegu. W przypadku wszystkich systemoéw owoce i warzywa moga by¢ poda-
wane bez koniecznosci obliczania ich indywidualnej zawartosci fenyloalaniny, chyba
ze zawierajg fenyloalanine w ilosci réwnej lub wiekszej niz 75 mg na 100 g. Oznacza
to, ze nie sg one uwzgledniane w obliczeniach dziennego spozycia fenyloalaniny. Jed-
nym z godnych uwagi wyjatkéw sa ziemniaki. Wiekszos¢ odmian ziemniakdw zawiera
wprawdzie <75 mg na100 g fenyloalaniny, jednak poniewaz potencjalne, dzienne spo-
zycie ziemniakéw jest wysokie, s3 one uwzgledniane w ogélnym dziennym spozyciu
fenyloalaniny (Chyz, Hozyasz, 2018; MacDonald, Wegberg van, Ahring i in., 2020).

Celem diety w fenyloketonurii jest przede wszystkim regulowanie spozycia na-
turalnego biatka/fenyloalaniny, aby zapobiega¢ gromadzeniu sie nadmiernej ilosci
fenyloalaniny w krwiobiegu, a nastepnie w mézgu. Naturalne biatko, ktére zostato
wyeliminowane z diety, zostaje zastgpione bezpiecznym biatkiem wolnym od feny-
loalaniny, znanym jako biatko syntetyczne, mieszanka/suplement aminokwaséw lub
substytut biatka. Substytuty biatka nie zawieraja fenyloalaniny lub majg minimalng
jej zawartos$¢. Ostatecznym zadaniem diety jest umozliwienie pacjentowi osiggniecia
optymalnego wzrostu i wiasciwego odzywienia. Osigga sie to poprzez zapewnienie
proporcjonalnego spozycia wszystkich niezbednych pierwiastkéw. Suplementy
witaminowo-mineralne wchodza w sktad substytutu biatka lub sa dostarczane jako
odrebny suplement (MacDonald, Wegberg van, Ahring i in., 2020; Spronsen van, Blau,
Hardingiin., 2021; Ubaldi, Frangella, Volpiniiin., 2023).

Podczas gdy podstawowe koncepcje zywienia w fenyloketonurii pozostaty nie-
zmienione przez lata, nastapit znaczny postep w formutach zastepujacych biatko.
Nowoczesne mieszanki aminokwaséw niezawierajagce Phe umozliwiajg osobom
z PKU pozyskiwanie fenyloalaniny wytacznie z naturalnych Zrédet. Pomimo szeroko
zakrojonych stararh majacych na celu poprawe jakosci (poprzez witaczenie witamin,
selenu, karnityny i dtugotancuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych),
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tekstury, smaku i uzytecznosci tych mieszanek, smak pozostaje niezadowalajacy
dla wiekszosci pacjentéw. Preparat zwierajacy glikomakropeptyd (GMP) zapewnia
lepszy smak. Niemniej jednak preparat ma te wade, ze zawiera pewna ilos¢ Phe, ze
wzgledu na proces izolacji GMP z biatek serwatkowych, z ktérych pochodzi. Badania
wskazujg, ze spozywanie go moze zwiekszac uczucie sytosci i zmniejszac stan zapal-
ny. Oprécz obecnosci fenyloalaniny, preparaty z GMP zawierajg bardzo ograniczong
ilo$¢ kluczowych aminokwaséw, takich jak: tryptofan, leucyna, metionina i histydyna.
Aminokwasy te sg niezbedne do hamowania transportu Phe przez przewdd pokar-
mowy i bariere krew-mozg (BBB). Podczas stosowania preparatu z GMP zalecana jest
dodatkowa suplementacja tych aminokwaséw (Pena, Pinto, Daly i in., 2018; MacDo-
nald, Wegberg van, Ahring i in., 2020; Spronsen van, Blau, Harding i in., 2021; Ubaldi,
Frangella, Volpiniiin., 2023;).

Leczenie fenyloketonurii to trwajacy cate zycie proces, wymagajacy Scistej kon-
troli dietetycznej. Szczegdlnie istotny jest okres wczesnodzieciecy, kiedy uktad ner-
wowy jest najbardziej wrazliwy na toksyczne dziatanie fenyloalaniny. Dieta w tym
okresie powinna by¢ bardzo restrykcyjna, aby zapobiec uszkodzeniu mézgu. Bardzo
pomocne w kontrolowaniu stezenia Phe sg badania kontrolne, mozliwe do wykona-
nia w domu. Czestotliwos¢ ich wykonywania jest dostosowana do wieku pacjenta.
W pierwszym pétroczu zycia nalezy je prowadzi¢ co 7 dni, w drugim pétroczu co
14 dni, po ukonczeniu pierwszego roku zycia oraz w wieku dorostym co najmniej
raz w miesigcu. Wyjatek w przypadku oséb dorostych stanowia kobiety ciezarne
chore na PKU, ktére powinny wykonywaé pomiar dwa razy w tygodniu. U dzieci do
12 roku zycia zaleca sie utrzymanie stezenia Phe we krwi na poziomie 2—-6 mg/dl. Po
tym okresie dopuszczalne sg nieco wyzsze wartosci, wynoszace 2-12 mg/dl, cho¢
optymalne jest utrzymanie stezenia na poziomie okoto 10 mg/dl. U oséb dorostych
gorna granica moze wynosi¢ nawet 15 mg/dl, jednak nadal najbardziej pozadane sg
nizsze wartosci stezen Phe (MacDonald, Chyz, Hozyasz, 2018; Wegberg, van, Ahring
i in., 2020; Ptoszaj, 2022).

2.6. Nowatorskie metody leczenia

Zwiekszenie wiedzy o fenyloketonurii pozwolito na opracowanie nowych lekéw, kté
re umozliwig niektérym pacjentom wprowadzenie mniej rygorystycznych ograniczen
dietetycznych. Terapie te obejmuja leki farmakologiczne poprawiajace metabolizm
fenyloalaniny, a takze nowe preparaty odzywcze.

2.6.1. Dichlorowodorek sapropteryny

Sapropteryna to sztuczna wersja tetrahydrobiopteryny, ktéra jest substancjg wspo-
magajacg funkcjonowanie enzymu PAH. Sapropteryna ma zdolnos$¢ wzmacniania
pozostatej funkcji enzymu PAH u niektérych pacjentow z PKU, poprawiajac w ten
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sposéb rozktad fenyloalaniny. Badania empiryczne wykazaty, ze sapropteryna moze
skutecznie obniza¢ poziom fenyloalaniny we krwi u 0séb ze specyficznymi mutacjami
w genie PAH, umozliwiajac im spozywanie wiekszych ilosci fenyloalaniny w diecie, bez
odczuwania negatywnych konsekwencji. Moze to ztagodzi¢ rygorystycznos¢ diety
Z ograniczong zawartoscia fenyloalaniny, poprawiajac w ten sposéb jakos¢ zycia pa-
cjentéw (Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk, 2022; Feillet, Ficicioglu, Lagleriin., 2024).

2.6.2 Pegwaliaza

Pegwaliaza jest formg enzymatycznego leczenia zastepczego, ktéra zapewnia alter-
natywna droge rozktadu fenyloalaniny. Ten produkt jest przeznaczony szczegdlnie
dla dorostych oséb chorych na fenyloketonurig, u ktérych w organizmie nadal wyste-
puje duza ilo$¢ fenyloalaniny, pomimo stosowania regulowanej diety. W badaniach
klinicznych wykazano, ze pegwaliaza skutecznie zmniejsza stezenie fenyloalaniny we
krwi, umozliwiajac niektérym pacjentom zwiekszenie spozycia biatka w diecie przy
jednoczesnym kontrolowaniu metabolizmu. Terapia ta oznacza znaczny postep dla
0s0b, dla ktérych przestrzeganie rygorystycznej diety stanowi wyzwanie (Harding,
Amato, Stuy i in., 2018; Thomas, Levy, Amatoi in., 2018).

2.6.3. Terapia genowa

Chociaz badania sg na etapie eksperymentalnym, naukowcy poszukujg mozliwosci
prowadzenia terapii genowej, majacej na celu skorygowanie podstawowej anomalii
genetycznej w PKU. Celem tych wysitkéw jest wprowadzenie funkcjonalnej kopii
genu PAH do komérek watroby, z mozliwoscig przywrécenia prawidtowej aktywnosci
enzymoéw i metabolizmu fenyloalaniny. Strategia ta, cho¢ wciaz na poczatkowym eta-
pie badan, wykazuje potencjat w zakresie zapewnienia zréwnowazonej kontroli PKU
bez koniecznosci stosowania ograniczen dietetycznych (Martinez, Harding, Schwank,
Thony, 2024).

Postepy w zakresie preparatdow aminokwasowych, takich jak odzywka dla nie-
mowlat niezawierajgca fenyloalaniny, wykazaty potencjat w zapewnianiu wystarcza-
jacego odzywiania przy jednoczesnym zmniejszaniu spozycia fenyloalaniny. Prepara-
ty te zostaty stworzone specjalnie w celu wspierania wzrostu i rozwoju noworodkéw
i dzieci z PKU, umozliwiajac lepsza regulacje metabolizmu i wieksze mozliwosci
wiasciwego skomponowania diety. Badania wykazaty, ze stosowanie nowych formut
niezawierajacych fenyloalaniny moze wspomagac¢ prawidtowy wzrost i utrzymanie
wiasciwego poziomu fenyloalaniny we krwi. Moze to poméc ztagodzi¢ wyzwania
zwigzane z ograniczeniami dietetycznymi (MacDonald, Wegberg van, Ahring i in.
2020; Yilmaz, Cochrane, Wildgoose i in., 2024).
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Nowatorskie preparaty i eksperymentalna terapia wydaja sie by¢ obiecujgcym
rozwigzaniem na przysztos¢, poprawiajacym jakos¢ zycia pacjentéw z PKU poprzez
zmniejszenie rygoréw diety z ograniczong zawartoscia fenyloalaniny. Oferujg ponad-
to pacjentom, ktérzy maja trudnosci z przestrzeganiem ograniczenh dietetycznych
lub doswiadczajg negatywnych konsekwencji ze wzgledu na podwyzszony poziom
fenyloalaniny, alternatywne mozliwosci leczenia.

2.7. Trudnosci hapotykane przez pacjentow

Osoby, u ktérych zdiagnozowano fenyloketonurie i ich rodziny doswiadczaja znacz-
nych trudnosci emocjonalnych i spotecznych, gtéwnie w wyniku rygorystycznych
ograniczen dietetycznych koniecznych w leczeniu tej choroby. Kwestie te moga mie¢
wplyw na inne aspekty zycia, takie jak relacje spoteczne, dobrostan psychiczny i dy-
namika rodziny.

Stata koniecznos$¢ przestrzegania diety ograniczajacej spozycie fenyloalaniny
moze wyzwala¢ emocje, takie jak: frustracja, zmartwienie i smutek. Osoby chore na
PKU moga doswiadcza¢ stresu zwigzanego z kontrolg diety, ktéra wigze sie z ciggtym
wymogiem monitorowania spozycia zywnosci i poziomu fenyloalaniny we krwi.
Badania wykazaty, ze pacjenci z PKU moga odczuwaé podwyzszony poziom leku
i melancholii w poréwnaniu z populacjg ogélna. Mozna to przypisa¢ wyzwaniom
zwigzanym z przestrzeganiem rygorystycznej diety i obawg dotyczaca potencjalnych
zagrozen dla zdrowia, zwigzanych z nieprzestrzeganiem zasad zywieniowych (Jusie-
ne, Cimbalistiene, Bieliauskaite, 2002).

Ograniczenia dietetyczne moga prowadzi¢ do poczucia odrebnosci od réwiesni-
kow, szczegdlnie w dziecinstwie i w okresie dojrzewania. Poczucie izolacji spotecznej
czy napietnowania z powodu specyficznych wymagan dietetycznych moze prowa-
dzi¢ u os6b chorych na PKU do niskiej samooceny i negatywnego obrazu wtasnego
ciata. Ograniczanie spozycia okreslonych pokarmoéw, zwtaszcza w sytuacjach to-
warzyskich, takich jak przyjecia czy obiady w szkole, moze nasila¢ poczucie izolacji
i wptywac na rozwdj spoteczny (Di Ciommo, Forcella, Cotugno, 2012).

Niewystarczajgca wiedza na temat PKU w populacji ogdlnej czesto skutkuje
stygmatyzacja i btednymi wyobrazeniami na temat tej choroby. Osoby chore na
PKU moga spotkac sie z sytuacjami, w ktdrych inni nie dostrzegaja znaczenia ich
ograniczen dietetycznych, co prowadzi do dyskomfortu spotecznego lub przymusu
trzymania sie konwencjonalnych nawykéw zywieniowych. To pietno spoteczne moze
skutkowac izolacja jednostek lub niechecig do uczestniczenia w wydarzeniach spo-
tecznych zwigzanych z jedzeniem (Diesen, Wiig, Grut, Kase, 2015).

Leczenie PKU na ogét wymaga znacznego zaangazowania cztonkéw rodziny
chorego, zapewnienia pomocy, co moze rodzi¢ niejednokrotnie napiecia w rela-
cjach rodzinnych. Rodzice dzieci chorych na PKU moga odczuwac stres zwigzany
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z planowaniem positkdw, nadzorowaniem przestrzegania ograniczen dietetycznych
i spetnianiem oczekiwan spotecznych. Rodzenstwo moze réwniez doswiadcza¢ kon-
sekwencji ograniczen zywieniowych swojego brata lub siostry. Moze to przyczyniac
sie do odczuwania wrogosci lub lekcewazenia, zwtaszcza gdy dotkniete choroba ro-
dzenstwo otrzymuje wiecej uwagi lub zasobdéw (Sharman, Mulgrew, Katsikitis, 2013).

Ograniczenia dietetyczne zwigzane z PKU moga utrudnia¢ budowanie i utrzymy-
wanie relacji takze w dorostym zyciu. Niezrozumienie przez partneréw specyfiki nie-
zbednej diety czesto prowadzi do konfliktéw i nieporozumien. Koniecznosc ciggtego
zarzadzania dietg moze réwniez stanowi¢ przeszkode w improwizowanych kontak-
tach spotecznych, a w konsekwencji wptywac na dynamike relacji (Gentile, Ten Hoedt,
Bosch, 2010; Roberts, Muller, Sweeney i in., 2016).

2.8. Znaczenie prowadzenia leczenia przez cate zycie pacjenta
oraz poszerzania Swiadomosci o fenyloketonurii

Przestrzeganie diety przez cate zycie i regularne wizyty kontrolne to kluczowe ele-
menty leczenia fenyloketonurii. Procedury te sa konieczne do unikniecia powiktan
zwigzanych z wysokim poziomem fenyloalaniny, powodujacych powazne problemy
neurologiczne i rozwojowe. Gtéwnym celem diety z ograniczong zawartoscia fenylo-
alaniny jest utrzymanie prawidtowego poziomu tego aminokwasu we krwi. Zwiek-
szony poziom fenyloalaniny moze spowodowac trwate uszkodzenie mézgu, prowa-
dzac do uposledzenia funkcji poznawczych, wystapienia drgawek i innych zaburzen
neurologicznych. Badania wykazaty, ze Sciste przestrzeganie diety o niskiej zawartosci
fenyloalaniny od wczesnego dziecinstwa znacznie zmniejsza prawdopodobienstwo
zaburzen poznawczych i wspiera zgodny z normami wzrost i rozwdj. Przestrzeganie
tego ograniczenia dietetycznego jest niezbedne przez cate zycie, poniewaz nawet
niewielkie podwyzszenie poziomu fenyloalaniny moze negatywnie wptynac¢ na funk-
cjonowanie moézgu (Wegberg van, MacDonald, Ahring i in., 2017).

Przestrzeganie diety nie tylko zapobiega problemom fizycznym, ale takze popra-
wia 0gdlng jakos¢ zycia oséb z PKU. Kiedy poziom fenyloalaniny we krwi utrzymuje
sie w zalecanym zakresie, osoby chore sg bardziej podatne na doswiadczanie sta-
bilnych emocji, poprawe wydajnosci poznawczej i budowanie relacji spotecznych.
Z drugiej strony nieprzestrzeganie przepisanego leczenia moze spowodowac wa-
hania poziomu fenyloalaniny, co moze prowadzi¢ do zmian nastroju, probleméw
w zachowaniu i mniejszego udziatu w aktywnosciach spotecznych (Wegberg van,
MacDonald, Ahringiin., 2017).

Dieta z ograniczong zawartoscia fenyloalaniny wymaga skrupulatnego plano-
wania, aby zagwarantowac¢ uzyskanie wystarczajacej ilosci pozywienia bez udziatu
pokarmoéw o wysokiej zawartosci fenyloalaniny. Wiagze sie to ze stosowaniem specjal-
nie opracowanych produktéw niskobiatkowych i suplementéw aminokwasowych
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w celu zastapienia biatka, ktére nie jest dostarczane z naturalnych Zrédet. Regularna
ocena diety, prowadzona przez dietetyka, jest niezbedna do monitorowania sposobu
odzywiania sie i zapobiegania niedoborom niezbednych sktadnikéw odzywczych
(Wegberg van, MacDonald, Ahring i in., 2017; Zuniga Vinueza, 2023).

Regularne badania lekarskie umozliwiaja monitorowanie ilosci fenyloalaniny we
krwi, pomagaja utrzymac poziom fenyloalaniny w pozadanym zakresie, modyfiko-
wac jej podaz lub wiacza¢ do diety odpowiednie suplementy, jesli to konieczne. Re-
gularne badania krwi sg szczegdlnie istotne w fazach wzrostu — dziecifstwie i okresie
dojrzewania - kiedy zmieniaja sie wymagania zywieniowe (Wegberg van, MacDonald,
Ahring iin., 2017; Cybulski, Krajewska-Kutak, tukaszuk, 2022; Zuniga Vinueza, 2023).

Okresowe wizyty kontrolne pozwalajg zweryfikowaé postepy poznawcze i rozwo-
jowe. Pracownicy stuzby zdrowia majg mozliwos¢ oceny skutecznosci zarzadzania
zywieniowego i wprowadzenia wszelkich wymaganych modyfikacji w celu poprawy
wynikéw. Badania sugeruja, ze dzieci chorujace na PKU, ktére s3 monitorowane
i otrzymuja czeste wsparcie, statystycznie osiggaja wyzsze wyniki w nauce, a ich ogél-
ny rozwdj jest lepszy w poréwnaniu z dzieé¢mi, ktdre nie korzystaja z regularnej opieki
(Wegberg van, MacDonald, Ahring iin., 2017; Zuniga Vinueza, 2023).

Rutynowe kontrole lekarskie dostarczajq takze informacji osobom chorym na PKU
i ich rodzinom. Specjali$ci z zakresu opieki zdrowotnej moga udzieli¢ porad, jak radzi¢
sobie z ograniczeniami zywieniowymi, trudnosciami spotecznymi i wszelkimi proble-
mami psychologicznymi, ktére moga wynikac¢ z dtugotrwatej choroby. Pomoc ta ma
kluczowe znaczenie dla wspierania przestrzegania zalecen dietetycznych i poprawy
0go6lnego dobrostanu oséb chorych na PKU (Wegberg van, MacDonald, Ahring i in.,
2017; Firman, Ramachandran, Whelan, 2022; Zuniga Vinueza, 2023).

3. Whioski

Pogtebianie wiedzy i prowadzenie badarn na temat fenyloketonurii jest niezwykle
istotne dla skutecznosci prowadzonych terapii i poprawy jakosci zycia pacjentéw.
Znaczenie tych wysitkbw mozna zrozumie¢, biorgc pod uwage wiele czynnikow.
Wczesne wykrycie PKU za pomocg badan przesiewowych noworodkéw ma kluczowe
znaczenie w zapobieganiu powaznym uszkodzeniom mézgu zwigzanym z nieleczo-
na fenyloketonurig. Wdrozenie interwencji dietetycznej na wczesnych etapach zycia
moze znacznie zmniejszy¢ prawdopodobienstwo zaburzen funkcji poznawczych
i opoznien rozwojowych. Prowadzenie kampanii uswiadamiajacych moze skutecznie
utatwi¢ szybkie badania przesiewowe dzieci, umozliwiajac wczesne podjecie inter-
wengji, ktére poprawia dtugoterminowe wyniki.

Kluczowe znaczenie ma kontynuacja badan nad srodkami zarzadzania dieta,
takimi jak tworzenie nowych receptur preparatéw niezawierajacych fenyloalaniny
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i zamiennikéw biatka. Wieksza wiedza wsréd pracownikéw stuzby zdrowia i rodzin na
temat tych ulepszen moze sprzyja¢ lepszemu przestrzeganiu zalecen dietetycznych,
poprawiajac w ten sposéb zdrowie pacjentow i 0golna jakos¢ zycia. Osoby chore na
PKU czesto doswiadczajg trudnosci emocjonalnych i spotecznych w wyniku ograni-
czen dietetycznych i negatywnego postrzegania swojej choroby. Zwiekszona swia-
domos$¢ moze skutkowac zrozumieniem i wsparciem w grupach, zmniejszajac pietno
i przyczyniajac sie do integracji spotecznej. Badanie psychologicznych skutkéw PKU
moze dostarczy¢ cennych informacji na temat tworzenia ustug wsparcia, pozwalaja-
cych na budowanie dobrostanu psychicznego pacjentéw i ich rodzin.

Poznanie podtoza genetycznego PKU i zrozumienie wzorcéw dziedziczenia cho-
roby jest niezbedne do wtasciwego planowania rodziny. Wieksza swiadomos¢ moze
skutkowad swiadczeniem szerszych ustug poradnictwa genetycznego, utatwiajac
rodzinom zrozumienie zagrozen i wyboréw. Moze to umozliwi¢ rodzinom podejmo-
wanie swiadomych decyzji dotyczacych reprodukgji i skuteczne zarzadzanie choroba.

Przydzielanie zasob6éw na badania ukierunkowane na PKU moze doprowadzi¢
do opracowania nowego podejscia terapeutycznego, jakim moze by¢ terapia ge-
nowa, a takze srodkéw farmakologicznych, ktére ztagodza dotkliwos¢ ograniczen
dietetycznych. Zmiany te moga znaczaco poprawic jakos¢ zycia oséb chorych na PKU.
Zwiekszona swiadomos¢ moze pobudzi¢ réwniez wsparcie finansowe i ciekawos¢
w wysitkach badawczych, co moze zaowocowa¢ nowatorskimi podejsciami do lecze-
nia tej choroby.
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Phenylketonuria, an inherited metabolic disease - a literature review

Abstract

PKU is a rare condition with a global incidence of approximately 1 in 24,000 people from
a public health perspective. Nevertheless, the consequences for the individuals and families
affected by this disease are significant. Successful implementation of newborn screening
programs, nutritional interventions, and ongoing PKU treatment requires significant resource
allocation and seamless collaboration among health care professionals. Gaining knowledge
about the epidemiology, natural progression and impact of phenylketonuria on the patient’s
body is crucial for formulating effective public health strategies and distributing available
resources to provide assistance to people with phenylketonuria and their families. Early
detection, rapid intervention, genetic counseling and ongoing dietary management are key
elements of comprehensive care for people with PKU.

Keywords

phenylketonuria, phenylalanine hydroxylase, public health, diagnostics, dietary therapy, long-
-term care
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