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Compendiu: Fenilcetonuria (PKU) este o boală metabolică ereditară autosomal recesivă, 

rezultată din tulburarea metabolismului fenilalaninei, cauzată de absența enzimei fenilalanin-

hidroxilază care transformă fenilalanina în tirozină. Dacă este lăsată netratată, PKU are ca 

rezultat o creștere a concentrației de fenilalanină din sânge și creier, care cauzează dizabilități 

intelectuale severe, epilepsie și probleme comportamentale. Managementul bolii PKU diferă la 

scară largă în toată Europa și prin urmare au fost elaborate aceste linii directoare cu scopul de a 

optimiza și standardiza programele de îngrijire în cazul bolii PKU. Profesioniști din 10 țări 

europene au elaborat și dezvoltat aceste principii directoare în concordanță cu metoda AGREE 

(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)/ Examinarea liniilor directorare în scopul 

cercetării și evaluării. Cercetarea literaturii de specialitate, evaluarea critică și clasificarea 

dovezilor au fost efectuate în concordanță cu metoda SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network)/Rețeaua de linii directoare din cadrul colegiilor din Scoția. Metoda  Delphi a fost 

folosită atunci când nu exista niciun fel de dovadă disponibilă sau existau doar puține dovezi. 

Consultanții externi sunt cei care au revizuit acest ghid format din liniile directoare. Utilizând 

aceste metode s-au formulat 70 de declarații bazate pe dovezile de cea mai înaltă calitate 

disponibile. Nivelul dovezilor majorității recomandărilor este C sau D. Deși modelele de studii și 

numărul de pacienți este suboptimal, multe declarații sunt convingătoare, importante și relevante. 

În plus sunt identificate lacunele de cunoștințe care necesită cercetări suplimentare pentru a 

direcționa o mai bună îngrijire pentru viitor.  
 

Cuvinte cheie: european, linii directoare, deficiența enzimei fenilalanin-hidroxilază, deficiența de 

PAH, fenilcetonurie, PKU, hiperfenilalaninemie, fenilalanină, tratament, management, 

recomandări, tetrahidrobiopterină, sapropterină 

 

Contextul  
Fenicetonuria (PKU; McKusick #261600) este o 

boală rară metabolică ereditară autosomal 

recesivă rezultată din tulburarea metabolismului 

fenilalaninei (Phe), generată de variantele 

genetice de codificare a fenilalanin-hidroxilazei 

(PAH). PAH transformă în mod normal Phe în 

tirozină (Tyr) necesitând cofactorul 

tetrahidrobiopterină (BH4), oxigen molecular și 

fier (Fig. 1) [1]. Deficitul de PAH duce la 

acumularea de Phe în sânge și creier. Dacă este  

 

 

netratată, PKU este caracterizată prin 

dizabilitate initelectuală ireversibilă,  

microcefalie, deficiențe motorii, erupții cutanate 

eczematoase, autism, convulsii, probleme de 

dezvoltare, comportament aberant și simptome 

psihice. Patogenia exactă a disfuncției 

structurilor creierului este încă neclară (Fig. 2) 

[2].   
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Deoarece concentrațiile ridicate de Phe din 

sânge sunt puternic legate de rezultatul 

neurocognitiv, tratamentele existente au ca scop 

reducerea concentrațiilor de Phe din sânge. PKU 

a fost identificată în 1934 de Følling când acesta 

a detectat corpurile fenilcetonei în urina 

persoanelor afectate, și în 1953 Bickel a raportat 

cu privire la eficacitatea unui regim alimentar cu 

un nivel scăzut de Phe în cazul unui copil cu 

PKU. În anii '60, Guthrie a  elaborat un test 

simplu pentru detectarea hiperfenilalaninemiei 

(HPA) în cadrul comunităților mari. Acest lucru 

a avut ca rezultat faptul că PKU a devenit prima 

boală care a beneficiat de practici de screening 

la nou-născuți; detectarea timpurie a acesteia și 

tratarea ei au prevenit retardul mental. Cu toate 

acestea, screeningul neonatal (NBS) este pentru  

depistarea HPA și acesta este definit ca orice 

Phe din sânge >120 μmol/L. Prin urmare, în 

fiecare screening neonatal (NBS) pentru Phe 

care este pozitiv, trebuie să se facă o diferențiere 

între deficitul de fenilalanină hidroxilază primar 

și alte cauze ale HP, inclusiv deficitul de 

pterină,  
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Fig. 1 Sistemul de hidroxilare a fenilalaninei. BH4: tetrahidrobiopterină; DHPR: dihidropteridină 

reductază; GTP: guanozin trifosfat; GTPCH: GTP ciclohidrolază  I; Phe: fenilalanină; PAH: 

fenilalanin hidroxilază; PCD: pterin-4-alfa-carbinolamin-dehidrază;                                                          

PTPS: 6-piruvoiltetrahidropterin-sintază; SR: sepiapterin reductază 
 
 
aportul ridicat de proteine, bolile de ficat sau 

HPA care nu necesită tratament. Acest ghid este 

pentru PKU și nu abordează deficitul enzimei 

pterine care necesită un alt tip de tratament și 

monitorizare [3].  

 
 

Prevalența PKU variază la nivel mondial. În 

Europa prevalența medie este de aproximativ 

1:10,000 nou-născuți, cu o rată mai mare în 

unele țări cum ar fi Irlanda și Turcia, și o rată 

foarte scăzută în Finlanda [4]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Fiziopatologia PKU: Sinteza mecanismelor potențiale privind insuficiența neurocognitivă în 

cazul concentrațiilor mari de fenilalanină.   
Phe: fenilalanină; BBB: bariera hematoencefalică; LNAA: aminoacizi neutri mari; LAT1: tipul 

L de secvență de aminoacizi; BH4: tetrahidrobiopterină; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A; Tyr: tirozină; Trp: triptofan 
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Datorită screeningului neonatal și începerii 

tratamentului la scurt timp după naștere, 

pacienții se încadrează în limitele normale largi 

de abilități generale, ating standarde 

educaționale mai mult sau mai puțin așteptate, și 

duc o viață independentă ca adulți. Prin urmare 

PKU este considerată o poveste medicală de 

succes, dar la unii pacienți apar deficiențe 

neuropsihologice, probleme comportamentale și 

sociale, și (ca grup) nivelul lor neurocognitiv se 

află întotdeauna la nivel mediu și este oarecum 

mai jos decât cel al fraților lor sau decât cel din 

cadrul grupurilor de control din populația 

generală.  [1, 5].  
Piatra de temelie a tratamentului PKU o 

reprezintă un regim alimentar scăzut în Phe, 

combinat cu suplimentul L-aminoacizi fără 

fenilalanină. Unele centre PKU folosesc 

glicomacropeptidă de cazeină (GMP) sau 

aminoacizi neutri mari (LNAA) ca suplimente 

dietetice alternative. Anumiți pacienți răspund la 

și sunt tratați cu BH4, care acționează ca un 

chaperone farmaceutic (prescris ca diclorhidrat 

de sapropterină) [1]. Posibilele tratamente 

viitoare includ substituția enzimatică și terapia 

genică.  
 

Managementul PKU diferă foarte mult în 

Europa, chiar dacă dovezile pe care se bazează 

managementul sunt aceleași [6–8]. De aceea s-a 

considerat a fi necesar să se elaboreze aceste 

Linii directoare europene privind PKU [8–10] și 

au fost inițiate după publicarea lucrării consens 

de către Societatea Europeană de Fenilcetonurie 

și boli asociate (ESPKU) [11]. Liniile directoare 

pot duce la îmbunătățiri măsurabile în domeniul 

îngrijirii pacienților [12, 13], asigurarea unui 

tratament consecvent de înaltă calitate fără 

inegalitate și conștientizarea bolilor rare [14]. 

Declarațiile cheie din acest ghid  au fost 

publicate recent [15]. Dificultatea în elaborarea 

unui ghid cu linii directoare privind bolile rare o 

reprezintă faptul că studiile de înaltă calitate 

care includ un număr mare de pacienți sunt 

foarte rare. Lipsesc dovezi în mai multe 

domenii, inclusiv în cele legate de obiectivele de 

inițiere a tratamentului și de managementul  

 

 

 

pentru adulți. De aceea există posibilitatea ca 

aceste linii directoare să se schimbe atunci când 

vor fi disponibile date noi. Scopul acestor linii 

directoare europene este acela de a oferi un 

standard în ceea ce privește diagnosticarea, 

tratamentul și îngrijirea pacienților cu PKU care 

să ducă la un rezultat clinic și neuropsihologic 

optim fără tratamente excesive și costuri inutile. 

Acest ghid este destinat spre utilizare de către 

medicii cu experiență în tratarea bolilor 

metabolice, dieteticieni, obstetricieni, moașe, 

psihologi, asistenți sociali, biochimiști și alți 

profesioniști implicați în tratarea pacienților cu 

PKU cauzat de deficitul de PAH. 
 
 

 

Metode  
Comitetului consultativ științific al ESPKU i s-a 

cerut să invite un grup de experți europeni 

specializați în PKU, invitație bazată mai 

degrabă pe competențele și experiența lor, decât 

pe naționalitatea lor. Nouăsprezece persoane au 

fost invitate; 1 persoană a refuzat și încă o 

persoană a renunțat din motive personale.  

Cei 17 profesioniști rămași au fost împărțiți în 5 

grupe de lucru sprijinite de un leader de proiect 

(F.J. van Spronsen) și un asistent de proiect 

(A.M.J. van Wegberg). Grupele de lucru erau 

formate din 8 medici specializați în tratarea 

bolilor metabolice la copii, un medic specializat 

în tratarea bolilor metabolice la adulți, 2 medici 

specializați în neurologie pediatrică, 1 

biochimist, 3 dieteticieni specializați în tratarea 

bolilor metabolice și 2 (neuro) psihologi. Unii 

au asistat în mai multe grupe de lucru iar un 

obstetrician a fost consultat de către grupa cu 

PKU maternă. Aceste linii directoare au fost 

elaborate în perioada octombrie 2012 și 

decembrie 2015. 
 

Metoda AGREE (Appraisal of Guidelines for 

Research and Evaluation/Examinarea liniilor 

directorare în scopul cercetării și evaluării) a 

fost utilizată pentru formularea acestor linii 

directoare. Cercetarea literaturii de specialitate, 



evaluarea critică și clasificarea dovezilor au fost 

efectuate în concordanță cu metoda SIGN 

(Scottish Intercollegiate Guidelines Network/ 

Rețeaua de linii directoare din cadrul colegiilor 

din Scoția), versiunea 2011 

(http://www.sign.ac.uk/) (Tabelul 1). A existat o 

actualizare (versiunea 2014) deoarece SIGN a 

decis să nu continue cu clasificarea ABCD. La 

început, când s-au creat aceste linii directoare, 

versiunea 2011 elaborată a reprezentat 

metodologia potrivită. Actualizările următoare 

vor utiliza noul proces de CLASIFICARE.  
Cele 5 grupe de lucru au definit întrebările 

cheie relaționate cu următoarele 6 subiecte:                      

1) Tratamentul nutrițional și monitorizarea  

biochimică/nutrițională;                                          

2) Rezultatul neurocognitiv inclusiv imagistica, 

rezultatul psiho-social și complianța; 3) Adultul 

și mama cu PKU; 4) PKU diagnosticat târziu și 

netratat; 5) Diagnosticarea PKU inclusiv 

inițierea tratamentului; și 6) Tratamentul 

farmacologic al PKU. Aceștia au căutat 

literatură de specialitate relevantă în PubMed 

(MEDLINE), EMBASE, Baza de date privind 

evaluările economice NHS și Biblioteca 

Cochrane, fiind asistați de asistentul de proiect. 

În cazul anumitor subiecte s-au utilizat sisteme 

de căutare suplimentare și au fost verificate liste 

de referință. Toată literatura de specialitate 

revizuită a fost publicată înainte de 31 

decembrie 2015 și nu a exclus nicio publicație 

înainte de un anumit an specificat sau vreun tip 

de protocol de studiu. Au fost excluse 

documentele care nu erau relevante pentru 

întrebările cheie sau care nu erau scrise în limba 

engleză. S-a revizuit un număr total de 975 de 

publicații. Calitatea metodologică a studiilor a 

fost evaluată independent de 2 membri ai 

grupului și/sau prin discuții de grup.  

Recomandările s-au bazat fie pe dovezi (dacă 

nivelul dovezilor era A sau B utilizând metoda 

SIGN) fie pe consens utilizând metoda Delphi 

(dacă nivelul dovezilor era C, D sau așa 

numitele puncte de bună practică care nu se 

bazează pe nicio dovadă). Pentru a ajunge la un 

astfel de consens, acele recomandări fără nivel 

mare al dovezilor au fost discutate cu toți 

participanții tuturor grupelor de lucru pe 

parcursul a 5 sesiuni plenare față-în-față 

utilizând metodologia Delphi. Toate grupele de 

lucru și sesiunile plenare au fost asistate de către 

leaderul de proiect privind liniile directoare 

și/sau de către asistentul de proiect.  

http://www.sign.ac.uk/
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Tabelul 1 Sistemul de clasificare SIGN 1999–2012   
Nivele de dovezi 
 

1++ 

Meta-analize de înaltă calitate, evaluări sistematice a tuturor studiilor experimentale 

controlate randomizat (RCT), sau RCT cu un risc foarte mic de favorizare 

1+ 

Meta-analize bine efectuate, evaluări sistematice, sau RCT cu un risc foarte 

mic de favorizare 

1- 

Meta-analize, evaluări sistematice, sau RCT cu un risc foarte mare de 

favorizare  

2++ 

Evaluări sistematice de înaltă calitate în ceea ce privește studiul de caz-

control sau grup sau studiile 

 

Studiu de caz-control de  înaltă calitate sau studii de grup cu un risc foarte 

mic de confuzie sau   

 favorizare și o mare probabilitate ca relația să fie cauzală 

2+ 

Studiu de caz-control bine efectuat sau studii de grup cu un risc mic de 

confuzie  

 sau favorizare și o probabilitate moderată ca relația să fie cauzală 

2- 

Studiu de caz-control sau studii de grup cu un risc mare de confuzie sau 

favorizare și cu un risc semnificativ ca relația să nu fie cauzală 

3 Studii non-analitice, de ex. rapoarte de caz, cazuri 

4 Opinia experților 
 
 

Grade de recomandări 
 

Cel puțin o meta-analixă, o evaluare sistematică, sau un  
RCT evaluat ca 1++, și direct aplicabile populației țintă; 
sau  
Un ansamblu de dovezi constând în principal din studii 

evaluate ca 1+, direct aplicabile populației țintă, și 

demonstrând consecvența generală a rezultatelor 
 

Un ansamblu de dovezi care include studii evaluate ca 2++, 
direct aplicabile populației țintă, și demonstrând consecvența 
generală a rezultatelor; sau o dovadă extrapolată din studii 
evaluate ca 1++ sau 1+   
Un ansamblu de dovezi care include studii evaluate ca 2+, 
direct aplicabile populației țintă, și demonstrând consecvența 
generală a rezultatelor; sau o dovadă extrapolată din studii 
evaluate ca 2++   
Nivel de dovezi 3 sau 4; sau  

                       Dovezi extrapolate din studiile evaluate ca 2+ 
 
Puncte privind bunele practici 

 

Cel mai bun preț recomandat în baza experienței clinice a grupului de dezvoltare a liniilor 

directoare   
 
 
 

 

 

                                                                                                         

 

 

 



 

Din cauză că această boală este atât de rară, a 

existat un număr limitat de lucrări de calitate 

superioară disponibil pentru majoritatea 

subiectelor, deși PKU este una dintre cele mai 

cercetate boli metabolice ereditare (IMD). 

Majoritatea lucrărilor descriau studii de 

grup/studii grafice, studii transversale sau 

descriptive, și prin urmare, majoritatea 

subiectelor și a dovezilor nu au depășit nivelul 

C. Deși protocolul multor studii era suboptimal 

sau le lipsea puterea statistică, declarațiile scrise 

în cadrul acestor linii directoare sunt 

convingătoare, importante și relevante. 
 

S-a luat în considerare alcătuirea, 

aplicabilitatea și volumul probelor prin 

modernizarea sau retrogradarea anumitor dovezi 

în mod corespunzător. Nu a existat niciun 

sistem de clasificare disponibil pentru dovezile 

privind acuratețea diagnosticului.    

S-a trimis un concept privind liniile directoare 

către 16 consultanți externi specializați în 

managementul PKU. Cincisprezece din ei au 

răspuns în timp ce 2 reexaminatori au ales să 

rămână anonimi; S. Beblo (Germania), G. Berry 

(SUA), M. Bik-Multanowski (Polonia), M. 

Cleary (Marea Britanie), T. Coşkun (Turcia), H. 

Gökmen-Özel (Turcia), J. Häberle (Elveția), R. 

Lachmann (Marea Britanie), H. Levy (SUA),                                   

Y. Okano (Japonia), I. Schwartz (Brazilia), J. 

Zeman (Cehia), și organizația pacienților 

ESPKU.  
În cazul subiecților unde dovezile au fost 

neconvingătoare, acest lucru poate fi tradus în 

practica zilnică fie ca: 1) niciun 

tratament/impact al liniilor directoare până când 

se dovedește eficiența lor, sau 2) 

tratament/implementare până la proba contrarie.  
S-a primit o donație de la ESPKU pentru a 

finanța un asistent de proiect. ESPKU sau alte 

persoane din afara echipei care a elaborat liniile 

directoare nu au avut oportunitatea de a 

influența dezvoltarea declarațiilor din ghidul 

respectiv sau întregul document care conține 

ghidul  (cu excepția celor 14 profesioniști și a 

ESPKU atunci când au fost invitați să își ofere 

recenzia externă). 
 
 

 

 

Recomandări esențiale 

Următoarele recomandări au fost evidențiate ca 

fiind recomandări clinice esențiale care ar trebui 

să fie prioritare pentru punerea în aplicare [15].  

Gradul de recomandare se referă la dovezile 

științifice și nu reflectă importanța clinică. 
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DECLARAȚIA # 2: Grad de recomandare  C 
 
În diagnosticul diferențial al 
hiperfenilalaninemiei, de orice grad, 
deficiențele de BH4 ar trebui excluse prin 
măsurarea pterinelor în pata de sânge uscat 
sau urină și a activității dihidropteridinei 
reductază în pata de sânge uscat.  
 
DECLARAȚIA # 4: Grad de recomandare  √ 
 
Pentru a păstra nivelurile de Phe din sânge în 
intervalul recomandat, pacienții cu deficiența 
PAHb pot fi clasificați fie ca 
a) pacienți care nu necesită tratament sau 
b) pacienți care necesită dietă, BH4C sau 
 ambele. 
 
DECLARAȚIA # 7: Grad de recomandare  D 
Toți pacienții cu nivelurile de Phe din sânge 
netratate > 360 µmol/l ar trebui să fie tratați.  
Pacienții cu nivelurile de Phe netratate aflate 
între 360-600 µmol/l ar trebui să fie tratați 
până la vârsta de 12 ani. 
 
DECLARAȚIA # 8: Grad de recomandare  C 
Tratamentul pe viață este recomandat pentru 
orice pacient cu PKU*.  
* Pacienții ≥ 12 ani cu niveluri de Phe netratate ˂ 600 

µmol/l nu necesită tratament (declarația #7) . 
 
DECLARAȚIA # 9: Grad de recomandare  C 
Toți adulții cu PKU ar trebuie să beneficieze 
de supraveghere sistematizată de-a lungul 
întregii lor vieți în centre metabolice 
specializate, din cauza riscurilor specifice 
care pot să apară în timpul maturității.  
 
 DECLARAȚIA # 10: Grad de recomandare  B 
 
În cazul pacienților cu PKU tratați până la 
vârsta de 12 ani, nivelurile de Phe țintă ar 
trebui să fie 120-360 µmol/l. 
 
DECLARAȚIA # 11: Grad de recomandare  D 
 
În cazul pacienților cu PKU tratați, cu vârsta 
până la vârsta ≥ 12 ani, nivelurile de Phe 
țintă ar trebui să fie 120-600 µmol/l. 
 
 DECLARAȚIA # 20: Grad de recomandare  C 
 
O recenzie nutrițională anuală este necesară 
pentru orice pacient care ține o dietă 
prescrisă redusă în fenilalanină sau care 

singur se reține de la a consuma alimente 
care conțin un procent mare de proteine.  
- O astfel de recenzie trebuie să includă o 
examinare clinică care să cuprindă 
parametrii antropometrici (greutate, 
înălțime, IMC). 
- Se recomandă de asemenea să se măsoare 
aminoacizii din plasmă, homocisteina din 
plasmă și/sau acidul metilmalonic, 
hemoglobina, MCV și feritina.  
Pot fi luați în considerare toți ceilalți 
micronutrienți (vitamine și minerale inclusiv 
calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul 
paratiroid), dacă se indică din punct de 
vedere clinic.    
 
DECLARAȚIA # 40: Grad de recomandare B 
 
Femeile cu valori ale Phe din sânge netratate 
<360 µmol/l nu necesită tratament pentru a 
diminua Phe din sânge înainte de sau în 
timpul sarcinii. 
 
DECLARAȚIA # 41: Grad de recomandare B 
 
În cazul pacientelor cu PKU însărcinate 
tratate, nivelurile de Phe țintă ar trebui să fie 
120-360 µmol/l. 
 
DECLARAȚIA # 65: Grad de recomandare √ 
 
În cazul pacienților <12 ani, când >50% din 
nivelurile de Phe sunt în afara intervalului 
țintă pe parcursul unei perioade de 6 luni, 
trebuie să se ia în considerare : 
1) frecvența mărită în ceea ce privește 
monitorizarea Phe din sânge și vizitele 
pacienților în ambulatoriu și re-educarea 
2) consult psihologic/intervenția unui asistent 
social 
3) internarea în spital 
Dacă în jur de 100% din nivelurile de Phe 
din sânge se află în afara intervalului țintă pe 
parcursul unei perioade de 6 luni și există și 
alte semne de eșec a complianței, cum ar fi 
lipsa cooperării, nefrecventarea clinicii, 
nerezolvarea problemelor în afara PKU, 
trebuie să se ia în considerare consultarea 
serviciior sociale și să se ia măsurile necesare 
pentru protejarea copilului.  
 



Mărcile variază de la V (nici o posibilitate de a 
evalua nivelul de dovezi din cauza lipsei 
oricărei lucrări pe acest subiect) până la nivelul 
B. aÎn declarația #2, un nivel C al probelor este 
ales din cauza numărului mare de date în ciuda 
faptului că cele mai multe lucrări incluse sunt de 
natură descriptivă; bPAH: fenilalanină 
hidroxilază; cBH4: tetrahidrobiopterină; dPhe: 
fenilalanină.  
 
Diagnostic  
Diagnostic  
Dovezile publicate confirmă faptul că 

screeningul neonatal (NBS) universal pentru 

PKU îndeplinește toate criteriile de screening 

acceptate și justifică costul și infrastructura 

necesare pentru colectarea și testarea sângelui 

neonatal [16–18]. NBS este considerat a fi o 

obligație națională chiar și în țările în care se 

știe că populația nu are PKU. Din cauza 

migrației ridicate între țări, rămâne posibilă 

diagnosticarea PKU. NBS necesită: 1) o 

infrastructură robustă în care se ia sânge de la 

toți nou-născuții (ideal ar fi în primele 24 până 

la 72 de ore după naștere (CLIR - Rapoarte 

integrate ale laboratorului colaborativ la http:// 

clir.mayo.edu) pentru a asigura începerea 

tratamentului la timp; și 2) un laborator bine 

echipat care poate manipula în mod eficient 

sîngele. Țările cu venituri mici pot lua în 

considerare utilizarea instalațiilor de laborator 

NBS din alte țări.   
Există multe comitete și grupuri de lucru care 

lucrează la optimizarea procedurilor de 

screening neonatal de la momentul prelevării 

sângelui, metoda aleasă pentru diagnosticarea 

nivelurilor mari de Phe din sânge și procedura 

de sesizare. Cel puțin parțial, aceste proceduri 

depind de organizațiile naționale de sănătate. 

Cel mai important factor îl constituie faptul că 

copii cu un rezultat pozitiv în urma 

screeningului neonatal (NBS) ar trebui să fie 

trimiși la un centru metabolic specializat care 

deține cunoștințele și experiența necesare în 

procedurile de diagnosticare și în strategiile de 

tratament timpuriu pentru a asigura cel mai bun 

rezultat pentru pacienții cu PKU.  
Persoanelor care nu au beneficiat de screeningul 

neonatal NBS și care prezintă întârzieri de 

dezvoltare sau alte simptome legate de PKU ar 

trebui să li se facă analiza aminoacizilor din 

plasmă.   
 
DECLARAȚIA # 1: Grad de recomandare B 
 
NBS ar trebui considerată o obligație 
națională, deoarece acesta s-a dovedit a fi 
eficientă (din punct de vedere al costurilor). 
 
 
 
Diagnosticul diferențial al deficitului de BH4   
Diagnosticul diferențial al HPA include aportul 

ridicat de proteine naturale, prematuritate, 

tulburări în metabolismul BH4 și boli hepatice. 

Pacienții cu tulburări de metabolism de BH4, 

inclusiv deficit de GTP ciclohidrolază I 

(GTPCH), deficit de                       6- 

piruvoiltetrahidropterin-sintază (PTPS), deficit 

de dihidropteridină reductază (DHPR) și pterin-

4-alfa-carbinolamin-dehidrază (PCD) se pot 

prezenta cu orice grad de HPA [19, 20]. Unii 

pacienți cu deficit de GTPCH au concentrații 

normale de Phe pe parcursul perioadei neonatale 

[20, 21]. 

 

http://clir.mayo.edu/
http://clir.mayo.edu/
http://clir.mayo.edu/
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Dopa-receptiv distonia (DRD) cauzată de forma 

dominantă a deficitului de GTPCH și a 

deficitului de sepiapterin reductază (SR) [22] nu 

sunt asociate cu HPA. Cu excepția deficitului de 

DHPR care poate fi detectat prin determinarea 

activității DHPR în petele uscate de sânge  

(DBS), toate celelalte forme de deficit de BH4 

(deficitele de GTPCH, PTPS, și PCD) pot fi 

detectate prin modele specifice de pterină în 

urină sau în petele uscate de sânge DBS [19, 23, 

24].  
În cazurile în care pot fi întârziate rezultatele 

de pterină și analiza DPHR, se poate efectua un 

test de încărcare BH4 de 24 de ore, în plus față 

de analiza pterinei și a DHPR, care ar permite 

diagnosticarea timpurie a pacienților cu PKU 

care sunt receptivi la BH4 și/sau cu deficit de 

BH4. Ar trebui prelevate probe de sânge și urină 

înainte de începerea tratamentului și înainte de  

încărcarea cu BH4. Urina trebuie să fie 

prelevată și depozitată în condiții de întuneric  

(prin împachetarea în folie de aluminiul) și 

depozitată imediat într-un congelator. O 

alternativă utilă ar putea fi utilizarea panourilor 

secvențiale de ultimă generație [25, 26], dar 

această metodă este recomandabilă doar atunci 

când costurile sunt mai scăzute, iar rezultatele 

sunt disponibile în termen de 7 zile. 

Diagnosticarea timpurie a deficitelor de  

GTPCH, PTPS și DHPR poate preveni apariția 

leziunilor ireversibile ale creierului prin 

tratament farmacologic [20]. Persoanele cu 

deficit de PCD pot risca îmbolnăvirea de diabet 

zaharat de tip  „adult” (MODY) întânit la copii 

sau hipomagneziemie și deșeurile de magneziu 

la nivel renal [27, 28]. Se sugerează evaluarea 

tulburărilor de BH4 pentru orice nou-născut sau 

copil mic cu probleme neurologice de origine 

necunoscută, chiar dacă nivelul de Phe nu este 

crescut sau dacă screeningul neonatal este 

negativ în ceea ce privește creșterea nivelului de 

fenilalanină.   
 
                                                                                    
 
 
 
 
 

DECLARAȚIA # 2: C 
În diagnosticul diferențial al  
hiperfenilalaninemiei, de orice grad, 
deficiențele de BH4 ar trebui excluse prin 
măsurarea pterinelor în pata de sânge uscat 
sau urină și a activității dihidropteridinei 
reductază în pata de sânge uscat (luându-se 
de asemenea în considerare și orice cauză a 
bolii hepatice).  
 
 
 

1 Deși majoritatea lucrărilor incluse sunt de 
natură descriptivă, nivelul de dovezi ales este C, 
din cauza numărului mare de date. 

 

Genotiparea  
Gena care codifică PAH este localizată pe 

cromozomul 12 (regiunea q22–24.1) și este 

compusă din 13 exoni și 12 introni, acoperind 

un total de 100 kb de date genetice. Se cunoaște 

faptul că peste 950 de variante PAH (baza de 

date PAHvdb;  http://www.biopku.org/home/ 

pah.asp; ultima accesare 07–12-2015) sunt 

asociate cu deficiența PAH. Majoritatea 

variantelor (60%) sunt mutații cu sens greșit 

(missense), care au ca rezultat de obicei  plierea 

proteinelor și/sau afectarea funcțiilor catalitice.   
Genotiparea pacientului nu este esențială 

pentru diagnosticarea PKU, dar genotipul poate 

determina gradul de disfuncție al proteinei, 

activitatea PAH reziduală, și în consecință 

fenotipul metabolic. Clasificarea genotipurilor 

PAH poate permite predicția fenotipurilor 

biochimice și metabolice în mai multe 

genotipuri și poate fi utilă pentru managementul  

HPA la nou-născuți [29–32]. De asemenea, cel 

puțin într-o anumită măsură, capacitatea de 

reacție  a lui BH4 poate fi prezisă sau exclusă 

din genotipul pacientului [32–34]. Pacienții cu 

variante de gene care determină o activitate 

crescută a enzimelor reziduale (care sunt cele cu 

fenotipuri metabolice mai ușoare) au o 

probabilitate mai mare de a răspunde la BH4 

[35, 36]. Alelele despre care se știe că răspund 

la tratamentul cu BH4 sunt trecute în baza de 

date BIOPKU  

http://www.biopku.org/home/biopku.asp. 

Pacienții cu un genotip despre care se știe că nu 

răspunde la BH4 nu ar trebui să efectueze teste 

http://www.biopku.org/home/pah.asp
http://www.biopku.org/home/pah.asp
http://www.biopku.org/home/biopku.asp
http://www.biopku.org/home/biopku.asp


cu BH4, în timp ce pacienții care răspund la 2 

variații de BH4 pot începe direct un studiu clinic 

de tratament, mai degrabă decât să facă un test 

de încărcare cu BH4. În ceea ce îi privește pe 

ceilalți pacienți, ar trebui să se ia în considerare 

un test de încărcare cu BH4.   
Diagnosticarea prenatală pentru PKU este 

fezabilă, iar consilierea genetică depinde de 

multe chestiuni, inclusiv de ordin probleme etic, 

religios și juridic din fiecare țară.  
 
DECLARAȚIA # 3:  Grad de recomandare D 
 
Ar trebui să se ia în considerare genotiparea 
pacienților pentru diagnosticarea 
receptivității BH4 și poate ajuta la definirea 
fenotipului metabolic.  
 
 
 
Clasificarea PKU   
Nu există niciun fel de consens vis-a-vis de 

clasificarea fenotipurilor. Blaskovics a elaborat 

un test de încărcare a Phe pentru a diferenția 

subtipurile pe baza răspunsurilor între 8 tipuri 

de boli HPA, din care 5 erau legate de deficitul 

de PAH [37]. Cu toate acestea, în zilele noastre, 

această procedură nu este considerată a fi etică, 

deoarece crește nivelul de fenilalanină. În 1980, 

nivelurile de Phe netratate, de exemplu cele 

măsurate în cadrul diagnosticărilor clinice, au 

fost utilizate de Güttler pentru fenotiparea PKU 

[38]. Aceste criterii nu mai ajută în 

diagnosticarea pacienților din varii motive, 

inclusiv gama largă de valori limită de testare 

[39] și ceea ce este și mai important, momentul 

efectuării screeningului neonatal, deoarece 

pacienții vor începe de obicei tratamentul 

înainte ca aceștia să atingă concentrațiile 

maxime de fenilalanină [40]. Suplimentar, 

toleranța la Phe este folosită pentru a face 

diferențieri între 3 sau 4 fenotipuri [38, 41]. Este 

dificil de determinat toleranța exactă la Phe din 

cauza condițiilor nestandardizate și a 

discrepanțelor dintre aportul de fenilalanină 

prescris și cel efectiv. De aceea se sugerează 

următoarea schemă de clasificare simplificată 

derivată de la Blau [3].  
 
DECLARAȚIA # 4:  Grad de recomandare D 
Pentru a menține nivelurile de Phe din sânge 
în intervalele recomandate, paciețnii cu 
deficiențe de PAH pot fi clasificați fie ca: 
1) pacienți care nu necesită tratament 
2) pacienți care necesită regim alimentar, 
BH4 sau ambele   
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Inițierea tratamentului și tratamentul pe 

viață  
Inițierea tratamentului  
În 1990, Smith și colab. au arătat că fiecare 

întârziere de 4 săptămâni în începerea 

tratamentului a cauzat o scădere a scorului IQ cu 

aproximativ 4 puncte [42], subliniind ceea ce se 

cunoaște legat de faptul că leziunile neurologice 

încep imediat după naștere. Deși nu există studii 

formale care să indice faptul că este necesar să 

se înceapă tratamentul chiar și mai repede, 

datele arată faptul că tratamentul în primii ani de 

viață are un impact mult mai mare decât în anii 

mai târzii. Prin urmare, se recomandă în mod 

general ca tratamentul să înceapă cât mai 

devreme posibil pentru a preveni apariția 

leziunilor neurologice. [1]. Noi considerăm că 

tratamentul ar trebui inițiat înainte de vârsta de 

10 zile, ceea ce pentru multe țări va necesita o 

schimbare în calendarul național de screening 

neonatal (NBS), precum și proceduri logistice și 

de diagnosticare.  
Există unanimitate în literatura de specialitate 

și printre profesioniști cu privire la faptul că 

pacienții cu concentrații mari de fenilalanină în 

sânge netratate >600 μmol/l ar trebui să fie 

tratați.   
Cu excepția lucrării publicate de Gassio și 

colab. [43], nici un studiu nu a investigat dacă 

pacienții netratați care au niveluri de 

fenilalanină <360 μmol/l în sânge ar trebui să fie 

tratați. Există un consens cu privire la pacienții 

netratați care au niveluri de fenilalanină <360 

μmol/l în sânge ca aceștia să rămână netratați, 

deoarece acest lucru nu este considerat a fi un 

indicator al bolii. Gassio și colab. [43] au 

descoperit că persoanele cu  HPA dar cu 

nivelurile Phe <360 μmol/l și fără tratament au 

avut scoruri la testele neuropsihologice similare 

cu persoanele aflate sub control, cu excepția 1 

din 2 teste privind funcția executivă (EF). 

Totuși, acest lucru poate fi explicat și prin faptul 

că pacienții cu HPA au o vârstă medie mai mică 

decât pacienții aflați sub control.   
Din cauza posibilității ca concentrațiile de Phe 

din sânge să crească o dată cu înaintarea în 

vârstă, ar trebui ca pacienții cu nivelurile de Phe 

<360 μmol/l să fie monitorizați (cu o frecvență 

mai scăzută) în decursul primului an de viață, ca 

un minimum necesar [44, 45].  
Dovezile cu privire la inițializarea 

tratamentului cu concentrații de Phe în sânge 

între 360 și 600 μmol/l sunt inconsistente. 

Campistol și colab. [39] și van Spronsen  
[46] au discutat această dilemă. Costello și 

colab. [47] au descoperit un trend spre un 

coeficient de inteligență (IQ) inferioară în cazul 

celor cu niveluri mai ridicate de Phe comparând 

3 grupuri (<400, 400–500 and >500 μmol/l) și a 

recomandat tratament pentru menținerea 

nivelului de Phe <400 μmol/l pe parcursul 

copilăriei, la toate formele de PKU. S-a 

preconizat ca pentru fiecare creștere de Phe de 

100 μmol/L în medie, IQ va descrește cu 

aproximativ 6 puncte din coeficientul de 

inteligență. Cu toate acestea grupele erau foarte 

mici (n = 6, n = 11, și respectiv n = 7), iar 

lucrarea a avut ceva lacune metodologice, 

deoarece studiul a inclus pacienți cu concentrații 

de Phe >600 μmol/l netratați. Diamond și colab. 

[48] au observat faptul că 10 copii netratați cu 

nivelurile de Phe între 360 și 600 μmol/l nu au 

avut realizări la fel de bune ca și copiii sănătoși 

aflați sub control, deși acest lucru nu a fost 

semnificativ din punct de vedere statistic.   

Totuși, nivelul lor mediu de fenilalanină din 

prima lună de viață a fost de 900 μmol/l, ceea ce 

este de asemenea considerat o eroare 

metodologică. În 2001, Weglage și colab. au 

studiat 31 de pacienți cu nivelurile de Phe din 

sânge între 360 și 600 μmol/l [49] netratați. 

Aceste date au arătat că rezultatul 

neuropsihologic era normal, dar numai un 

număr mic de pacienți  (n = 7) aveau niveluri de 

Phe netratate  într-un interval mai mare (>500 

μmol/l) [49]. Smith și colab. [50] au raportat de 

asemenea rezultate normale în cazul a 5 pacienți 

netratați cu niveluri de Phe în sânge între 360 și 

600 μmol/l comparativ cu cei controlați în mod 

corespunzător. Nu s-a raportat care este numărul 

de pacienți care au nivelurile de Phe doar puțin 

peste 360 sau doar puțin sub 600 μmol/l. Din 

cauza datelor limitate, această lucrare publicată 



nu a fost luată în considerare [50]. O deficiență 

analitică în ceea ce privește studiile anterioare o 

reprezintă faptul că pacienții au fost împărțiți în 

sub-grupe în mod arbitrar. Pentru a examina 

impactul expunerii Phe într-o fază vulnerabilă 

de dezvoltare a creierului se ia în considerare 

utilizarea de modele mai informative așa cum a 

făcut Widaman [51] în cazul mamelor cu PKU. 

De aceea nu putem formula concluzii definitive 

și prin urmare am decis să adoptăm o abordare 

prudentă. Dovada care sprijină tratamentul este 

de o calitate sub-optimală. Dovada care sprijină 

lipsa tratamentului este de calitate superioară. 

Cu toate acestea, numărul de pacienți cu niveluri 

de Phe în sânge abia sub 600 μmol/l este 

considerat prea mic și o analiză statistică diferită 

ar fi mai informativă. Noi recomandăm ca 

pacienții cu o concentrație de Phe netratată 

aflată între 360 și 600 μmol/l să fie tratați în 

primii 12 ani de viață, în mod particular 

deoarece un bun control metabolic în timpul 

copilăriei pare a fi esențial pentru prevenirea  

afectării funcției cognitive în PKU [52, 53].  
În cazul pacienților ≥12 ani cu niveluri 

netratate de Phe  <600 μmol/l, se recomandă 

monitorizarea cu o frecvență redusă, dar rămâne 

deosebit de important în cazul femeilor, din 

cauza riscurilor asociate cu PKU maternal, 

atunci când nivelurile de Phe din sânge sunt  

>360 μmol/l. Ar trebui ca femeile să fie sfătuite 

la orice clinică cu privire la faptul că regimul 

alimentar sau terapia cu BH4 (sau ambele) sunt 

esențiale înainte de concepție și pe parcursul 

sarcinii. Unii pot considera necesar ca pe 

parcursul anilor în care sunt însărcinate, femeile 

să continue să ia o doză mică de suplimente pe 

bază de L-aminoacid fără fenilalanină, pentru a 

ajuta la păstrarea acceptării gustului său, dar 

această practică rămâne nedemonstrată.  

 

DECLARAȚIA # 5:  Grad de recomandare √ 

Tratamentul ar trebui să înceapă cât mai 

repede posibil, ideal înainte să împlinească 10 

zile de viață.                                                            

 

DECLARAȚIA # 6:  Grad de recomandare D 

Nu se recomandă niciun tratament când 

nivelurile de Phe din sânge netratate sunt 

<360 µmol/l. Monitorizarea Phe din sânge 

(într-o frecvență mai redusă) până la 1 an de 

viață minim este recomandată pentru a 

determina dacă nivelurile se ridică peste 360 

µmol/l.                                                              

 

DECLARAȚIA # 7:  Grad de recomandare D 

Toți pacienții cu nivelurile de Phe din sânge 

netratate >360 µmol/l trebuie tratați.  

Pacienții cu niveluri de Phe netratate 360-600 

µmol/l ar trebui tratați până la vârsta de 12 

ani. 
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Tratament pe viață  
Din momentul introducerii screening-ului 

neonatal și a tratamentului timpuriu, pacienții cu 

PKU nu mai dezvoltă dizabilități intelectuale 

profunde și ireversibile. Pe parcursul ultimilor 

40 de ani, studiile au demonstrat că este 

periculos să se oprească tratamentul în timpul 

copilăriei și înainte de adolescență [54, 55]. 

Problema cea mai importantă acum este dacă 

pacienții ar trebui să fie tratați pe parcursul 

întregii lor maturități. Nu există studii care să 

facă distincție între efectele nivelurilor de Phe 

pe parcursul diferitelor etape ale vieții 

(copilărie, adolescență, maturitate). De 

asemenea în studiile publicate este utilizată o 

terminologie diferită, niveluri țintă de Phe și 

strategii de tratament, și prin urmare acestea 

împiedică o concluzie definitivă. Aici descriem 

studii în cazul pacienților cu PKU care sunt 

tratați consecvent, referitoare la diete relaxate 

sau la diete care au fost întrerupte și s-a revenit 

la respectivele diete.   
Bosch și colab. [56] au raportat cu privire la 

faptul că cei mai mulți adulți care au fost tratați 

de timpuriu și cu consecvență au avut un 

HRQoL normal, chiar dacă regimul alimentar 

este dificil. Recent s-a elaborat un chestionar pe 

tema PKU corelat cu HRQoL, care evaluează 

aspectele specifice fenilcetonuriei [57]. Bosch și 

colab. [58] au raportat un bun HRQoL în cazul a 

104 adulți tratați care erau pacienți cu PKU, prin 

intermediul acestui chestionar specific PKU și  

general. În ceea ce privește funcționarea  

neurologică Fonnesbeck și colab. [52] au 

demonstrat un risc mărit de scădere a IQ din 

cauza nivelurilor de Phe crescute pe parcursul 

vieții, cu o asociere mai puternică între 

fenilalanina din sânge măsurată <6 ani decât 

mai târziu. Pe de altă parte, meta-analiza lui 

Albrecht și colab. [59] au indicat rezultate 

stabile (dar care nu sunt optime) la testele de 

viteză neuropsihologice cu niveluri ale Phe în 

sânge între 750 și 1500 μmol/l. Cu toate acestea 

existau prea puține date pentru a exclude 

posibilitatea ca niveluri mai scăzute de Phe să 

poată îmbunătăți performanța  

[59]. Pe parcursul unei perioade de 5 ani la 

maturitate, Weglage și colab.  
[60] au raportat faptul că IQ-ul, procesarea 

informațiilor și atenția în cazul a 57 de pacienți 

adulți cu PKU care au fost tratați de timpuriu  

(ETPKU), au rămas constante, în ciuda 

nivelurilor de Phe crescute din sânge [60]. 
 

În cazul pacienților care urmează un regim 

alimentar relaxat, Bik și colab. [61] au raportat 

că HRQoL a fost bun la unii dintre adulți, în 

timp ce alții sufereau de stres emoțional sever. 

Într-un studiu german, Simon și colab. [62] au 

descris că un număr mai mic de pacienți cu 

PKU aveau relații stabile și că pacienții și-au 

atins independența la o vârstă mai înaintată 

comparativ cu populația în general. Nu este clar 

modul în care au fost tratați acești adulți, dar 

probabil că regimul alimentar a fost relaxat, 

deoarece aceasta este practica obișnuită în 

Germania.   
În cazul adulților cu PKU care au întrerupt 

regimul slab în fenilalanină în timpul 

adolescenței, s-a raportat că au prezentat timpi 

de reacție semnificativ mai lenți [63] și diferențe 

subtile în ceea ce privește inhibiția, atenția și 

memoria de lucru [64] comparativ cu adulții 

supuși la regimuri restrictive și cu grupurile de 

control. Grupul celor mai în vârstă (>32 ani) al 

Weglage și colab. [60] au avut performanțe mai 

slabe în ceea ce privește procesarea 

informațiilor, ceea ce poate fi corelat cu  faptul 

că și-au relaxat regimul prea devreme.  Koch și 

colab. [65] au concluzionat faptul că 

întreruperea regimului alimentar în timpul 

adolescenței trebuie asociat cu rezultatele mai 

slabe de la maturitate, în ceea ce privește 

abilitățile intelectuale, scorurile de la testele de 

realizare și procentele crescute de probleme 

medicale și de comportament.  
Unii pacienți care experimentează rezultate 

suboptimale și revin la regim, își îmbunătățesc 

performanțele. În cazul adulților, complicațiile 

neurologice raportate (n = 4) [66] și pierderea 

vederii (n = 2) [67, 68] s-au îmbunătățit sau 

situația chiar s-a inversat, atunci când regimul 

cu fenilalanină restrictivă a fost înlocuit cu un 



supliment L-aminoacid fără fenilalanină.  [66–

68]. În plus, Schmidt și colab. [69] au raportat 

efecte reversibile cu privire la atenția susținută 

și la viteza de calcul în cadrul unui studiu cu 15 

adulți. Ten Hoedt și colab.  
[70] a arătat într-un studiu clinic randomizat, 

dublu-orb și încrucișat, că nivelurile de Phe 

ridicate pe termen scurt au avut un efect negativ 

semnificativ asupra dispoziției și a atenției 

susținute în cazul a 9 adulți. S-a arătat că 

revenirea la restricțiile dietetice a îmbunătățit 

HRQoL în cazul mai multor adulți cu PKU care 

au fost studiați [61, 71]. Totuși, este posibil ca 

adulților care nu au niciun fel de dorință de a 

reveni la dietă să nu li se dea voie să participe la 

studii.   
Per ansamblu este neclar câți adulți 

experimentează rezultate sub-optime care au un 

impact asupra funcționării lor zilnice. De 

asemenea nu se înțelege pe deplin, care 

consecințe din perioada maturității se datorează 

nivelurilor de Phe de dinainte de maturitate 

și/sau din timpul maturității, și care dintre aceste 

consecințe s-a îmbunătățit prin descreșterea 

fenilalaninei din sânge în timpul maturității. Mai 

mult, este neclar dacă nivelurile de Phe din 

perioada maturității vor avea un impact asupra 

rezultatului în cazul pacienților seniori.   
Din moment ce deocamdată nu există o 

dovadă puternică că este sigur să se întrerupă 

regimul alimentar în cazul adulților, se 

recomandă tratamentul pe tot parcursul vieții, 

chiar dacă se recunoaște faptul că 

managementul dietetic este asociat cu dificultăți 

semnificative în ceea ce îl privește pe pacient. 

Revenirea la dietă este foarte provocatoare dacă 

pacienții au mâncat mâncăruri bogate în 

proteine și/sau dacă găsesc că suplimentul L-

aminoacid fără fenilalanină este grețos. 

Motivarea pacientului  ar trebui să fie puternică, 

cu o rețea familială de susținere și împreună cu 

echipa de specialiști în metabolism pentru a 

putea depăși orice bariere.   
 
DECLARAȚIA # 8:  Grad de recomandare C   
 
Tratamentul pe viață este recomandat pentru 
orice pacient cu PKU*. 
 

 

*Pacienții ≥12 ani cu niveluri de Phe netratate 

<600 μmol/l nu necesită tratament (declarația 

#7). 

 

 

 

Monitorizarea pe viață  
Dovezi dintr-o recenzie sistematică 

demonstrează că există rezultate suboptime 

semnificative la adulții ETPKU. Problemele 

includ deficite EF, probleme de atenție, scăderea 

memoriei verbale, denumire expresivă și fluență 

verbală, precum și dificultăți de ordin social și 

emoțional [5]. Adulții ETPKU prezintă de 

obicei o relație clară între concentrațiile 

concurente de Phe din sânge și anumite aspecte 

ale funcționării cerebrale, ale metabolismului 

cerebral și a diferențelor în mielinizare, 
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așa cum a fost rezumat de van Spronsen și 

colab. [72]. În cazul unor adulți care nu au fost 

tratați de timpuriu și în mod consecvent, s-a 

raportat dezvoltarea unor complicații 

neurologice, cum ar fi leucoencefalopatie, 

parapareză spastică, reflexe energice, tremor, 

boala Parkinson, simptome psihiatrice (n = 4) 

[66] și pierderea vederii (n = 2) [67, 68]. S-a 

detectat tremor și la pacienții ETPKU, deși 

această stare este mai frecventă și mai severă în 

cazul pacienților tratați mai târziu [73]. În 

prezent nu se cunoaște numărul pacienților care 

au probleme neurologice și psihologice, și care 

dintre pacienții adulți cu PKU prezintă un risc 

mai mare din punctul de vedere al respectivelor 

probleme. Mulți adulți cu PKU au o dietă 

similară celei vegane, dar s-ar putea să nu ia 

suplimentul L-aminoacid fără fenilalanină [74] 

și prin urmare pot fi expuși riscului apariției 

unor deficite de micronutrienți [75]. Există un 

număr de rapoarte în creștere cu privire la 

femeile (și nu bărbații) cu PKU care sunt 

supraponderale și obeze [76, 77]. Riscul 

comorbidităților face ca managementul 

regimului alimentar să fie și mai complex [78]. 

Riscul de densitate osoasă scăzută a fost 

recunoscut pe scară largă, dar riscul de fracturi 

osoase este încă neclar [79].  
În cazul PKU se recomandă o monitorizare 

sistematică pe tot parcursul vieții, independent 

de gradul de complianță și de alegere de (non-) 

tratament, pentru a depista complicațiile pe 

termen lung la orice etapă din viață și pentru a 

furniza suportul potrivit pacienților. În plus, nu 

se știe dacă vor mai apărea și alte complicații 

atunci când pacienții adulți cu PKU vor mai 

înainta în vârstă, probleme cum ar fi  

neurodegenerarea sau probleme legate de 

mișcare. Prin colectarea de date ar trebui să 

putem identifica dacă starea pacienților este  

susceptibil să se deterioreze, și care anume 

dintre pacienți riscă deteriorarea și de ce.  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
DECLARAȚIA # 9:  Grad de recomandare C  
 
Toți adulții cu PKU ar trebuie să beneficieze 
de supraveghere sistematizată de-a lungul 
întregii lor vieți în centre metabolice 
specializate, din cauza riscurilor specifice 
care pot să apară în timpul maturității. 
 
 
Obiectivele de tratament și monitorizarea  
Scopul principal al tratamentului  este 

funcționarea neurocognitivă și psiho-socială 

normală. Concentrațiile de Phe din sânge rămân 

cea mai bună metodă surogat și ar trebui să fie 

monitorizate cu regularitate, având ca țintă 

niveluri de Phe din sânge care să se mențină în 

într-un interval de tratament stabilit, definit 

pentru o anumită vârstă. Discuțiile cu privire la 

intervalurile țintă s-au concentrat în principal pe 

nivelul superior de Phe din sânge, dar există 

puține date pentru a sprijini nivelul țintă mai 

mic. Nivelul țintă mai mic utilizat pe scară largă 

de 120 μmol/l reiese din cazurile publicate care 

descriu consecințele adverse la niveluri foarte 

mici ale Phe [80, 81], și din cunoștințe 

anterioare că utilizarea principală a testului 

Guthrie nu a fost sensibil la detectarea 

nivelurilor inferioare de Phe. Acum este bine 

stabilit faptul că Phe din sânge scade în timpul 

zilei, cu cel mai mare nivel de Phe din sânge 

atins dimineața devreme, ca urmare a repausului 

alimentar nocturn [82]. Este recomandat un 

nivel țintă mai mic la 120 μmol/l până când sunt 

disponibile mai multe date. 

Atunci când s-a încercat să se ajungă la un 

consens cu privire la concentrația tință 

superioară de Phe pentru tratamentul PKU, 

compararea studiilor a fost afectată de diverși 

factori: 
 

- Studiile raportează cu privire la Phe din 

sânge în diverse moduri (de ex concomitentă, 

durata de viață ca o medie, durata de viață ca o 

mediană, sau mediile duratei vieții făcute din 

mediane). Studiile folosesc diferite metode 

pentru a măsura Phe din sânge (datele din 

trecut se bazau uneori pe metoda Guthrie 

semi-cantitativă sau pe analiza mai fiabilă a 

enzimei fluorometrice, dar mai recent 

concentrațiile de aminoacizi au fost măsurate 



de obicei prin cromatografie lichidă de înaltă 

performanță și prin spectrometrie de masă în 

tandem care sunt mult mai precise). 

Diferențele dintre metode (cu excepția 

metodei Guthrieethod) sunt relativ mici [83–

85].  
- Studiile folosesc diferite probe de Phe cum 

ar fi serul venos, plasma venoasă și DBS. 

Studiile anterioare se bazau în mare parte pe 

nivelurile Phe din plasmă, pe când acum în 

practica de rutină se efectuează măsurători  

DBS. Diferențele dintre serul venos și plasma 

venoasă sunt privite de obicei ca fiind 

minime, cu o variație de 1% [86], dar 

diferențele dintre DBS și plasmă pot fi mai 

mari dacă se raportează că DBS este mai 

scăzut cu 8–26% [84, 86, 87]. Ar trebui să se 

aibă în vedere faptul că o Phe mai mare din  

plasmă va avea cu siguranță ca rezultat o 

variație mai mare între DBS și plasmă.  
- Pot exista variații în cadrul rezultatelor Phe 

datorită varietății de măsurători chiar în DBS, 

hematocrit, volumul luat din DBS, și locația 

poanson [87–90]. În același timp s-a raportat 

de asemenea că nivelurile de Phe de 

încredere pot fi estimate într-o dimensiune 

minimă de pete de sânge [91].  
- Studiile nu includ în mod constant 

factori de confuzie cum ar fi educația 

mamei, statutul socio-economic și vârsta  

la începutul tratamentului.                      

 Declarațiile din acest ghid recomandă ca Phe 
din sânge să fie ca niveluri țintă superioare, 
unde studiile raportate au folosit medii sau 
media medienelor. Prin urmare aceste niveluri 
țintă superioare sunt probabil în siguranță  (dacă 
avem în vedere dovezile existente), astfel încât 
chiar și cu diferențele dintre nivelurile sanguine 
datorate tipului de probă, încă considerăm că 
avem o țintă superioară rezonabilă pentru 
nivelurile Phe.  
 
Nivelurile țintă de Phe în cazul copiilor și 

adolescenților  

Albrecht și colab. [59] au efectuat o meta-

analiză care a inclus 20 de studii care s-au 

concentrat pe testele de viteză neuropsihologice 

din 7 categorii diferite. În total, 509 pacienți 

(229 copii, 106 adolescenți și 174 adulți) și 433 

de controale au participat la aceste studii. Meta-

analiza nu a prezis nicio diferență la controale, 

atunci când concentrațiile de Phe concomitentă 

au atins 320 μmol/L în cazul copiilor cu vârste 

între 7 și 13 ani și până la 570 μmol/L în cazul 

adolescenților cu vârste cuprinse între 13 și 18 

ani [59]. Waisbren și colab. [53] au efectuat o 

meta-analiză examinând corelația  
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dintre IQ și nivelurile de Phe raportate în 40 de 

publicații diferite. Aceștia au concluzionat că o 

diferență în nivelul de Phe de 100 μmol/l la 

vârsta cuprinsă între momentul nașterii și până 

la vârsta de 6–12 ani a prezis o diferență la 

nivelul IQ-ului curpinsă între 1.3 și 3.1 puncte, 

în cazul pacienților ai căror niveluri de Phe 

variau de la 423 la 750 μmol/l. Cu nivelurile de 

Phe pe viață, o creștere de 100 μmol/l a prezis o 

reducere medie de 1.9 până la 4.1 puncte a 

nivelului IQ la niveluri de Phe variind de la 394 

la 666 μmol/l [53]. De exemplu, cineva cu un 

nivel de Phe de 500 μmol/l, în medie, a avut un 

scor mai mic cu 1.9 până la 4.1 puncte la un test 

IQ comparativ cu cineva cu un nivel de Phe de 

400 μmol/l. Fonnesbeck și colab. [52] au 

efectuat o  meta-analiză din 17 studii (432 

persoane cu  PKU, cu vârste cuprinse între 2 și 

32 de ani) și a făcut referire la relația dintre 

probabilitatea unui IQ mai mic de 85 și 

nivelurile de Phe. S-au luat în considerare atât 

nivelurile de Phe pe viață (mai mult de 12 luni 

înainte de măsurătoarea IQ) cât și nivelurile de 

Phe concomitentă (în cadrul a 6 săptămâni de 

măsurători IQ) [52]. Probabilitatea ca populația 

sănătoasă să aibă un IQ mai mic de 85 a fost de 

aproximativ 15%. Pentru pacienții cu PKU, 

probabilitatea a fost de 14%, atunci când nivelul 

mediu de Phe pe parcursul intervalului de timp 

țintă de ≥6 ani a fost de 400 μmol/l, dar a 

crescut până la 20% când nivelul mediu a fost 

de 600 μmol/l. Înainte de <6 ani, probabilitatea 

era deja de 19% când nivelul mediu de Phe era 

de 400 μmol/l și a crescut la 30% când nivelul 

mediu de Phe a fost de 600 μmol/l. S-a observat 

o asociere și mai puternică între nivelurile de 

Phe de pe parcursul primilor ani ai copilăriei și 

IQ-ul de mai târziu. Nu a existat o asociere 

puternică între nivelurile de Phe concomitentă și 

IQ [52]. Luate împreună, în copilărie, meta-

analiza lui Albrecht și colab. [59] și a lui 

Waisbren și colab. [53] au sugerat o 

concentrație țintă superioară de Phe de 320 (la 

vârste cuprinse între 7 și 13 ani), și de 

423 μmol/L (de la naștere la 6/12 ani), în timp 

ce meta-analiza lui Fonnesbeck și colab. [52] a 

sugerat că o medie de 400 μmol/L (<6 ani) este 

deja prea mare, deoarece a fost asociată cu un 

risc mărit de IQ <85. Ar trebui să se observe 

faptul că lucrările principale care au fost luate în 

considerare în aceste meta-analize sunt în mare 

parte modele non-experimentale, cum ar fi 

cohortele/grupele (istorice), modelele 

transversale și cazuri, care le rândul lor au 

scăzut calitatea acestor analize.                               

  

 Diamond și colab. [48] au arătat în cazul a 

37 de pacienți cu PKU cu vârste cuprinse între 6 

luni și 7 ani, că aceia cu niveluri de Phe 

concomitentă (Phe mediu într-o perioadă de 6 

săptămâni înainte de teste) de 360–600 μmol/l 

au avut performanțe mai slabe la testele EF care 

necesitau memorie de lucru și abilități 

inhibitorii, decât au făcut-o copii cu niveluri de 

Phe concomitentă de <360 μmol și controlați. În 

plus, copiii cu PKU cu niveluri de Phe 

concomitentă de 360–600 μmol/l au avut scoruri 

IQ semnificativ mai mici decât subiecții aflați 

sub control, deși toți participanții au avut 

rezultate care s-au încadrat în limite normale 

[48]. Într-un studiu de Leuzzi și colab. [92], 9 

pacienți cu PKU cu niveluri de Phe de >400 

μmol/l au avut performanțe și mai slabe la toate 

cele 7 teste decât 5 pacienți cu PKU cu niveluri 

de <400 μmol/l și care erau controlați conform 

vârstei și din punct de vedere al IQ-ului (8–13 

ani), deși nu toate diferențele au fost 

semnificative. Pacienții cu PKU cu niveluri de 

Phe de <400 μmol/l au avut performanțe 

comparabile cu cei aflați sub control, la toate 

testele, cu excepția testului lui Elithorn, 

Labirintul perceptiv [92]. În plus, Huijbregts și 

colab. [93] au descoperit că 38 de pacienți cu 

PKU cu nivel de Phe concomitentă de >360 

μmol/l au avut performanțe semnificativ mai 

slabe la mai multe teste decât cei compatibili lor 

aflați sub control. Pacienții cu niveluri de Phe 

concomitentă de <360 μmol/l (n = 29) nu au fost 

diferiți de cei aflați sub control dar au avut 

performanțe semnificativ mai bune decât 

pacienții cu niveluri de Phe concomitentă de 

>360 μmol/l [93].  
Schmidt și colab. [69] (inclus în meta-analiza 

lui Albrecht și colab. [59]) au raportat cu privire 



la 4 grupe de pacienți cu PKU (vârsta medie de 

9 ani). Grupa A a avut un control metabolic bun 

(de la naștere până la vârsta de 9 ani) și a avut 

un nivel de Phe concomitentă de 240 μmol/l (n 

= 31). Grupa B a avut un control metabolic bun 

până la vârsta de 9 ani, dar a avut un nivel de 

Phe concomitentă de 620 μmol/l (n = 30). 

Grupele C și D nu s-au aflat în control 

metabolic bun și au avut un nivel de Phe 

concomitentă de  520 μmol/l și 970 μmol/l (n = 

32). Grupa A a avut performanțe la fel de bune 

ca și grupa de control și mai bune decât grupele 

B, C și D la testele de atenție susținută și testele 

de viteză de calcul. Toate celelalte grupe au avut 

performanțe mai slabe decât grupul de control 

[69].  
Jahja și colab. [94] au examinat  controlul 

inhibitor, flexibilitatea cognitivă și controlul 

motor la 3 grupe de pacienți cu PKU (vârste 6–

15) cu diferite niveluri de Phe pe viață și cu 

subiecți sănătoși (n = 73). Cele 3 grupe aveau 

nivele de Phe pe viață de ≤240 μmol/L (n = 10), 

între 240 și 360 μmol/L (n = 33) și ≥360 μmol/l 

(n = 21). Pacienții cu niveluri de Phe sub ≤240 

μmol/l au avut performanțe mai bune decât 

celelalte 2 grupe cu PKU și la fel de bine ca și 

grupa de control  

[94].  Cu toate acestea, în ciuda diferențelor 

semnificative de statistică, acest lucru nu a fost 

considerat semnificativ din punct de vedere 

clinic.   
Moyle și colab. [95] au efectuat o meta-analiză 

a testării neuropsihologice. Literatura de 

specialitate pe tema PKU combină deseori date 

de la copii, adolescenți și adulți, dar acest lucru 

compromite abilitatea de interpretare a 

rezultatelor. Moyle a inclus 11 lucrări care se 

concentrează pe adolescenți (13–18 ani) și adulți 

(>18 ani). Nivelul de complianță nu a fost 

uniform, cu toate că majoritatea pacienților 

urma un regim relaxat la momentul testării. În 

plus, criteriile de potrivire și tipul de grupuri de 

control au fost diferite în toate studiile. 

Rezultatele studiului au arătat că pacienții cu 

fenilcetonurie tratați în mod continuu (fără a se 

corecta pentru complianță), în timp ce nu 

afișează nicio slăbiciune semnificativă în 

memoria de lucru, sunt susceptibili de a 

prezenta niveluri reduse de funcționare într-o 

serie de diferite funcții cognitive (IQ, atenție, 

inhibiție, viteza de procesare și controlul motor) 

comparativ cu subiecții aflați sub control [95].  
Weglage și colab. [60] au examinat adulți cu 

PKU clasic tratați de timpuriu pentru a evalua 

perfomanțele lor neurologice și 

neuropsihologice. La bază s-au aflat 28 de 

pacienți cu vârste <32 ani și 29 cu vârste >32 

ani. Grupul celor mai în vârstă și-a relaxat 

regimul la vârsta de 10 ani, în timp ce grupul 

celor mai tineri și-a relaxat regimul la începutul 

maturității. S-au observat diferențe 

semnificative 
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în nivelurile Phe în jurul vârstei cuprinse între 

11 și 16 ani. Dacă au fost studiate pentru o 

perioadă de 5 ani la maturitate, ambele grupe au 

rămas constante în perfomanțele lor. Cu toate 

acestea, grupa celor mai în vârstă a avut 

rezultate mai slabe în testarea pentru procesarea 

informației, care se poate relaționa cu faptul că 

și-au relaxat regimul timpuriu. De la vârsta de 

11 până la 16 ani, în grupa celor mai tineri 

mediana anuală Phe a variat între 496 și 707 

μmol/l și în cazul grupului celor mai în vârstă, 

între 750 și 1038 μmol/l [60]. În concluzie, 

pentru adolescenți, meta-analiza lui Albrecht și 

colab. [59] a recomandat un nivel Phe țintă de 

570 μmol/l (vârsta 13– 18 ani), în timp ce 

descoperirile făcute de Weglage și colab. [60] 

au sugerat un nivel țintă superior între 496 și 

707 μmol/l (vârsta 11–16 ani). Meta-analizele 

lui  Fonnesbeck și colab.  
[52] și Waisbren și colab. [53] sunt mai greu 

de interpretat, deoarece acestea fac referire la 

niveluri de Phe pe viață.   
Dovada pentru pacienții <12 ani indică în mod 

clar faptul că o concentrație de Phe de 360 

μmol/l ar trebui considerată ca fiind concentrația 

țintă superioară de Phe. Se poate argumenta 

asupra faptului că în cadrul acestei grupe de 

vârstă, nivelurile țintă superioare de Phe trebuie 

să fie mai mici (Schmidt și colab. [69], Jahja și 

colab. [94]), dar în prezent, dovada de a scădea 

Phe țintă superioară nu este suficient de 

puternică. Dacă este posibil, sunt necesare meta-

analizele datelor disponibile, care studiază 

relația dintre rezultatul neurocognitiv și 

neuropsihologic și concentrațiile de Phe din 

sânge, examinând dacă nivelurile superioare de 

Phe, altele decât 360 μmol/l, dau rezultate și mai 

bune, subliniind nevoia de colaborare la nivel 

internațional [51].  
Dovada pentru pacienții >12 ani este în mare 

parte indirectă, deoarece nu există studii care să 

investigheze efectul nivelurilor de Phe în timpul 

adolescenței la pacienții care s-au aflat sub 

control metabolic bun în timpul copilăriei. 

Luând în considerare gradul mai mic de dovezi, 

se recomandă un nivel țintă superior de Phe la 

600 μmol/l între vârsta de 12 și 18 ani. 

 
Nivelurile țintă de Phe în timpul maturității  
La maturitate scopul tratamentului este acela de 

a obține o funcționare neurocognitivă și 

psihosocială normale. Așa cum am discutat 

anterior, nu se înțelege complet care rezultate 

ale adulților cu PKU sunt asociate cu nivelurile 

crescute de Phe în timpul maturității și nu există 

studii longitudinale controlate care să ajute la 

determinarea nivelurilor țintă superioare optime 

de Phe din sânge. Este necesară colectarea de 

date în continuare de către studiile de colaborare 

internațională pe termen lung pentru a ajuta la 

direcționarea recomandărilor actuale.   
În cadrul studiului încrucișat, controlat de 

placebo, dublu-orb randomizat al lui Ten Hoedt 

și colab. [70], 9 pacienții au primit încărcare cu 

Phe și încărcare placebo cu Phe. Concentrațiile 

medii de Phe în plasmă au fost de 1259 μmol/L 

(±332 μmol/l) versus 709 μmol/l (±322 μmol/l). 

respectiv. Nivelurile mai mari de Phe au 

înrăutățit în mod semnificativ dispoziția și 

atenția susținută  
[70].  În cadrul studiului experimental controlat  

efectuat de Schmidt’s și colab. (1996), 15 adulți 

cu un IQ normal și care fuseseră tratați de 

timpuriu au fost testați de 3 ori; cu regimul lor 

normal, cu unul restricționat din punct de vedere 

al fenilalaninei și din nou cu regimul lor 

nutrițional uzual. Nivelurile medii de Phe au 

fost de 1320 μmol/l (720–1800 μmol/l), 630 

μmol/l (280–966 μmol/l) și 1410 μmol/l (1040–

2200 μmol/l), respectiv. Atenția susținută și 

viteza de calcul                   s-au îmbunătățit în 

mod semnificativ o dată cu nivelurile mai joase 

de Phe [69].  
Channon și colab. [64] au comparat 25 de 

adulți tratați și aflați la regim nutrițional cu 25 

de adulți care au oprit tratamentul începând cu 

vârsta de 10 ani. Pacienții adulți tratați au avut 

rezultate mult mai bune la testele IQ, precizia n-

spate și viteza de flancare, deși nivelurile de Phe 

au diferit semnificativ între cele două grupe de 



la vârsta de 5 ani încolo. Gama de niveluri medii  

de Phe din 4 în 4 ani a fost de 460–870 μmol/l 

pentru adulții care au rămas pe tratament, și de 

560–1410 μmol/l pentru grupa care nu se afla pe 

tratament. Adulții aflați la dietă nutrițională au 

avut performanțe mai slabe decât cei din grupul 

de control în ceea ce privește viteza n-spate 

[64]. Ținând cont de aceste studii este dificil de 

interpretat dacă consecințele se datorează 

nivelurilor de Phe din timpul copilăriei, 

adolescenței sau maturității. Maturitatea permite 

utilizarea unor tehnici mai invazive pentru 

determinarea în siguranță a concentrațiilor de 

Phe. Hoeksma și colab. [96], utilizând 

tomografia cu emisie de pozitroni, au arătat că 

concentrațiile de Phe din plasmă >600–800 

μmol/l au scăzut ratele de sinteză a proteinelor 

cerebrale la adulți  (n = 16) [96]. În cadrul mai 

multor studii relaționate cu PKU, dar care îi 

vizau în special pe adolescenți și pe adulți, nu se 

observă nicio alterare a substanței albe (WMA), 

atunci când Phe din sânge este <300 μmol/l sau 

în unele cazuri <600 μmol/l [49, 97–100]. S-a 

luat, de asemenea, în considerare controlul Phe 

din sânge și impactul său asupra stresului 

oxidativ. Stresul oxidativ apare la bolile 

neurodegenerative, iar creierul are niveluri 

relativ scăzute de apărare împotriva oxidării. 

Sanayama și colab. [101] au raportat faptul că 

stresul oxidativ s-a modificat semnificativ la un 

nivel de Phe din sânge de 700–800 μmol/l (n = 

40) și de aceea a recomandat nivelele de Phe de 

<700–800 μmol/l [101].  
Dovada, atât de puternică ori de slabă cum este 

ea, indică 600 μmol/l ca nivel țintă superior, în 

timp ce nu s-a putut găsi niciun studiu care să 

sprijine nivelul țintă superior de Phe din sânge 

de 360 μmol/ [102]. S-a recunoscut faptul că un 

nivel țintă superior de Phe de 600 μmol/L 

sporește dificultățile dietetice în ceea ce privește 

îngrijirea și pot aduce mai multe provocări 

pentru pacienții care revin la regimul alimentar, 

dar acesta nu a reprezentat un factor determinant 

în recomandarea acestui nivel țintă superior de 

Phe.   
 
 
 
 
 

DECLARAȚIA # 10:  Grad de recomandare B  
 
În cazul pacienților cu PKU tratați până la 
vârsta de 12 ani, nivelurile de Phe țintă ar 
trebui să fie 120-360 μmol/l. 
 
 
DECLARAȚIA # 11:  Grad de recomandare D  
 
În cazul pacienților cu PKU tratați de vârstă 
≥ 12 ani, nivelurile de Phe țintă ar trebui să 
fie 120-600 μmol/l. 
 
 
 
 
 

(Vezi subparagraful referitor la PKU maternal 

pentru recomandări cu privire la mamele cu 

PKU) 

 

Marker biochimic utilizat pentru evaluarea 

controlului metabolic   
Nivelurile de Phe din sânge (dar nu fluctuațiile 

de Phe și raporturile Phe:Tyr) sunt principalii 

markeri raportați de  
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control metabolic [52, 53, 59]. Tratamentul este 

ajustat în funcție de nivelul de Phe din sânge.        

Efectul unui singur nivel de Phe în afara 

intervalului țintă nu este ușor de măsurat. 

Fluctuațiile de Phe în intervalul a 24 de ore par a 

fi mai legate de administrarea inegală de 

suplimente L-aminoacid fără fenilalanină [103], 

mai degrabă decât de starea de repaus 

alimentar/starea postprandială sau decât 

distribuția inegală a cotelor de proteine naturale 

[82, 104].  
Există date care indică faptul că fluctuațiile de  

Phe (deseori măsurate ca SD sau SEE) pot fi un 

indicator al IQ [105–107], EF [106] și al 

controlului motor [94], deși literatura de 

specialitate este controversată [108]. Așa cum a 

descris Cleary și colab. [109], este dificil să se 

facă distincția între efectul unei PKU mai sever 

și/sau a unui control metabolic slab și efectele 

fluctuațiilor de Phe. În plus, este necesară 

continuarea cercetărilor pentru examinarea 

diferențelor dintre efectele fluctuațiilor de Phe 

pe termen scurt și pe termen lung [109].  
Având în vedere raporturile Phe:Tyr, s-a 

presupus că raporturile un Phe crescut:Tyr duc 

la un deficit de dopamină deoarece Phe și Tyr 

concurează pentru a traversa bariera hemato-

encefalică  
[48]. Jahja și colab. [94] au concluzionat 

folosind analiza regresiei multiple (n = 64), că 

raporturile Phe mărit:Tyr au fost asociate cu un 

control mai slab al inhibiției [94]. Sharman și 

colab. au asociat raporturile Phe:Tyr cu EF 

(scoruri și colab. Inventarului de Evaluare a 

Comportamentului - BRIEF) în 2 lucrări   
utilizând parțial aceeași probă de subiect (n = 11 

și n = 12). Aceștia au sugerat că raportul un Phe 

pe viață:Tyr de <6 a fost asociat cu un rezultat 

EF normal, dar acest lucru necesită o evaluare 

suplimentară făcută de alții [110, 111]. Mai 

mult, în 2012, Sharman și colab. au găsit 

corelații semnificative între simptomele 

depresive și expunerea pe termen lung fie 

raportul la un nivel de Phe mare:Tyr sau la un 

Tyr scăzut, deși cei 18 adolescenți cu PKU au  

 

 

 

marcat în limitele normale pentru simptome 

depresive [112]. Luciana și colab. [113] au 

raportat o asociere de Phe:Tyr cu mai multe 

aspecte ale funcționării cognitive într-un grup 

de 18 pacienți cu PKU. Din nou, a fost dificil să 

se facă distincția între efectul Phe:raportul Tyr 

și nivelurile crescute de Phe. Probabil că Phe: 

raportul Tyr este folositor, dar deoarece 

concentrația Tyr depinde de perioada de 

prelevare a probelor de sânge [82, 114], 

markerul are valoare doar dacă este măsurat 

după o noapte cu pauză nutrițională. Prin 

urmare, valoarea exactă a Phe: trebuie 

determinat raportul Tyr în plus față de 

măsurătorile Phe din sânge.  
 
DECLARAȚIA # 12:  Grad de recomandare B  
 
Nivelurile de Phe din sânge ar trebui 
măsurate pentru a monitoriza controlul 
metabolic, deoarece ele sunt cei mai relevanți 
biomarkeri din punct de vedere clinic. 
 
DECLARAȚIA # 13:  Grad de recomandare D  
 
Nu există suficiente dovezi pentru a sprijini 
evaluarea de rutină a fluctuațiilor Phe și 
măsurătorile Phe:proporțiile Tyr în PKU.  
Phe:proporțiile Tyr sunt valoroase doar dacă 
sunt măsurate după un repaus alimentar 
nocturn.  
 

 

Frecvența măsurătorilor Phe din sânge și 

vizitele pacienților în ambulatoriu  

Pacienții sunt monitorizați prin prelevarea de 

probe de sânge la domiciliu și vizite ale acestora 

în ambulatoriu. Efectul frecvenței contactelor 

sau regularitatea de prelevare a probelor de 

sânge din punct de vedere al complianței nu au 

fost evaluate în mod adecvat în PKU. Contactul 

frecvent în primul an de viață este esențial 

pentru a instrui părinții și pentru a-i ajuta să 

obțină un control metabolic bun. Monitorizarea 

și verificarea regulată pe parcursul adolescenței 

este de asemenea crucială, deoarece este bine 

stabilit faptul că controlul Phe din sânge se 

deteriorează [115]. După vârsta de 12 ani, 

pacienții cu PKU ar trebui să țintească spre 

niveluri de Phe în sânge de 120– 600 μmol/L. 



Este esențial ca adolescenții să fie susținuți pe 

parcursul perioadei de tranziție până când sunt 

stabilizați și confidenți într-un mediu de îngrijire 

pentru adulți; ei ar trebui să fie încurajați să 

devină responsabili de propria îngrijire, să își 

preleveze probe regulate de Phe din sânge, să 

participe la vizite clinici în ambulatoriu potrivite 

vârstei lor cu programe educaționale adecvate.  
Am sugerat următoarele frecvențe minime 

pentru prelevarea de sînge și un minim de vizite 

în ambulatoriu pentru fiecare grupă de vârstă:  
 
 
DECLARAȚIA # 14:  Grad de recomandare √  
 
Frecvența măsurătorilor de Phe din sânge ar 
trebui să fie cel puțin ca mai jos: 
 
 
Vârsta    Frecvența                      
 
0 - 1 an   săptămânal 
 
1 - 12 ani   bilunar 
 
> 12 ani   lunar 
 
Sarcină: pre-concepție săptămânal                 
     în timpul sarcinii de două ori pe 
    săptămână 
 
Frecvența poate fi crescută dacă sunt 
indicații în acest sens (modificări de 
tratament, motive clinice, probleme de 
complianță).  
 
 
 
DECLARAȚIA # 15:  Grad de recomandare √  
 
Frecvența vizitelor pacienților în 
ambulatoriu: 
 
Vizitele pacienților în ambulatoriu ar trebui 
să fie cel puțin ca mai jos, dacă avem în 
vedere un control clinic și metabolic bun: 
 
Vârsta    Frecvența                      
 
0 - 1 an   la 2 luni 
 
1 - 18 ani   de două ori pe an 
 
> 18 ani   o dată pe an 
 
Sarcină:    o dată pe  
    trimestru 
 
  
Frecvența poate fi crescută dacă sunt 
indicații în acest sens (modificări de 
tratament, schimbări în circumstanțele 
sociale (cum ar fi schimbarea școlii, plecarea 
de acasă), motive clinice, și probleme de 
complianță).  
 
 

Pe parcursul primului an de viață și pe 

perioada preconcepției și a sarcinii, este 

important contactul (telefonic) săptămânal cu 

specialiștii în sănătate, pentru a furniza 

susținerea și suportul apropiat pacienților și 

familiilor lor. Diferite evenimente din viață, 

cum ar fi schimbarea școlii, angajarea pentru 

prima dată, mutarea de acasă și locuitul 

independent de familie, precum și chestiunile de 

complianță (de ex. pe parcursul adolescenței) 

pot necesita o frecvență mai mare în ceea ce 

privește testarea Phe din sânge/sau vizitele în 

ambulatoriu. 
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Este important ca probele de Phe din sânge să 

fie obținute la aceeași oră în fiecare zi. Pentru a 

estima valoarea cea mai mare Phe a zilei și 

nivelurile de încredere Tyr, probele de sânge 

trebuie să fie colectate în dimineața de după 

privarea de hrană pe timpul nopții. Nivelurile de 

tirozină (Tyr) din sânge prelevate la ore diferite 

pot fi crescute de aportul de tirozină din 

suplimentul L-aminoacid fără fenilalanină.   
Timpul dintre prelevarea de sânge și 

momentul în care pacienții/părinții primesc 

rezultatele, ar trebui să fie redus la minimum 

țintind la mai puțin de 5 zile. În situații speciale, 

cum ar fi în copilarie și pe parcursul sarcinii 

unei femei cu PKU, rezultatele ar trebui să fie 

disponibile în termen de 2-3 zile de la 

prelevarea probelor de sânge. Acest lucru 

necesită sisteme de monitorizare la domiciliu în 

loc de prelevarea probelor la domiciliu.   
La fiecare consult al pacientului în 

ambulatoriu, ar trebui să se efectueze 

următoarele: o anamneză medicală și dietetic 

nutrițională, o evaluare antropometrică  inclusiv 

estimarea indicelui de masă corporală, și o 

examinare fizică și neurologică, observând în 

special semnele clinice ale toxicității Phe și 

deficitul de nutrienți (inclusiv Phe) [80, 81]. 

Examinările clinice ar trebui să includă 

întotdeauana o discuție cu privire la chestiunile 

legate de tratament și la sănătatea fizică și 

mentală (de ex. probleme neurologice și 

psihiatrice, comportament și dispoziție). Orice 

investigații suplimentare sunt evidențiate în 

Tabelul 2.  
 
DECLARAȚIA # 16:  Grad de recomandare √  
 
Durata între prelevarea Phe din sânge și 
momentul în care pacientul/părintele 
primește rezultatul ar trebui să fie de mai 
puțin de 5 zile. 
 
 

 

Echipa specializată în metabolism și tranziția  
Toți pacienții ar trebui să fie tratați într-un 

centru specializat în metabolism cu un laborator 

metabolic specializat. Minimum de specialiști în 

sănătate în cadrul unei echipe pentru pacienți de 

toate vârstele ar trebui să fie un medic 

specializat în metabolism și un dietetician cu 

experiență în boli metabolice ereditare (IMD). 

Accesul la un psiholog este cerut de organizația 

pentru pacienți ESPKU [11] în timp ce noi 

sfătuim cu tărie accesul la un neuropsiholog și la 

un asistent social. Este recunoscut faptul că  

PKU este o boală metabolică ereditară care 

poate să necesite ajutorul profesioniștilor și în 

afara echipei de bază.   

Acel ajutor poate însemna pentru chestiuni 

financiare și mai mult. Cu toate că în multe țări 

pacienții adulți sunt verificați și monitorizați de 

o echipă de pediatrie [116], este important ca 

echipele metabolice să prioritizeze stabilirea 

unui serviciu metabolic pentru adulți, condus de 

un medic specializat în metabolismul adulților, 

special instruit în gestionarea IMD.   
Procesul de transferare al copiilor în îngrijirea 

adulților ar trebui să se desfășoare în cadrul unui 

proces atent structurat „de tranziție“, începând 

din jurul vârstei de 12 ani. Pe parcursul acestei 

perioade, managementul ar trebui să se schimbe 

de la a fi direcționat de părinte/îngrijitor către a 

fi controlat de către pacient. Acest ultim proces 

trebuie să aibă loc chiar și în cazul în care 

pacientul se află în același serviciu de pediatrie. 

Pacienții și familiile au nevoie de un plan de 

îngrijire individualizat și un calendar pentru 

tranziție, împreună cu informații detaliate despre 

centrul pentru adulți. Acesta ar trebui să fie scris 

împreună cu adolescenții, îngrijitorii și cadrele 

medicale. Acest plan ar trebui să includă 

obiective de tratament, un calendar pentru 

transfer, și să asigure faptul că există o abordare 

consecventă între toți speicliștii din domeniul 

sănătății. Acesta ar trebui să ofere, de asemenea, 

o înțelegere reciprocă a procesului de tranziție. 

S-a demonstrat în PKU, cu o planificare atentă, 

o legătură strânsă între echipele de copii și 

adulți, precum și implicarea pacient - însoțitor, 

că majoritatea pacienților sunt capabili să facă o 

tranziție de succes către îngrijirea pentru adulți 

[117].  Nu există niciun moment potrivit sau o 

vârstă potrivită pentru transferul ulterior al 

îngrijirii pacientului la centrul de tratament 

pentru adulți, dar acesta are loc de obicei între 

16 și 18 de ani, cu toate că o anumită 



flexibilitate poate fi necesară în funcție de 

maturitatea și circumstanțele pacientului.    
 
DECLARAȚIA # 17:  Grad de recomandare  D  
 
Toți pacienții cu PKU ar trebui să fie 
supravegheați într-un centru metabolic 
specializat, inclusiv adulții (ne)tratați. 
Pacienții adulți ar trebui să fie transferați la 
o echipă metabolică specializată pe adulți.  
 
DECLARAȚIA # 18:  Grad de recomandare  D  
 
Tranziția ar trebui făcută în cadrul unui 
proces structurat. Acest proces ar trebui 
început în adolescență. 
 
DECLARAȚIA # 19:  Grad de recomandare  D  
 
Toți pacienții cu PKU ar trebui să aibă acces 
la un medic specializat în metabolism, un 
dietetician și un psiholog. 
 
 

 

Supravegherea alimentației  
Statutul nutrițional al pacienților variază în 

funcție de severitatea PKU și tipul de tratament. 

Cu excepția pacienților aflați la regim alimentar 

normal,  (MHP și pacienți complet receptivi la 

BH4), majoritatea urmează o dietă săracă în 

proteine naturale, cu surse limitate sau fără 

proteine animale. Majoritatea surselor de 

micronutrienți provine de la L-aminoacizii fără 

fenilalanină din suplimente, iar dacă aportul de 

suplimente pe bază de L-aminoacid fără 

fenilalanină este sub nivel optim, acest lucru va 

crește riscul de deficit de micronutrienți (de ex 

fier, zinc, seleniu și vitamina B12) [118–120].  
Simptomele clinice ale deficitului de nutrienți 

sunt raportate rar și sunt descrise în principal 

pentru deficit de vitamina B12 la pacienții care 

au redus sau întrerupt suplimentarea cu 

micronutrienți sau cu suplimente pe bază L-

aminoacid fără fenilalanină, în timp ce urmează 

o dietă de tip vegan [121, 122]. În cazul unor 

nutrienți, the biodisponibilitatea apare sub-

optimal (de ex zinc [118, 123, 124] și fier [118, 

125–127]).  
Markerii funcționali ai stării de micronutrienți 

(feritină, hemoglobină, MCV pentru fier; acid 

metilmalonic și homocisteină totală în ser pentru 

vitamina B12) sunt utile pentru a detecta 

deficitul de fier și de vitamina B12, deoarece 

concentrațiile lor plasmatice nu sunt pe deplin 

legate de statutul lor nutritiv (de ex. deficit 

funcțional de vitamina B12) [128, 129].  

În plus, unele studii au demonstrat un nivel 

ridicat de acid folic la pacienții asociați cu un 

conținut ridicat de acid folic 



Tabelul 2 Cerințe minime pentru managementul și supravegherea pacienților cu PKU   

Copilărie (<12 ani) Adolescență (12–18 ani) 
Maturitate (≥18 ani) excluzând femeile 
însărcinate bolnave de PKU Femeile însărcinate și cu PKU 

    

Vizita în              Considerând un control clinic și metabolic 

ambulatoriu        bun: Considerând un control clinic și metabolic bun: Considerând un control clinic și metabolic bun: 

Considerând un control clinic și 

metabolic bun: 

Vârsta 0–1 ani: la 2 luni de 2 ori pe an O dată pe an control: o dată pe trimestru 

Vârsta 1–12 ani: de 2 ori pe an 

Vizite suplimentare la clinică așa cum s-a 

indicat Vizite suplimentare la clinică așa cum s-a indicat  

Vizite suplimentare la clinică așa 

cum s-a indicat 

Vizite suplimentare la clinică așa cum s-a 

indicat    

 v
an

 W
eg

b
erg

 et al. 

 
Evaluare Fiecare vizită în ambulatoriu: evaluare   
nutrițională dietetică (înregistrare alimentație timp de 3   

clinică zile / reînnoire la 24 h), parametri   

 antropometrici (greutate, înălțime, IMC) și 

 caracteristicile clinice ale micronutrienților și 

 ale deficitului de Phe (în special anorexia, 

 apatia, alopecia, erupții cutanate la perineu) 
 
Control Vârsta 0–1 ani Phe săptămânal  
metabolic Vârsta 1–12 ani Phe bilunar 

Creșterea frecvenței după cum este indicat 

Anual: aminoacizi în plasmă 

 
Fiecare vizită în ambulatoriu: evaluare dietetică 

(înregistrare alimentație timp de 3 zile/ reînnoire 

la 24 h), parametri antropometrici (greutate, 

înălțime, IMC) și caracteristicile clinice ale 
micronutrienților și ale deficitului de Phe 

 
Phe lunar 

Creșterea frecvenței după cum este indicat 
Anual: aminoacizi  în plasmă 

 
La fiecare 12–24 luni: evaluare dietetică 

(înregistrare alimentație timp de 3 zile/ reînnoire 

la 24 h), parametri antropometrici (greutate, 

înălțime, IMC) și caracteristicile clinice ale 

micronutrienților și ale deficitului de Phe 
 

Phe lunar 
Creșterea frecvenței după cum este indicat 

Anual: aminoacizi  în plasmă 

 
Fiecare vizită în ambulatoriu:: 

evaluare dietetică (înregistrare 

alimentație timp de 3 zile/ 

reînnoire la 24 h) și greutate 

 
Înainte de concepție: săptămânal 
Sarcină: de 2 ori/săpt Creșterea frecvenței 
după cum este indicat Înainte de 
concepție: aminoacizi  în plasmă 
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Evaluare 
 
Măsurători anuale de homocisteină din plasmă și/sau acid metilmalonic, hemoglobină, MCV și feritină. 

Înainte de concepție și la începutul 
sarcinii: 

nutrițională Toți ceilalți micronutrienți (vitamine și minerale inclusiv calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul paratiroidian) Acid folic, vitamina B12, 

biochimică dacă este indicat clinic homocisteină din plasmă 

  și/sau acid metilmalonic, 

  feritină, hemoleucogramă 

  completă 

  Sarcină: când este indicat 

 (2
0

1
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) 1
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Densitate Măsurarea densității osoase (BMD) osoasă               

indicată doar când există motive clinice  specifice sau 

când se știe că pacienții  prezintă un risc deosebit de boli 

 osoase metabolice  

 
Prima măsurare a densității osoase BMD ar 

trebui făcută târziu în  adolescență  
- Când BMD este anormal, testul ptr densitate 

osoasă DXA (cu sau fără schimbarea 

tratamentului) ar trebui repetat după 1 an. 

Dacă osteoporoza  
(BMD < -2.5 SD) persistă în ciuda optimizării dietei 

și a activității fizice, trebuie investigate alte cauze 

posibile ptr osteoporoză. Tratamentul (inclusiv 

luarea în considerare a bifosfonaților) trebuie hotărât 

în funcție de severitatea osteoporozei. 

- Dacă rezultatele BMD sunt încă joase dar stabil, 

măsurarea anuală nu este necesară. 
- Dacă rezultatele BMD sunt normale, nu este 

necesară repatarea măsurătorilor. Studiul 
suplimentar trebuie luat în considerare doar 
dacă există motive clinice ptr asta. 

 
Măsurarea densității osoase este indicată doar      Nu este indicat 
când există motive clinice specifice sau când 

se știe că pacienții prezintă un risc deosebit de 
boli osoase metabolice 

 
 

 

Funcții Doar teste neurocognitive când este  
neurocognitive  indicat 

  

Testarea la 12 ani Testarea la 18 ani Nu este indicat 

Domeniile propuse de testare neurocognitivă: Domeniile propuse de testare neurocognitivă:  

IQ, percepția/funcționare visuospațială, EF     IQ, percepția/funcționare visuospațială, EF  

(împărțită în control inhibitor, memoria de lucru și     (împărțită în control inhibitor, memoria de      

flexibilitate cognitivă) și control motor.    lucru și flexibilitate cognitivă) și control motor. 

Teste neurocognitive suplim. așa cum e indicat.  

     Teste neurocognitive suplim. așa cum e indicat  

   

   



Tabelul 2 Cerințe minime pentru managementul și supravegherea pacienților cu PKU (Continuare)   
Aspecte legate de 

adaptare Anual: evaluare/discuții clinice 

Anual: evaluare/discuții clinice 

Screening la vârsta de 12 ani 

Anual: evaluare/discuții clinice 

Screening la vârsta de 18 ani Nu este indicat 

(de ex probleme 
de 
comportament 
relevante dpdv 
clinic)     

     

Complicații Dacă apare neurodegenerarea Dacă apare neurodegenerarea 

Anual: examinare clinică 

 Nu este indicat 

neurologice     

Funcționare Anual: evaluare/discuții clinice Anual: evaluare/discuții clinice Anual: evaluare/discuții clinice În special în cazul în care nu rămâne  

psihosocială și O dată în timpul copilăriei: chestionar O dată în timpul adolescenței: chestionar O dată în timpul maturității: chestionar însărcinată, pacienta poate avea 

stare de bine (PKU-)QOL (PKU-)QOL (PKU-)QOL nevoie de susținere 

și calitatea vieții 
(QOL)     

Examinare La debutul simptomelor de tulburări La debutul simptomelor de tulburări La debutul simptomelor de tulburări Nu este indicat 

psihiatrică psihice psihice psihice  

Anomaliile Atunci când există un curs clinic neașteptat Atunci când există un curs clinic neașteptat Atunci când există un curs clinic neașteptat Nu este indicat 

substanței albe și/sau deficite neurologice neașteptate și/sau deficite neurologice neașteptate și/sau deficite neurologice neașteptate  

(RMN)     

Grupa de vârstă / / / 

Ultrasunete la 18–22 săptămâni de 

sarcină cu screening pentru 

investigații    dezvoltarea organelor (în special  

specifice    dacă există o lipsă de control 

    metabolic optim) 

     

    Ecocardiogramă la toți copiii 

    

care sunt concepuți de femei care au 

fie niveluri mari de Phe în sânge sau 

un conținut de Phe scâzut în sângele 

matern în timpul sarcinii 
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în suplimentele de L-aminoacid fără fenilalanină 

cu adaos de vitamine și minerale [118, 127, 

130]. Consecințele pe termen lung ale 

supraîncărcării cu acid folic în PKU nu au fost 

evaluate. Deficite ale altor micronutrienți sunt 

rareori raportate.   
Supravegherea nutrițională necesită 

monitorizarea antropometriei, a indicelui de 

masă corporală (IMC), a semnelor clinice de 

deficit de nutrienți, a aportului de nutrienți și a 

bio-markerilor biologici pentru a detecta excesul 

sau deficitul de micronutrienți subclinici. 

Accesarea informațiilor despre frecvența și 

cantitatea de suplimente pe bază de L-aminoacid 

fără fenilalanină prescrise și livrate la domiciliul 

unui pacient va oferi indicații cu privire la 

complianța pacientului, dar încă nu garantează 

că produsele sunt consumate.  
 
DECLARAȚIA # 20:  Grad de recomandare  C  
 
O recenzie anuală este necesară pentru orice 
pacient care ține un regim prescrisă redus în 
fenilalanină sau care singur se reține de la a 
consuma alimente care conțin un procent 
mare de proteine.  
- O astfel de recenzie trebuie să includă o 
examinare clinică care să cuprindă 
parametrii antropometrici (greutate, 
înălțime, IMC).  
- Se recomandă de asemenea să se măsoare 
aminoacizii din plasmă, homocisteina din 
plasmă și/sau acidul metilmalonic, 
hemoglobina, MCV și feritina.  
Pot fi luați în considerare toți ceilalți 
micronutrienți (vitamine și minerale inclusiv 
calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul 
paratiroid), dacă se indică din punct de 
vedere clinic. 
 
 
 
 

Densitatea osoasă  
Principalii factori care influențează densitatea 

osoasă sunt calciul și statusul vitaminei D, 

calitatea proteinelor osoase, activitate fizică,  

statusul endocrin, factorii genetici și cei de 

mediu. 
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Osteopenia și PKU  
Osteopenia și osteoporoza în PKU au fost 

descrise de mai mulți ani. Definițiile osteopeniei 

și osteoporozei sunt extrem de eterogene între 

studii și nu se aliniază cu standardele 

Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) și cu 

pozițiile Societății Internaționale pentru 

Densitometrie Clinică (ISCD) cu privire la 

măsurarea densității minerale osoase (BMD) 

[79]. Potrivit ISCD, istoria fracturii trebuie să 

fie evaluată împreună cu scorul-Z al densității 

minerale osoase înainte de a se putea pune un  

diagnostic [131]. În cazul pacienților adulți, 

liniile directoare OMS necesită scoruri T pentru 

a diagnostica osteopenia (scorul T între -1 și -

2.5) sau osteoporoza (scorul T sub -2.5) [132]. 

În cazul tuturor pacienților pot fi utilizate 

scorurile Z, cu excepția bărbaților cu vârsta 

peste 50 de ani și a femeilor aflate în 

postmenopauză, pentru care utilizarea scorurilor 

T. 

   Au existat 3 reexaminări sistematice asupra 

densității osoase în PKU: Enns și colab. [5] (9 

lucrări publicate după anul 2000), Hansen și 

colab. [133] (16 lucrări) și Demirdas și colab. 

[79] (13 lucrări) [5, 79, 133]. Enns și colab. [5] 

au găsit un rezultat sub nivelul optim pentru 

sănătatea osoasă în PKU în toate cele 9 studii. 

Hansen și colab. [133], pe o meta-analiză a 3 

lucrări, au arătat o densitate minerală osoasă  

semnificativ mai mică la nivelul coloanei 

vertebrale (0,100 g / cm2) la 67 de subiecți cu 

PKU comparativ cu 161 de subiecți aflați sub 

control. Aceste lucrări au inclus pacienții cu 

PKU tratați de timpuriu și pe cei tratați târziu; 

numai 1 corectat pentru înălțime redusă. 

Demirdas și colab. [79] au efectuat o meta-

analiză doar cu pacienți ETPKU. Corp total 

mediu (3 studii; n = 133), coloană vertebrală 

lombară (7 studii; n = 247), și șold femural (2 

studii; n = 78) scorurile-Z privind BMD la 

pacienții cu PKU au fost mai mici decât la 

colegii lor sănătoși, dar s-au încadrat bine în 

intervalul normal de referință, respectiv −0.45 



(95% CI −0.61, −0.28); −0.70 (95% CI −0.82, 

−0.57); −0.96 (95% CI −1.42, −0.49) [79]. 

 
Risc de fractură în PKU  
Riscul crescut de fracturi a fost descris rar [134]. 

 
Fiziopatologia osteopeniei în PKU  
Factorii nutriționali și osteopenia în PKU 

Studiile anterioare au descris deficitul de calciu 

și vitamina D [135, 136], dar conținutul de 

calciu și vitamina D din suplimentele existente 

de L-aminoacid fără fenilalanină depășește 

necesitățile. Pérez-Dueñas și colab. [73]  au 

arătat o corelație pozitivă între BMD și aportul 

de minerale și a concluzionat că aportul corect 

de suplimente pe bază de L-aminoacid fără 

fenilalanină a fost necesar pentru mineralizarea 

oaselor. Cu toate acestea, ei au descoperit că 

suplimentele de vitamina D au îmbunătățit 

BMD într-un grup de pacienți cu un aport 

inadecvat (n = 6/28) [135]. În ciuda conținutului 

adecvat de calciu și vitamina D al suplimentelor 

de L-aminoacid fără fenilalanină, osteopenia 

este încă identificată la pacienții aflați la regim 

strict cu Phe redus și cu un control metabolic 

bun [137].  Pacienții cu PKU au de asemenea o 

creștere de calciurie, demonstrând niciun deficit 

de calciu [138]. Prin urmare, aportul de 

micronutrienți nu este singurul factor cauzal al 

bolii osoase în fenilcetonurie. În mod interesant, 

deficitul de acid docosahexaenoic (DHA) a fost 

de asemenea asociat cu osteopenia în PKU 

[137]. 

 

Severitatea osteopeniei în  PKU nu a fost 

observată în cazul MHP netrat [5, 131, 139, 

140]. Aceasta a fost descrisă în PKU clasică cu 

diferite profiluri ale metabolismului calciului. În 

cazul pacienților cu fenilcetonurie clasică și 

regim alimentar sărac, osteopenia a fost asociată 

cu o creștere a hormonului paratiroidian (PTH) 

și cu activitatea fosfatazei alcaline, ambele fiind 

legate de deficitul de calciu sau vitamina D 

[141, 142]. Cu toate acestea, chiar și pacienții cu 

PKU clasică aflați la regim strict cu fosfatază 

alcalină normală și activități ale PTH pot avea 

osteopenie asociată cu fiziopatologia 

osteoporozei.  
 
 

Alterarea metabolismului osos                                   

Profilul metabolic al metabolismului calciului la 

pacienții cu fenilcetonurie este identic cu acela 

observat la osteoporoza clasică (calciu din sânge 

normal, fosfor, fosfatază alcalină și PTH 

asociate cu o creștere a calciuriei și a 

telopeptidei C-terminale).  
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Demirdas și colab. [79] au raportat faptul că 

rezultatele modificărilor osoase  au fost ambigue 

și că nu este clar din studii, dacă formarea 

osoasă este micșorată sau resorbția osoasă este 

crescută. Acest lucru poate fi parțial din cauza 

eterogenității atât în cazul markerelor cât și al 

populațiilor în contextul vârstei [79]. 

 

Aportul natural de proteine                                                            

Sănătatea oaselor depinde și de calitatea 

structurii sale de proteine așa cum reiese din 

fragilitatea osoasă observată în osteogenesis 

imperfecta (boala oaselor de sticlă). Impactul 

statusului general al proteinei, inclusiv valoarea 

biologică a proteinei intacte versus suplimentele 

L-aminoacid fără fenilalanină și procentul de 

proteine derivate din proteine naturale, nu este 

adesea luat în considerare în studii   
[79]. Miras și colab. [137] au descris 43 

pacienți cu PKU clasic aflați la regim strict cu 

Phe redus, dintre care 14% aveau tulburare 

minerală osoasă (MBD-mineral bone disease). 

Principala diferență dintre gurpul cu și grupul 

fără tulburare minerală osoasă a fost aportul de 

proteine naturale (14.33 +/− 8.95 g/zi în grupul 

cu tulburare minerală osoasă vs. 21.25 +/− 

20.85 în grupul fără tulburare minerală)  
[137]. Solverson și colab. [143] au arătat o 

îmbunătățire a densității osoase la un grup de 

șoareci tratați cu glicomacropeptide cu Phe 

redus comparativ cu suplimentul L-aminoacid 

fără fenilalanină [143], și Miras și colab. [137] 

au identificat absența bolii osoase la 12/12 

pacienți cu PKU tratați cu BH4, ceea ce a 

permis un aport mai mare de proteine naturale 

[137].  
Practic, trebuie asigurat un aport adecvat de 

calciu și vitamina D, exerciții regulate și 

optimizarea aportului de proteine naturale. 

Sugerăm supravegherea BMD pe parcursul 

adolescenței târzii (declarația #22), deși nu 

există niciun fel de date privind o cercetare 

serioasă care să sugereze supravegherea cu 

ajutorul DXA sau a altor metode.  

  
 

 
 
DECLARAȚIA # 21:  Grad de recomandare   
C D 
 
Aportul adecvat de calciu și vitamina D, 
activitatea fizică și optimizarea aportului de 
proteine naturale (BH4 dacă pacienții 
răspund la tratament) trebuie asigurate 
pentru MBD în PKU. 
       
 
DECLARAȚIA # 22:  Grad de recomandare  √ 
 
Se indică în PKU măsurarea BMD cu 
ajutorul DXA. 
 
Prima măsurare a BMD trebuie făcută în 
perioada adolescenței târzii.  
 
- Când BMD nu este în limite normale, 
metoda DXA (cu sau fără schimbarea 
tratamentului) trebuie repetată după 1 an. 
Dacă osteoporoza (BMD < - 2.5 SD) persistă 
în ciuda optimizării regimului alimentar și a 
activităților fizice, trebuie investigate și alte 
cauze posibile pentru osteoporoză. 
Tratamentul (inclusiv luarea în considerare a 
bifosfonaților) ar trebui determinat de 
severitatea osteoporozei.  
 
-  Dacă rezultatele BMD sunt încă joase dar 
stabile, măsurătorile anuale nu sunt necesare. 
 
- Când BMD este normal, nu este necesară 
repetarea măsurătorilor. Trebuie luat în 
considerare un studiu ulterior, când există 
motive clinice pentru asta.  
 
 
 
Imagistica prin rezonanță magnetică  
(RMN) la nivelul creierului  
PKU este asociată cu apariția anomaliilor 

substanței albe (WMA) evidențiată la un control 

de imagistică prin rezonanță magnetică (RMN) 

atât la pacienții care au fost tratați de timpuriu 

cât și la cei tratați târziu [144–146]. Modelul 

implicării substanței albe (WM) în ETPKU este 

caracterizat prin leziuni focale simetrice 

neuniforme sau difuze adânc la nivelul 

substanței albe periventriculare (occipito-

parietal, frontal, temporal) care apar ca semnal 

de hiperintensitate pe imaginile RMN T2 

ponderate și secvențe FLAIR și, în cazul unei 

minorități a subiecților, ca un semnal  de 

hiperintensitate în secvențele T1 ponderate.  

Mai multe studii transversale controlate (cu 21 

până la 77 pacienți PKU pe studiu) au arătat că 

amploarea și gravitatea anomaliilor substanței 

albe (WMA) par a fi moderate de vârsta 

pacientului și/sau de  omplianța la regim  (așa 



cum reflectă nivelurile de Phe din sânge), în 

cazul unei vârste mai înaintate și/sau niveluri de 

Phe mai ridicate din sânge asociate cu 

implicarea crescută a materiei albe [147–153].  
Nu este clar dacă aceste leziuni au vreun 

impact clinic, iar mecanismele implicate în 

patogeneza lor sunt necunoscute. Nu s-a raportat 

nicio anomalie a substanței albe la pacienții cu 

niveluri de Phe din sînge <300–600 μmol/l [49, 

97–100]. Weglage și colab. [49] nu au găsit 

nicio anomalie a substanței albe la 31 de 

pacienți adolescenți și la pacienți adulți cu 

niveluri de Phe netratate <600 μmol/l [49]. Bick 

și colab. [97], Kono și colab. [98], Lou și colab. 

[99] și Manara și colab. [100] nu au găsit nicio 

anomalie a substanței albe respectiv la 2 adulți 

cu PKU cu Phe (pe viață) de <360 μmol/l [97], 

la 7 copii și adolescenți cu PKU cu Phe 

(concomitentă) de <68– 

514 μmol/l [98], la 2 adolescenți cu PKU cu Phe 

200–  
300 μmol/l în timpul copilăriei [99], la 8 

adolescenți cu PKU cu Phe concomitentă de 

<400 μmol/l sau cu Phe medie pe an de <460 

μmol/l [100].  
Cu toate acestea și alți factori sunt implicați, 

așa cum a fost sugerat de apariția variațiilor de 

anomalii de substanță albă (îmbunătățire sau 

agravare) în cazul pacienților care nu și-au 

schimbat valorile Phe, și variabilitatea mare a 

implicării materiei albe în cazul valorii similare 

de Phe în sânge și creier [149, 150].  
S-a raportat că anomaliile de substanță albă ar 

fi reversibile. Două studii controlate [154, 155] 

au arătat o îmbunătățire a anomaliilor substanței 

albe (3 până la 6 luni) după scăderea nivelurilor 

de Phe din sânge. Cleary și colab. [154] au 

raportat că îmbunătățirea s-a remarcat în primul 

rând la cei cu niveluri reduse de Phe de <900 

μmol/l și scanările s-au îmbunătățit în cazul 

tuturor celor 5 pacienți cu niveluri de Phe redusă 

de <400 μmol/l. White și colab. [155] au 

descoperit de asemenea îmbunătățiri în cazul a  

12 pacienți cu PKU care și-au diminuat 

nivelurile de Phe de la o medie de 653 (322) 

μmol/l la 409 (256) μmol/l [155]. Rezultate 

similare vin din cazuri unice și din studii de 

grupuri mici [97, 156, 157]. 

 

Tehnicile existente de neuroimagistică nu sunt 

utile în monitorizarea rezultatului clinic pentru 

pacienții cu ETPKU. Examinările 

neuroimagistice ar trebui rezervate pentru acei 

pacienți care prezintă un curs clinic atipic și/sau 

deficiențe neurologice neașteptate sau în scopuri 

de cercetare. 
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DECLARAȚIA # 23:  Grad de recomandare  D 
 
Neuroimagistica nu ar trebui să fie efectuată 
în cadrul îngrijirilor de rutină, ci să fie 
rezervată pentru pacienții PKU care se 
prezintă cu un curs clinic neașteptat și/sau 
deficite neurologice neașteptate sau în scopul 
cercetării. 
 
 
Funcționarea neurocognitivă   
Pacienții cu PKU prezintă un risc mărit de 

dezvoltare a problemelor neurocognitive [52, 

53, 95]. Gassio și colab. [158] au demonstrat 

mai multe probleme la școală în cazul 

pacienților cu ETPKU decât a subiecților aflați 

sub control, probabil relaționate și cu funcțiile 

cognitive perturbate observate. Deși majoritatea 

persoanelor cu ETPKU au realizări educaționale 

și profesionale similare cu cele ale fraților lor 

care nu suferă de PKU, ei au probleme mult mai 

pronunțate din punct de vedere al funcționării în 

societate și al stării de bine emoționale [70, 

159]. Relevanța clinică și relația cu controlul 

metabolic trebuie dezvoltate în cercetarea 

viitoare. Evaluările neurocognitive de rutină ar 

trebui efectuate la toți pacienții la vârsta 

cuprinsă între 12 și 18 ani. Acest lucru 

corespunde cu modificarea obiectivelor de 

tratament pentru Phe din sânge sau modificări 

de viață (de ex. schimbarea școlii, modului de 

viață, locului de muncă, transferul la o clinică 

pentru adulți). Această recomandare va furniza 

date de referință cu privire la funcționarea 

neurocognitivă înainte de orice relaxare a 

nivelurilor de Phe din sânge la vârsta de 12 ani 

sau în momentul în care pacienții își încep viața 

de adulți. Se recomandă trimiterea către un  

(neuro) psiholog, dacă factorii de risc se aplică 

după cum se menționează în declarația #24.  
Furnizarea de centre de tratament cu profilul 

de PKU corect pentru testarea capacităților 

neurocognitive la pacienții cu fenilcetonurie 

pentru îngrijirea de rutină la 12 și 18 ani, este 

încă o provocare. Pe scurt, nu există teste 

specifice pentru PKU disponibile pentru a se  

 

 

 

 

putea măsura funcțiile neurocognitive. În timp 

ce întrebarea, pe care test să îl folosim, este în 

mare măsură alegerea profesionistului și/sau a 

centrului, obiectivul ar trebui să fie o evaluare 

cuprinzătoare care să exploreze performanțele 

cognitive în diferite domenii. Amintind acest 

lucru, literatura de specialitate arată că există 

multe aspecte ale funcționării neurocognitive la 

pacienții cu fenilcetonurie pentru care, la un 

moment dat, s-a dovedit că există deficite legate 

de fenilalanină. Acestea includ abilități 

perceptive, abilități vizuospațiale, și dexteritate 

(pentru o privire de ansamblu, vezi Janzen și 

Nguyen [160]). Întrucât pentru aceste aspecte 

ale cunoașterii, deficiențele au fost prezentate  

relativ constant, există alte domenii, cum ar fi 

limba, fluența verbală și memoria pe termen 

lung pentru care deficiențele au fost prezentate 

incidental. Cele mai consistente deficiențe 

legate de fenilalanină au fost observate în 

domeniul funcționării executive (EF, de ex. 

controlul inhibitor, memoria de lucru, 

flexibilitatea cognitivă) (pentru o privire de 

ansamblu, vezi Christ și colab. [161]). Nivelul 

de complexitate al sarcinilor care au fost 

utilizate în cadrul evaluărilor neuropsihologice 

(cu alte cuvinte: nivelul de control executiv care 

a fost solicitat) pare a fi un factor determinant 

referitor la întrebarea dacă deficiențele vor fi 

sau nu observate. Prin urmare, este important ca 

orice formă de evaluare neuropsihologică care 

va fi aleasă pentru monitorizarea pacienților cu 

PKU să surprindă aceste niveluri diferite de 

complexitate. În cazul tinerilor și a adulților 

tineri cu PKU, evaluarea unor funcții corticale 

complexe, cum ar fi EF (raționament, 

planificare, flexibilitate și monitorizare), 

coordonarea vizual-motorie și viteza de 

procesare poate fi un instrument sensibil în 

detectarea posibilelor deteriorări neuropsihice.  

Cu toate acestea, există unele probleme care 

trebuie rezolvate în cadrul de cercetare înainte 

de a putea introduce EF în practica clinică de 

rutină 1) coerența modificărilor EF în evaluările 

în serie pentru diferite vârste; 2) valoarea 



predictivă a modificărilor EF în ceea ce privește 

funcționarea neurocognitivă de mai târziu și de 

adaptare la viața reală. Cunoscând toate aceste 

probleme și aspectele consumatoare de timp 

pentru membrii personalului acestor teste, va fi 

important să se continue să se studieze link-urile 

cu instrumentele care au arătat deja că sunt mai 

mult sau mai puțin sensibile la depistarea  

deficiențelor legate de Phe în fenilcetonurie 

[162]. 
 
DECLARAȚIA # 24:  Grad de recomandare  √  
 
Evaluările neurocognitive ar trebui efectuate 
la 12 și 18 ani la toți pacienții. 
 
Dacă se aplică oricare dintre factorii de risc 
menționați, efectuați teste neurocognitive 
(suplimentare): 
 
- control metabolic care nu este optim; >50% 
din nivelurile de Phe sunt în afara 
intervalului țintă pe o perioadă de 6-12 luni 
(în funcție de vârstă < 12 sau ≥ 12 ani) 
 
- probleme la școală sau muncă; nu prezintă 
progrese la școală timp de 6 luni 
 
- îngrijorarea părinților/îngrijitorilor sau 
familiei  
 
- îngrijorarea pacientului cu PKU 
 
- îngrijorarea echipei specializate în 
metabolism 
 
Domeniile propuse pentru testare 
neurocognitivă: 
 
IQ, percepție/funcționare vizuo-spațială, EF 
(împărțit în control inhibitor, memoria de 
lucru și flexibilitatea cognitivă) și controlul 
motor.  
 
 
Funcționarea psihosocială  
Studiile de evaluare a HRQoL (Calitatea vieții 

legată de sănătate) a pacienților cu ETPKU au 

demonstrat o HRQoL normală în comparație cu 

populația generală [56, 62, 163, 164], cu 

excepția unui studiu care a raportat un scor mai 

mic în domeniul cognitiv la adulți [165] și un 

studiu care a demonstrat o HRQoL mai mică 

într-un grup de copii italieni [166].  

Acest lucru contrastează cu punctul de vedere al 

pacienților și al profesioniștilor care 

experimentează sau observă stresul asociat cu 

sarcina regimului alimentar. Rezultatele HRQoL 

normale pot fi din cauza utilizării de chestionare 

generice sau chestionare care vizează bolnavii 

cronici, dar nu abordează problemele specifice 

experimentate de către pacienții cu 

fenilcetonurie. Recent a fost elaborat un 

chestionar HRQoL specific pentru PKU și s-a 

demonstrat că evaluează în mod fiabil impactul 

cu multiple fațete al PKU asupra pacienților din 

diferite grupe de vârstă [57]. 
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Bosch și colab. [58] au arătat o HRQoL bună în 

cazul a 306 pacienți cu PKU și 253 de părinți 

care folosesc acest chestionar specific pentru 

PKU. Impacturile negative ale PKU asupra 

vieții unui pacient, în mod particular impactul 

emoțional al PKU și managementul său  

(anxietatea cu privire la nivelurile de Phe din 

sânge, vina relaționată cu complianța 

defectuoasă la restricțiile dietetice sau aportul de 

suplimente pe bază de aminoacid fără 

fenilalanină) au fost descoperite de HRQoL 

specific pentru PKU în cadrul tuturor grupelor 

de vârstă [58].  
Nu există studii clinice disponibile cu privire 

la beneficiul măsurării funcționării psihosociale 

în fenilcetonurie, dar utilitatea sa a fost studiată 

și în alte boli. Măsurarea (instrumente HRQoL) 

și discutarea funcționării psihosociale în timpul 

vizitelor la clinică a crescut în mod semnificativ 

dialogul despre funcția psihosocială și 

emoțională în grupele de adulți și la copiii cu 

cancer [167-169], fără a crește durata consultării     

[167, 169]. În alte condiții, cum ar fi adulți cu 

cancer și copii și adolescenți cu diabet s-au 

demonstrat rezultate psihosociale îmbunătățite  

[167, 169, 170], dar de Wit și colab. au arătat în 

cazul diabetului că îmbunătățirile s-au risipit 

după un an, atunci când nu au mai avut loc 

măsurători și discuții despre funcția psihologică 

și starea de bine 

[171]. Un singur studiu care a evaluat efectul 

controlului metabolic asupra copiilor cu diabet 

nu a putut demonstra îmbunătățirea [170]. 

Considerând faptul că măsurarea funcționării 

psihosociale este utilă în cazul altor boli, acest 

lucru poate fi de asemenea aplicat și pentru  

PKU.  
În cazul PKU, pentru evaluarea HRQoL 

sfătuim să se utilizeze chestionarele PKU QoL 

în plus față de chestionarele generice.  

 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
DECLARAȚIA # 25:  Grad de recomandare  B 
 
Este recomandabil ca pe durata PKU să se 
măsoare și să se discute funcționarea 
psihosocială și starea de bine în timpul 
vizitelor în ambulatoriu și acest lucru a fost 
demonstrat că ar îmbunătăți rezultatele 
psihosociale la pacienții cu alte boli cronice. 
Acest lucru ar trebui făcut în cel mai ușor 
mod cu putință pentru fiecare centru prin 
interviu, în scris sau electronic. 
 
DECLARAȚIA # 26:  Grad de recomandare  D 
   
HRQoL (cum ești?) trebuie discutat cel puțin 
anual în timpul vizitelor pacienților în 
ambulatoriu. Se sugerează să se aibă în 
vedere un chestionar (de preferat specific 
fenilcetonuriei) pentru a susține asta cel puțin 
o dată în timpul copilăriei, adolescenței și 
maturității și pe parcursul schimbărilor 
majore de-a lungul vieții. 
 
 
 
Probleme de sănătate mentală în cazul 

pacienților cu PKU tratați precoce  
Determinarea impactului PKU asupra sănătății 

mentale este dificilă.  Unul dintre motive este 

acela că se folosește o terminologie diferită, de 

ex. dificultăți comportamentale, sănătate 

mintală, probleme de adaptare, și simptome 

psihiatrice. Comportamentul adaptiv este mai 

frecvent utilizat și acesta este definit ca o 

colecție de abilități conceptuale, sociale și 

practice necesare pentru a funcționa în mod 

corespunzător în viața de zi cu zi. În plus, 

studiile au folosit diferite chestionare pentru a 

evalua sănătatea mintală. Studiile care folosesc 

Lista de verificare a comportamentului copilului 

(CBCL) la pacienții ETPKU de diferite vârste, 

raportează diferențe în special în legătură cu 

problemele internalizatoare, cum ar fi 

problemele sociale și retragerea, 

anxietate/depresie, o atenție slabă și stima de 

sine scăzută în comparație cu populația 

obișnuită [172–176]. Cu toate acestea, atunci 

când acești pacienți cu PKU au fost comparați 

cu o altă boală cronică a copilăriei, diabetul 

zaharat, nu s-au descoperit diferențe 



semnificative [173, 175]. În timp ce Weglage și 

colab. [175] nu au găsit nicio legătură între 

valorile Phe și scorurile CBCL, rezultatele 

obținute de Jahja și colab. [177] au demonstrat 

că Phe concomitentă era corelată atât cu 

problemele de comportament de internalizare 

cât și cu cele de externalizare în cazul copiilor 

[175, 177].  

Jusiene și colab. au demonstrat că 38% din 

variațiile problemelor internalizatoare se 

datorează faptului că părinții nu fac față din 

punct de vedere emoțional. Simptomele de 

internalizare raportate în ETPKU sunt atribuite 

în principal faptului că au o boală cronică.  
Smith și colab. [178] au demonstrat o 

prevalență crescută spre un comportament 

deviant care este puternic legată de valorile Phe 

în cadrul unui grup mare de 544 pacienți cu 

PKU, cu vârsta de 8 ani și 1088 subiecți 

controlați. Burgard și colab. [179] au descoperit 

mai multe tulburări psihice moderate în cazul a 

60 de adolescenți cu PKU comparativ cu 191 de 

subiecți controlați de aceeași vârstă, cu toate că 

acestea păreau să fie mai asociate cu o boală 

cronică decât cu nivelul fenilalaninei. Alte studii 

care au folosit inventare de personalitate și 

inventare de depresie nu au gasit nicio diferență 

semnificativă în domeniul sănătății mintale între 

pacienții cu PKU și subiecții controlați sau  

punctajele etalon [112, 180, 181].  
Arnold și colab. [182]  au raportat o incidență 

ridicată privind problemele de atenție dintr-un 

studiu de diagramă, cu o relație puternică cu 

nivelurile Phe din anul precedent. 26% din 

pacienții cu PKU au utilizat medicamente 

adecvate tulburării hiperactive cu deficit de 

atenție (ADHD) comparativ cu 6.5% dintre 

pacienții cu diabet zaharat de tip 1 (și 5% din 

populația obișnuită), majoritatea dintre ei fără ca 

un psiholog să le fi făcut o evaluare formală 

privind ADHD [182]. Scăderea fenilalaninei 

prin începerea tratamentului BH4 (fără ajustări 

dietetice) părea să scadă simptomele de ADHD 

în cazul a 38 de pacienți cu vârste  >8 ani [183].  
Baieli și colab. [184]  nu au găsit niciun 

pacient cu tulburarea spectrului autismului 

(ASD) în cazul a 62 de pacienți cu ETPKU, 

comparativ cu 2 pacienți cu tulburarea 

spectrului autismului în cazul a 35 de pacienți 

tratați târziu pentru fenilcetonurie [184].  

În cazul adulților cu PKU tratată de timpuriu 

sau consecvent, nu există nicio dovadă privind 

probleme de sănătate mintală. Rezultatele 

obținute de Jahja și colab. [177] au arătat că 

pacienții adulți cu PKU au prezentat mai multe 

probleme internalizatoare de comportament 

comparativ cu subiecții controlați. Nivelurile  

Phe din timpul copilăriei au fost asociate cu 

problemele internalizatoare de comportament 

[177].  
Pentru a rezuma, la copii cu ETPKU există o 

asociere de simptome internalizatoare, cum ar fi 

anxietatea si depresia, cu niveluri crescute ale 

Phe concurente și cu durata pe viață. Impactul 

fenilcetonuriei tratate de timpuriu asupra 

sănătății mintale este cel mai probabil a fi 

multifactorial, asociat cu boli cronice, valori 

persistent crescute ale Phe, strategii de adaptare  

parentale și deficiențe ale funcției executive. 
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PKU nu pare a spori vulnerabilitatea autistică la 

subiecții tratați precoce. În timp ce studiile au 

detectat o oarecare creștere a simptomelor (de 

ex. anxietatea), nu există nicio dovadă puternică 

de creștere a bolii psihice.  
Din cauza problemelor de adaptare raportate 

(de comportament și sociale) în ETPKU, este 

important ca screening-ul comportamental să fie 

încorporat în monitorizarea PKU. Acest lucru 

permite pacienților să fie trimiși către serviciile 

corespunzătoare dacă se observă dificultăți 

severe. Deși există multe teste, alegerea de 

testare este în mare măsură legată de un 

profesionist și/sau de un centru.   
 
 
DECLARAȚIA # 27: Grad de recomandare √ 
 
Problemele de adaptare (de ex problemele de 
comportament clinice relevante) trebuie 
discutate anual. 
 
Problemele de adaptare ar trebui analizate la 
12 și la 18 ani împreună cu funcționarea 
neurocognitivă. 
 
Atunci când apar probleme de adaptare, ar 
trebui făcută o sesizare la psihologie. 
 
 
 
Stresul oxidativ  
Stresul oxidativ este descris în cazul pacienților 

cu PKU și în cazul animalelor de laborator cu  

PKU, ca în multe tulburări (neurodegenerative). 

În ceea ce privește PKU ar putea fi importantă 

înțelegerea noastră cu privire la patofiziologia 

cerebrală în PKU. Există date clare care 

sugerează faptul că stresul oxidativ este legat de 

un control metabolic scăzut [101, 185] și de 

deficiențele de micronutrienți (seleniu, zinc, 

coenzima Q10 și probabil L-Carnitină) [186, 

187].  
Din cauza lipsei de date clinice legate de 

statutul anti-oxidant, nu se propune nicio 

monitorizare biochimică. Un bun control al Phe 

din sânge pare a fi important în reducerea 

stresului oxidativ.   
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
DECLARAȚIA # 28: Grad de recomandare 
C/D 
- Nu se recomandă momentan nicio 
monitorizare de rutină a statutului anti-
oxidant, din cauza lipsei de date referitoare la 
consecințele clinice ale stresului oxidativ.  
 
- Ar trebui menținut controlul Phe din sânge 
în cadrul intervalelor dorite, iar deficiențele 
de micronutrienți ar trebui evitate, deoarece 
acestea reprezintă factori importanți în 
reducerea stresului oxidativ și a posibilelor 
sale consecințe.  
 

 

Regimul alimentar  
Regimul alimentar reprezintă baza 

managementului PKU. Se compune din 3 părți: 

restricție de proteine naturale, suplimente L-

aminoacid fără fenilalanină și alimente cu 

conținut scăzut de proteine. Deși avem o 

experiență de lungă durată cu regimul alimentar, 

abia în ultimii ani au apărut mai multe dovezi 

științifice pentru a sprijini practica, însă există în 

continuare lacune în mai multe domenii-cheie. 
 
 
Restricția de proteine naturale  
Fenilalanina este un L-aminoacid indispensabil, 

aromatic. Este esențială pentru sinteza 

proteinelor [188] , deci trebuie să fie furnizată 

într-o cantitate care susține creșterea și repararea 

țesuturilor în timpul copilăriei și repararea 

țesuturilor la maturitate, menținând 

concentrațiile de Phe din plasmă în intervalele 

recomandate [189].  

 

Necesarul de fenilalanină  
Pentru a promova sinteza proteinelor, este 

important să se dea cantitatea maximă de 

proteine naturale tolerate 

[190]. În PKU, toleranța individuală a Phe din 

punct de vedere dietetic este influențată de mai 

mulți factori: severitatea PKU, raportul de 

sinteză al catabolismului proteic net,  aportul de 

energie, dozarea și distribuția de suplimente L-

aminoacid fără fenilalanină, și concentrațiile 

țintă de Phe din sânge. Ar trebui să se determine 

în mod pragmatic toleranța individuală la 

fenilalanină, deoarece creșterile minore de aport 



de Phe nu vor afecta neaparat concentrațiile de 

Phe din sânge [191]. Toleranța la Phe este 

definită ca fiind cantitatea de Phe per kg 

greutate corp sau mg/zi care menține 

concentrațiile de Phe din sânge în intervalele 

stabilite. Aceasta mai poate fi de asemenea 

descrisă și ca toleranța la proteinele naturale 

exprimată în g/zi. În PKU, în general, toleranța 

la Phe/necesarul per kg greutate corp sunt cele 

mai înalte în copilăria timpurie variind de la 55 

mg/kg/zi la 0–3 luni până la 27 mg/kg/zi la 12 

luni [192].  După vârsta de 1 an, există o scădere 

lentă și constantă în toleranță per kg greutate 

corp, și chiar de la începutul tratării PKU prin 

regim s-a recunoscut faptul că copiii cu PKU 

clasică tolerează de obicei doar între 200 și 500 

mg Phe/zi. Pacienții cu o formă mai ușoară de 

PKU (concentrații netratate de Phe din sânge 

mai puțin de 1000– 1200 μmol/l), tolerează de 

obicei ≥500 mg/zi de fenilalanină dietetică. Prin 

comparație, în cazul în care nu există 

fenilcetonurie, al treilea sondaj național privind 

examinarea sănătății și nutriției din SUA 

(NHANES III) a demonstrat că aportul mediu 

de Phe dietetică pe zi pentru toate etapele vieții 

și pentru toate grupele de sex a fost de 3400 

mg/zi  (http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm).                     

S-a descoperit o relație clară între toleranța la 

Phe la vârsta de 2 ani și la cea de 10 ani [40],  

deși nu se cunoaște modul în care această 

toleranță are legătură cu toleranța la pacienții 

mai în vârstă cu fenilcetonurie cu scopul de a 

atinge un nivel de Phe din sânge de la 120 la 

600 μmol/L. Există în mod clar necesitatea de a 

evalua periodic toleranța la Phe în cazul tuturor 

pacienților, dar în mod particular în momentele 

de creștere rapidă, când intervin schimbări în  

compoziția corporală sau când se utilizează 

modalități de tratament diferite (de ex. BH4). În 

cazul pacienților care răspund la BH4, este 

posibil ca toleranța la proteinele naturale să se 

dubleze [193] sau să se mărească de patru ori 

[193, 194]. Cu toate acestea mai poate exista o 

restricție suplimentară de aport de Phe dietetică, 

în cazul dietelor sărace în fenilalanină, (cu și 

fără tratament BH4). Atât MacLeod și colab. cât 

și van Rijn și colab. au demonstrat în cazul a 8 

(nu este clar dacă sunt pacienți bine controlați) 

și a 6 (bine controlați) pacienți că aportul de Phe 

poate crește substanțial fără a schimba 

semnificativ concentrațiile de Phe din sânge 

http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
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[190, 195]. De asemenea s-a arătat că aportul de  

Phe poate fi crescut prin administrarea unei 

doze mai mari de suplimente L-aminoacid fără 

fenilalanină [196, 197]. În cele din urmă, 

evaluarea regulată a aportului actual de Phe 

comparativ cu cantitatea prescrisă este 

importantă pentru a ajuta la definirea toleranței 

actuale la fenilalanină, deoarece unii pacienți 

mănâncă mai multă Phe decât cantitatea care le-

a fost prescrisă, fără a le afecta controlul de Phe 

din sânge [103, 198]. 

 

Deficiența de Phe   
Mai apar încă în literatura de specialitate 

rapoarte privind deficiența de Peâhe 

simptomatică [80, 81]. Simtomele includ: 

anorexie, apatie, alopecie, erupții cutanate 

perineale, o creștere slabă și variabilă la copii 

preșcolari și chiar moartea, în timp ce 

anomaliile biochimice includ aminoaciduria 

generalizată. Prin urmare ar trebui evitate 

restricțiile dietetice care nu sunt necesare.  
 
 
DECLARAȚIA # 29: Grad de recomandare C 
 
Aportul de Phe ar trebui titrat metodic până 
când Phe din sânge este menținută constantă 
în cadrul limitelor de Phe țintă. Dacă există o 
stabilitate a controlului, ar trebui efectuată o 
provocare cu Phe suplimentară pentru a 
maximiza în mod sistematic proteinele 
naturale permise. Ar trebui evitată deficiența 
de Phe. 
 
 

 

Necesarul de proteine  
În cazul majorității pacienților este posibil ca L-

aminoacizii fără fenilalanină precursori să 

furnizeze 52 până la 80% din aportul total de 

proteine [199–201]. Cu toate acestea, cantitatea 

optimă de aminoacizi-L a cauzat discuții 

multiple și este nedeterminată. Recenzia recentă 

a lui Cochrane concluzionează faptul că datele 

sunt insuficiente pentru a ajunge la vreo 

concluzie cu privire la doza de suplimente L-

aminoacid fără fenilalanină în tratamentul 

fenilcetonuriei [201]. Orice puncte de vedere 

pentru orice recomandare privind doza de aport 

de suplimente L-aminoacid fără fenilalanină ar 

trebui să includă: 

 
1) recomandările privind proteina 

pentru persoanele sănătoase;  
2) studii privind creșterea în PKU;  
3) ineficiența asociată cu utilizarea 

aminoacizilor-L;  
4) orice efecte funcționale ale aminoacizilor-L;  
5) orice efecte secundare asociate cu doza de 

aminoacizi-L;  
6) toleranța la proteinaele naturale (adică 

proteine naturale + suplimente L-

aminoacid fără fenilalanină = aport total de 

proteine). Ultima va varia în funcție de 

severitatea PKU, vârstă, starea clinică (de 

ex. prezența malnutriției/malabsorbției), 

creșterea și utilizarea de opțiuni de 

tratament suplimentar cum ar fi  BH4. 

 
În plus, estimările curente privind necesarul de 

proteine sunt definite ca nivelul cel mai scăzut 

de aport de proteine dietetice care va echilibra 

pierderile de azot din corp și va menține astfel 

masa proteinei corporale la persoane la un 

echilibru energetic cu niveluri modeste de 

activități fizice [202]. O astfel de definiție nu 

identifică în mod necesar aportul optim pentru 

sănătate, ceea ce este mai puțin de cuantificat  

[203], sau orice necesități specifice în situații 

clinice. Pentru a face toate acestea și mai 

complexe, se discută doar despre necesitatea de 

aminoacizi-L ca un întreg, când de fapt fiecare 

aminoacid (în special cei indispensabili) merită 

o atenție individuală, deoarece mulți dintre ei 

sunt aminoacizi neutri mari (LNAA) care pot 

juca un rol specific în patofiziologia PKU [2, 

204]. 
 

Necesarul de proteine pentru cerințele 

fiziologice/de creștere  
Un număr de studii observaționale (de la 

bebeluși la adulți) au investigat doza necesară 

de suplimente L-aminoacid fără fenilalanină 

pentru o creștere optimă în PKU [192, 196, 197, 

205–220]. Ele au demonstrat că creșterea în 

PKU este îndeosebi satisfăcătoare dacă aportul 



total de proteine (în mare parte dat ca 

suplimente L-aminoacid fără fenilalanină) 

satisface recomandările sau este peste 

recomandările populației generale. În studiile 

publicate, recomandările naționale s-au bazat 

adesea pe nivelurile de siguranță privind aportul 

de proteine emise de FAO/OMS/UNU 1985 

[221]. Cu toate acestea, FAO/OMS/UNU 2007 a 

redus recent nivelurile de siguranță privind 

aportul de proteine (în cazul bebelușilor sub 1 

an cu aproximativ 25 până la 27%, copiii între 

1–5 ani cu 17 până la 21% și copiii între 6–10 

ani cu 8 până la 13%) (Tabelul 3) [202]. Niciun 

studiu nu a examinat creșterea în PKU la acest 

nivel de aport total de proteine, deci aceste 

cerințe nu ar trebui folosite până când nu există 

date publicate care să sprijine un astfel de aport 

scăzut de proteine în PKU. Multe centre din 

Europa și nu numai, prescriu aminoacizi-

L/proteine totale între 2 și 3 g/kg/zi în cazul 

bebelușilor între 0–1 an; copiilor între 1–10 ani; 

1.5–2 g/kg/zi și >10y: 1 g/kg/zi (Tabelul 4) [6, 

207]. Aceste date au fost confirmate de un 

sondaj asupra a 63 centre pentru PKU din 18 

țări, care demonstrează că modelele de 

prescriere a aportului total de proteine au fost 

influențate de țară și de locația ei în Europa  (de 

ex. Europa de Sud, Nord, Vest, Est) [222]. În 

general nu ar trebui furnizată mai mult de 20% 

energie sub formă de proteină [223]. 

 
Digestibilitatea și biodisponibilitatea L-

aminoacizilor  
Nu există date suficiente cu privire la 

digestibilitatea și biodisponibilitatea                              

L-aminoacizilor [203]. Necesitățile de L-

aminoacizii în PKU nu au fost determinate prin 

prisma diverselor condiții cum ar fi aportul 

inadecvat de energie (L-aminoacizii absorbiți  

pot fi utilizați prin catabolism pentru a furniza  

adenozintrifosfat, la care se face referire în 

general ca ATP, mai degrabă decât pentru 

sinteza proteinelor corporale) sau aportul foarte 

scăzut de proteine naturale. L-aminoacizii nu 

necesită digestia și sunt disponibili direct pentru 

absorbție de către intestinul subțire [224]. Acest 

lucru duce la o absorbție rapidă [225, 226]. 

Aminoacizii din plasmă nu doar cresc repede și 

în concentrații și mai mari ci și cad mult mai 

repede decât surse întregi de proteine cum ar fi 

cazeina [226]. În plus 
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Tabelul 3 O comparație a aporturilor de proteine recomandate de 

FAO/OMS/UNU 1985 și FAO/OMS/UNU raport 2007   
Vârsta FAO/OMS/UNU FAO/OMS/UNU % schimbare  

 Raport 2007  Raport 1985 
între 2007 și  
1985 

   

Nivelurile de 
siguranță ale 
aportului de 
proteine 

Ani Nivel de siguranță Nivel de siguranță  

 (+1.96SD) (+1.96SD)  

 g/kg/zi g/kg/zi  

    

0.5 1.31 1.75 −25% 

1 1.14 1.57 −27% 

1.5 1.03 1.26 −18% 

2 0.97 1.17 −17% 

3 0.90 1.13 −20% 

4 0.86 1.09 −21% 

5 0.85 1.06 −20% 

6 0.89 1.02 −13% 

7 0.91 1.01 −10% 

8 0.92 1.01 −9% 

9 0.92 1.01 −9% 

10 0.91 0.99 −8% 

Fete    

11 0.90 1 −10% 

12 0.89 0.98 −9% 

13 0.88 0.98 −10% 

14 0.87 0.94 −7% 

15 0.85 0.87 −2% 

Băieți    

11 0.91 0.99 −8% 

12 0.90 0.98 −8% 

13 0.90 1 −10% 

14 0.89 0.97 −8% 

15 0.88 0.96 −8% 

     
 

retenția de azot [227] după ingestia de L-

aminoacizi este mai puțin eficientă decât după 

ingestia de proteine bogate în cazeină, sugerând 

un transfer mai puțin eficient de L-aminoacizi în  

proteinele tisulare și plasmatice [225, 228]. 

Există de asemenea o sugestie de oxidare 

crescută atunci când suplimentele L-aminoacizi 

fără fenilalanină sunt luate în doze unice mari 

[229], dar acestea pot fi reduse în doze mici și 

frecvente de suplimente L-aminoacizi fără 

fenilalanină, în special dacă sunt administrate 

legate de proteina intactă [230].  
În general, este bine stabilit faptul că 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină sunt 

asociate cu o eficiență biologică mai scăzută în 

comparație cu sursele de proteine naturale și un 

factor compensator trebuie luat în considerare 

pentru aceasta în recomandările privind 

necesarul de proteine. Unii au sugerat că ar 

trebui să se furnizeze un procent suplimentar de  

20% de L-aminoacizi pentru a compensa pentru 

ineficiențele lor (directivele olandeze, 

nepublicate). Acest lucru s-a bazat pe mai multe 

niveluri de siguranță recomandate pentru 

proteine, incluzând FAO/OMS/UNU [221] și 

[202].  SUA a recomandat cotele dietetice 

(DZR) și propune, de asemenea, o ajustare de 

aproximativ 20%, pentru a compensa pierderile 

datorate digestibilității și calității proteinelor în 

special pentru dietele vegetariene, dar 

necesitățile lor de bază privind proteinele sunt 

mai mari decât cele din nivelurile de siguranță 

din 2007 referitoare la aportul de proteine [202]. 

Sugerăm furnizarea unui procent suplimentar de 

20% de L-aminoacizi pentru a compensa pentru 

„scorul de aminoacid indispensabil digerabil” și 

de asemenea un alt procent de 20% L-

aminoacizi pentru a optimiza impactul acestora 

asupra controlului Phe din sânge. Acesta duce la 

un total de 40% L-aminoacizi suplimentari, deși 

doza optimă pentru această funcție este 

nedeterminată.  
De exemplu, dacă unui bărbat cu PKU cu o 

greutate corporală de 100 kg (greutatea 

corporală ideală 70 kg) i se alocă 6 g/zi proteine 

naturale, aportul de L-aminoacizi este calculat 

după cum urmează: 70 (greutatea corporală 

ideală) × 0.8 (nivelul de siguranță de aport de 

proteine) = 56 g/zi necesarul total de proteine.  
Pentru a calcula necesarul de L-aminoacid: 

aport total de proteine (56 g/zi) - aport de 

proteine naturale (6 g/zi) = 50 g/ zi. Acesta este 

corectat cu un procent adițional de 40% L- 

aminoacizi din substitutul de proteine = 50 g/zi 

× 1.4 = 70 g/ zi.  
În mod ideal necesarul de proteine ar trebui să 

se bazeze pe greutatea corporală ideală 

relaționată cu înălțimea și vârsta. Acest lucru 



este important în special în cazul pacienților 

supraponderali și obezi, deoarece aportul lor 

total de proteine poate fi extrem de mare dacă se 

bazează doar pe greutatea actuală [231]. 

 

Efectul funcțional al suplimentelor L-

aminoacid fără fenilalanină  

Înlocuitorii de proteine ar trebui să furnizeze o 

sursă adecvată de L-aminoacizi indispensabili 

fără fenilalanină. S-a stabilit foarte clar că 

aceștia scad concentrațiile de Phe din sânge 

[115, 232–234]. S-a observat de asemenea că 

concentrațiile de Phe din sânge cresc atunci 

când pacienții nu își iau suplimentele L-

aminoacizi fără fenilalanină așa cum au fost 

prescrise [232, 235]. Dozele mai mari de 

suplimente L-aminoacizi fără fenilalanină sunt 

asociate cu controlul îmbunătățit al Phe [233] și 

cu o toleranță Phe mai mare [196, 197].  O parte 

din aceasta a fost atribuită anabolismului 

îmbunătățit asociat cu o doză mai mare de L-

aminoacizi, dar poate fi, de asemenea legată de 

capacitatea LNAA specifice individuale 

(histidina, izoleucina, metionina, leucina, 

treonina, triptofan, tirozina și valina) în cadrul 

suplimentelor pentru a modifica transportul Phe 

la nivelul epiteliului intestinal [236]. În cadrul 

suplimentelor normale de L-aminoacizi fără 

fenilalanină 35–50% din totalul de L-aminoacizi  

sunt furnizați de LNAA. Două studii clinice 

LNAA randomizate și controlate demonstrează 

că ele reduc semnificativ concentrațiile de Phe 

din sânge [235, 237, 238]. L-aminoacizi neutri 

și cationici mari (lizină și arginină) traversează 

mucoasa intestinală printr-o proteină purtătoare 

similară cu aceea a barierei hematoencefalice. În 

cadrul studiilor in vitro care investighează  

transportul epitelial intestinal, lizina, histidina, 

leucina și tirozina reduc semnificativ transportul 

Phe



 
 
 
Tabelul 4 Recomandările raportate internațional privind proteinele pentru aportul echivalent de proteine (g/kg/zi) în PKU   

 Vârsta Bruxel München Copenhaga Madrid Milano Oslo Groningen Varșovia Ankara Birmingham Portugal Regatul Unit Franța SUA [223] 

 ani Belgia Germania 
Danemarca 
[6],a 

Spania 
[6],a Italia [6],a Norvegia Olanda Polonia Turcia Regatul Unit [485],c 

(Consiliul ptr 
Cercetare medicală [487]   

  [6],a [6],a    [6],a [6],a [6],a [6],a  [6],b  PKU) [486]    

 0.1an ≤2 2–2.3 2–3 3 
Depinde de 
toleranța 2.5 2–2.5 2.4 2 3 2–3 3 

Vârsta 
EAR  2.5–3.5  

 

1-3ani 1.2 1.7 2 2.5 
Phe  

2–2.5 1.8–2 1.6 1.5 3 2–2.5 3 

Vârsta 

EAR  ≥30 g/d   

 4-10ani 1.2 1.4–1.6 2 2  1.5–2 1.5 1.6 1.5 2 1–2 2 

Vârsta 

EAR ≥40 g/d 

 >10ani 1 0.8–1.1 10-14ani: 1.5 1.5  1–1.5 1–1.2 1.2 1.2 10-14ani: 1.5 1–1.5 Nu a fost raportat 
Vârsta 
EAR  ≥50 g/d to 

    >14ani: 1       >14ani: 1    ≥65 g/d 

 Adult 
Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 

Fără date 
colectate 1 1 Nu a fost raportat 

Vârsta 
EAR ≥70 g/d 

                   
EAR cerința medie estimată  
aCantitatea echivalentului de proteine din substitutul de proteine (g/kg/zi); b Proteine totale inclusiv proteine din schimburile de  Phe 
(g/kg/zi); c Recomandări de substitut de proteine pe baza suplimentelor L-aminoacid fără fenilalanină mai bine decât echivalentul de 
proteine 
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[236]. Acest lucru sugerează faptul că 

competiția cu transportul de Phe  poate fi atinsă 

prin concentrații mari de L-aminoacizi cationici 

și LNAA în intestin  
[236]. Există de asemenea dovezi care 

demonstrează că LNAA blochează transportul 

de Phe peste bariera hematoencefalică [239–

242]. Prin urmare s-a stabilit în PKU că L-

aminoacizii din suplimentele de L-aminoacizi 

fără fenilalanină fac mai mult decât să furnizeze 

proteine de înlocuire pentru creștere și pentru 

menținerea masei proteinelor din organism. Ei 

au rol în controlul Phe din sânge, inhibă 

transportul fenilalaninei la creier și posibil și 

prin intestin, și dovezile sugerează faptul că 

dozele mai mari îmbunătățesc toleranța la 

fenilalanină. În cazul atleților, deși exercițiile 

fizice sunt considerate a avea un impact major 

asupra metabolismului proteinelor, și proteinele 

suplimentare pot fi necesare pentru a sprijini 

cererile de energie globale, nu putem să dăm o 

recomandare cu privire la nici una dintre 

cerințele de proteine suplimentare pentru 

sporturile de performanță, deoarece această 

chestiune nu a fost studiată în cadrul 

fenilcetonuriei.  
 
 

 

Efectele adverse ale suplimentelor L-

aminoacid fără fenilalanină  
Trebuie avute în vedere oricare dintre efectele 

secundare ale suplimentelor L-aminoacizi fără 

fenilalanină. Suplimentele L-aminoacizi fără  

fenilalanină sunt hiperosmolare și astfel pot 

provoca tulburări gastro-intestinale  
[231]. Osmolaritatea înlocuitorilor de proteine 
destinateă copiilor variază de la 600 la 2700 
mosmol/kg H20, în funcție de diluarea lor cu 
apă, în comparație cu 300- 975 mosmol/kg H20 
pentru nutriție enterală pediatrică pe bază de 
proteine din lapte (date de pe fișele tehnice ale 
producătorilor). S-au raportat dureri 
abdominale, diaree și constipație la o serie mică 
de copii mici [243]. De asemenea, aportul mai 

mare și pe viață de suplimente cu L-aminoacizi 
fără fenilalanină este legat de proteinurie și de 
scăderea ratei de filtrare glomerulară la adulți 

[199], deși acest lucru nu a fost studiat într-un 
mod controlat. Sunt necesare cercetări ulterioare 
pentru a determina dacă acestea ar trebui să fie 
parte din îngrijirea de rutină.  

Sănătatea dentară poate fi afectată de 

suplimentele L-aminoacid fără fenilalanină, dar 

puține studii au examinat sănătatea dentară în 

PKU. Un studiu nu a raportat nicio diferență 

semnificativă în ceea ce privește cariile dentare 

între un grup de copii cu PKU și subiecți 

controlați, cu 75% dintre toți copii fiind fără 

carii. Cu toate acestea, ei au identificat mai 

multe semne de uzură a dinților la copiii cu 

PKU, asociată cu aciditatea titrabilă din 

suplimentele aromate de L-aminoacizi fără 

fenilalanină (92.86– 126.8 mEq/l), care este 

semnificativ mai mare decât în suplimentele 

fără arome (4.18–14.0 mEq/l) și coca cola 

(38.56 mEq/l) [244].  
 
 
 
DECLARAȚIA # 30: Grad de recomandare 
C/D 
 
Aportul total de proteine ar trebui să 
furnizeze niveluri sigure de aport de proteine 
în funcție de vârstă (FAO/WHO/UNU 2007) 
cu un procent suplimentar de 40% din 
suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină 
 
 
 
Suplimentarea L-aminoacizilor  
În cazul pacienților cu PKU care necesită 

restricții severe în ceea ce privește aportul de 

proteine naturale, este esențială punerea la 

dispoziție a unui înlocuitor/substitut de proteine 

adecvat, fără fenilalanină, pentru prevenirea 

deficienței de proteine și pentru optimizarea 

controlului metabolic. Înlocuitorii de proteine 

sunt obținuți în principal din L-aminoacizi fără 

fenilalanină și mai puțin frecvent din proteine 

glicomacropeptide cu nivel scăzut de 

fenilalanină. Suplimentele L-aminoacizi fără 

fenilalanină trebuie administrate uniform pe 

parcursul zilei [103, 233] pentru a minimaliza 

pierderile de L-aminocizi din cauza oxidării și 

pentru a ajuta la minimalizarea fluctuațiilor 

concentrațiilor de Phe din sânge pe parcursul a 

24 h. Prin urmare sfătuim să se separe L-



aminoacizii fără fenilalanină în cel puțin 3 

porțiuni egale pe parcursul zilei. Doza și 

administrarea suplimentului L-aminoacid fără 

fenilalanină ar trebui să fie administrată de către 

dieteticianul metabolic și/sau medic.  
 

 

Suplimentarea L-aminoacizilor fără-

fenilalanină cu adaos de nutrienți  
Multe suplimente cu L-aminoacid fără 

fenilalanină conțin suplimentul cantităților 

variabile de carbohidrați [245], vitamine, 

minerale, și lungul lanț de acizi grași 

polinesaturați (LC-PUFA), cu scopul de a 

îndeplini necesitățile nutriționale pentru 

populația țintă de o anumită vârstă. Scopul este 

acela de a asigura faptul că sunt îndeplinite 

necesitățile dietetice pentru toate vitaminele, 

minerale și LC-PUFA, atunci când sunt 

prescrise dozele medii pentru populația țintă de 

o anumită vârstă. Cu toate acestea, dozele mai 

mari sau mai mici de suplimente cu L-

aminoacid fără fenilalanină pot afecta în 

consecință, aportul de vitamine și minerale. 

Două studii de observație pe termen lung au 

raportat impactul suplimentelor cu L-aminoacid 

fără fenilalanină cu micronutrienți suplimentari 

asupra statutului micronutrienților [118, 246]. 

Recenzia făcută de Robert și colab. [120] cu 

privire la studiile similare referitoare la statutul 

micronutrienților în PKU au sugerat că au 

existat mai puține deficiențe de la mijlocul 

anilor '90 încoace, când  a sporit practica de a 

adăuga vitamine, minerale și de a urmări 

mineralele până la suplimentele cu L-aminoacid 

fără fenilalanină.  
 

 

Echilibrul de L-aminoacizi în suplimente  
În ceea ce privește populația obișnuită, există 

linii directoare cu privire la modelul de marcare 

al L-aminoacid-ului pentru bebeluși, copii și 

adulți [202, 203]. În ceea ce privește bebelușii, 

se consideră conținutul de aminoacid din laptele 

matern are cea mai bună estimare a necesarului 

de aminoacizi, dar datele de la vârsta de 1 an 

până la maturitate nu sunt demne de încredere 

[203] și de aceea orice cerințe pentru copii sunt 

estimate utilizând o abordare factorială pe baza 

necesităților de L-aminoacid pentru mentenanță 

și creștere. Nu s-a determinat profilul ideal de 

L-aminoacid în ceea ce privește suplimentele de 

L-aminoacizi fără fenilalanină. 
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Prezentarea suplimentelor L-aminoacizi fără 

fenilalanină  
Pentru copii peste 12 luni, suplimentele L-

aminoacid fără fenilalanină sunt prezentate în 

special ca pulberi aromate/fără arome 

(cutii/plicuri premăsurate) și lichide gata de băut 

(pungi, sticle și tetrapak). Pulberile sunt gândite 

să fie folosite fie ca un gel/pastă, băutură sau 

amestecate cu alimentele. Suplimentar sunt 

disponibile cantități mici de produse de 

înțărcare, capsule și tablete. Complianța la 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină este 

raportată ca fiind o problemă majoră, în 

principal asociată cu gustul lor amar [189, 247, 

248]. Neluarea cantității prescrise este legată de 

un control metabolic scăzut [232, 235]. Cu toate 

acestea, dovezile recente sugerează că gustul 

îmbunătățit, volumul, prezentarea și 

disponibilitatea (prin livrare la domiciliu) 

preparatelor existente a îmbunătățit complianța 

pe termen lung, în special la adolescenții care 

consumă suplimente L-aminoacid fără 

fenilalanină în formă lichidă [246, 249, 250]. 

Prin urmare este important ca pacienții să aibă o  

variantă potrivită la alegere privind suplimentele 

L-aminoacid fără fenilalanină corespunzătoare 

vârstei.  

 

Perioada de tranziție a suplimentelor L-

aminoacizi fără fenilalanină  
Multe dintre suplimentele L-aminoacid fără 

fenilalanină sunt destinate diferitelor grupe de 

vârstă, de ex formula L-aminoacid fără 

fenilalanină destinată bebelușilor, produse de 

înțărcare și pentru copiii mici, sau suplimente 

destinate copiilor de școală, adolescenților și 

adulților. Nu există studii publicate care să 

indice cea mai bună soluție pentru a sprijini 

pacienții care trec de la suplimentele L-

aminoacid fără fenilalanină dintr-un grup de 

vârstă în altul. S-a stabilit că neofobia este 

prevalentă în cazul copiilor cu PKU și mulți 

consideră că schimbarea este deosebit de dificilă 

[251]. Poate fi justificată o abordare sistematică, 

treptată cu trecerea atentă de la un produs la 

altul, dar aceasta necesită cercetare. 

 
 

Surse alternative de înlocuitor de proteine  
Glicomacropeptida (GMP) este o sursă de 

proteine săracă în Phe derivată din proteinele 

din zer, folosită ca o alternativă la suplimentele 

de L-aminoacid fără fenilalanină în tratamentul 

PKU. Disponibilă pe piață, proteina GMP 

necesită totuși suplimentarea cu o proporție 

semnificativă de L-aminoacizi inclusiv tirozină, 

triptofan, histidină și leucină [252] și conține și 

puțină fenilalanină. În ceea ce privește 

fenilcetonuria, cercetarea GMP destinată 

consumului uman este limitată. Date pe termen 

scurt, dintr-un studiu mic controlat referitor la 

pacienții mai în vârstă, sugerează faptul că 

concentrațiile de Phe ca urmare a privării de 

mâncare și azotul ureic sanguin au fost 

semnificativ mai mici cu GMP comparativ cu 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină  

[253]. Există de asemenea sugestia că GMP 

scade concentrațiile postprandiale ale apetitului 

stimulând hormonul grelină și poate ajuta la 

promovarea sațietății [254]. Până acum nu a fost 

raportat niciun rezultat pe termen lung și nu a 

fost publicată nicio informație cu privire la 

statusul nutrițional sau siguranța GMP la copiii 

mai mici de 11 ani. Nu ar trebui considerată ca o 

sursă alternativă de proteine echivalentă pentru 

vârsta copilăriei sau pentru perioada sarcinii, 

până când nu sunt disponibile mai multe date.  

 
DECLARAȚIA # 31: Grad de recomandare 
B/C 
 
Înlocuitorul de proteine fără fenilalanină sub 
forma L-aminoacizilor ar trebui furnizat 
tuturor pacienților cu PKU tratați cu o dietă 
săracă în Phe consumând mai puțin decât 
FAO/OMS/UNU 2007 nivelele de siguranță 
ale aportului de proteine naturale.  
 
Suplimentele L-aminoacid fără fenilalanină 
ar trebui administrate în mod egal, cel puțin 
de 3 ori pe parcursul zilei. 
 
Cu scopul de a ajuta complianța, toți 
pacienții cu PKU ar trebui să aibă 
posibilitatea  de a alege în ceea ce privește 
suplimentele L-aminoacid fără fenilalanină 
potrivite vârstei.  
 
 
 
 
 
 



 
Necesități nutriționale  
Necesarul de calorii și consumul de energie  
Se presupune că necesarul de energie în cazul 

pacienților cu PKU este similar cu acela pentru 

persoanele sănătoase, deși există foarte puține 

date publicate care să susțină această teorie. 

Allen și colab. au raportat că consumul de 

energie în repaus la copiii cu PKU nu a diferit 

de cel al copiiilor obișnuiți și datele care descriu 

aportul de energie la pacienți ar sugera că sunt 

aproape de necesitățile de energie medie 

estimată [255]. Rohde și colab. [191] au 

descoperit că pacienții au consumat 95% din 

DZR, așa cum a fost agreat de către țările 

vorbitoare de limbă germană (DACH-

RDA/DZR). MacDonald și colab. [256] au 

indicat un aport de energie mediu de 105% din 

necesarul mediu estimat, și Rocha și colab. 

[257] au indicat că pacienții cu PKU clasic au 

consumat un surplus de 100 kcal/zilnic față de 

pacienții cu formă ușoară de PKU și 200 

kcal/zilnic mai mult decât pacienții cu HPA. 

Există un număr de rapoarte în creștere cu 

privire la incidența crescută de 

supraponderabilitate și obezitate în PKU [258], 

dar în Portugalia și în Regatul Unit al Marii 

Britanii s-a arătat că aceasta este similară cu cea 

a grupelor aflate sub control [257] sau cu cea a 

populației generale [77]. Deși există unele 

asocieri cu complianța slabă, în special în cazul 

femeilor cu concentrații mai mari de Phe în 

sânge [77, 258, 259], momentan nu există o 

corelație directă cu consumul de alimente  

bogate în carbohidrați și supraponderabilitatea și 

obezitatea la pacienții cu PKU.  
Fără a aduce atingere importanței evitării 

aportului de energie în exces, este la fel de 

important ca necesitățile medii de energie în 

raport cu vârsta, să fie îndeplinite în scopul 

utilizării în mod optim a proteinelor dietetice, 

prevenind catabolismul (care are ca rezultat 

creșterea Phe din sânge) [260–262]. 

Catabolismul este definit ca metabolism de 

degradare care descompune moleculele 

complexe sub formă de proteine sau lipide, 

eliberând energie. Sinteza proteinelor și  

catabolismul sunt dependente de energie și sunt 

astfel sensibile la privarea de energie dietetică. 

Insulina este secretată ca răspuns la aportul de 

carbohidrați (și proteine), promovând absorbția 

celulară și folosirea L-aminoacizilor. Energia 

și/sau depleția glucozei va avea ca rezultat 

defalcarea L-aminoacidului (în special lanțul 

ramificat) (gluconeogeneză) pentru a satisface 

necesitatea minimă de glucoză, care poate duce 

în final la o pierdere a controlului metabolic. 

Când se scade aportul de energie, se mărește 

proteina necesară pentru menținerea aceleiași 

retenții de azot, proporțional cu descreșterea 

energiei [263–265]. 

Deși este destinată să dea o distribuire 

procentuală de energie, carbohidrați și grăsimi 

similare recomandărilor pentru o populație 

sănătoasă, în cadrul unui regim alimentar slab în 

Phe, doar 20 până la 25% din energie este 

asigurată de grăsime [266, 267] (o dietă tipic 

omnivoră va oferi cel puțin 35% din energia 

provenită din grăsimi). Acest lucru se datorează 

unui aport scăzut de grăsimi/proteine din 

alimente și creșterii de carbohidrați pentru a 

furniza aproape 60% din necesarul de energie 

[256, 257], cu  15% din surse echivalente de 

proteine. De aceea, un regim alimentar strict 

redus în fenilalanină are de asemenea o dietă 

redusă de acid linoleic, acid arahidonic și fără 

surse dietetice de acid eicosapentaenoic (EPA) 

și DHA [268]. Dovezile sugerează că copiii cu 

PKU au concentrații reduse de DHA în plasmă 

și fosfolipide membranare, când sunt comparați 

cu copiii aflați sub control [266, 269–271]. 

Studiile clinice controlate cu DHA ± suplimente 

de acid arahidonic [272, 273] au dus la o 

îmbunătățire a statusului LC-PUFA. Este 

important să se ia în considerare suplimentarea 

cu EPA și DHA, dacă acestea nu sunt deja 

adăugate suplimentului L-aminoacid fără 

fenilalanină precursor. Doza optimă de  

DHA/EPA la copii nu s-a stabilit, dar dozele 

între 180 și 500 mg zilnic sunt furnizate de 

suplimentele de L-aminoacizi fără fenilalanină 

pentru copiii cu vârste cuprinse între 2 și 16 ani. 

 
 

Necesarul de micronutrienți  
Aportul de micronutrienți trebuie să 

îndeplinească cel puțin aporturile nutriționale de 

referință teoretice legate de vârstă pentru 

populația normală. Principalele surse de 

micronutrienți sunt chimice și de obicei sunt 



adăugate suplimentelor L-aminoacizi fără 

fenilalanină. Biodisponibilitatea tuturor 

micronutrienților adăugați la suplimentele L-

aminoacizi fără fenilalanină nu este bine 

studiată, și există puține date cu privire la 

statusul de micronutrienți la pacienții cu PKU, 

care urmează atât regimul alimentar strict cât și 

pe cel relaxat. 

 

 
DECLARAȚIA # 32: Grad de recomandare C 
 
În PKU, aportul nutrițional de energie, 
macronutrienți și micronutrienți trebuie să 
satisfacă aceleași cantități medii 
estimate/valori de referință dietetice ca și în 
cazul populației sănătoase. 
 
Toate grupele de vârstă trebuie să se 
concentreze pe realizarea unui aport 
echilibrat în ceea ce privește toți nutrienții, 
evitând catabolismul sau deficiența, dar 
prevenind excesul de orice nutrient care ar 
putea duce la supraalimentație sau toxicitate. 
Nutrienții suplimentari (vitamine, minerale și 
LC-PUFA) adăugați la suplimentele L-
aminoacizi fără fenilalanină trebuie să fie în 
cantitățile care cel puțin vor satisface 
„valorile de referință dietetice” ale populației 
normale.  
 
Trebuie efectuată evaluarea aportului 
dietetic la fiecare vizită în ambulatoriu, cu o 
atenție specială direcționată către pacienții 
care nu realizează complianța, care nu au 
prescrise suplimente L-aminoacizi fără 
fenilalanină (cu adaos de micronutrienți), sau 
care se află într-un risc mai mare de 
deficiență nutrițională.   
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Alimente cu conținut redus de proteine, 
fructe și legume  
S-a creat un număr de alimente sărace în  

proteine pentru PKU și acestea sunt importante 

pentru satisfacerea apetitului și pentru 

furnizarea varietății într-un regim cu Phe redus 

[274]. Disponibilitatea de alimente sărace în 

proteine reprezintă un element esențial în 

aplicarea cu succes a unui regim alimentar cu 

Phe redus. Multe alimente de bază regulate, cum 

ar fi pâinea, făina și pastele bazate pe făină de 

grâu, nu sunt permise într-o dietă cu Phe redusă, 

deoarece acestea conțin prea multe proteine 

naturale. În schimb acestea sunt înlocuite cu 

alimente echivalente sărace în proteine, produse 

din amidonuri alimentare (amidon din grâu, 

cartof și porumb). Aceste alimente speciale 

sărace în proteine trebuie să conțină Phe ≤50 

mg/100 g (echivalentul proteinei: 1 g/100 g) de 

produs uscat. Acestea sunt o sursă importantă de 

energie, cresc varietatea dietetică și ajută la 

complianța dietetică. Cu toate acestea, ele 

trebuie să nu conțină mai multă energie, 

grăsimi, carbohidrați sau zahăr decât 

echivalentul lor de alimente care conțin proteine 

naturale. Deși nu s-a făcut un raport formal cu 

privire la contribuția de energie din aceste 

alimente, ele pot furniza de la 35 la aproape 

50% aport de energie în cazurile de 

fenilcetonurie severă. Toți pacienții trebuie să 

aibă acces la opțiuni privind alimentele de bază 

accesibile sărace în proteine  (de ex. înlocuitori 

pentru pâine, paste, cereale, făină, ouă, lapte).  
În PKU, majoritatea fructelor și legumelor 

oferă doar 30–40 mg Phe per 1 g de proteină 

[275] comparativ cu alimente precum laptele și 

cerealele care conțin 50 mg Phe per 1 g de 

proteină. Există dovezi că fructele și legumele  

(cartofii nu au fost testați) cu un conținut de Phe 

de <75 mg/100 g de aliment nu cresc 

concentrațiile de Phe din plasmă [276]. În plus, 

legumele care conțin Phe între 76 și 100 mg/100 

g din aliment nu cresc concentrațiile de Phe din 

plasmă atunci când sunt mâncate în porții mici. 

De asemenea, în studiile pe terme scurt și în cele 

pe termen lung, nu s-a arătat că utilizarea de 

către alte țări de fructe și legume similare 

„libere” ar afecta în mod advers controlul Phe 

din sânge [191, 277, 278]. Tabelul 5 pune la 

dispoziție o privire de ansamblu asupra acestor 

lucrări.  
Permisiunea de a consuma fără limite fructe și 

legume cu un conținut de Phe <75 mg/100 g din 

aliment va permite o varietate alimentară mai 

mare și libertate și va ajuta complianței 

dietetice. O excepție o constituie cartofii. 

Aceștia au un conținut variabil de Phe și efectul 

lor asupra controlului Phe în ceea ce privește 

includerea lor „liberă” în alimentația dietetică 

necesită testări suplimentare.  
 
DECLARAȚIA # 33: Grad de recomandare 
B/C 
 
Fructele și legumele (cu excepția cartofilor) 
care conțin Phe ≤ 75 mg/100g din aliment pot 
fi date în siguranță fără măsurătoare sau 
estimare în cadrul unui regim alimentar cu 
Phe redusă, fără pierderea controlului Phe 
din sânge. Unele fructe și legume care nu 
sunt restricționate trebuie încurajate în dietă 
încă de timpuriu în viață pentru a încuraja 
modele de alimentație sănătoase pe termen 
lung.  
     

 Alăptarea  

Alăptarea oferă mai multe avantaje nutriționale,  

psihologice și practice. În general are un 

conținut redus de Phe 
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Tabelul 5 Dovezi care susțin  folosirea liberă a fructelor și legumelor care conțin Phe ≤75 mg/100 g   

Referință N Criteriu fruct/leg Concept de studiu 

Schimbare în aportul de 

Phe 

Controlul Phe în 

sânge 

Gradul de 

dovezi 
       
       

MacDonald și colab. 2003 

[276] 15 

Folosirea liberă a fructelor 

și leg 15 săpt provocare Phe mediu # Aprox 

Nici un impact 

asupra controlului  2−/C 

  ≤75 mg/100 g Phe sistematică 50 mg/zi Phe   
  Fără cartofi     

Rohde și colab. 2012 [191] 14 

 

Folosirea liberă a fructelor 
și leg 2 săpt studiu încrucișat Phe mediu # Aprox 

Nici un impact 
asupra controlului  1−/B 

  ≤75 mg/100 g Phe randomizat 50–60 mg/zi Phe   

Rohde și colab. 2014 [277] 19 

 

Folosirea liberă a fructelor 
și leg 

1 an studiu de 
supravhegere Phe mediu # Aprox 

Nici un impact 
asupra controlului  2−/C 

  ≤75 mg/100 g Phe  60–70 mg/zi Phe   

 
Zimmermann și colab. 2012 

[278] 50 

Folosirea liberă a fructelor 

și leg 

Până la 3 ani studiu de 

supraveghere Nu a fost raportat 

Nici un impact 

asupra controlului  2−/C 

  ≤100 mg/100 g Phe Nu   Phe    
cartofi   

N numărul de pacienți 

 

(46 mg/100 mL), conține acizi grași cu lanț lung 

polinesaturați și multe componente bioactive 

non-nutriționale, este convenabil, reduce 

numărul de sticluțe pentru sugari, și îi dă mamei 

un oarecare control în ceea ce privește procesul 

de hrănire  
[279]. Multe studii au raportat un control 

satisfăcător al Phe din sânge și creștere cu 

utilizarea sa [280–285] și este susținut de multe 

centre PKU [6].  
Au existat diferite abordări în ceea ce privește 

tehnica de hrănire a copilului la sân. Multe au 

raportat alăptarea la comandă pe principiul de a 

da un volum măsurat de formulă fără 

fenilalanină pentru sugari înainte de hrănirea la 

sân, reducând astfel stimularea și producția de 

lapte la nivelul sânului, reducând în acest fel 

laptele de la sân și aportul de fenilalanină.  

Concentrațiile de Phe din sânge sunt folosite 

pentru determinarea volumului de formulă 

pentru sugari fără fenilalanină [279, 284]. Van 

Rijn și colab. [285] au alternat hrănirea între 

alăptare și hrănirea cu sticluța cu formula pentru 

sugari cu L-aminoacizi fără fenilalanină și au 

putut obține un control acceptabil al Phe din 

sânge.  
 
 
 
 
DECLARAȚIA # 34: Grad de recomandare C 

 
În cazul sugarilor cu PKU ar trebui 
încurajată hrănirea la sân combinată cu 
formula cu L-aminoacizi fără fenilalanină. 
Este asociată cu creșterea și cu controlul 
satisfăcător al Phe din sânge pe termen lung.  
 
 
Aspartamul  
Aspartamul (E951) (1-aspartyl-1-Phe methyl 

ester) este un îndulcitor intens derivat din 

dipeptide compuse din Phe (50%), acid aspartic 

(40%) și metanol (10%) [286, 287]. Este o sursă 

de Phe. Este adăugat la băuturile răcoritoare, 

gumele de mestecat, dulciuri, deserturi, jeleuri și 

îndulcitori de masă. Cantitățile aproximative de 

aspartam în alimente sunt: o doză de cola 

dietetică de 360 ml este de 130 mg, 1 porție e 

jeleu aromatizat cu aspartam este de 40 mg, 1 

linguriță de îndulcitor artificial 15–20 mg și 1 

bucată de gumă de mestecat fără zahăr 5 mg. În 

anii '80/'90, multe studii mici de intervenție 

(controlate și necontrolate) au examinat 

impactul aspartamului asupra pacienților cu 

PKU, majoritatea studiilor demonstrând o mică 

dar consistentă creștere a concentrațiilor de Phe 

din sânge din cauza aspartamului [287–295]. 

Din fericire există mulți alți îndulcitori artificiali 

disponibili care nu conțin Phe. Acești îndulcitori 

artificiali includ sucraloza, zaharina, și  

acesulfam de potasiu, deci aspartamul este mai 



ușor de evitat în regimurile alimentare sărace în 

fenilalanină.   
Îndulcitorul neotam conține de asemenea Phe, 

dar disponibilitatea Phe este mult mai redusă din 

cauza inabilității de a descompune legătura 

peptidică dintre acidul aspartic și Phe [296].  
 
DECLARAȚIA # 35: Grad de recomandare B 
 
Îndulcitorul artificial aspartam, în special cel 
din băuturi și îndulcitori de masă este mai 
bine să fie evitat de către pacienții aflați la 
regim alimentar sărac în fenilalanină. 
 
 
 

Suplimentarea cu tirozină  
În PKU, Tyr este un L-aminoacid indispensabil 

pentru că nu este furnizat endogen prin 

intermediul hidroxilării fenilalaninei sau numai 

într-un grad limitat. L-tirozina este importantă 

pentru biosinteza neurotransmiţătorilor din 

creier (epinefrină, norepinefrină și dopamină), 

tirozina şi melanina, pigmenţi ai pielii. Variațiile 

zilnice ale concentrațiilor de tirozină din sânge 

sunt mari în cazul suplimentelor L-aminoacizi 

fără fenilalanină care sunt suplimentate cu 

tirozină. Când are loc privarea de hrană pe 

timpul nopții, concentrațiile de Tyr din sânge 

sunt adesea scăzute, dar apoi urcă imediat după 

ce are loc aportul de suplimente de L-aminoacizi 

fără fenilalanină [114], chiar dacă este 

administrată în doze egale ca frecvență pe 

parcursul zilei. În >80% din 12 subiecți cu PKU,  

concentrațiile de Tyr au apărut trecător mai mari 

decât intervalul de referință, deși nu au fost 

asociate cu consecințe adverse [114, 297]. Prin 

urmare suplimentarea de Tyr în PKU produce 

creșteri marcate dar nesustenabile a 

concentrațiilor de Tyr din plasmă.   
 Tyr este adăugată la toate suplimentele L-

aminoacizi fără fenilalanină furnizând de la 9 

până la 11% din L-aminoacizii lor. Prin urmare, 

majoritatea suplimentelor L-aminoacizi fără 

fenilalanină furnizează aproximativ 100 mg/g 

proteină echivalentă tirozinei, ceea ce este 

aproape dublul concentrației găsite în laptele 

matern și depășește cu mult cantitatea dintr-un 

regim alimentar normal (în proteina naturală, în 

general 4% din L-aminoacidzi sunt din Tyr). Un 

pacient care consumă 30 g/zi de proteină 

echivalentă din suplimentele L-aminoacizi fără 

fenilalanină va lua 3 g/zi Tyr, și astfel depășește 

recomandările obișnuite pentru populația 

sănătoasă [202, 298]. Liniile directoare din SUA 

pentru PKU sugerează următorul aport de Tyr: 

copiii sub 1 an, 1100–3000 mg/zi; 1- < 4 ani, 

2800–3500 mg/zi; și de la 4 ani până la 

maturitate, de la 4000 până la 6000 mg/zi [102], 

dar nu este clar cum a fost calculat acest lucru. 

Cantitatea optimă de Tyr furnizată într-o dietă 

săracă în Phe este necunoscută, dar 

suplimentarea adițională în exces a cantităților 

adăugate la suplimentele L-aminoacizi fără 

fenilalanină nu este asociată cu beneficiile.  
Pentru îmbunătățirea funcționării 

neuropsihice, unele clinici au dat Tyr 

suplimentar față de cantitățile adăugate la 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină 

[299]. Meta-analiza a 3 studii clinice 

randomizate încrucișate [300–302] studiind 56 

de subiecți cărora li s-au dat 2500 mg/zi [300] 

sau 100 mg/kg/zi [301, 302] din Tyr, au 

descoperit că, deși erau îmbunătățiri ale 

concentrațiilor de Tyr din sânge, nu a fost 

asociată cu îmbunătățiri ale rezultatelor 

neurologice [303].  
În cele din urmă, adăugarea de praf de Tyr 

suplimentar într-o dietă săracă în Phe este 

problematică. Deși are un gust puternic, are o 

solubilitate slabă care duce la nesiguranță cu 

privire la cantitatea efectivă primită atunci când 

este adăugată la lichide; doza suplimentară 

necesară este de obicei mică și astfel este dificil 

să se măsoare cau acuratețe și să se administreze 

în mod egal pe parcursul zilei.  

 
DECLARAȚIA # 36: Grad de recomandare B 
 

Tirozina este adăugată deja la toate 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină 

în PKU, iar suplimentarea adițională nu este 

recomandată în îngrijirea de rutină. 

 

 

Aminoacizi neutri mari   
LNAA fără Phe includ triptofan, histidină, 

tirozină, metionină, treonină, leucină, izoleucină 

și vazelină. Se consideră că acestea au mai 

multe funcții potențiale în PKU: 1) Phe mai 

scăzut în sânge concurând cu captarea Phe la 

nivelul barierei de sânge a intestinului [236–

238] deși acest lucru nu este raportat de către 

toate studiile; 2) reducerea concentrațiilor de 



Phe din creier prin demonstrarea competiției cu 

Phe pentru trecerea barierei de sânge a 

intestinului [240, 242, 304, 305]; 3) creșterea 

concentrațiilor de neurotransmițători cerebrali 

(serotonină, norepinefrină și epinefrină) [242]; 

și 4) creșterea unor concentrații de aminoacizi 

neutri cerebrali mari, cum ar fi tirozina, 

triptofan, vazelină, leucină și izoleucină și 

aminoacizi cu catenă ramificată (BCAA) [242]. 

Cu toate acestea, în cadrul unui studiu clinic 

randomizat încrucișat cu 16 pacienți, Schindeler 

și colab. 
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[235] au examinat efectul LNAA în combinație 

cu regimul alimentar și cu suplimentele L-

aminoacizi fără fenilalanină. Aceștia au 

concluzionat că suplimentarea adițională de 

LNAA era de valoare limitată, dar ar putea fi 

benefică în cazul acelora care nu realiza 

complianța la suplimentele lor L-aminoacizi 

fără fenilalanină [235]. 

Deși unele centre administrează ca rutină 

suplimente LNAA fără fenilalanină pacienților 

mai în vârstă care sunt incapabili de complianță 

la tratamentul dietetic, aceste suplimente au 

rămas netestate în cazul copiilor cu vârsta sub 

11 ani. De asemenea, utilizarea lor nu este 

raportată în timpul sarcinii. În general în PKU, 

au existat puține dovezi care să susțină utilizarea 

lor de rutină și este necesar să se experimenteze 

mai departe în acest sens pentru a se determina 

care sunt dozele ideale și cantitatea pentru 

fiecare L-aminoacid specific din cadrul 

suplimentului de LNAA.  
 
DECLARAȚIA # 37: Grad de recomandare D 
 

Există dovezi inadecvate care sprijină 

utilizarea de rutină a LNAA pentru 

fenilcetonurie. Aceștia nu trebuie 

administrați copiilor (< 12 ani) sau în timpul 

sarcinii. 
 

 

Boala  
S-a stabilit clar că mivelurile de Phe cresc pe 

parcursul bolii. Deși pacienții nu se află într-un 

risc acut, este posibil ca concentrațiile de Phe să 

rămână mari până când s-au redus simptomele.  

În plus, așa cum s-a arătat în cazul altor boli 

metabolice ereditare (IMD), se știe că copiii 

experimentează mai multe episoade de boală în 

primii ani, atunci când, în PKU, aceștia sunt 

extrem de vulnerabili la efectele concentrațiilor 

de Phe ridicate de lungă durată (și poate și  

fluctuante). În general, managementul medical 

al bolii ar trebui să fie identic cu cel pentru 

ceilalți copii. Totuși, unele măsuri de precauție 

sunt importante, așa cum se arată în paragraful 

următor.  

Infecția, așa cu apare la toți bebelușii și copiii, 

afectează necesarul lor de și utilizarea de 

energie și proteine. După Gardiner și Barbul 

[306], abilitatea intestinului subțire de a absorbi 

L-aminoacizi este diminuată în timpul 

septicemiei. Modificările metabolice în timpul 

infecției includ creșterea pierderii de azot, 

creșterea necesarului de energie, catabolismul 

proteinelor musculare care duce la creșetrea 

concentrațiilor de Phe din plasmă, conversia L-

aminoacizilor în glucoză, și sinteza diminuată a 

proteinelor în fază acută de către ficat. Infecțiile 

ușoare până la moderate sporesc necesarul de 

energie cu 20 până la 30% [307]. Infecția severă 

crește necesarul de energie cu aproximativ 50% 

peste nivelul de bază [308] și se estimează că 

există un procent de 13% creștere a consumului 

de energie per grad Celsius la febră [309]. S-a 

arătat că carbohidrații îmbunătățesc echilibrul 

de azot mai mult decât cantitatea izocalorică de 

grăsimi în cazul pacienților catabolici aflați pe 

nutriție parentală [310]. În plus există dovezi că 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină 

suprimă concentrațiile de Phe din sânge [234]. 

De aceea considerăm că este important ca 

suplimentele L-aminoacizi fără fenilalanină și 

băuturile cu un conținut mare de carbohidrați  să 

fie administrate în timpul infecției pentru a ajuta 

la reducerea pierderii de proteine musculare și la 

reducerea potențială a impactului asupra 

controlului deteriorat de Phe din sânge, deși 

acest lucru rămâne nestudiat. Importanța 

diminuării proteinelor naturale pe parcursul 

fiecărui episod de boală este de asemenea 

neclară, deși diminuarea proteinelor  naturale în 

timpul episoadelor de boală pot fi necesare în 

cazul pacienților tratați cu regim alimentar 

și/sau BH4 [311]. Ar trebuie administrate 

antipiretice pentru combaterea temperaturilor 

mari. Tratamentul cu antipiretice/analgezice, 

cum ar fi, paracetamol și ibuprofen, se consideră 

că crește aportul de alimente, lichide și energie 

pe percursul bolii. Tabelul 6 rezumă sfaturile 

dietetice în caz de boală. 

 

Pentru orice boală, în cazul în care nu se 

găsește o medicație potrivită care să nu conțină 

aspartam, este mai bine să se folosească 



medicamente care conțin aspartam (de ex 

antibioticele) decât să se lase un copil fără 

tratament. Trebuie acordată o atenție specială 

pentru a asigura vaccinarea de rutină conform 

standardelor naționale/internaționale.  

Gastroenterita duce la un status catabolic. În 

cazul bebelușilor este posibilă vaccinarea orală 

împotriva rotavirusului și este recomandată în 

majoritatea țărilor.  

 
DECLARAȚIA # 38: Grad de recomandare D 
 

În cazul copiilor cu PKU, pentru a preveni 

o creștere excesivă a concentrațiilor de Phe 

din sânge pe parcursul bolii, este prudent să 

se încurajeze aportul suplimentelor L-

aminoacizi fără fenilalanină și a 

suplimentelor de carbohidrați cu conținut 

ridicat de glucide.   

 

 

Nutriția parenterală   
Există informații foarte limitate cu privire la 

gestionarea și rezultatele pacienților cu PKU 

care necesită tratament cu nutriție parenterală. 

Bebelușii, în special cei născuți prematur, și 

copiii mici care necesită nutriție parentală pe 

termen lung, e posibil să fie expuși riscului de 

deteriorări permanente dacă nu se pot controla 

concentrațiile de Phe din sânge. Studii axate pe 

un singur caz de copilași prematuri cu PKU 

cărora li s-au administrat preparate standard de 

soluții intravenoase cu aminoacizi pentru 

perioade limitate, au avut niveluri foarte mari de 

Phe în sânge, deși aparent fără efecte secundare 

asupra rezultatului neurologic pe termen lung 

[312–314].  
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Tabelul 6 Sfaturi dietetice privind boala PKU   
Dieta Sfaturi dietetice 
  

Supliment de L-aminoacizi 

fără fenilalanină   

 
 

Menținerea aportului de suplimente de L-

aminoacizi fără fenilalanină pentru a 
sprijini sinteza proteinelor.  

 
Este mai bine să se administreze doze mai 
mici, frecvente pe parcursul zilei. 

   
Consumul mare de  
carbohidrați 

Încurajează suplimentele de carbohidrați 
frecvent mari 

  de ex. soluția de polimer de gluoză 
 
Consumul de proteine 

naturale 

În practică, un apetit redus duce la un aport 

de proteine naturale mai scăzut. 

   

Medicație 

Tot tratamentul cu medicație specifică trebuie 

continuat în timpul bolii.  

  Continuați BH4 dacă a fost prescris deja.  

  
Medicația în PKU ar trebui să nu conțină 
aspartam.  

   
   
Tratarea factorilor 

precipitanți  

De ex anti-piretice pentru pirexie, 

antibiotice 

  (fără aspartam) pentru infecții bacteriene. 
   
 
 
 

O soluție intravenoasă de aminoacizi fără 

fenilalanină special pregătită a fost folosită în 

cazul unui copil de 6 ani cu PKU cu malignitate 

intraabdominală, care a prevenit în mod eficient 

creșterea nivelurilor de Phe [315]. Un preparat 

disponibil în comerț cu un conținut mai mic de  

aminoacizi cu lanț ramificat destinat utilizării în 

insuficiența hepatică a fost utilizat în cazul unui 

bebeluș născut prematur cu PKU, deoarece acest 

preparat mai conținea și fenilalanină mai puțină 

decât de obicei [312], și la fel în cazul unui copil 

cu tumoare facială [316]. Cu toate acestea 

nivelurile ridicate de Phe nu au putut fi complet 

prevenite în aceste cazuri.  
 
 

Sprijin  
Condițiile de viață cu o restricție alimentară 

severă de-a lungul vieții pot afecta negativ 

atitudinea față de mâncare și comportamente și 

pot crește susceptibilitatea în ceea ce privește 

dezvoltarea de tulburări de alimentație [317]. A 

face față regimului alimentar dietetic și a adera 

la el a fost descris ca un factor de stres atât 

pentru pacient cât și pentru familie. Problemele 

de comportament privind alimentația sunt mai  

 

 

des întânite la copiii mici cu PKU [115, 243] și 

par a fi asociate cu managementul 

comportamentului față de alimentație, mai 

degrabă decât intrinsec cu boala în sine. 

Neofobia în ceea ce privește mâncarea este de 

asemenea mai relevantă în cazul copiilor cu 

PKU, deoarece copiii sunt foarte categorici în 

cea ce privește alegerile pe care le fac din punct 

de vedere alimentar și sunt neîncrezători cu 

privire la mâncărurile noi, dacă îi comparăm cu 

copii aflați sub control, fără PKU [251]. Cu 

toate acestea, intervenția timpurie, munca cot-

la-cot cu psihologii și cu terapeuții care practică 

terapia prin joacă, pot avea un rol important în 

îmbunătățirea comportamentelor față de hrănire 

și în ceea ce privește interacțiunea familiei din 

timpul luării meselor. Strategiile care sunt 

folosite pentru problemele de alimentație 

generale se aplică copiilor cu PKU, de ex. 

modelarea rolului pozitiv de îngrijitor, crescând 

gradual familiaritatea cu mâncărurile noi, rutina 

consecventă pentru luarea mesei cu timp 

adecvat alocat pentru a mânca.  

 

S-a raportat adesea că copiii pot avea nevoie 

de constrângeri constante pentru a-și lua 

suplimentele, ceea ce este epuizant pentru 

îngrijitori și unii pot recurge la strategii cum ar 

fi țipatul, pedepsele sau ridicarea privilegiilor 

[247]. Un studiu axat pe problemele de 

alimentație în cazul copiilor mici a indicat faptul 

că aproape 50% au prezentat dificultăți cu 

administrarea mâncărurilor și tuturor copiilor li 

se dăduseră suplimente L-aminoacizi fără 

fenilalanină încă din pruncie [243]. Se poate ca 

unele dintre aceste probleme să fi fost 

relaționate cu vârsta de dezvoltare a copiilor sau 

cu constanța abordării de către îngrijitori. Per 

global există o lipsă de cercetare cu privire la 

cele mai bune strategii pentru a sprijini 

îngrijitorii în mentenanța administrării de 

suplimente L-aminoacizi fără fenilalanină.   
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În ceea ce privește apariția tulburărilor de 

alimentație în cazul adolescenților și adulților cu  

PKU, aceasta nu a fost explorată sistematic și s-

a raportat rareori despre ea, prin urmare poate fi 

neobservată și netratată. Aceasta este o zonă 

care necesită un studiu suplimentar în  PKU. 

Sprijinul regulat al profesioniștilor în sănătate, 

în special din partea unui psiholog, poate oferi, 

cât de cât, o măsură de protecție.  
 
 
DECLARAȚIA # 39: Grad de recomandare C 

 

Este necesar sprijinul specialiștilor în 

sănătate de-a lungul vieții pentru a încuraja 

comportamentele de alimentație normale și 

sănătoase, cu o acceptare pozitivă a unui 

regim alimentar sărac în fenilalanină. 

 

 

 

Tratamentul în cadrul grupelor de pacienți 

specifice   
Fenilcetonuria (PKU) maternă  
Tratamentul PKU are ca obiectiv prevenirea 

sindromului de fenilcetonurie maternă 

[318]. Nivelurile mari de Phe din sânge din 

timpul sarcinii au un efect teratogen asupra 

dezvoltării fetusului, care pot avea ca rezultat 

întârzierea creșterii, microcefalia, dizabilități 

intelectuale și malformații congenitale, inclusiv 

defecte cardiace congenitale (CHD) [318, 319]. 

Dacă se aderează la recomandările de tratament, 

șansele la un rezultat bun sunt comparabile cu 

cele ale populației normale.  
 
 
Riscul de CHD  
Lenke și Levy [318] au raportat CHD la 27 de 

bebeluși ai căror mame au nivelurile de Phe din 

sânge alocate (APL) de >1200 μmol/l și la 7 

bebeluși, când nivelurile de Phe din sânge erau 

între 900 și 1200 μmol/l. Aceste APL au fost 

selectate ca cele mai mari dintre nivelurile de 

Phe din plasmă 2 și 3 [318]. În cadrul studiului 

de colaborare privind fenilcetonuria maternă  

(MPKUCS), Levy și colab. [320] au descris 34 

de copii cu CHD din sarcinile femeilor cu PKU 

și 1 copil de la o mamă cu MHP. Tate mamele 

cu PKU au avut APL >900 μmol/l și nu au 

obținut cotrolul metabolic înainte de a 8-a 

săptămână de gestație [320]. Într-un alt raport 

de la MPKUCS, Platt și colab. [321] au descris 

31 de copii cu CHD. Când nivelurile de Phe din 

sângele matern au fost de 120–360 μmol/l în 

timpul primelor 8 săptămâni de gestație, nu s-a 

descris niciun caz de CHD; când nivelurile de 

Phe au fost 360– 600 μmol/l, a fost un caz de 

CHD; când nivelurile de Phe au fost 600–900 

μmol/l, au fost 5 cazuri de CHD; și când  

nivelurile de Phe au fost >900 μmol/l, au fost 26 

cazuri de CHD [321]. Tabelul 7 pune la 

dispoziție procentele de urmași cu CHD.  
Sarcinile netratate sau tratate într-un mod mai 

puțin optim, frecvențele crescute de întârziere a 

creșterii intrauterine (IUGR), disabilitate 

intelectuală, microcefalie [318, 319, 322] și alte 

anomalii congenitale, au fost descrise în  

MPKUCS [323] și în rapoartele de cazuri 

(Tabelul 8). 
 
Neaplicarea niciunui tratament  
Pentru femeile cu PKU aflate la vârsta la care 

pot naște copii nu este necesar niciun tratament 

atunci când nivelurile de Phe din sângele 

netratat sunt <360 μmol/l. Levy și colab. [324] 

au arătat că nivelurile medii de Phe din sângele 

netratat <400 μmol/l nu au avut niciun efect 

asupra măsurătorilor la naștere și niciun efect 

asupra IQ-ului copilului. Platt și colab. [321] nu 

au confirmat nicio rată de creștere a defectelor 

din naștere în nivelurile de Ph din sângele 

(ne)tratat între 120 și 360 μmol/l. Levy și colab. 

[325] chiar au demonstrat că nu exista nicio 

legătură între IQ-ul copilului și al mamei 

netratate APL <600 μmol/l. Waisbren și colab. 

[326] au raportat că copiii femeilor cu MHP 

netratat au avut o dezvoltare cognitivă și de 

comportament similară subiecților aflați sub 

control.  



 
Obiective privind tratamentul/Nivelurile 

țintă de Phe   
Femeile cu PKU ar trebui să înceapă un regim 

alimentar cu Phe restricționat înainte de 

concepere. Multe dintre trăsăturile sindromului 

de fenilcetonuie pot fi prevenite prin inițierea 

unui regim alimentar sărac în fenilalanină 

înainte de concepție sau devreme în sarcină 

[319, 320, 327–329]. Copiii născuți din mame 

cu PKU care  realizează un control satisfăcător 

al Phe din sânge, înainte de sau foarte devreme 

în sarcină, par a-și începe viața cu un potențial 

normal. Întârzierea maternă în realizarea 

controlului acceptabil de Phe din sânge este 

asociat cu un declin al rezultatului de dezvoltare 

al copilului/scorurilor IQ [326, 329, 330].  
În studiile prospective nu există niciun efect 

asupra măsurătorilor pe bebeluși la naștere și IQ 

final, atunci când nivelurile medii de Phe din 

sângele matern sunt <360 μmol/l. Studiul 

MPKUCS a indicat faptul că factorii  

 

 

majori asociați cu un rezultat bun în ceea ce 

privește copilul erau reprezentați de inteligența 

maternă normală și de sarcinile bine tratate cu 

controlul Phe din sânge între 120 și 360 μmol/l 

[319, 322, 326, 329]. Widaman [51] a 

demonstrat un efect de prag în ceea ce privește 

valoarea medie a Phe în sângele matern de 400 

μmol/l în corelație cu IQ-ului copilului. Cu 

fiecare nouă creștere de Phe de 60 μmol/l, IQ-ul 

scade cu 4.7 puncte [51]. În plus pare a fi 

important faptul că concentrațiile de Phe din 

sânge sunt menținute constante chiar și în cadrul 

intervalelor țintă [330]. Prevenirea CHD 

necesită inițierea regimului alimentar sărac în 

Phe înainte de concepere sau la începutul 

sarcinii (<8a săptămână) [320]. Managementul 

dietetic care este prea strict poate fi asociat cu 

un risc de IUGR la copil, așa cum a fost descris 

de Teissier și colab. [331]. Deoarece IUGR este 

relaționat cu un risc crescut de diabet, de boli 

cardiovasculare și hipertensiune arterială mai 

târziu în viață, ar trebui evitate nivelurile de Phe 

sub 120 μmol/l. 
 

 

 

 

 

 
Tabelul 7 Procentajele de urmași cu boli cardiace congenitale în cazul mamelor care nu respectă tratamentul dietetic și al căror 

concentrații de fenilalanină din sânge sunt foarte mari (μmol/L)  
 ≥1200 μmol/l 900–1200 μmol/l 600–900 μmol/l 180–600 μmol/l Lot martor/populație normală 
      

Lenke și Levy 1980 [318] 12% din n = 225 15% din n = 46 6% din n = 33 0% din n = 44 0.8% la populația normală 

MPKUCS Koch 2003 [319] 11% din n = 257 5% 3% 2% din n = 66 1% CHD din n = 100 sarcini controlate   
n = 91 cu 600–1200 μmol/l 
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Tabelul 8 Malformații semnalate în literatura de 

specialitate   
Malformații   
Malformații cardiace congenitale 
- Tetralogie Fallot 
- malformație septală ventriculară 

- stenoză mitrală/aortică 
- persistența canalului arterial 
 
Dismorfologie 
- microcefalie 
- coloboma 

- ploapă diformă, ptoză 
- hipertelorism 
- gură de lup (despicătură palatină)  
- urechi diforme (malformații ale urechilor) 
- linie simiană 
- sindactilie (degete unite) 
- sandal gap (degete de la picioare depărtate) 
 
Altele: 

- anencefalie 
- atrezie esofagiană 
- aplazia renală, sindromul Potter  
- hipospadiasul 
- hidrocelul 
- fistula anală, atrezie anală   
Raportat în MPKUCS [323] și studii de caz 
 
 

Pentru că femeile cu niveluri mari de 

fenilalanină netratate cuprinse între 360 și 600 

μmol/l trebuie să revină la un tratament dietetic 

înainte de concepție, unii ar considera că, în 

perioada propice sarcinilor, femeile ar trebui să 

continue să primească o mică doză de 

suplimente L-aminoacid fără fenilalanină pentru 

a ajuta la acceptarea gustului său, dar această 

practică rămâne prezumtivă, nefiind 

demonstrată.  
 
Declarația #40. Grad de recomandare: B 
 
Femeile cu valori netrate de Phe în sânge 
<360 μmol/l nu necesită tratament pentru 
reducerea Phe din sânge înainte sau în timpul 
sarcinii. 
 
 
Declarația #41. Grad de recomandare: B 
 

La pacientele însărcinate tratate pentru 
PKU, concentrația Phe în intervalul țintă 
trebuie să fie 120-360 μmol/l. 
 
 
Declarația #42. Grad de recomandare: B 
 
Nivelurile țintă ale Phe ar trebui să fie, în 
mod ideal, atinse înainte de concepție, sau în 
cazul în care pacienta este deja însărcinată, 
cât mai devreme posibil. 

 

Pentru un tratament optim înainte de 

concepție, nivelul fenilalaninei din sânge trebuie 

să fie menținut în limitele intervalului țintă 

înainte ca pacientele cu PKU să procreeze. 

Perioada necesară pentru a atinge concentrații 

stabile și acceptabile de fenilalanină din sânge 

diferă de la femeie la femeie. Este influențată de 

factori de ordin personal (abilități 

organizatorice, IQ, condiții de muncă) și de 

sprijinul familiei, ceea ce va afecta capacitatea 

de a respecta o dietă strictă pe termen lung. În 

general, femeile care planifică sarcina sunt mai 

motivate. Perioada în care se primește acordul 

medicului pentru a opri schemele contraceptive 

diferă între centre și țări. În unele centre 

europene, la femeile care prezintă nivelul de 

fenilalanină din sânge în intervalul țintă pentru o 

perioadă de cel puțin 2 săptămâni, există 

recomandarea ca acestea să oprească 

contraceptivele, în vreme ce alte centre ar putea 

recomanda o perioadă de câteva luni. Noi 

recomandăm ca schemele contraceptive să fie 

întrerupte numai după atingerea unor niveluri 

stabile de fenilalanină din sânge în limitele 

intervalului țintă pentru o perioadă de cel puțin 

2 săptămâni. Nu există dovezi că menținerea 

nivelurilor de fenilalanină din sânge în limitele 

intervalului țintă pentru o perioadă de 2-3 luni 

față de 2 săptămâni înainte de concepție este 

asociată cu rezultate mai bune. Perioadele mai 

scurte înainte de concepție pot ajuta la 

menținerea motivației pacientului. Cu toate 

acestea, atingerea nivelurilor de fenilalanină din 

sânge în limitele intervalului țintă pentru o 

perioadă de cel puțin 2 săptămâni poate necesita 

mai multe săptămâni, deoarece unele femei cu 

PKU au nevoie de timp pentru a se adapta 

cerințelor riguroase ale unui tratament dietetic și 

pentru a avea acces regulat și consecvent la 

produse dietetice speciale. 

 
Planificarea sarcinii și monitorizarea pacientului  



Mama diagnosticată cu fenilcetonurie PKU 

prezintă sarcină cu risc crescut pentru că este 

dificil să previi concentrațiile ridicate sau 

scăzute de fenilalanină din sânge, și necesită 

monitorizare din partea unui obstetrician bine 

informat asupra fenilcetonuriei, precum și a unui 

dietetician și medic specializat pe boli de 

metabolism. Sunt recomandate vizite clinice 

ambulatorii minime în fiecare trimestru, dar 

mulți medici recomandă o monitorizare mai 

frecventă, iar intensitatea acesteia va fi 

condiționată de nevoile individuale și echilibrul 

metabolic.  
Echilibrul metabolic se bazează pe testele 

săptămânale spot de sânge pentru verificarea 

nivelului de fenilalanină înainte de concepție și 

cel puțin de două ori pe săptămână în timpul 

sarcinii, cu timpi rapizi de laborator.  
Femeile diagnosticate cu PKU ar trebui să 

efectueze același screening înaintea concepție ca 

cel recomandat femeilor sănătoase și ar trebui să 

primească informații privind un stil de viață și 

comportament sănătos. Aceste sfaturi se găsesc 

în îndrumarele (inter)naționale privind 

maternitatea [332].  
Deoarece tratamentul pentru mama cu PKU 

necesită efort considerabil atât din partea femeii 

cât și a partenerul ei, eșecul de a concepe 

necesită o atenție deosebită. Prin urmare, este 

înțelept a supune pacienții bine controlați unui 

specialist în fertilitate anterior decât după 

perioada de 1 an (criteriile de sterilitate ale 

OMS) și se pare potrivit să se recomande o 

perioadă de 6 luni [333].  
În PKU matern există 2 riscuri principale 

pentru dezvoltarea fătului: întârzierea creșterii și 

malformații congenitale, inclusiv CHD 

(malformație congenitală a inimii). De aceea, 

monitorizarea detaliată prin examinarea 

ecografică pentru sarcini cu risc crescut (în 

special pentru controlul metabolic 

necorespunzător) este recomandată de la 

începutul sarcinii, cu screening pentru 

dezvoltarea organelor la 18-22 săptămâni de 

sarcină [320, 334] .  
Femeile diagnosticate cu PKU care au născut 

ar trebui să primească îngrijiri ginecologice de 

rutină și ar trebui sprijinite să revină la regimul 

standard alimentar sau la cel farmacologic 

[335]. Există o strînsă legătură între stimularea 

post-natală a copilului în mediul familial și 

rezultatele privind dezvoltarea sa [326].[326].  

Nu există studii disponibile privind toxicitatea 

prezentată de fenialanină la mamă după naștere 

și riscul de depresie post-natală. 
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Declarația #43. Grad de recomandare: D 
 
Datorită riscului de dezvoltare inadecvată a 
fătului din cauza controlului metabolic non-
optim, PKU matern ar trebui considerat ca 
fiind o sarcină cu risc crescut și necesită 
consiliere și sprijin din partea unei echipe 
multidisciplinare de specialiști pentru a 
asigura un control metabolic optim. 
 
 
Declarația #44. Grad de recomandare: v 
 
Phe din sânge trebuie monitorizată cel puțin 
o dată pe săptămână înainte de concepție și 
cel puțin de două ori pe săptămână în timpul 
sarcinii. 
 
 
Declarația #45. Grad de recomandare: D  
 
Pentru că sarcina PKU este o una cu risc 
crescut, se recomandă o monitorizare 
detaliată ecografică, mai ales dacă nu există 
control metabolic optim, cu screening pentru 
dezvoltarea organelor la 18-22 săptămâni de 
sarcină. 
 
 
Declarația #46. Grad de recomandare: D 
 
După naștere, femeia cu PKU trebuie să 
primească asistență ginecologică standard și 
să fie încurajată să se întoarcă la tratamentul 
standard pentru adultul cu PKU. 
 
 
Declarația #47. Grad de recomandare: D 
 
Având în vedere asprimea dietei pentru 
scăderea Phe, femeile cu PKU care nu pot 
concepe și partenerul lor ar trebui să fie 
trimiși la un centru de înseminare artificială 
după 6 luni de activitate sexuală neprotejată. 
 

 

Monitorizarea copilului după naștere 

Sugarii care suferă de o malformație congenitală 

sau de probleme grave de sănătate trebuie tratați 

după naștere. O ecografie cardiacă trebuie luată 

în considerare la toți sugarii concepuți de 

femeile cu concentrații ridicate de fenilalanină 

în sânge și la cei cu control scăzut al 

concentrației de fenilalanină din sângele matern 

în timpul sarcinii [333]. După tratamentul sub-

optimal al sarcinii, sugarii prezintă, în mod 

obișnuit, la naștere măsurători mai mici și 

dezvoltare cognitivă întârziată. Copiii trebuie 

monitorizați, de preferință în centre specializate, 

în mod similar cu alți sugari care prezintă „risc”, 

de ex. copii prematuri sau mici pentru copiii cu 

vârstă gestațională.  
 
 
Prevenirea sarcinilor neplanificate  
Sarcini neplanificate la femei cu PKU reprezintă 

o problemă importantă de sănătate [336]. În 

2008, în Europa, la populația generală, 44% 

dintre concepții au fost neplanificate [337]. 

Prevenirea sindromului PKU matern necesită 

educație continuă, din copilărie până la 

maturitate, în legătură cu riscurile fetale asociate 

concentrațiilor mari de fenilalanină în plasmă, 

dar și privind importanța planificării sarcinii 

[338, 339]. Această informație ar trebui 

consolidată de toți membrii echipei de bază 

PKU. Pacienții cu PKU consideră, de asemenea, 

că este necesară consilierea și educația privind 

pericolele unei sarcini neplanificate [11]. La 

femeile cu niveluri Phe netratate în sânge <600 

μmol/l care au oprit dieta în adolescență, un 

proces intens de tranziție între serviciile pentru 

copii și adulți este esențial pentru a se asigura că 

nu sunt ieșiți de sub observație/monitorizare. 

Registrele clinice ale pacienților și contactul 

permanent cu echipa PKU sunt importante.  
Femeile diagnosticate cu PKU, cu vârstă 

fertilă, cu toate formele de HPA 

(hiperfenilalaninemie), ar trebui să primească 

consiliere detaliată cu privire la planificarea 

familială și la riscurile reacțiilor adverse fetale, 

ca o consecință a concentrațiilor ridicate de Phe. 

Dacă adolescentele și femeile diagnosticate cu 

PKU sunt suspectate de activitate sexuală, ar 

trebui informate cu privire la cele mai eficiente 

metode contraceptive. La 60 de femei cu PKU, 

factorii asociați cu utilizarea contracepției au 

fost măsura în care femeile s-au simțit sprijinite 

din punct de vedere social să utilizeze metodele 

de contracepție (r=0.64), alături de atitudine 

pozitivă privind contracepția (r=0.66) și 

cunoștințe de planificare familială (r=0.43) 

340].  
De la vârsta de 12 ani (începutul pubertății), 

toți pacienții trebuie să beneficieze de educație 

sexuală potrivită vârstei, cu consiliere 

profesională privind riscul contactelor sexuale 

neprotejate. Aceștia ar trebui să fie informați 

asupra faptului că sarcina neplanificată poate să 



apară chiar și în timpul primului ciclu 

menstrual. Cel puțin un membru al echipei PKU 

ar trebui să poată oferi informații despre 

educația sexuală. Inițiativele de educație pre-

concepție care au fost dezvoltate pentru 

pacienții cu diabet zaharat de exemplu, ar putea 

fi adaptate pentru cei cu PKU [341, 342]. 

Este important ca toate recomandările să fie 

adaptate individual, în special pentru femeile cu 

deficiențe psihologice și/sau intelectuale. 

Condițiile culturale și religioase individuale ar 

trebui luate în considerare în consilierea 

pacienților.  
 
Declarația #48. Grad de recomandare: D 
 
Trebuie depuse eforturi semnificative pentru 
a evita sarcini neplanificate la femeile cu 
PKU. 
 
Educația la momenutl oportun și metodele 
eficiente de contracepție reprezintă elemente 
esențiale. 
 
 
Recomandări nutriționale la PKU matern  
Starea nutrițională a femeilor diagnosticate cu 

PKU, atât înainte de concepție, cât și în timpul 

sarcinii, va avea, probabil, o influență 

semnificativă asupra fetusului și a sugarului. 

Managementul atent și proactiv este esențial. 

Pierderea în greutate a mamei, peste restricțiile 

de admisie a Phe, lipsa acidului folic și a 

vitaminei B12, pot afecta fetusul. Educația 

practică a femeilor prin conferirea abilităților și 

cunoștințelor necesare pentru a-și gestiona 

regimul alimentar este o componentă cheie a 

îngrijirii. 

 
Toleranța Phe  

Toleranța Phe matern este influențată de 

gravitatea PKU, dar se va modifica chiar și între 

sarcini la același pacient, în funcție de 

capacitatea de complianță la suplimentele L-

aminoacid fără Phe, de proporționalitatea 

consumului de energie și de modificările în 

greutate, trimestrul de sarcină, și existența PKU 

la făt. Raportul de toleranță Phe este dat în 

tabelul 9. Dacă fătul are PKU, s-a raportat că 

toleranța Phe abia se mărește sau crește în al 

doilea și al treilea trimestru de sarcină [343]; 

prin urmare, o toleranță scăzută a Phe în al 

treilea trimestru de sarcină poate indica PKU 

fetal [343]. 
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Tabel 9 Toleranța Phe înregistrată pe perioada sarcinii în cazurile PKU matern   
Referință Număr pacienți Primul trimestru Al doilea trimestru Al treilea trimestru 
     

Vockley et al. 2014 [102] 0 (orientativ SUA) 265–770 mg/zi 400–1650 mg/zi 700–2275 mg/zi 

Acosta et al. 2001 [350] 240 456 ± 233 to 684 ± 413 mg/zi 528 ± 269 to 528 ± 269 mg/zi 938 ± 542 to 1248 ± 513 mg/zi 

Thompson et al. 1991 [351] 1 6 mg/kg greutate corporală/zi  30 mg/kg greutate corporală/zi 

Kohlschutter et al. 2009 [343] 3 400 mg/zi  1700 mg/zi (PKU non-fetal) 

    maximum 600 mg/zi (PKU fetal) 

Duran et al. 1999 [232] 5 250–500 mg/zi 300–500 mg/zi  

Rohr et al. 1987 [369] 3 450–800 mg/zi 720–1300 mg/zi 1300–1500 mg/zi 
     

 

 

Din al doilea trimestru de sarcină începe o 

perioadă de creștere a necesarului de Phe 

datorită anabolizării fetale-materne. Deoarece 

Phe este un aminoacid-L esențial, este important 

ca aportul de Phe din alimentație să fie crescut 

(cu 50 până la 100 mg/zi) de îndată în cazul în 

care concentrațiile de Phe din sânge sunt ≤120 

μmol/L. Creșterea lentă a aportului de proteine 

naturale poate prelungi durata de timp în care 

concentrațiile de Phe din sânge sunt <120 

μmol/l. Teissier și colab. au indicat că din 155 

de sarcini la 86 de femei diagnosticate cu PKU, 

dozele de Phe au fost mai mici într-un grup cu 

restricția de creștere intrauterină (IUGR) din 

luna a 5-a până în a 8-a de sarcină. Cu cât este 

mai lungă perioada în care concentrația Phe din 

sânge este mai mică decât 120 μmol/l, cu atât 

este mai mare riscul de IUGR [331]. 
 
 
Declarația #49. Grad de recomandare: C 
 
Concentrațiile Phe din sânge mai mici de 
<120 μmol/l trebuie evitate în timpul 
sarcinilor. 
 
 
Declarația #50. Grad de recomandare: D 
 
Administrarea Phe trebuie crescută cu 50-
100 mg/zi imediat ce sângele Phe este ≤120 
μmol/L oricând în timpul sarcinii. 
 
 
Cresterea în greutate și cerintele energetice  

Aport redus de energie, însoțit de pierderea în 

greutate sunt frecvente, în special în primul 

trimestru de sarcină în PKU și acest lucru este 

asociat cu concentrații crescute de Phe în sânge 

[344]. Aportul inadecvat de energie se poate 

datora repulsiei față de alimentele cu conținut 

proteic scăzut, neurmarea tratamentului cu lipsa 

consumului de suplimente L-aminoacid fără 

Phe, posibilitate limitată la alimente cu conținut 

proteic scăzut, incapacitatea de a pregăti mese 

cu conținut proteic scăzut sau lipsa poftei de 

mâncare asociată cu greața și vărsăturile. 

Creșterea ponderală maternă scăzută (mai mică 

de 70% din cea recomandată) și microcefalia 

fetală sunt corelate [344]. Microcefalia scade 

semnificativ atunci când creșterea ponderală 

maternă este corespunzătoare [345]. Există, de 

asemenea, dovezi că creșterea ponderală 

necorespunzătoare în perioada de sarcină este 

asociată cu scăderea dezvoltării fetale și a 

greutății la naștere atât la populația generală 

[346], cât și la cei ce prezintă PKU [347, 348], 

deși este necesar un studiu suplimentar. Datele 

dintr-un studiu francez au indicat în 135 de 

sarcini că indexul masei corporale la mame a 

fost mai mic decât cel la populația generală, dar 

nu a existat o corelație directă cu IUGR la copii 

[349]. Într-un singur centru pentru adulți din 

Londra, femeile cu PKU au pierdut în greutate 

în primul trimestru de sarcină și au înregistrat o 

creștere în greutate mai mică decât cea 

recomandată pentru perioada de sarcină [330], 

acest lucru reflectând probabil, un aport scăzut 

de energie.  
În studiul MPKUCS, aportul matern de 

energie a fost corelat semnificativ și în mod 

negativ cu concentrațiile plasmatice de Phe în 

ultimele 2 trimestre ale sarcinii [350]. În plus, 

studiile de caz au descris dificultăți în 

menținerea controlului Phe din sânge din cauza 

pierderii în greutate și a aportului redus de 

energie în primul trimestru [347, 351].  
Cerințele energetice variază considerabil de la 

individ la individ, dar ele trebuie adaptate la 

indicele masei corporale înainte de sarcină, 



coeficientul de creștere în greutate, vârsta 

maternă, stadiul gestațional al sarcinii, nivelurile 

de activitate fizică și controlul Phe din sânge. 

Orice pierderi suplimentare de energie asociate 

cu menținerea unei sarcini normale se datorează 

unei mase mai mari a țesutului maternal și fetal-

placentar, unei creșteri a consumului de energie 

atribuită metabolismului bazal crescut și 

modificărilor în cosumul de energie în urma 

activității fizice [352, 353]. Normele publicate 

pentru cerințele normale de energie maternă 

variază între grupurile de „experți” și sunt 

prezentate în tabelul 10.  Majoritatea studiilor 

privind dieta la femeile alimentate 

corespunzător, cu sarcină non-PKU, nu au 

evidențiat nicio creștere sau doar o ușoară 

creștere a consumului de energie care să acopere 

numai parțial consumul energetic estimat al 

sarcinii [353].  Cel mai bun mod de a determina 

dacă nevoile de energie sunt satisfăcute este 

monitorizarea cu atenție a modificărilor apărute 

la greutatea mamei în timpul sarcinii.  
Greutatea la naștere cuprinsă între 3.1 și 3.6 kg 

(medie, 3.3 kg) este asociată cu coeficientul 

optim privind sănătatea mamei și a fătului [354].  

Aceasta este, la rândul său, asociată cu creșterea 

în greutate în timpul sarcinii de 10-14 kg (medie 

de 12 kg) [354].  
În cazul în care mama pierde în greutate, ar 

trebui adus aport de energie din alimente cu 

conținut scăzut de proteine (de ex. paste, pâine) 

și suplimente energetice (polimeri de 

glucoză/emulsii pe bază de grăsimi), iar 

greutatea să fie monitorizată săptămânal până 

când creșterea este satisfăcătoare [355]. Cu toate 

acestea, excesul de greutate ar trebui, de 

asemenea, prevenit deoarece obezitatea maternă 

este asociată cu complicații suplimentare pe 

parcursul sarcinii și cu riscuri crescute de 

sănătate pentru mamă și copil [356, 357]. 
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Tabel 10 Cerințe suplimentare de energie în sarcini (non-PKU) la populația generală    
Referințe Cerințe suplimentare de energie în sarcină (kcal/zi) 
    

 Primul trimestru Al doilea trimestru 
Al treilea 
trimestru 

    

UK SACN (2011) [353] Nimic Nimic 191 kcal/zi 

FAO/WHO/UNU (2001) (bazat pe o creștere în greutate în gestație de 12 kg) 
[393] 85 kcal/day 360 kcal/zi 475 kcal/zi 

aIOM aport dietetic de referință (2005) [382] Nimic 340 kcal/zi 452 kcal/zi 
Femei 19–50 ani    

aIOM aport dietetic de referință (2005) [382] Nimic 340 kcal/zi 452 kcal/zi 
fete 14–18 ani      
a Cerințe energetice bazate pe următoarele ipoteze: în primul trimestru al sarcinii, totalul 
consumului de energie se modifică puțin și creșterea în greutate este mică, astfel că aportul de 
energie suplimentară se recomandă numai în trimestrul al doilea și al treilea 
de sarcină 
 

 

În general, la mamele cu PKU, creșterea în 

greutate ar trebui să fie similară cu cea a 

populației sănătoase (Tabelul 11), cu accent pe 

evitarea pierderii în greutate în special în primul 

trimestru de sarcină. 
 
 
Declarația #51. Grad de recomandare: C/D 
 
Pierderea în greutate trebuie evitată în PKU 
pentru a evita toxicitatea Phe, în special în 
primul trimestru. Cu toate acestea, femeile ar 
trebui să mențină o greutate normală înainte 
de concepție, cu descurajarea creșterii 
ponderale la mamă, în timpul sarcinii. 
Greutatea trebuie gestionată cu grijă. 
  
 
Necesarul de proteină  

Suplimentarea necesarului de proteine în timpul 

sarcinii se datorează depozitelor noi de proteine 

și consumului de întreținere asociate cu 

creșterea greutății corporale [202]. Adaosul 

recomandat de proteine propus de 

FAO/WHO/UNU [202] în sarcina non-PKU 

este de 1 g/zi în primul trimestru, 10 g/zi în al 

doilea trimestru și 31 g/zi în timpul celui de-al 

treilea trimestru, cu o eficiență pentru utilizarea 

proteinelor estimată la 42%. În cazul mamelor 

cu PKU, cerințele totale de proteine nu sunt 

definite cu precizie și pot fi extrapolate doar din 

cerințele mamelor non-PKU. Rapoarte privind 

recomandarea de proteină din suplimentele L-

aminoacid fără Phe (cu sau fără proteină 

naturală) au variat 

 

 

 

 

 

Tabel 11 Institutul de Medicină (SUA) și 

Consiliul Național de Cercetare (SUA), 

Recomandări pentru creșterea în greutate în 

timpul sarcinii la populația generală [488]  

Indice de masă corporală înainte de 

sarcinăa 
Greutate totală 

Rata câștigului în 

greutate+în al 

doilea și al 
treilea trimestru 

kg  

 creștere kg 
  

  
Media 
(intervalul) în 

  kg/săptămână 
   

Subponderal (<18.5 kg/m2 ) 12.5–18 0.51 (0.44–0.58) 

Greutate normală(18.5–24.9 kg/m2 ) 11.5–16 kg 0.42 (0.35–0.50) 

Supraponderal (25.0–29.9 kg/m2 ) 7–11.5 kg 0.28 (0.23–0.33) 

Obez (≥30.0 kg/m2) 5–9 kg 0.22 (0.17–0.27)   
aIndicele de masă corporală, Adolescenții 
trebuie să vizeze creșterea în greutate la limita 
superioară a recomandărilor. +Calculele 
presupun un câștig de greutate de 0.5-2 kg în 
primul trimestru 



 
semnificativ: aportul de substanțe nutritive de 

referință (RNI) + 15% [355], ≥70 g/zi total de 

proteină [102], și 100 g/zi aminoacizi [358]. Nu 

există studii de referință care să cerceteze 

efectul utilizării suplimentelor L-aminoacid fără 

Phe în mod direct asupra mamelor cu PKU.  
Cu toate acestea, se constată că administrarea 

cantității prescrise de suplimente L-aminoacid 

fără Phe este importantă în timpul sarcinii. În 

studiul MPKUCS, aporturile scăzute din totalul 

de proteină (<USA RNI) au fost asociate cu o 

concentrație mai mare a nivelului Phe din sânge 

[348]. Într-un alt raport, mamele care au primit 

un aport inadecvat de proteine (mai puțin de 

50% din cantitatea recomandată) în primul 

trimestru, în principal datorită stării de greață și 

vărsăturilor, împreună cu un dezechilibru 

metabolic, au prezentat un risc mai mare de 

CHD comparativ cu mamele care au avut aport 

de proteine și concentrații similare de Phe din 

sânge [345, 359]. Nivelul scăzut al aportului 

total de proteine al mamei a influențat negativ 

greutatea la naștere și lungimea nou-născutului 

[348]. Concentrațiile mai scăzute ale 

aminoacizilor: prolină, valină, metionină, 

izoleucină, lizină și arginină la mamele cu PKU 

au fost, de asemenea, legate de un aport scăzut 

de suplimente L-aminoacid fără Phe și au 

determinat un risc mai mare de CHD la 

descendenți [360]. Aportul inadecvat al 

substanțelor nutritive din suplimentul L-amino 

fără Phe a fost asociat cu aport scăzut de 

vitamina B12 și acest lucru este, de asemenea, 

asociat cu un risc crescut de CHD [359].  
Duran și colab. au demonstrat impactul pe care 

îl are respectarea aportului de suplimente L-

aminoacid fără Phe asupra scăderii 

concentrațiilor de Phe din sânge la femeile 

însărcinate [232].  
Am acceptat recomandarea că, în cazul 

mamelor cu PKU, este necesar un aport total de 

proteine de ≥70 g/zi, dar este de asemenea 

important să se ia în considerare în mod 

particular greutatea pacientului și cerințele 

suplimentare de proteine din fiecare trimestru de 

sarcină. În cazul mamelor cu PKU, sunt 

necesare mai multe date despre cantitatea 

prescrisă și cea reală din totalul de proteine în 

comparație cu măsurătorile înregistrate la 

sugari. Substituenții proteici bazați pe LNAA  

[361] și glicomacropeptide nu au fost 

înregistrați în timpul sarcinii și, prin urmare, nu 

sunt recomandați în cazul mamelor cu PKU, 

până la utilizarea lor în condiții de siguranță. 
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Declarația #52. Grad de recomandare: C/D 
 
Pentru a compensa o creștere a sintazei 
proteinelor, se recomandă proteine 
suplimentare pentru femeile însărcinate, 
sănătoase clinic. Un aport zilnic de echivalent 
de proteină (proteină natură și suplimente L-
aminoacid fără Phe) de ≥ 70g/zi este 
recomandat la mamele cu PKU. 

 

Suplimentarea cu tirozină  

Multe centre PKU susțin administrarea 

suplimentară de Tyr într-o anumită etapă a 

sarcinii [333, 347, 351, 362-371], deși cerința 

specifică în PKU matern este necunoscută. 

Cantitatea de supliment de Tyr administrată este 

foarte variabilă și, de obicei, nu există un motiv 

pentru doza aleasă (Tabelul 12). În mod normal, 

Tyr este un aminoacid neesențial sintetizat din 

Phe. În PKU, Tyr nu poate fi sintetizat din Phe, 

rezultând concentrații mai scăzute de Tyr în 

sânge. S-a sugerat că unele dintre malformațiile 

la naștere observate în PKU matern pot fi 

asociate cu concentrații scăzute de Tyr [372] și 

că suplimentarea Tyr în timpul sarcinii poate 

îmbunătăți nașterile [370].  
În PKU non-matern, s-a stabilit că 

suplimentarea cu Tyr crește concentrația de Tyr 

din sânge [303]. La PKU matern, suplimentarea 

cu Tyr crește nivelul concentrațiilor Tyr la 

mamă peste nivelul minim recomandat (> 45 

μmol/l) pe o perioadă de timp ≥ 3 ore și este 

asociată cu o proporție semnificativ crescută de 

Tyr comparativ cu LNAA [370]. Cu toate 

acestea, suplimentarea Tyr conduce la variații 

ale Tyr în sânge în perioada de repaus alimentar 

și consum de alimente, iar concentrațiile 

Tyr>200 μmol L au fost observate la un moment 

dat într-o perioadă de 24 de ore [297]. Se 

insinuează, de asemenea, că concentrațiile de 

Tyr în sângele fetusului vor fi de 1.8 până la 3.3 

ori mai mari decât în sângele matern [297, 373]. 

Efectul toxic al unui amestec Phe și Tyr ușor 

crescut a fost demonstrat experimental la 

șobolani [374]. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 12 Raportarea suplimentării cu Tyr în 

timpul sarcinii la mamele cu PKU   
Autor Suplimentarea cu Tyr 
  

Coutts 1979 [358] >10 g/zi 

Singh și colab. 2014 [361], 6000 la 7600 mg/zi 

Vockley și colab. 2014 [102]  

Rohr și colab. 1987 [369] Până la 6 g/d (nu a ↑ Tyr în sânge 

 Tyr >30 μmol/l) 

Davidson și colab. 1989 

[364] 6.4–11.9 g/zi 

Brenton și colab. 1996 [363] 2 g/zi 

Maillot și colab. 2007 [333] 

 

8 g/zi (total de suplimente L-aminoacizi 
fără Phe și suplimente cu Tyr) 

  
Thompson și colab. 1991 

[351] 

160 mg/kg/zi-punct de plecare și apoi 

se dozează în funcție nivelul de Tyr 
  
   



FAO/WHO/UNU 2007 sugerează că 

necesitatea/cerința de aminoacizi aromatici 

(Phe/Tyr amestec) la adulții sănătoși reprezintă 

doar 30 mg/g proteină [202]. Prin urmare, 

femeile care iau 75g total de proteine pe zi ar 

necesita 2250 mg Tyr zilnic. Toate suplimentele 

L-aminoacid fără Phe conțin Tyr. Cantitățile de 

Tyr din 60g/zi proteină echivalent din 

suplimentele L-aminoacid fără Phe sunt 

cuprinse între 5 și 7g/zi și depășesc cu mult 

necesarul zilnic. Prin urmare, acest lucru ar 

sugera că orice supliment Tyr la ceea ce este 

deja asigurat prin suplimentele L-aminoacid nu 

este necesar. Cu toate acestea, în cazul PKU din 

cauza dereglărilor metabolice generate de 

Phe/Tyr, ar fi nepotrivit să se compare necesarul  

referitor la Tyr fie cu cerințele FAO/WHO/UNU 

2007 privind necesarul de aminoacizi aromatici 

fie de proteine. 

 

În plus, studiul MPKUCS nu a stabilit nicio 

corelație între naștere și concentrațiile Tyr din 

sângele matern înainte și în timpul sarcinii 

[319]. Varianțiile minime și maxime pentru 

concentrația Tyr plasmatică în PKU matern nu 

s-a stabilit. Este indicat să se evite 

suplimentarea excesivă cu Tyr deoarece 

suplimentarea cu Tyr în condiții de siguranță în 

timpul sarcinii nu a fost studiată suficient. 

 

 

 

Declarația #53. Grad de recomandare: D 

 

Aportul de tirozină trebuie să furnizeze cel 

puțin 6 grame/zi. Acesta este, de obicei, 

furnizat prin suplimentele L-aminoacid fără 

Phe, cu condiția ca întreaga cantitate zilnică 

prescrisă să se consume. 

 

 

Dieta de urgență în timpul sarcinilor 

neplanificate  

Chiar și la femeile cu sarcină neplanificată și 

concentrații mari de Phe în sânge, este esențial 

să se reducă aportul de Phe, deși acest lucru nu 

ar trebui să fie însoțit de scăderea în greutate, 

evitând astfel catabolismul. Femeile care rămân 

însărcinate fără a prezenta o concentrație 

corespunzătoare a Phe în sânge vor avea nevoie 

de sprijin/suport semnificativ pentru a atinge, în 

timp util, nivelurile Phe în intervalul țintă 

recomandat (Programe de educație dietetică 

pentru grupul PKU matern). Femeilor ar trebui 

să li se administreze rezerve de urgență din 

suplimente L-aminoacid fără Phe și alimente cu 

conținut scăzut de proteine, până când propriile 

suplimente pot fi stabilite prin intermediul 

sistemelor de sănătate sau de asigurări. Trebuie 

stabilite concentrațiile plasmatice ale Phe, 

antropometria, biochimia nutrițională. 

Prelevarea probelor de sânge pentru 

determinarea Phe este necesară. 

 

Ca punct de plecare, distribuirea inițială de 

Phe ar trebui să fie identică cu toleranța Phe la 

vârsta de 1-5 ani și va depinde de severitatea 

PKU. În absența acestor informații, referința 

pentru toleranța Phe estimată la femei la 

începutul sarcinii este indicată de Maillot și 

colab. (Tabelul 13), iar aportul de Phe ar trebui 

apoi ajustat în funcție de nivelele Phe din sânge 

[333]. 

Datele arată că nivelele concentrațiilor de Phe 

din sângele matern (peste 600 μmol/l) la peste 

10 săptămâni de sarcină duc la riscul crescut ca 

un copil să dezvolte dizabilități clinice severe 

(tabelele 7, 8). 



van Wegberg et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:162  Page 36 of 56
 

 

Tabel 13 Cantitatea estimată de Phe 

tolerată în timpul sarcinii timpurii în 

funcție de concentrația de Phe din sânge cu 

regim fără restricții (transformată de 

Maillot și colab. 2007 [333]) 
 

Concentrația Phe în sânge 

Valorile inițiale zilnice de Phe 
administrate la începerea regimului 

alimentar mg/zi 

(μmol/L)  
  

>2000 150 

1600–2000 200 

1200–1600 300 

1000–1200 300 
   

 

Deși riscurile CHD există în primele 8 

săptămâni de sarcină, riscul de afectare a 

dezvoltării fetale, în general, și mai ales a 

creierului, este prezent pe toată durata sarcinii. 

De aceea, în astfel de cazuri, ar trebui să se 

acorde consiliere non-directivă/neautoritară, 

medicul informând asupra prezenței riscului 

ridicat (15%) privind malformațiile congenitale 

(minore sau severe). O ecografie a inimii fătului 

este recomandată la 18-22 săptămâni de sarcină. 

 
 
 

 

Pe lângă sondele nazo-gastrice, sondele 

gastrostomice au fost utilizate la femeile 

însărcinate clinic „sănătoase” care prezentau 

hiperemesis gravidarum, dar acestea sunt 

asociate cu infecții și riscuri chirurgicale   
[376]. Amplasarea sondei gastrotomice este, de 

asemenea, o opțiune care a fost utilizată pentru a 

furniza organismului suplimente L-aminoacid 

fără Phe la femeile care nu pot reîncepe dieta 

datorită problemelor severe de greață sau 

palatabilitate [377].  
Tratamentul trebuie adaptat fiecărui pacient, 

dar trebuie să includă recomandări similare, dar 

adaptate, la sarcina non-PKU. Sfaturi 

suplimentare utile în PKU matern pot fi găsite în 

Tabelul 14.  

 

 

Declarația #54. Grad de recomandare: D 
 
Femeile cu sarcină neplanificată trebuie 

examinate în 24 de ore de la notificare 

pentru a iniția un regim alimentar iminent 

cu scopul de a obține o reducere rapidă a 

Phe în sânge (<7 zile). Phe din sânge trebuie 

măsurat înainte de începerea tratamentului. 

 

Un regim de urgență ar trebui să cuprindă 

un echivalent proteic de ≥ 70 g/zi din 

suplimentele L-aminoacid fără Phe și 

alimente cu conținut scăzut de Phe pentru a 

asigura aportul adecvat de energie. 

 

Ca punct de plecare, distribuția inițială de 

Phe ar trebui să fie aceeași cu toleranța Phe 

la vârsta cuprinsă între 1 și 5 ani și va 

depinde de gravitatea PKU  

Declarația #55. Grad de recomandare: C/D 
 

În cazul mamelor cu PKU, greața și vărsăturile 

trebuie tratate agresiv, deoarece acest lucru 

poate scădea aportul de suplimente L-aminoacid 

fără Phe și aportul de energie, ceea ce duce la un 

control scăzut al Phe în sânge, la o creștere 

scăzută a greutății mamei și la un risc crescut 

pentru nou-născut. 

 

 
  

   

  

   

   

    

    

    
   

 



   

    

     

 

Tabel 14 Recomandări pentru a atenua greața și vărsăturile la mamele cu PKU   

Recomandări 

alimentare și 

pentru stilul de 

viață 

Porții mici și dese de mâncare cu conținut scăzut de proteină și gustări bogate în 

carbohidrați (de exemplu, pâine prăjită cu conținut scăzut de proteină, biscuiți) și 

cu conținut scăzut de grăsimi pentru a evita stomacul gol, senzația de foame și 

distensia abdominală [375]. Mâncarea rece poate fi o soluție dacă greața este 

asociată cu mirosul de alimente. Pentru femeile care întâmpină dificultăți în a 

consuma alimente solide, pot fi permise suplimente pe bază de băuturi cu apă rece, 

cu polimer de glucoză, dacă sunt consumate pe tot parcursul zilei. Femeile ar trebui 

să evite să se culce imediat după mese. 
 
  

Suplimente L-

amino acizi fără 

Phe  

Administrați suplimentele L-aminoacid fără Phe răcite și încurajați administrarea 

până la 5 sau 6 ori în timpul zilei în doze mici. Osmolaritatea ridicată a 

suplimentelor L-aminoacid fără Phe poate intensifica greața [347] și poate fi mai 

bine tolerată dacă sunt administrate cu lichid suplimentar. Dacă mirosul 

suplimentelor L-aminoacid fără Phe lichide sau a pulberii nu este tolerat, 

comprimatele L-aminoacid fără Phe pot fi luate în considerare. 
 

Medicația 

Orice doze din suplimentele L-aminoacid fără Phe pierdută în urma vărsăturilor 

trebuie administrate din nou. În cazurile extreme de vărsături și de intoleranță a 

suplimentelor L-aminoacid fără Phe, internarea în spital și administrarea 

suplimentelor L-aminoacid fără Phe prin intermediul unei sonde nazo-gastrice ar 

putea fi luate în considerare. Când se instalează vărsături persistente și simptome 

de dispepsie și indigestie, trebuie avute în vedere o terapie antiemetică sigură și 

medicamente antiacide  
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Tabel 15 Necesarul de acid folic la nivel 

național, în sarcinile la populația generală (non-

PKU) [489]   

Țara 

Nivel mediu de 

nutrienți 

Nivel individual de 

nutrienți 

 μg/zi μg/zi 
    

Australia și Noua Zeelandăa 
520 600  

Austria, Germania și  600  

Elvețiaa    

Danemarca, Irlanda și Suediaa  500  
Comunitatea Europeană  400  

Mexic  
750 (nivel de 
siguranță) 

Poloniaa 
520 600  

Olandaa  600 

(nivel de 

siguranță) 

USAa 
520 600  

UKa  300  

FAO/WHO/UNU 520 

600 (nivel de 

siguranță)   
a
400 μg suplimentarea cu acid folic administrată în plus față de necesarul de acid folic 

 

Administrarea unei doze suplimentare de 400 

mg/zi de acid folic în primele săptămâni de 

sarcină ar trebui să se aplice atât la femeile cu 

PKU cât și la cele clinic sănătoase. Nivelul de 

vitamină B12 trebuie monitorizat (inclusiv 

markerul funcțional pentru homocistină 

plasmatică și/sau acid metilmalonic) pentru a se 

asigura că aportul ridicat de acid folic nu 

maschează deficitul de vitamină B12 [383].  
 
 
Declarația #56. Grad de recomandare: B 
 
400 μg de acid folic ar trebui să fie 
administrate zilnic tuturor femeilor cu PKU, 
având în vedere sarcina și în primele 12 
săptămâni de sarcină, indiferent de 
conținutul de acid folic din suplimentele de 
L-aminoacid fără Phe, în completare. 
 
EPA și DHA  
Concentrații suboptimale de EPA și DHA au 
fost înregistrate în PKU matern [384] iar 
tratamentul dietetic obișnuit este scăzut în acid 
α-linolenic, acid arahidonic și fără surse de EPA 
și DHA [268]. DHA (n-3) și acidul arahidonic 
(n-6) sunt esențiale în creșterea fătului [385]. La 
femeile clinic sănătoase, o cantitate crescută de 
n-3 LC-PUFA în timpul sarcinii reduce riscul 
nașterii premature înaintea perioadei de 34 de 
săptămâni. Femeile însărcinate ar trebui să 
ajungă la o cantitate suplimentară de ≥ 200 mg 
DHA/zi, în plus față de aportul recomandat 
pentru un adult sănătos, aport total ≥ 300 mg 
DHA/zi [386], iar doza trebuie administrată 
tuturor femeilor care au în vedere o sarcină, și în 
timpul sarcinii la mamele cu PKU. Multe (însă 
nu toate) suplimente L-aminoacid fără Phe  

 
 
conțin adaos de DHA și, de obicei, ar furniza în 
plus 120-150 mg de DHA pentru echivalentul a 
fiecare 20 g de proteină. Evaluarea stării acizilor 
grași poate fi luată în considerare în perioada 
dinainte de concepere sau până sarcina nu 
avansează în termen și suplimentele pot fi 
administrate în cazul în care există un deficit 
biochimic. 
 
 
 
Declarația #57. Grad de recomandare: D 
 
200 mg/zi de DHA ar trebui să fie 
administrate tuturor femeilor cu PKU, având 
în vedere sarcina, și mamele cu PKU. 
 
 
 
Monitorizarea substanțelor nutritive 

Este esențial ca principalele substanțe nutritive 

să fie monitorizate înainte de concepție și la 

începutul sarcinii, monitorizarea ulterioară fiind 

recomandată numai dacă există preocupări 

privind respectarea dietetei sau în cazul în care a 

fost observată la începutul sarcinii, carența 

biochimică/clinică. În cazul unei diete fără aport 

de suplimente și scăzută în Phe, aportul de 

vitamină B12 și un consum redus de vitamina 

B12 pot contribui la creșterea riscului apariției 

de malformații cardiace congenitale [359]. Dacă 

stadiul nivelului de vitamină B12 este scăzut la 

începutul tratamentului dietetic, acesta trebuie 

corectat cu vitamina B12 administrată pe cale 

orală sau intramusculară. Concentrațiile scăzute 

de seleniu în timpul sarcinii au fost de asemenea 

înregistrate la mamele cu PKU [186], fără adaos 

de seleniu la suplimentele proprii de L-

aminoacid fără Phe. MPKUCS a revizuit 28 de 

sarcini cu nașteri cu CHD. Acestea prezentau 

valori semnificativ crescute de Phe în sânge, 

nivel scăzut de prolină, valină, metionină, 

izoleucină, leucină, lizină, arginină și folați din 

globulele roșii [360].   
Este important de observat că interpretarea 

markerilor sangvini privind micronutrienții 

reprezintă o provocare pe parcursul sarcinii, prin 

prisma modificărilor materne, placentare și 

fetale, care variază între indivizi/pacienți și sunt 

corelate cu vârsta gestațională. Aceste concluzii 

conduc la sensibilitate și specificitate redusă a 

biomarkerilor, în special în sarcina avansată, iar 

valorile de referință ale sângelui pentru non-



sarcină nu corespund celor din perioada de 

sarcină [387]. 

 

Declarația #58. Grad de recomandare: C/D 

 

Nutrienții esențiali care trebuie măsurați 

înainte de concepție și la începutul sarcinii 

sunt: acidul folic, vitamina B12, homocisteină 

plasmatică și/sau acidul metilmalonic, 

feritină, hemoleucograma completă și 

aminoacizi plasmatici cantitativi. 

Supravegherea suplimentară este 

recomandată numai în trimestrele 2 și 3 dacă 

complianța la regimul alimentar este sub-

optimă sau dacă a fost detectată o deficiență. 

 

 

 

 

 

 

 

Alăptarea la sân și lactația 

 

 

Sugarii care nu prezintă afecțiune PKU 

moștenită de la mamă pot metaboliza fără nicio 

dificultate conținutul de Phe din laptele matern 

[102, 388] și femeile cu PKU trebuie încurajate 

să își alpăteze sugarii. Singura contraindicație 

este în cazul în care mama este tratată cu BH4 

[389] deoarece caracteristicile produsului arată 

că nu se cunoaște dacă medicamentul sau 

metaboliții săi se excretă în laptele matern. Cu 

toate acestea, încurajăm alăptarea și nu 

considerăm că există contraindicații pentru 

alăptarea la mamele cu PKU, chiar și cu BH4. 

 

 

 

 

  



van Wegberg et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:162  Page 38 of 56

 

Există unele ipoteze conform cărora conținutul 

de Phe din laptele matern este mai mare decât 

laptele de la mamele clinic sănătoase. 

Conținutul de Phe al laptelui matern are 

valoarea cea mai mare imediat după naștere 

(până la 238 mg/100 ml), dar scade la 90 până la 

130 mg/100 ml [390]. Bradburn și colab. 

sugerează că în ziua 6 post-partum, conținutul 

de Phe al laptelui matern a fost de 86 mg/100 ml 

și în ziua 13 post-partum 74 mg/100 ml [388]. 

Nu există date oficiale despre sugarii 

diagnosticați cu PKU hrăniți la sân de mame cu 

PKU. Cu toate acestea, experiența practică ar 

sugera faptul că alăptarea este posibilă la toti 

sugarii cu PKU dacă se aplică aceleași principii 

de management (adică se administrează o 

formulă fără Phe înainte de hrănirea la sân) 

[391]. 

Alăptarea este o stare de alimentație extrem de 

solicitantă pentru mamă. Factorii referitori la 

starea nutrițională sub-optimală a mamei în 

timpul alăptării includ vârsta, calitatea regimului 

alimentar, elemente legate de stilul de viață și 

perioada de timp dintre nașterile consecutive 

[392]. Necesarul energetic pentru producția de 

lapte este ridicat, având în vedere creșterea cu 

505 kcal/zi până la 675 kcal/zi în primele 6 luni 

de alăptare [393]. Se presupune că o parte din 

necesarul de energie suplimentară se va face din 

depozitele de grăsime depuse în timpul sarcinii. 

Un supliment de 15 g/zi (cantitate aproximativă) 

proteină la necesarul dinainte de sarcină trebuie 

asigurat [394]. 

Nu există protocoale detaliate privind aportul 

de Phe în timpul alăptării, probabil din cauza 

faptului că multe femei întrerup dieta strictă 

după sarcină [395]. Este probabil să crească 

semnificativ concentrațiile de Phe din sânge 

asociate cu catabolismul post-partum, cu 

excepția cazului în care aportul caloric alimentar 

și aportul scăzut de Phe este menținut în 

parametri. Necesarul de Phe este probabil să 

rămână același cu cel dinainte de sarcină. Este 

important ca femeile să fie încurajate să revină 

la o greutate normală după sarcină. Toate 

femeile ar trebui să beneficieze de nutriționist 

după naștere, iar femeile care au întrerupt 

regimul alimentar pot fi extrem de vulnerabile la 

efectele alimentației nesănătoase. 

 

 

Declarația #59. Grad de recomandare: D 

 

La mamele cu PKU, nu există contraindicații 

privind alăptarea sugarului fie că acesta este 

diagnosticat sau nu cu PKU.  

 

 

Declarația #60. Grad de recomandare: D 

 

Toate femeile au nevoie de asistență 

nutrițională în timpul alăptării, indiferent că 

au optat pentru continuarea regimului 

alimentar sau nu.  

 

 

Programe de nutriție pentru mamele cu PKU 

Regimul scăzut în Phe este o provocare pentru 

femeile cu PKU în timpul sarcinii, iar femeile 

necesită sprijin și educare privind tratamentul 

pentru PKU. Multe femei au urmat un regim 

normal ani de zile și nu au reușit să-și 

gestioneze propriul regim alimentar. În PKU, 

EF scăzut, de ex. planificare și abilitățile 

organizatorice sub nivelul optim, atenția scăzută 

[70] și memorie de scurtă durată [93] pot afecta 

capacitatea de a autogestiona un regim fără Phe 

din cauza activităților zilnice, a cunoștințelor de 

ordin tehnic și a planificării solicitate [396]. 

Obținerea suplimentelor  L-aminoacid fără Phe 

și a alimentelor cu conțint scăzut de proteine 

poate fi extrem de dificilă. Un regim alimentar 

slab a fost asociată cu următorii factori materni: 

femei mai tinere (25 de ani și sub), fără educație 

corespunzătoare (liceu sau mai puțin) și femei 

asistate social [397]. 

Femeile cu un coeficient de inteligență inferior 

necesită un ajutor practic intensiv pentru 

aplicarea regimului alimentar. Programul 

„Resource Mother” sau nutriționistul, care să 

asigure asistență practică femeilor cu PKU, s-a 

dovedit foarte util prin asigurarea asistenței 

sociale, consolidând o atitudine pozitivă față de 

tratament și asigurând existența resurselor 

necesare [335]. Acest tip de îngrijire se asigură 

la domiciliu. În cadrul unui studiu efectuat în 

Statele Unite, programul a asociat mame ai 

cărror copii au fost diagnosticați cu PKU cu 

femei cu PKU care plănuiau o sarcină sau care 

erau deja însărcinate, cu scopul de a oferi 

asistență socială, a consolida o atitudine pozitivă 



față de tratament și a asigura existența resurselor 

necesare. Femeile care au beneficiat de 

serviciile din program au reușit să ajungă la 

control metabolic în medie, cu 2 săptămâni mai 

devreme decât femeile care nu au participat la 

program [335]. Waisbren și colab. [398] au 

constatat, de asemenea, că un puternic sprijin 

funcțional și emoțional din partea furnizorilor de 

servicii medicale și al familiei a sporit 

considerabil șansa ca o femeie să înceapă 

tratamentul înainte de sarcină. 

Ca o alternativă, unii pacienți sunt internați în 

spital pentru o educație intensivă de 3-5 zile. Pe 

lângă faptul că primesc sfaturi privind regimul 

și prepararea alimentelor, ei sunt învățați cum să 

își facă propriile măsurători pentru determinarea 

Phe din sânge [333]. 

 

 

 

Declarația #61. Grad de recomandare: C 

 

Programele educaționale care oferă femeilor 

abilități practice și sprijin emoțional sunt 

esențiale atât înainte, cât și în timpul sarcinii. 
 

 

PKU diagnosticat târziu și netratat 

 

Se utilizează mai multe definiții pentru a descrie 

copiii și adulții cu PKU netratat, diagnosticați 

sau tratați târziu. În acest capitol sunt folosiți 

termenii diagnosticat târziu și PKU netratat. 

Diagnosticați târziu face referire la copiii 

diagnosticați la vârste cuprinse între 3 luni și 7 

ani (≥3 luni - <7 ani). PKU netratat se referă la 

pacienții netratați cu vârsta de 7 ani și peste. Se 

admite că aceste definiții sunt arbitrare, dar 

îmbunătățirea IQ este rareori observată dacă 

tratamentul începe după vârsta de 7 ani [399, 

400]. 

 

Există mulți pacienți cu PKU diagnosticați 

târziu și netratați din cauza lipsei testării NBS, a 

eșecului testării BNS și/sau migrației pacienților 

din țările fără teste BNS sau fără posibilități de 

tratament [74, 401-404]. 
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Este posibil ca unele cazuri să nu fie 

diagnosticate până la maturitate, prezentând 

complicații neurologice (fără tulburări 

neurocognitive severe) posibil legate de PKU 

[405, 406].  
Pacienții netratați cu handicap intelectual 

sever și probleme de comportament care 

reprezintă o provocare au nevoie de sprijin 

calificat [407], iar unii pot trăi în case sociale/de 

bunăstare [408, 409]. O creștere a speranței de 

viață indică importanța identificării lor și 

asigurarea îngrijirii pe termen lung [410].  

Intervenția cu un regim alimentar cu un nivel 

scăzut de Phe poate fi benefic [407].  Programul 

lor complet de reabilitare nu trebuie să difere 

față de cel al persoanelor care prezintă alte 

cauze pentru handicapul intelectual. 

 
Diagnosticare târzie a PKU  
Pacienții diagnosticați târziu cu PKU pot 

beneficia din plin de introducerea unui regim 

alimentar cu un nivel scăzut de Phe, care poate 

îmbunătăți performanțele intelectuale [74, 411, 

412].  Rezultatul este influențat în principal de 

vârstă și de coeficientul de dezvoltare/IQ în 

debutul tratamentului [399, 400]. Caracterul 

reversibil al pierderii IQ poate să apară mai ales 

în primii 4-6 ani de viață [74, 399, 400], deși 

acest lucru a fost semnalat și la un copil de 8 ani 

[413]. 

 
PKU netratată  
Pacienții cu PKU netratată, care prezintă și 

handicap intelectual sever, pot beneficia de 

introducerea unui regim alimentar cu un nivel 

scăzut de Phe. Mai multe rapoarte de caz și 

studii pe cohorte descriu modificări ale 

simptomelor la adulții netratați după începerea 

regimului alimentar [71, 399, 401, 413-426], 

deși nu se observă îmbunătățire la toți pacienții 

[71, 414, 415, 418, 422, 424, 426, 427]. Se 

descriu îndeosebi, ameliorarea funcției motorii 

(tremor/spasticitate) și a comportamentului (mai 

puțin agitat și iritabil, mai alert/receptiv și mai 

puțin agresiv, cu scăderea numărului de situații 

și intensitate a comportamentului ce presupune 

auto-vătămare) (Tabelul 16). Giffin și colab 

[428] au indicat o îmbunătățire a  

 

atenției vizuale/concentrare, la 2 din 3 pacienți. 

Schuett și colab. [429] au relatat rezultate 

pozitive și negative după începerea regimului 

alimentar la 42 de pacienți cu handicap mintal 

moderat și sever, în ceea ce privește starea de 

spirit, hiperactivitate, greutatea corporală și 

grețurile/vărsăturile.  
Brown și colab. [430] au stabilit că un regim 

alimentar cu un nivel scăzut de Phe la adulții cu 

PKU care nu au beneficiat de tratament anterior 

a dus la un beneficiu economic pentru sistemul 

de sănătate și pentru societate, în general. 

Reducerea timpului de îngrijire medicală, a 

spitalizărilor, a vizitelor ambulatorii și 

medicamentația au redus costurile medii anuale 

[430]. 

 
Regimul alimentar și 

monitorizarea/supravegherea  
Înainte de începerea regimului, este esențial să 

se aibă în vedere pacientul și calitatea vieții sale, 

mai ales dacă prezintă handicap mintal grav 

și/sau probleme comportamentale [74]. Un 

regim alimentar cu un nivel scăzut de Phe 

pentru adulții care nu au beneficiat de tratament 

anterior ar trebui supravegheat de o echipă cu 

experiență în tratarea PKU.  

 

Tabel 16 Rezultate pozitive previzibile cu regim 

alimentar Phe restrictiv la pacienții cu PKU, 

netratați    
Comportament 
 

Comportament mai puțin agresiv, auto-vătămare, hiperactivitate, agitație, 

iritabilitate, tulburări de somn, anxietate, comportament stereotipic 
 

Modificări (îmbunătățirea) ale dispoziției, interacțiune socială, 
comunicare verbală, abilități pentru cotidian 

 
Neurologie 
 

Îmbunătățirea atenției, vigilenței, proceselor de memorie pe termen 

scurt, deprinderilor motorii, crizelor, spasticității, tremurului 
 
Alți parametri clinici 
 

Îmbunătățirea/dispariția eczemelor, erupțiilor cutanate, 
mirosul corporal  
Culoarea mai închisă a părului  

 
Calitatea vieții 
 

Timp de îngrijire redus 
 
Medicația 
 

ex. Reducerea consumului de sedative, antipsihotice, 

anticonvulsivante   
Înregistrată în literatura de specialitate la capitolul 9.2 PKU netratat 

 



Furnizorii de servicii medicale, membrii familiei și/sau 

membrii personalului rezidențial necesită instrucțiuni 

privind aspectele practice ale regimului 

alimentar. Posibile obstacole de ordin 

organizatoric ar trebui identificate. Furnizorii de 

servicii medicale și familiile pot considera 

regimul ca fiind prea restrictiv și 

necorespunzător [417].  Trebuie furnizate 

informații clare privind potențiale beneficii ale 

regimului alimentar. Un plan practic pentru 

introducerea progresivă a unui regim alimentar 

cu un nivel scăzut de Phe este publicat de Dolan 

și colab. [417] și Hoskin [431].  Managementul 

alimentar necesită o monitorizare nutrițională 

atentă cu scopul de a optimiza nivelul Phe, 

energia rezultată din totalul de proteine și 

aportul de micronutrienți. S-ar putea impune o 

reglare a suplimentelor L-aminoacid fără Phe 

[127]. Când tratamentul îmbunătățește 

comportamentul pacientului și interacțiunea 

socială, ajustarea programelor sociale și 

terapeutice este esențială. Modificări ale 

rezultatelor așteptate sunt identificate în Tabelul 

16.  
Deși nu este pe deplin înțeles, la unii pacienți 

după începerea regimului, poate apărea o 

deteriorare a simptomelor, cu o frecvență 

crescută a comportamentului agresiv și 

repetarea/recurența convulsiilor [426].  Ar putea 

fi necesar să se ia în considerare întreruperea 

regimului alimentar. Este imposibil de prevăzut 

care pacienți vor răspunde la un regim alimentar 

cu un nivel scăzut de Phe, și primele schimbări 

clinice sau de comportament pot să apară după 

săptămâni sau chiar luni. Totuși, întreruperea 

regimului alimentar trebuie luată în considerare 

numai dacă nu există o îmbunătățire clinică sau 

comportamentală după 6 luni, cu condiția ca 

nivelurile de Phe din sânge să fi fost menținute 

complet în limitele intervalului țintă. Filmările 

vă pot ajuta să țineți o evidență a schimbărilor în 

comportament. 

Monitorizarea Phe este recomandată 

săptămânal după începerea tratamentului, dar 

trebuie să respecte recomandările standard de 

supraveghere imediat ce nivelurile de Phe din 

sânge s-au stabilizat în limitele intervalului 

țintă. Nivelul țintă al Phe și monitorizarea 

recomandărilor dietetice sunt dezbătute în 

capitolul Obiectivele tratamentului și 

monitorizare. 
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Deși nu este clar care ar fi nivelul optim al 

concentrației sanguine la pacienții adulți 

netratați, vă recomandăm <600 μmol/l. Dolan și 

colab. [417] și Koch și colab. [399] au 

comunicat niveluri superioare ale Phe de 600 

μmol/l [417] respectiv, 720 μmol/l [399]. 

 
Alte tratamente  
Există puține rapoarte privind utilizarea de 

terapii complementare în cazurile de PKU târzii 

sau nediagnosticate. Kalkanoglu și colab. au 

demonstrat într-un studiu dublu-orb, încrucișat o 

îmbunătățire a atenției, vigilență și 

comportamentului mai puțin auto-distructiv la 

14 din 19 adulți netratați cu suplimente LNAA. 

Vernon și colab. [433] au raportat un adult 

netratat, diagnosticat cu PKU, BH4-reactiv cu o 

concentrație plasmatică de Phe de 1255 μmol/l. 

La tratamentul cu BH4, acesta a prezentat 

îmbunătățiri semnificative ale 

comportamentului, rezultând mai puține 

probleme comportamentale și interacțiuni 

sociale sporite. Tratamentul cu BH4 trebuie luat 

în considerare pentru orice pacient care 

răspunde independent de capacitatea sa mentală. 

Tratamentul cu BH4 este dezbătut în capitolul 

tratamentul farmacologic și terapiile emergente.  
 
 
Declarația #62. Grad de recomandare: D 
 
Deoarece PKU diagnosticată târziu și 
netratată sunt cauze ale dizabilității 
intelectuale, crizele convulsive și deficitele 
neurologice și probleme comportamentale la 
copii și adulți, oricare dintre aceste simptome 
ar trebui să conducă la teste de diagnostic 
pentru a elimina PKU. 
 
 
Declarația #63. Grad de recomandare:  
 
La pacienții diagnosticați târziu cu PKU, un 
studiu de tratament care să păstreze cel puțin 
nivelurile Phe în intervalul țintă ar trebui 
luat în considerare pentru o perioadă de cel 
puțin 6 luni. D 
 
La pacienții cu PKU netratat, introducerea 
tratamentului poate fi benefică în mai multe 
sfere însă este necesară o decizie individuală 
pentru inițiere. C 

 

Complianță  
Complianța insuficientă la tratament este des 

întâlnită în orice boală cronică. Consilierea și 

pregătirea sunt adesea recomandate pentru 

îmbunătățirea complianței. Cercetările indică 

faptul că, deși cunoașterea este necesară pentru 

complianță, nu este un indicator puternic al 

complianței [198, 434]. Dobândirea într-o 

perioadă scurtă de timp a cunoștințelor poate fi 

realizată prin programe de intervenție cum ar fi 

tabăra de vară, dar complianța și controlul 

metabolic nu se îmbunătățesc după intervenții 

[435–437].  Schimbările de atitudine și 

motivația pot fi mai eficiente [438]. 
 
 
Declarația #64. Grad de recomandare: B 
 
Pentru a obține complianță pe termen lung, 

accentul ar trebui să fie pus pe îmbunătățirea 

cunoștințelor, precum și a factorilor care 

influențează atitudinea și motivația.  



 
Întrucât, în mod tradițional, echipa metabolică 

a prescris și monitorizat tratamentul în PKU, 

acest lucru este realizat, acum, în mod obișnuit, 

în parteneriat cu îngrijitorii și pacienții. Este 

recunoscut faptul că este important să se acorde 

îngrijiri focusate pe persoană, oferind sfaturi și 

sprijin care se concentrează asupra individului, 

în loc să fie superficial privind complianța [10]. 

Acest lucru este deosebit de important la 

pacienții adolescenți și adulți. Pacienții adulți 

preferă adesea managementul care interferează 

cu viața normală cât mai puțin posibil. Se 

așteaptă ca aceștia să-și asume responsabilitatea 

pentru propria sănătate cu echipa de specialiști 

în metabolism care oferă informațiile corecte, 

mijloacele și încurajarea motivațională [10]. Din 

nefericire, unii pacienți adulți nu mai participă 

la întâlnirile din spitale pentru monitorizare, iar 

una dintre cele mai dificile provocări este 

reangajarea/repornirea acestui grup de pacienți. 

Se poate să nu înțeleagă pe deplin starea lor, 

posibilele consecințe și să rețină amintiri 

neplăcute ale regimului alimentar. A avea acces 

la acest grup cohortă impune eforturi de 

colaborare între clinicile PKU și organizațiile 

naționale de advocacy pentru pacienți, utilizând, 

eventual, rețelele sociale, cu scopul de a-i ajuta 

să se reîntoarcă la monitorizarea clinică [439].  
La copiii cu vârsta sub 12 ani, deși cu 

frecvență redusă, există cazuri în care părinții 

sau persoanele care îi îngrijesc refuză să 

colaboreze cu personalul medical de 

specialitate. Semnele obișnuite de complianță 

insuficientă în primii ani de viață includ: 

incapacitatea de a limita valorile de Phe - 

fenomen repetitiv, eșecul de a colabora cu 

specialiștii din domeniul sănătății (de exemplu, 

neparticiparea la întâlnirile clinice, lipsa reacției 

la apelurile telefonice) și testarea sporadică a 

concentrației Phe în spoturi de sânge [440]. 

Factorii cunoscuți, asociați cu complianță 

insuficientă cronică ce afectează capacitatea 

părinților, includ lipsa abilităților intelectuale 

ale părinților, alcoolismul, abuzul de droguri și 

problemele de sănătate mintală [441] și alte 

probleme sociale, inclusiv problemele financiare 

și bolile cronice ale părinților. Furnizorii de 

servicii de îngrijire medicală au o obligație 

legală de a proteja și îngriji fiecare copil din 

clinica lor și să facă recomandări atunci când un 

copil nu are control matabolic insuficient, 

rezumate în declarația # 65:  
 
 
Declarația #65. Grad de recomandare: v 
 
La pacienții <12 ani 

când>50% din nivelurile Phe sunt în afara 

intervalului țintă pentru o perioadă de 6 luni, 

luați în considerare: 

1)  creșterea frecvenței de monitorizare a 

Phe sanguin, asistență medicală ambulatorie 

și reeducarea 

2) consultarea psihologică/intervenția 

asistenților sociali 

3) internarea în spital 

 

Când aproximativ 100% din nivelurile Phe 

sunt în afara intervalului țintă pentru o 

perioadă de 6 luni, și există alte semne de 

eșec al complianței, cum ar fi lipsa 

cooperării, absența de la examinările clinice, 

probleme din afara sferei PKU, luați în 

considerare consultarea cu serviciile sociale și 

măsuri de siguranță pentru copii. 
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Tratamentul farmacologic și tratamentele 

emergente  

Tratamentul cu BH4 

BH4, cunoscut și sub denumirea de 

tetrahidrobiopterină (compusul activ din 

medicamentul comercial), este utilizat pentru 

tratarea unei subgrupe de pacienți cu PKU [193, 

311, 433, 442-453]. Pacienții care prezintă o 

activitate reziduală ridicată a enzimei HAP au 

șanse mai mari de răspuns la BH4, dar un număr 

mic de pacienți cu PKU clasic poate, de 

asemenea, beneficia de tratamentul cu BH4 

[193, 194, 442, 443, 445, 449, 453]. De curând, 

eficacitatea și siguranța BH4 au fost 

demonstrate la copii cu vârsta <4 ani și aceasta a 

condus la aprobarea europeană a BH4 pentru 

această categorie de vârstă [454–457]. BH4 nu 

este încă disponibil în unele țări europene.  
Eficacitatea și siguranța BH4 sunt 

cuprinse/rezumate în două analize sistematice. 

Somaraju și colab. [458] au examinat 2 studii 

clinice controlate, randomizate ce au fost 

conduse de Levy și colab. [447] și Trefz și 

colab. [459], în timp ce Lindegren și colab. 

[448] au inclus următoarele studii/analize 

suplimentare: un studiu deschis necontrolat, un 

studiu de perspectivă pe un contingent și câteva 

alte cazuri. Ambele analize sistematice au 

stabilit că există dovezi pe termen scurt care să 

demonstreze că BH4 este eficient în reducerea 

concentrațiilor de Phe din sânge și în creșterea 

toleranței Phe la pacienții cu PKU, care răspund 

la tratamentul cu BH4. De asemenea, nu au fost 

înregistrate incidente adverse grave. Mai multe 

studii deschise necontrolate și cazuri confirmă o 

reducere semnificativă a nivelurilor Phe din 

sânge [193, 194, 311, 433, 442, 444-451, 453-

455, 458-464] și toleranță crescută a Phe [193, 

194 , 311, 433, 443-446, 448-452, 454, 455, 

458, 459, 463-465]. Aceste beneficii au fost, de 

asemenea, reproduse în studii pe termen lung 

(cercetate timp de 5 ani) [193, 194, 443, 445, 

446, 451, 454, 455, 463, 465].  În plus, mai 

puțină variabilitate a concentrației Phe din sânge 

a fost descrisă în 3 lucrări descriptive [311, 454, 

460].  

 

 

Informațiile actuale indică faptul că, 

problemele legate de percepție și comportament 

se pot îmbunătăți cu tratament cu BH4, dar și 

mai important, există posibilitatea ca ele să nu 

se deterioreze [155, 183, 466]. Același lucru 

este valabil și pentru calitatea vieții [58, 165].  

În prezent, studiile nu au indicat rezultate pe 

termen lung cu tratament cu BH4 în ceea ce 

privește activitatea neurocognitivă, 

comportamentul și calitatea vieții.  
Rentabilitatea BH4 nu a fost stabilită, mai ales 

în cazul în care este necesară administrarea de 

suplimente L-aminoacid fără Phe și regim 

alimentar.  
Capacitatea de reacție la BH4 ar trebui să fie 

determinată individual. Nivelul de reacție va fi 

caracterizat de gradul de îmbunătățire a 

controlului biochimic și de creșterea aportului 

natural de proteine. Definim capacitatea de 

reacție la BH4 ca „stabilirea creșterii toleranței 

naturale la proteine de ≥100%, cu concentrația 

de Phe din sânge constantă în intervalul țintă”. 

Capacitatea de reacție la BH4 poate fi, de 

asemenea, definită prin controlul metabolic 

îmbunătățit, „>75% din concentrația Phe din 

sânge rămânând în intervalul țintă, fără scăderea 

aportului de proteină naturală asociată cu 

tratamentul cu BH4”. BH4 trebuie prescris 

numai în cazurile în care capacitatea de reacție 

la BH4 este dovedită, stabilită în baza unui 

studiu clinic privind tratamentul (capitolul 

11.2). Se va renunța la BH4 în cazul în care 

concentrația de Phe din sânge depășește în mod 

constant limita superioară a intervalului țintă și 

nu există nicio îmbunătățire asociată cu 

creșterea dozei de BH4. Dacă starea nutrițională 

se deteriorează, de ex. apare obezitatea sau se 

dezvoltă deficit nutrițional, trebuie luată în 

considerare întreruperea tratamentului cu BH4. 

 
 
 
 
 



Declarația #66. Grad de recomandare: B 
 
Pacienții cu deficit de PAH dar dovediți a 
recaționa la BH4 ar trebui să beneficieze de o 
creștere a toleranței la Phe și/sau a unui 
control metabolic mai bun prin tratamentul 
cu BH4. 
 
 
Declarația #67. Grad de recomandare: v 
 
Este luat în considerare un beneficiu clinic 
pentru continuarea tratamentului cu BH4 în 
cazul în care se înregistrează ≥100% creștere 
a proteinei naturale și/sau control biochimic 
îmbunătățit (>75% a nivelurilor Phe în 
intervalul țintă). 

  
BH4 și sarcina  

Deoarece testarea medicamentelor pe durata 

sarcinii nu este fezabilă, informațiile se bazează 

pe un număr redus de cazuri și pe două studii 

mai mici de perspectivă pe un contingent. Prin 

urmare, nu există date disponibile privind 

indicația, doza și administrarea BH4 în timpul 

sarcinii. Într-un studiu european pe cohortă, 3 

pacienți au primit BH4 înainte de concepție, iar 

5 pacienți au început tratamentul în timpul 

sarcinii [467]. Într-un studiu pe contingent din 

Statele Unite, 15 pacienți au primit BH4 înainte 

de sarcină și numai 1 pacient a primit BH4 

după-concepție [468, 469].  În general, doza a 

variat între 4 și 20 mg pe kg greutate corp. 

Registrul european Kuvan® a anunțat 4 sarcini, 

la care s-au administrat doze diferite de BH4, 

cuprinse între 3 și 17 mg pe kg greutate corp. 

Nu s-au observat probleme privind dezvoltarea 

fetală sau incidente adverse legate de sarcini 

[465].  
Descrierile cazurilor arată că BH4 ajută la 

scăderea concentrației de Phe din sânge în 

intervalul țintă. Toți bebelușii expuși la BH4 din 

timpul sarcinii au prezentat rezultate favorabile, 

cu excepția unui caz în care mama a avut o 

concentrație foarte ridicată de Phe în sânge la 

începutul sarcinii și i-a fost aplicat tratamentul 

de salvare cu BH4. Tratamentul cu BH4 poate fi 

administrat în timpul sarcinii, dar numai dacă se 

știe că femeile reacționează pozitiv la BH4 și 

doar regimul alimentar nu poate menține 

concentrația optimă de Phe din sânge. O 

posibilă reacție poate fi stabilită prin genotipare 

și/sau testări de încercare cu BH4 [35].  
 
 
 

Declarația #68. Grad de recomandare: D 
 
Dacă un pacient cu PKU de sex feminin nu 
reușește să atingă nivelurile țintă cu un regim 
alimentar fără Phe, atât în perioada de 
preconcepție cât și/sau în timpul sarcinii, 
tratamentul cu BH4 trebuie luat în 
considerare. 

 

BH4 și adulții netratați  

Acest lucru este dezbătut în capitolul despre 

adulții netratați. 
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Testul de încărcare BH4 și studiul clinic de 

tratament  
Înainte de administrarea tratamentului cu BH4 

pacienților, stabilirea capacității de reacție la 

BH4 este esențială. Determinarea capacității de 

reacție la BH4 se poate face prin genotipare 

și/sau testări de încărcare cu BH4. După cum s-a 

arătat deja în capitolul 4.3, genotipul poate 

anticipa sau exclude, într-o oarecare măsură, 

capacitatea de reacție la BH4 [32–34]. Dacă se 

identifică două variante de reacție la BH4, poate 

fi inițiat studiul clinic de tratament fără testul de 

încărcare BH4.  
Testul de încărcare pe termen scurt durează 

până la 48 de ore în Europa și 28 de zile în 

SUA, în timp ce studiul clinic de tratament la 

potențialii respondenți la BH4 (după o testare 

pozitivă sau un genotip pozitiv, în funcție de 

capacitatea de reacție cunoscută la BH4) poate 

dura câteva săptămâni sau chiar luni [470]. 

Bernegger și colab. [471] au descris testarea de 

încărcare BH4 de 24 ore utilizând 20 mg/kg 

pentru a face diferența între respondenții BH4 și 

cei care nu au reacționat. Creșterea intervalului 

la 48 de ore și administrarea repetată de BH4 

pare să fie utilă în depistarea respondentului lent 

și capacitatea de reacție la fenotipuri mai severe 

[472].  Utilitatea testului de 48 de ore a fost 

confirmată într-un studiu care a cuprins 177 de 

pacienți tratați cu 20 mg BH4 kg/zi [35].  
În prezent, procedura exactă a testului de 

încărcare BH4 diferă de la o țară la alta, și 

depinde, de asemenea, de disponibilitatea 

laboratorului. Blau și colab. [470] și Singh și 

colab. [450] au publicat protocoale pentru 

testele de încărcare BH4. Testul de 24 de ore la 

nou-născuți poate identifica deficitul de BH4 în 

plus față de capacitatea de reacție la BH4 la 

pacienții cu HAP [473].  Definirea reacției 

accidentale a reducerii cu >30% a concentrației 

de Phe din sânge pare a fi un bun compromis 

între sensibilitatea și specificitatea unui prim 

test de screening. Caracteristicile individuale ale 

pacienților trebuie luate în considerare la 

interpretarea rezultatelor, în special la pacienții 

cu nivel de referință scăzut al Phe [474].  
 

 

Fiecare test de încărcare BH4 pozitiv și 

analiza variantelor genetice se referă la o 

posibilă reacție la BH4. Răspunsul pe termen 

lung ar trebui dovedit prin intermediul unui 

studiu clinic care reglează dozarea BH4, aportul 

natural de proteine și suplimentele L-aminoacid 

fără Phe. Doza inițială într-un studiu clinic este 

de 10-20 mg pe kg greutate corp și poate fi 

ajustată în timpul studiului. Acest proces poate 

necesita câteva săptămâni sau luni. Există o 

lipsă de studii care să aducă în discuție doza 

BH4 în tratamentul pe termen lung, toleranța la 

proteina naturală și suplimentele cu L-

aminoacid fără Phe. Când se potrivește regimul 

cu BH4, Singh și colab. [450] au recomandat să 

se crească mai întâi, proteina naturală, urmată 

de reducerea suplimentării cu L-aminoacid fără 

Phe. O etapă suplimentară ar trebui să includă o 

reducere a dozei de BH4. Este important să se 

mențină concentrațiile de Phe din sânge în 

intervalul țintă în același timp cu tratamentul cu 

BH4 și fără restricții alimentare. De asemenea, 

este important să se prevadă că pacienții nu pot 

face întotdeauna cele mai sănătoase alegeri 

alimentare atunci când li se acordă o anumită 

libertate. Creșterea proteinei naturale (nu din 

proteină animală) și reducerea suplimentelor L-

aminoacid fără Phe pot duce chiar la carențe 

nutriționale [75, 452].  
 
 
Declarația #69. Grad de recomandare: D 
 
Fiecare pacient poate avea capacitatea de a 
reacționa la BH4 fie prin genotipare, fie prin 
încărcare cu BH4. În cazul unui pacient cu 
un genotip cunoscut, răspunsul la BH4 nu 
trebuie luat în considerare în cazul a 2 
variante nule, în timp ce un pacient cu un 
genotip cu 2 variante de reacție la BH4 poate 
trece direct la un studiu clinic de tratament 
decât la testul de încărcare BH4. 
 
 
Declarația #70. Grad de recomandare: D 
 
Se efectuează un test de încărcare BH4 
pentru a detecta pacienții care pot beneficia 
de tratament farmacologic cu BH4. Testarea 
reacției la BH4 se face prin analiza 
nivelurilor de Phe din sânge după 
administrarea unei singure doze zilnice de 
BH4 (20mg/kg). Testul ar trebui să dureze 48 
de ore (a doua doză de BH4 de 20mg/kg se 
administrează după 24 de ore, în intervalul 
de 48 de ore). În perioada neonatală, un test 
de încărcare BH4 poate fi efectuat înainte de 
a începe regimul, dar nu trebuie să 



depășească 24 de ore pentru a evita 
întârzierile în tratament. 
 
Terapii emergente  
Eficacitatea tratamentului pentru PKU este 

demonstrată prin oricare dintre următoarele 

măsuri obiective: reducerea concentrațiilor de 

Phe din sânge, creșterea toleranței la proteinele 

naturale, îmbunătățirea testelor 

neuropsihologice, îmbunătățirea stării 

nutriționale și îmbunătățirea calității vieții. 

Atenționări speciale ar trebui avute în vedere 

pentru pacienții aflați la vârste diferite și în 

situații speciale, cum ar fi sarcina sau alăptarea.  
O posibilă terapie de substituție enzimatică ce 

utilizează PEG-fenilalanină-amoniac liază 

(PAL) sau pegvilază este în curs de cercetare. 

Studiile clinice de fază II PEG-PAL au dovedit 

o reducere pe termen scurt a concentrațiilor de 

Phe din sânge la pacienții adulți cu PKU, dar 

sunt necesare studii suplimentare pentru a 

observa eficacitatea și siguranța, pe termen lung 

[475]. Sunt așteptate rezultatele unui studiu 

extins de fază III (NCT01819727). Terapia 

genetică și terapria prin transplantarea celulelor 

hepatice sunt investigate numai pe șoarece [476, 

477], iar studiile pe animale mari cu PKU și 

oameni se află în stadiu de elaborare. 

 
Opiniile pacienților  
Există mai multe lucrări care pun în discuție 

strategiile de abordare a pacienților și părinților 

și barierele în calea unei gestionări eficiente. 

Awizus și colab. [478] au avut întrevederi cu 11 

părinți de copii cu vârsta de 8 ani, diagnosticați 

cu PKU. Părinții au fost șocați la aflarea 

diagnosticului, aveau probleme emoționale și de 

acomodare și duceau de obicei, o luptă între 

sarcina de a atinge concentrații acceptabile de 

Phe în sânge și vina pe care o simțeau atunci 

când se abăteau de la regimul alimentar pentru a 

satisface dorințele copiilor lor. Într-un alt studiu, 

părinții și-au descris copiii cu PKU ca fiind 

diferiți față de colegii lor [479], în timp ce 

pacienții s-au descris pe ei înșiși ca fiind 

„sănătoși” sau „normali” [480, 481]. Di Commo 

și colab. [480] au dedus din spusele a 20 de 

pacienți cu PKU, că ei văd PKU mai degrabă ca 

un potențial risc decât o boală reală și că această 

complianță pare a fi legată de comportamentul 

introvertit, mai degrabă decât de percepția de 

efecte adverse.  
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Unii pacienți cu PKU evită ocaziile de 

socializare unde se servește mâncare de teama 

stigmatizării. Pacienții (n = 47) se confruntă cu 

un paradox, fie se simt normal, dar sunt izolați 

în context social, fie se simt diferiți participând 

în ipostaze conviviale la întâlnirile sociale 

[481]. 

 

Obstacolele de bază ce stau în calea gestionării 

reușite a PKU, identificate de părinții a 32 de 

copii cu PKU, au fost presiunea timpului, stresul 

asociat cu prepararea alimentelor, păstrarea unei 

evidențe/înregistrărilor și restricțiile privind 

viață socială impuse de PKU. Aproximativ două 

treimi au fost de acord că un dispozitiv pentru 

monitorizarea sanguină la domiciliu a fost 

preferat pentru a ușura organizarea [482]. 

 

Bernstein și colab. [483] au studiat eficacitatea 

instrumentelor educaționale înțelese de 

clinicieni, părinți și pacienți. Ei au descoperit o 

discrepanță între viziunile pacientului și 

clinicianului în ceea ce privește eficacitatea 

nutriției. Pacienții au ajuns la concluzia că 

familiile lor au fost cei mai eficienți educatori, 

în vreme ce părinții au răspuns că cel mai 

eficient instrument educațional a fost consilierea 

individuală [483]. 

 

Hagedorn și colab. [11] au relatat că 

standardul minim de îngrijire solicitat de 

pacienți/îngrijitori, iar cerințele principale au 

fost: tratament uniform/obiective de gestionare; 

îngrijirea acordată de către o echipă 

multidisciplinară (medic, dietetician/nutriționist 

și psiholog); și acces la îngrijire, BH4, și 

produse dietetice speciale [11]. 

 

Organizațiile naționale ale pacienților sunt 

recomandate în cazul reprezentării interesului 

pacienților. 

 

Implementarea/impactul liniilor directoare 

 

Distribuirea liniilor directoare europene pentru 

PKU poate crește gradul de conștientizare a 

prezenței lor, dar în general, prin acesta nu se 

vor produce schimbări de comportament [484]. 

Metodele educaționale interactive și 

atenționările (atunci când sunt utilizate  

 

cumpătat) către furnizorii de servicii medicale 

sunt considerate eficiente [484]. Posibilele 

obstacole pentru schimbarea comportamentului 

sunt lipsa motivației, dotările și resursele 

inadecvate. Impactul acestor linii directoare 

asupra îngrijirii zilnice va fi diferit în fiecare 

țară. Modificarea nivelului țintă de concentrații 

Phe din sânge și recomandarea pentru 

monitorizare/supraveghere și tratarea pacienților 

pentru tot restul vieții pot avea un impact asupra 

intensității serviciului de îngrijire. Același lucru 

este valabil și pentru alte recomandări, cum ar fi 

monitorizarea densității minerale osoase, starea 

nutrițională, deficitului neurocognitiv și 

frecvența măsurătorilor Phe și a consultației 

clinice ambulatorii. 

 

Unele linii directoare pot avea un impact 

asupra bugetului pentru sănătate. De exemplu, 

în unele centre ar putea fi nevoie de personal 

suplimentar în echipa de asistență medicală 

pediatrică și/sau pentru cea care se ocupă cu 

tranziția spre maturitate. Decontarea 

tratamentului cu BH4 nu este stabilită în toate 

țările. 

 

Scopul este să se actualizeze tot îndrumarul 

într-o perioadă de 5 ani. Impactul real al liniilor 

directoare privind schimbările în domeniul 

asistenței medicale va fi evaluat prin intermediul 

unor chestionare. 

 

Cerințe viitoare și cercetare  
Este evident că multe dintre aceste linii 

directoare  nu au fost încă introduse în practica 

clinică de mai multe centre europene și este, de 

asemenea, evident că diferite obstacole, inclusiv 

de ordin financiar, pot împiedica ritmul 

schimbărilor. Nevoile nesatisfăcute includ 

identificarea și instruirea unui număr suficient 

de medici cu un interes în coordonarea 

activității de îngrijire a pacienților adulți cu 

IMD (afecțiune metabolică ereditară) inclusiv 

PKU. Trebuie să optimizăm tratamentul pentru 

PKU atât în îngrijirea adulților, cât și a 

vârstnicilor. Dezvoltarea unui dispozitiv capabil 

să măsoare cu precizie și să genereze rezultate 

imediate ale concentrației de Phe în sânge 

pentru monitorizarea la domiciliu (în loc de 

eșantionare la domiciliu) ar putea să modifice 



practicile de management. Aceasta va reduce 

timpul metabolic de laborator și va reduce mult 

timpul dintre prelevarea de sânge și obținerea 

unui rezultat privind Phe din sânge și astfel să 

sprijine și să motiveze pacienții pentru a atinge 

mai ușor valorile optime de Phe din sânge. 

Înființarea rețelelor europene de referință (ERN) 

poate duce la tratamentul condus de centre 

europene specializate cu servicii de îngrijire 

„locală” furnizate de echipe cu experiență și 

poate facilita utilizarea bazelor de date 

internaționale prin care se realizează studii pe o 

populație numeroasă. Există o necesitate 

continuă pentru meta-analiză care să vizeze 

rezultatul controlului metabolic pe parcursul 

copilăriei, adolescenței și maturității, câtă vreme 

nevoia de statistici complexe în astfel de studii 

este subestimată. 

 

Cercetările viitoare în PKU pot viza 

fiziopatologia disfuncției cerebrale care vizează 

îmbunătățirea strategiilor de tratament. Aceste 

strategii nu pot viza numai concentrațiile de Phe 

din sânge, ci și transformarea directă a 

metabolismul cerebral. Ele vor avea ca scop 

îmbunătățirea rezultatelor și funcționării 

neuropsihologice, precum și asigurarea unei 

calități mai bune a vieții prin scăderea nevoii de 

restricții alimentare extreme de Phe. Astfel de 

tratamente pot include noi medicamente, cum ar 

fi terapia de substituție enzimatică ce utilizează 

PEG-fenilalanină-amoniac liază (PAL), dar alte 

opțiuni de tratament non-nutriționale, inclusiv 

terapia genetică și terapia prin transplantarea 

celulelor hepatice nu s-au dezvoltat mai departe 

de testele pe șoareci.  
Cercetările viitoare sunt necesare pentru a 

identifica numărul de adulți care prezintă 

simptome clinice, alături de o mai bună 

descriere și impact al semnelor și simptomelor. 

Sunt necesare mai multe date despre influența 

controlului metabolic în perioada adolescenței și 

a maturității, mai ales când controlul metabolic 

al copilului este optim. În plus, prin strategiile 

noi ar trebui să se încerce în mod activ să se 

reprimească pacienți adulți care nu mai sunt 

monitorizați în spital, dar sunt expuși 

problemelor de sănătate mintală și ale funcției 

executive. 

Alte teme viitoare de cercetare includ strategii 

de îmbunătățire a complianței, în special la 

adolescenți și adulți, eficacitatea terapiei de 

substituție enzimatică, eficacitatea GMP și 

LNAA, utilitatea markerilor biochimici cum ar 

fi variabilitatea Phe, proporția/raportul Phe:Tyr, 

precum și proporția/raportul Phe la alți LNAA, 

biomarkeri noi (de lungă durată), caracterizarea 

nivelului optim inferior de Phe, 

biodisponibilitatea micronutrienților în 

suplimentele L-aminoacid fără Phe și 

funcționalitatea și efectele secundare de durată 

ale suplimentelor L-aminoacid fără Phe în PKU.
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Rezumat/Concluzii  
Aceste prime linii directoare europene sunt rezultatul unui 

proces de 3 ani bazat pe metodologia AGREE și SIGN, 

deoarece managementul PKU diferă în toată Europa. 

Nivelul dovezilor pentru majoritatea declarațiilor este C 

sau D. Deși proiectele studiilor și numărul pacienților sunt 

sub-optimale, multe indicații/recomandări sunt 

convingătoare, importante și relevante și pot constitui 

criteriul de referință pentru îmbunătățirea rezultatelor la 

pacienții cu PKU. Principalele recomandări care ar trebui 

să fie prioritizate pentru implementări se referă, în 

principal, la inițierea tratamentului, niveluri țintă ale Phe 

necesare tratamentului și la monitorizare ulterioară. Sunt 

formulate cerințe minime privind administrarea și 

monitorizare pacienților cu PKU. Există lacune la nivel de 

cunoaștere care necesită cercetări suplimentare pentru a 

acorda servicii medicale viitoare mai bune. 

 

(Continuare)  
 

Nivelelor medii (semi) a Phe.   
Denumite niveluri istorice ale Phe. 

 
Maternal PKU syndrome The teratogenic effects of elevated 

maternal phenylalanine levels 
during pregnancy to the foetus. 

 
Toleranță la fenilalanină Cantitatea de fenilalanină (mg/ 

kg/zi sau mg/zi) care menține 
concentrațiile plasmatice de 
fenilalanină în intervalul țintă. 
Acesta poate fi de asemenea, 
descrisă ca toleranță la proteina 
naturală exprimată în g/zi, luând   
conținut de fenilalanină din 

proiteină naturală 50 mg 
fenilalanină/g proteină naturală. 

 
Cerințe privind proteinele Cel mai mic nivel al aportului zilnic de  

proteină ce va echilibra pierderile  
de azot din organism și astfel, 
va menține masa de proteine din   
organism la persoanele cu  

echilibru energetic și activitate  
fizică modestă.

Cercetarea viitoare ar trebui să se concentreze asupra 

fiziopatologiei disfuncției cerebrale care vizează 

îmbunătățirea strategiilor de tratament și a impactului 

controlului metabolic în perioada adolescenței și la 

maturitate. Aceste linii directoare vizează standardizarea 

îngrijirii și stabilirea unui plan de acțiune, dar nu sunt 

obligatorii. Autorii acestor linii directoare sunt dispuși să 

le actualizeze pe baza dovezilor de cea mai bună calitate 

disponibile. 

 

Definiții 

 
Substituenți ai proteinelor (suplimente 

L-aminoacizi fără fenilalanină și 

proteină glicomacropeptidă 

fenilalanină redusă) 

 
 
 
 
Capacitatea de reacție la 

tetrahidrobiopterinei (BH4) 

 
Înlocuitorii/substituenții proteinelor sunt 

esențiali pentru a preveni deficiența 

proteinelor și pentru a optimiza controlul 

metabolic. substituenții de proteine 

provin în principal din suplimente L-

aminoacizi fără fenilalanină și mai rar, 

de la glicomacropeptidă fenilalanină 

scăzută 
 
Reducerea cu >30% a fenilalaninei din sânge 

într-un test de încercare BH4 sau 2 variante 

responsive la BH4. Reacția pe termen lung la 

BH4 trebuie dovedită într-un studiu de tratament 

prin ajustarea dozării BH4, a aportului de 

proteină natural și suplimentului L-aminoacizi 

fără fenilalanină. 

 
Nivelul simultan al Phe   

Nivelul Phe măsurat în 

sau aproape de ziua 

evaluării rezultatelor. 
 
ESPKU  

Societatea europeană pentru 
fenilcetonurie și tulburări 
asemănătoare este organizația 
umbrelă a asociațiilor naționale și 
regionale din aproximativ 30 de 
țări, înființate de părinți  
  
 

 
Funcția executivă  

Funcția executivă este un proces 
cognitiv care reglementează 
comportamentul; exemple sunt 
controlul inhibitor, memoria de lucru 

și flexibilitatea cognitivă.. 
 
Sarcina cu risc crescut   

O sarcină care amenință sănătatea sau 

viața mamei sau a fătului. 
 
Adulți tratați târziu și/sau   
netratați  Diagnosticați târziu se    

                                                                   referă la copii diagnosticați    

                                                                   cu vârste cuprinse între 3 luni și 7 ani           

                                                                   (≥3 luni - <7 ani).   
Netratată se referă la pacienți  
Netratați cu vârstde 7 ani și peste. 

 
Nivelul Phe pe timpul vieții Nivelul Phe de la naștere până la   

vârsta testării. Acesta este adesea 
menționat ca nivelul median al Phe 

 
 

Tetrahydrobiopterină (BH4) 

Cofactor al fenilalanină hidroxilază. BH4 

acționează, de 

 

asemenea, ca o moleculă chaperone la 
pacienții cu deficit de fenilalanină 
hidroxilază, ce conțin anumite variante 
genetice. BH4 este, de asemenea, un 
cofactor al hidroxilazei tirosinei și 
triptofanului și deține un rol esențial în 
conversia L-argininei în oxid nitric (NO) 
prin sintaza oxidului de azot (NOS). 

  
Deficit de tetrahidrobiopterină 

(BH4) Deficiențele in metabolizarea BH4 (fie prin 
 sintază sau regenerare) au ca rezultat 
 deficitul de BH4. Acestea includ 3 deficiențe 
 Cunoscute pentru sintază și 2 pentru 
 regenerare. 
  
Capacitatea de reacție la 

tetrahidrobiopterină (BH4) 

În acest studiu este definită ca și creștere cu 

≥100% a proteinei naturale 

 și/sau control biochimic îmbunătățit 

 

(>75% a nivelului de fenilalanină intervalul 
țintă) la o doză de BH4 care variază între 1 
și 20 mg per kg corp (cu o doză maximă de 
1000 sau 1400 mg/zi în unele țări). 
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Abrevieri 

 

ADHD: Dereglarea Deficitului de Atenție prin 

Hiperactivitate; AGREE: Stabilirea 

recomandărilor/instrucțiunilor pentru cercetare 

și evaluare; APL: Concentrațiile de Phe din 

sânge; BDI: Inventarul depresiei Beck; BH4: 

Tetrahidrobiopterină; BMD: Densitate minerală 

osoasă; BMI: Indicele de masă corporală; 

CBCL: Tabel de control al comportanmentului 

infantil; CHD: Malformației cardiacă 

congenitală; DACH-RDA: Indemnizație zilnică 

recomandată în țările vorbitoare de limbă 

germană: Germania, Austria și Elveția; DBS: 

probă de sânge uscat; DHA: Acid 

docosahexaenoic; DHPR: Reductază 

dihidropteridină; 

 

DXA: Absorbometrie cu rze X cu energie duală; 

EF: Funcție executivă; 

 

EPA: Acid eicosapentaenoic; ERN: Rețea de 

referință europeană; ESPKU: Societatea 

europeană pentru fenilcetonurie și tulburări 

asemănătoare; ETPKU: PKU tratat timpuriu; 

FAO: Organizația Națiunilor Unite pentru 

Alimentație și Agricultură; GMP: 

Glycomacropeptide; GTPCH: GTP 

ciclohidrolasă I; HPA: Hiperfenilalaninemie; 

HRQoL: Calitatea vieții din punct de vedere al 

stării de sănătate; IMD: Afecțiune metabolică 

ereditară; IQ: Coeficientul de inteligență; ISCD: 

Socientatea Internațională de Densitometrie 

Clinică; IUGR: Întârzierea dezvoltării 

intrauterine; LC-PUFA: Acizi grași 

polinesaturați cu catenă lungă; LNAA: 

Aminoacizi neutri; MBD: Boli mineral osoase; 

MHP: Hiperfenilalaninemie ușoară; MPKUCS: 

Studiu prin colaborare mame cu PKU; MRI: 

Imagistică prin rezonanță magnetică; NBS: 

Screening la nou-născuți; PAH: Fenilalanin 

hidroxilază; PAL: fenilalanină-amoniac liază; 

 

PCD: Pterin-4a-carboinilamină dehidratază; 

PEG: Polietilen glicol; 

 

Phe: Fenilalanină; PKU: Fenilcetonurie; PTH: 

Hormon paratiroid; 

 

PTPS: sintază 6-piruvoil-tetrahidropterin; RDA: 

Indemnizații alimentare recomandate; RNI: 

Aportul de referință pentru nutrienți; SIGN: 

Rețeaua de linii directoare din cadrul colegiilor 

din Scoția; SR: Reductază sepiapterin; Tyr: 

Tirozină; UNU: Universitatea Națiunilor Unite; 

USA: Stetele Unite ale Americii; WHO: 

Organizația Mondială a Sănătății; WM: 

Substanța albă; WMA: Modificarea materiei 

albe. 

 

Mulțumiri 

 

Le mulțumim cu recunoștință consultanților 

externi care au lucrat la aceste recomandări. 

Mulțumiri medicului obstetrician Dr. Jerzy 

Giżewski, care a contribuit în mod activ la 1 

ședință de grup, concentrându-se pe PKU la 

mame. n cele din urmă, dorim să mulțumim 

referenților externi S. Beblo, G. Berry, M. Bik-

Multanowski, M. Cleary, T. Coşkun, H. 

Gökmen-Özel, J. Häberle, R. Lachmann, H. 

Levy, Y. Okano, I. Schwartz, J. Zeman și 
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