Fenylketontria 4 Islandi
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Inngangur: Fenylketonuria (PKU) er efnaskiptasjukdémur sem orsakast af stokkbreytingu i fenylalanin-hydroxylkljufs (PAH) geninu. Skimun fyrir PKU
hofst &rid 1972 & [slandi. Aminésyrunni fenylalanini (Phe) er breytt i tyrésin (Tyr) fyrir tilstudlan PAH dsamt hjalparbaettinum tetrahydrobiopterin (BH4).
Uppsoéfnun a Phe veldur proskaskerdingu og flogum. Medferd PKU er Phe-skert faedi asamt nyrri adferdum eins og BH4-gjof i storum skémmtum.
Markmid rannséknarinnar var ad draga saman upplysingar um sjukdéminn, arangur kembileitar og medferdar. Einnig var BH4-medferd athugud.
Efnividur og adferdir: Rannsoknin var afturskyggn par sem upplysingar voru fengnar Ur sjukraskram Landspitala. Athugud voru Serum-Phe (S-Phe)
gildi, aldur vid upphaf medferdar, gerdir stokkbreytinga sem og ndverandi medferd. Skodad var BH4-hledslupréf hja fiorum einstaklingum.
Nidurstodur: Fra arinu 1947 hafa 27 greinst med PKU hér & landi. Nygengi arin 1972-2008 er 1/8400 lifandi feeddum. Klassisk PKU er algengust &
islandi. Einstaklingar greindir eftir ad kembileit hofst hafa allir edlilega greind. Aldur vid upphaf medferdar og S-Phe gildi laekka pegar lidur 4. Fundist
hafa 12 stékkbreytingar hérlendis. Sérislenska stokkbreytingin Y377fsdelT svarar ekki BH4-hledsluprdéfi. Tveir einstaklingar med PKU eru nd & BH4-
medferd og fiorir til vidbotar geetu svarad BH4-hledsluprofi.
Alyktun: Nygengi PKU virdist adeins haerra hér en i nagrannaléndunum. Medferd hér gengur vel og fylgir alpjodlegum markmidum. Kembileit er rugg
og hefur skilad tilsettum arangri. BH4-gjof er medferdarkostur sem gaeti komid fleirum med PKU til gdda.
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Inngangur

Fenylketontria (PKU) er algengasti medfeeddi efna-
skiptagalli sem pekktur er 4 fslandi. Kembileit hofst 4rid
1972 med punnlagsskilju. PKU er sjélflitningsvikjandi
erfdur efnaskiptasjikdémur. A Tslandi hofdu fundist
niu gerdir stokkbreytinga 4rid 1997, algengust af peim
var Y377fsdelT sem er sérislensk.'

[ PKU er ensimvirkni fenylalanin-hydroxylkljtfs
(PAH) gollud vegna stokkbreytinga i PAH-geninu
sem er & langa armi litnings ntiimer 12.* Fundist hafa
yfir 500 stokkbreytingar og valda peer mismikilli
virkniskerdingu 4 PAH. Pessi ensimgalli veldur upp-
sofnun a amindsyrunni fenylalanin (Phe) i likamanum
og par af leidandi haekkudu Serum-fenylalanini (S-Phe).
PAH sér um fyrsta skrefid i ad breyta Phe 1 aminésyruna
tyrésin (Tyr).2 Peir peettir sem stjérna virkni PAH eru
Phe, hjalparpatturinn tetrahydrobiopterin (BH4) og
afturkreef fosférun.?

PKU er skipt 1 fjora flokka eftir alvarleika og gerd
par sem klassisk PKU er alvarlegust.* Sjikdémsmynd
PKU er mikil proskaskerding asamt vaxtarskerdingu
og flogum. An medferdar bua sjiklingar vid mikla
andlega fotlun. Synd sjiikdomseinkenna er afar mis-
munandi og virdist ekki fara beint eftir tegundum
stokkbreytinga eda S-Phe gildum.® Pegar uppsofnun
verdur, aukast adrar afleidur Phe. { upphafi var talid
ad afurdir pessara hlidarferla eins og phenylpyruvic-
syra veru helsti orsakavaldur sjikdémsmyndarinnar.?
Seinna hefur komid 1 lj6s ad sjalf uppsofnunin & Phe
i midtaugakerfinu (MTK) er steersti pattur meingerdar
PKU.* Phe-uppsofnun i MTK veldur hindrun 4
taugaslioringu sem og aftaugasliorun og pannig mé
utskyra sjukdémsmyndina.’

Hefobundin medferd PKU i dag er Phe-skert
feedi par sem reiknadur er tt hadmarksdagskammtur
Phe og medferd fylgt eftir med blédgildum. Gefin

eru aukalega ymis vitamin, snefilefni og prétein
sem ekki fast i skerta feedinu. Pvi neer edlilegum
morkum (85-170 pM/L) sem S-Phe eru i aesku og
pvi fyrr sem medferd hefst, verdur vitsmunaleg geta
einstaklingsins betri.® * I 1jés hefur komid ad medferd
fyrir lifstid er mikilveeg til ad halda edlilegri andlegri
getu.'> " Margar nyjar medferdir hafa verid reyndar 4
undanférnum drum. BH4-gjof um munn { mjog stérum
skommtum hefur gefist vel 4 stokkbreytingar par sem
einhver PAH-virkni er til stadar."? Einnig er farid ad
gefa storu hlutlausu aminésyruna lysin i tofluformi
(PreKUnil®) en hin keppir vid Phe um inngdngu
i MTK yfir heilablodstalma. Veita pessar medferdir
einstaklingunum mun meira frelsi { hefdbundnu med-
ferdinni.

Tilgangur rannséknarinnar var ad afla nanari upp-
lysinga um PKU 4 Islandi og beeta vid adur ttgefid
efni.! Markmid rannséknarinnar var pripzett. [ fyrsta lagi
ad finna nakveemt nygengi PKU fra pvi ad kembileit
hofst 1972 til 2008. T 60ru lagi ad meta gaedi medferdar
og kembileitar og 1 pridja lagi ad lysa gerdum og
fjolda stokkbreytinga. A lokum er samantekt um virkni
hjalparpattarins BH4 um munn.

Efnividur og adferdir

Rannséknin var afturskyggn. Upplysingar voru fengnar
ur sjikraskdm og frd rannséknarstofu Landspitala.
Skrdd voru S-Phe gildi, aldur vid upphaf medferdar,
form og fyrirkomulag niiverandi medferdar, andleg geta
og hugsanlegir fylgikvillar til mats & geedum og arangri
medferdar. [ rannsékninni voru allir einstaklingar
greindir med PKU 4 Islandi fra 1947 til 2008 med
punnlagsskiljuadferd.”® Notadar voru upplysingar um
fiolda feedinga 4 timabilunum 1947-1972 og 1972-2008
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Tafla 1. Arangur PKU-medferdar fyrir og eftir ad kembileit hofst. Athugadur er
aldur vid upphaf medferéar asamt pvi hvort einstaklingar séu heilbrigdir eda
ekki.

Fjoldi greindra Fjoldi Aldur vié upphaf
einstaklinga heilbrigdra medferdar
Fyrir kembileit 8 2 prir fengu enga medferd
(1947-1972) Spoénn: 6-58 manudir
Midgildi 28 manudir
Eftir ad kembileit 19 19 Spoénn: 6-30 dagar

hoéfst
(1972-2007)

Midgildi 20 dagar

fra feedingaskra og Hagstofu Islands vid ttreikninga 4 nygengi.
Reiknud voru medaltol og midgildi og borin saman i timarod.
Athugadar voru gerdir stokkbreytinga i PAH-geninu. Blédsyni
PKU-einstaklinga sem feeddir voru 2006 og seinna voru send
til Kennedy Institute i Kaupmannahofn og stokkbreytingar i
PAH-geni greindar med kedjumognun (PCR) og 13 porum af
preifurum (primers) fyrir ribésakjarnasyru (RNA) splesingu.!
Stokkbreytingagerdir eldri einstaklinga voru pekktar.

Athugad var hvort sérislensk stokkbreyting, Y377fsdelT, 4samt
Y414C svorudu BH4 hledslupréfi. Var pad hluti af almennri
medferd sjiklinga en ekki hluti rannséknar. Vid hledslupréf er
einstaklingi gefid BH4 degi eftir ad hann hefur safnad Phe 1 likama
med edlilegu faedi og S-Phe gildi meeld reglulega eftir inntoku.™

Beitt var lysandi tolfreedi. Tolvuforritid Excel var notad vid
tolfreedilega og myndreena turvinnslu.

Fengid var leyfi fyrir rannsékninni fra Sidanefnd Landspitalans
og Persénuvernd. Einnig 1d fyrir heimild leekningaforstjéra til
rannsOknarframkveemdar 4 spitalanum.

Nidurstodur

A fslandi hafa 27 manns greinst med PKU fra 1947, 18 karlar
og 9 konur. Fra pvi kembileitin hofst 4rid 1972 til loka &rsins
2008 greindust 19 med efnaskiptagallann og gefur pad nygengi
1/8400 lifandi feeddra. Ekki er vitad um falskt neikveett tilfelli
a pvi timabili. Fra 1947 til 1972 greindust niu manns med PKU,
eda 1/14000 feeddum.

Allir peir sem greinst hafa med PKU eftir ad kembileit hofst
eru heilbrigdir. Af atta manns sem greindust 40ur en kembileitin
hofst eru sex andlega fatladir. Einnig ma sjd ad medferd hefst
mun fyrr eftir ad kembileit hofst (tafla I).

Alvarlegasti flokkurinn, klassisk PKU, er algengastur 4 fslandi
(tafla II).

Allir nema einn greindir eftir 1972 eru & medferd til ad halda

Tafla Il. Peim sem greinst hafa med PKU 4 [slandi radad i flokka eftir styrk S-Phe
an medferdar par sem klassisk PKU er alvarlegust.

,tS':r:e'rﬁ"g' f‘"%i Heildarhlutur flokks
Flokkar PKU otakmarkao fee & islandi
pymol/L mg/dL
Klassisk PKU >1200 >20 23 (85,2%)
Mild PKU 600-1200 10-20 3(11,1%)
Mild S-Phe haekkun |  200-600 3-10 1(3,7%)
Gallar i BH4 Mismunandi 0%
samvaegi

350 LAKNAblasis 2011/97

Tafla M. Nidurstédur BH4-hledsluprdfs fiégurra einstaklinga med PKU.
Breyting & S-Phe er athugud i sdlarhring eftir BH4-gjéf. Ef lsekkun er >30% atta
klukkustundum eftir BH4-hledsluskammt eda >50% eftir 24 kist., er svarid talid
jakveett.

Arfgerd S-Phe S-Phe S-Phe S-Phe S-Phe Breyting &
OKist.  4Kkist.  8kist.  12Kist. 24Kist. S-Phe
;g’g[s‘dem 570 746 773 756 997  +75%
;g;:{_sdem 571 774 860 1027 1016 +78%
ii:;fgdel/ 987 944 900 x 454 -55%
f;i?lg 491 404 323 223 163 -67%

x = ekkert gildi fannst.

S-Phe gildum nidri. Enginn peirra er andlega fatladur eda med
pekkta fylgikvilla. Eftir ad kembileit hofst hefja sjiklingar med-
ferd vid yngri aldur (mynd 1).

Fra 1989 til 2002 leekkudu S-Phe-gildi ad medaltali um fjéroung
fyrstu 42 manudi medferdar (mynd 2). Fyrsta manudi var sleppt
pvi engin medferd er i fyrri hluta hans.

Stokkbreytingagerd i PAH-geninu hefur verid athugud hja oll-
um einstaklingum greindum med PKU 4 Islandi. Greinst hafa
12 gerdir stokkbreytinga hér 4 landi og 54 samseetur. Prjar
stokkbreytingar eru i rimlega 2/3 samseeta, Y377fsdelT, P281L
og F299C. Er islenska stokkbreytingin Y377fsdelT algengust peirra
(Ttafla IV).

Tveir einstaklingar med stokkbreytinguna Y377fsdelT & annarri
PAH-samsztunni og P281L 4 hinni, gengust undir BH4 hledsluprof
sem peir svorudu ekki (tafla III). Tveir adrir med stokkbreytinguna
Y414C & annarri samseetunni féru 1 hledslupréf sem peir svérudu
(tafla TII).

Umraedur

Atta einstaklingar feeddir frd 1947 til 1972 greindust med PKU
a rannsoknarskeidinu, margir I6ngu eftir feedingu.! Nygengi a
pessu timabili er 1/14.000 feedingum. Liklegt er ad einhverjir hafi
ekki greinst og daid ungir i ljési adbtnadar fatladra einstaklinga
& pessum tima.

Nygengi PKU eftir ad kembileit héfst arid 1972 og til 2008 er
1/8400 feedingum. Ekki eru pekkt falskt neikvaed tilfelli og 6liklegt
er ad einhver séu 6uppgotvud. Samkvemt Hardy-Weinberg-
jafnvaeginu er um pad bil einn af hverjum 50 fslendingum sem
ber PKU-orsakandi stokkbreytingar. Nygengi PKU medal hvitra
Vesturlandabtia er almennt um 1/10.000 feedingum. Er nygengid
hér 4 landi leegra en 4 til deemis Irlandi eda Tyrklandi.' ' Rann-
s6knarskyrsla Arna Pérs Arnasonar leeknis arid 2004 leiddi 1 ljés
nygengi PKU 1/6607 feedingum & timabilinu 1984-2003. Adur
hofdu Guldberg og fleiri reiknad nygengi PKU 4 fslandi fra
1972-1997 sem 1/10000 feedingum.' Atla ma ad nygengiod 1/8400
sé réttara vegna lengra rannséknartimabils.

Efnaskiptagallinn PKU 4 Islandi uppfyllir 61l skilyrdi til
kembileitar: a) ha tidni; b) afleidingar sjiikdémsins sleemar; c)
kembileitin 6rugg og 6dyr; d) sjukdémurinn medhdéndlanlegur
a viorddanlegu verdi. Eftir a0 kembileit hofst arid 1972 byrjar
medferd mun fyrr en adur og hefur enginn hlotid alvarlegan skada
a midtaugakerfi (tafla I). Allir greindir eftir 1972 eru med edlilega



Aldur (dagar) vid upphaf medferdar
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Mynd 1. Aldur vid upphaf medferdar. Einstaklingum er radad eftir aldri, sd elsti lengst
til vinstri. Besta lina aldursradar og aldri vid upphaf medferdar er synd d mynd.

Midgildi og medaltal 5-Phe fyrstu 42 manudi 1989-2002
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Mynd 2. Midgildi og medaltal S-Phe fyrstu 42 mdnudi lifsins 1 einstaklingum med
PKU feeddum 1989-2002. beim er radad eftir aldri, s elsti lengst til vinstri. Besta lina
midgildis og medaltals S-Phe og aldursroédun er synd d mynd.

greind og eru peir fullgildir og virkir patttakendur i samfélaginu.
Medferd hefst fyrr eftir pvi sem lidur & rannséknartimabilid (mynd
1) og er pad i samreemi vid breyttar alpjédlegar krofur i PKU-
medferd. Pvi fyrr sem medferd hefst, pvi betri verdur ttkoman."”
[ byrjun ars 2008 t6k radmassagreining (tandem mass spectrometry,
TMS) vid af punnlagsskiljuadferd 4 S-Phe melingum. Urvinnsla
kembileitarbl6dsyna er mun fljétari med TMS og hefst medferd
vonandi fyrr i framhaldinu.

Efnaskiptagallinn PKU er fullkomlega medhdndlanlegur en
med mjog krefjandi medferd. Pratt fyrir ad einstaklingar njoti
goOrar medferdar 4 yngri drum glima margir vid ymsa kvilla
seinna & lifsleidinni, sé medferd heett. Ma par nefna punglyndi,
ofvirkni og félagsfeelni. Med medferd alla eevi er heegt ad komast
hja siokomnum fylgikvillum ad mestu.’® ¥ Hér 4 landi er 16g0
mikil dhersla & eevilanga medferd og allir feeddir eftir 1975 eru
a medferd.

Til ndnara mats 4 arangri medferdar voru S-Phe gildi skod-
ud. Akvedid var ad athuga adeins fyrstu 42 ménudina pegar
meelingar eru péttastar. S-Phe-gildi leekkudu ad medaltali um
fioroung frd 1989 til 2002 (mynd 2) sem er i samreemi vid
auknar medferdarkrofur undanfarin ar.'® Fyrstu 8-10 arin midast
medferd vid ad halda S-Phe undir 360 uM/L og ekki heerra
en 900 pM/L 1t unglingsarin. Stefnt er 4 ad halda blédgildum
undir 1200 uM/L 4 fullordinsarum. Styrkur yfir 1200 uM/L getur
valdid bradri aftaugaslidringu 1 midtaugakerfi.> Mikill munur er
a fjolda meelinga milli einstaklinga og verdur munurinn meiri
eftir pvi sem lidur & rannséknartimabilid. Helsti gallinn vid ad
meta PKU-medferd ut frd S-Phe-melingum er ad gildi breytast
a tiltolulega stuttum tima. Heegt er ad leekka gildi med hertri
medferd faum dogum fyrir meelingu og pannig geeti S-Phe ekki
endilega endurspeglad medferdarheldni ad fullu. Einnig geta
einfold veikindi eda hiti heekkad S-Phe hja peim sem eru med
PKU. Hofundum er ekki kunnugt um sambeerilega athugun 4
gedum PKU-medferdar.

Tafla IV. Gerdir stékkbreytinga og fjdldi samsaeta i PAH-geni allra peirra 27 sem
eru med PKU 4 Islandi.

Gerdir og fjoldi stokkbreytinga i 27 manns

Gerdir stokkbreytinga Fjoldi samsaeta Hlutfall
Y3777fsdelT 21 38,9%
P281L 12 22,2%
F299C 6 11.1%
IVS12nt-1 4 7,4%
R68S 3 5,5%
Y414C 2 3,7%
R111X 1 1,9%
A403V 1 1,9%
R408W 1 1,9%
S273F 1 1,9%
G272X 1 1,9%
IVS12+1G> 1 1,9%

Einn af veikleikum rannsoknarinnar er pad voru ekki gerd

nakveem taugasélfreedileg prof. Athuga parf hvort dsteda sé til
ad hefja markviss préf 4 peim sem greinst hafa med PKU.

18 karlar og 9 konur eru greind med PKU & [slandi. Pessi

kynjamunur er liklega vegna litils pydis, almennt eru kynjahlutfoll
jofn. PKU hefur ekki ahrif & frjésemi en konur med PKU purfa
ad skipuleggja pungun mjog vel og vera i péttu eftirliti. S-Phe-
gildi purfa ad vera innan edlilegra marka fyrir og 4 medgongu
til ad koma 1 veg fyrir skada & fostri sem verdur adallega &
fyrsta pridjungi medgoéngu.” Nokkrar stilkur med PKU eru ad
nalgast barnseignaaldur og parf ad sinna pessum hép vel.

I toflu II sést ad klassisk PKU, eda alvarlegasti flokkurinn,

er algengari hér en gengur og gerist medal hvita kynstofnsins.*
Astaedan er triilega s ad tveer algengustu PAH-stokkbreytingarnar
4 Islandi, Y377fsdelT og P281L, valda klassiskri PKU. Pessar tveer
stokkbreytingar eru riimlega 60% allra peirra stokkbreytinga sem
fundist hafa hér a landi (tafla IV). Stokkbreytingin Y377fsdelT
er sérislensk og liklega komin fra Sudurlandi. Hefur genaflokt
(genetic drift) leitt til pess ad Y377fsdelT er jafn algeng og raun
ber vitni. Ekki var um ndin eettartengsl a0 reeda i einstaklingum
feeddum fyrir 1997.! Ef Y377fsdelT hefdi ekki komid til ma imynda
sér ad nygengi PKU & [slandi veeri mun legra, par sem 16 af
27 manns sem greinst hafa med PKU bera stokkbreytinguna.
Hatt algengi P281L er liklega vegna landnemadhrifa (founder
effect). Samkvaemt setradagreiningu virdist P281L 4 Islandi ekki
vera tengd somu stokkbreytingu & Nordurléndum.! I Noregi eru

atta mjog algengar PAH-stokkbreytingar?' Prjar peirra, R408W,

Y414C, og IVS12ntl, hafa greinst 4 Islandi (tafla IV) en eru einnig

algengar i 60rum 16ndum. F299C er ein af algengustu PAH-
stokkbreytingum Noregs og er pridja algengasta stokkbreytingin
hérlendis.! Pess ma geta ad um 6,1% allra stokkbreytinga sem
fundust 4 [rlandi m4 tengja vid Skandinaviu sem gefur liklega til
kynna ahrif strandhégga vikinga 4 irska mannfrediségu.?? Arid
1997 séast a0 enga PKU-samseetu hérlendis veeri heegt tengja vio
frland. Sému gerdir stokkbreytinga hofdu ekki sému setradirnar.
Hins vegar matti tengja margar stokkbreytingar vid Noreg.' Til
pess ad geta stadhaeft pad sama um paer 20 samsaetur sem greinst
hafa hér 4 landi eftir 1997 pyrfti ad setradagreina peer.
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Meoferdarmoguleikar PKU hafa aukist undanfarin ar. Audvelt
er ad fa nokkud fiolbreytt Phe-snautt fedi. { dag taka nokkrir
Islendingar med PKU stérar hlutlausar aminésyrur og geta par
af leidandi gefid adeins eftir { hefdbundinni medferd. Vio BH4-
gjof odlast einstaklingarnir mikid frelsi sem 6drum finnst annars
sjalfgefid eins og ad borda tur ollum feduflokkum, purfa ekki ad
hafa hugann vid hvad bordad er 6llum stundum eda taka inn mikid
magn af téflum og bléondum. Einnig verda sidkomnir fylgikvillar
PKU oliklegri, sérstaklega ef BH4-medferd er beitt fyrstu aevidrin.'
Samkvaemt toflu III svorudu tveir arfblendnir Y377fsdelT-berar
ekki BH4-hledsluprofi. Peir bera badir P281L a hinni samseetunni
en vitad er ad P281L svarar BH4-hledslupréfi ekki.® Nidurstada
okkar synir ad islenska stokkbreytingin Y377fsdelT svarar ekki
BH4-medferd. BH4-svérun Y414C var 40ur pekkt.'? Tveir dr pyoi

okkar med Y414C svara BH4-medferd (tafla III). Fjorir til viobotar
bera stokkbreytingar sem pekktar eru af pvi ad svara BH4-
hledslupréfi, prir med R68S og einn med A403V.> % Ahugavert
veeri ad sjd hvort peir svari BH4-hledsluprofi og geti pvi hafid
BH4-medferd.

Ungt f6lk sem glimir 1 dag vid PKU & oft { miklum erfidleikum
med ad stjorna medferd sinni 4 fullneegjandi hatt pratt fyrir hjalp
foreldra og adstandenda.* Margir peir sem eru med PKU 4 Islandi
eru 4 unglingsaldri eda ad nalgast hann. Huga ma ad pessum
aldurshépi enn frekar, veita frekari freedslu og adstod til ad na
fullum tékum & medferdinni.

Pakkir fa patttakendur og adstandendur peirra, Asgeir Haraldsson
og Jon Jéhannes Jonsson.
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ENGLISH SUMMARY

Phenylketonuria (PKU) in Iceland

Oddason KE, Eiriksdottir L, Franzson L, Dagbjartsson A

Introduction: PKU is a metabolic disorder caused by a mutation in the phenylalanine hydroxylase (PAH) gene. Icelandic neonatal screening for

PKU started in 1972. The mutation causes a varible dysfunction in PAH, that metabolizes phenylalanine (Phe) to tyrosine (Tyr) with the cofactor
tetrahydrobiopterin (BH4). Accumulation of Phe causes mental retardation and seizures. Current therapy focuses on Phe-restrictive diet and newer
methods like BH4 in large doses. The primary aim was to collect data about PKU in Iceland and evaluate therapy and screening. Additional focus was on

BH4 therapy.

Materials and methods: Information was gathered from Landspitali medical charts retrospectively. Serum-Phe (S-Phe) measurements, age at initiation of
therapy, PAH mutation types and information on current therapy was collected. Results from BH4 loading tests were collected.

Results: 27 patients have been diagnosed with PKU in Iceland since 1947. Incidence 1972-2008 is 1/8400 living births. Classic PKU is the most common
presentation in Iceland. Patients diagnosed after screening started have normal intelligence. Age at initiation of therapy and S-Phe average values lower
with time. 12 PAH mutation types have been found in Iceland. A novel Icelandic mutation, Y377fsdelT, did not respond to BH4 loading test. Two patients
responded to a BH4 loading test and four other patients are likely to respond to BH4 loading test.
Conclusion: PKU incidence in Iceland is slightly higher than in neighboring countries. Therapy compliance is adequate and international consensuses
regarding therapy are met. PKU patients in Iceland are generally in good health. Screening is efficient and save. BH4 therapy is a an optional alternative

therapy in Iceland.
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