
n Napriek tomu existuje skupina pa-
cientov, u ktorých sa nedarí udržiavať 
stabilné hladiny fenylalanínu v krvi. Práve 
pre nich je určená nová liečebná možnosť, 
registrovaná v Európe ako orphan v roku 
2019, avšak stále nie prítomná v zozna-
me kategorizovaných liekov. 

Fenylektonúria 
Fenylketonúria (PKU) je zriedkavá au-

tozomálne recesívna vrodená chyba 
metabolizmu fenylalanínu spôsobená 
nedostatkom enzýmu fenylalanínhydro-
xylázy. Fenylalanínhydroxyláza kataly-
zuje reakciu fenylalanínu na tyrozín.1 
PKU patrí do skupiny 23 ochorení, na 
ktoré sa na Slovensku vykonáva novo-
rodenecký skríning zo suchej kvapky krvi. 
Prítomnosť fenylketonúrie sa tak darí 
potvrdiť v krátkom čase po narodení 
a deti automaticky prechádzajú na diétu, 
takže ochorenie sa nerozvinie. Preva-
lencia PKU sa odhaduje 1 : 10 000 oby-
vateľov EÚ, pričom vyššia je v Turecku, 
kde je to 1 : 4 000 obyvateľov EÚ. Naopak, 
výrazne nižšia je vo fínskej, africkej a ja-
ponskej populácii.  

V medzinárodnej klasifikácii chorôb sa 
PKU označuje kódmi C50.00 a C50.01. 
Klasická PKU súvisí s úplným alebo tak-
mer úplným nedostatkom fenylalanín-
hydroxylázy. Poruchu spôsobujú varianty 
v géne (PAH) kódujúcom fenylalanín 
(Phe) hydroxylázu. Výsledný nedostatok 
fenylalanínhydroxylázy vedie k toxickej 
kumulácii Phe v krvi a mozgu. Vznikajú 
tak komplikácie predovšetkým v cen-
trálnom nervovom systéme a na periférii.  

Skorá diagnostika novorodeneckým 
skríningom a prakticky okamžité nasa-
denie diéty efektívne bránia rozvinutiu 
ochorenia. Napriek tomu najmä v ne-
skoršom veku sa u dospievajúcich (16+) 
a dospelých s fenylketonúriou nie vždy 

darí dostatočne kontrolovať hladiny fe-
nylalanínu. Práve pre týchto pacientov je 
pegvaliáza – fenylalanín amoniak-lyáza 
vhodnou liečebnou alternatívou.  

Mechanizmus účinku  
Pegvaliáza je bakteriálny enzým feny-

lalanín amoniak-lyáza, ktorá katalyzuje 
degradáciu fenylalanínu na tyrozín. Bráni 
kumulácii fenylalanínu v tele a pomáha 
pri zmierňovaní symptómov fenylketo-
núrie. Enzým v pegvaliáze je tzv. pegylo-
vaný (konjugovaný s NHS-metoxypo-
lyetylénglykolom), čo jednak predlžuje 
biologický polčas a tiež znižuje rozpoz-
nanie bakteriálneho proteínu imunitným 
systémom pacienta.2  

Dáta dôležité pre registráciu 
pegvaliázy  

Hlavná štúdia skúmajúca pegvaliázu 
u pacientov s PKU pozostávala z rôznych 
častí: PRISM-1 (štúdia 301), PRISM-2 
(štúdia 302), hodnotiace obdobie a ran-
domizované skúšobné obdobie vysade-
nia lieku. Išlo o randomizovanú, dvojito 
zaslepenú, placebom kontrolovanú štú-

diu. Primárne sledovaným výsledkom 
bolo zníženie hladiny fenylalanínu v krvi, 
ktoré sa ukázalo ako signifikantné.4  

Počas štúdie sa od pacientov vyžado-
valo, aby udržiavali konštantnú úroveň 
príjmu bielkovín v strave, aby mohli byť 
zmeny v hladine fenylalanínu v krvi pri-
písané liečbe a nie zmenám v príjme 
bielkovín. Počas prvej časti sa všetkým 
pacientom podávala pegvaliáza v dávke 
20 alebo 40 mg počas obdobia až 13 
týždňov. Spolu 86 pacientov, ktorí odpo-
vedali na liečbu (t. j. u ktorých sa hladina 
fenylalanínu v krvi znížila aspoň o 20 %), 
dostávalo potom naďalej rovnakú dávku 
pegvaliázy alebo sa im podávalo placebo. 
Po 8 týždňoch liečby zostala hladina fe-

nylalanínu v krvi pod kontrolou u pa -
cientov, ktorým sa podávala pegvaliáza. 
Vrátila sa však na úroveň zaznamenanú 
pred liečbou u pacientov, ktorým sa po-
dávalo placebo. Potvrdila sa tak účinnosť 
pegvaliázy oproti placebu.  

V rozšírenej fáze štúdie pacienti dostá-
vali jednotlivú optimalizovanú dávku lieku 
pegvaliázy. Preukázalo sa, že pokračujúca 
liečba pegvaliázou počas 18 mesiacov 
bola pre väčšinu pacientov účinná, pokiaľ 
ide o udržanie hladiny fenylalanínu v krvi 
pod kontrolou (menej než 600 mikro-
mólov na liter).3 Celkovo 164 pacientov, 
ktorí boli predtým liečení pegvaliázou, 
pokračovalo v liečbe po dobu do 13 týžd-
ňov. Zo 164 pacientov, ktorí vstúpili do 
kvalifikačného obdobia štúdie PRISM-2, 
spĺňalo 86 pacientov kvalifikačné krité-
rium (dosiahlo minimálne 20 % priemerné 
zníženie hladiny fenylalanínu v krvi na 
základe porovnania východiskových úda-
jov pred liečbou s údajmi po 13 týždňoch 
liečby) a pokračovalo v randomizovanom 
skúšobnom období vysadenia liečby: 12 
pacientov liečbu vysadilo. Až 57 pacien-
tov však liečbu nevysadilo a pokračovalo 
v liečbe pegvaliázou v dlhodobom pre-
dĺženom období štúdie PRISM-2, kde 
bolo možné dávku liečiva zvýšiť.3 

Nežiaduce účinky  
Najčastejšie nežiaduce účinky v klinic-

kých štúdiách (ktoré môže postihnúť 
viac ako 7 osôb z 10) boli reakcie v mieste 
vpichu, bolesť kĺbov a alergické reakcie. 
Medzi najvýznamnejšie alergické reakcie 
patria akútna systémová alergická reak-
cia, angioedém (opuch pod kožou v ob-
lastiach, ako je napríklad tvár, hrdlo, ruky 
a nohy) a sérová choroba (alergická reak-
cia spôsobená živočíšnymi bielkovinami 
alebo sérom).2  

Vo všeobecnosti výskyt nežiaducich 
účinkov klesal s dĺžkou liečby. Nežiaduce 
účinky sú všeobecne najvyššie v indukč-
nej a v titračnej fáze, keď dosahuje imu-
nitná odpoveď proti pegvaliáze maxi-
mum. Jediným nežiaducim účinkom, 
ktorý má v udržiavacej fáze vyšší výskyt 

NOVÁ LIEČEBNÁ MOŽNOSŤ PRE 
PACIENTOV S FENYLKETONÚRIOU 
Fenylketonúria patrí k jedným z priekopníkov novorodeneckého skríningu na Slovensku. Jej prítomnosť 
zo suchej kvapky krvi sledujeme na Slovensku už od sedemdesiatych rokov a prítomnosť fenylalanínu 
v potravinách je jasne označená na väčšine produktov. 

„Skorá diagnostika novorodeneckým skríningom 
a prakticky okamžité nasadenie diéty efektívne 
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hypofenylalaninémie, t. j. najmenej 2 po 
sebe nasledujúce hladiny fenylalanínu 
v krvi <30 mol / l. V 80 % prípadov po-
klesli hladiny fenylalanínu v krvi pod 5 

mol / l (dolná hranica detekcie).  

Monitorovanie hladiny fenylalanínu 
v krvi sa odporúča raz mesačne. Ak má 
pacient potvrdenú hladinu fenylalanínu 
pod 30 mol/l, je potrebné zvýšiť príjem 
bielkovín v potrave a potom, ak je to po-
trebné, znížiť dávku liečiva. U pacientov, 
u ktorých sa vyskytla hypofenylalaniné-
mia napriek zvýšenému príjmu bielkovín, 
sa očakáva, že zníženie dávky bude na-
júčinnejšie pri liečbe hypofenylalaniné-
mie. U pacientov, u ktorých sa vyvinie 
hypofenylalaninémia, je potrebné sle-
dovať hladinu fenylalanínu v krvi v 2 
týždňových intervaloch a to až dovtedy, 
kým sa hladina fenylalanínu v krvi ne-
dostane do klinicky prijateľného rozsahu. 
Na základe štúdií na zvieratách môže 
byť hypofenylalaninémia u tehotných 
žien s PKU liečených pegvaliázou spojená 
s nepriaznivými výsledkami pre plod. 
Hladiny fenylalanínu v krvi by sa preto 

mali monitorovať častejšie pred a počas 
tehotenstva.5 

Klinická bezpečnosť 
Liečba pegvaliázou sa riadi indukčným, 

titračným a udržiavacím dávkovacím re-
žimom. Pacientom sa začína podávať 
2,5 mg pegvaliázy raz týždenne subku-
tánne, aby sa indukovala znášanlivosť 
znížením citlivosti imunitného systému. 
Po tejto fáze nasleduje titračná fáza, po-
čas ktorej sa dávka zvyšuje postupne na 
dávku tolerovanú pacientmi a dosahuje 
sa optimálny klinický účinok (najlepšie, 
ak je hladina fenylalanínu v sére pod 600 
μmol/l). Po titračnej fáze nastupuje sta-
bilná udržiavacia fáza, v ktorej sa pokra-
čuje v najnižšej účinnej dávke na dosiah-
nutie a udržanie kontroly hladiny 
fenylalanínu v krvi. Výskyt všetkých ne-
žiaducich účinkov sa hodnotil podľa lie-
čebnej fázy (indukcia, titrácia a udržia-
vanie).5 

Pegvaliáza je kontraindikovaná u pa-
cientov, u ktorých sa v minulosti vyskytla 
závažná systémová reakcia z precitlive-

nosti alebo recidíva miernej až stredne 
závažnej akútnej systémovej reakcie 
z precitlivenosti na pegvaliázu alebo iný 
pegylovaný liek. V prípade závažných 
systémových reakcií z precitlivenosti ale-
bo recidívy miernej až stredne závažnej 
akútnej systémovej reakcie z precitlive-
nosti by pacienti mali vyhľadať okamžitú 
lekársku starostlivosť a podávanie peg-
valiázy treba prerušiť natrvalo.  

Napriek limitáciám európskej bezpeč-
nostnej databázy Eudravigilance, rela-
tívne limitovaného počtu liečených pa-
cientov vzhľadom k nedávnej registrácii 
a zriedkavému výskytu PKU je bezpeč-
nostný profil pegvaliázy relatívne dobre 
popísaný. Za najväčšie obmedzenie sa 
považuje riziko akútnej systémovej reak-
cie z precitlivenosti. Na zníženie tohto ri-
zika boli do informácií o lieku zahrnuté 
podrobné varovania, ktoré majú pred-
chádzať a pomôcť zvládnuť tieto situácie, 
ak k nim dôjde. Plánujú sa aj ďalšie opat-
renia na minimalizáciu rizika, ktoré majú 
ďalej varovať zdravotníckych pracovníkov 
a pacientov o tomto riziku a jeho výskyte. 
Budú sledované v ďalšej bezpečnostnej 
štúdii.5 

Záver 
Individualizácia farmakoterapie je vy-

soko aktuálnou témou aj u pacientov 
s PKU. Pegvaliáza redukuje koncentráciu 
fenylalanínu v krvi nezávisle od aktivity 
enzýmu PHA. Výzvou ostáva subkutánna 
aplikácia, ako aj sprístupnenie liečby pa-
cientom mladším ako 16 rokov.  
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