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Summary 
Large neutral amino acids (LNAA) have been used on a limited number of patients with phenylketonuria (PKU) with the purpose 

of decreasing the influx of phenylalanine (Phe) to the brain. In an open-label study using LNAA, a surprising decline of blood Phe 
concentration was found in patients with PKU in metabolic treatment centres in Russia, the Ukraine, and the United States. To 
validate the data obtained from this trial, a short-term double-blind placebo control study was done using LNAA in patients with PKU, 
with the participation of three additional metabolic centres – Milan, Padua and Rio de Janeiro. The results of the short trial showed 
significant lowering of blood Phe concentration by an average of 39% from baseline. The data from the doubleblind placebo control 
are encouraging, establishing proof of principle of the role of orally administeredLNAAin lowering blood Phe concentrations in patients 
with PKU. Long-term studies will be needed to validate the acceptability, efficacy and safety of such treatment.

Abbreviations
BBB  blood–brain barrier
LNAA  large neutral amino acids
Phe  phenylalanine
PKU  phenylketonuria
VIL  valine, isoleucine and leucine

Introduction
Phenylketonuria (PKU) is caused by defi-

cient activity of the enzyme phenylalanine 
hydroxylase (PAH) (Folling 1934; Jervis 
1953; Kaufman 1971). The treatment of 
PKU with diet restricted in phenylalanine 
(Phe) has become a standard care follow-
ing the early trials of Bickel and colleagues 
(1953). 

Experience with the treatment of PKU 
indicated efficacy of the low-Phe diet with 
the possibility of diet relaxation in older 
children. Studies showing decline in intel-
lectual performance when blood Phe con-

centrations were high resulted in reas-
sessment of the policy of diet relaxation. 
Gradually the concept of ‘Diet for Life’ 
emerged on the basis of subsequent studies 
(Azen et al 1991; Fisch et al 1997; Gleason 
et al 1992; Michals et al 1985; Walter et al 
2002). Decline of intellectual performance 
when blood Phe concentrations are elevated 
is the basis for continued diet in PKU. 
When blood Phe concentrations are high, 
individuals with PKU often have prob-
lems with poor school performance, decline 
in executive functioning, and changes in 
white matter of the brain. (Burgard et al 
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1997; Diamond 2001; Fisch et al 1995; 
Griffiths et al 1995; Lou et al 1985; Michals 
et al 1988; Pietz et al 1998; Ris et al 1994; 
Schmidt et al 1994; Smith et al 1978, 1991; 
Scriver and Kaufman 2001; Seashore et 
al 1985; Thompson et al 1990, 1994). In 
order to prevent blood Phe from exceeding 
acceptable concentrations, different modes 
of therapy have been advocated (Scriver 
and Kaufman 2001).

Centres that treat PKU have advocat-
ed different blood Phe concentrations for 
young children or adults, so that uniform-
ity of acceptable Phe concentration has been 
lacking. A consensus conference organ-
ized by NIH (NIH 2001) with experts from 
the United States, the United Kingdom, 
Germany, France and other countries 
resulted in guidelines suggesting blood Phe 
concentrations of 120–360 μmol/L for chil-
dren from birth to 13 years of age. Those 
who are 13 years and older are recom-
mended to have blood Phe concentration not 
exceeding 900 μmol/L, with concentration 
below 600 μmol/L preferred. In Europe, in 
some centres, blood Phe concentration of 
1200 μmol/L is allowed. In the UK, specific 
guidelines were developed (MRCWorking 
Party on Phenylketonuria 1993), although 
some centres in the UK accept 1200 μmol/L. 
Even with these higher blood Phe recommen-
dations it is still difficult to attain desired 
blood Phe concentrations (NIH Consensus 
Report on Phenylketonuria 2001).

The discovery that (6R)-L-erythro-5,6, 
7,8-tetrahydrobiopterin (BH

4
) could reduce 

blood Phe in some patients with PKU 
(Kure et al 1999) was met with enthusi-
asm. Subsequent studies (Blau and Scriver 
1997; Blaue and Trefz 2002; Erlandsen et 
al 2004; Lassker et al 2002; Lindner et al 
2003a,b; Matalon et al 2003, 2004; Muntau 
et al 2002; Spaapen et al 2000; Trefz et 
al 2000, 2001; Weglage et al 2002) con-
firmed the findings of Kure and colleagues. 
However, the response to BH4 is primarily 
limited to patients with mild PKU.

Large neutral amino acids (LNAA) have 
been suggested for use in treatment of PKU 
because of the competition with Phe at the 
blood–brain barrier (BBB). Oldendorf and 
Szabo (1976) showed that LNAA cross the 
BBB with the same transporter protein 
that is also shared by cationic amino acids. 
The large neutral amino acids and the cati-
onic amino acids (phenylalanine, tyrosine, 
tryptophan, threonine, isoleucine, leucine, 

valine, methionine, lysine, arginine histi-
dine and other cationic amino acids) share a 
common transporter to the brain and com-
pete with one another (Choi and Pardridge 
1986; Hargreaves and Pardridge 1988; 
Hidalgo and Borchardt 1990; Pardridge 
1977, 1982; Pardridge and Oldendorf 
1975). Pardridge (1982) showed that the 
transport of LNAA and movement of amino 
acids across the BBB depend on the affinity 
of each amino acid for the carrier protein.

Large neutral amino acids and cationic 
amino acids cross the intestinal mucosa by 
a carrier protein similar to that of BBB, 
except that the affinity of the amino acid 
for the intestinal carrier has a Km

 two 
orders of magnitude higher than that of 
the BBB, so that under physiological condi-
tions high concentrations of LNAA need to 
be present in the GI tract in order to com-
pete with Phe. Recently, we have shown 
that blood Phe concentration in patients 
with PKU, as well as in mice with PKU, 
decline significantly when treated with 
LNAA (Matalon et al 2006).

We report the results of a study using 
LNAA in patients withPKUcarried out by 
several metabolic centres in different coun-
tries. The data from open-label studies 
showing decline of blood Phe concentration 
in patients with PKU were encouraging and 
indicated that a mixture of LNAA (NeoPhe) 
can successfully lower blood Phe concen-
trations in patients with PKU (Matalon et 
al 2006). This double-blind study confirms 
previous findings thatLNAAcan be used 
for all patients with PKU who need reduc-
tion in blood Phe concentration.

Patients and methods
Tablets of large neutral amino acids 

(NeoPhe) were obtained from Prekulab, 
Korsor, Denmark. The composition of 
LNAA is the same as described in the open-
label study (Matalon et al 2006). The pla-
cebo tablets were supplied by the same 
company and were identical in size and 
appearance. The placebo contained lactose 
monohydrate, microcrystalline cellulose 
and colloidal hydrated silica.

Patients with PKU were recruited from 
six centres: Department of Pediatrics, 
University of Texas Medical Branch, Child- 
ren’s Hospital, Galveston, Texas, USA; 
Institute of Clinical Genetics, Kharkiv 
State Medical University, Kharkiv, 
Ukraine; Department of Clinical Genetics, 
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Institute of Pediatrics and Child Surgery, 
Moscow, Russia; University of Milan, 
Italy; Inherited Metabolic Disease Unit and 
Department of Neuroscience, Neurological 
Clinic, University Hospital of Padua, Italy; 
Diagnósticos Laboratoriais Especializados 
and Centro Ambulatorial de Prevenção/
APAE- Rio de Janeiro, Brazil. The patients 
enrolled in the study had to have PKU 
and be old enough to swallow pills. Each 
patient signed an institutionally approved 
informed consent prior to enrollment.

There were 20 patients in the study, aged 
11 to 32 years, 12 female and 8 male. There 
were 4 patients from the USA, 5 from 
Ukraine, 1 from Milan, 2 from Padua, 2 
from Brazil, and 6 from Russia.With the 
exception of one patient, the 20 patients 
had classical PKU as indicated by the clini-
cal classification based on initial Phe con-
centration and genotype.

The patients were instructed to continue 
their diet as prior to enrolling in the trial. 
The dosage of LNAA was as 0.5 g/kg per 
day in three divided doses to be taken with 
meals, which is about one tablet per kg per 
day. The placebo tablets were given in the 
same dosage. This dosagewas acceptable 
and patients complied with the treatment. 
The order of the placebo and experimental 
treatments was random and was unknown 
to the patient and the treating physician. 
Compliance and randomization were super-
vised by the metabolic centres. Baseline 
Phe was determined on three separate occa-
sions prior to active participation in the 
study. The baseline is the point of com-
parison of the patient’s current treatment 
and the doubleblind study. Pills containing 
either placebo or NeoPhe were adminis-

tered and blood Phe was determined twice 
weekly. Each centre took blood at the same 
time for each visit, usually two hours after 
meals. The patients had a one-week wash-
out period prior to the next week of the 
double-blind crossover trial. Blood Phewas 
again assayed at the beginning and twice 
weekly during the second phase.

Paired t-tests were used to assess changes 
from baseline measurements with the t-test 
procedure using SAS statistical software 
(SAS Institute, 2004).

Results
At the end of the double-blind trial the 

results were unmasked. Blood Phe con-
centration in the 20 patients from all the 
participating centres dropped significant-
ly while on 0.5 g/kg per day of LNAA 
(NeoPhe). The average blood Phe concen-
tration at baseline, taken on three sepa-
rate occasions, was 932.9 μmol/L. During 
the week of NeoPhe (LNAA), the aver-
age blood Phe concentration dropped to  
568.4 μmol/L (average drop of 364.5, 
SD=233.2), a decline of 39 %, which 
was highly statistically significant  
(p < 0.0001) as indicated in Fig. 1. Seven 
patients with classical PKU who adhered 
to treatment with their PKU formula 
also showed a drop in blood Phe concen-
tration from baseline of 531.6 μmol/L,  
which dropped to 281.5 μmol/L (average 
drop of 250.1, SD=173.7, p = 0.009) when 
NeoPhe was given (Fig. 1).

The results of the placebo trial showed 
minor changes in blood Phe concentrations 
when compared to baseline levels. The aver-
age blood Phe concentration changed from 
932.9 μmol/L to 882.66 μmol/L, a decline 
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Blood Phe response to NeoPhe in 20 PKU 
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Fig. 1 Blood Phe response to
NeoPhe in 20 PKU patients after
one week. Average blood Phe
concentration at baseline was
932.9 μmol/L, which dropped to
568.4 μmol/L (average drop of
364.5, SD = 232.2,
p < 0.0001). Seven patients
with mean baseline of
531.6 μmol/L, which dropped to
281.5 μmol/L (average drop of
250.1, SD = 73.7, p = 0.009)

There were 20 patients in the study, aged 11 to 32 years,
12 female and 8 male. There were 4 patients from the USA,
5 from Ukraine, 1 from Milan, 2 from Padua, 2 from Brazil,
and 6 from Russia. With the exception of one patient, the 20
patients had classical PKU as indicated by the clinical clas-
sification based on initial Phe concentration and genotype.

The patients were instructed to continue their diet as prior
to enrolling in the trial. The dosage of LNAA was as 0.5 g/kg
per day in three divided doses to be taken with meals, which
is about one tablet per kg per day. The placebo tablets were
given in the same dosage. This dosage was acceptable and pa-
tients complied with the treatment. The order of the placebo
and experimental treatments was random and was unknown
to the patient and the treating physician. Compliance and ran-
domization were supervised by the metabolic centres. Base-
line Phe was determined on three separate occasions prior to
active participation in the study. The baseline is the point of
comparison of the patient’s current treatment and the double-
blind study. Pills containing either placebo or NeoPhe were
administered and blood Phe was determined twice weekly.
Each centre took blood at the same time for each visit, usually
two hours after meals. The patients had a one-week washout
period prior to the next week of the double-blind crossover
trial. Blood Phe was again assayed at the beginning and twice
weekly during the second phase.

Paired t-tests were used to assess changes from baseline
measurements with the t-test procedure using SAS statistical
software (SAS Institute, 2004).

Results

At the end of the double-blind trial the results were un-
masked. Blood Phe concentration in the 20 patients from

all the participating centres dropped significantly while on
0.5 g/kg per day of LNAA (NeoPhe). The average blood Phe
concentration at baseline, taken on three separate occasions,
was 932.9 μmol/L. During the week of NeoPhe (LNAA), the
average blood Phe concentration dropped to 568.4 μmol/L
(average drop of 364.5, SD = 233.2), a decline of 39%, which
was highly statistically significant (p < 0.0001) as indicated
in Fig. 1. Seven patients with classical PKU who adhered
to treatment with their PKU formula also showed a drop
in blood Phe concentration from baseline of 531.6 μmol/L,
which dropped to 281.5 μmol/L (average drop of 250.1,
SD = 173.7, p = 0.009) when NeoPhe was given (Fig. 1).

The results of the placebo trial showed minor changes
in blood Phe concentrations when compared to baseline
levels. The average blood Phe concentration changed from
932.9 μmol/L to 882.66 μmol/L, a decline of 5.4%, which
was not statistically significant (p = 0.07), as indicated in
Fig. 2.

Discussion

In a recent report of a one-week open-label trial with LNAA,
blood Phe concentrations decreased without any change
in the dietary practice of the patients with PKU (Matalon
et al 2006). These results were encouraging and seemed to
raise the possibility of a new modality for the treatment of
PKU. As patients with PKU grow older, their dietary adher-
ence erodes, and this is associated with neuropsychological
deficits (Burgard et al 1997; Diamond 2001; Fisch et al 1995;
Griffiths et al 1995; Lou et al 1985; Michals et al 1988; Pietz
et al 1998; Smith et al 1978; Thompson et al 1990). Ac-
cording to the NIH conference (NIH 2001), the blood Phe
concentration should be 120–600 μmol/L in adolescents, a
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of 5.4%, which was not statistically sig-
nificant (p = 0.07), as indicated in Fig. 2.

Discussion
In a recent report of a one-week open-

label trial with LNAA, blood Phe concen-
trations decreased without any change in 
the dietary practice of the patients with 
PKU (Matalon et al 2006). These results 
were encouraging and seemed to raise the 
possibility of a new modality for the treat-
ment of PKU. As patients with PKU grow 
older, their dietary adherence erodes, and 
this is associated with neuropsychologi-
cal deficits (Burgard et al 1997; Diamond 
2001; Fisch et al 1995; Griffiths et al 1995; 
Lou et al 1985; Michals et al 1988; Pietz 
et al 1998; Smith et al 1978; Thompson 
et al 1990). According to the NIH con-
ference (NIH 2001), the blood Phe con-
centration should be 120–600 μmol/L in 
adolescents, a level difficult to attain in 
older children and adults (Walter et al 
2002). Tetrahydrobiopterin (BH4) can 
lower blood Phe in some patients; however, 
most patients will still require dietary Phe 
restriction and only mild PKU patients 
will benefit from BH

4
 as the sole method of 

treatment (Blau and Trefz 2002; Kure et al 
1999; Lindner et al 2003a,b; Matalon et al 
2002, 2004; Muntau et al 2002; Trefz et al 
2000, 2001; Weglage et al 2002).

In the past, trials with LNAA in the 
treatment with PKU have focused on the 
transport of Phe to the brain. Trials with 
tyrosine, 160 mg/kg, to patients with PKU 
showed increased attention span and neu-

rotransmitter synthesis, as judged by neu-
rotransmitter metabolites in the CSF (Lou 
et al 1985). However, Pietz and colleagues 
(1995) gave 100 mg/kg tyrosine to 24 ear-
ly-treated PKU patients for four weeks and 
showed no improvement in neuropsycho-
logical tests.

Studies using valine 150 mg/kg, isoleu-
cine 150 mg/kg, and leucine 200 mg/kg 
(VIL) resulted in substantial lowering of 
Phe in the CSF, but tyrosine was also low-
ered. The first study ofLNAAsupplementa-
tion in the treatment ofPKUwas conducted 
using a formula of LNAA without lysine, 
such as PreKUnil (Dotremont et al 1995). 
Four patients were treated for one month 
using a formula with 0.8 g/kg LNAA and 
a low-protein diet, 0.6 g/kg. The treat-
ment led to negative nitrogen balance due 
to lysine deficiency, indicating that such 
a formulation was not adequate for treat-
ment of PKU.

The current study with LNAA gave con-
sideration to the transport of Phe in the GI 
tract, where the K

m
 of the carrier protein 

in the GI tract is two orders of magnitude 
higher than that in the BBB. It is interest-
ing that lysine and arginine are also trans-
ported by the same carrier protein (Hidalgo 
and Borchardt 1990; Larsen et al 1964; 
Pardridge 1982).

Experiments by Hidalgo and colleagues 
(1990) using human intestinal-epithelial 
cells, Caco-2-cells, in monolayers with a 
buffer containing 10 μmol/L Phe, showed 
significant inhibition of Phe transport 
requiring 100-fold (1 mmol/L) LNAA, as 
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Fig. 2 Blood Phe response to
placebo in 20 PKU patients after
one week of washout. Average
blood Phe concentration at
baseline was 932.9 μmol/L,
which dropped to 882.6 μmol/L,
a decline of 5.4% (not
statistically significant)

level difficult to attain in older children and adults (Walter
et al 2002). Tetrahydrobiopterin (BH4) can lower blood Phe
in some patients; however, most patients will still require di-
etary Phe restriction and only mild PKU patients will benefit
from BH4 as the sole method of treatment (Blau and Trefz
2002; Kure et al 1999; Lindner et al 2003a,b; Matalon et
al 2002, 2004; Muntau et al 2002; Trefz et al 2000, 2001;
Weglage et al 2002).

In the past, trials with LNAA in the treatment with PKU
have focused on the transport of Phe to the brain. Trials with
tyrosine, 160 mg/kg, to patients with PKU showed increased
attention span and neurotransmitter synthesis, as judged by
neurotransmitter metabolites in the CSF (Lou et al 1985).
However, Pietz and colleagues (1995) gave 100 mg/kg ty-
rosine to 24 early-treated PKU patients for four weeks and
showed no improvement in neuropsychological tests.

Studies using valine 150 mg/kg, isoleucine 150 mg/kg,
and leucine 200 mg/kg (VIL) resulted in substantial lowering
of Phe in the CSF, but tyrosine was also lowered. The first
study of LNAA supplementation in the treatment of PKU was
conducted using a formula of LNAA without lysine, such as
PreKUnil (Dotremont et al 1995). Four patients were treated
for one month using a formula with 0.8 g/kg LNAA and a
low-protein diet, 0.6 g/kg. The treatment led to negative ni-
trogen balance due to lysine deficiency, indicating that such
a formulation was not adequate for treatment of PKU.

The current study with LNAA gave consideration to the
transport of Phe in the GI tract, where the Km of the car-
rier protein in the GI tract is two orders of magnitude higher
than that in the BBB. It is interesting that lysine and arginine
are also transported by the same carrier protein (Hidalgo
and Borchardt 1990; Larsen et al 1964; Pardridge 1982).

Experiments by Hidalgo and colleagues (1990) using hu-
man intestinal-epithelial cells, Caco-2-cells, in monolayers
with a buffer containing 10 μmol/L Phe, showed significant
inhibition of Phe transport requiring 100-fold (1 mmol/L)
LNAA, as dictated by the Km equation for affinity of LNAA
to the GI carrier protein. For example, at such concentrations,
leucine inhibits Phe transport by 55%, tyrosine by 45% and
the cationic amino acid lysine by 50%. Competition of LNAA
with Phe is likely to occur in the GI tract only if LNAA is
given in high concentration. We have shown in PKU mice
that when 16.7% of LNAA was added to the normal chow a
statistically significant decrease in blood Phe concentration
was observed (Matalon et al 2003.)

The success of the open-label trial with LNAA (Matalon
et al 2006) in lowering blood Phe concentration in patients
with PKU suggests that the carrier protein of the GI tract can
be inhibited in the transport of Phe to the blood. The results of
the double-blind study clearly show a significantly lowering
of the blood Phe concentration while on LNAA (NeoPhe).
The reduced concentration of Phe was found in subjects from
six participating metabolic centres. The lower blood Phe con-
centration was observed in seven patients with classical PKU
who were on protein-free food and PKU formula, who had
an average blood Phe concentration of 531.6 μmol/L which
dropped to 281.5 μmol/L (average drop of 250.1 μmol/L, SD
= ± 173.7, p = 0.009) (Fig. 1). The reduction of blood Phe
in the seven patients was 47%, which is statistically signifi-
cant.

It is possible that LNAA may contribute to better utiliza-
tion of Phe, or another anabolic effect. However, an anabolic
effect has not been observed in long-term treatment of LNAA
in mice with PKU.
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dictated by the K
m

 equation for affinity of  
LNAA to the GI carrier protein. For exam-
ple, at such concentrations, leucine inhibits 
Phe transport by 55 %, tyrosine by 45 %  
and the cationic amino acid lysine by 50 %.  
Competition ofLNAA with Phe is likely 
to occur in the GI tract only if LNAA is  
given in high concentration. We have shown 
in PKU mice that when 16.7 % of LNAA 
was added to the normal chow a statistically 
significant decrease in blood Phe concen-
tration was observed (Matalon et al 2003.)

The success of the open-label trial with 
LNAA (Matalon et al 2006) in lowering 
blood Phe concentration in patients with 
PKU suggests that the carrier protein of 
the GI tract can be inhibited in the trans-
port of Phe to the blood. The results of the 
double-blind study clearly show a signifi-
cantly lowering of the blood Phe concentra-
tion while on LNAA (NeoPhe). The reduced 
concentration of Phewas found in subjects 
from six participating metabolic centres. 
The lower blood Phe concentration was 
observed in seven patients with classical 
PKU who were on protein-free food and 
PKU formula, who had an average blood 
Phe concentration of 531.6 μmol/L which 
dropped to 281.5 μmol/L (average drop 
of 250.1 μmol/L, SD =±173.7, p = 0.009) 
(Fig. 1). The reduction of blood Phe in the 
seven patients was 47 %, which is statisti-
cally significant.

It is possible that LNAA may contribute 
to better utilization of Phe, or another ana-

bolic effect. However, an anabolic effect 
has not been observed in long-term treat-
ment ofLNAA in mice with PKU.

It is important to underscore, that LNAA 
can lower blood Phe concentration in all 
patients with PKU. Such results are not 
likely to occur on treatment withBH4, 
where the response is mainly in those with 
mild or atypical PKU. Therefore, LNAA 
offer a new modality of treatment of PKU 
when routine treatment with protein-free 
food and PKU formula are not successful in 
lowering blood Phe concentrations. 

The data presented suggest that long-
term studies with LNAA (NeoPhe) are 
required to establish safety, long-term effi-
cacy and long-term compliance. The num-
ber of pills seems high; it is now possible 
that, with improved technology from the 
food industry, LNAA can be given in pow-
der form, or chewable forms, and be made 
more palatable, so that taking LNAA will 
be more acceptable to patients. 
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Резюме
Большие нейтральные аминокислоты (БНАК) применялись у ограниченного количества пациентов с фенилкетонурией 

(ФКУ) с целью уменьшения поступления фенилаланина (ФА) в головной мозг. В открытом исследовании с применением 
БНАК в центрах лечения метаболических заболеваний в России, Украине и США у пациентов с ФКУ было отмечено умень-
шение концентрации ФА в крови. Для подтверждения полученных в этом исследовании данных было проведено кратко- 
срочное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование с применением БНАК у пациентов с ФКУ с участием трех 
дополнительных центров метаболических заболеваний — в Милане, Падуе и Рио-де-Жанейро. Результаты этого краткосроч-
ного исследования продемонстрировали значительное снижение концентрации в крови ФА, в среднем на 39 % от исходного 
уровня. Данные двойного слепого плацебо-контролируемого исследования являются обнадеживающими, упрочивая доказа-
тельства значения перорального применения БНАК в снижении концентрации ФА в крови у пациентов с ФКУ. Для подтверж-
дения приемлемости, эффективности и безопасности такого лечения необходимо проведение долгосрочных исследований.

Сокращения
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
БНАК — большие нейтральные аминокислоты
ФА — фенилаланин
ФКУ — фенилкетонурия
ВИЛ — валин, изолейцин и лейцин

Двойное слепое плацебо-контролируемое  
исследование больших нейтральных 
аминокислот в лечении  
фенилкетонурии: влияние на уровень 
фенилаланина в крови

р. Маталон, К. Михалс-Маталон, г. батиа, А. б. бурлина, A. П. бурлина, К. брага, 
Л. Фиори, М. Джованнини, е. гречанина, П. Новиков, Дж. грейди, С. К. Тайринг, 
Ф. гюттлер

Введение
Фенилкетонурия (ФКУ) обусловле-

на недостаточной активностью фермен-
та фенилаланингидроксилазы (Folling 
1934; Jervis 1953; Kaufman 1971). После 
ранних исследований Bickel и коллег 
(1953) стандартом терапии ФКУ стало 
применение диеты с ограничением фени-
лаланина (ФА).

Опыт лечения ФКУ показал эффектив-
ность диеты с низким содержанием ФА 
с возможностью снижения ее строгости  
у детей старшего возраста. Исследования, 
продемонстрировавшие снижение интел-
лекта при высокой концентрации ФА  
в крови, привели к переоценке полити-
ки снижения строгости диеты. Со време-
нем на основе результатов последующих 
исследований (Azen et al 1991; Fisch et 
al 1997; Gleason et al 1992; Michals et al 
1985; Walter et al 2002) возникла кон-
цепция «диета для жизни». Снижение 

интеллекта при повышении в крови кон-
центрации ФА является основанием для 
непрерывного соблюдения диеты при 
ФКУ. При высокой концентрации ФА  
в крови у пациентов с ФКУ часто отмеча-
ются проблемы со школьной успеваемо-
стью, снижение управляющих функций 
и изменения в белом веществе головного 
мозга (Burgard et al 1997; Diamond 2001; 
Fisch et al 1995; Griffiths et al 1995; Lou et 
al 1985; Michals et al 1988; Pietz et al 1998; 
Ris et al 1994; Schmidt et al 1994; Smith et 
al 1978, 1991; Scriver and Kaufman 2001; 
Seashore et al 1985; Thompson et al 1990, 
1994). Для предотвращения превышения 
допустимой концентрации ФА в крови 
были предложены различные режимы 
терапии (Scriver и Kaufman 2001).

Центрами лечения ФКУ для малень-
ких детей или взрослых рекомендованы 
различные концентрации ФА в крови, 
таким образом,  единообразие допустимых  
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концентраций ФА отсутствует. Результа- 
том консенсусной конференции, орга-
низованной Национальными института-
ми здоровья США (NIH 2001) с участи-
ем экспертов из США, Великобритании, 
Германии, Франции и других стран стало 
создание рекомендованной нормы концен-
трации ФА в крови 120–360 мкмоль/л для 
детей от рождения до 13 лет. Пациентам 
старше 13 лет рекомендуется придер-
живаться концентрации ФА не более  
900 мкмоль/л, при предпочтительной кон-
центрации ниже 600 мкмоль/л. В неко- 
торых европейских центрах допусти-
мой является концентрация ФА в крови 
1200 мкмоль/л. В Великобритании 
были разработаны особые рекомендо-
ванные нормы (MRC Working Party on 
Phenylketonuria 1993), хотя в некоторых 
центрах Великобритании допустимая 
концентрация составляет 1200 мкмоль/л. 
Тем не менее даже при таких более высо-
ких рекомендованных концентрациях 
достичь желательной концентрации ФА 
в крови трудно (NIH Consensus Report on 
Phenylketonuria 2001).

Обнаруженный факт, что у некоторых 
пациентов с ФКУ (6R)-L-эритро-5,6,7,8-
тетрагидробиоптерин (BH 4) может сни-
зить уровень ФА в крови (Kure et al 1999), 
был встречен с энтузиазмом. Дальнейшие 
исследования (Blau and Scriver 1997; 
Blaue and Trefz 2002; Erlandsen et al 2004; 
Lassker et al 2002; Lindner et al 2003a,b; 
Matalon et al 2003, 2004; Muntau et al 
2002; Spaapen et al 2000; Trefz et al 2000, 
2001; Weglage et al 2002) подтвердили 
открытие Kure и коллег. Однако реакция 
на введение BH4 в основном ограничива-
ется пациентами с легкой формой ФКУ.

Большие аминокислоты (БНАК) были 
предложены для применения в терапии 
ФКУ ввиду их конкуренции с ФА за тран-
спорт через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ). Oldendorf и Szabo (1976) показали, 
что перенос БНАК через ГЭБ осуществляет-
ся тем же транспортным белком, что и для 
катионных аминокислот. Обладая общим 
переносчиком в головной мозг, БНАК  
и катионные аминокислоты (фенилала-
нин, тирозин, триптофан, треонин, изо-
лейцин, лейцин, валин, метионин, лизин, 
аргинин, гистидин и другие) конкуриру-
ют друг с другом (Choi and Pardridge 1986; 
Hargreaves and Pardridge 1988; Hidalgo 
and Borchardt 1990; Pardridge 1977, 1982; 
Pardridge and Oldendorf 1975). Pardridge 

(1982) показал, что транспортировка 
БНАК и перемещение аминокислот через 
ГЭБ зависит от сродства каждой аминоки-
слоты с транспортным белком.

БНАК и катионные аминокислоты про-
никают через слизистую оболочку кишеч-
ника с помощью транспортного белка, 
подобному для перемещения через ГЭБ, 
за исключением того, что сродство амино-
кислоты к кишечному переносчику имеет 
значение K

m
,

 
на

 
два порядка превышаю-

щее таковое для переносчика через ГЭБ. 
Таким образом, в физиологических усло-
виях в желудочно-кишечном тракте для 
конкуренции с ФА необходимо присутст-
вие высоких концентраций БНАК. Нами 
недавно установлено, что концентрация 
ФА в крови больных ФКУ, а также у мышей 
с ФКУ при применении БНАК существен-
но снижается (Matalon et al 2006).

Мы сообщаем о результатах проведенно-
го в нескольких центрах метаболических 
заболеваний в разных странах исследо-
вания применения БНАК у пациентов  
с ФКУ. Данные открытых исследований, 
продемонстрировавшие снижение кон-
центрации ФА в крови у больных ФКУ, 
были обнадеживающими и показали, что 
смесь БНАК (НеоФе) может успешно сни-
зить концентрацию ФА в крови у больных 
ФКУ (Matalon et al 2006). Данное двойное 
слепое исследование подтверждает пре-
дыдущие выводы о том, что БНАК могут 
быть использованы для всех пациентов  
с ФКУ, нуждающихся в снижении кон-
центрации ФА в крови.

Пациенты и методы
Таблетки БНАК (НеоФе) были пре-

доставлены Prekulab (Корсор, Дания). 
Состав БНАК аналогичен описанному  
в открытом исследовании (Matalon et al 
2006). Таблетки плацебо поставлялись 
той же компанией и были идентичны 
по размеру и внешнему виду. Плацебо 
содержал моногидрат лактозы, микро-
кристаллическую целлюлозу и коллоид-
ный гидратированный диоксид кремния.

Пациенты с ФКУ были набраны в шести 
центрах: кафедра педиатрии медицин-
ского отделения Техасского университе-
та, детская больница, Галвестон, штат 
Техас, США; Институт клинической 
генетики Харьковского государственно-
го медицинского университета, Харьков, 
Украина; отделение клинической гене-
тики Института педиатрии и детской 
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хирургии, Москва, Россия; Миланский 
университет, Италия; отделение наслед-
ственных болезней обмена веществ и ка- 
федра неврологии, неврологическая кли-
ника, университетская клиника Падуи, 
Италия; специализированный лабора-
торно-диагностический и амбулаторный 
центр по профилактике/APAE, Рио-де-
Жанейро, Бразилия. Пациенты, вклю-
ченные в исследование, страдали ФКУ  
и были достаточно взрослыми, чтобы 
проглатывать таблетки. Каждый паци-
ент перед включением в исследование 
подписал институционально утвержден-
ное информированное согласие. 

В исследовании участвовало 20 паци-
ентов (12 женщин и 8 мужчин) в возра-
сте от 11 до 32 лет. 4 пациента были из 
США, 5 из Украины, 1 из Милана, 2 из  
Падуи, 2 из Бразилии и 6 из России.  
У всех пациентов за исключением одного 
была классическая форма ФКУ согласно 
клинической классификации на основе 
исходной концентрации ФА и генотипа.

Пациентов проинструктировали про-
должать соблюдение диеты, как и до вве-
дения в исследование. Дозировка БНАК 
была 0,5 г/кг/сут в три приема во время 
еды, что составляет около одной таблет-
ки на кг массы тела в сутки. Таблетки 
плацебо назначались в той же дозировке. 
Эта доза была приемлемой, и пациенты 
выполняли условия лечения. Назначение 
плацебо и экспериментального лечения 

было случайным и неизвестным пациен-
ту и лечащему врачу. Контроль за выпол-
нением и рандомизацией осуществлял-
ся центрами метаболических заболева-
ний. Исходные уровни ФА определялись  
в трех отдельных случаях до активно-
го участия в исследовании. Исходный 
уровень являлся точкой сравнения теку-
щего лечения пациента и двойного сле-
пого исследования. Пациенты принима-
ли таблетки, содержащие либо плаце-
бо, либо НеоФе, и два раза в неделю  
у них определяли уровень ФА в крови.  
В каждом центре забор крови проводился 
при каждом визите в одно и то же время, 
как правило, через два часа после еды. 
У пациентов была одна неделя перерыва 
до следующей недели двойного слепо-
го, перекрестного исследования. Уровень 
ФА в крови вновь оценивали в начале  
и два раза в неделю в течение второго этапа.

Парные t-критерии были использова-
ны для оценки изменения значений от 
исходного уровня с процедурой t-кри-
терия с применением статистическо-
го программного обеспечения SAS (SAS 
Institute, 2004).

Результаты
В конце двойного слепого исследова-

ния результаты были обнародованы. 
Концентрация ФА в крови у 20 пациентов 
из всех центров, участвующих в исследо-
вании, при приеме БНАК (НеоФе) в дозе  

Рис. 1. Уровень ФА в крови 20 больных ФКУ через неделю приема НеоФе. Средняя концентрация ФА  
в крови, составившая в начале исследования 932,9 мкмоль/л, снизилась до 568,4 мкмоль/л (среднее  
снижение — 364,5 стандартное отклонение = 232,2, р < 0,0001). У 7 пациентов средний исходный  
показатель, составивший 531,6 мкмоль/л, снизился до 281,5 мкмоль/л (среднее снижение — 250,1,  
стандартное отклонение = 73,7, р = 0,009)
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Fig. 1 Blood Phe response to
NeoPhe in 20 PKU patients after
one week. Average blood Phe
concentration at baseline was
932.9 μmol/L, which dropped to
568.4 μmol/L (average drop of
364.5, SD = 232.2,
p < 0.0001). Seven patients
with mean baseline of
531.6 μmol/L, which dropped to
281.5 μmol/L (average drop of
250.1, SD = 73.7, p = 0.009)

There were 20 patients in the study, aged 11 to 32 years,
12 female and 8 male. There were 4 patients from the USA,
5 from Ukraine, 1 from Milan, 2 from Padua, 2 from Brazil,
and 6 from Russia. With the exception of one patient, the 20
patients had classical PKU as indicated by the clinical clas-
sification based on initial Phe concentration and genotype.

The patients were instructed to continue their diet as prior
to enrolling in the trial. The dosage of LNAA was as 0.5 g/kg
per day in three divided doses to be taken with meals, which
is about one tablet per kg per day. The placebo tablets were
given in the same dosage. This dosage was acceptable and pa-
tients complied with the treatment. The order of the placebo
and experimental treatments was random and was unknown
to the patient and the treating physician. Compliance and ran-
domization were supervised by the metabolic centres. Base-
line Phe was determined on three separate occasions prior to
active participation in the study. The baseline is the point of
comparison of the patient’s current treatment and the double-
blind study. Pills containing either placebo or NeoPhe were
administered and blood Phe was determined twice weekly.
Each centre took blood at the same time for each visit, usually
two hours after meals. The patients had a one-week washout
period prior to the next week of the double-blind crossover
trial. Blood Phe was again assayed at the beginning and twice
weekly during the second phase.

Paired t-tests were used to assess changes from baseline
measurements with the t-test procedure using SAS statistical
software (SAS Institute, 2004).

Results

At the end of the double-blind trial the results were un-
masked. Blood Phe concentration in the 20 patients from

all the participating centres dropped significantly while on
0.5 g/kg per day of LNAA (NeoPhe). The average blood Phe
concentration at baseline, taken on three separate occasions,
was 932.9 μmol/L. During the week of NeoPhe (LNAA), the
average blood Phe concentration dropped to 568.4 μmol/L
(average drop of 364.5, SD = 233.2), a decline of 39%, which
was highly statistically significant (p < 0.0001) as indicated
in Fig. 1. Seven patients with classical PKU who adhered
to treatment with their PKU formula also showed a drop
in blood Phe concentration from baseline of 531.6 μmol/L,
which dropped to 281.5 μmol/L (average drop of 250.1,
SD = 173.7, p = 0.009) when NeoPhe was given (Fig. 1).

The results of the placebo trial showed minor changes
in blood Phe concentrations when compared to baseline
levels. The average blood Phe concentration changed from
932.9 μmol/L to 882.66 μmol/L, a decline of 5.4%, which
was not statistically significant (p = 0.07), as indicated in
Fig. 2.

Discussion

In a recent report of a one-week open-label trial with LNAA,
blood Phe concentrations decreased without any change
in the dietary practice of the patients with PKU (Matalon
et al 2006). These results were encouraging and seemed to
raise the possibility of a new modality for the treatment of
PKU. As patients with PKU grow older, their dietary adher-
ence erodes, and this is associated with neuropsychological
deficits (Burgard et al 1997; Diamond 2001; Fisch et al 1995;
Griffiths et al 1995; Lou et al 1985; Michals et al 1988; Pietz
et al 1998; Smith et al 1978; Thompson et al 1990). Ac-
cording to the NIH conference (NIH 2001), the blood Phe
concentration should be 120–600 μmol/L in adolescents, a

Springer

Уровень ФА в крови 20 пациентов  
с ФКУ при приеме НеоФе

м
км

ол
ь/

дл

Исходный уровень Через неделю приема НеоФеИсходный уровень  Через неделю 
    приема НеоФе



International scientific cooperation

97Scientific Journal of the Ministry of Health of Ukraine | № 2 (3) 2013

0,5 г/кг/сут значительно снизилась. 
Средняя концентрация ФА в крови в начале 
исследования, измеренная в трех отдель-
ных случаях, составила 932,9 мкмоль/л.  
В течение недели приема НеоФе, как 
показано на рис. 1, средняя концентра-
ция ФА в крови снизилась на 39 % — до 
568,4 мкмоль/л (среднее снижение — 
364,5; стандартное отклонение = 233,2), 
что было статистически значимыми  
(р < 0,0001). У 7 пациентов с классической 
формой ФКУ, которые придерживались 
лечения с приемом смеси для больных 
ФКУ, при приеме НеоФе также продемон-
стрировано снижение концентрации ФА  
в крови с исходного уровня 531,6 мкмоль/л  
до 281,5 мкмоль/л (среднее снижение — 
250,1; стандартное отклонение = 173,7;  
р = 0,009) (рис. 1).

Результаты исследования с применением 
плацебо показали незначительные измене-
ния концентрации ФА в крови по сравне-
нию с исходным уровнем. Средняя концен-
трация ФА в крови, как показано на рис. 2, 
снизилась на 5,4 % — с 932,9 мкмоль/л  
до 882,66 мкмоль/л, что не является ста-
тистически значимым (р = 0,07).

Обсуждение
Как указано в недавнем докладе одно-

недельного открытого исследования 
применения БНАК, концентрация ФА 

в крови пациентов с ФКУ снизилась без 
каких-либо изменений в диете (Matalon 
et al 2006). Эти результаты были обна-
деживающими, и представляли пер-
спективы нового способа терапии ФКУ. 
Соблюдение диеты пациентами с ФКУ 
с возрастом ослабевает, и это связано  
с нервно-психическими нарушениями 
(Burgard et al 1997; Diamond 2001; Fisch 
et al 1995; Griffiths et al 1995; Lou et al 
1985; Michals et al 1988; Pietz et al 1998; 
Smith et al 1978; Thompson et al 1990). 
По данным конференции Национальных 
институтов здоровья (NIH 2001), у под-
ростков концентрация ФА в крови долж-
на составлять 120–600 мкмоль/л, этого 
уровня трудно достичь у детей старшего 
возраста и взрослых (Walter et al 2002). 
У некоторых пациентов уровень ФА  
в крови можно снизить введением тетра-
гидробиоптерина (BH4), однако боль-
шинство пациентов будут по-прежнему 
нуждаться в диете с ограничением ФА,  
и только пациенты с легкой формой ФКУ 
получат преимущество от применения 
BH4 в качестве монотерапии (Blau and 
Trefz 2002; Kure et al 1999; Lindner et al 
2003a,b; Matalon et al 2002, 2004; Muntau 
et al 2002; Trefz et al 2000, 2001; Weglage 
et al 2002).

Ранее исследования БНАК в терапии 
ФКУ были сосредоточены на транспорте 

Рис. 2. Уровень ФА в крови 20 больных ФКУ после недели перерыва. Исходная средняя концентрация  
ФА в крови, составившая 932,9 мкмоль/л, снизилась на 5,4 % — до 882,6 мкмоль/л  
(статистически недостоверно)
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Fig. 2 Blood Phe response to
placebo in 20 PKU patients after
one week of washout. Average
blood Phe concentration at
baseline was 932.9 μmol/L,
which dropped to 882.6 μmol/L,
a decline of 5.4% (not
statistically significant)

level difficult to attain in older children and adults (Walter
et al 2002). Tetrahydrobiopterin (BH4) can lower blood Phe
in some patients; however, most patients will still require di-
etary Phe restriction and only mild PKU patients will benefit
from BH4 as the sole method of treatment (Blau and Trefz
2002; Kure et al 1999; Lindner et al 2003a,b; Matalon et
al 2002, 2004; Muntau et al 2002; Trefz et al 2000, 2001;
Weglage et al 2002).

In the past, trials with LNAA in the treatment with PKU
have focused on the transport of Phe to the brain. Trials with
tyrosine, 160 mg/kg, to patients with PKU showed increased
attention span and neurotransmitter synthesis, as judged by
neurotransmitter metabolites in the CSF (Lou et al 1985).
However, Pietz and colleagues (1995) gave 100 mg/kg ty-
rosine to 24 early-treated PKU patients for four weeks and
showed no improvement in neuropsychological tests.

Studies using valine 150 mg/kg, isoleucine 150 mg/kg,
and leucine 200 mg/kg (VIL) resulted in substantial lowering
of Phe in the CSF, but tyrosine was also lowered. The first
study of LNAA supplementation in the treatment of PKU was
conducted using a formula of LNAA without lysine, such as
PreKUnil (Dotremont et al 1995). Four patients were treated
for one month using a formula with 0.8 g/kg LNAA and a
low-protein diet, 0.6 g/kg. The treatment led to negative ni-
trogen balance due to lysine deficiency, indicating that such
a formulation was not adequate for treatment of PKU.

The current study with LNAA gave consideration to the
transport of Phe in the GI tract, where the Km of the car-
rier protein in the GI tract is two orders of magnitude higher
than that in the BBB. It is interesting that lysine and arginine
are also transported by the same carrier protein (Hidalgo
and Borchardt 1990; Larsen et al 1964; Pardridge 1982).

Experiments by Hidalgo and colleagues (1990) using hu-
man intestinal-epithelial cells, Caco-2-cells, in monolayers
with a buffer containing 10 μmol/L Phe, showed significant
inhibition of Phe transport requiring 100-fold (1 mmol/L)
LNAA, as dictated by the Km equation for affinity of LNAA
to the GI carrier protein. For example, at such concentrations,
leucine inhibits Phe transport by 55%, tyrosine by 45% and
the cationic amino acid lysine by 50%. Competition of LNAA
with Phe is likely to occur in the GI tract only if LNAA is
given in high concentration. We have shown in PKU mice
that when 16.7% of LNAA was added to the normal chow a
statistically significant decrease in blood Phe concentration
was observed (Matalon et al 2003.)

The success of the open-label trial with LNAA (Matalon
et al 2006) in lowering blood Phe concentration in patients
with PKU suggests that the carrier protein of the GI tract can
be inhibited in the transport of Phe to the blood. The results of
the double-blind study clearly show a significantly lowering
of the blood Phe concentration while on LNAA (NeoPhe).
The reduced concentration of Phe was found in subjects from
six participating metabolic centres. The lower blood Phe con-
centration was observed in seven patients with classical PKU
who were on protein-free food and PKU formula, who had
an average blood Phe concentration of 531.6 μmol/L which
dropped to 281.5 μmol/L (average drop of 250.1 μmol/L, SD
= ± 173.7, p = 0.009) (Fig. 1). The reduction of blood Phe
in the seven patients was 47%, which is statistically signifi-
cant.

It is possible that LNAA may contribute to better utiliza-
tion of Phe, or another anabolic effect. However, an anabolic
effect has not been observed in long-term treatment of LNAA
in mice with PKU.
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ФА в головной мозг. Испытания с при-
менением у пациентов с ФКУ тирозина  
в концентрации 160 мг/кг показали уве-
личение объема внимания и синтеза ней-
ромедиаторов, что оценивалось по метабо-
литам нейромедиаторов в спинномозговой 
жидкости (Lou et al 1985). Тем не менее, 
в исследовании Pietz и коллег (1995) при 
применении 100 мг/кг тирозина в течение 
четырех недель 24 ранее получавшим лече-
ние пациентам с ФКУ улучшения психо-
неврологического статуса не наблюдалось.

Применение в исследованиях валина  
в концентрации 150 мг/кг, изолейцина — 
150 мг/кг и лейцина — 200 мг/кг (ВИЛ) 
привело к существенному снижению 
уровня ФА в спинномозговой жидкости, 
но наряду со снижением уровня тирози-
на. Первое исследование БНАК в тера-
пии ФКУ было проведено с использова-
нием смеси БНАК без лизина — PreKUnil 
(Dotremont et al 1995). Четыре пациента 
в течение месяца получали лечение с при-
менением смеси БНАК в дозе 0,8 г/кг  
и диеты с низким содержанием белков — 
0,6 г/кг. Терапия привела к отрицатель-
ному балансу азота вследствие дефицита 
лизина, что указывает на непригодность 
такого состава для терапии ФКУ.

В настоящем исследовании БНАК рас-
сматривается перенос ФА из желудочно-
кишечного тракта, где K

m
 транспортного 

белка на два порядка превышает аналогич-
ное значение для ГЭБ. Интересно, что тот 
же самый транспортный белок переносит 
лизин и аргинин (Hidalgo and Borchardt 
1990; Larsen et al 1964; Pardridge 1982). 
Эксперименты Hidalgo и коллег (1990) на 
монослое эпителиальных клеток кишечни-
ка человека (линия Caco-2) с буфером, содер-
жащим 10 мкмоль/л ФА, продемонстриро-
вали значительное торможение транспорта 
ФА, требующее 100-кратного (1 ммоль/л) 
количества БНАК согласно формуле K

m
 

для сродства БНАК к транспортному белку  
в желудочно-кишечном тракте. Например, 
в такой концентрации лейцин ингибирует 
транспорт ФА на 55 %, тирозин — на 45 % 
и катионная аминокислота лизин — на 
50 %. Конкуренция БНАК с ФА, вероятно, 
происходит в желудочно-кишечном тракте 
только в случае введения БНАК в высокой 
концентрации. Мы продемонстрировали 
на мышах с ФКУ статистически значимое 
снижение концентрации ФА в крови при 
добавлении в нормальный корм животным 
16,7 % БНАК (Matalon et al 2003).

Успех открытого исследования приме-
нения БНАК (Matalon et al 2006) для 
снижения концентрации ФА в крови 
пациентов с ФКУ предполагает, что пере-
нос транспортным белком ФА из желу-
дочно-кишечного тракта в кровь может 
ингибироваться. Результаты двойного 
слепого исследования четко показывают 
значительное снижение концентрации 
ФА в крови при приеме БНАК (НеоФе). 
Снижение концентрации ФА отмечалось 
у пациентов шести участвующих в иссле-
довании центров метаболических заболе-
ваний. Более низкая концентрация ФА 
наблюдалась у 7 пациентов с классиче-
ской формой ФКУ, которые придержи-
вались безбелковой диеты и получали 
смесь для лечения больных ФКУ, —  
у них средняя концентрация ФА в крови, 
составившая 531,6 мкмоль/л, снизилась 
до 281,5 мкмоль/л (среднее снижение 
250,1 мкмоль/л, стандартное отклоне- 
ние = ± 173,7, р = 0,009) (рис. 1). Сни- 
жение ФА в крови у этих 7 пациентов 
составило 47 %,  что является статисти-
чески значимым.

Вполне возможно, что БНАК может 
способствовать лучшей утилизации ФА 
или другому анаболическому эффекту. 
Тем не менее, анаболического эффекта 
при долгосрочном применении БНАК  
у мышей с ФКУ не наблюдалось.

Важно подчеркнуть, что применение 
БНАК может снизить концентрацию 
ФА в крови у всех больных ФКУ. Такие 
результаты не наблюдаются при лечении 
с помощью BH4, когда ответ в основном 
имеет место у пациентов с легкой или 
атипичной формой ФКУ. Таким образом, 
БНАК предлагается в качестве нового 
способа терапии ФКУ в случаях, когда 
для снижения концентрации ФА в крови 
применение традиционной безбелковой 
диеты и смеси для лечения ФКУ не при-
носит успеха.

Приведенные данные предполагают 
необходимость долгосрочных исследо-
ваний БНАК (НеоФе) для установления 
безопасности, долгосрочной эффективно-
сти и приемлемости. Количество при-
нимаемых таблеток велико; возможно, 
что при усовершенствовании технологии 
производства БНАК смогут быть предо-
ставлены в виде порошка или жеватель-
ной формы с более привлекательным 
вкусом, что сделает прием БНАК более 
приемлемым для пациентов.
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