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wadami metabolizmu.







• Choroba metaboliczna

• Choroba genetyczna, monogenowa

• Gen hydroxylazy fenyloalaniny (PAH)- 98% HPA

– długie ramię 12 chromosomu

• Dziedziczenie autosomalno-recesywne

(w każdej ciąży ryzyko – 25 % dziecko chore na PKU, 50% -nosiciele, 25 %- zdrowe)

• Całkowity brak lub częściowy niedobór enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (PAH) 

• Zaburzenie przemiany fenyloalaniny do tyrozyny

• Obraz kliniczny – konsekwencja kumulacji 

fenyloalaniny oraz jej toksycznego wpływu na OUN

FENYLOKETONURIA
DEFINICJA CHOROBY



METABOLIZM FENYLOALANINY



Hiper fenyloalanin emia
↓ ↓ ↓

nadmiar fenyloalaniny                     we krwi

Kluczowa rola zaburzonego metabolizmu (przetwarzania) fenyloalaniny 
1 z 20 aminokwasów – elementów budulcowych każdej cząsteczki  ICD-10 : E70.1

naturalnego białka

Stężenie fenyloalaniny we krwi 

> 2 mg /dl (>120 μmol/l)

HYPERFENYLOALANINEMIA - HPA



Phenylo keton    uria

P K U            ICD-10: E70.0

Obecność fenyloketonów w moczu

(kwas fenylopirogronowy, kwas fenylooctowy, kwas ortohydroksyfenylooctowy)

FENYLOKETONURIA - PKU



DIAGNOZA



LECZENIE



FILM –SHEILA JONES

• https://www.youtube.com/watch?v=KtxoTn-BIro

• Sheila Jones PKU

https://www.youtube.com/watch?v=KtxoTn-BIro


PROFILAKTYKA



PRZESIEW NOWORODKOWY= 
ROZPOZNANIE PKU PRZED 
WYSTĄPIENIEM OBJAWÓW 

CHOROBY

1962 r. USA- 400 000 dzieci-

39 dzieci PKU

prof. Barbara Cabalska, 

prof. Krystyna Bożkowa

IMiD – 1965 r.

Bibuły przesiewowe oraz klasyczny test Guthriego –
zdjęcie z Kroniki Kliniki Pediatrii IMiD



PROFESOR MARIA BARBARA CABALSKA
ZAPOCZĄTKOWAŁA BADANIA PRZESIEWOWE W POLSCE 

(ŹRÓDŁO: ARCHIWUM HISTORII MÓWIONEJ- INTERNET)

19.10.1927 –

05.02.2020



CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA 
PKU

• Polska 1 : 7 000 – 8 000

• Co 46 osoba w Polsce 

• jest nosicielem mutacji 

• w genie PAH.

Deficyt BH 4  1 : 1 000 000 

Deficyt DNAJC12- ?



OBRAZ KLINICZNY CHOROBY

• Noworodek pozornie zdrowy 

• Karmienie dziecka – PK lub mieszanki mleczne – źródło 
fenyloalaniny – kumulacja fenyloalaniny – brak leczenia -
wystąpienie objawów klinicznych choroby: dominujący objaw  -
postępującą niepełnosprawność intelektualną.

• Koniec 1 rż – niepełnosprawność intelektualna w stopniu lekkim 

→ 3 rż – niepełnosprawność intelektualna w stopniu znacznym
(Koch and Wenz – 1987)

• ↓ IQ o 10 punktów – 1 mż, 

↓ IQ o kolejnych 10 punktów – 2 mż

(Smith, Beaslye, and Ades – 1990)



• Pierwsze niespecyficzne objawy 

ok. 3 miesiąca życia

- uporczywe wymioty

- nietypowe zmiany skórne

- „mysi zapach” 

- stopniowo narastające opóźnienie rozwoju 

psychoruchowego (nie siada, nie raczkuje,

nie chodzi…) (szacuje się, że nieleczone niemowlęta z PKU tracą 

średnio 1-2 punkty IQ na tydzień w ciągu 1 rż)

- nieprawidłowe napięcie mięśniowe

- drgawki -50%

(Cabalska B. i wsp.: Wybrane choroby metaboliczne dzieci. Warszawa: PZWL; 2002, 23-72)

OBRAZ KLINICZNY CHOROBY



OBJAWY KLINICZNE NIELECZONEJ PKU   

Charakterystyczny wygląd pacjentów

- jasna karnacja skóry

- niebieskie tęczówki

- jasne blond włosy

- małogłowie

Ciężka niepełnosprawność intelektualna (IQ <20-40)

Padaczka

Zaburzenia psychiczne

- zespół nadaktywności

- tendencja do samouszkadzania się

- depresja

- zaburzenia lękowe

Zaburzenia mowy -> niemożność komunikowania się

Zaburzenia odżywiania

Zaburzenia neurologiczne 

- zaburzenia chodu do unieruchomienia w łóżku

- drżenia

- stereotypie ruchowe



DIAGNOSTYKA HPA

• Badania laboratoryjne, w tym:

- tandem MS – sucha kropa krwi na bibule

- profil pteryn w moczu – 12 godz zbiórka moczu

(ciemny pojemnik, lodówka)

- obciążenie BH4 

- DHPR

• Diagnostyka molekularna

• Konsultacja genetyka

• Zespół metaboliczny: lekarz, dietetyk, psycholog



DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA HPA
WYTYCZNE EUROPEJSKIE (2017)

• Nadmiar białka – żywienie parenteralne 
• Wcześniactwo – druga bibuła po 2 tyg.
• Niewydolność wątroby
• Galaktozemia
• Tyrozynemia

• Deficyt BH4
- GTPCH (niektórzy pacjenci bez HPA w okresie noworodkowym)

GTPCH – dziedziczona a.d. – bez HPA
- PTPS
- DHPR
- PCD

- SR (deficyt reduktazy sepiapteryny) - bez HPA

• Deficyt DNAJC12 (deficyt białka opiekuńczego enzymu PAH) ? 



DIAGNOSTYKA PKU

• Diagnoza w oparciu o parametry biochemiczne !

• Badanie DNA pomocne w diagnostyce, 

ale nie jest konieczne do postawienia rozpoznania 

PKU !

• Badanie DNA pomocne w wątpliwych 

przypadkach.



GEN PAH

• Lokalizacja – 12q22-24.1

długie ramię chromosomu12 

(region q22–24.1) 

• Pierwsza mutacja w genie PAH – 1986 r.

• Na dzień 14.09.2020 - 1188 mutacji 

(PAHvdb database) 

http://www.biopku.org/home/pah.asp; 



RÓŻNICE: GENOTYP/FENOTYP

Klasyczna PKU

Aktywność 

enzymu 

bardzo mała 

(< 1 %)

Mała 

tolerancja 

fenyloalaniny 

Znaczna 

suplementacja 

mieszaniną 

aminokwasów

Łagodna  PKU

Aktywność 

enzymu średnia 

(1 - 3 %)

Duża tolerancja 

fenyloalaniny 

Częściowa 

suplementacja 

mieszaniną 

aminokwasów

Łagodna  HPA

Aktywność 

enzymu duża 

(3 – 6 %)

Nie wymaga 

leczenia

Deficyt BH4

Aktywność enzymu 
PAH prawidłowa

Niedobór kofaktora
enzymu PAH

Dieta zwykła
BH4 – Kuvan

Nakom
(Levodopa, 
Karbidopa)

Tript-OH
Kwas  foliowy

Deficyt DNAJC12

Defekt białka 

opiekuńczego

Stęż phe we krwi – N lub 

miernie ↑

Stęż phe w PMR-

wysokie-

neurotoksyczne 

działanie

Dieta zwykła

BH4, Levodopa, 

Karbidopa, 5 OH-

triptofan



LECZENIE

• Specjalna dieta ubogofenyloalaninowa



KONSEKWENCJE REZYGNACJI Z 
DIETY

• ↑ drażliwość, niepokój

• kłopoty z przyswajaniem nowej wiedzy 

/słabe oceny w szkole, kłopoty w pracy/

• nadaktywność

• zaburzenia koncentracji

• skłonność do depresji

• Kłopoty z nawiązywaniem trwałych przyjaźni

• zmiany skórne

• Pojawia się charakterystyczny zapach 



Grupa 40 pacjentów z PKU

2 pacjentów: 

w wieku  35 lat oraz 24 lat - prawidłowe IQ, mimo ,że nigdy nie byli leczeni.

38 pacjentów:

– diagnoza w wieku : 0,7-7l (śr. 2,5l) 

- IQ/DQ początkowe        52,7(SD16)    śr  wiek   2,5l

leczenie dietą ubogofenyloalaninową

- IQ   po latach leczenia- 79.0(SD-16)    śr wiek  33,5l

Ważnym czynnikiem wpływającym na ostateczny poziom inteligencji 

późno leczonych chorych z PKU  ma wiek rozpoczęcia leczenia!

Pacjenci dorośli nigdy nieleczeni- włączenie diety:

- IQ-bez zmian

- Poprawa funkcjonowania : 

zmniejszenie agresji,

lęku,

lepszy kontakt z otoczeniem

Kogo leczyć? 



PRZYCZYNA 
OBSERWOWANYCH OBJAWÓW-

TOKSYCZNE DZIAŁANIE 
WYSOKICH STĘŻEŃ 

FENYLOALANINY NA MÓZG



Summary of potential mechanisms of neurocognitive impairment by 

hyperphenylalaninemia

Feillet F et al. Pediatrics 2010;126:333-341

©2010 by American Academy of Pediatrics



NEUROTOKSYCZNOŚĆ 

FENYLOALANINY

• ↑phe → 

↓ tryptofan   → ↓ serotoniny   (odpowiedzialna za nastrój)

-zab. emocjonalne: 

depresja, 

agresja, 

zab. snu,  

nadpobudliwość

↓ tyrozyny  → ↓ dopaminy (kontrola zachowań)

-zab. poznawcze i emocjonalne:

koncentracja, 

pamięć, 

planowanie, 

kłopoty z rozwiązywaniem problemów, 

zaburzenie zachowania

↓ „budulcowych ” aminokwasów – zahamowanie rozwoju mózgu → 
małogłowie 

C. Dyer 1999, P.Anderson  2007



• 59 pacjentów z PKU późnorozpoznanych (> 7 rż)

• Stężenie fenyloalaniny przed leczeniem > 20 mg/dl (>1200 μmol/l)

• IQ ≥ 80

(ochronna rola BBB ?)

• Z tej grupy

19 osób z zaburzeniami neurologicznymi, psychologicznymi, behawioralnymi.

Wniosek: w przypadku nieleczonej PKU różne mechanizmy uszkodzenia mózgu, 

nie tylko powód niepełnosprawności intelektualnej.



LECZENIE

Dieta ubogofenyloalaninowa

oparta o produkty syntetyczne 

– ryzyko niedoborów żywieniowych.

Zmienna tolerancja fenyloalaniny 

(wiek, masa ciała, aktywność fizyczna, stan zdrowia…)

Nie ma jednakowych zaleceń dla wszystkich!

(różne postaci choroby).

KONIECZNA SYSTEMATYCZNA KONTROLA! 



ZALECANE STĘŻENIA FENYLOALANINY 
WE KRWI CHOREGO W TRAKCIE LECZENIA  

• > 12 rż

120- 600 μmol/l

2 – 10 mg/dl

• Ciąża

120- 360 μmol/l

2- 6 mg/dl



• Kontrola stężeń fenyloalaniny (bibuła)

0- 1 rż- 1x w tyg.

1-12 rż- 1x/2 tyg. + w razie potrzeby

≥ 18 rż -1 x w mies. + w razie potrzeby

• Aminogram – 1x w roku



• Wizyty w Por. Metabolicznej:

0- 1 rż- co 2 mies

1-18 rż- 2x w roku + w razie potrzeby

≥ 18 rż -1 x w roku

Badanie fizykalne

Ocena rozwoju somatycznego 

– pomiary antropometryczne

Porada dietetyczna

Wybrane parametry biochemiczne



• Zalecane badania biochemiczne (1x w roku dla każdej grupy 
wiekowej)

morfologia krwi

ferrytyna

mikroelementy (witaminy, Ca, Zn, Se)

hormony, w tym PTF – jeśli potrzeba

homocysteina lub kwas metylomalonowy – 1 x w roku 

• BMI- w późnym okresie dojrzewania

• Ocena rozwoju psychologicznego (zawsze w razie potrzeby)

- 12 rż

- 18 rż

• Badanie neurologiczne (zawsze w razie potrzeby)

≥ 18 rż – 1x w roku



AKTUALNIE

• Przesiew noworodkowy obowiązkowy, 
populacyjny (wszystkie noworodki) w 3 dż

• Wczesne rozpoznanie

• Diagnostyka różnicowa w szpitalu- koniec 
1go tygodnia

• Leczenie !

• Pacjenci bez objawów klinicznych PKU

• Mogą uczestniczyć w pełni w życiu rodziny 

• i społeczeństwa

• Od rówieśników różnią się ….. DIETĄ



SYTUACJE SPECJALNE

• Szczepienia

• Infekcje

• Stres 

• Uraz

• Zabiegi operacyjne



PERSPEKTYWY TERAPII PKU –
NOWE METODY LECZENIA

• BH4 – (tetrahydrobiopteryna – BH4; Sapropteryna – Kuvan)

• lata 70-te XX w.- do leczenia deficytu BH4  

(Schaub et al. -1978)

❖ test obciążenia BH4 (20 mg/kg)

- spadek stężenia fen o >30 % wartości w godz. 0 testu 

po 8 godz , 

i ok 50% -po 24 godz. –

->wrażliwość na BH4 (mutacje PAH wrażliwe na BH4)

R408W – nie wrażliwa

W Polsce nierefundowany.



ALTERNATYWNE METODY LECZENIA 
PKU

• Terapia genowa 

kłopot z wektorem – adenowirusowy, 

infuzja do wątroby myszy– normalizacja stęż fen 

przez tydzień, bez ponownego efektu 

po kolejnej infuzji



ALTERNATYWNE METODY LECZENIA PKU 
TERAPIA ENZYMATYCZNA

• Pegvaliase –

enzym - rekombinowana liasa amoniakalna  

produkowana przez Anabaena variabilis –

przekształca w wątrobie fen do amoniaku 

i kwasu transcynamonowego, 

które są wydalane z moczem

Efekt – obniżenie stęż fen we krwi

Iniekcje s.c codziennie.

Objawy niepożądane: świąd , zaczerwienienie,

bolesność stawów, anafilaksja.

Poprawa po lekach antyhistaminowych.

Zaakceptowana przez FDA w USA.

Europa - badanie kliniczne (Niemcy)



GENETYCZNIE MODYFIKOWANY 
PROBIOTYK SYNB1618 (USA: BOSTON, 

PITTSBURGH)

• Bakterie Escherichia coli Nissle

• Przekształcają fenyloalaninę do kwasu 

cynamonowego oraz kwasu hipurowego



GENETYCZNIE MODYFIKOWANY 
PROBIOTYK SYNB1618 (USA: BOSTON, 

PITTSBURGH)

• Bakterie Escherichia coli Nissle

• Przekształcają fenyloalaninę do kwasu 

cynamonowego oraz kwasu hipurowego


