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Fenylalaninhydroxylase (PAH)-defekt med hyperfe-
nylalanineemi kan veere primeer eller sekundaer. Pri-
mar PAH-defekt kaldes fenylketonuri (PKU) (PKU:
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
261600; PAH: OMIM 612349) eller tidligere Fgllings
sygdom og er en autosomal, recessiv, metabolisk li-
delse, som er karakteriseret ved forhgjet koncentra-
tion af aminosyren fenylalanin (PHE) i blod hos affi-
cerede personer. Ved PKU kan PHE ikke nedbrydes
pga. en primaer defekt i PAH, som katalyserer hydro-
xyleringen af L-PHE til L-tyrosin. PAH er afhangig af
tetrahydrobiopterin (BH4), som er enzymets kofak-
tor, og defekter i syntese eller genanvendelse af BH4
kan medfgre hyperfenylalaninami pga. en sekundeer
PAH-mangel (BH4; OMIM 261630).

I denne artikel er fokus pé behandling af PKU,
som i Danmark er centraliseret til Center for PKU,
Kennedy Centret, Rigshospitalet; centret har ca. 400
registrerede patienter.

KLASSIFIKATION
Selvom PKU er den bedst studerede og blandt de of-
test forekommende metaboliske lidelser med en hyp-
pighed pa 1:10.000 fgdsler [1], er der ingen konsen-
sus om klassifikation [2].

Der er overordnet to klassifikationer, som begge
tager udgangspunkt i plasma-PHE-niveauer for pabe-

Primeer fenylalaninhydroxylasedefekt, ogsa kaldet fenylketonuri (PKU), er en autosomal,
recessiv, metabolisk lidelse, som er karakteriseret ved forhgjet koncentration af aminosyren
fenylalanin i blodet hos afficerede personer.

Sygdommen pavises i Danmark ved neonatal screening med hgj sensitivitet.

Neonatal screening er ikke indfgrt i alle lande, hvorfor diagnosen bgr overvejes hos patienter,
som har idiopatisk mental retardering og stammer fra lande, hvor screening ikke er indfgrt, eller
hos patienter, hvor screeningen af andre arsager ikke er udfgrt.

De nuvaerende behandlingsprincipper bestar af en proteinfattig kost kombineret med kosttilskud,
som indeholder alle aminosyrer fraset fenylalanin; anvendelse af store neutrale aminosyrer samt
leegemidlet sapropterin er alternative behandlingstilbud.

Patienter, for hvem behandling har vzeret ivaerksat tidligt, har normal IQ, men kan
adfaerdsmaessigt have problemer med eksekutive funktioner.

Gravide kvinder med PKU, herunder ogsa kvinder med mild hyperfenylalaninami, skal tilbydes
en klassisk PKU-dizet og monitoreres ngje for at hindre fgdsel af et barn med komplikationer pga.
forhgjet intrauterin fenylalaninkoncentration.

gyndelse af dieet. Den ene beskriver grupperne klas-
sisk PKU (PHE-koncentration > 1.200 mikromol/1),
mild PKU (600-1.200 mikromol/1) og mild hyperfe-
nylalanineemi (MHP) (< 600 mikromol/1) [3], mens
den anden har fire feenotyper: klassisk PKU (> 1.200
mikromol/1), moderat PKU (900-1.200 mikromol/1),
mild PKU (600-900 mikromol/1) og MHP (< 600
mikromol/1) [4, 5]. Center for PKU opererer med de
fire sidstnaevnte feenotyper.

PATOGENESE

Transporten af aminosyrer over blod-hjerne-barrie-
ren er en dynamisk proces, der bl.a. faciliteres af large
neutral amino acid type 1 transporter (LAT1), som er
feelles transportgr for alle store neutrale aminosyrer
(LNAA) valin, isoleucin, leucin, metionin, treonin,
tryptofan, tyrosin og PHE [6, 7]. Bindingen af LNAA
til LAT1 foregér kompetitivt mellem PHE og de gvrige
LNAA. LAT1 har forskellig affinitet, og Km (denne
konstant er den substratkoncentration, hvor halvde-
len af den maksimale transporthastighed opnas) for
de enkelte LNAA [6]. PHE har den laveste Km og der-
ved en steerkere binding til LAT1 end til de gvrige
LNAA [6]. Da der samtidig for hver LNAA, som LAT1
transporterer over blod-hjerne-barrieren, tilsvarende
transporteres en anden LNAA den modsatte vej, fgrer
eleverede PHE-veardier i blodbanen til gget transport
af PHE over blod-hjerne-barrieren og samtidig nedsat
transport af non-PHE-LNAA [6]. Dette menes at fgre
til en nedsat neurotransmitter- og/eller proteinsyn-
tese i hjernen og derved til de kognitive og neurologi-
ske deficit, der observeres hos patienter med PKU. Ud
over den pavirkede transport af LNAA over blod-
hjerne-barrieren medfgrer PKU mangel pa tyrosin
(som bliver en semiessentiel aminosyre) og heemmer
omdannelsen af tyrosin til dopamin samt tryptofan til
serotonin.

DIAGNOSTIK AF PKU

Alle nyfgdte i Danmark screenes for PKU ved bestem-
melse af PHE og tyrosin i filterpapirblodprgve (det sa-
kaldte PKU-kort) vha. af tandemmassespektrometri
med hgj sensitivitet og populationsdeekningsgrad [8].
For yderligere information refereres til Tabel 1. Neo-
natal screening er ikke indfgrt i alle lande, hvorfor
diagnosen bgr overvejes hos patienter, som har idio-
patisk mental retardering og stammer fra lande, hvor
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Biokemisk og molekylaergenetisk diagnose af fenylketonuri.

Metode
Neonatalscreening

Diagnose

Analysen foretages pa blodspot fra alle nyfgdte inden for 48-72 t. efter fgdslen

Praeemature bgrn kan have forbigaende forhgjet PHE-koncentration, og prgven bgr gentages, nar barnet har opnaet en alder

svarende til 32. uge

| Danmark gennemfgres analysen ved tandemmassespektrometri, og testen er positiv ved PHE-koncentration > 150 umol/l og
PHE-tyrosin-ratio > 1,5; en positiv prgve betyder, at barnet med stor sandsynlighed har PKU, og den positive praediktive veerdi er

saledes opgjort til naer 100%

Ved den tidligere anvendte Guthries metode var den positive praediktive vaerdi lavere, og derudover udelukkede metoden analyse af

antibiotikabehandlede bgrn

Statens Serum Institut rapporterer straks positive prgver til Center for Medfgdte Stofskiftesygdomme, Rigshospitalet, som herefter
kontakter Center for PKU for videre udredning
Center for PKU kontakter forzeldrene med henblik pa at fa foretaget bekreeftende analyser og evt. pabegynde behandling

Diagnostisk testning

Blodprgven tages f@r indledning af dizetetisk PHE-restriktion
PHE-koncentrationen og PHE-tyrosin-ratio i plasma er et vigtigt udgangspunkt for klassifikation af den nyfgdtes svaerhedsgrad af

PKU og valg af behandling
Molekylaergenetisk testning

konfirmeret ved maling af PHE i plasma. PAH er lokaliseret pa 12g23.1, deekkende over 100 kb og 13 exoner
> 800 mutationer er beskrevet (se www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1504/)
Genotype-faenotype-korrelationen er ikke entydig, men for mange genotyper er det muligt at bestemme den mest sandsynlige

metaboliske feenotype [4, 9]

| internationale guidelines anbefales, at PHE-koncentrationen i plasma bestemmes for at konfirmere et eleveret niveau af
PHE hos en screeningspositiv nyfgdt [9]

Molekylaergenetisk testning af PAH benyttes i Danmark til endelig bekrzeftelse af diagnosen og udfgres umiddelbart efter, at HPA er

Molekylaergenetisk testning af PAH er i Danmark ogsa den primaere test ved differentialdiagnosen; sekundaer HPA pga. BH4-defekt,
idet fraveer af mutationer i PAH vil medfgre yderligere udredning for BH4-defekter

Kofaktortestning

behandlingsstrategi i forhold til patienter med PKU med mutationer i PAH er en vigtig differentialdiagnose [9]

Ved mistanke om BH4-defekt vil der blive udfgrt test af den nyfgdtes respons pa peroral BH4, og blod- og CSF-prgver vil blive analyseret

mhp. maling af neurotransmittere [9]

Samtidig iveerksaettes molekylzergenetisk udredning for relevante gener, som kan medfgre BH4-defekt

2-5% af alle PKU-screeningspositive har sekundazert nedsat PAH-aktivitet pga. lidelser i BH4-metabolismen, som pga. afggrende forskellig

BH4 = tetrahydrobiopterin; CSF = cerebrospinalvaeske; HPA = hyperfenylalaningemi;PAH = fenylalaninhydroxylase; PHE = fenylalanin; PKU = fenylketonuri.

screening ikke er indfgrt, eller hos patienter, hvor
screeningen af andre rsager ikke er udfert.

Figur 1 viser antallet af nye patienter, som har
PKU og er diagnosticeret pr. ar i perioden 1990-2014
ved neonatalscreening. Som det ses, fgdes der 8-9
bgrn med PKU om aret i Danmark.

For yderligere beskrivelse af den diagnostiske ve-
rificering samt kofaktortestning og genetisk testning
henvises til Tabel 1.

BEHANDLING

De nuvaerende behandlingsprincipper bestar af en
proteinfattig kost kombineret med kosttilskud, som
indeholder alle aminosyrer fraset PHE; anvendelse af
store neutrale aminosyrer samt leegemidlet sapropte-
rin er alternative behandlingstilbud. Der er store for-
skelle savel internationalt som europeisk pa, ved
hvilken P-PHE-koncentration, der initieres behand-
ling, og hvilke behandlingsmal (dvs. PHE-koncentra-
tion) man gnsker at opnd [10], om end der er bade
amerikanske og europeiske retningslinjer [9]. I Dan-
mark er behandlingsmélet for PHE-koncentrationen

aldersafhangigt og er i de forste levear 120-360
mikromol/1.

Der er international konsensus om, at patienter
med P-PHE-niveauer < 360 mikromol/1 for disetpa-
begyndelse ikke har gavn af dizetbehandling, mens
patienter med veerdier > 600 mikromol/1 bgr be-
handles [9, 11]. Der er forskellige behandlingsrekom-
mandationer for patienter med PHE-vaerdier pa
360-600 mikromol/1, og det er uklart, om sddanne
veerdier medfgrer normal udvikling, eller om der hos
enkelte personer kan udvikles mild neurokognitiv de-
fekt [9, 11].

Dizet

Pabegyndelse af behandling af patienter med PKU
bgr ske inden for den fgrste leveuge med det mal at fa
PHE i terapeutisk niveau inden afslutningen af anden
leveuge [9]. Princippet i behandlingen bestér i en be-
greensning af proteinindtaget (og dermed ogsé PHE)
kombineret med specielt syntetisk fremstillet kosttil-
skud, som indeholder alle aminosyrer fraset PHE. Hos
nyfgdte med PHE-vaerdier > 1.000 mikromol/1 pau-
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Oversigt over antallet af nye patienter i perioden 1990-2013 diagnosticeret med fenylketonuri
(PKU) i Danmark vha. neonatal screening. Figuren illustrerer, hvordan patienterne fordeler sig
inden for de forskellige undertyper af PKU.
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seres amningen i f4 dage for dermed at reducere P-
PHE-koncentrationen. I disse dage far barnet i stedet
en PHE-fri modermalkserstatning. Ved PHE-veerdier
< 1.000 mikromol/1 suppleres den specielle moder-
melkserstatning med amning, som tilbydes barnet,
efter at den PHE-frie modermeelkserstatning er indta-
get. Hvis amningen er gdet i std, kan den PHE-frie
modermealkserstatning suppleres med en almindelig
modermalkserstatning. Baggrunden for at give et
PHE-frit dieetprodukt er, at indholdet af essentielle
aminosyrer og mikronaringsstoffer i den proteinbe-
gransede kost er utilstreekkeligt til at sikre normal
vaekst og udvikling. Dieetpreeparatet gives i form af et
pulver (som kan opblandes til veeskeform eller gel)
eller senere ilivet i form af tabletter. Behovet for di-
@tpraparatet vil afheenge af barnets alder, veekstha-
stighed, aktivitet, sveerhedsgraden af PKU og ikke
mindst koncentrationen af P-PHE i de hyppige blod-
prover, som foreeldrene selv tager fra barnets té eller
finger og sender til Center for PKU. I det forste levedr
skal der tages en blodprgve ugentligt, senere med
leengere intervaller.

Der er mange tidligere behandlede voksne, der
far adfeerdsmaessige og neuropsykologiske sympto-
mer, nar de ikke behandles diztetisk [12], hvilket in-
dikerer, at den forhgjede PHE-koncentration i hjer-

nen ogsd i voksenalderen har en toksisk effekt,
hvilket er et argument for livslang behandling [9].

Der er tre patientgrupper, der kraever serlig op-
merksomhed: tidligt behandlede patienter, hvor be-
handlingen af forskellige arsager er ophgrt eller var
mangelfuld, sent diagnosticerede patienter samt kvin-
der i den fertile alder. Inden for den forstnavnte
gruppe af patienter med PKU er der mange, som ikke
folges regelmaessigt, og nogle er ikke bevidste om, at
de har en lidelse, der kraever livslang behandling [9].
Sent diagnosticerede med kognitive vanskeligheder
kan ogsa profitere af behandling, idet de kan opnd en
delvis bedring af kognitive funktioner [13] samt iseer
en gunstig effekt pé adfeerdsvanskeligheder, psykiatri-
ske symptomer og antallet af epileptiske anfald [14].
Endelig bgr gravide kvinder med PKU, deriblandt
ogsa kvinder, som har MHP og aldrig har veeret dizet-
behandlet, fglge en diztbehandling, der er lige sa re-
striktiv og intensiv som ved klassisk PKU, da et fosters
udvikling er meget felsom for moderens hgje koncen-
tration af PHE. Ubehandlet vil der saledes hos fosteret
veere hgj risiko for mikrocefali med retarderet udvik-
ling i varierende grad og misdannelser sdsom hjerte-
fejl. Det anbefales, at dizetbehandlingen allerede in-
tensiveres tre maneder for graviditeten.

Farmakoterapi
The Food and Drug Administration i USA godkendte i
2007 det forste leegemiddel, sapropterin, til behand-
ling af PKU. Sapropterin er en syntetisk analog til den
naturligt forekommende kofaktor BH4 [15]. Ratio-
nalet for behandling af PKU med sapropterin er, at
PAH’s aktivitet hos nogle kan gges af tilstedevaerelse
af store maengder BH4. Mekanismen for sapropterins
virkning er uklar, men det forbedrer formentlig fold-
ningen af og gger stabiliteten af det muterede PAH-
protein [9]. To fase 3, randomiserede, placebokon-
trollerede studier for sapropterin viste, at sapropterin
effektivt reducerede PHE-niveauet i blodet og ggede
toleransen over for indtaget af PHE i kosten [ 15, 16].
Kun ca. 40% af patienterne med PKU vil have en ef-
fekt af sapropterin [15], da det kun er patienter med
bestemte typer af mutationer i PAH (primeert visse
missense-mutationer), som vil respondere pé sapro-
pterin. Dette undersgges ved en BH4-test forud for
pabegyndelse af behandling, og traditionelt fordres =
30% reduktion af PHE-niveauet i blodet [9, 15, 17].
Sapropterin bruges ogsa ved sekundar PAH-defekt
pga. BH4-syntesedefekter med udtalt reduktion (ofte
normalisering) af P-PHE til fglge. Diaet indgar séledes
ikke i behandlingen af disse patienter, men behand-
lingen vil ud over sapropterin inkludere tilfgrsel af
neurotransmittere og folinsyre.

Ved PKU er en tat sidelgbende kontrol af PHE og
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Oversigt over nye behandlingsstrategier med biologiske laegemidler, deriblandt gen- og celleterapi samt enzymsubstitutionsterapi, der i fremtiden kan blive til radighed for

behandling af fenylketonuri.

Behandlingstype Beskrivelse af behandlingen
Polyethylenglykolkonjugeret  Teettest pa klinisk brug

fenylalaninammoniumlyase Lyasen omdanner PHE til transkanelsyre, som via glycinkonjugering udskilles i urinen
Administreres som daglige subkutane injektioner [22]
Resultaterne er lovende [23], og et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie blev pdbegyndt i 2013 og
forventes afsluttet i 2015 (se www.clinicaltrials.gov/)

Syntetiske polymerer En anden fremtidig behandlingsstrategi er peroralt indtag af syntetiske polymerer ved maltiderne
Polymererne binder PHE, og bindingsproduktet udskilles med affgringen; derved optages PHE ikke, og strategien kunne saledes medfgre,
at der ikke er behov for en speciel PKU-dizet
Der er opnaet lovende resultater i dyreforsgg i et samarbejde mellem Institut for Biomedicin-Human Genetik pa Aarhus Universitet og

firmaet Mipsalus

Et klinisk fase 1/2-forsgg forventes ivaerksat i Igbet af de naeste par ar

Transplantation | forspg med PAH-deficiente mus har man forsggt at genoprette hepatisk PAH-aktivitet ved at indsprgjte hepatocytter med normal
PAH-aktivitet, og et studie har vist, at ggning af leverens PAH-aktivitet med blot 10% kan normalisere PHE hos musen [24]
| et klinisk studie tester man p.t. effekten af indsprgjtning med PAH-positive donorhepatocytter pa voksne patienter med PKU
(se www.clinicaltrials.gov/), studiet forventes at veere afsluttet i 2014

Genterapi Genskabning af leverens PAH-aktivitet vha. genterapi har ogsa veeret undersggt i dyremodeller [25]
En enkelt intravaskulzer injektion af et rekombinant produkt af et normalt PAH i en viral vektor har hos PKU-mus vist at kunne reetablere
leverens PAH-aktivitet og derved nedbringe PHE-koncentration til terapeutisk niveau [25, 26]
Hidtil har man dog ikke kunnet pavise en permanent effekt pd P-PHE-koncentration, der ofte stiger efter 1 ar [27]

Antioxidanter Patienter med PKU har formentlig pga. deres restriktive kost lavere niveauer af antioxidanter og er derved udsat for oxidativt stress [28]
Den kendte association mellem oxidativt stress, fedme og hjerte-kar-sygdom taget i betragtning synes det at vaere tilradeligt at veere
seerlig opmaerksom pa, at patienter med PKU far et relevant tilskud af antioxidanter [29]
Denne behandlings fremtidige plads er endnu ukendt, men maske kan antioxidanter i fremtiden benyttes som en adjuverende

behandling [28]

Glykomakropeptid GMP er egentlig et biprodukt ved osteproduktion, et naturligt protein med minimalt indhold af PHE, som potentielt kan bruges ved

dizetbehandling af PKU [25]

Pga. den restriktive kost udviser mange patienter med PKU mangelfuld komplians over for den traditionelle dizet

GMP dbner muligheden for fremstilling af et stgrre udvalg af féde- og drikkevarer med en forbedret smag, og studier har vist, at GMP
kan fgre til en gget komplians til dizeten og en forbedret ernzeringstilstand [25]

Studier har indikeret, at GMP kan gge BMD

Pt. tester Center for PKU effekten af GMP i bade PAH-deficiente mus og patienter med PKU, pa komplians, ernaeringstilstand, BMD samt
eksekutive funktioner, sammenlignet med syntetiske traditionelle produkter med samme aminosyresammensaetning

BMD = bone mineral density; GMP = glykomakropeptid; PAH = fenylalaninhydroxylase; PHE = fenylalanin; PKU = fenylketonuri; PEG-PAL = polyethylenglykolkonjugeret

fenylalaninammoniumlyase.

det samlede indtag af protein og andre makro-/
mikronearingsstoffer ngdvendig for at sikre tilstraek-
kelig kontrol af PHE-niveauet i blodet og lgdigheden

af erneeringen. Da PKU eller BH4-defekter er kroniske

tilstande, er sapropterin beregnet til langtidsbehand-
ling. Der er imidlertid begreensede data om sapro-
pterins langtidseffekt og sikkerhed.

LNAA uden PHE kan anvendes til behandling af
PKU, da de bl.a. pavirker de kinetiske forhold om-
kring transporten af PHE over blod-hjerne-barrieren
via LAT1 [17]. Anvendelse af LNAA er iseer hyppig i
Danmark, men er p.t. begrenset til voksne patienter.
LNAA benyttes hos patienter med mangelfuld kom-
plians over for konventionel dizetbehandling og hos
sendiagnosticerede og/eller hidtil ubehandlede pa-
tienter. Gravide bgr ikke behandles med LNAA, da
man ikke har tilstraekkelige data om effekten pa fo-

strets vaekst og hjerneudvikling, og fordi LNAA (som
monoterapi) ikke kan nedbringe P-PHE-niveauet til-
straekkeligt under graviditeten til at sikre fostrets ud-
vikling [9].

SYMPTOMER

Ubehandlet medfgrer PKU mental retardering [18],
og der er en invers relation mellem IQ og P-PHE-
niveau [18]. IQ hos personer med PKU er afhangig af
deres alder pé tidspunktet for behandlingens begyn-
delse og komplians [10]. Tidligt og kontinuerligt be-
handlede patienter med PKU har normal IQ, men sco-
ren ligger 6-9 1Q-point lavere end hos raske sgskende
og foreeldre [12]. Derudover er der en hyppig fore-
komst af hovedpine, angst og depression [12, 19], og
sveerhedsgraden af symptomerne korrelerer med kon-
centrationen af P-PHE. Endelig har man i flere studier
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beskrevet deficit i de eksekutive funktioner blandt
tidligt behandlede patienter, som har PKU og en i gv-
rigt normal mental udvikling [20, 21]. Eksekutive
funktioner indeberer f.eks. evnen til planleegning
samt kontrol af adfeerd og handlinger, dgmmekraft,
fleksibilitet i tankegang, evnen til at 2endre strategier
samt lgbende at justere egen adfeerd.

PERSPEKTIVERING

Nye behandlingsstrategier med biologiske leegemid-
ler, deriblandt gen- og celleterapi samt enzymsubsti-
tutionsterapi, kan i fremtiden blive til radighed for
behandling af PKU (se Tabel 2). Dieetbehandling af
PKU har vist sin effektivitet, men der er et behov for
nye sikre og effektive leegemidler, som kan anvendes
hos stgrstedelen af patienterne med PKU. Som ud-
gangspunkt vil vi formentlig se en ibrugtagning af
disse nye farmaka i kombination med traditionel eller
delvis dieetbehandling. Det er sandsynligt, at behand-
lingen af PKU vil eendres markant i ovenstéende ret-
ning inden for det naste rti, men samtidig er det vig-
tigt, at vore monitoreringsvaerktgjer bliver bedre.
Fokus for monitorering er i dag maling af P-PHE-
niveauet, men en monitorering, der i hgjere grad af-
spejler den direkte effekt pd hjernen, bade biokemisk
og i form af neurokognitiv udvikling, livskvalitet osv.,
er pnskverdig. En parallel proces er at udvikle mere
entydige internationale guidelines, der er funderet i
evidensbaserede data, og som bl.a. inkluderer data
for neurokognitiv udvikling og livskvalitet.

SUMMARY

Allan Bayat, Libeth Birk Mgller & Allan Meldgaard Lund:
Diagnostics and treatment of phenylketonuria
Ugeskr Leger 2015;177:V07140383

Primary phenylalanine hydroxylase deficiency, also known as
phenylketonuria, results in accumulation of phenylalanine in the
blood. Early identification and treatment prevents the majority
of clinical sequelae to the disease, but psychological and
neurodevelopmental problems can occur in some patients. This
article reviews the symptoms, diagnosis, classification and
strategies of treatment and management of phenylketonuria.
Finally we review new pharmacological and non-pharmaco-
logical means of treatment.
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