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SANTRAUKA

Fenilketonurija yra reta medziagy apykaitos liga, paveldima autosominiu recesyviniu
biidu. Dél PAH geno mutacijy organizme atsiranda fenilalanino hidroksilazés triikumas, kuris
sutrikdo fenilalanino vertimg } tirozing, todé¢l susidaro jo perteklius kraujyje, toksiskai
veikiantis smegenis. Ligos paplitimas pasaulyje sickia 1 i§ 24 000 zmoniy. ISsivyséiusiose
Salyse ankstyva fenilketonurijos diagnostika galima deél visuotinio naujagimiy tikrinimo
programos. Anksti pradéjus gydyma iSvengiamas ligos progresavimas ir psichikos, elgesio,
neurologiniy ir fiziniy sutrikimy atsiradimas. Baltosios medziagos pakitimai randami
nepriklausomai nuo gydymo pradzios. DaZniausi pakitimai stebimi magnetinio rezonanso
tomografijos vaizduose yra intramielininé edema, paveikianti periventrikuling sritj.
Ikiklinikiniams smegeny baltosios medziagos pakitimams nustatyti jautresnis tyrimo metodas
yra difuzijos kurtozés vaizdinimas. D¢l netinkamo gydymo laikymosi ar vélyvos gydymo
pradzios pacientams iSsivySto jvairaus laipsnio protin¢ negalia. Stebimi atvejai, kai
fenilketonurija sergantys asmenys su aukSta fenilalanino koncentracija kraujyje iSsaugo
normaly IQ, ta¢iau vyraujantys patogenezés mechanizmas islicka neaiskus, yra pateikiamos tik
juos aiSkinanc¢ios hipotezés. Svarbu visiems sergantiems fenilketonurija atlikti vaizdinius
tyrimus ir testi buklés sekimg veéliau gyvenime, kad daugiau biity surinkta duomeny apie

pokycius baltajai medziagai ir kokj poveikj turi ankstyvas ar vélyvas gydymas.

RaktaZodziai: smegeny baltoji medziaga, pazeidimai, fenilketonurija.



SUMMARY

Phenylketonuria is a rare autosomal recessive metabolic disorder. Mutations in the PAH
gene result in a lack of phenylalanine hydroxylase in the body, which disrupts the translation
of phenylalanine into tyrosine, resulting in an excess of it in the blood which is toxic to the
brain. The prevalence of the disease in the world is 1 in 24,000 people. In developed countries,
early diagnosis of phenylketonuria is possible due to the newborn screening program. Early
treatment prevents disease progression and the development of mental, behavioural,
neurological, and physical disorders. Regardless of treatment initiation time, all found cases
had white matter disturbances. The most common changes seen in magnetic resonance imaging
are intramyelinating oedema affecting the periventricular region. Diffusion kurtosis imaging
was found to be the more appropriate examination method for detecting subclinical changes in
cerebral white matter. In addition, inadequate adherence to treatment or late initiation of
treatment results in varying degrees of mental disability. It has been noticed that in some cases
individuals with phenylketonuria and high blood phenylalanine concentration preserve a
normal 1Q, but the prevailing mechanism of pathogenesis remains unclear, and only hypotheses
are presented to explain them. It is important to perform imaging tests on all patients with
phenylketonuria and continuously assess them later in life to gather more data on white matter
changes and the effect of early versus late treatment.

Keywords: white matter, brain, disturbances, abnormalities, damage, lesion, injury,
phenylketonuria.



IVADAS

Fenilketonurija (FKU) yra reta medziagy apykaitos liga, paveldima autosominiu
recesyviniu badu. (1) Sios ligos paplitimas labai skiriasi etninése Zmoniy grupése ir
geografiniuose regionuose, visame pasaulyje ji paveikia mazdaug 1 i§ 24 000 zmoniy.
Didziausias paplitimas aptinkamas Europoje ir Viduriniyjy Ryty Salyse. (2) Europoje ligos
paplitimas siekia 1 i§ 10 000. (1) Nors fenilalanino hidroksilazés trikumas yra dazniausias
aminoruigsciy apykaitos sutrikimas, taciau tiksli fenilketonurijos patofiziologija ir jos poveikio
smegenims mechanizmas iSlieka neaiskus. (1) (3) Taciau Zinoma, kad liga paveikia smegenis,
ypa¢ baltaja medziaga, ir Sie pakitimai stebimi atlikus vaizdinius tyrimus. Dél smegeny
pazeidimo sutrinka ir tam tikros kognityvinés funkcijos, Kyla neuropsichiatriniy bei judesio
problemy, traukuliy priepuoliy, bet minéti sutrikimai dazniau pasireiskia negydomiems
pacientams. (1) (3) (4)

Nors daugelyje i$sivys¢iusiy Saliy vykstantis visuotinis naujagimiy tikrinimas dél
fenilketonurijos (5) palengvina ankstyvos diagnozés nustatyma ir gydymo paskyrima, vis dar
yra nemazai Saliy, kuriose atsiranda nediagnozuoty atvejy dél nevykstancio ar nepakankamos
apimties tikrinimo S$alyje, dél vélai pradétos naudoti naujagimiy tikrinimo programos,
pavyzdziui, Egiptas (2015 m.), ir dél atvykstanCiy imigranty i§ Saliy, kuriose naujagimiai
netikrinami. (6) Tokie asmenys gyvena su jvairiais ligos sukeltais sutrikimais, todél yra svarbu
zinoti, kaip paveikiamos Zmogaus smegenys, kad biity galima atpazinti ir anks¢iau pradéti
fenilketonurijos gydyma. (3) Darbo tikslas yra apzvelgti naujausiag moksling literatiira, susijusia

su pokyciais smegeny baltojoje medZiagoje sergant fenilketonurija.

LITERATUROS APZVALGA

1.1 Klinikinis ligos aprasymas

Negydant fenilketonurijos simptomai progresuoja ir sukelia negrjztama neurologinj
pazeidima naujagimystéje, toliau vystosi psichikos, elgesio, neurologiniai ir fiziniai sutrikimai.
Dazniausiai pasireisSkia vidutinis arba stiprus intelekto vystymosi sutrikimas (intelekto
koeficientas (1Q) < 50), egzema, plauky slinkimas, odos, plauky ir rainelés pigmentacija dél
sutrikusios melanino sintezés, sutrikes augimas, mikrocefalija ir neurologiniai sutrikimai, tokie
kaip epilepsija, tremoras, galtiniy spastiskumas ir registruojamos elektroencefalogramos (EEG)

anomalijos. Taip pat biidingas padidéjes raumeny tonusas, hiperrefleksija, parkinsoniniai
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pozymiai, sutrikusi eisena. Beveik visiems negydomiems pacientams pasireiSkia elgesio
sutrikimy, tokiy kaip autizmo spektro, hiperaktyvumo, budingas agresyvumas, nerimas,
depresija. Sergantiesiems biina budingas specifinis peliy kvapas dél fenilacetato iSskyrimo Su
Slapimu ir prakaitu. (7) (8) (9) Smegeny baltosios medziagos pazeidimai gali neigiamai
paveikti smulkiosios motorikos ir vizualinius erdvinius gebé¢jimus bei sulétinti informacijos
apdorojimo greitj, dél to sudétingesnéms uzduotims atlikti FKU sergantiems asmenims reikia
daugiau laiko. (10) Fenilketonurijos sukelti smegeny pazeidimai koreliuoja su fenilalanino
kiekiu kraujyje ir smegeny vystymosi stadija: vaisiui dé¢l motininés FKU gali iSsivystyti
mikrocefalija, neurony netekimas ir corpus callosum hipoplazija, pirmaisiais gyvenimo metais
yra rizika atsirasti jgytai mikrocefalijai, sunkiai kognityvinei negaliai ir epilepsijai dél
sinaptogenezés sutrikimo, vélyvoje vaikystéje gali atsirasti démesio trikumo ir hiperaktyvumo
sindromas (ADHD), kalbos atsilikimas ir sumazéjes 1Q, o paaugliams ir suaugusiesiems
paveikiamos vykdomosios funkcijos ir nuotaika. (11) Ligoniy figis ir svoris naujagimystéje ir
kudikystéje yra panasus | sveiky vaiky, taciau nustatyta, kad per pirmuosius 4 metus, kai
augimg daugiausiai lemia mitybos veiksniai, jie biina zemesni ir mazesnio svorio nei biidinga
tam amziui. Taip pat pastebétas sulétéjes augimas fenilketonurija sergantiems asmenims iki 18
m. (12)

Smegeny magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaizduose daZznai matomi
baltosios medZziagos pakitimai net ir gydytuose pacientuose. Dazniausi pakitimai yra
intramielininé edema, paveikianti periventrikuling sritj. Lengvesni pakitimai stebimi
pakausinéje skiltyje, o sunkesnis pazeidimas progresuoja rostraliai j kakting skiltj. (13)
AuksStoms fenilalanino koncentracijoms kraujyje jautriausios vietos yra regimasis laidas,
corpus callosum, pozieviné ir periventrikuliné baltoji medziaga, zievés hipokampiniai keliai
(angl. cortico-hippocampal relay circuits) ir prekaktinés zievés aksony jungtys. (11) MRT T2
ir FLAIR (angl. fluid-attenuated inversion recovery) sekose aukstas signalo intensyvumas
negydytuose pacientuose atspindi hipomielinizacijg, o anksti gydytuose pacientuose
intramielining edemg. Taciau §ie pokyciai geriausiai matomi difuzijos sekoje (angl. diffusion-
weighted) ir difuzijos tenzoriaus vaizdinime (angl. diffusion-tensor imaging). (14) Anksti
gydyty asmeny baltosios medziagos hiperintensyvumai MRT kyla labiau d¢l Igsteliy debrio,
padidéjusio intraceliulinio skys¢io arba dismielinizacijos, bet ne dél demielinizacijos. (15)
Tyrimais nustatyta, kad norint iSvengti baltosios medziagos poky¢iy, matomy didelio signalo
intensyvumo vietomis MRT vaizduose, fenilalanino koncentracija kraujyje turéty biiti mazesné
nei 514,3 mmol/l). (16)



1 pav. Serganciojo fenilketonurija galvos smegeny MRT, baltosios smegeny medZiagos
pazeidimas. Pastaba: Smegeny MRT FLAIR seka aksialinis pjuvis. Matomi iSplitg ir
simetriniai baltosios medziagos paZeidimai, ypa¢c momens pakausingje srityje. Paveikslélis
paimtas i$ Jaulent P, Charriere S, Feillet F, Douillard C, Fouilhoux A, Thobois S. Neurological
manifestations in adults with phenylketonuria: new cases and review of the literature. J Neurol.
2020 Feb 1;267(2):531-42. (17)

1.2 Ligos mechanizmai ir patologija

Fenilketonurija susergama dél PAH gene atsiradusio patogeninio varianto. (3) PAH
genas lokalizuojasi 12 chromosomoje (q22-24.1 regione). Yra zinoma, kad daugiau nei 1200
mutacijy gene, koduojanc¢iame fenilalanino hidroksilazg (FAH), sukelia Sio fermento trikuma.
(7) Reciau FAH trikuma gali sukelti tetrahidrobiopterino (BH4) trikumas dél paveldimy
biopterino sintezés defekty. (3) FAH fermentas daugiausiai ekspresuojamas kepenyse (taip pat
inkstuose ir kasoje) ir yra atsakingas uz fenilalanino (Phe) vertimg j tirozina, Siai reakcijai vykti
reikalingas ir kofaktorius BH4 bei molekulinis deguonis su nehemine gelezimi. (2) Per dieng

su maistu gaunamo fenilalanino Siuo keliu jo turi biiti metabolizuojama apie 90%. (3) Sergant
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fenilketonurija dél FAH trukumo fenilalanino koncentracija plazmoje padidéja ir smegenyse
pasiekia toksinj lygj. Fenilalanino perteklius paverciamas j smegenims labai toksiSkus
junginius — fenilpiruvata, fenilacetatg ir fenillaktata. Tuo tarpu cirkuliuojancio tirozino kiekis
maze¢ja ir sutrinka jo metabolity, tokiy kaip dopaminas, noradrenalinas ir adrenalinas, sintezé.
(18) Taip pat padidéjusi fenilalanino koncentracija smegenyse dél pakitusio tirozino ir
triptofano pasisavinimo bei tirozino ir triptofano hidroksilaziy metabolizmo neigiamai veikia
katecholaminy ir serotonino sintezg. (8) Fenilalanino metabolizmas vyksta ir kitu keliu —
aminortigstis transamininama j fenilpiruvatg, kKuris su kitais ketonais pasalinamas su $lapimu
fenilacetato, fenilacetilglutamino ir fenillaktato pavidalu, tadiau $is metabolizmo kelias yra
maziau efektyvus nei hidroksilinimas. (8)

Fenilketonurijos patogenezéje yra labai svarbus LAT1 nesiklis, dar Zinomas kaip
SLCATAS, prie kurio jungiasi aromatinés (fenilalaninas, tirozinas ir triptofanas) bei kitos
didelio molekulinio svorio neutralios aminortigstys (angl. Large neutral amino acid (LNAA),
tokios kaip leucinas, izoleucinas, valinas, metioninas ir histidinas. LAT1 pro nuo natrio
priklausomus kanalus Sias aminoriigstis perneSa per hematoencefalinj barjerg i§ kraujo j
smegenis. (2) LAT1 yra ekspresuojamas ant smegeny kapiliary endotelio lasteliy luminalinés
ir abluminalinés membranos. Kadangi Sio neSiklio afinitetas LNAA yra labai didelis, tai jis
visada biina prisotintas. (3) Fenilalaninas turi didziausig afiniteta LAT1 neSikliui ir esant aukstai
fenilalanino koncentracijai kraujyje yra blokuojamas kity LNAA jsisavinimas, todel
smegenyse sumaz¢ja baltymy ir neurotransmiteriy sintezé. (19)

Nors smegeny funkcijos sutrikimo patogenezeé ir tiksliis fenilalanino neurotoksiSkumo
mechanizmai sergant fenilketonurija iki galo yra neiSaiskinti (8), taiau esant
hiperfenilalaninemijai pastebétas sumaZzejes baltymy sintezés ir LNAA transportavimo |
centring nervy sistema (CNS) greitis, fenilalanino oligomery ir j amiloida panasiy fibriliy
susidarymas bei sutrikusi energijos apykaita ir mielinizacija. (9) Fenilalaninas taip pat gali
slopinti cholesterolio ar kity smegenyse esanciy lipidy sintezg, taip paveikdamas mielino
gamybg. (2) Demielinizacija arba hipomielinizacija salygoja sumazéjusj informacijos
perdavimo greit] neuronuose, o tai paveikia auksSto lygio protines funkcijas, tokias kaip
pazinimas, elgesys ir emocijos. (9) Pacientams, sergantiems FKU, kas 4 savaites véluojant
pradéti gydyma, 1Q sumazéja mazdaug keturiais taSkais. Todél yra stipriai rekomenduojama
gydyma pradéti ne véliau kaip 10 — gjg gyvenimo dieng. (1) Vis délto yra atvejy, kai
negydytiems ligoniams su aukstu fenilalanino kiekiu kraujyje 1Q islieka normalus, taciau po

tuo slypintis mechanizmas lieka neaiskus. (20)
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LNAA - didelio molekulinio svorio neutralios aminortigstys, BBB — hematoencefalinis
barjeras. Pastaba: schema paimta i§ Rausell D, Garcia-Blanco A, Correcher P, Vitoria I, Vento
M, Chafer-Pericas C. Newly validated biomarkers of brain damage may shed light into the role
of oxidative stress in the pathophysiology of neurocognitive impairment in dietary restricted
phenylketonuria patients. Pediatr Res. 2019 Jan;85(2):242-50. (18)

1.3 Gydymo metodai

Fenilketonurijos gydymo pagrindinis tikslas yra uzkirsti kelig neurokognityviniams ir
psichosocialiniams  sutrikimams  palaikant  fenilalanino  koncentracija  plazmoje
rekomenduojamose tikslinése ribose. (21) Vyrauja nutarimas, kad gydymo nereikia skirti
anksCiau negydytam pacientui, jeigu jo fenilalanino kiekis kraujyje yra mazesnis nei 360
umol/l, gydymas skiriamas tik esant didesnei nei 600 umol/l koncentracijai. Pirmus 12
gyvenimo mety sitloma fenilalanino koncentracijg palaikyti iki 360 umol/l. (1) Taip pat
rekomenduojama visa gyvenimg palaikyti stabilig fenilalanino koncentracija kraujyje, kuri

buty < 600 umol/l, nes tai 30% sumazina tikimybe turéti prastesnes kognityvines funkcijas.
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(22) Fenilalanino hidroksilazés trikumas klasifikuojamas j lengva fenilalaninemija (kai
fenilalanino koncentracija yra 120 — 360 umol/l ir gydymas nereikalingas) ir fenilketonurija
(>360 umol/l), kuri toliau gali bati skirstoma j jautrig BH4 ir nejautria BHA4. (3)

Fenilalaning ribojanti dieta apima natiiralaus baltymo Suvartojimo ribojimg, maisto
raciono papildymag aminoriigSs¢iy miSiniais, turin¢iais mazai ar iSvis neturinciais fenilalanino,
ir mazai baltymy turinio maisto vartojimg. Nattralaus baltymo suvartojimo ribojimas
pagristas fenilalanino kiekiu, reikalingu grynajai baltymy sintezei (pvz., nuo amziaus
priklausomam augimui, anabolizmo ir katabolizmo pusiausvyrai ligos laikotarpiu), ir FAH
trikumo sunkumu. Didelio molekulinio svorio neutraliy aminorag$¢iy (LNAA) papildymas
maiste galimas, jeigu pacientas netoleruoja fenilalaning ribojancios dietos. LNAA sudaro
Sakotosios (valinas, leucinas ir izoleucinas) ir aromatinés (tirozinas, triptofanas, treoninas,
metioninas ir histidinas) aminorfigitys. (2) Sios aminoriigstys konkuruoja su fenilalaninu dél
jungimosi prie to paties nesiklio (LAT-1), kad pereity hematoencefalinj barjera. (18) Todél
skiriant didesnius nei jprastai kity LNAA kiekius siekiama sumaZinti $ig konkurencijg ir |
smegenis patenkancio fenilalanino kiekj. (19)

Glikomakropeptidas yra mazai Phe turintis baltymo pakaitalas, gaminamas i§ strio
iSrigy. D¢l ekstrahavimo proceso galutiniame produkte lieka nedidelis kiekis Phe, kuris gerai
gydomiems fenilketonurija sergantiems vaikams padidina Phe koncentracija kraujyje, jeigu
glikomakropeptidas skiriamas visa baltymo pakaitalo doze. Tai svarbu, kai aminorig$ciy dieta
kei¢iama baltymo pakaitalu. (23) Taciau glikomakropeptido miSiniai savo sudétyje neturi
tirozino, triptofano, arginino, cisteino ir histidino ir turi maZai metionino ir leucino, todél
bitinas jy praturtinimas Siomis aminortigstimis. (3) Vis délto yra duomeny, kad tirozino
koncentracija kraujyje statistiSkai reik§Smingai nesiskyré tarp asmeny, kurie Zymiai daugiau
suvartojo tirozino laikydamiesi mazai Phe turincios dietos bei papildomai vartodami sintetines
aminortigstis, ir asmeny, vartojusiy glikomakropeptido produktus su papildomomis
aminortigStimis. Taip pat glikomakropeptido produktai buvo labiau priimtini pacientams nei
aminorigsciy, nes turéjo malonesn;j skonj. (24)

Papildomas tirozino vartojimas yra viena 1§ naujy gydymo strategijy, kuri buvo istirta
ir kaip papildomas, ir kaip alternatyvus gydymo btidas. Taciau nebuvo pakankamai jrodymuy,
kad tirozino papildymas maiste turéty reikSmingos jtakos neuropsichologiniy funkcijy
rezultatams. (25)

Sapropterino terapija indikuojama ir esant BH4 trikumui, nes sapropterinas yra
sintetinis BH4 analogas. Vartojant vaista sukuriamas kofaktoriaus perteklius, dél kurio

aktyvinamas liekamasis FAH fermentas. Taciau iskyla hipofenilalaninemijos rizika. (2)
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Jautrumas BH4 apibiidinamas kaip fenilalanino sumazéjimas >30% po vienkartinés 20 mg/kg
dozés. (7) Prie§ skiriant gydyma sapropterinu naujagimystéje svarbu nustatyti, ar pacientas
jautrus BH4, nes nuo to priklauso gydymo pasirinkimas: jeigu visiSkai jautri BH4, tai skiriamas
tik sapropterinas, o jeigu i$ dalies jautri, tai kartu skiriama fenilalaning ribojanti dieta. Pradéjus
gydyma kasdien reikia grieztai sekti fenilalanino koncentracija kapiliariniame kraujyje, kad
buty galima apskaiciuoti viduting Phe koncentracijg ir laipsniskai titruoti Phe suvartojimg iki
tikslinio intervalo. (26) BH4 gydymo veiksmingumas buvo stebimas ir MRT vaizduose. Po 6
mén. gydymo sekamiems pacientams atlikus pakartotinius MRT tyrimus buvo nustatytas
pageréjimas (MD reikSmiy padidéjimas) net 8 tiriamose srityse i§ 10 (prefrontalinéje, centrum
semiovale, momens pakausingje, putamen, corpus callosum kiine ir splenium, gumbure ir
hipokampe). Zymus MD padidéjimas labiausiai stebimas corpus callosum kiine, jis tapo beveik
identiskas kontrolinei grupei. (27)

Pegvaliazés terapija yra fermento pakaitin¢ terapija su PEGilinta rekombinantine
Anabaena variabilis fenilalanino amoniako liaze (PAL). Ji taikoma vyresniems nei 16 m.
asmenims. Sis fermentas nepriklausomai nuo FAH ir BH4 fenilalaning paveréia j
nekenksmingus junginius: transcinaming ragstj ir amoniakg, kuris véliau iki Slapalo
metabolizuojamas kepenyse. Vis délto pradéjus anksti gydyma (iki 1 m. amziaus) visiems
pacientams susidaro antikiinai prie§ PEG ir PAL. (7) Gydymas pegvaliaze skiriamas
pacientams, kuriy Phe koncentracija kraujyje yra > 600 pmol/l nepaisant jau pradéto gydymo.
Terapija pradedama trejais etapais (indukcija, titracija ir palaikymas) siekiant sumazinti
hipersensityvumo reakcijos vaistui, nes anafilaksijos reakcijos tikimybé iSlicka viso gydymo
laikotarpiu. Jeigu po 16 sav. maksimalios 40 mg poodinés injekcijos kasdienés dozés gydymo
nepasiekiamas atsakas, tai gydyma reikia nutraukti. (28) Klinikiniuose tyrimuose buvo jrodytas
vaisto veiksmingumas, per 24 mén. vartojant vaistg 60,7 % tiriamyjy pasieké < 360 umol/l Phe
koncentracija kraujyje. (29)
atkurty FAH aktyvuma kepenyse. (3) iRNR pakaitiné terapija peliy modeliniuose tyrimuose
turéjo gery rezultaty. Zmogaus FAH iRNR, inkapsuliuota lipidy nanodaleléje, nunesama j

hepatocity citoplazma, kur iSkart pradedamas gaminti funkcionuojantis FAH fermentas. (30)

METODAI IR LITERATUROS SALTINIU ATRANKA

Teikiama literatiros apzvalga. Literatiros paieska atlikta naudojant PubMed, Embase,

Cochrane library ir Google Scholar elektroninémis duomeny bazémis, taip pat ieskant aktualiy

10



publikacijy naudotos literatiiros nuorody sarase. Ieskoti straipsniai angly kalba, pasirinkti ne

senesni nei 5 mety. Paieska duomeny bazése vykdyta taikant raktazodzius: white matter, brain,

disturbances, abnormalities, damage, lesion, injury, phenylketonuria. IS viso atrinkta 15

straipsniy, kurie pasirodé aktualiausi. Atrinkti tie straipsniai, kurie nurod¢, kokie pazeidimai

atsirado baltajai smegeny medziagai sergant fenilketonurija, kokius funkcinius pokyc¢ius tai

sukeélé ir kaip ankstyvas bei vélyvas gydymas turé¢jo jtakos jy dinamikai.

REZULTATAI IR JU APTARIMAS

1 Lentelé. Rezultaty lentelé.

Tyrimo | Tyrimo Vaizdinimo radiniai Diag- | Gydy-
tipas imtis nozeés mas
(amZius) laikas
Yildizetal | Retro- |10 BM hiperintensyvumo zidiniai (5). Vélai Vélai
(2018) (35) | spekty- | (19 —36 | Periventrikuliniai pazeidimai, pakausio
vinis m.) sritis, smegeny ir smegenéliy atrofija
(1). BM pazeidimas ir
hipointensyvumas corpus callosum
srityje ir pamato branduoliuose (1).
Des. hipokampo sklerozé ir abipusis
periventrikulinis BM paZeidimas (1).
Gilus periventrikulinis pazeidimas ir
des. temporalinés arachnoidinés cistos
(1). MRT be reik§mingos patologijos
(4).
Sadek etal | Kohor- | 113 KT atlikta 64 pacientams: nustatyti Vélai Vélai
(2018) (36) | tinis (1-204 | atrofiniai poky¢iai (39). (110)
meén.) MRT atlikta 20 pacienty: nustatyta BM | Anksti
liga (13) (3)
Hellewell et | Kohor- | 20 86 proc. tiriamyjy BM buvo normali. Nenu- | Nenu-
al (2021) tinis (vid. 20 proc. bendras smegeny tiris rodo rodo
(37) replika- | 36,3) sumazgjes, tikétina dél baltosios
cinis medziagos sumazéjimo.
Atvejo |2 Periventrikulins BM Anksti | Nenu-
serijy (25—-26 | hiperintensyvumas, sunkiausias arc¢iau rodo
m.) skilveliy su plitimu j parietopakausing
sritj. Atlikus kurtozés matavimus,
nustatyti ryskis regioniniai
periventrikuliniai pakitimai.
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Pilotto etal | Skers- | 19 MRT: BM hiperintensyvumy nestebéta. | Nenu- | Anksti
(2021) (38) | pjuvio | (30—-45 rodo (10)
m.) Vélai
(9)
Mainka et Multi- | 26 MRT atliktas tik 6 pacientams: Vélai Vélai
al (2021) centri- | (18 -69 | difuziniai BM pakitimai (3) ir gliozé
(39) nis m.) virSutiniame kaktiniame vingyje (1).
MRT be pakitimy (2).
Gonzalez et | - 15 MRT: nezymios periventrikulinés Anksti | Anksti
al (2018) (8—18 anomalijos (11). Norma 3 atvejuose.
(41) m.) Visoje ETPKU grupéje sumazéjusios
MD reik§més abipus corpus callosum
kiine ir splenium srityje, superior
longitudinal fasciculus, corona radiata
ir vidinés kapsulés uzpakalinéje
kojytéje. RD reikSmés labai panasios,
taciau sumazéjusios RD reikSmés rastos
ir vidinés kapsulés priekinéje kojytéje ir
cerebral peduncle.
Liemburg et | - 64 1Q vélyvoje vaikystéje ir ankstyvoje Anksti | Anksti
al (2022) (6-18 paauglystéje buvo susij¢s su didesne
(46) m.) Phe koncentracija kraujyje per pirmajj
gyvenimo meénes;.
Hawks et al | Kohor- | 35 DTI ir MRT: matomas reikSmingas Anksti | Anksti
(2019) (43) | tinis (7-21 amziaus poveikis, kuo tiriamieji
m. m.) vyresni, tuo vidutinis MD ir RD
sumazg¢jo, o vidutinis FA padid¢jo.
Stebimi dideli ir placiai paplitg baltosios
medZiagos vientisumo pakitimai.
Clocksin et | Testinis | 22 AFQ analizé: 14 baltosios medziagos Anksti | Anksti
al. (2021) tyrimas | (9-35 laiduose MD sumazéjimas daugiau
(44) m.) uzpakalinése nei priekinése jy dalyse.
IQ normalus
Jaulentetal | Atvejo |8 MRT: nezymiis hiperintensyvumai Anksti | Anksti
(2020) (17) | serijy (19 -54 | periventrikulinéje BM (2), momens (6) (2)
tyrimas | m.) pakausingje srityje (1), abipusis, Vélai Vélai
simetrinis pakausinés srities @) (1)
hiperintensyvumas (1), difuziniai, dideli Netai-
periventrikulinés BM paZeidimai, kyta (1)
dominuojantys uzpakalinéje srityje (1), Neéra
dideli simetriniai BM paZeidimai (1), duome-
difuzinis, simetrinis BM pazeidimas, ny (4)

daugiausia kaktinéje momens srityje,
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kartu su abipusiu regos nervo Dieta
hipersignalu ir difuzine zievés buvo
subkortikine atrofija (1), ryski abipusé nu-
zieviné pozieviné momens ir pakausio traukta
skil¢iy atrofija ir BM pazeidimai (1) (8)
van Vlietet | Atvejy | 16 MRT: pakitimai baltojoje medziagoje. Vélai Negy-
al (2019) serijy (8 -57 T2W sekoje BM hiperintensyviis dyti
(21) m.) zidiniai. arba
vélai
Chen et al Atvejo |1 Abipusis simetrinis difuzinis BM Vélai Negy-
(2019) (31) | aprasy- | (60 m.) hiperintensyvumas, daugiausiai dytas
mas apimantis kakting, momening,
pakausing ir periventrikuling sritis.
Wangetal | Atvejo |1 Hiperintensyvumas periventrikulinése ir | Vélai Veélai
(2018) (32) | aprasy- | (21 m.) subkortikinéje BM.
mas MRT: leukodistrofija su simetriskais
abipusiais pazeidimais giliojoje
smegeny BM. Hiperintensyvumas
pakausingje, momeningje, kaktinéje ir
toliau plintanciose srityse.
Liu et al Atvejo |1 MRT: abipus pakausinés ir momeninés | Vélai Vélai
(2018) (33) | aprasy- | (29 m.) sri¢iy matomas simetrinis didelis
mas intensyvumas giliojoje smegeny BM.
Palaiodi- Atvejo |1 MRT: periventrikuliniai ir corpus Anksti | Anksti
mou et al apraSy- | (24 m.) | callosum BM hiperintensyvumai.
(2020) (34) | mas

BM — smegeny baltoji medziaga
ETPKU — anksti gydyti fenilketonurijos pacientai

DTI —angl. Diffusion tensor imaging

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

AFQ - angl. Automated Fiber-Tract Quantification
RD — angl. radial diffusivity
MD - angl. mean duffusion

FA —angl. fractional anisotropy

1.1 Serganciyjuy fenilketonurija pakitimai smegeny baltojoje medZiagoje

Nepriklausomai nuo diagnozes laiko ar gydymo pradzios rastose naujose publikacijose

buvo stebimi baltosios medziagos pakitimai. Trijuose apraSytuose atvejuose pacientai
fenilketonurijos diagnozés sulauké suaugusiojo amziuje (60 m., 21 m., 29 m.), jiems gydymas
buvo pradétas iskart po diagnozés, o jy MRT vaizduose buvo matomi dideli baltosios

medziagos paZeidimai: abipusis simetrinis difuzinis hiperintensyvumas kaktingje,
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momeningje, pakausinéje ir periventrikulinéje srityse (31) ir plitimas j giligjg baltaja medziaga.
(32) (33) Kitame apraSytame atvejyje 5 mety pertrauka nuo anksti pradéto mazai fenilalanino
turinCios dietos gydymo sukélé panasius, bet maziau isreikstus, pokycius MRT vaizduose,
hiperintensyvumai stebéti periventrikulinéje ir corpus callosum srityse. (34) Didesnés apimties
atvejy serijos tyrime taip pat gauti panaSaus pazeidimo MRT vaizdai, kuriuose matyti
hiperintensyviis Zidiniai baltojoje medziagoje, bet pacientams (N =16) liga nustatyta ir pradéta
gydyti anksti. (21)

Tipiski fenilketonurijai smegeny baltosios medziagos pazeidimai stebimi Yildiz Celik
etal. 2018 m. atliktame retrospektyviniame tyrime, kuriame 5 tiriamiesiems MRT T2 ir FLAIR
sekomis nustatyti hyperintensyvumai abipus periventrikulinéje, momens pakausinéje, kaktinés
momeninéje, pakausinéje, abipus corona radiata ir centrum semiovale bei corpus callosum
srityse. Visi 10 tiriamyjy sirgo epilepsija, 3 i$ jy refleksine, kuri biidinga prie metaboliniy
sutrikimy. (35) Epilepsija pasireiskia negydomiems pacientams (3), o $iuo atveju nors gydymas
buvo pradétas vélai, 9 atvejais dietos laikymosi kokybé varijavo ir palaipsniui mazéjo. (35)
Kitas kohortinis tyrimas (N = 113) taip pat nustaté traukulius 21,2% (N = 24) atvejy, kai jy
gydymas buvo pradétas vélai. Didziajai daliai asmeny kompiuterinés tomografijos (KT)
vaizduose buvo matomi atrofiniai smegeny poky¢iai (39 atvejuose i§ 64 tirty), 0 MRT tyrimu
13 atvejy i8 20 tirty nustatyti baltosios medziagos ligos poZymiai. (36)

PrieSingai nei prie§ tai minéti tyrimai, Hellewell et al 2021 m. kohortiniame tyrime
atlikg jprastinius vaizdinimo tyrimus, tokius kaip MRT su T2W (angl. T2-weighted), FLAIR
(angl. fluid-attenuated inversion recovery) ir DW (angl. difussion-weighted) rezimais,
replikacijos kohortoje 86 proc. tiriamyjy nenustaté baltosios medzZiagos pokyciy, tai parodo,
kad Siuo atveju radiologinis iStyrimas i§ esmés buvo nereikSmingas. Taciau, pirmg Kartg
autoriai pritaikydami difuzijos kurtozés vaizdinimg (angl. diffusion kurtosis imaging)
fenilketonurija sergantiems pacientams nustaté, kad buvo poky¢iy periventrikulinéje ir
giliojoje bei perikortikalinéje baltojoje medziagoje, ir teigé, kad Sis metodas yra jautrus
nustatyti ikiklinikinius smegeny baltosios medziagos pazeidimus. (37) Taip pat pokycCiy
nestebéta ir Pilotto et al 2021 m. atliktame skerspjavio tyrime, kuriame anksti gydyty pacienty
grupés (N = 10) T2W vaizduose nebuvo baltosios medziagos hiperintensyvumy, 0 vizualiai
lyginant su sveikyjy kontroline grupe abiejy vaizdai buvo panasis. (38)

Kadangi sergant fenilketonurija yra paveikiama neurony aksony mielinizacija,
atsiranda laidumo sutrikimai, kurie sglygoja suprastéjusias kognityvines ir motorines funkcijas.
(15) Mainka et al. 2021 m. atliktame tyrime (N = 26) 20 pacienty turé¢jo bent vieng hiperkinetinj

judesio sutrikimg, visiems nustatyta nuo lengvos iki sunkios protiné negalia. Nustatyta
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diagnozé¢ ir pradétas gydymas Siems pacientams buvo véliau nei 12 sav. po gimimo, 14 atvejy
gydymas buvo nepastovus, o 9 atvejams nustatytos ilgos gydymo pauzés (mediana 18 m.). (39)
Dél vélyvos diagnozés ar netinkamo dietos laikymosi Yildiz Celik et al. 2018 m. tyrime visiems
pacientams buvo stebimas jvairaus laipsnio protinis ir motorinis atsilikimas. (35) Siuos
duomenis patvirtina atliktos sisteminés apzvalgos rezultatai, kurie rodo, kad kognityvinés
funkcijos koreliuoja su metabolinés kontrolés laipsniu, 0 pacientai su didelémis fenilalanino
koncentracijomis atlieka uzduotis prasciau nei tie, kuriy fenilalanino koncentracijos kraujyje

mazos. (40)

1.2 Anksti pradéto gydymo iSeitys ligoniams

Literatiiros Saltiniuose nurodomas skirtingas amzius, iki kada gydymo pradzia laikoma
ankstyva. Taciau zinoma, kad pradéjus mazai fenilalanino turinéig dieta iki 3 gyvenimo
savaités ir palaikant patenkinama fenilalanino kiekj kraujyje, asmeny intelektas neregresuoja
(13) ir stebimas normalus vaiko vystymasis (1). Vis délto yra nustatyta, kad daugiau nei 90%
suaugusiyjy su anksti pradéta gydyti fenilketonurija MRT vaizduose stebimi baltosios
medziagos pazeidimai. (15)

Gonzalez et al. 2018 m. atliktame tyrime anksti gydyty pacienty baltosios medziagos
difuzijos tenzoriaus MRT (angl. diffusion tensor imaging) vaizduose nustaté sumazéjusias
difuziniy ver¢iy MD (angl. mean diffusivity) ir RD (angl. radial difusivity) reikSmes, kurios
rodo baltosios medziagos pazeidima, abipus corpus callosum ir splenium srityje, superior
longitudinal fasciculus, corona radiata ir vidinés kapsulés uzpakalinéje kojytéje. T2 sekoje 11
pacienty buvo matomi nezymiis periventrikuliniai pokyciai, 1 pacientui Sie pakitimai buvo
rySkesni, o 3 pacientuose pakitimy nebuvo. Taip pat nustaté reikSmingg sumazéjusiy MD ir
RD reikSmiy koreliacija su fenilalanino koncentracija. Nors 6 1§ 15 tirty pacienty metaboliné
kontrolé buvo bloga, taciau liga nepaveiké informacijos apdorojimo grei¢io (41), kurio
sulétéjimas yra siejamas su auks$to fenilalanino kiekio toksiniu poveikiu oligodendroglijai
centrinéje nervy sistemoje. (42) Taigi, buvo nustatyti mikrostruktiiriniai smegeny pakitimai,
taCiau dél geros metabolinés kontrolés jie buvo nestipris ir nesglygojo informacijos
apdorojimo sulétéjimo. Sumazéjusias MD ir RD reikSmes nurodo ir Hawks et al. 2019 m.
atliktame kohortiniame tyrime. Nors visi tiriamieji (N = 35) buvo anksti pradéti ir toliau
s¢kmingai gydomi, taiau su amzZiumi baltosios medziagos paZeidimai didéjo, tai rodo

reiksminga MD ir RD koreliacija su amziumi. (43)
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Clocksin et al. 2021 m. pritaikydami naujg automatizuotg pluosto laidy kiekybinj
jvertinimg (angl. Automated Fiber-Tract Quantification) anksti gydytiems pacientams (N = 22)
nustaté bendra baltosios medziagos vientisumo sumazéjima, kurj atspindi sumazéjusios MD
vertés. Sie poky¢iai buvo ryskesni uZpakalingje smegeny dalyje negu priekingje ir tokj
pasiskirstymg autoriai jrod¢ kiekvieno atskirai smegeny laidy lygyje. RySkesni pazeidimai
buvo siejami su didesne Phe koncentracija kraujyje ir vyresniu amziumi. Taip pat 8 pacientams
po 6 mén. gydymo sapropterinu buvo stebimas reikSmingas Phe koncentracijos sumaz¢jimas
(< 20 %) ir daugumoje pacienty baltosios medziagos laidy buvo stebimas pageréjimas

uzpakalinése srityse ir varijuojantis pageréjimas priekinése srityse. (44)

1.3 Vélai pradéto gydymo iSeitys ligoniams

Pagal 2017 m. Europos gaires vé¢lai pradétas gydymas yra laikomas nuo 3 gyvenimo
ménesio, o visiSkai negydytas, jeigu ligonis nesulauké gydymo biidamas 7 mety amziaus ir
vyresnis. (1)

Literatiiroje pateikiami atvejai, kai suauge asmenys kreipiasi | gydymo jstaiga dél
atsiradusiy neurologiniy simptomy ir tik tada jiems diagnozuojama fenilketonurija ir
pradedamas gydymas, kuris nepagerina baltosios medziagos buklés vaizdiniuose tyrimuose. 21
m. vyrui po 3 mén. gydymo mazai fenilalanino turin€ia dieta pakartotinai atlikus MRT tyrima
su FLAIR ir T2W sekomis pokyciai baltojoje medZziagoje iSliko tokie patys — pazeidimai buvo
matomi pakausinéje, momeninéje, kaktinéje srityse ir plintantys toliau. (32) Tas pats buvo
stebima ir kitame atvejyje, kuriame 29 m. vyro su abipusiais periventrikuliniais baltosios
medziagos pakitimais, rySkesniais uzpakalingje dalyje, MRT vaizduose po 3 mén. gydymo
dieta buklé nepageréjo. (33)

Vis délto yra atvejy, kai pacientams buvo nustatyti pakitimai baltojoje medziagoje,
taciau pradéjus gydyma Sie pakitimai i§ dalies sumazéjo arba visai iSnyko. Jaulent et al. 2020
m. viename i$ pateikty atvejy nurodo, kad 50 mety paciento, kuriam nustatyta ankstyva ligos
diagnozé, vélyva gydymo pradzia (2 m.) ir jo nutraukimas 7 m. amziaus, 6 ménesiai po
atnaujinto gydymo MRT vaizduose baltosios medziagos pakitimai nebestebéti, o neurologiniai
sutrikimai i§ dalies i$nyko. Siy autoriy atliktoje literatiiros apzvalgoje jie taip pat rado 14
pacienty su iSplitusiais periventrikuliniais baltosios medZiagos paZeidimais, 1§ kuriy 3 pasieke
visiSka regresija vaizdiniuose tyrimuose po pradéto gydymo, 5 pasiekée daling, o 6 MRT vaizdai

nepakito. (17)
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Rondelli et al. 2022 m. atliko tyrimg, kuriuo sické nustatyti, kaip fenilalaninas yra linkgs
paveikti membrany struktirg ir dinamika, pagrista lipidy sudétimi. Tam buvo panaudotos
jvairaus tipo modelinés membranos, imituojancios lipidy mikrodomenus ir mielino dangalg.
Remiantis tyrimo rezultatais fenilalaninas paveikdamas glikosfingolipidy tarpusavio sgveika
sutrikdo normaly mielino membrany vyniojimasi ir skatina vakuolizacijg. Pabrink¢ mielino
dangalo lapeliai ir vakuoliy formavimasis yra pagrindiniai mechanizmai, paaiSkinantys
apribota vandens difuziSkuma ir padidéjusj su mielinu nesuristo vandens kieki, kuris matomas
MRT vaizduose kaip baltosios medziagos pakitimai. Taip pat, su amziumi mazéja baltosios

medZziagos vystymosi svarba, todél senéjimas gali riboti dietinio gydymo sékme. (45)

1.4 Vélai pradétas gydymas ir normalus 1Q

Liemburg et al. 2022 m. siekdami iStirti, kaip skirtingi Phe kiekiai naujagimystés
laikotarpiu véliau veikia intelekta (IQ) nustaté, kad fenilalanino koncentracija kraujyje > 360
pmol/l 10 — 20 gyvenimo dieng turéjo didziausig jtaka vélesniam 1Q. Taip pat priéjo prie
iSvados, kad norint iSsaugoti normaly vaiko intelekta nesvarbu, kurig pirmojo gyvenimo
meénesio dieng pradedamas gydymas, svarbu, kad jis buity pradétas tuo laikotarpiu. (46) Kad 1Q
yra susij¢s su baltosios medziagos skaiduly pluosty vientisumu, taip pat su baltosios medziagos
smegeny tinkly tankiu ir homogeniSkumu, parodé¢ Suprano et al. 2020 m. atliktame
prospektyviniame tyrime. Tirdami vaiky smegeny MRT vaizdus ir pritaikydami grafing
metrikg (angl. graph metrics) ir skaiduly pluosto analize¢ surado koreliacija tarp padidéjusio
baltosios medziagos pluosty vientisumo ir auksty intelekto baly. (47)

Dazniausiai ve¢lai pradéty gydyti fenilketonurija serganciy asmeny vystymasis atsilieka
ir dél to nukencia jy intelektas, taciau yra atvejy, kai fenilalanino koncentracija kraujyje virSija
normos riba, bet ligoniy IQ nenukencia. van Vliet et al. 2019 m. atvejy serijos tyrime atrinko
atvejus, kurie anks¢iau nebuvo aprasyti, ir rado, kad nors ligoniy (N = 16) kraujyje fenilalanino
koncentracija sieké > 1200 umol/l, jy IQ buvo normos ribose (1Q = 79 — 105). Vis délto jiems
pasireiSké kitos neurologinés, psichologinés ir elgesio problemos. Tai rodo, kad didelés
fenilalanino koncentracijos vis tiek turéjo toksinj poveikj smegenims, nors intelektas ir nebuvo
paveiktas. Autoriai Siuos pokycius sieja su veikianciais keliais ligos patogenezés mechanizmais
ir iSkelia galimas juos aiSkinancias hipotezes. Pirmoji, kad smegeny bendras pazeidZziamumas
fenilalaninui yra mazesnis d¢l sutrikusio jo transporto pro hematoencefalinj barjerg arba |
neuronus, o antroji, kad viename i§ metaboliniy ar molekuliniy keliy smegenyse vyrauja

iSvengimo mechanizmas, reguliuojantis smegeny atsakg j aukstas fenilalanino koncentracijas,
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taip sutrukdydamas vieny FKU simptomy, bet nekliudantis kity simptomy, atsirandanciy dél
kity patofiziologiniy mechanizmy, pasireiSkimui. (21) Pirmajg hipoteze paremia ir Bik-
Multanowski et al. 2021 m. atliktas tyrimas, kuriame nustatytas SLC7A5 geno variantas
rs113883650, galintis padidinti LAT1 nesikliy ekspresijg ir taip pereinancio fenilalanino kiekj
] smegenis FKU sergantiems asmenims. Visi tiriamieji (N = 28, 12 — 25 m. amziaus) turéjo
sunkig hiperfenilalaninemija (> 1200 pumol/l) dél prastos dietinio gydymo kontrolés, bet
neturéjo sunkaus protinio atsilikimo (IQ nuo Zemo vidutinio iki labai auksto). 13 tiriamyjy
buvo nustatytas rs113883650 variantas, jiems atlikus magnetinio rezonanso spektroskopija
buvo nustatyta, kad vidutinis fenilalanino signalo intensyvumas smegenyse buvo reikSmingai
didesnis nei laukinio tipo (angl. wild type) varianto individy. Tai rodo, kad tarp individy vyrauja
skirtumai, kurie lemia skirtingg smegeny pazeidziamuma fenilalanino toksiSkumui. (48)
Klaassen et al. 2021 m. pasitlé¢ ir trecig hipotetinj mechanizma, kuriame optimaly sinapsiniy
junggiy skaiciy ir dendrito $akojimasi palaiko SHANK mutacijos varianto baltymai, kurie esant
dideléms fenilalanino koncentracijoms gali turéti apsauginj modifikuojantj poveikj FKU
pacienty kognityviniam vystymuisi. (20) Taciau $iy hipoteziy patvirtinimui reikia tolesniy
tyrimy. Sio tyrimo rezultatai papildo ankstesnius panasius atvejus, apraSytus sisteminéje
literatiros apzvalgoje, kurioje vélai diagnozuota (> 7 mety amziaus) fenilketonurija su
fenilalanino koncentracija > 1200 umol/l pacientams nesukélé intelekto sutrikimy (IQ > 80),

taciau buvo stebimi neurologiniai ar neuropsichologiniai ligos simptomai. (49)

ISVADOS

Apzvelgus naujausig literatirg fenilketonurija serganciyjy smegeny baltojoje
medziagoje randamy pazeidimy sunkumas priklausé nuo gydymo pradzios ir pertraukos nuo
gydymo trukmés. Anksti pradéty gydyti magnetinio rezonanso tomografijos vaizduose matomi
nezymis pakitimai, taciau jie gali didéti su amZiumi nepriklausomai nuo metabolinés
kontrolés. Vélai diagnozuotuose pacientuose stebimi giliis baltosios medziagos pazeidimai ir
rySkiis neurologiniai simptomai, kurie pradéjus gydyma neiSnyksta. Kartais tokiuose
pacientuose stebimas normalus intelektas, nepaisant didelés fenilalanino koncentracijos
kraujyje. To mechanizmas néra isaiskintas, vyrauja tik hipotezés, kurioms patvirtinti reikia
didesnés apimties tyrimy. Jeigu Kiekvienas sergantis asmuo nuo pat naujagimystés bty
stebimas visu gyvenimo laikotarpiu ir pakartotinai jam biity atlieckami vaizdinimo tyrimai, tai
biity daugiau surinkta duomeny apie pokycius smegeny baltojoje medziagoje ir kaip jiems
jtakos turi gydymo pradzios laikas bei Zmogaus amzius.
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Apzvalga turi daug apribojimy, nes penkiy mety laikotarpiu buvo mazai atlikta didelés
apimties studijy, taip pat jtraukti atvejo apraSymai, Kuriuose uzfiksuoti pavieniai atvejai
nejrodo duomeny patikimumo. ISsivysCiusiose Salyse sunku atrasti naujy fenilketonurijos
atvejy su rimtais smegeny pazeidimais, kai dél naujagimiy patikros programos ligos atvejai
identifikuojami anksti vaikystéje ir gydymas pradedamas taip pat anksti. Taip pat ne visi
autoriai laikosi 2017 m. Europos gairiy nustatyto vélyvo ir ankstyvo gydymo apibrézimo, todél

ivardijant atvejus kaip vélai pradétus gydyti atsiranda fenotipinis heterogeniskumas.

LITERATUROS SARASAS

1. van Spronsen FJ, van Wegberg AM, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Blau N, Bosch AM,
et al. Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with
phenylketonuria. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 2017 Sep;5(9):743-56.

2. Elhawary NA, AlJahdali IA, Abumansour 1S, Elhawary EN, Gaboon N, Dandini M, et al.
Genetic etiology and clinical challenges of phenylketonuria. Human Genomics. 2022 Jul
19;16(1):22.

3. van Spronsen FJ, Blau N, Harding C, Burlina A, Longo N, Bosch AM. Phenylketonuria.
Nat Rev Dis Primers. 2021 May 20;7(1):1-19.

4. Pilotto A, Blau N, Leks E, Schulte C, Deuschl C, Zipser C, et al. Cerebrospinal fluid
biogenic amines depletion and brain atrophy in adult patients with phenylketonuria. J
Inherit Metab Dis. 2019 May;42(3):398-406.

5. Shoraka HR, Haghdoost AA, Baneshi MR, Bagherinezhad Z, Zolala F. Global prevalence
of classic phenylketonuria based on Neonatal Screening Program Data: systematic review
and meta-analysis. Clin Exp Pediatr. 2020 Feb 6;63(2):34-43.

6. Wegberg AMJ van, Trefz F, Gizewska M, Ahmed S, Chabraoui L, Zaki MS, et al.
Undiagnosed Phenylketonuria Can Exist Everywhere: Results From an International
Survey. The Journal of Pediatrics. 2021 Dec 1;239:231-234.e2.

7. Burgard P, Lachmann RH, Walter JH. HyperphenylalaninaemiaHyperphenylalaninaemia.
In: Saudubray JM, Baumgartner MR, Garcia-Cazorla A, Walter J, editors. Inborn
Metabolic Diseases: Diagnosis and Treatment [Internet]. Berlin, Heidelberg: Springer;
2022 [cited 2023 Feb 15]. p. 337-54. Available from: https://doi.org/10.1007/978-3-662-
63123-2_16

8. Gizewska M. Phenylketonuria: Phenylalanine Neurotoxicity. In: Bernstein LE, Rohr F,
van Calcar S, editors. Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases: Lessons
from Metabolic University [Internet]. Cham: Springer International Publishing; 2022
[cited 2023 Feb 12]. p. 113-25. Available from: https://doi.org/10.1007/978-3-030-94510-
79

19



9. Ferreira BK, Rodrigues MT, Streck EL, Ferreira GC, Schuck PF. White matter
disturbances in phenylketonuria: Possible underlying mechanisms. J Neurosci Res. 2021
Jan;99(1):349-60.

10. Janzen D, Nguyen M. Beyond executive function: Non-executive cognitive abilities in
individuals with PKU. Molecular Genetics and Metabolism. 2010 Jan 1;99:5S47-51.

11. Rovelli V, Longo N. Phenylketonuria and the brain. Molecular Genetics and
Metabolism. 2023 May 1;139(1):107583.

12. Ilgaz F, Pinto A, Gokmen-Ozel H, Rocha JC, van Dam E, Ahring K, et al. Long-Term
Growth in Phenylketonuria: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients. 2019 Sep
3;11(9):2070.

13. Cleary MA, Skeath R. Phenylketonuria. Paediatrics and Child Health. 2019 Mar
1;29(3):111-5.

14. Reddy N, Calloni SF, Vernon HJ, Boltshauser E, Huisman TAGM, Soares BP.
Neuroimaging Findings of Organic Acidemias and Aminoacidopathies. RadioGraphics.
2018 May;38(3):912-31.

15. Anderson PJ, Leuzzi V. White matter pathology in phenylketonuria. Molecular Genetics
and Metabolism. 2010 Jan 1;99:S3-9.

16. Kono K, Okano Y, Nakayama K, Hase Y, Minamikawa S, Ozawa N, et al. Diffusion-
weighted MR Imaging in Patients with Phenylketonuria: Relationship between Serum
Phenylalanine Levels and ADC Values in Cerebral White Matter. Radiology. 2005
Aug;236(2):630-6.

17. Jaulent P, Charriere S, Feillet F, Douillard C, Fouilhoux A, Thobois S. Neurological
manifestations in adults with phenylketonuria: new cases and review of the literature. J
Neurol. 2020 Feb 1;267(2):531-42.

18. Rausell D, Garcia-Blanco A, Correcher P, Vitoria I, Vento M, Chafer-Pericas C. Newly
validated biomarkers of brain damage may shed light into the role of oxidative stress in the
pathophysiology of neurocognitive impairment in dietary restricted phenylketonuria
patients. Pediatr Res. 2019 Jan;85(2):242-50.

19. MacDonald A, Singh RH, Rocha JC, van Spronsen FJ. Optimising amino acid
absorption: essential to improve nitrogen balance and metabolic control in
phenylketonuria. Nutr Res Rev. 2019 Jun;32(1):70-8.

20. Klaassen K, Djordjevic M, Skakic A, Kecman B, Drmanac R, Pavlovic S, et al.
Untreated PKU patients without intellectual disability: SHANK gene family as a candidate
modifier. Molecular Genetics and Metabolism Reports. 2021 Dec 1;29:100822.

21. van Vliet D, van Wegberg AMJ, Ahring K, Bik-Multanowski M, Casas K, Didycz B, et
al. Untreated PKU Patients without Intellectual Disability: What Do They Teach Us?
Nutrients. 2019 Oct 25;11(11):2572.

20



22. Romani C, Manti F, Nardecchia F, Valentini F, Fallarino N, Carducci C, et al. Adult
cognitive outcomes in phenylketonuria: explaining causes of variability beyond average
Phe levels. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2019 Nov 28;14(1):273.

23. MacDonald A, van Wegberg AMJ, Ahring K, Beblo S, Bélanger-Quintana A, Burlina A,
et al. PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines. Orphanet J Rare Dis. 2020
Jun 30;15:171.

24. Pena MJ, Pinto A, Daly A, MacDonald A, Azevedo L, Rocha JC, et al. The Use of
Glycomacropeptide in Patients with Phenylketonuria: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Nutrients. 2018 Nov 18;10(11):1794.

25. Liguori S. What are the effects of tyrosine supplementation for people with
phenylketonuria? A Cochrane Review summary with commentary. Developmental
Medicine & Child Neurology. 2022;64(7):815-7.

26. Muntau AC, du Moulin M, Feillet F. Diagnostic and therapeutic recommendations for
the treatment of hyperphenylalaninemia in patients 0-4 years of age. Orphanet J Rare Dis.
2018 Sep 29;13:173.

27. White DA, Antenor-Dorsey JAV, Grange DK, Hershey T, Rutlin J, Shimony JS, et al.
White matter integrity and executive abilities following treatment with tetrahydrobiopterin
(BH4) in individuals with phenylketonuria. Molecular Genetics and Metabolism. 2013
Nov 1;110(3):213-7.

28. Mahan KC, Gandhi MA, Anand S. Pegvaliase: a novel treatment option for adults with
phenylketonuria. Curr Med Res Opin. 2019 Apr;35(4):647-51.

29. Thomas J, Levy H, Amato S, Vockley J, Zori R, Dimmock D, et al. Pegvaliase for the
treatment of phenylketonuria: Results of a long-term phase 3 clinical trial program
(PRISM). Molecular Genetics and Metabolism. 2018 May 1;124(1):27-38.

30. Perez-Garcia CG, Diaz-Trelles R, Vega JB, Bao Y, Sablad M, Limphong P, et al.
Development of an mRNA replacement therapy for phenylketonuria. Mol Ther Nucleic
Acids. 2022 Feb 28;28:87-98.

31. Chen S, Zhu M, Hao Y, Feng J, Zhang Y. Effect of Delayed Diagnosis of
Phenylketonuria With Imaging Findings of Bilateral Diffuse Symmetric White Matter
Lesions: A Case Report and Literature Review. Front Neurol. 2019 Oct 4;10:1040.

32. Wang C, Li J. Subacute onset leukodystrophy and visual-spatial disorders revealing
phenylketonuria combined with homocysteinmia in adulthood. Medicine (Baltimore).
2018 Feb 23;97(8):e9801.

33. LiuY, Dong Z, Yu S. Late-diagnosed phenylketonuria mimicking x-linked
adrenoleukodystrophy with heterozygous mutations of the PAH Gene: A case report and
literature review. Clin Neurol Neurosurg. 2018 Aug;171:151-5.

34. Palaiodimou L, Zompola C, Lachanis S, Mylona V, Theodorou A, Papagiannopoulou G,
et al. True Restriction in Diffusion-Weighted Imaging in a Mistreated Patient With
Phenylketonuria. Neurologist. 2020 Dec 30;26(1):20-1.

21



35. Yildiz Celik S, Bebek N, Gurses C, Baykan B, Gokyigit A. Clinical and
electrophysiological findings in patients with phenylketonuria and epilepsy: Reflex
features. Epilepsy Behav. 2018 May;82:46-51.

36. Sadek AA, Hassan MH, Mohammed NA. Clinical and neuropsychological outcomes for
children with phenylketonuria in Upper Egypt; a single-center study over 5 years.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2018 Oct 5;14:2551-61.

37. Hellewell SC, Welton T, Eisenhuth K, Tchan MC, Grieve SM. Diffusion kurtosis
imaging detects subclinical white matter abnormalities in Phenylketonuria. Neuroimage
Clin. 2021 Jan 9;29:102555.

38. Pilotto A, Zipser CM, Leks E, Haas D, Gramer G, Freisinger P, et al. Phenylalanine
Effects on Brain Function in Adult Phenylketonuria. Neurology. 2021 Jan 19;96(3):e399—
411.

39. Mainka T, Fischer JF, Huebl J, Jung A, Lier D, Mosejova A, et al. The neurological and
neuropsychiatric spectrum of adults with late-treated phenylketonuria. Parkinsonism Relat
Disord. 2021 Aug;89:167-75.

40. Hofman DL, Champ CL, Lawton CL, Henderson M, Dye L. A systematic review of
cognitive functioning in early treated adults with phenylketonuria. Orphanet J Rare Dis.
2018 Aug 30;13:150.

41. Gonzalez MJ, Polo MR, Ripollés P, Gassié R, Ormazabal A, Sierra C, et al. White matter
microstructural damage in early treated phenylketonuric patients. Orphanet J Rare Dis.
2018 Oct 26;13:188.

42. Palermo L, Geberhiwot T, MacDonald A, Limback E, Hall SK, Romani C. Cognitive
Outcomes in Early-Treated Adults With Phenylketonuria (PKU): A Comprehensive
Picture Across Domains. Neuropsychology. 2017 Mar;31(3):255-67.

43. Hawks Z, Hood AM, Lerman-Sinkoff DB, Shimony JS, Rutlin J, Lagoni D, et al. White
and gray matter brain development in children and young adults with phenylketonuria.
Neuroimage Clin. 2019 Jul 2;23:101916.

44. Clocksin HE, Hawks ZW, White DA, Christ SE. Inter- and intra-tract analysis of white
matter abnormalities in individuals with early-treated phenylketonuria (PKU). Molecular
Genetics and Metabolism. 2021 Jan 1;132(1):11-8.

45. Rondelli V, Koutsioubas A, Di Cola E, Fragneto G, Grillo I, Del Favero E, et al.
Dysmyelination and glycolipid interference caused by phenylalanine in phenylketonuria.
International Journal of Biological Macromolecules. 2022 Nov 30;221:784-95.

46. Liemburg GB, Huijbregts SCJ, Rutsch F, Feldmann R, Jahja R, Weglage J, et al.
Metabolic control during the neonatal period in phenylketonuria: associations with
childhood 1Q. Pediatr Res. 2022 Mar;91(4):874-8.

47. Suprano I, Kocevar G, Stamile C, Hannoun S, Fourneret P, Revol O, et al. White matter

microarchitecture and structural network integrity correlate with children intelligence
quotient. Sci Rep. 2020 Nov 26;10(1):20722.

22



48. Bik-Multanowski M, Bik-Multanowska K, Betka I, Madetko-Talowska A. The
rs113883650 variant of SLC7A5 (LATL1) gene may alter brain phenylalanine content in
PKU. Mol Genet Metab Rep. 2021 Mar 31;27:100751.

49. van Vliet D, van Wegberg AMJ, Ahring K, Bik-Multanowski M, Blau N, Bulut FD, et al.
Can untreated PKU patients escape from intellectual disability? A systematic review.
Orphanet J Rare Dis. 2018 Aug 29;13:149.

23



