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Kazdego roku w Polsce u kilkuset dzieci rozpoznaje sie chorobe rzadka. Dzieci
z rozpoznang choroba 1rzadka stanowia 50% wszystkich pacjentéw. Placowki
pediatryczne sa tymi oérodkami. ktéore najczesciej rozpoznaja chorobe rzadkag

1 zapewniajg opieke do momentu uzyskania pelnoletnosci.

W momencie osiggniecia przez pacjenta pediatrycznego 18 r. z. pojawia sie kwestia

zmiany miejsca leczenia i kontynuacji opieki w oérodku dla dorostych.

Problem ..przejscia” (ang. transition) pacjentdow w wieku =18 lat z opieki medycznej
prowadzonej przed podmioty udzielajace $wiadczema pediatryczne pod opieke poradni
specjalistycznych lub oddzialéw udzielajacych swiadezen zdrowotnych osobom doroslym
dotyczy stale powiekszajacej sie grupy doroslych zdiagnozowanych i leczonych
od dziecinnstwa. Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Mlodziezowe] (American Society

for Adolescence Medicine) definiuje ..przejécie'-' jako celowy. zaplanowany proces
ukierunkowany na potrzeby medyczne. psychosocjalne 1 edukacyjne mlodziezy
z chorobami przewleklymi. ktéry pozwoli na przejscie od opieki pediatrycznej do systemu

opiekinad osobami dorostymi.
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Zapewnienie ciaglosci opieki nad dorastajacym pacjentem 2z chorobg rzadka jest
niezwykle wazne. Przekazywanie mlodych doroslych pacjentéw pod opieke lekarzy
internistéw powinno odbywaé sie w sposéb plynny i niezaklécajacy dotychczasowego
modelu leczenia. Przejscie pacjenta pediatrycznego do osrodka internistycznego musi
uwzgledniaé aktualng sytuacje prawng 1 obowigzujacy system opieki zdrowotne] w

Polsce.

Obecnie nie istnieja procedury regulujace przekazywanie dorastajacych pacjentéw
pod opieke lekarzy oséb doroslych. Osoby z niektérymi rzadkimi chorobami sg
prowadzone tylko przez osrodki pediatryczne. poniewaz brakuje odpowiednich os$rodkéw

dla mlodych dorostych pacjentéw w wieku 18+. Gléwny problem stanowi przestrzeganie

zalecenn lekarskich podczas wchodzenia w wiek dorosly. a to wigze sie z ryzykiem
wystapienia powiklann. a nawet zgonu pacjenta. Opieka w tym okresie powinna
uwzglednié wiek. w ktérym nalezy rozpoczaé prace z pacjentem (wiek metrykalny i wiek
dojrzaloéci) oraz zakres pracy z pacjentem. Proces przekazywania pod opieke
internistyczng powinien wigzaé sie bezposrednio z dzialaniami. majgcymi na celu

zapewnienie pacjentowi zrdédia wiedzy nt. choroby oraz powinien zapewniaé poczucie
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FENYLOKETONURIA

DEFINICJA CHOROBY

Choroba metaboliczna
Choroba genetyczna, monogenowa

Gen hydroxylazy fenyloalaniny (PAH)- 98% HPA
— dtugie ramie 12 chromosomu

From Genes to Proteins

Dziedziczenie autosomalno-recesywne
(w kazdej cigzy ryzyko — 25 % dziecko chore na PKU, 50% -nosiciele, 25 %- zdrowe)

Catkowity brak lub czesciowy niedobdr enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (PAH)
Zaburzenie przemiany fenyloalaniny do tyrozyny

Obraz kliniczny — konsekwencja kumulaciji
fenyloalaniny oraz jej toksycznego wptywu na OUN

Fundusze . Do N .
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METABOLIZM FENYLOALANINY

& PubMed Central, Fig. 1: Orphanet J Rare Dis. 2017; 12: 162. Published online 2017 Oct 12. doi: - Internet Explorer -
2 https://w 5639803

Fig. 1

DHPR
NADH
a-Dihydroblopterin et
H,0 PCD
4a-Hydroxy-
tetrahydrobiopterin

Phenylalanine hydroxylating system. BH4: tetrahydrobiopterin; DHPR: dihydropteridine reductase; GTP: guanosine triphosphate;: GTPCH: GTP cyclohydrolase I: Phe: Phenylalanine:
PAH: phenylalanine hydroxylase: PCD: phenylalanine carbinolamie-4a-dehydratase: PTPS: 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase: SR: sepiapterin reductase

2 Do . .
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HYPERFENYLOALANINEMIA - I

fenyloalanin emia
N2 N
fenyloalaniny we krwi

Kluczowa rola zaburzonego metabolizmu (przetwarzania) fenyloalaniny

1 z 20 aminokwasow — elementdw budulcowych kazdej czasteczki

ICD-10: E70.1
naturalnego biatka

Stezenie fenyloalaniny we krwi

>2 mg /dl (>120 umol/l)
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FENYLOKETONURIA - PKU

Phenylo keton
i &

Obecnos¢ fenyloketonéw w moczu

(GIBE O FACHS

(kwas fenylopirogronowy, kwas fenylooctowy, kwas ortohydroksyfenylooctowy)

: o
Eg?ggzjzsekie ngc'fpospoluta Ny Instytut Unia Europejska
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LECZENIE

Pierwsza pacjentka, u ktorej
zastosowano leczenie dietg
niskofenyloalaninowa-
Sheila Jones

\ /Horst Bickel - 1951/

)
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FILM -SHEILA JONES

B

Treatment of Phenylketonuna by Phenylalanine Restricted Diet.(videoo.info).mp4

Sheila Jones PKU
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https://www.youtube.com/watch?v=KtxoTn-BIro
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Robert Guthrie (1916 - 1995) The "Father of Newbom

Bibuty przesiewowe oraz klasyczny test Guthriego —

Screening." Courtesy of Whatman, Inc. zdjecie z Kroniki Kliniki Pediatrii IMID
: " prof. Barbara Cabalska,
[ AL gggzé O(g 228 erize ] [ prof. Krystyna Bozkowa
IMID — 19651r.

PRZESIEW NOWORODKOWY=
ROZPOZNANIE PKU PRZED
WYSTAPIENIEM OBJAWOW

CHOROBY

2 De
E:?ggzjzsekie ngc'fpospouta g Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacia Rozwo) _ olska Matkii Dziecka Europejyski Fundusz Spotecany




PROFESOR MARIA BARBARA CABALSKA
ZAPOCZATKOWALA BADANIA PRZESIEWOWE W POLSCE

(ZRODLO: ARCHIWUM HISTORII MOWIONE]- INTERNET)

N 19101927 -
\ 05.02.2020
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Begion  Couamtry Incidence

Asian China 1= 17000
Japian 1: 125,000

~—— —

Israel 1z 3300

FEuropesn  Scodland 1: 5300
Czech Republic  1: 7000
Hungary 1= 11,000
Dlensnark 1: 12,00
France 1: 13,500
Narway 1+ 14,500

United Kinpdom 1 : 14,300

lialy 1 - 17,000
Canada 1L.22.000
—_—
Arabic Up to 1: 6000
Oceania  Australia 1: 10,000

Inadence of phenylketonura (PR U) by popualatioa (Willams 2008).

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

PKU
Polska 1 : 7 000 - 8 000

Co 46 osoba w Polsce
jest nosicielem mutacii
w genie PAH.

Deficyt BH 4 1 :1 000 000

Deficyt DNAJC12- ¢

Combined Rrge nevtral amino acid supplemantacdon for phenylketonuria (PEW) (Protoool)
Copyright £ 1017 The Cochrana Collaboration Publizhed by John Wiley & Sone, Lid.
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OBRAZ KLINICZNY CHOROBY
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Noworodek pozornie zdrowy

Karmienie dziecka — PK lub mieszanki mleczne — zrodto
fenyloalaniny — kumulacja fenyloalaniny — brak leczenia -
wystgpienie objawow klinicznych choroby: dominujgcy objaw -
postepujgcg niepetnosprawnosc intelektualng.

Koniec 1 rz — niepetnosprawnosc intelektualna w stopniu lekkim
— 3 rz — niepetnosprawnosc infelektualna w stopniu znacznym
(Koch and Wenz - 1987)

+ 1 1Q o 10 punktdw — 1 mz,

1 1Q o kolejnych 10 punktow — 2 mz
(Smith, Beaslye, and Ades — 1990)

Be . .
Eﬂ?gg:f&ie gz?c'fpospouta Ny Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwd) - olska Matkii Dziecka EuropeskiFundusz Spoleczny
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OBRAZ KLINICZNY CHOROBY

* Pierwsze niespecyficzne objawy
ok. 3 miesigca zycia
- Uporczywe wymioty
- nietypowe zmiany skorne
- ,mysi zapach”

- stopniowo narastajgce opdznienie rozwoju
psychoruchowego (nie siada, nie raczkuje,

nie chodazi.. ) (szacuije sie, ze nieleczone niemowleta z PKU fracg
Srednio 1-2 punkty IQ na tydzien w ciggu 1 rz)

- nieprawidtowe napiecie miesniowe
- drgawki -50%

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

Rzeczpospolita Instytut
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OBJAWY KLINICZNE NIELECZONE] PKU

Charakterystyczny wyglgd pacjentow
- jasna karnacja skory
- niebieskie teczowki
- jasne blond wtosy
- matogtowie

Ciezka niepetnosprawnosé intelektualna (IQ <20-40)
Padaczka

Zaburzenia psychiczne
- zespot nadaktywnosci
- tendencja do samouszkadzania sie
- depresja
- zaburzenia lekowe

Zaburzenia mowy -> niemoznos¢ komunikowania sie
Zaburzenia odzywiania

Zaburzenia neurologiczne

- zaburzenia chodu do unieruchomienia w tézku

- drzenia

- stereotypie ruchowe

Fundusze : o . .
Europejskie gzec:pospouta gy Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwo) - olska Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny
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DIAGNOSTYKA HPA

Badania laboratoryjne, w tym:

- tandem MS - sucha kropa krwi na bibule

- profil pteryn w moczu — 12 godz zbidérka moczu
(ciemny pojemnik, loddwkal)

- obcigzenie BH4

- DHPR

Diagnostyka molekularna
Konsultacja genetyka

/espot metaboliczny: lekarz, dietetyk, psycholog

2 Pe
Rzeczpospolita N Instytut Unia Europejska

Europejskie
wiedza Edukacja Rozwo) - Polska Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny



DIAGNOSTYKA ROZNICOWA HPA
WYTYCZNE EUROPEJSKIE (2017)

+ Nadmiar biatka - zywienie parenteralne
« Wczesniactwo — druga bibuta po 2 tyg.
- Niewydolnos¢ wagtroby

« Galaktozemia

« Tyrozynemia

« Deficyt BH4

- GTPCH (niektorzy pacjenci bez HPA w okresie noworodkowym)
GTPCH - dziedziczona a.d. — bez HPA

SRR S

- DHPR

- PCD

- SR (deficyt reduktazy sepiapteryny) - bez HPA

- Deficyt DNAJCI12 (deficyt biatka opiekunczego enzymu PAH) 2

Fundusze . o . .
Eﬂrogefskie szec'fpospouta y Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwd) - olska Matkii Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny
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DIAGNOSTYKA PKU

» Diagnoza w oparciu o parametry biochemiczne |

* Badanie DNA pomocne w diagnhostyce,

ale nie jest konieczne do postawienia rozpoznania
RISEE!

- Badanie DNA pomocne w wagtpliwych

przypadkach.
Eﬂ?gé’éf&ie Rzeczpospolita
wiedza Edukacja Rozwd) - Polska

g Instytut Unia Europejska
MO'ki i Dziecko Europeyski Fundusz Spoleczny
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GEN PAH

w Chromosomal Location
. . Cytogenetic Location: 12923.2, which is the long (g) arm of chromosome 12 at position 23.2
» Lokalizacja — 12922-24.1
L]

Molecular Location: base pairs 102,836,885 to 102,958,410 on chromosome 12 (Homo sapiens
Annotation Release 109, GRCh38.p12) (NCBI)

dtugie ramie chromosomu12  i:eeemg 52 cezgomea

Mmoo
Bl R i

" o om
R R R R A R I AHA N M m
Gy T M e e T M .
= . - e T T T T~ 1R~ T R S - -
L=~ S " -V - A - - - - - - - -] L= -] oo oo
° o B [ - L - - -

.

» Pierwsza mutacja w genie PAH - 1986 r.

* Na dzien 14.09.2020 - 1188 mutacji
(PAHvdb database)

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

. .. - -
Eﬂ?ggg&ie §ch'fpospouta y Instytut Unia Europejska
wiedza Edukacja Rozwd) - olska Matkii Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny
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Klasyczna PKU

AKtywnosC | yggodna PKU
enzymu
bardzo mata Aktywno$é
(<1%) enzymu Srednia | tagodna HPA Deficyt BH4
Mat (] - 3 %) , . Aktywno$¢ enzymu
ard AkTYWﬂOSC PAH prawidtowa Deficyt DNAJC12
tolerancja - i ' |
J. Duza ’roleronqo enzymu duza Niedobdr kofaktora gg;iﬁh%f;;%
fenyloalaniny | fenyioalaniny (3-6%) enzymu PAH
Stez phe we krwi — N lub
; Dieta zwykta e e g
naczna 4t BH4 — Kuvan “ysokies
| _I_ . CZQSCIOWO . . Nakom neuroyfokiyczne
supliementacjd Suplemen'l'ocjo Nie wymaga (Levodopa, dziatanie
. . . : ) Karbid
fllicerdS IS, mieszaning leczenia Tipron ey
aminokwasdw | gminokwasédw Kwas foliowy Karbidopa, 5 OF-
friptofan

Fundusze
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» Specjalna dieta ubogofenyloalaninowa
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KONSEKWENCJE REZYGNAC]I Z

DIETY

1 drazliwosc, niepokd;

ktopoty z przyswajaniem nowej wiedzy
/stabe oceny w szkole, ktopoty w pracy/

nadaktywnosc¢
zaburzenia koncentracii

sktonnos$¢ do depresji
Ktopoty z nawigzywaniem trwatych przyjazni

zmiany skorne

Pojawia sie charakterystyczny zapach

- (2]
Rzeczpospolita
- Polska N Instytut

Unia Europejska
MO'ki i Dziecko Europejski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl
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REWVIEWW | Published: September 2000

Final intelligence in late treated patients with
phenylketonuria

’
Kogo IeCZYC? Friedrich K. Trefz, Sanja Cipcic-Schmidt & Richard Koch

European fournal of Pediatrics 159, S145—-5148(2000) | Cite this article

94 Accesses | 16 Citations | Metrics

Grupa 40 pacjentow z PKU
2 pacjentow:
w wieku 35 lat oraz 24 lat - prawidtowe 1Q, mimo ,ze nigdy nie byli leczeni.

38 pacjentow:

— diagnoza w wieku : 0,7-71 (5r. 2,5l)

- 1Q/DQ poczatkowe 52,7(SD16) §r wiek 2,5
leczenie dietg ubogofenyloalaninowq

-1Q po latach leczenia- 79.0(SD-16)  $rwiek 33,5

Waznym czynnikiem wptywajgcym na ostateczny poziom inteligenciji
pozno leczonych chorych z PKU ma wiek rozpoczecia leczenia!

Pacjenci dorosli nigdy nieleczeni- wtgczenie diety:

- |IQ-bez zmian

- Poprawa funkcjonowania :
zmniejszenie agresji,
leku,
lepszy kontakt z otoczeniem

Fundusze
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PRZYCZYNA
OBSERWOWANYCH OBJAWOW-

TOKSYCZNE DZIALANIE
WYSOKICH STEZEN
FENYLOALANINY NA MOZG

wiedza Edukacja Rozwd) - Polsk Matki i Dziecka Euwopesk



" é Summary of potential mechanisms of neurocognitive impairment by

hyperphenylalaninemia

Liver Blood Brain
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Reduces:

* Glutamatergic synaptic
transmission

* Pyruvate kinase activity

\_* HMG-CoA activity J
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Damages: ) ‘
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% Myelin (white-matter lesions)

4 N\
Inhibits:
BH4 PAH » Tyrand Trp hydroxylase
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* Protein synthesis
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VTrp 9 V¥ serotonin
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Cognitive deficits, neurophysiological and

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

PEDIATRICS

©2010 by American Academy of Pediatrics
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Tphe —
| tryptofan  — | serotoniny (odpowiedzialna za nastrdj)

-zab. emocjonalne:

depresja,

agresja,

zab. snu,

nadpobudliwosc

| tyrozyny — | dopaminy (kontrola zachowan)

-zab. poznawcze i emocjonalne:
koncentracja,

pamied,

planowanie,

ktopoty z rozwigzywaniem problemaow,
zaburzenie zachowania

} wbudulcowych " aminokwaséw — zahamowanie rozwoju mdzgu —

Unia Europejska

matogtowie
C. Dyer 1999, PAnderson 2007
Fundusze : e
Europejskie gzeczpospouta y Instytut
wiedza Edukacja Rozwo) - olska Matkii Dziecka
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van Vliet et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2018) 13:149 h f
https://doi.org/10.1186/513023-018-0890-7 Orphanet Journal o
Rare Diseases

REVIEW Open Access

Can untreated PKU patients escape from @ e
intellectual disability? A systematic review

Danique van Vliet', Annemiek M. J. van Wegberg'~, Kirsten Ahring®, Miroslaw Bik-Multanowski®, Nenad Blau®,
Fatma D. Bulut®, Kari Casas’, Bozena Didycz®, Maja Djordjevic®, Antonio Federico®, Francois Feillet'®,

Maria Gizewska'', Gwendolyn Gramer'?, Jozef L. Hertecant'?, Carla E. M. Hollak'?, Jens V. Jergensen'?,

Daniela Karall'®, Yuval Landau'’, Vincenzo Leuzzi'®, Per Mathisen'®, Kathryn Moseley”®, Neslihan O. Mungan®,
Francesca Nardecchia'®, Katrin Ounap?’, Kimberly K. Powell””, Radha Ramachandran”?, Frank Rutsch”,

Aria Setoodeh?”, Maja Stojiljkovic?®, Fritz K. Trefz®, Natalia Usurelu?’, Callum Wilson?®, Clara D. van Karnebeek??~°,
William B. Hanley®' and Francjan J. van Spronsen’’(

59 pacjentow z PKU pdznorozpoznanych (> 7 rz)
Stezenie fenyloalaniny przed leczeniem > 20 mg/dl (>1200 umol/l)
IQ =80

(ochronna rola BBB 2

- 7 tej grupy

19 0s6b z zaburzeniami neurologicznymi, psychologicznymi, behawioralnymi.

Whniosek: w przypadku nieleczonej PKU rozne mechanizmy uszkodzenia mozgu,
nie tylko powdd niepetnosprawnosci intelektualne;.

> Se . .
Eg?ggzjz&ie gzec:pospouta gy Instytut Unia Europejska
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LECZENIE

Dieta ubogofenyloalaninowa
oparta o produkty syntetyczne
—ryzyko niedobordow zywieniowych.

/mienna tolerancja fenyloalaniny
(wiek, masa ciata, aktywnosc fizyczna, stan zdrowia...)

Nie ma jednakowych zalecen dla wszystkich!
(rézne postaci choroby).

KONIECZNA SYSTEMATYCZNA KONTROLA!

Fundusze
Europejskie

: [ 2]
Rzeczpospolita Instytut
Wiedza Edukacia Rozwdj B Poiska \J

Unia Europejska
MO'ki i Dzieckc Europejski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl
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ZALECANE STEZENIA FENYLOALANINY
WE KRWI CHOREGO W TRAKCIE LECZENIA

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwo)

. > 121z
120- 600 umol/I
2-10 mg/d

. Cigza
120- 360 umol/I
2- 6 mg/dl

van Wegberg et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:
DOI 10.1186/513023-017-0685-2 OrphanetJOL_Jrnal of
Rare Diseases

The complete European guidelines on @ o
phenylketonuria: diagnosis and treatment
A. M. J. van Wegberg', A. MacDonald?, K. Ahring®, A. Bélanger-Quintana®, N. Blau®®, A. M. Bosch’, A. Burlina®,
J. Campistol?, F. Feillet'®, M. Gizewska'’, S. C. Huijbregts'?, S. Kearmey'?, V. Leuzzi'%, F. Maillot’®, A. C. Muntau'®,
M. van Rijn’, F. Trefz'7, J. H. Walter' and F. J. van Spronsen’”
Rzeczpospolita

Instytut Unia Europejska
- Polska Matkii Dziecka Furopeiski Fundusz Spoleczny
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Lancet Diabetes Endocringl. 2017 Sep;3(9).743-756. doi 10.1016/52213-8587(16)30320-5. Epub 2017 Jan 10.

LT ot

Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.

van Spronsen FJ'. van Weaberg AM2, Ahring K®, Bélanger-Quintana A* Blau N5 Bosch AM® Burlina A, Campistol J®, Feillet F?. Gizewska M'° Huijbreats
SC" Kearney 8", Leuzzi V'3, Maillot F'*, Muntau AC'®, Trefz FK'®, van Rijn M'7, Walter JH'®, MacDonald A'®.

Kontrola stezen fenyloalaniny (bibuta)

O- 1rz- Ixw tyq.
1-12 rz- 1x/2 tyQg. + w razie potrzeby
= 18rz-1 xw mies. + w razie poftrze

Aminogram — 1x w roku

Fundusze

= So o
jski Rzeczpospolita Instytut Unia Europejsk 2x
Europejskie nstytu pejska
weanstasooroes; | Po'sk3 P Motk i Driecka  Swominnanspoan edu-metgen.imid.med.pl
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Lancet Diabetes Endocringl. 2017 Sep;3(9).743-756. doi 10.1016/52213-8587(16)30320-5. Epub 2017 Jan 10.

Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.

van Spronsen FJ'. van Weaberg AM2, Ahring K®, Bélanger-Quintana A* Blau N5 Bosch AM® Burlina A, Campistol J®, Feillet F?. Gizewska M'° Huijbreats
SC" Kearney 8", Leuzzi V'3, Maillot F'*, Muntau AC'®, Trefz FK'®, van Rijn M'7, Walter JH'®, MacDonald A'®.

Wizyty w Por. Metabolicznej:
O- 1rz- co 2 mies

1- Z= razie potrzeby
> 18rz-1 xwroku

Badanie fizykalne
Ocena rozwoju somatycznego
— pomiary antropometryczne

Porada dietetyczna

Wybrane parametry biochemiczne

Fundusze

= So o
jski Rzeczpospolita Instytut Unia Europejsk 2x
Europejskie nstytu pejska
weanstasooroes; | Po'sk3 P Motk i Driecka  Swominnanspoan edu-metgen.imid.med.pl
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Lancet Diabetes Endocringl. 2017 Sep;5(9):743-756. doi: 10.1016/52213-8587(16)30320-5. Epub 2017 Jan 10.

LT ot

Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria.

van Spronsen FJ'. van Wegberg AM?, Ahring K* Bélanger-Quintana A* Blau N® Bosch AM® Burlina A7 Campistol J® Feillet F® Gizewska M'® Huijbreats
5c" Keamey §'2, Leuzzi V13, Maillot F* Muntau AC'S Trefz FK'8 van Rijn M'7, Walter JH'® MacDonald A™®.

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

morfologia krwi

ferrytyna

mikroelementy (witaminy, Ca, Zn, Se)

hormony, w tym PTF — jesli potrzeba

homocysteina lub kwas metylomalonowy — 1 x w roku

BMI- w pdznym okresie dojrzewania

Ocena rozwoju psychologicznego (zawsze w razie potrzeby)
-12rz
-18rz

Badanie neurologiczne (zawsze w razie potrzeby)
> 18 rz— 1x w roku

Fundusze @

: a o
jski Rzeczpospolita Instytut Unia Europejsk 2x
Europejskie nstytu pejska
Europejskie oy Poiska ® edu-metgen.imid.med.pl
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* Przesiew noworodkowy obowigzkowy,
populacyjny (wszystkie noworodki) w 3 dz

« Wczesne rozpoznanie

+ Diagnostyka roznicowa w szpitalu- koniec

1go tygodnia
- Leczenie |

« Pacjenci bez objawdw klinicznych PKU
- Mogqg uczestniczyC w petni w zyciu rodziny

« |spoteczenstwa

« Od rowiesnikow roznig sie ..... DIETA

Fundusze 2
Europejskie Rzeczpospolita

wiedza Edukacja Rozwo) - Polska

Instytut
Matki i Dziecka

Unia Europejska
Europeyski Fundusz Spoleczny



SYTUACJE SPECJALNE

« Szczepienia

* Infekcje

 Stres

» Uraz

- /abiegi operacyjne

: e
Fundusze Rzeczpospolita N Instytut Unia Europejska

Europejskie
wiedza Edukacja Rozwo) - Polska Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny



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 obcigzenia BH4 (20 mg/kg)

- spadek stezenia fen o >30 % wartosci w godz. 0 testu
po 8 godz,

| ok 50% -po 24 godz. -
->wrazliwos¢ na BH4 (mutacje PAH wrazliwe na BH4)

R408W — nie wrazliwa

W Polsce nierefundowany.

Fundusze .
e ki Rzeczpospolita |
Europejskie N Instytut
i wiedza Edukacja Rozwo) - Polska

Unia Europejska
MO"’(i i Dziecko Europeyski Fundusz Spoleczny



ALTERNATYWNE METODY LECZENIA
PKU

» Terapia genowa
ktopot z wektorem — adenowirusowy,

infuzja do wagtroby myszy— normalizacja stez fen

przez tydzien, bez ponownego efektu
PO kolejnej infuzji

Fundusze
Europejskie

; ®e
Rzeczpospolita g Instytut
wetnzasocareees [T PO'SK3

Unia Europejska
MO'ki i Dziecko Europejski Fundusz Spoteczny
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ALTERNATYWNE METODY LECZENIA PKU
TERAPIA ENZYMATYCZNA

+ Pegvaliase -
enzym - rekombinowana liasa amoniakalha
produkowana przez Anabaena variabilis —
przeksztatca w watrobie fen do amoniaku
i kwasu transcynamonowego,
ktore sg wydalane z moczem

Efekt — obnizenie stez fen we krwi

Iniekcje s.c codziennie.

Objawy niepozgdane: swiqd , zaczerwienienie,
bolesnosc¢ stawodw, anafilaksja.

Poprawa po lekach antyhistaminowych.

Laakceptowana przez FDA w USA.
Europa - badanie kliniczne (Niemcy)

Fundusze - [ 1]
Europejskie g;f;.fg””"ta g [Instytut
Wiedza Edukacja Rozwdj -

Contents lists available at ScienceDirect

=
Molgaar Ceeics

wd Metabolism

v = !

- o

Molecular Genetics and Metabolism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ymgme

Pegvaliase for the treatment of phenylketonuria: Results of a long-term )
phase 3 clinical trial program (PRISM) =y
Janet Thomas™*, Harvey Lev_v", Stephen Amato®, Jerry Vockleyd, Roberto Zori*, David Dimmockr,

Cary O. Harding®, Deborah A. Bilder", Haoling H. Weng', Joy Olbertz', Markus Merilainen',

Joy Jiang', Kevin Larimore’, Soumi Gupta', Zhonghua Gu', Hope Northrup’, on behalf of the
PRISM investigators

 Nanartmant of Dadintrice Coartion of Clinical Censtice mnd Motahalicn §iniwercitu of Colarads Crhanl of Madicine Awrarn 0 20045 TISA

Pegvaliase
Palynziq

wisuropeiio SRl edu-metgen.imid.med.pl

MO'ki i Dziecko Europejski Fundusz Spoteczny
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GENETYCZNIE MODYFIKOWANY
PROBIOTYK SYNB1618 wsa: sosron,

PITTSBURGH)

« Bakterie Escherichia coli Nissle
 Przeksztatcajg fenyloalanine do kwasu
Cynamonowego oraz kwasu hipurowego
ol sy P — ) — ;.
ChinicalTrials.gov
Synlogic Bridging Study Data with Solid e e
Oral Formulation of SYNB1618, a 8 e ey T
Synthetic Biotic Approach to Treat o
Phenylketonuria, Demonstrate Improved ————
Tolerability over Early Liquid
Formulation and Guide to Next Stage of
Clinical Development
yvit::d selected partners, use cookies or similar technologies as specified in the cookie policy.
You can consent to the use of such technologies by closing this notice.
Fundusze " lit ®e . ) - e
B . N RET Q) N e edu-metgen.imid.med.pl
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Fundusze

Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

GENETYCZNIE MODYFIKOWANY
PROBIOTYK SYNB1618 wsa: sosron,

PITTSBURGH)

Bakterie Escherichia —~anli Niccle
PI’ZG'(SZT(]{’C(]J. Phase 2 Trial of SYNB1618 in vasSuU

PKU Likely to Be Delayed Due

CYNAMONOW  to coviD-19 owego

S APRLE 2020 BYMARSAWDLER N NS

oY omoreocne 4 ?:‘._",--
O £, .
W CLINICA

R\ TRIAL

Synlogic Bridging Study [
Oral Formulation of SYN
Synthetic Biotic Approac
Phenylketonuria, Demo
Tolerability over Early Lid
Formulation and Guide t
Clinical Development
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Notice
We and selected partners, use cookies or similar technologies as specified in the cookie policy.
You can consent to the use of such technologies by closing this notice.
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