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Compendiu: Fenilcetonuria (PKU) este o boala metabolica ereditara autosomal recesiva,
rezultatd din tulburarea metabolismului fenilalaninei, cauzatd de absenta enzimei fenilalanin-
hidroxilaza care transforma fenilalanina In tirozina. Daca este ldsatd netratatd, PKU are ca
rezultat o crestere a concentratiei de fenilalanind din sange si creier, care cauzeaza dizabilitati
intelectuale severe, epilepsie si probleme comportamentale. Managementul bolii PKU difera la
scard largd in toatd Europa si prin urmare au fost elaborate aceste linii directoare cu scopul de a
optimiza si standardiza programele de ingrijire in cazul bolii PKU. Profesionisti din 10 tari
europene au elaborat si dezvoltat aceste principii directoare in concordantd cu metoda AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)/ Examinarea liniilor directorare n scopul
cercetarii si evaludrii. Cercetarea literaturii de specialitate, evaluarea criticd si clasificarea
dovezilor au fost efectuate in concordanta cu metoda SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network)/Reteaua de linii directoare din cadrul colegiilor din Scotia. Metoda Delphi a fost
folosita atunci cand nu exista niciun fel de dovada disponibila sau existau doar putine dovezi.
Consultantii externi sunt cei care au revizuit acest ghid format din liniile directoare. Utilizand
aceste metode s-au formulat 70 de declaratii bazate pe dovezile de cea mai inaltd calitate
disponibile. Nivelul dovezilor majoritatii recomandarilor este C sau D. Desi modelele de studii si
numadrul de pacienti este suboptimal, multe declaratii sunt convingdtoare, importante si relevante.
In plus sunt identificate lacunele de cunostinte care necesiti cercetiri suplimentare pentru a
directiona o mai bund ingrijire pentru viitor.

Cuvinte cheie: european, linii directoare, deficienta enzimei fenilalanin-hidroxilaza, deficienta de

PAH, fenilcetonurie, PKU, hiperfenilalaninemie, fenilalanina, tratament, management,
recomandari, tetrahidrobiopterina, sapropterina

Contextul 5 o .
Fenicetonuria (PKU; McKusick #261600) este o hetratatd,  PKU  este  caracterizatd ~ prin
boali rari metabolici ereditars autosomal diZabilitate initelectuala ireversibila,

recesiva rezultatda din tulburarea metabolismului
fenilalaninei (Phe), generata de variantele
genetice de codificare a fenilalanin-hidroxilazei
(PAH). PAH transforma in mod normal Phe in
tirozina (Tyr) necesitand cofactorul
tetrahidrobiopterind (BH4), oxigen molecular si
fier (Fig. 1) [1]. Deficitul de PAH duce la
acumularea de Phe in sange si creier. Daca este

microcefalie, deficiente motorii, eruptii cutanate
eczematoase, autism, convulsii, probleme de
dezvoltare, comportament aberant si simptome
psihice. Patogenia exacta a disfunctiei
structurilor creierului este inca neclara (Fig. 2)

[2].
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Deoarece concentratiile ridicate de Phe din
sange sunt puternic legate de rezultatul
neurocognitiv, tratamentele existente au ca scop
reducerea concentratiilor de Phe din sange. PKU
a fost identificatd in 1934 de Folling cand acesta
a detectat corpurile fenilcetonei in urina
persoanelor afectate, si n 1953 Bickel a raportat
cu privire la eficacitatea unui regim alimentar cu
un nivel scazut de Phe in cazul unui copil cu
PKU. Tn anii '60, Guthrie a elaborat un test
simplu pentru detectarea hiperfenilalaninemiei
(HPA) in cadrul comunitatilor mari. Acest lucru
a avut ca rezultat faptul ca PKU a devenit prima
boala care a beneficiat de practici de screening
la nou-nascuti; detectarea timpurie a acesteia si
tratarea ei au prevenit retardul mental. Cu toate
acestea, screeningul neonatal (NBS) este pentru
depistarea HPA si acesta este definit ca orice
Phe din sange >120 pumol/L. Prin urmare, in
fiecare screening neonatal (NBS) pentru Phe
care este pozitiv, trebuie sa se facd o diferentiere
intre deficitul de fenilalanina hidroxilaza primar
si alte cauze ale HP, inclusiv deficitul de
pterina,
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Fig. 1 Sistemul de hidroxilare a fenilalaninei. BH4: tetrahidrobiopterind; DHPR: dihidropteridina
reductaza; GTP: guanozin trifosfat; GTPCH: GTP ciclohidrolaza 1I; Phe: fenilalanina, PAH:

fenilalanin hidroxilaza; PCD: pterin-4-alfa-carbinolamin-dehidraza;
PTPS: 6-piruvoiltetrahidropterin-sintaza; SR: sepiapterin reductaza

aportul ridicat de proteine, bolile de ficat sau
HPA care nu necesita tratament. Acest ghid este
pentru PKU si nu abordeazd deficitul enzimei
pterine care necesita un alt tip de tratament si
monitorizare [3].

Prevalenta PKU variaza la nivel mondial. In
Europa prevalenta medie este de aproximativ
1:10,000 nou-nascuti, cu o ratd mai mare in
unele tari cum ar fi Irlanda si Turcia, si o rata
foarte scazutd in Finlanda [4].
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Fig. 2 Fiziopatologia PKU: Sinteza mecanismelor potentiale privind insuficienta neurocognitiva in
cazul concentratiilor mari de fenilalanina.

Phe: fenilalanina; BBB: bariera hematoencefalica; LNAA: aminoacizi neutri mari; LAT1: tipul

L de secventd de aminoacizi; BH4: tetrahidrobiopterina, HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A; Tyr: tirozina; Trp: triptofan
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Datorita screeningului neonatal si inceperii
tratamentului la scurt timp dupd nastere,
pacientii se incadreaza in limitele normale largi
de abilititi  generale, ating standarde
educationale mai mult sau mai putin asteptate, si
duc o viata independentd ca adulti. Prin urmare
PKU este consideratd o poveste medicala de
succes, dar la unii pacienti apar deficiente
neuropsihologice, probleme comportamentale si
sociale, si (ca grup) nivelul lor neurocognitiv se
afla intotdeauna la nivel mediu si este oarecum
mai jos decat cel al fratilor lor sau decat cel din
cadrul grupurilor de control din populatia
generala. [1, 5].

Piatra de temelie a tratamentului PKU o
reprezinta un regim alimentar scazut in Phe,
combinat cu suplimentul L-aminoacizi fara
fenilalanind. Unele centre PKU folosesc
glicomacropeptidd de cazeind (GMP) sau
aminoacizi neutri mari (LNAA) ca suplimente
dietetice alternative. Anumiti pacienti raspund la
si sunt tratati cu BH4, care actioneaza ca un
chaperone farmaceutic (prescris ca diclorhidrat
de sapropterind) [1]. Posibilele tratamente
viitoare includ substitutia enzimatica si terapia
genica.

Managementul PKU diferd foarte mult in
Europa, chiar dacd dovezile pe care se bazeaza
managementul sunt aceleasi [6-8]. De aceea s-a
considerat a fi necesar sd se elaboreze aceste
Linii directoare europene privind PKU [8-10] si
au fost initiate dupd publicarea lucrarii consens
de catre Societatea Europeana de Fenilcetonurie
si boli asociate (ESPKU) [11]. Liniile directoare
pot duce la imbunatatiri masurabile in domeniul
tratament consecvent de 1naltd calitate fara
inegalitate si constientizarea bolilor rare [14].
Declaratiile cheie din acest ghid au fost
publicate recent [15]. Dificultatea in elaborarea
unui ghid cu linii directoare privind bolile rare o
reprezintd faptul cd studiile de inaltd calitate
care includ un numar mare de pacienti sunt
foarte rare. Lipsesc dovezi Tn mai multe
domenii, inclusiv in cele legate de obiectivele de
initiere a tratamentului si de managementul
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pentru adulti. De aceea existd posibilitatea ca
aceste linii directoare sd se schimbe atunci cand
vor fi disponibile date noi. Scopul acestor linii
directoare europene este acela de a oferi un
standard in ceea ce priveste diagnosticarea,
tratamentul si ingrijirea pacientilor cu PKU care
sa ducd la un rezultat clinic si neuropsihologic
optim fara tratamente excesive $i costuri inutile.
Acest ghid este destinat spre utilizare de catre
medicii cu experientd in tratarea bolilor
metabolice, dieteticieni, obstetricieni, moase,
psihologi, asistenti sociali, biochimisti si alti
profesionisti implicati in tratarea pacientilor cu
PKU cauzat de deficitul de PAH.

Metode

Comitetului consultativ stiintific al ESPKU 1 s-a
cerut sd invite un grup de experti europeni
specializati in PKU, invitatie bazata mai
degraba pe competentele si experienta lor, decat
pe nationalitatea lor. Noudsprezece persoane au
fost invitate; 1 persoand a refuzat si inca o
persoana a renuntat din motive personale.

Cei 17 profesionisti rdmasi au fost impartiti in 5
grupe de lucru sprijinite de un leader de proiect
(F.J. van Spronsen) si un asistent de proiect
(A.M.J. van Wegberg). Grupele de lucru erau
formate din 8 medici specializati in tratarea
bolilor metabolice la copii, un medic specializat
in tratarea bolilor metabolice la adulti, 2 medici
specializati in  neurologie pediatricd, 1
biochimist, 3 dieteticieni specializati in tratarea
bolilor metabolice si 2 (neuro) psihologi. Unii
au asistat Tn mai multe grupe de lucru iar un
obstetrician a fost consultat de catre grupa cu
PKU materna. Aceste linii directoare au fost
elaborate in perioada octombrie 2012 si
decembrie 2015.

Metoda AGREE (Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation/Examinarea liniilor
directorare in scopul cercetarii si evaluarii) a
fost utilizatda pentru formularea acestor linii
directoare. Cercetarea literaturii de specialitate,



evaluarea critica si clasificarea dovezilor au fost
efectuate Tn concordantd cu metoda SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network/
Reteaua de linii directoare din cadrul colegiilor
din Scotia), versiunea 2011
(http://www.sign.ac.uk/) (Tabelul 1). A existat 0
actualizare (versiunea 2014) deoarece SIGN a
decis sd nu continue cu clasificarea ABCD. La
inceput, cand s-au creat aceste linii directoare,
versiunea 2011 elaboratd a reprezentat
metodologia potrivitd. Actualizarile urmatoare
vor utiliza noul proces de CLASIFICARE.

Cele 5 grupe de lucru au definit intrebarile
cheie relationate cu urmatoarele 6 subiecte:
1) Tratamentul nutritional si monitorizarea
biochimica/nutritionala;
2) Rezultatul neurocognitiv inclusiv imagistica,
rezultatul psiho-social si complianta; 3) Adultul
si mama cu PKU; 4) PKU diagnosticat tarziu si
netratat; 5) Diagnosticarea PKU inclusiv
initierea tratamentului; si  6) Tratamentul
farmacologic al PKU. Acestia au cautat
literatura de specialitate relevanta in PubMed
(MEDLINE), EMBASE, Baza de date privind
evaluarile economice NHS si Biblioteca
Cochrane, fiind asistati de asistentul de proiect.
In cazul anumitor subiecte s-au utilizat sisteme
de cdutare suplimentare si au fost verificate liste
de referintd. Toatd literatura de specialitate
revizuitd a fost publicatd Tnainte de 31
decembrie 2015 si nu a exclus nicio publicatie
fnainte de un anumit an specificat sau vreun tip
de protocol de studiu. Au fost excluse
documentele care nu erau relevante pentru
intrebarile cheie sau care nu erau scrise in limba
engleza. S-a revizuit un numadr total de 975 de
publicatii. Calitatea metodologica a studiilor a
fost evaluatd independent de 2 membri ai
grupului  si/sau  prin discutii  de  grup.
Recomandarile s-au bazat fie pe dovezi (daca
nivelul dovezilor era A sau B utilizand metoda
SIGN) fie pe consens utilizdnd metoda Delphi
(daca nivelul dovezilor era C, D sau asa
numitele puncte de bund practicd care nu se
bazeaza pe nicio dovadd). Pentru a ajunge la un
astfel de consens, acele recomandari fara nivel
mare al dovezilor au fost discutate cu toti
participantii tuturor grupelor de lucru pe
parcursul a 5 sesiuni plenare fata-in-fata
utilizand metodologia Delphi. Toate grupele de

lucru si sesiunile plenare au fost asistate de catre
leaderul de proiect privind liniile directoare
si/sau de catre asistentul de proiect.


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

Meta-analize de inaltd calitate, evaludri sistematice a tuturor studiilor experimentale
1++ controlate randomizat (RCT), sau RCT cu un risc foarte mic de favorizare

Meta-analize bine efectuate, evaluari sistematice, sau RCT cu un risc foarte
1+ mic de favorizare

Meta-analize, evaluari sistematice, sau RCT cu un risc foarte mare de
1- favorizare

Evaluari sistematice de inaltd calitate in ceea ce priveste studiul de caz-
2++ control sau grup sau studiile

Studiu de caz-control de 1inalta calitate sau studii de grup cu un risc foarte

mic de confuzie sau

favorizare si 0 mare probabilitate ca relatia sa fie cauzala

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

sau favorizare si o probabilitate moderata ca relatia sa fie cauzala

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

2- favorizare si cu un risc semnificativ ca relatia sd nu fie cauzala
3 Studii non-analitice, de ex. rapoarte de caz, cazuri
4 Opinia expertilor

Grade de recomandari

Cel putin o meta-analixa, o evaluare sistematica, sau un
RCT evaluat ca 1++, si direct aplicabile populatiei tinta;
Sau

Un ansamblu de dovezi constand in principal din studii
evaluate ca 1+, direct aplicabile populatiei tinta, si
demonstrand consecventa generald a rezultatelor

Un ansamblu de dovezi care include studii evaluate ca 2++,
direct aplicabile populatiei tintd, si demonstrand consecventa

(B generala a rezultatelor; sau o dovada extrapolata din studii
evaluate ca 1++ sau 1+

Un ansamblu de dovezi care include studii evaluate ca 2+,
direct aplicabile populatiei tintd, si demonstrand consecventa

generala a rezultatelor; sau o dovada extrapolata din studii
evaluate ca 2++

D Nivel de dovezi 3 sau 4; sau
Dovezi extrapolate din studiile evaluate ca 2+

Puncte privind bunele practici

Cel mai bun pret recomandat in baza experientei clinice a grupului de dezvoltare a liniilor
a directoare




Din cauza ca aceasta boala este atat de rara, a
existat un numar limitat de lucrari de calitate
superioara  disponibil  pentru  majoritatea
subiectelor, desi PKU este una dintre cele mai
cercetate boli metabolice ereditare (IMD).

Majoritatea lucrarilor descriau studii de
grup/studii  grafice, studii transversale sau
descriptive, si prin urmare, majoritatea

subiectelor si a dovezilor nu au depasit nivelul
C. Desi protocolul multor studii era suboptimal
sau le lipsea puterea statistica, declaratiile scrise

in cadrul acestor linii directoare sunt
convingatoare, importante si relevante.

S-a  luat in  considerare  alcatuirea,
aplicabilitatea si  volumul probelor prin

modernizarea sau retrogradarea anumitor dovezi
in mod corespunzator. Nu a existat niciun
sistem de clasificare disponibil pentru dovezile
privind acuratetea diagnosticului.

S-a trimis un concept privind liniile directoare
catre 16 consultanti externi specializati in
managementul PKU. Cincisprezece din ei au
raspuns In timp ce 2 reexaminatori au ales sa
ramana anonimi; S. Beblo (Germania), G. Berry
(SUA), M. Bik-Multanowski (Polonia), M.
Cleary (Marea Britanie), T. Coskun (Turcia), H.
Gokmen-Ozel (Turcia), J. Hiberle (Elvetia), R.
Lachmann (Marea Britanie), H. Levy (SUA),
Y. Okano (Japonia), I. Schwartz (Brazilia), J.
Zeman (Cehia), si organizatia pacientilor
ESPKU.

In cazul subiectilor unde dovezile au fost
neconvingdtoare, acest lucru poate fi tradus in
practica  zilnica fie ca: 1)  niciun
tratament/impact al liniilor directoare pana cand
se dovedeste eficienta lor, sau 2)
tratament/implementare pana la proba contrarie.

S-a primit o donatie de la ESPKU pentru a
finanta un asistent de proiect. ESPKU sau alte
persoane din afara echipei care a elaborat liniile
directoare nu au avut oportunitatea de a
influenta dezvoltarea declaratiilor din ghidul
respectiv sau Intregul document care contine
ghidul (cu exceptia celor 14 profesionisti si a
ESPKU atunci cand au fost invitati sa isi ofere
recenzia externa).

Recomandari esentiale

Urmadtoarele recomandari au fost evidentiate ca
fiind recomandari clinice esentiale care ar trebui
sa fie prioritare pentru punerea in aplicare [15].
Gradul de recomandare se referd la dovezile
stiintifice si nu reflectd importanta clinica.
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DECLARATIA # 2: Grad de recomandare [€

in diagnosticul diferential al
hiperfenilalaninemiei, de orice grad,
deficientele de BH4 ar trebui excluse prin
masurarea pterinelor in pata de singe uscat
sau urind si a activitatii dihidropteridinei
reductaza in pata de sange uscat.

DECLARATIA # 4: Grad de recomandare [

Pentru a pistra nivelurile de Phe din sange in

intervalul recomandat, pacientii cu deficienta

PAHP pot fi clasificati fie ca

a) pacienti care nu necesita tratament sau

b) pacienti care necesitd dietid, BH4" sau
ambele.

DECLARATIA # 7: Grad de recomandare
Toti pacientii cu nivelurile de Phe din sange
netratate > 360 pmol/l ar trebui sa fie tratati.
Pacientii cu nivelurile de Phe netratate aflate
intre 360-600 pmol/l ar trebui sa fie tratati
pana la varsta de 12 ani.

DECLARATIA # 8: Grad de recomandare [
Tratamentul pe viata este recomandat pentru

orice pacient cu PKU¥*,
* Pacientii > 12 ani cu niveluri de Phe netratate < 600

umol/l nu necesita tratament (declaratia #7) .

DECLARATIA # 9: Grad de recomandare [
Toti adultii cu PKU ar trebuie sa beneficieze
de supraveghere sistematizata de-a lungul
intregii lor vieti in centre metabolice
specializate, din cauza riscurilor specifice
care pot si apara in timpul maturitatii.

DECLARATIA # 10: Grad de recomandare

in cazul pacientilor cu PKU tratati pani la
varsta de 12 ani, nivelurile de Phe tinta ar
trebui sa fie 120-360 pmol/I.

DECLARATIA # 11: Grad de recomandare

in cazul pacientilor cu PKU tratati, cu varsta
pana la varsta > 12 ani, nivelurile de Phe
tinta ar trebui sa fie 120-600 pmol/I.

DECLARATIA # 20: Grad de recomandare [€

O recenzie nutritionala anuala este necesara
pentru orice pacient care tine o dieta
prescrisd redusa in fenilalanina sau care
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singur se retine de la a consuma alimente
care contin un procent mare de proteine.
- O astfel de recenzie trebuie sa includa o

examinare clinicA care sa cuprinda
parametrii antropometrici (greutate,
inaltime, IMC).

- Se recomanda de asemenea sa se masoare
aminoacizii din plasma, homocisteina din
plasma si/sau acidul metilmalonic,
hemoglobina, MCYV si feritina.

Pot fi luati in considerare toti -ceilalti
micronutrienti (vitamine si minerale inclusiv
calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul
paratiroid), daca se indiciA din punct de
vedere clinic.

DECLARATIA # 40: Grad de recomandare

Femeile cu valori ale Phe din sange netratate
<360 pmol/l nu necesita tratament pentru a
diminua Phe din sange inainte de sau in
timpul sarcinii.

DECLARATIA # 41: Grad de recomandare

in cazul pacientelor cu PKU insircinate
tratate, nivelurile de Phe tinta ar trebui sa fie
120-360 pmol/I.

DECLARATIA # 65: Grad de recomandare

in cazul pacientilor <12 ani, cind >50% din
nivelurile de Phe sunt in afara intervalului
tinta pe parcursul unei perioade de 6 luni,
trebuie sa se ia in considerare :

1) frecventa marita in ceea ce priveste
monitorizarea Phe din sange si vizitele
pacientilor in ambulatoriu si re-educarea

2) consult psihologic/interventia unui asistent
social

3) internarea in spital

Daca in jur de 100% din nivelurile de Phe
din sange se afla in afara intervalului tinta pe
parcursul unei perioade de 6 luni si exista si
alte semne de esec a compliantei, cum ar fi
lipsa cooperarii, nefrecventarea clinicii,
nerezolvarea problemelor in afara PKU,
trebuie sa se ia in considerare consultarea
serviciior sociale si sa se ia masurile necesare
pentru protejarea copilului.




Marcile variaza de la V (nici o posibilitate de a
evalua nivelul de dovezi din cauza lipsei
oricarei lucrari pe acest subiect) pana la nivelul
B. ?In declaratia #2, un nivel C al probelor este
ales din cauza numarului mare de date Tn ciuda
faptului ca cele mai multe lucrari incluse sunt de
naturd  descriptivi;  °PAH:  fenilalanina
hidroxilaza; “BH4: tetrahidrobiopterina; 4Phe;
fenilalanina.

Diagnostic

Diagnostic

Dovezile publicate confirma faptul ca
screeningul neonatal (NBS) universal pentru
PKU indeplineste toate criteriile de screening
acceptate si justificd costul si infrastructura
necesare pentru colectarea si testarea sangelui
neonatal [16-18]. NBS este considerat a fi o
obligatie nationala chiar si in tarile in care se
stie ca populatia nu are PKU. Din cauza
migratiei ridicate Intre tari, ramane posibild
diagnosticarea PKU. NBS necesitd: 1) o
infrastructura robusta in care se ia sange de la
toti nou-nascutii (ideal ar fi in primele 24 pana
la 72 de ore dupd nastere (CLIR - Rapoarte
integrate ale laboratorului colaborativ la http://
clirmayo.edu) pentru a asigura inceperea
tratamentului la timp; si 2) un laborator bine
echipat care poate manipula in mod eficient
singele. Tarile cu venituri mici pot lua in
considerare utilizarea instalatiilor de laborator
NBS din alte tari.

Existd multe comitete si grupuri de lucru care
lucreaza la optimizarea procedurilor de
screening neonatal de la momentul prelevarii
sangelui, metoda aleasd pentru diagnosticarea
nivelurilor mari de Phe din sange si procedura

de sesizare. Cel putin partial, aceste proceduri
depind de organizatiile nationale de sanatate.
Cel mai important factor il constituie faptul ca
copii cu un rezultat pozitiv. Tn urma
screeningului neonatal (NBS) ar trebui sa fie
trimisi la un centru metabolic specializat care
detine cunostintele si experienta necesare in
procedurile de diagnosticare si in strategiile de
tratament timpuriu pentru a asigura cel mai bun
rezultat pentru pacientii cu PKU.

Persoanelor care nu au beneficiat de screeningul
neonatal NBS si care prezintd intarzieri de
dezvoltare sau alte simptome legate de PKU ar
trebui sa 1i se faca analiza aminoacizilor din
plasma.

DECLARATIA # 1: Grad de recomandare

NBS ar trebui considerata o obligatie
nationala, deoarece acesta s-a dovedit a fi
eficienta (dln punct de vedere al costurilor).

Diagnosticul diferential al deficitului de BH4
Diagnosticul diferential al HPA include aportul
ridicat de proteine naturale, prematuritate,
tulburari in metabolismul BH4 si boli hepatice.
Pacientii cu tulburdri de metabolism de BH4,
inclusiv deficit de GTP ciclohidrolaza I
(GTPCH), deficit de 6-
piruvoiltetrahidropterin-sintaza (PTPS), deficit
de dihidropteridina reductaza (DHPR) si pterin-
4-alfa-carbinolamin-dehidraza (PCD) se pot
prezenta cu orice grad de HPA [19, 20]. Unii
pacienti cu deficit de GTPCH au concentratii
normale de Phe pe parcursul perioadei neonatale
[20, 21].
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Dopa-receptiv distonia (DRD) cauzata de forma
dominantd a deficitului de GTPCH si a
deficitului de sepiapterin reductaza (SR) [22] nu
sunt asociate cu HPA. Cu exceptia deficitului de
DHPR care poate fi detectat prin determinarea
activitatii. DHPR in petele uscate de sange
(DBS), toate celelalte forme de deficit de BH4
(deficitele de GTPCH, PTPS, si PCD) pot fi
detectate prin modele specifice de pterind in
urina sau in petele uscate de sainge DBS [19, 23,
24].

Tn cazurile In care pot fi intarziate rezultatele
de pterina si analiza DPHR, se poate efectua un
test de incarcare BH4 de 24 de ore, in plus fata
de analiza pterinei si a DHPR, care ar permite
diagnosticarea timpurie a pacientilor cu PKU
care sunt receptivi la BH4 si/sau cu deficit de
BH4. Ar trebui prelevate probe de sange si urina
inainte de inceperea tratamentului si Tnainte de
incarcarea cu BH4. Urina trebuie sa fie
prelevata si depozitatd in conditii de intuneric
(prin impachetarea in folie de aluminiul) si
depozitata imediat intr-un congelator. O
alternativa utild ar putea fi utilizarea panourilor
secventiale de ultima generatie [25, 26], dar
aceastd metoda este recomandabila doar atunci
cand costurile sunt mai scdzute, iar rezultatele
sunt disponibile in termen de 7 zile.
Diagnosticarea timpurie a deficitelor de
GTPCH, PTPS si DHPR poate preveni aparitia
leziunilor ireversibile ale creierului prin
tratament farmacologic [20]. Persoanele cu
deficit de PCD pot risca imbolnavirea de diabet
zaharat de tip ,,adult” (MODY) intanit la copii
sau hipomagneziemie si deseurile de magneziu
la nivel renal [27, 28]. Se sugereaza evaluarea
tulburarilor de BH4 pentru orice nou-ndscut sau
copil mic cu probleme neurologice de origine
necunoscuta, chiar daca nivelul de Phe nu este
crescut sau daca screeningul neonatal este
negativ In ceea ce priveste cresterea nivelului de
fenilalanina.
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deficientele de BH4 ar trebui excluse prin
masurarea pterinelor in pata de singe uscat
sau urina si a activitatii dihidropteridinei
reductazi in pata de sange uscat_ (luandu-se
de asemenea In considerare si orice cauza a
bolii hepatice).

! Desi majoritatea lucrarilor incluse sunt de
naturd descriptiva, nivelul de dovezi ales este C,
din cauza numarului mare de date.

Genotiparea
Gena care codifica PAH este localizatd pe
cromozomul 12 (regiunea 22-24.1) si este
compusd din 13 exoni si 12 introni, acoperind
un total de 100 kb de date genetice. Se cunoaste
faptul ca peste 950 de variante PAH (baza de
date PAHvdb; http://www.biopku.org/home/
pah.asp; ultima accesare 07-12-2015) sunt
asociate cu deficienta PAH. Majoritatea
variantelor (60%) sunt mutatii cu sens gresit
(missense), care au ca rezultat de obicei plierea
proteinelor si/sau afectarea functiilor catalitice.
Genotiparea pacientului nu este esentiala
pentru diagnosticarea PKU, dar genotipul poate
determina gradul de disfunctie al proteinei,
activitatea PAH reziduala, si in consecintd
fenotipul metabolic. Clasificarea genotipurilor
PAH poate permite predictia fenotipurilor
biochimice si metabolice n mai multe
genotipuri si poate fi utild pentru managementul
HPA la nou-nascuti [29-32]. De asemenea, cel
putin intr-0 anumitd masurd, capacitatea de
reactie a lui BH4 poate fi prezisd sau exclusa
din genotipul pacientului [32—34]. Pacientii cu
variante de gene care determind o activitate
crescuta a enzimelor reziduale (care sunt cele cu
fenotipuri metabolice mai wusoare) au o
probabilitate mai mare de a raspunde la BH4
[35, 36]. Alelele despre care se stie ca raspund
la tratamentul cu BH4 sunt trecute in baza de
date BIOPKU
http://www.biopku.org/home/biopku.asp.
Pacientii cu un genotip despre care se stie cd nu
raspunde la BH4 nu ar trebui sa efectueze teste
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cu BH4, in timp ce pacientii care raspund la 2
variatii de BH4 pot incepe direct un studiu clinic
de tratament, mai degraba decat sa faca un test
de incircare cu BH4. In ceea ce ii priveste pe
ceilalti pacienti, ar trebui sa se ia in considerare
un test de Incarcare cu BH4.

Diagnosticarea prenatala pentru PKU este
fezabild, iar consilierea geneticd depinde de
multe chestiuni, inclusiv de ordin probleme etic,
religios si juridic din fiecare tara.

DECLARATIA # 3: Grad de recomandare D

Ar trebui sa se ia in considerare genotiparea
pacientilor entru _ diagnosticarea
receptivitatii BH4 si poate ajuta [a definirea
fenotipului metabolic.

Clasificarea PKU

Nu existd niciun fel de consens vis-a-vis de
clasificarea fenotipurilor. Blaskovics a elaborat
un test de Incdrcare a Phe pentru a diferentia
subtipurile pe baza raspunsurilor intre 8 tipuri
de boli HPA, din care 5 erau legate de deficitul
de PAH [37]. Cu toate acestea, Tn zilele noastre,
aceasta procedurd nu este considerata a fi etica,
deoarece creste nivelul de fenilalanina. In 1980,
nivelurile de Phe netratate, de exemplu cele
masurate in cadrul diagnosticdrilor clinice, au
fost utilizate de Glittler pentru fenotiparea PKU
[38]. Aceste criterii nu mai ajutd in
diagnosticarea pacientilor din varii motive,
inclusiv gama larga de valori limita de testare
[39] si ceea ce este si mai important, momentul
efectuarii  screeningului neonatal, deoarece
pacientii vor 1incepe de obicei tratamentul
inainte ca acestia sd atingd concentratiile
maxime de fenilalanina [40]. Suplimentar,
toleranta la Phe este folosita pentru a face
diferentieri intre 3 sau 4 fenotipuri [38, 41]. Este
dificil de determinat toleranta exactd la Phe din
cauza conditiilor nestandardizate si a
discrepantelor dintre aportul de fenilalanina
prescris si cel efectiv. De aceea se sugereaza
urmatoarea schema de clasificare simplificata
derivata de la Blau [3].

DECLARATIA # 4: Grad de recomandare D

Pentru a mentine nivelurile de Phe din sange

in intervalele recomandate, pacietnii cu

deficiente de PAH pot fi clasifica,i fie ca:

1) pacienti care nu necesita tratament

2 gacienti care necesita regim alimentar,
H4 sau ambele
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Initierea tratamentului si tratamentul pe
viata

Initierea tratamentului

In 1990, Smith si colab. au aritat ci fiecare
intarziere de 4 saptamani 1n inceperea
tratamentului a cauzat o scadere a scorului IQ cu
aproximativ 4 puncte [42], subliniind ceea ce se
cunoaste legat de faptul ca leziunile neurologice
incep imediat dupa nastere. Desi nu exista studii
formale care sa indice faptul ca este necesar sa
se inceapa tratamentul chiar si mai repede,
datele arata faptul ca tratamentul in primii ani de
viata are un impact mult mai mare decat 1n anii
mai tarzii. Prin urmare, se recomanda in mod
general ca tratamentul sa inceapad cat mai
devreme posibil pentru a preveni aparitia
leziunilor neurologice. [1]. Noi consideram ca
tratamentul ar trebui initiat inainte de varsta de
10 zile, ceea ce pentru multe tiri va necesita o
schimbare in calendarul national de screening
neonatal (NBS), precum si proceduri logistice si
de diagnosticare.

Existd unanimitate in literatura de specialitate
si printre profesionisti cu privire la faptul ca
pacientii cu concentratii mari de fenilalanind in
sange netratate >600 pumol/l ar trebui sa fie
tratati.

Cu exceptia lucrarii publicate de Gassio si
colab. [43], nici un studiu nu a investigat daca
pacientii netratati care au niveluri de
fenilalanind <360 pmol/l in sange ar trebui sa fie
tratati. Existd un consens cu privire la pacientii
netratati care au niveluri de fenilalanind <360
pmol/l in sange ca acestia sd rdmand netratati,
deoarece acest lucru nu este considerat a fi un
indicator al bolii. Gassio si colab. [43] au
descoperit cd persoanele cu HPA dar cu
nivelurile Phe <360 pumol/l si fara tratament au
avut scoruri la testele neuropsihologice similare
cu persoanele aflate sub control, cu exceptia 1
din 2 teste privind functia executiva (EF).
Totusi, acest lucru poate fi explicat si prin faptul
ca pacientii cu HPA au o varsta medie mai mica
decat pacientii aflati sub control.

.....

din sange sa creascd o datd cu inaintarea in
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varsta, ar trebui ca pacientii cu nivelurile de Phe
<360 umol/l sd fie monitorizati (cu o frecventa
mai scazutd) in decursul primului an de viata, ca
un minimum necesar [44, 45].

Dovezile cu privire la initializarea
tratamentului cu concentratii de Phe in sange
intre 360 si 600 pmol/l sunt inconsistente.
Campistol si colab. [39] si van Spronsen
[46] au discutat aceastd dilema. Costello si
colab. [47] au descoperit un trend spre un
coeficient de inteligenta (IQ) inferioara in cazul
celor cu niveluri mai ridicate de Phe comparand
3 grupuri (<400, 400-500 and >500 pmol/l) si a
recomandat  tratament pentru  mentinerea
nivelului de Phe <400 pmol/l pe parcursul
copilariei, la toate formele de PKU. S-a
preconizat ca pentru fiecare crestere de Phe de
100 pmol/L in medie, IQ va descreste cu
aproximativ. 6 puncte din coeficientul de
inteligenta. Cu toate acestea grupele erau foarte
mici (n = 6, n = 11, si respectiv n = 7), iar
lucrarea a avut ceva lacune metodologice,
deoarece studiul a inclus pacienti cu concentratii
de Phe >600 pumol/l netratati. Diamond si colab.
[48] au observat faptul ca 10 copii netratati cu
nivelurile de Phe intre 360 si 600 umol/l nu au
avut realizari la fel de bune ca si copiil sanatosi
aflati sub control, desi acest lucru nu a fost
semnificativ din punct de vedere statistic.
Totusi, nivelul lor mediu de fenilalanina din
prima luna de viata a fost de 900 umol/l, ceea ce
este de asemenea considerat 0 eroare
metodologica. In 2001, Weglage si colab. au
studiat 31 de pacienti cu nivelurile de Phe din
sange intre 360 si 600 pumol/l [49] netratati.
Aceste date au ardtat cd rezultatul
neuropsihologic era normal, dar numai un
numar mic de pacienti (n = 7) aveau niveluri de
Phe netratate Tintr-un interval mai mare (>500
umol/l) [49]. Smith si colab. [50] au raportat de
asemenea rezultate normale in cazul a 5 pacienti
netratati cu niveluri de Phe in sange intre 360 si
600 pmol/l comparativ cu cei controlati in mod
corespunzator. Nu s-a raportat care este numarul
de pacienti care au nivelurile de Phe doar putin
peste 360 sau doar putin sub 600 umol/l. Din
cauza datelor limitate, aceasta lucrare publicata



nu a fost luata in considerare [50]. O deficienta
analitica in ceea ce priveste studiile anterioare o
reprezinta faptul ca pacientii au fost impartiti in
sub-grupe Tn mod arbitrar. Pentru a examina
impactul expunerii Phe intr-o faza vulnerabila
de dezvoltare a creierului se ia Tn considerare
utilizarea de modele mai informative asa cum a
facut Widaman [51] in cazul mamelor cu PKU.
De aceea nu putem formula concluzii definitive
si prin urmare am decis sa adoptdm o abordare
prudentda. Dovada care sprijina tratamentul este
de o calitate sub-optimala. Dovada care sprijina
lipsa tratamentului este de calitate superioara.
Cu toate acestea, numarul de pacienti cu niveluri
de Phe in sange abia sub 600 umol/l este
considerat prea mic $i o analiza statistica diferita
ar fi mai informativd. Noi recomandim ca
pacientii cu o concentratie de Phe netratata
aflatd intre 360 si 600 pmol/l sa fie tratati in
primii 12 ani de viatd, In mod particular
deoarece un bun control metabolic Tn timpul
copildriei pare a fi esential pentru prevenirea
afectarii functiei cognitive in PKU [52, 53].

In cazul pacientilor >12 ani cu niveluri
netratate de Phe <600 pmol/l, se recomanda
monitorizarea cu o frecventd redusa, dar raimane
deosebit de important in cazul femeilor, din
cauza riscurilor asociate cu PKU maternal,
atunci cand nivelurile de Phe din sange sunt
>360 pmol/l. Ar trebui ca femeile sa fie sfatuite
la orice clinica cu privire la faptul ca regimul
alimentar sau terapia cu BH4 (sau ambele) sunt
esentiale inainte de conceptie si pe parcursul
sarcinii. Unii pot considera necesar ca pe
parcursul anilor in care sunt insarcinate, femeile
sd continue sd ia 0 doza mica de suplimente pe
bazd de L-aminoacid fara fenilalanind, pentru a
ajuta la pastrarea acceptarii gustului sau, dar
aceastd practica ramane nedemonstrata.

DECLARATIA # 5: Grad de recomandare N
Tratamentul ar trebui sd inceapd cat mai
repede posibil, ideal inainte sa implineasca 10
zile de viata.

DECLARATIA # 6: Grad de recomandare D
Nu se recomanda niciun tratament cand
nivelurile de Phe din sange netratate sunt
<360 pmol/l. Monitorizarea Phe din sange
(intr-o frecventi mai redusi) pani la 1 an de

viati minim este recomandata pentru a
determina daca nivelurile se ridica peste 360
pmol/I.

DECLARATIA # 7: Grad de recomandare D
Toti pacientii cu nivelurile de Phe din singe
netratate >360 pmol/l trebuie tratati.
Pacientii cu niveluri de Phe netratate 360-600
pmol/l ar trebui tratati pana la varsta de 12
anl.
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Tratament pe viata

Din  momentul introducerii  screening-ului
neonatal si a tratamentului timpuriu, pacientii cu
profunde si ireversibile. Pe parcursul ultimilor
40 de ani, studiile au demonstrat cd este
periculos sd se opreasca tratamentul in timpul
copildriei si Tnainte de adolescenta [54, 55].
Problema cea mai importantd acum este daca
pacientii ar trebui sd fie tratati pe parcursul
intregii lor maturitdti. Nu exista studii care sa
faca distinctie intre efectele nivelurilor de Phe
pe parcursul diferitelor etape ale vietii
(copilarie,  adolescentd,  maturitate). De
asemenea in studiile publicate este utilizata o
terminologie diferita, niveluri tintd de Phe si
strategii de tratament, si prin urmare acestea
impiedicd o concluzie definitiva. Aici descriem
studii in cazul pacientilor cu PKU care sunt
tratati consecvent, referitoare la diete relaxate
sau la diete care au fost intrerupte si s-a revenit
la respectivele diete.

Bosch si colab. [56] au raportat cu privire la
faptul cad cei mai multi adulti care au fost tratati
de timpuriu si cu consecventd au avut un
HRQoL normal, chiar daca regimul alimentar
este dificil. Recent s-a elaborat un chestionar pe
tema PKU corelat cu HRQoL, care evalueaza
aspectele specifice fenilcetonuriei [57]. Bosch si
colab. [58] au raportat un bun HRQoL in cazul a
104 adulti tratati care erau pacienti cu PKU, prin
intermediul acestui chestionar specific PKU si
general. In ceea ce priveste functionarea
neurologica Fonnesbeck si colab. [52] au
demonstrat un risc marit de scadere a IQ din
cauza nivelurilor de Phe crescute pe parcursul
vietii, cu o asociere mai puternica Iintre
fenilalanina din singe mdsuratd <6 ani decét
mai tarziu. Pe de altd parte, meta-analiza lui
Albrecht si colab. [59] au indicat rezultate
stabile (dar care nu sunt optime) la testele de
vitezd neuropsihologice cu niveluri ale Phe in
sange intre 750 si 1500 umol/l. Cu toate acestea
existau prea putine date pentru a exclude
posibilitatea ca niveluri mai scazute de Phe sa
poata Tmbundtati performanta
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[59]. Pe parcursul unei perioade de 5 ani la
maturitate, Weglage si colab.

[60]au raportat faptul ca IQ-ul, procesarea
informatiilor si atentia In cazul a 57 de pacienti
adulti cu PKU care au fost tratati de timpuriu
(ETPKU), au ramas constante, in ciuda

nivelurilor de Phe crescute din sange [60].

In cazul pacientilor care urmeaza un regim
alimentar relaxat, Bik si colab. [61] au raportat
cda HRQoL a fost bun la unii dintre adulti, in
timp ce altii sufereau de stres emotional sever.
Intr-un studiu german, Simon si colab. [62] au
descris cd un numar mai mic de pacienti cu
PKU aveau relatii stabile si ca pacientii si-au
atins independenta la o varstd mai inaintata
comparativ cu populatia in general. Nu este clar
modul 1n care au fost tratati acesti adulti, dar
probabil ca regimul alimentar a fost relaxat,
deoarece aceasta este practica obisnuitd in
Germania.

In cazul adultilor cu PKU care au intrerupt
regimul slab in fenilalanind 1in timpul
adolescentei, s-a raportat ca au prezentat timpi
de reactie semnificativ mai lenti [63] si diferente
subtile in ceea ce priveste inhibitia, atentia si
memoria de lucru [64] comparativ cu adultii
supusi la regimuri restrictive si cu grupurile de
control. Grupul celor mai in varsta (>32 ani) al
Weglage si colab. [60] au avut performante mai
slabe in ceea ce priveste procesarea
informatiilor, ceea ce poate fi corelat cu faptul
ca si-au relaxat regimul prea devreme. Koch si
colab. [65] au concluzionat faptul ca
intreruperea regimului alimentar in timpul
adolescentei trebuie asociat cu rezultatele mai
slabe de la maturitate, in ceea ce priveste
abilitatile intelectuale, scorurile de la testele de
realizare si procentele crescute de probleme
medicale si de comportament.

Unii pacienti care experimenteaza rezultate
suboptimale si revin la regim, isi imbunatatesc
performantele. In cazul adultilor, complicatiile
neurologice raportate (n = 4) [66] si pierderea
vederii (n = 2) [67, 68] s-au imbunatatit sau
situatia chiar s-a inversat, atunci cand regimul
cu fenilalanind restrictiva a fost inlocuit cu un



supliment L-aminoacid fara fenilalanina. [66—
68]. Tn plus, Schmidt si colab. [69] au raportat
efecte reversibile cu privire la atentia sustinutad
si la viteza de calcul Tn cadrul unui studiu cu 15
adulti. Ten Hoedt si colab.

[70] a aratat intr-un studiu clinic randomizat,
dublu-orb si incrucisat, ca nivelurile de Phe
ridicate pe termen scurt au avut un efect negativ
semnificativ asupra dispozitiei si a atentiei
sustinute in cazul a 9 adulti. S-a aratat ca
revenirea la restrictiile dietetice a imbunatatit
HRQoL in cazul mai multor adulti cu PKU care
au fost studiati [61, 71]. Totusi, este posibil ca
adultilor care nu au niciun fel de dorintd de a
reveni la dietd sa nu li se dea voie sa participe la
studii.

Per ansamblu este neclar cati adulti
experimenteaza rezultate sub-optime care au un
impact asupra functiondrii lor zilnice. De
asemenea nu se intelege pe deplin, care
consecinte din perioada maturitatii se datoreaza
nivelurilor de Phe de dinainte de maturitate
si/sau din timpul maturitatii, si care dintre aceste
consecinte s-a imbundtatit prin descresterea
fenilalaninei din sange in timpul maturitatii. Mai
mult, este neclar dacd nivelurile de Phe din
perioada maturitdtii vor avea un impact asupra
rezultatului in cazul pacientilor seniori.

Din moment ce deocamdatd nu existd o
dovadd puternica cd este sigur sd se Intrerupd
regimul alimentar 1in cazul adultilor, se
recomanda tratamentul pe tot parcursul vietii,
chiar daca se recunoaste faptul ca
managementul dietetic este asociat cu dificultati
semnificative In ceea ce il priveste pe pacient.
Revenirea la dieta este foarte provocatoare daca
pacientii au mancat mancaruri bogate in
proteine si/sau daca gasesc ca suplimentul L-
aminoacid fara fenilalanind este gretos.
Motivarea pacientului ar trebui sa fie puternica,
cu o retea familiald de sustinere si impreuna cu
echipa de specialisti in metabolism pentru a
putea depasi orice bariere.

DECLARATIA # 8: Grad de recomandare [C

Tratamentul pe viata este recomandat pentru
orice pacient cu PKU*.

*Pacientii >12 ani cu niveluri de Phe netratate

<600 pmol/l nu necesitd tratament (declaratia
#7).

Monitorizarea pe viata

Dovezi dintr-o recenzie sistematica
demonstreaza ca existd rezultate suboptime
semnificative la adultii ETPKU. Problemele
includ deficite EF, probleme de atentie, scaderea
memoriei verbale, denumire expresiva si fluenta
verbald, precum si dificultati de ordin social si
emotional [5]. Adultii ETPKU prezinta de
obicei o relatie clard 1Intre concentratiile
concurente de Phe din sange si anumite aspecte
ale functiondrii cerebrale, ale metabolismului
cerebral si a diferentelor in mielinizare,
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asa cum a fost rezumat de van Spronsen si
colab. [72]. Tn cazul unor adulti care nu au fost
tratati de timpuriu si In mod consecvent, s-a
raportat dezvoltarea unor complicatii
neurologice, cum ar fi leucoencefalopatie,
parapareza spastica, reflexe energice, tremor,
boala Parkinson, simptome psihiatrice (n = 4)
[66] si pierderea vederii (n = 2) [67, 68]. S-a
detectat tremor si la pacientii ETPKU, desi
aceasta stare este mai frecventa si mai severa in
cazul pacientilor tratati mai tarziu [73]. In
prezent nu se cunoaste numarul pacientilor care
au probleme neurologice si psihologice, si care
dintre pacientii adulti cu PKU prezintd un risc
mai mare din punctul de vedere al respectivelor
probleme. Multi adulti cu PKU au o dieta
similara celei vegane, dar s-ar putea si nu ia
suplimentul L-aminoacid fard fenilalanina [74]
si prin urmare pot fi expusi riscului aparitiei
unor deficite de micronutrienti [75]. Exista un
numdr de rapoarte in crestere cu privire la
femeile (si nu barbatii) cu PKU care sunt
supraponderale si obeze [76, 77]. Riscul
comorbiditatilor ~face ca  managementul
regimului alimentar sa fie si mai complex [78].
Riscul de densitate osoasa scazuta a fost
recunoscut pe scara larga, dar riscul de fracturi
osoase este inca neclar [79].

In cazul PKU se recomandi o monitorizare
sistematicd pe tot parcursul vietii, independent
de gradul de complianta si de alegere de (non-)
tratament, pentru a depista complicatiile pe
termen lung la orice etapa din viatd si pentru a
furniza suportul potrivit pacientilor. In plus, nu
se stie dacd vor mai apdrea si alte complicatii
atunci cand pacientii adulti cu PKU vor mai
inainta in varstd, probleme cum ar fi
neurodegenerarea sau probleme legate de
miscare. Prin colectarea de date ar trebui sa
putem identifica daca starea pacientilor este
susceptibil sd se deterioreze, si care anume
dintre pacienti risca deteriorarea si de ce.
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DECLARATIA #9: Grad de recomandare [C

Toti adultii cu PKU ar trebuie sa beneficieze
de supraveghere sistematizati de-a lungul
intregii lor vieti in centre metabolice
specializate, din cauza riscurilor_ specifice
care pot sa apara in timpul maturitatii.

Obiectivele de tratament si monitorizarea
Scopul principal al tratamentului este
functionarea neurocognitivd si psiho-socialda
normala. Concentratiile de Phe din sdnge raman
cea mai buna metodad surogat si ar trebui sa fie
monitorizate cu regularitate, avand ca tinta
niveluri de Phe din sidnge care sa se mentind in
intr-un interval de tratament stabilit, definit
pentru o anumitd varsta. Discutiile cu privire la
intervalurile tinta s-au concentrat in principal pe
nivelul superior de Phe din sadnge, dar exista
putine date pentru a sprijini nivelul tintd mai
mic. Nivelul tintd mai mic utilizat pe scara larga
de 120 umol/l reiese din cazurile publicate care
descriu consecintele adverse la niveluri foarte
mici ale Phe [80, 81], si din cunostinte
anterioare ca utilizarea principald a testului
Guthrie nu a fost sensibil la detectarea
nivelurilor inferioare de Phe. Acum este bine
stabilit faptul cd Phe din sange scade in timpul
zilei, cu cel mai mare nivel de Phe din sénge
atins dimineata devreme, ca urmare a repausului
alimentar nocturn [82]. Este recomandat un
nivel tintd mai mic la 120 pmol/l pana cand sunt
disponibile mai multe date.

Atunci cand s-a incercat sa se ajungd la un
consens cu privire la concentratia tintd
superioara de Phe pentru tratamentul PKU,
compararea studiilor a fost afectata de diversi
factori:

- Studiile raporteaza cu privire la Phe din
sange 1n diverse moduri (de ex concomitenta,
durata de viatd ca o medie, durata de viatd ca o
mediana, sau mediile duratei vietii facute din
mediane). Studiile folosesc diferite metode
pentru a masura Phe din sange (datele din
trecut se bazau uneori pe metoda Guthrie
semi-cantitativa sau pe analiza mai fiabila a
enzimei fluorometrice, dar mai recent
concentratiile de aminoacizi au fost masurate



de obicei prin cromatografie lichida de inalta
performanta si prin spectrometrie de masa in
tandem care sunt mult mai precise).
Diferentele dintre metode (cu exceptia
metodei Guthrieethod) sunt relativ mici [83—
85].

- Studiile folosesc diferite probe de Phe cum
ar fi serul venos, plasma venoasa si DBS.
Studiile anterioare se bazau in mare parte pe
nivelurile Phe din plasma, pe cand acum in
practica de rutind se efectueaza masuratori
DBS. Diferentele dintre serul venos si plasma
venoasda sunt privite de obicei ca fiind
minime, cu o variatie de 1% [86], dar
diferentele dintre DBS si plasma pot fi mai
mari dacd se raporteazd ca DBS este mai

scazut cu 8-26% [84, 86, 87]. Ar trebui sa se
aiba 1n vedere faptul cd o Phe mai mare din
plasma va avea cu sigurantd ca rezultat o
variatie mai mare intre DBS si plasma.

- Pot exista variatii in cadrul rezultatelor Phe
datorita varietatii de masuratori chiar in DBS,
hematocrit, volumul luat din DBS, si locatia
poanson [87-90]. In acelasi timp s-a raportat
de asemenea ca nivelurile de Phe de
incredere pot fi estimate intr-o dimensiune
minima de pete de sdnge [91].

- Studiile nu includ in mod constant
factori de confuzie cum ar fi educatia
mamei, statutul socio-economic si varsta

la inceputul tratamentului.

Declaratiile din acest ghid recomanda ca Phe
din sange sa fie ca niveluri tintd superioare,
unde studiile raportate au folosit medii sau
media medienelor. Prin urmare aceste niveluri
tintd superioare sunt probabil in sigurantd (daca
avem 1n vedere dovezile existente), astfel Tncat
chiar si cu diferentele dintre nivelurile sanguine
datorate tipului de proba, incd consideram ca
avem o tintd superioard rezonabila pentru
nivelurile Phe.

Nivelurile tintd de Phe in cazul copiilor si
adolescentilor

Albrecht si colab. [59] au efectuat o meta-
analizd care a inclus 20 de studii care s-au
concentrat pe testele de viteza neuropsihologice
din 7 categorii diferite. In total, 509 pacienti
(229 copii, 106 adolescenti si 174 adulti) si 433
de controale au participat la aceste studii. Meta-
analiza nu a prezis nicio diferenta la controale,
atunci cand concentratiile de Phe concomitenta
au atins 320 umol/L in cazul copiilor cu varste
intre 7 si 13 ani si pana la 570 umol/L n cazul
adolescentilor cu varste cuprinse intre 13 si 18
ani [59]. Waisbren si colab. [53] au efectuat o
meta-analizd examinand corelatia
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dintre IQ si nivelurile de Phe raportate in 40 de
publicatii diferite. Acestia au concluzionat ca o
diferenta in nivelul de Phe de 100 pmol/l la
varsta cuprinsd intre momentul nasterii si pana
la varsta de 6-12 ani a prezis o diferenta la
nivelul 1Q-ului curpinsa intre 1.3 si 3.1 puncte,
in cazul pacientilor ai caror niveluri de Phe
variau de la 423 la 750 pmol/l. Cu nivelurile de
Phe pe viatd, o crestere de 100 umol/l a prezis o
reducere medie de 1.9 pana la 4.1 puncte a
nivelului 1Q la niveluri de Phe variind de la 394
la 666 pumol/l [53]. De exemplu, cineva cu un
nivel de Phe de 500 umol/l, in medie, a avut un
scor mai mic cu 1.9 pana la 4.1 puncte la un test
IQ comparativ cu cineva cu un nivel de Phe de
400 pmol/l. Fonnesbeck si colab. [52] au
efectuat 0 meta-analiza din 17 studii (432
persoane cu PKU, cu varste cuprinse intre 2 si
32 de ani) si a facut referire la relatia dintre
probabilitatea unui IQ mai mic de 85 si
nivelurile de Phe. S-au luat Tn considerare atat
nivelurile de Phe pe viata (mai mult de 12 luni
inainte de masuratoarea 1Q) cat si nivelurile de
Phe concomitenta (in cadrul a 6 saptdmani de
masuratori 1Q) [52]. Probabilitatea ca populatia
sanatoasa sa aiba un IQ mai mic de 85 a fost de
aproximativ 15%. Pentru pacientii cu PKU,
probabilitatea a fost de 14%, atunci cand nivelul
mediu de Phe pe parcursul intervalului de timp
tinta de >6 ani a fost de 400 pmol/l, dar a
crescut pana la 20% cand nivelul mediu a fost
de 600 umol/l. Tnainte de <6 ani, probabilitatea
era deja de 19% cénd nivelul mediu de Phe era
de 400 umol/l si a crescut la 30% cand nivelul
mediu de Phe a fost de 600 umol/Il. S-a observat
0 asociere si mai puternica intre nivelurile de
Phe de pe parcursul primilor ani ai copildriei si
IQ-ul de mai tarziu. Nu a existat 0 asociere
puternica intre nivelurile de Phe concomitentd si
IQ [52]. Luate impreund, in copilarie, meta-
analiza lui Albrecht si colab. [59] si a lui
Waisbren si  colab. [53] au sugerat o
concentratie tinta superioard de Phe de 320 (la
varste cuprinse intre 7 si 13 ani), si de

423 pmol/L (de la nastere la 6/12 ani), In timp
ce meta-analiza lui Fonnesbeck si colab. [52] a
sugerat ca o medie de 400 umol/L (<6 ani) este
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deja prea mare, deoarece a fost asociatd cu un
risc marit de IQ <85. Ar trebui sd se observe
faptul ca lucrarile principale care au fost luate in
considerare in aceste meta-analize sunt in mare
parte modele non-experimentale, cum ar fi
cohortele/grupele (istorice), modelele
transversale si cazuri, care le randul lor au
scazut calitatea acestor analize.

Diamond si colab. [48] au aratat in cazul a
37 de pacienti cu PKU cu varste cuprinse intre 6
luni si 7 ani, cd aceia cu niveluri de Phe
concomitenta (Phe mediu intr-o perioada de 6
saptamani inainte de teste) de 360—600 pmol/l
au avut performante mai slabe la testele EF care
necesitau memorie de lucru si abilitati
inhibitorii, decat au facut-0 copii cu niveluri de
Phe concomitentd de <360 pmol si controlati. in
plus, copiii cu PKU cu niveluri de Phe
concomitenta de 360—-600 umol/l au avut scoruri
IQ semnificativ mai mici decét subiectii aflati
sub control, desi toti participantii au avut
rezultate care s-au Tncadrat in limite normale
[48]. Tntr-un studiu de Leuzzi si colab. [92], 9
pacienti cu PKU cu niveluri de Phe de >400
umol/l au avut performante si mai slabe la toate
cele 7 teste decat 5 pacienti cu PKU cu niveluri
de <400 pmol/l si care erau controlati conform
varstei si din punct de vedere al 1Q-ului (8-13
ani), desi nu toate diferentele au fost
semnificative. Pacientii cu PKU cu niveluri de
Phe de <400 pmol/l au avut performante
comparabile cu cei aflati sub control, la toate
testele, cu exceptia testului lui Elithorn,
Labirintul perceptiv [92]. In plus, Huijbregts si
colab. [93] au descoperit ca 38 de pacienti cu
PKU cu nivel de Phe concomitentd de >360
umol/l au avut performante semnificativ mai
slabe la mai multe teste decét cei compatibili lor
aflati sub control. Pacientii cu niveluri de Phe
concomitenta de <360 umol/l (n = 29) nu au fost
diferiti de cei aflati sub control dar au avut
performante semnificativ. mai bune decat
pacientii cu niveluri de Phe concomitentd de
>360 umol/l [93].
Schmidt si colab. [69] (inclus Tn meta-analiza
lui Albrecht si colab. [59]) au raportat cu privire



la 4 grupe de pacienti cu PKU (varsta medie de
9 ani). Grupa A a avut un control metabolic bun
(de la nastere pana la varsta de 9 ani) si a avut
un nivel de Phe concomitenta de 240 pmol/l (n
= 31). Grupa B a avut un control metabolic bun
pana la varsta de 9 ani, dar a avut un nivel de
Phe concomitenta de 620 pmol/l (n = 30).
Grupele C si D nu s-au aflat in control
metabolic bun si au avut un nivel de Phe
concomitenta de 520 umol/l si 970 umol/l (n =
32). Grupa A a avut performante la fel de bune
ca si grupa de control si mai bune decat grupele
B, C si D la testele de atentie sustinuta si testele
de viteza de calcul. Toate celelalte grupe au avut
performante mai slabe decat grupul de control
[69].

Jahja si colab. [94] au examinat controlul
inhibitor, flexibilitatea cognitivad si controlul
motor la 3 grupe de pacienti cu PKU (varste 6—
15) cu diferite niveluri de Phe pe viatd si cu
subiecti sanatosi (n = 73). Cele 3 grupe aveau
nivele de Phe pe viata de <240 pumol/L (n = 10),
intre 240 si 360 umol/L (n = 33) si >360 umol/I
(n = 21). Pacientii cu niveluri de Phe sub <240
umol/l au avut performante mai bune decat
celelalte 2 grupe cu PKU si la fel de bine ca si
grupa de control
[94]. Cu toate acestea, in ciuda diferentelor
semnificative de statistica, acest lucru nu a fost
considerat semnificativ din punct de vedere
clinic.

Moyle si colab. [95] au efectuat 0 meta-analiza
a testarii neuropsihologice. Literatura de
specialitate pe tema PKU combind deseori date
de la copii, adolescenti si adulti, dar acest lucru
compromite abilitatea de interpretare a
rezultatelor. Moyle a inclus 11 lucrari care se
concentreaza pe adolescenti (13—18 ani) si adulti
(>18 ani). Nivelul de complianta nu a fost
uniform, cu toate cd@ majoritatea pacientilor
urma un regim relaxat la momentul testirii. Tn
plus, criteriile de potrivire si tipul de grupuri de
control au fost diferite Tn toate studiile.
Rezultatele studiului au aratat ca pacientii cu
fenilcetonurie tratati in mod continuu (fara a se
corecta pentru compliantd), in timp ce nu
afiseazd nicio slabiciune semnificativd 1In
memoria de lucru, sunt susceptibili de a
prezenta niveluri reduse de functionare intr-o
serie de diferite functii cognitive (IQ, atentie,

inhibitie, viteza de procesare si controlul motor)
comparativ cu subiectii aflati sub control [95].

Weglage si colab. [60] au examinat adulti cu
PKU clasic tratati de timpuriu pentru a evalua
perfomantele lor neurologice si
neuropsihologice. La baza s-au aflat 28 de
pacienti cu varste <32 ani si 29 cu varste >32
ani. Grupul celor mai in varsta si-a relaxat
regimul la vérsta de 10 ani, in timp ce grupul
celor mai tineri si-a relaxat regimul la inceputul
maturitatii. S-au observat diferente
semnificative
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in nivelurile Phe in jurul varstei cuprinse intre
11 si 16 ani. Daca au fost studiate pentru o
perioada de 5 ani la maturitate, ambele grupe au
ramas constante in perfomantele lor. Cu toate
acestea, grupa celor mai in varstd a avut
rezultate mai slabe n testarea pentru procesarea
informatiei, care se poate relationa cu faptul ca
si-au relaxat regimul timpuriu. De la varsta de
11 pand la 16 ani, in grupa celor mai tineri
mediana anuald Phe a variat intre 496 si 707
pmol/l si in cazul grupului celor mai in varsta,
intre 750 si 1038 pmol/l [60]. Tn concluzie,
pentru adolescenti, meta-analiza lui Albrecht si
colab. [59] a recomandat un nivel Phe tinta de
570 pumol/l (varsta 13— 18 ani), in timp ce
descoperirile facute de Weglage si colab. [60]
au sugerat un nivel tintd superior intre 496 si
707 pmol/l (varsta 11-16 ani). Meta-analizele
lui Fonnesbeck si colab.

[52] si Waisbren si colab. [53] sunt mai greu
de interpretat, deoarece acestea fac referire la
niveluri de Phe pe viata.

Dovada pentru pacientii <12 ani indica in mod
clar faptul ca o concentratie de Phe de 360
pumol/l ar trebui considerata ca fiind concentratia
tintd superioara de Phe. Se poate argumenta
asupra faptului ca in cadrul acestei grupe de
varstd, nivelurile tinta superioare de Phe trebuie
sa fie mai mici (Schmidt si colab. [69], Jahja si
colab. [94]), dar in prezent, dovada de a scadea
Phe tintd superioara nu este suficient de
puternicd. Daca este posibil, sunt necesare meta-
analizele datelor disponibile, care studiaza
relatia dintre rezultatul neurocognitiv = si
neuropsihologic si concentratiile de Phe din
sange, examinand daca nivelurile superioare de
Phe, altele decat 360 pmol/l, dau rezultate si mai
bune, subliniind nevoia de colaborare la nivel
international [51].

Dovada pentru pacientii >12 ani este in mare
parte indirecta, deoarece nu exista studii care sa
investigheze efectul nivelurilor de Phe in timpul
adolescentei la pacientii care s-au aflat sub
control metabolic bun 1in timpul copilariei.
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Luand Tn considerare gradul mai mic de dovezi,
se recomanda un nivel tintd superior de Phe la
600 pumol/l intre varsta de 12 si 18 ani.

Nivelurile tinta de Phe in timpul maturitatii

La maturitate scopul tratamentului este acela de
a obtine o functionare neurocognitivd si
psihosociald normale. Asa cum am discutat
anterior, nu se Intelege complet care rezultate
ale adultilor cu PKU sunt asociate cu nivelurile
crescute de Phe in timpul maturitatii si nu exista
studii longitudinale controlate care sa ajute la
determinarea nivelurilor tinta superioare optime
de Phe din sange. Este necesard colectarea de
date in continuare de catre studiile de colaborare
internationala pe termen lung pentru a ajuta la
directionarea recomandarilor actuale.

In cadrul studiului incrucisat, controlat de
placebo, dublu-orb randomizat al lui Ten Hoedt
si colab. [70], 9 pacientii au primit incarcare cu
Phe si incarcare placebo cu Phe. Concentratiile
medii de Phe 1n plasma au fost de 1259 umol/L
(332 umol/l) versus 709 pwmol/l (£322 umol/l).
respectiv. Nivelurile mai mari de Phe au
inrdutdtit Tn mod semnificativ dispozitia si
atentia sustinuta
[70]. Tn cadrul studiului experimental controlat
efectuat de Schmidt’s si colab. (1996), 15 adulti
cu un IQ normal si care fuseserd tratati de
timpuriu au fost testati de 3 ori; cu regimul lor
normal, cu unul restrictionat din punct de vedere
al fenilalaninei si din nou cu regimul lor
nutritional uzual. Nivelurile medii de Phe au
fost de 1320 pmol/l (720-1800 umol/l), 630
umol/l (280-966 pumol/1) si 1410 umol/l (1040—
2200 pmol/l), respectiv. Atentia sustinutd si
viteza de calcul S-au Tmbundtatit in
mod semnificativ o data cu nivelurile mai joase
de Phe [69].

Channon si colab. [64] au comparat 25 de
adulti tratati si aflati la regim nutritional cu 25
de adulti care au oprit tratamentul incepand cu
varsta de 10 ani. Pacientii adulti tratati au avut
rezultate mult mai bune la testele 1Q, precizia n-
spate si viteza de flancare, desi nivelurile de Phe
au diferit semnificativ intre cele doua grupe de



la varsta de 5 ani ncolo. Gama de niveluri medii
de Phe din 4 in 4 ani a fost de 460-870 umol/Il
pentru adultii care au rdmas pe tratament, si de
560-1410 pmol/l pentru grupa care nu se afla pe
tratament. Adultii aflati la dietd nutritionald au
avut performante mai slabe decat cei din grupul
de control in ceea ce priveste viteza n-spate
[64]. Tindnd cont de aceste studii este dificil de
interpretat dacd consecintele se datoreaza
nivelurilor de Phe din timpul copilariei,
adolescentei sau maturitatii. Maturitatea permite
utilizarea unor tehnici mai invazive pentru
determinarea in sigurantd a concentratiilor de
Phe. Hoeksma si colab. [96], utilizdnd
tomografia cu emisie de pozitroni, au aratat ca
concentratiile de Phe din plasma >600-800
umol/l au scdzut ratele de sinteza a proteinelor
cerebrale la adulti (n = 16) [96]. Tn cadrul mai
multor studii relationate cu PKU, dar care 1i
vizau in special pe adolescenti si pe adulti, nu se
observa nicio alterare a substantei albe (WMA),
atunci cand Phe din sange este <300 umol/l sau
in unele cazuri <600 pmol/l [49, 97-100]. S-a
luat, de asemenea, in considerare controlul Phe
din sange si impactul sau asupra stresului
oxidativ. Stresul oxidativ apare la bolile
neurodegenerative, iar creierul are niveluri
relativ scazute de apdrare impotriva oxidarii.
Sanayama si colab. [101] au raportat faptul ca
stresul oxidativ s-a modificat semnificativ la un
nivel de Phe din sédnge de 700-800 pumol/l (n =
40) si de aceea a recomandat nivelele de Phe de
<700-800 umol/I [101].

Dovada, atat de puternica ori de slaba cum este
ea, indica 600 umol/l ca nivel tintd superior, in
timp ce nu s-a putut gasi niciun studiu care sa
sprijine nivelul tintd superior de Phe din sange
de 360 umol/ [102]. S-a recunoscut faptul ca un
nivel tinta superior de Phe de 600 pmol/L
sporeste dificultatile dietetice in ceea ce priveste
ingrijirea si pot aduce mai multe provocari
pentru pacientii care revin la regimul alimentar,
dar acesta nu a reprezentat un factor determinant

in recomandarea acestui nivel tintd superior de
Phe.

DECLARATIA # 10: Grad de recomandare

Tq cazul pacientilor cu PKU tratati pana la
varsta de 12 ani, nivelurile de Phe tinta ar
trebui si fie 120-360 pmol/I.

DECLARATIA # 11: Grad de recomandare

Tn _cazul pacientilor cu PKU tratati de varsti
> 12 ani, nivelurile de Phe tinta ar trebui sa

fie 120-600 pumol/I.

(Vezi subparagraful referitor la PKU maternal

pentru recomanddri cu privire la mamele cu
PKU)

Marker biochimic utilizat pentru evaluarea
controlului metabolic

Nivelurile de Phe din sange (dar nu fluctuatiile
de Phe si raporturile Phe:Tyr) sunt principalii
markeri raportati de
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control metabolic [52, 53, 59]. Tratamentul este
ajustat in functie de nivelul de Phe din sange.
Efectul unui singur nivel de Phe in afara
intervalului tintd nu este usor de masurat.
Fluctuatiile de Phe in intervalul a 24 de ore par a
fi mai legate de administrarea inegald de
suplimente L-aminoacid fara fenilalanina [103],
mai degraba decat de starea de repaus
alimentar/starea  postprandiala  sau  decat
distributia inegala a cotelor de proteine naturale
[82, 104].

Exista date care indica faptul ca fluctuatiile de
Phe (deseori masurate ca SD sau SEE) pot fi un
indicator al 1Q [105-107], EF [106] si al
controlului  motor [94], desi literatura de
specialitate este controversatd [108]. Asa cum a
descris Cleary si colab. [109], este dificil sa se
faca distinctia intre efectul unei PKU mai sever
si/sau a unui control metabolic slab si efectele
fluctuatiilor de Phe. In plus, este necesard
continuarea cercetdrilor pentru examinarea
diferentelor dintre efectele fluctuatiilor de Phe
pe termen scurt si pe termen lung [109].

Avand 1n vedere raporturile Phe:Tyr, s-a
presupus ca raporturile un Phe crescut:Tyr duc
la un deficit de dopamind deoarece Phe si Tyr
concureaza pentru a traversa bariera hemato-
encefalica
[48]. Jahja si colab. [94] au concluzionat
folosind analiza regresiei multiple (n = 64), ca
raporturile Phe marit: Tyr au fost asociate cu un
control mai slab al inhibitiei [94]. Sharman si
colab. au asociat raporturile Phe:Tyr cu EF
(scoruri si colab. Inventarului de Evaluare a
Comportamentului - BRIEF) in 2 lucrari
utilizand partial aceeasi proba de subiect (n = 11
si N = 12). Acestia au sugerat ca raportul un Phe
pe viata:Tyr de <6 a fost asociat cu un rezultat
EF normal, dar acest lucru necesitd o evaluare
suplimentard facuta de altii [110, 111]. Mai
mult, in 2012, Sharman si colab. au gasit
corelatii  semnificative  intre = simptomele
depresive si expunerea pe termen lung fie
raportul la un nivel de Phe mare:Tyr sau la un
Tyr scazut, desi cei 18 adolescenti cu PKU au
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marcat in limitele normale pentru simptome
depresive [112]. Luciana si colab. [113] au
raportat o asociere de Phe:Tyr cu mai multe
aspecte ale functiondrii cognitive intr-un grup
de 18 pacienti cu PKU. Din nou, a fost dificil sa
se faca distinctia intre efectul Phe:raportul Tyr
si nivelurile crescute de Phe. Probabil cd Phe:
raportul Tyr este folositor, dar deoarece
concentratia Tyr depinde de perioada de
prelevare a probelor de sange [82, 114],
markerul are valoare doar dacd este masurat
dupd o noapte cu pauza nutritionald. Prin
urmare, valoarea exactd a Phe: trebuie
determinat raportul Tyr in plus fatda de
masurdtorile Phe din sange.

DECLARATIA # 12: Grad de recomandare

Nivelurile de Phe din sange ar trebui
masurate pentru a monitoriza controlul
metabolic, deoarece ele sunt cei mai relevanti
biomarkeri din punct de vedere clinic.

DECLARATIA # 13: Grad de recomandare

Nu exista suficiente dovezi pentru a sprijini
evaluarea de rutind a fluctuatiilor Phe si
masuritorile Phe:proportiile Tyr in PKU.
Phe:proportiile Tdyr sunt valoroase doar daca
sunt masurate dupid un repaus alimentar
nocturn.

Frecventa masuratorilor Phe din singe si
vizitele pacientilor in ambulatoriu

Pacientii sunt monitorizati prin prelevarea de
probe de sange la domiciliu si vizite ale acestora
in ambulatoriu. Efectul frecventei contactelor
sau regularitatea de prelevare a probelor de
sange din punct de vedere al compliantei nu au
fost evaluate in mod adecvat in PKU. Contactul
frecvent in primul an de viatd este esential
pentru a instrui pdrintii $i pentru a-i ajuta sa
obtind un control metabolic bun. Monitorizarea
si verificarea regulatd pe parcursul adolescentei
este de asemenea cruciald, deoarece este bine
stabilit faptul cd controlul Phe din sange se
deterioreaza [115]. Dupa varsta de 12 ani,
pacientii cu PKU ar trebui sd tinteascd spre
niveluri de Phe in sange de 120— 600 pumol/L.



Este esential ca adolescentii sa fie sustinuti pe
parcursul perioadei de tranzitie pand cand sunt
stabilizati si confidenti intr-un mediu de Tngrijire
pentru adulti; ei ar trebui s fie incurajati sa
devina responsabili de propria Ingrijire, sa isi
preleveze probe regulate de Phe din sange, sa
participe la vizite clinici Tn ambulatoriu potrivite
varstei lor cu programe educationale adecvate.

Am sugerat urmatoarele frecvente minime
pentru prelevarea de singe si un minim de vizite
in ambulatoriu pentru fiecare grupa de varsta:

DECLARATIA # 14: Grad de recomandare i

Frecventa masuratorilor de Phe din singe ar
trebul sa fie cel putin ca mai jos:

Varsta Frecventa
0-1an saptamanal
1-12ani bilunar
> 12 ani lunar
Sarcini: pre-conceptie ~ siptimanal
In timpul sarcinii de douid ori pe
saptamana

Frecventa poate fi crescuta daca sunt
indicatii in acest sens (modificari de
tratament, motive clinice, probleme de
complianta).

DECLARATIA # 15: Grad de recomandare [

Frecventa
ambulatoriu:

vizitelor pacientilor in

Vizitele pacientilor in ambulatoriu ar trebui
sa fie cel putin ca mai_jos, daca avem in
vedere un control clinic si metabolic bun:

Varsta Frecventa

0-1lan la 2 luni

1-18 ani de doua ori pe an

> 18 ani o data pe an

Sarcina: o data pe
trimestru

Frecventa poate fi crescuta daca sunt
indicatii in acest sens (modificari de
tratament, schimbiri in circumstantele
sociale (cum ar fi schimbarea scolii Plecarea
de acasa), motive clinice, si proi) eme de
complianta).

Pe parcursul primului an de viatd si pe
perioada preconceptiei si a sarcinii, este
important contactul (telefonic) saptdmanal cu
specialistii  in sandtate, pentru a furniza
sustinerea si suportul apropiat pacientilor si
familiilor lor. Diferite evenimente din viata,
cum ar fi schimbarea scolii, angajarea pentru
prima datd, mutarea de acasd si locuitul
independent de familie, precum si chestiunile de
compliantd (de ex. pe parcursul adolescentei)
pot necesita o frecventd mai mare in ceea ce
priveste testarea Phe din sange/sau vizitele in
ambulatoriu.
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Este important ca probele de Phe din sange sa
fie obtinute la aceeasi ora in fiecare zi. Pentru a
estima valoarea cea mai mare Phe a zilei si
nivelurile de incredere Tyr, probele de sange
trebuie sa fie colectate Tn dimineata de dupa
privarea de hrana pe timpul noptii. Nivelurile de
tirozina (Tyr) din sange prelevate la ore diferite
pot fi crescute de aportul de tirozind din
suplimentul L-aminoacid fara fenilalanina.

Timpul dintre prelevarea de sange si
momentul in care pacientii/parintii primesc
rezultatele, ar trebui sa fie redus la minimum
tintind la mai putin de 5 zile. In situatii speciale,
cum ar fi in copilarie si pe parcursul sarcinii
unei femei cu PKU, rezultatele ar trebui sa fie
disponibile in termen de 2-3 zile de la
prelevarea probelor de sange. Acest lucru
necesita sisteme de monitorizare la domiciliu in
loc de prelevarea probelor la domiciliu.

La fiecare consult al pacientului 1in
ambulatoriu, ar trebui sa se efectueze
urmatoarele: o anamnezd medicald si dietetic
nutritionald, o evaluare antropometrica inclusiv
estimarea indicelui de masa corporald, si o
examinare fizica si neurologica, observand in
special semnele clinice ale toxicitdtii Phe si
deficitul de nutrienti (inclusiv Phe) [80, 81].
Examindrile clinice ar trebui sa includa
intotdeauana o discutie cu privire la chestiunile
legate de tratament si la sdnatatea fizicd si
mentald (de ex. probleme neurologice si
psihiatrice, comportament si dispozitie). Orice
investigatii suplimentare sunt evidentiate in
Tabelul 2.

DECLARATIA # 16: Grad de recomandare [

Durata intre prelevarea Phe din singe si
momentul in care acientul/pirintele
primeste rezultatul ar trebui sa fie de mai
putin de 5 zile.

Echipa specializati in metabolism si tranzitia
Toti pacientii ar trebui sd fie tratati intr-un
centru specializat in metabolism cu un laborator
metabolic specializat. Minimum de specialisti in
sandtate n cadrul unei echipe pentru pacienti de
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toate varstele ar trebui sa fie un medic
specializat Tn metabolism si un dietetician cu
experientd in boli metabolice ereditare (IMD).
Accesul la un psiholog este cerut de organizatia
pentru pacienti ESPKU [11] in timp ce noi
sfatuim cu tarie accesul la un neuropsiholog si la
un asistent social. Este recunoscut faptul ca
PKU este o boala metabolicd ereditard care
poate sd necesite ajutorul profesionistilor si in
afara echipei de baza.

Acel ajutor poate insemna pentru chestiuni
financiare si mai mult. Cu toate cd In multe tari
pacientii adulti sunt verificati si monitorizati de
o echipa de pediatrie [116], este important ca
echipele metabolice sa prioritizeze stabilirea
unui serviciu metabolic pentru adulti, condus de
un medic specializat Tn metabolismul adultilor,
special instruit n gestionarea IMD.

Procesul de transferare al copiilor in ingrijirea
adultilor ar trebui sa se desfasoare in cadrul unui
proces atent structurat ,,de tranzitie“, Incepand
din jurul varstei de 12 ani. Pe parcursul acestei
perioade, managementul ar trebui sa se schimbe
de la a fi directionat de parinte/ingrijitor catre a
fi controlat de catre pacient. Acest ultim proces
trebuie sd aiba loc chiar s1 in cazul in care
pacientul se afld in acelasi serviciu de pediatrie.
Pacientii si familiile au nevoie de un plan de
ingrijire individualizat si un calendar pentru
tranzitie, impreund cu informatii detaliate despre
centrul pentru adulti. Acesta ar trebui sa fie scris
impreund cu adolescentii, Tngrijitorii si cadrele
medicale. Acest plan ar trebui sda includa
obiective de tratament, un calendar pentru
transfer, si sa asigure faptul cd exista o abordare
consecventda intre toti speiclistii din domeniul
sandtatii. Acesta ar trebui sa ofere, de asemenea,
o intelegere reciproca a procesului de tranzitie.
S-a demonstrat in PKU, cu o planificare atenta,
o legatura strinsa intre echipele de copii si
adulti, precum si implicarea pacient - insotitor,
ca majoritatea pacientilor sunt capabili sa faca o
tranzitie de succes catre ingrijirea pentru adulti
[117]. Nu exista niciun moment potrivit sau o
varsta potrivita pentru transferul ulterior al
pentru adulti, dar acesta are loc de obicei intre
16 si 18 de ani, cu toate cd o anumitd



flexibilitate poate fi necesard in functie de
maturitatea si circumstantele pacientului.

DECLARATIA #17: Grad de recomandare [D

Toti pacientii cu PKU ar trebui sa fie
supravegheati intr-un centru metabolic
specializat, ~inclusiv adultii (ne)tratati.

acientii adulti ar trebui sa fie transferati la
o echipa metabolica specializatd pe adulti.

DECLARATIA # 18: Grad de recomandare

Tranzitia ar trebui facuti in cadrul unui
roces §tructurat. ACESt proces ar trebui
inceput in adolescenta.

DECLARATIA # 19: Grad de recomandare

Toti pacientii cu PKU ar trebui sa aiba acces
la un medic specializat in metabolism, un
dietetician si un psiholog.

Supravegherea alimentatiei

Statutul nutritional al pacientilor variaza in
functie de severitatea PKU si tipul de tratament.
Cu exceptia pacientilor aflati la regim alimentar
normal, (MHP si pacienti complet receptivi la
BH4), majoritatea urmeaza o dieta saraca in
proteine naturale, cu surse limitate sau fara
proteine animale. Majoritatea surselor de
micronutrienti provine de la L-aminoacizii fara
fenilalanind din suplimente, iar dacd aportul de
suplimente pe bazd de L-aminoacid fara
fenilalanind este sub nivel optim, acest lucru va
creste riscul de deficit de micronutrienti (de ex
fier, zinc, seleniu si vitamina B12) [118-120].

Simptomele clinice ale deficitului de nutrienti
sunt raportate rar si sunt descrise in principal
pentru deficit de vitamina B12 la pacientii care
au redus sau fintrerupt suplimentarea cu
micronutrienti sau cu suplimente pe baza L-
aminoacid fara fenilalanina, in timp ce urmeaza
o dieta de tip vegan [121, 122]. Tn cazul unor
nutrienti, the biodisponibilitatea apare sub-
optimal (de ex zinc [118, 123, 124] si fier [118,
125-127]).

Markerii functionali ai starii de micronutrienti
(feritind, hemoglobind, MCV pentru fier; acid
metilmalonic si homocisteina totald in ser pentru
vitamina B12) sunt utile pentru a detecta
deficitul de fier si de vitamina B12, deoarece
concentratiile lor plasmatice nu sunt pe deplin

legate de statutul lor nutritiv (de ex. deficit
functional de vitamina B12) [128, 129].

Tn plus, unele studii au demonstrat un nivel
ridicat de acid folic la pacientii asociati cu un
continut ridicat de acid folic



Tabelul 2 Cerinte minime pentru managementul si supravegherea pacientilor cu PKU

Copilarie (<12 ani)

Adolescenta (1218 ani)

Maturitate (>18 ani) excluzand femeile
insarcinate bolnave de PKU

Femeile insércinate si cu PKU

Vizita in Considerand un control clinic §i metabolic
ambulatoriu  bun:
Varsta 0-1 ani: la 2 luni

Varsta 1-12 ani: de 2 ori pe an
Vizite suplimentare la clinica asa cum s-a
indicat

Evaluare Fiecare vizitd in ambulatoriu: evaluare

nutritionala dietetica (inregistrare alimentatie timp de 3

clinica zile / reinnoire la 24 h), parametri
antropometrici (greutate, inaltime, IMC) si
caracteristicile clinice ale micronutrientilor si
ale deficitului de Phe (in special anorexia,
apatia, alopecia, eruptii cutanate la perineu)

Control Varsta 0-1 ani Phe sdptimanal

metabolic Varsta 1-12 ani Phe bilunar
Cresterea frecventei dupa cum este indicat
Anual: aminoacizi in plasma

Evaluare

nutritionala

biochimica daci este indicat clinic

Densitate Masurarea densitatii osoase (BMD) 0soasa

indicatd doar cand existd motive clinice specifice sau
cand se stie ca pacientii prezintd un risc deosebit de boli
osoase metabolice

Functii Doar teste neurocognitive cand este
neurocognitive indicat

Testarea la 12 ani

Domeniile propuse de testare neurocognitiva:

1Q, perceptia/functionare visuospatiald, EF
(impartita in control inhibitor, memoria de lucru si

Testarea la 18 ani

Domeniile propuse de testare neurocognitiva:
1Q, perceptia/functionare visuospatiala, EF
(impartita in control inhibitor, memoria de

Considerand un control clinic i metabolic bun:
de 2 ori pe an

Vizite suplimentare la clinica asa cum s-a
indicat

Fiecare vizita in ambulatoriu: evaluare dietetica
(inregistrare alimentatie timp de 3 zile/ reinnoire
la 24 h), parametri antropometrici (greutate,
ndltime, IMC) si caracteristicile clinice ale
micronutrientilor si ale deficitului de Phe

Phe lunar
Cresterea frecventei dupa cum este indicat
Anual: aminoacizi in plasma

Masurétori anuale de homocisteina din plasma si/sau acid metilmalonic, hemoglobina, MCV si feritina.
Toti ceilalti micronutrienti (vitamine si minerale inclusiv calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul paratiroidian)

Prima masurare a densitatii osoase BMD ar

trebui facuta tarziu in adolescenta

- Cand BMD este anormal, testul ptr densitate

0soasd DXA (cu sau fard schimbarea

tratamentului) ar trebui repetat dupa 1 an.

Daca osteoporoza

(BMD < -2.5 SD) persista in ciuda optimizarii dietei

si a activitatii fizice, trebuie investigate alte cauze

posibile ptr osteoporoza. Tratamentul (inclusiv

luarea in considerare a bifosfonatilor) trebuie hotarat

in functie de severitatea osteoporozei.

- Daci rezultatele BMD sunt inca joase dar stabil,
masurarea anuald nu este necesara.

- Daci rezultatele BMD sunt normale, nu este

necesard repatarea masuratorilor. Studiul

suplimentar trebuie luat in considerare doar

daca exista motive clinice ptr asta.

flexibilitate cognitiva) si control motor.

Teste neurocognitive suplim. asa cum e indicat.

Nu este indicat

Considerand un control clinic i metabolic bun:
O daté pe an

Vizite suplimentare la clinica asa cum s-a indicat

La fiecare 12-24 luni: evaluare dietetica
(inregistrare alimentatie timp de 3 zile/ reinnoire
la 24 h), parametri antropometrici (greutate,
indltime, IMC) si caracteristicile clinice ale
micronutrientilor si ale deficitului de Phe

Phe lunar
Cresterea frecventei dupa cum este indicat
Anual: aminoacizi in plasma

Masurarea densitatii osoase este indicata doar
cand exista motive clinice specifice sau cand
se stie cd pacientii prezinta un risc deosebit de
boli osoase metabolice

lucru si flexibilitate cognitiva) si control motor.

Teste neurocognitive suplim. aga cum e indicat

Considerand un control clinic si
metabolic bun:

control: o data pe trimestru
Vizite suplimentare la clinica asa
cum s-a indicat

Fiecare vizitd in ambulatoriu::
evaluare dietetica (inregistrare
alimentatie timp de 3 zile/
reinnoire la 24 h) si greutate

inainte de conceptie: siptiméanal
Sarcina: de 2 ori/sapt Cresterea frecventei
dupa cum este indicat inainte de
conceptie: aminoacizi in plasma

inair_ltg de conceptie si la inceputul
sarcinii:

Acid folic, vitamina B12,
homocisteind din plasma

si/sau acid metilmalonic,

feritina, hemoleucograma
completa

Sarcind: cand este indicat

Nu este indicat
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Tabelul 2 Cerinte minime pentru managementul si supravegherea pacientilor cu PKU (Continuare)

Aspecte legate de

adaptare Anual: evaluare/discutii clinice
(de ex probleme

de

comportament

relevante dpdv

clinic)

Complicatii Daci apare neurodegenerarea
neurologice

Functionare Anual: evaluare/discutii clinice
psihosociala si O daté in timpul copilariei: chestionar
stare de bine (PKU-)QOL

si calitatea vietii

(QoL)

Examinare La debutul simptomelor de tulburari
psihiatrica psihice

Anomaliile Atunci cAnd existd un curs clinic neasteptat

substantei albe  si/sau deficite neurologice neasteptate
(RMN)

Grupa de varsta /
investigatii
specifice

Anual: evaluare/discutii clinice
Screening la vérsta de 12 ani

Daca apare neurodegenerarea

Anual: evaluare/discutii clinice
O data in timpul adolescentei: chestionar
(PKU-)QOL

La debutul simptomelor de tulburari
psihice

Atunci cand existd un curs clinic neasteptat
si/sau deficite neurologice neasteptate

Anual: evaluare/discutii clinice
Screening la vérsta de 18 ani

Anual: examinare clinica

Anual: evaluare/discutii clinice
O data in timpul maturitatii: chestionar
(PKU-)QOL

La debutul simptomelor de tulburari
psihice

Atunci cand existd un curs clinic neasteptat
si/sau deficite neurologice neasteptate

Nu este indicat

Nu este indicat

in special in cazul in care nu raméane
insdrcinata, pacienta poate avea
nevoie de sustinere

Nu este indicat

Nu este indicat

Ultrasunete la 18-22 saptaméani de
sarcind cu screening pentru
dezvoltarea organelor (in special
dacd exista o lipsa de control
metabolic optim)

Ecocardiograma la toti copiii

care sunt conceputi de femei care au
fie niveluri mari de Phe n sange sau
un continut de Phe scazut in sangele
matern Tn timpul sarcinii
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in suplimentele de L-aminoacid fara fenilalanina
cu adaos de vitamine si minerale [118, 127,
130]. Consecintele pe termen lung ale
supraincarcarii cu acid folic in PKU nu au fost
evaluate. Deficite ale altor micronutrienti sunt
rareori raportate.

Supravegherea nutritionala necesita
monitorizarea antropometriei, a indicelui de
masa corporala (IMC), a semnelor clinice de
deficit de nutrienti, a aportului de nutrienti si a
bio-markerilor biologici pentru a detecta excesul
sau deficitul de micronutrienti subclinici.
Accesarea informatiilor despre frecventa si
cantitatea de suplimente pe baza de L-aminoacid
fara fenilalanind prescrise si livrate la domiciliul
unui pacient va oferi indicatii cu privire la
complianta pacientului, dar incd nu garanteaza
ca produsele sunt consumate.

DECLARATIA # 20: Grad de recomandare [€

O recenzie anuala este necesara pentru orice
acient care tine un regim prescrisa redus In
enilalanina sau care singur se retine de la a

consuma alimente care contin un procent

mare de proteine.

- O astfel de recenzie trebuie sa includa o

examinare clinica care _sia cuprinda
pawra_metru antropometrici (greutate,
maltime, IMC).

- Se recomanda de asemenea sa se masoare
aminoacizii din plasma, homocisteina din

lasma si/sau acidul metilmalonic,
emoglobina, MCYV si feritina.
Pot fi luati in considerare toti _ceilalti
micronutrienti (vitamine si minerale inclusiv
calciu, zinc, seleniu) sau hormoni (hormonul
paratiroid), daca se indica din punct de
vedere clinic.

Densitatea osoasa

Principalii factori care influenteazd densitatea
osoasd sunt calciul si statusul vitaminei D,
calitatea proteinelor osoase, activitate fizica,
statusul endocrin, factorii genetici si cei de
mediu.
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Osteopenia si PKU

Osteopenia si osteoporoza in PKU au fost
descrise de mai multi ani. Definitiile osteopeniei
si osteoporozei sunt extrem de eterogene intre
studii $i nu se aliniazd cu standardele
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si cu
pozitille  Societdtii  Internationale  pentru
Densitometrie Clinicd (ISCD) cu privire la
masurarea densitdtii minerale osoase (BMD)
[79]. Potrivit ISCD, istoria fracturii trebuie sa
fie evaluatd impreuna cu scorul-Z al densitatii
minerale osoase Thainte de a se putea pune un
diagnostic [131]. In cazul pacientilor adulti,
liniile directoare OMS necesita scoruri T pentru
a diagnostica osteopenia (scorul T intre -1 si -
2.5) sau osteoporoza (scorul T sub -2.5) [132].
In cazul tuturor pacientilor pot fi utilizate
scorurile Z, cu exceptia bdrbatilor cu varsta
peste 50 de ani si a femeilor aflate in
postmenopauza, pentru care utilizarea scorurilor
T.

Au existat 3 reexaminari sistematice asupra
densitdtii osoase iIn PKU: Enns si colab. [5] (9
lucrari publicate dupd anul 2000), Hansen si
colab. [133] (16 lucrari) si Demirdas si colab.
[79] (13 lucrari) [5, 79, 133]. Enns si colab. [5]
au gasit un rezultat sub nivelul optim pentru
sandtatea osoasa in PKU 1in toate cele 9 studii.
Hansen si colab. [133], pe 0 meta-analiza a 3
lucrari, au aratat o densitate minerala osoasa
semnificativ. mai micad la nivelul coloanei
vertebrale (0,100 g / cm2) la 67 de subiecti cu
PKU comparativ cu 161 de subiecti aflati sub
control. Aceste lucrari au inclus pacientii cu
PKU tratati de timpuriu si pe cei tratati tarziu,
numai 1 corectat pentru TIndltime redusa.
Demirdas si colab. [79] au efectuat o meta-
analizd doar cu pacienti ETPKU. Corp total
mediu (3 studii; n = 133), coloana vertebrala
lombara (7 studii; n = 247), si sold femural (2
studii; n = 78) scorurile-Z privind BMD la
pacientii cu PKU au fost mai mici decat la
colegii lor sanatosi, dar s-au incadrat bine in
intervalul normal de referintd, 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 fractura in PKU
Riscul crescut de fracturi a fost descris rar [134].

Fiziopatologia osteopeniei ih PKU

Factorii nutritionali si osteopenia in PKU
Studiile anterioare au descris deficitul de calciu
si vitamina D [135, 136], dar continutul de
calciu si vitamina D din suplimentele existente
de L-aminoacid fara fenilalanind depaseste
necesitatile. Pérez-Duefas si colab. [73] au
ardtat o corelatie pozitivd intre BMD si aportul
de minerale si a concluzionat ca aportul corect
de suplimente pe baza de L-aminoacid fara
fenilalanina a fost necesar pentru mineralizarea
oaselor. Cu toate acestea, ei au descoperit ca
suplimentele de vitamina D au Tmbunatatit
BMD intr-un grup de pacienti cu un aport
inadecvat (n = 6/28) [135]. In ciuda continutului
adecvat de calciu si vitamina D al suplimentelor
de L-aminoacid fard fenilalanind, osteopenia
este inca identificata la pacientii aflati la regim
strict cu Phe redus si cu un control metabolic
bun [137]. Pacientii cu PKU au de asemenea o
crestere de calciurie, demonstrand niciun deficit
de calciu [138]. Prin urmare, aportul de
micronutrienti nu este singurul factor cauzal al
bolii osoase n fenilcetonurie. Tn mod interesant,
deficitul de acid docosahexaenoic (DHA) a fost
de asemenea asociat cu osteopenia in PKU
[137].

Severitatea osteopeniei in  PKU nu a fost
observata in cazul MHP netrat [5, 131, 139,
140]. Aceasta a fost descrisa in PKU clasica cu
diferite profiluri ale metabolismului calciului. Tn
cazul pacientilor cu fenilcetonurie clasicd si
regim alimentar sarac, osteopenia a fost asociata
cu o crestere a hormonului paratiroidian (PTH)
si cu activitatea fosfatazei alcaline, ambele fiind
legate de deficitul de calciu sau vitamina D
[141, 142]. Cu toate acestea, chiar si pacientii cu
PKU clasica aflati la regim strict cu fosfataza
alcalind normala si activitati ale PTH pot avea
osteopenie asociata cu fiziopatologia
osteoporozei.

Alterarea metabolismului 0sos

Profilul metabolic al metabolismului calciului la
pacientii cu fenilcetonurie este identic cu acela
observat la osteoporoza clasica (calciu din sange
normal, fosfor, fosfataza alcalind si PTH
asociate cu o crestere a calciuriei $i a
telopeptidei C-terminale).
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Demirdas si colab. [79] au raportat faptul ca
rezultatele modificarilor osoase au fost ambigue
si cd nu este clar din studii, dacad formarea
0s0asd este micsoratd sau resorbtia osoasd este
crescutd. Acest lucru poate fi partial din cauza
eterogenitdtii atat in cazul markerelor cat si al
populatiilor in contextul varstei [79].

Aportul natural de proteine

Sdnatatea oaselor depinde si de calitatea
structurii sale de proteine asa cum reiese din
fragilitatea osoasd observatd In osteogenesis
imperfecta (boala oaselor de sticld). Impactul
statusului general al proteinei, inclusiv valoarea
biologicd a proteinei intacte versus suplimentele
L-aminoacid fard fenilalanind si procentul de
proteine derivate din proteine naturale, nu este
adesea luat Tn considerare n studii

[79]. Miras si colab. [137] au descris 43
pacienti cu PKU clasic aflati la regim strict cu
Phe redus, dintre care 14% aveau tulburare
minerala osoasd (MBD-mineral bone disease).
Principala diferentd dintre gurpul cu si grupul
fard tulburare minerala osoasa a fost aportul de
proteine naturale (14.33 +/— 8.95 g/zi in grupul
cu tulburare mineralda osoasa vs. 21.25 +/—
20.85 in grupul fard tulburare minerald)

[137]. Solverson si colab. [143] au aratat o
imbunatdtire a densitatii osoase la un grup de
soareci tratati cu glicomacropeptide cu Phe
redus comparativ cu suplimentul L-aminoacid
fara fenilalanina [143], si Miras si colab. [137]
au identificat absenta bolii osoase la 12/12
pacienti cu PKU tratati cu BH4, ceea ce a
permis un aport mai mare de proteine naturale
[137].

Practic, trebuie asigurat un aport adecvat de
calciu si vitamina D, exercitii regulate si
optimizarea aportului de proteine naturale.
Sugeram supravegherea BMD pe parcursul
adolescentei tarzii (declaratia #22), desi nu
exista niciun fel de date privind o cercetare
serioasd care sa sugereze supravegherea cu
ajutorul DXA sau a altor metode.
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%CLARA,TIA # 21: Grad de recomandare

Aportul adecvat de calciu si vitamina D,
activitatea fizica si optimizarea aportului de
proteine naturale (BH4 daca pacientii
raspund la tratament) trebuie asigurate
pentru MBD in PKU.

DECLARATIA # 22: Grad de recomandare i

Se indici in PKU masurarea BMD cu
ajutorul DXA.

Prima maisurare a BMD trebuie ficutd in
perioada adolescentei tarzii.

- Cand BMD nu este In limite normale,
metoda DXA (cu sau fira schimbarea
tratamentului) trebuie repetati dupa 1 an.
Daci osteoporoza (BMD < - 2.5 SD) persista
in ciuda optimizarii regimului alimentar si a
activitatilor fizice, trebuie investigate si alte
cauze {)osibile _ pentru _ osteoporoza.
Tratamentul (inclusiv luarea in considerare a
bifosfonatilor) ar trebui determinat de
severitatea osteoporozel.

- Daca rezultatele BMD sunt incd joase dar
stabile, masuratorile anuale nu sunt necesare.

- Cand BMD este normal, nu este necesara
repetarea masuratorilor. Trebuie luat in
considerare un studiu ulterior, cind exista
motive clinice pentru asta.

Imle\%i\lstica prin rezonantd magnetica
(RMN) la nivelul creierului

PKU este asociatda cu aparitia anomaliilor
substantei albe (WMA) evidentiatd la un control
de imagisticd prin rezonantd magnetica (RMN)
atat la pacientii care au fost tratati de timpuriu
cat si la cei tratati tarziu [144-146]. Modelul
implicarii substantei albe (WM) in ETPKU este

caracterizat prin leziuni focale simetrice
neuniforme sau difuze adanc la nivelul
substantei albe periventriculare  (occipito-

parietal, frontal, temporal) care apar ca semnal
de hiperintensitate pe imaginile RMN T2
ponderate si secvente FLAIR si, in cazul unei
minoritdti a subiectilor, ca un semnal de
hiperintensitate in secventele T1 ponderate.
Mai multe studii transversale controlate (cu 21
pana la 77 pacienti PKU pe studiu) au ardtat ca
amploarea si gravitatea anomaliilor substantei
albe (WMA) par a fi moderate de varsta
pacientului si/sau de omplianta la regim (asa



cum reflectd nivelurile de Phe din sange), in
cazul unei varste mai inaintate si/sau niveluri de
Phe mai ridicate din sange asociate cu
implicarea crescuta a materiei albe [147-153].

Nu este clar daca aceste leziuni au vreun
impact clinic, iar mecanismele implicate in
patogeneza lor sunt necunoscute. Nu s-a raportat
nicio anomalie a substantei albe la pacientii cu
niveluri de Phe din singe <300-600 pmol/I [49,
97-100]. Weglage si colab. [49] nu au gasit
nicio anomalie a substantei albe la 31 de
pacienti adolescenti si la pacienti adulti cu
niveluri de Phe netratate <600 umol/l [49]. Bick
si colab. [97], Kono si colab. [98], Lou si colab.
[99] si Manara si colab. [100] nu au gasit nicio
anomalie a substantei albe respectiv la 2 adulti
cu PKU cu Phe (pe viata) de <360 pumol/l [97],
la 7 copii si adolescenti cu PKU cu Phe
(concomitentd) de <68—

514 umol/l [98], la 2 adolescenti cu PKU cu Phe
200-

300 umol/l in timpul copilariei [99], la 8

adolescenti cu PKU cu Phe concomitentd de

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

umol/I [100].

Cu toate acestea si alti factori sunt implicati,
asa cum a fost sugerat de aparitia variatiilor de
anomalii de substanta albd (imbunatatire sau
agravare) in cazul pacientilor care nu si-au
schimbat valorile Phe, si variabilitatea mare a
implicdrii materiei albe in cazul valorii similare
de Phe in sange si creier [149, 150].

S-a raportat cd anomaliile de substanta alba ar
fi reversibile. Doua studii controlate [154, 155]
au aratat o imbunatatire a anomaliilor substantei
albe (3 pana la 6 luni) dupa scaderea nivelurilor
de Phe din sange. Cleary si colab. [154] au
raportat ca imbunatatirea s-a remarcat in primul
rand la cei cu niveluri reduse de Phe de <900
pmol/l si scandrile s-au imbundtatit in cazul
tuturor celor 5 pacienti cu niveluri de Phe redusa
de <400 pmol/l. White si colab. [155] au
12 pacienti cu PKU care si-au diminuat
nivelurile de Phe de la o medie de 653 (322)
umol/l la 409 (256) umol/l [155]. Rezultate
similare vin din cazuri unice si din studii de
grupuri mici [97, 156, 157].

Tehnicile existente de neuroimagistica nu sunt
utile Tn monitorizarea rezultatului clinic pentru
pacientii cu ETPKU. Examinarile
neuroimagistice ar trebui rezervate pentru acei
pacienti care prezinta un curs clinic atipic si/sau
deficiente neurologice neasteptate sau in scopuri
de cercetare.
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DECLARATIA # 23: Grad de recomandare

Neuroimagistica nu ar trebui sa fie efectuata
in cadrul ingrijirilor de rutini, ci sa fie
rezervata pentru pacientii PKU care se
rezinta cu un curs clinic neasteptat si/sau
eficite neurologice neasteptate sau in scopul
cercetarii.

Functionarea neurocognitiva
Pacientii cu PKU prezintd un risc marit de
dezvoltare a problemelor neurocognitive [52,
53, 95]. Gassio si colab. [158] au demonstrat
mai multe probleme la scoald 1n cazul
pacientilor cu ETPKU decat a subiectilor aflati
sub control, probabil relationate si cu functiile
cognitive perturbate observate. Desi majoritatea
persoanelor cu ETPKU au realizari educationale
si profesionale similare cu cele ale fratilor lor
care nu sufera de PKU, ei au probleme mult mai
pronuntate din punct de vedere al functionarii in
societate si al starii de bine emotionale [70,
159]. Relevanta clinica si relatia cu controlul
metabolic trebuie dezvoltate in cercetarea
viitoare. Evaluarile neurocognitive de rutina ar
trebui efectuate la toti pacientii la varsta
cuprinsa 1intre 12 si 18 ani. Acest lucru
corespunde cu modificarea obiectivelor de
tratament pentru Phe din sange sau modificari
de viata (de ex. schimbarea scolii, modului de
viata, locului de munca, transferul la o clinica
pentru adulti). Aceastd recomandare va furniza
date de referintd cu privire la functionarea
neurocognitivd inainte de orice relaxare a
nivelurilor de Phe din sange la varsta de 12 ani
sau in momentul 1n care pacientii isi incep viata
de adulti. Se recomanda trimiterea catre un
(neuro) psiholog, daca factorii de risc se aplica
dupa cum se mentioneaza in declaratia #24.
Furnizarea de centre de tratament cu profilul
de PKU corect pentru testarea capacitatilor
neurocognitive la pacientii cu fenilcetonurie
pentru ingrijirea de rutind la 12 si 18 ani, este
incd o provocare. Pe scurt, nu existd teste
specifice pentru PKU disponibile pentru a se
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putea misura functiile neurocognitive. In timp
ce intrebarea, pe care test sa il folosim, este in
mare masurd alegerea profesionistului si/sau a
centrului, obiectivul ar trebui sa fie o evaluare
cuprinzatoare care sa exploreze performantele
cognitive in diferite domenii. Amintind acest
lucru, literatura de specialitate arata ca exista
multe aspecte ale functiondrii neurocognitive la
pacientii cu fenilcetonurie pentru care, la un
moment dat, s-a dovedit ca exista deficite legate
de fenilalanind. Acestea includ abilitéti
perceptive, abilitati vizuospatiale, si dexteritate
(pentru o privire de ansamblu, vezi Janzen si
Nguyen [160]). Tntrucat pentru aceste aspecte
ale cunoasterii, deficientele au fost prezentate
relativ constant, exista alte domenii, cum ar fi
limba, fluenta verbald si memoria pe termen
lung pentru care deficientele au fost prezentate
incidental. Cele mai consistente deficiente
legate de fenilalanind au fost observate in
domeniul functiondrii executive (EF, de ex.
controlul  inhibitor, memoria de lucru,
flexibilitatea cognitivd) (pentru o privire de
ansamblu, vezi Christ si colab. [161]). Nivelul
de complexitate al sarcinilor care au fost
utilizate in cadrul evaludrilor neuropsihologice
(cu alte cuvinte: nivelul de control executiv care
a fost solicitat) pare a fi un factor determinant
referitor la intrebarea daca deficientele vor fi
sau nu observate. Prin urmare, este important ca
orice formd de evaluare neuropsihologicd care
va fi aleasd pentru monitorizarea pacientilor cu
PKU séd surprinda aceste niveluri diferite de
complexitate. In cazul tinerilor si a adultilor
tineri cu PKU, evaluarea unor functii corticale
complexe, cum ar fi EF (rationament,
planificare, flexibilitate si  monitorizare),
coordonarea vizual-motorie si viteza de
procesare poate fi un instrument sensibil n
detectarea posibilelor deteriorari neuropsihice.
Cu toate acestea, existd unele probleme care
trebuie rezolvate in cadrul de cercetare Tnainte
de a putea introduce EF in practica clinicd de
rutind 1) coerenta modificarilor EF 1n evaludrile
in serie pentru diferite varste; 2) valoarea



predictivd a modificarilor EF 1n ceea ce priveste
functionarea neurocognitiva de mai tarziu si de
adaptare la viata reald. Cunoscand toate aceste
probleme si aspectele consumatoare de timp
pentru membrii personalului acestor teste, va fi
important sa se continue sa se studieze link-urile
cu instrumentele care au ardtat deja ca sunt mai
mult sau mai putin sensibile la depistarea
deficientelor legate de Phe in fenilcetonurie
[162].

DECLARATIA # 24: Grad de recomandare N

Evaluirile neurocognitive ar trebui efectuate
la 12 si 18 ani la toti pacientii.

Daca se aplica oricare dintre factorii de risc
mentionati, efectuati teste neurocognitive
(suplimentare):

- control metabolic care nu este optim; >50%
din nivelurile de Phe sunt in afara
intervalului tinta %)e o perioada de 6-12 luni
(in functie de varsta < 12 sau > 12 ani)

- probleme la scoalid sau munci; nu prezinta
progrese la scoala timp de 6 luni

- 1ingrijorarea parintilor/ingrijitorilor sau
familiei

- ingrijorarea pacientului cu PKU

- ingrijorarea echipei specializate in
metabolism

Domeniile_  _propuse  pentru  testare
neurocognltlva:

1Q, perceptie/functionare vizuo-spatiala, EF
(impartit in control inhibitor, memoria de
luc1t'u si flexibilitatea cognitiva) si controlul
motor.

Functionarea psithosociala

Studiile de evaluare a HRQoL (Calitatea vietii
legata de sanatate) a pacientilor cu ETPKU au
demonstrat o HRQoL normald in comparatie cu
populatia generald [56, 62, 163, 164], cu
exceptia unui studiu care a raportat un scor mai
mic in domeniul cognitiv la adulti [165] si un
studiu care a demonstrat o HRQoL mai mica
intr-un grup de copii italieni [166].

Acest lucru contrasteaza cu punctul de vedere al
pacientilor si al  profesionistilor  care
experimenteazd sau observa stresul asociat cu
sarcina regimului alimentar. Rezultatele HRQoL
normale pot fi din cauza utilizarii de chestionare
generice sau chestionare care vizeaza bolnavii

cronici, dar nu abordeaza problemele specifice
experimentate de  cdtre  pacienfii cu
fenilcetonurie. Recent a fost elaborat un
chestionar HRQoL specific pentru PKU si s-a
demonstrat ca evalueaza in mod fiabil impactul
cu multiple fatete al PKU asupra pacientilor din
diferite grupe de varsta [57].
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Bosch si colab. [58] au aratat o HRQoL buna in
cazul a 306 pacienti cu PKU si 253 de parinti
care folosesc acest chestionar specific pentru
PKU. Impacturile negative ale PKU asupra
vietii unui pacient, in mod particular impactul
emotional al PKU si managementul sau
(anxietatea cu privire la nivelurile de Phe din
sange, vina relationatd cu complianta
defectuoasa la restrictiile dietetice sau aportul de
suplimente pe baza de aminoacid fara
fenilalanind) au fost descoperite de HRQoL
specific pentru PKU in cadrul tuturor grupelor
de varsta [58].

Nu exista studii clinice disponibile cu privire
la beneficiul masurarii functionarii psihosociale
in fenilcetonurie, dar utilitatea sa a fost studiata
si 1n alte boli. Masurarea (instrumente HRQoL)
si discutarea functiondrii psihosociale in timpul
vizitelor la clinicd a crescut in mod semnificativ
dialogul despre functia psihosociala  si
emotionald in grupele de adulti si la copiii cu
cancer [167-169], fara a creste durata consultarii
[167, 169]. In alte conditii, cum ar fi adulti cu
cancer si copii si adolescenti cu diabet s-au
demonstrat rezultate psihosociale imbunatatite
[167, 169, 170], dar de Wit si colab. au aratat in
cazul diabetului ca imbunatatirile s-au risipit
dupad un an, atunci cand nu au mai avut loc
masuratori si discutii despre functia psihologica
si starea de bine
[171]. Un singur studiu care a evaluat efectul
controlului metabolic asupra copiilor cu diabet
nu a putut demonstra imbunatatirea [170].
Considerand faptul cd madsurarea functionarii
psihosociale este utila in cazul altor boli, acest
lucru poate fi de asemenea aplicat si pentru
PKU.

In cazul PKU, pentru evaluarea HRQoL
sfatuim sa se utilizeze chestionarele PKU QoL
in plus fata de chestionarele generice.
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DECLARATIA # 25: Grad de recomandare [B

Este recomandabil ca pe durata PKU sa se
masoare  si sa se discute functionarea
psihosociala si starea de bine in timpul
vizitelor in ambulatoriu si acest lucru a fost
demonstrat cd ar Imbunatiti rezultatele
g\sihosociale la pacientii cu alte boli cronice.

cest lucru ar trebui fiacut in cel mai usor
mod cu putintd pentru fiecare centru prin
interviu, 1n scris sau electronic.

DECLARATIA # 26: Grad de recomandare

HRQoL (cum esti?) trebuie discutat cel putin
anual in timpul vizitelor pacientilor in
ambulatoriu. Se sugereazia sia se aiba in
vedere un chestionar (de preferat specific
fenilcetonuriei) pentru a sustine asta cel putin
o data in_ timpul copildriei, adolescentei si
maturititii si pe parcursul schimbarilor
majore de-a lungul vietii.

Probleme de sanatate mentala in cazul
pacientilor cu PKU tratati precoce

Determinarea impactului PKU asupra sanatatii
mentale este dificild. Unul dintre motive este
acela ca se foloseste o terminologie diferitd, de
ex. dificultati comportamentale, sdnatate
mintald, probleme de adaptare, si simptome
psihiatrice. Comportamentul adaptiv este mai
frecvent utilizat si acesta este definit ca o
colectie de abilitati conceptuale, sociale si
practice necesare pentru a functiona In mod
corespunzitor in viata de zi cu zi. In plus,
studiile au folosit diferite chestionare pentru a
evalua sdnatatea mintald. Studiile care folosesc
Lista de verificare a comportamentului copilului
(CBCL) la pacientit ETPKU de diferite varste,
raporteazd diferente in special in legaturd cu
problemele internalizatoare, cum ar fi
problemele sociale si retragerea,
anxietate/depresie, o atentie slaba si stima de
sine scazutd 1In comparatie cu populatia
obisnuita [172-176]. Cu toate acestea, atunci
cand acesti pacienti cu PKU au fost comparati
cu o alta boald cronica a copilariei, diabetul
zaharat, nu s-au  descoperit  diferente



semnificative [173, 175]. In timp ce Weglage si
colab. [175] nu au gasit nicio legatura intre
valorile Phe si scorurile CBCL, rezultatele
obtinute de Jahja si colab. [177] au demonstrat
ca Phe concomitentd era corelatd atat cu
problemele de comportament de internalizare
cat si cu cele de externalizare in cazul copiilor
[175, 177].

Jusiene si colab. au demonstrat ca 38% din
variatiile  problemelor internalizatoare se
datoreazd faptului ca parintii nu fac fatd din
punct de vedere emotional. Simptomele de
internalizare raportate in ETPKU sunt atribuite
n principal faptului ca au o boala cronica.

Smith si colab. [178] au demonstrat o
prevalentd crescutd spre un comportament
deviant care este puternic legata de valorile Phe
in cadrul unui grup mare de 544 pacienti cu
PKU, cu varsta de 8 ani si 1088 subiecti
controlati. Burgard si colab. [179] au descoperit
mai multe tulburari psihice moderate in cazul a
60 de adolescenti cu PKU comparativ cu 191 de
subiecti controlati de aceeasi varstd, cu toate ca
acestea pareau sa fie mai asociate cu o boald
cronica decat cu nivelul fenilalaninei. Alte studii
care au folosit inventare de personalitate si
inventare de depresie nu au gasit nicio diferenta
semnificativd in domeniul sdnatitii mintale intre
pacientii cu PKU si subiectii controlati sau
punctajele etalon [112, 180, 181].

Arnold si colab. [182] au raportat o incidenta
ridicata privind problemele de atentie dintr-un
studiu de diagrama, cu o relatie puternica cu
nivelurile Phe din anul precedent. 26% din
pacientii cu PKU au utilizat medicamente
adecvate tulburdrii hiperactive cu deficit de
atentie (ADHD) comparativ cu 6.5% dintre
pacientii cu diabet zaharat de tip 1 (s1 5% din
populatia obisnuitd), majoritatea dintre ei fara ca
un psiholog sa le fi facut o evaluare formala
privind ADHD [182]. Scaderea fenilalaninei
prin inceperea tratamentului BH4 (fara ajustari
dietetice) parea sa scada simptomele de ADHD
in cazul a 38 de pacienti cu varste >8 ani [183].

Baieli si colab. [184] nu au gasit niciun
pacient cu tulburarea spectrului autismului
(ASD) in cazul a 62 de pacienti cu ETPKU,
comparativ cu 2 pacienti cu tulburarea
spectrului autismului in cazul a 35 de pacienti
tratati tarziu pentru fenilcetonurie [184].

In cazul adultilor cu PKU tratatd de timpuriu
sau consecvent, nu existd nicio dovada privind
probleme de sanatate mintald. Rezultatele
obtinute de Jahja si colab. [177] au aratat ca
pacientii adulti cu PKU au prezentat mai multe
probleme internalizatoare de comportament
comparativ cu subiectii controlati. Nivelurile
Phe din timpul copildriei au fost asociate cu
problemele internalizatoare de comportament
[177].

Pentru a rezuma, la copii cu ETPKU exista o
asociere de simptome internalizatoare, cum ar fi
anxietatea si depresia, cu niveluri crescute ale
Phe concurente si cu durata pe viata. Impactul
fenilcetonuriei tratate de timpuriu asupra
sanatatii mintale este cel mai probabil a fi
multifactorial, asociat cu boli cronice, valori
persistent crescute ale Phe, strategii de adaptare
parentale si deficiente ale functiei executive.
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PKU nu pare a spori vulnerabilitatea autistica la
subiectii tratati precoce. In timp ce studiile au
detectat o oarecare crestere a simptomelor (de
ex. anxietatea), nu exista nicio dovada puternica
de crestere a bolii psihice.

Din cauza problemelor de adaptare raportate
(de comportament si sociale) in ETPKU, este
important ca screening-ul comportamental sa fie
incorporat in monitorizarea PKU. Acest lucru
permite pacientilor sd fie trimisi catre serviciile
corespunzatoare dacd se observa dificultati
severe. Desi existd multe teste, alegerea de
testare este in mare masurd legatd de un
profesionist si/sau de un centru.

DECLARATIA # 27: Grad de recomandare N

Problemele de adaptare (de ex problemele de
comportament clinice relevante) trebuie
discutate anual.

Problemele de adaptare ar trebui analizate la
2 si la 18 ani impreuna cu functionarea
neurocognitiva.

Atunci cand apar probleme de adaptare, ar
trebui facuta o sesizare la psihologie.

Stresul oxidativ

Stresul oxidativ este descris in cazul pacientilor
cu PKU si in cazul animalelor de laborator cu
PKU, ca in multe tulburari (neurodegenerative).
In ceea ce priveste PKU ar putea fi importanti
intelegerea noastra cu privire la patofiziologia
cerebrala in PKU. Existd date clare care
sugereaza faptul ca stresul oxidativ este legat de
un control metabolic scazut [101, 185] si de
deficientele de micronutrienti (seleniu, zinc,
coenzima Q10 si probabil L-Carnitind) [186,
187].

Din cauza lipsei de date clinice legate de
statutul anti-oxidant, nu se propune nicio
monitorizare biochimica. Un bun control al Phe
din snge pare a fi important Tn reducerea
stresului oxidativ.
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DECLARATIA # 28: Grad de recomandare

- u se recomandi momentan nicio
monitorizare de rutina a statutului anti-
oxidant, din cauza lipsei de date referitoare la
consecintele clinice ale stresului oxidativ.

- Ar trebui mentinut controlul Phe din singe
in cadrul intervalelor dorite, iar deficientele
de micronutrienti ar trebui evitate, deoarece
acestea reprezintd factori importanti in
reducerea stresului oxidativ si a posibilelor
sale consecinte.

Regimul alimentar

Regimul alimentar reprezinta baza
managementului PKU. Se compune din 3 parti:
restrictie de proteine naturale, suplimente L-
aminoacid fara fenilalanind si alimente cu
continut scdzut de proteine. Desi avem o
experienta de lunga durata cu regimul alimentar,
abia in ultimii ani au aparut mai multe dovezi
stiintifice pentru a sprijini practica, insd existd in
continuare lacune in mai multe domenii-cheie.

Restrictia de proteine naturale

Fenilalanina este un L-aminoacid indispensabil,
aromatic. Este esentiald pentru sinteza
proteinelor [188] , deci trebuie sa fie furnizata
ntr-o cantitate care sustine cresterea si repararea
tesuturilor in timpul copildriei si repararea
tesuturilor la maturitate, mentinand
concentratiile de Phe din plasma in intervalele
recomandate [189].

Necesarul de fenilalanina

Pentru a promova sinteza proteinelor, este
important sa se dea cantitatea maxima de
proteine naturale tolerate

[190]. In PKU, toleranta individuald a Phe din
punct de vedere dietetic este influentata de mai
multi factori: severitatea PKU, raportul de
sinteza al catabolismului proteic net, aportul de
energie, dozarea si distributia de suplimente L-
aminoacid fara fenilalanina, si concentratiile
tinta de Phe din sdnge. Ar trebui sa se determine
in mod pragmatic toleranta individuald la
fenilalanind, deoarece cresterile minore de aport



de Phe nu vor afecta neaparat concentratiile de
Phe din sénge [191]. Toleranta la Phe este
definitd ca fiind cantitatea de Phe per kg
greutate corp sau mg/zi care mentine
concentratiile de Phe din sange in intervalele
stabilite. Aceasta mai poate fi de asemenea
descrisa si ca toleranta la proteinele naturale
exprimati in g/zi. In PKU, in general, toleranta
la Phe/necesarul per kg greutate corp sunt cele
mai inalte in copilaria timpurie variind de la 55
mg/kg/zi la 0-3 luni pana la 27 mg/kg/zi la 12
luni [192]. Dupa varsta de 1 an, exista o scadere
lentd si constantd in tolerantd per kg greutate
corp, si chiar de la inceputul tratarii PKU prin
regim s-a recunoscut faptul ca copiii cu PKU
clasica tolereaza de obicei doar intre 200 si 500
mg Phe/zi. Pacientii cu o forma mai usoara de
PKU (concentratii netratate de Phe din sange
mai putin de 1000— 1200 pumol/l), tolereaza de
obicei >500 mg/zi de fenilalanina dietetica. Prin
comparatie, in cazul in care nu existd
fenilcetonurie, al treilea sondaj national privind
examinarea sanatatii si nutritiei din SUA
(NHANES III) a demonstrat ca aportul mediu
de Phe dietetica pe zi pentru toate etapele vietii
si pentru toate grupele de sex a fost de 3400
mg/zi (http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm).

S-a descoperit o relatie clara intre toleranta la
Phe la varsta de 2 ani si la cea de 10 ani [40],
desi nu se cunoaste modul in care aceastd
tolerantd are legaturd cu toleranta la pacientii
mai Tn varstd cu fenilcetonurie cu scopul de a
atinge un nivel de Phe din sange de la 120 la
600 umol/L. Exista in mod clar necesitatea de a
evalua periodic toleranta la Phe in cazul tuturor
pacientilor, dar in mod particular Tn momentele
de crestere rapida, cand intervin schimbari in
compozitia corporald sau cand se utilizeaza
modalititi de tratament diferite (de ex. BH4). In
cazul pacientilor care raspund la BH4, este
posibil ca toleranta la proteinele naturale sa se
dubleze [193] sau sa se mareasca de patru ori
[193, 194]. Cu toate acestea mai poate exista 0
restrictie suplimentara de aport de Phe dietetica,
in cazul dietelor sarace in fenilalanina, (cu si
fara tratament BH4). Atat MacLeod si colab. cat
si van Rijn si colab. au demonstrat in cazul a 8
(nu este clar dacd sunt pacienti bine controlati)
si a 6 (bine controlati) pacienti ca aportul de Phe

poate creste substantial fara a schimba
semnificativ concentratiile de Phe din sdnge


http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
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[190, 195]. De asemenea s-a aratat ca aportul de
Phe poate fi crescut prin administrarea unei
doze mai mari de suplimente L-aminoacid fara
fenilalanina [196, 197]. In cele din urma,
evaluarea regulatd a aportului actual de Phe
comparativ. cu cantitatea prescrisa  este
importantd pentru a ajuta la definirea tolerantei
actuale la fenilalanina, deoarece unii pacienti
mananca mai multa Phe decat cantitatea care le-

a fost prescrisa, fara a le afecta controlul de Phe
din sénge [103, 198].

Deficienta de Phe
Mai apar inca in literatura de specialitate

rapoarte  privind deficienta de  Pedhe
simptomatica [80, 81]. Simtomele includ:
anorexie, apatie, alopecie, eruptii cutanate

perineale, o crestere slaba si variabila la copii
prescolari si chiar moartea, in timp ce
anomaliile biochimice includ aminoaciduria
generalizatd. Prin urmare ar trebui evitate
restrictiile dietetice care nu sunt necesare.

DECLARATIA # 29: Grad de recomandare [€

Aportul de Phe ar trebui titrat metodic pani
cand Phe din singe este mentinuta constanta
in cadrul limitelor de Phe tinta. Daca exista o
stabilitate a controlului, ar trebui efectuata o
provocare cu Phe suplimentara pentru a
maximiza in_ mod sistematic proteinele
gatgﬁale permise. Ar trebui evitata deficienta
e Phe.

Necesarul de proteine

In cazul majoritatii pacientilor este posibil ca L-
aminoacizii fara fenilalanind precursori sa
furnizeze 52 pana la 80% din aportul total de
proteine [199-201]. Cu toate acestea, cantitatea
optimd de aminoacizi-L a cauzat discutii
multiple si este nedeterminatd. Recenzia recenta
a lui Cochrane concluzioneaza faptul ca datele
sunt insuficiente pentru a ajunge la vreo
concluzie cu privire la doza de suplimente L-
aminoacid fara fenilalanind 1n tratamentul
fenilcetonuriei [201]. Orice puncte de vedere
pentru orice recomandare privind doza de aport
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de suplimente L-aminoacid fara fenilalanina ar
trebui sa includa:

1) recomandarile privind proteina
pentru persoanele sdnatoase;

2) studii privind cresterea in PKU;

3)ineficienta asociata cu utilizarea
aminoacizilor-L;

4) orice efecte functionale ale aminoacizilor-L;

5)orice efecte secundare asociate cu doza de
aminoacizi-L;

6) toleranta la proteinaele naturale (adica
proteine naturale + suplimente L-
aminoacid fara fenilalanina = aport total de
proteine). Ultima va varia 1n functie de
severitatea PKU, varsta, starea clinica (de
eX. prezenta malnutritiei/malabsorbtiei),
cresterea si utilizarea de optiuni de
tratament suplimentar cum ar fi BH4.

In plus, estimdrile curente privind necesarul de
proteine sunt definite ca nivelul cel mai scazut
de aport de proteine dietetice care va echilibra
pierderile de azot din corp si va mentine astfel
masa proteinei corporale la persoane la un
echilibru energetic cu niveluri modeste de
activitati fizice [202]. O astfel de definitie nu
identificd in mod necesar aportul optim pentru
sandtate, ceea ce este mai putin de cuantificat
[203], sau orice necesitati specifice in situatii
clinice. Pentru a face toate acestea si mai
complexe, se discutd doar despre necesitatea de
aminoacizi-L ca un intreg, cand de fapt fiecare
aminoacid (in special cei indispensabili) merita
0 atentie individuald, deoarece multi dintre ei
sunt aminoacizi neutri mari (LNAA) care pot
juca un rol specific in patofiziologia PKU [2,
204].

Necesarul de proteine pentru cerintele
fiziologice/de crestere

Un numdr de studii observationale (de la
bebelusi la adulti) au investigat doza necesara
de suplimente L-aminoacid fara fenilalanina
pentru o crestere optima in PKU [192, 196, 197,
205-220]. Ele au demonstrat ca cresterea in
PKU este indeosebi satisfacatoare dacd aportul



total de proteine (in mare parte dat ca
suplimente L-aminoacid fara fenilalanind)
satisface  recomandarile sau este peste

recomandarile populatiei generale. In studiile
publicate, recomandarile nationale s-au bazat
adesea pe nivelurile de sigurantd privind aportul
de proteine emise de FAO/OMS/UNU 1985
[221]. Cu toate acestea, FAO/OMS/UNU 2007 a
redus recent nivelurile de siguranta privind
aportul de proteine (in cazul bebelusilor sub 1
an cu aproximativ 25 pana la 27%, copiii intre
1-5 ani cu 17 pana la 21% si copiii intre 6—10
ani cu 8 pana la 13%) (Tabelul 3) [202]. Niciun
studiu nu a examinat cresterea in PKU la acest
nivel de aport total de proteine, deci aceste
cerinte nu ar trebui folosite pdna cand nu exista
date publicate care sa sprijine un astfel de aport
scazut de proteine in PKU. Multe centre din
Europa si nu numai, prescriu aminoacizi-
L/proteine totale intre 2 si 3 g/kg/zi in cazul
bebelusilor intre 0—1 an; copiilor intre 1-10 ani;
1.5-2 g/kg/zi si >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
tari, care demonstreazd cd modelele de
prescriere a aportului total de proteine au fost
influentate de tard si de locatia ei in Europa (de
ex. Europa de Sud, Nord, Vest, Est) [222]. Tn
general nu ar trebui furnizatd mai mult de 20%
energie sub forma de proteina [223].

Digestibilitatea si
aminoacizilor

Nu existd date suficiente cu privire la
digestibilitatea s biodisponibilitatea
L-aminoacizilor [203]. Necesitatile de L-
aminoacizii in PKU nu au fost determinate prin
prisma diverselor conditii cum ar fi aportul
inadecvat de energie (L-aminoacizii absorbiti
pot fi utilizati prin catabolism pentru a furniza
adenozintrifosfat, la care se face referire in
general ca ATP, mai degraba decat pentru
sinteza proteinelor corporale) sau aportul foarte
scazut de proteine naturale. L-aminoacizii nu
necesita digestia si sunt disponibili direct pentru
absorbtie de catre intestinul subtire [224]. Acest
lucru duce la o absorbtie rapida [225, 226].
Aminoacizii din plasma nu doar cresc repede si
in concentratii si mai mari ci si cad mult mai

biodisponibilitatea L-

repede decat surse Tntregi de proteine cum ar fi
cazeina [226]. In plus
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Tabelul 3 O comparatie a aporturilor de proteine recomandate de
FAO/OMS/UNU 1985 si FAO/OMS/UNU raport 2007

Pagina 22 din 56

fenilalanind, in special daca sunt administrate
legate de proteina intacta [230].

In general, este bine stabilit faptul ca
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina sunt
asociate cu o eficientd biologica mai scazuta in
comparatie cu sursele de proteine naturale si un
factor compensator trebuie luat Tn considerare
pentru aceasta Tn recomandarile privind
necesarul de proteine. Unii au sugerat cd ar
trebui sa se furnizeze un procent suplimentar de
20% de L-aminoacizi pentru a compensa pentru
ineficientele  lor  (directivele  olandeze,

Varsta FAO/OMS/UNU FAO/OMS/UNU % schimbare
intre 2007 si
Raport 2007 Raport 1985 1985
Nivelurile de
siguranta ale
aportylui de
proteine
Ani Nivel de siguranta Nivel de siguranta
(+1.96SD) (+1.96SD)
g/kg/zi g/kg/zi
- 05 131 1.75 —25%
1 1.14 157 —27%
15 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%
Baieti
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%

nepublicate). Acest lucru s-a bazat pe mai multe
niveluri de sigurantd recomandate pentru
proteine, incluzand FAO/OMS/UNU [221] si
[202]. SUA a recomandat cotele dietetice
(DZR) si propune, de asemenea, o ajustare de
aproximativ 20%, pentru a compensa pierderile
special pentru dietele vegetariene, dar
necesitatile lor de bazd privind proteinele sunt
mai mari decat cele din nivelurile de siguranta
din 2007 referitoare la aportul de proteine [202].
Sugeram furnizarea unui procent suplimentar de
20% de L-aminoacizi pentru a compensa pentru
,»scorul de aminoacid indispensabil digerabil” si
de asemenea un alt procent de 20% L-
aminoacizi pentru a optimiza impactul acestora
asupra controlului Phe din sange. Acesta duce la
un total de 40% L-aminoacizi suplimentari, desi
doza optima pentru aceastd functie este
nedeterminata.

De exemplu, daca unui barbat cu PKU cu o
greutate corporald de 100 kg (greutatea
corporald ideald 70 kg) i se aloca 6 g/zi proteine
naturale, aportul de L-aminoacizi este calculat

retentia de azot [227] dupa ingestia de L-
aminoacizi este mai putin eficientd decat dupa
ingestia de proteine bogate in cazeina, sugerand
un transfer mai putin eficient de L-aminoacizi in
proteinele tisulare si plasmatice [225, 228].
Existda de asemenea o sugestie de oxidare
crescutd atunci cand suplimentele L-aminoacizi
fara fenilalanind sunt luate in doze unice mari
[229], dar acestea pot fi reduse in doze mici si
frecvente de suplimente L-aminoacizi fara

dupd cum urmeazd: 70 (greutatea corporald
ideald) x 0.8 (nivelul de siguranta 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 aditional de 40% L-
aminoacizi din substitutul de proteine = 50 g/zi
x 1.4=70 g/ zi.

In mod ideal necesarul de proteine ar trebui sa
se bazeze pe greutatea corporald ideala
relationatd cu indltimea si varsta. Acest lucru



este important n special In cazul pacientilor
supraponderali si obezi, deoarece aportul lor
total de proteine poate fi extrem de mare daca se
bazeaza doar pe greutatea actuala [231].

Efectul functional al suplimentelor L-
aminoacid fara fenilalanina

Inlocuitorii de proteine ar trebui si furnizeze o
sursd adecvata de L-aminoacizi indispensabili
fara fenilalanind. S-a stabilit foarte clar ca
acestia scad concentratiile de Phe din sange
[115, 232-234]. S-a observat de asemenea ca
concentratiile de Phe din sange cresc atunci
cand pacientii nu 1si iau suplimentele L-
aminoacizi fard fenilalanind asa cum au fost
prescrise [232, 235]. Dozele mai mari de
suplimente L-aminoacizi fara fenilalanina sunt
asociate cu controlul imbunatatit al Phe [233] si
cu o toleranta Phe mai mare [196, 197]. O parte
din aceasta a fost atribuitd anabolismului
imbunatatit asociat cu o doza mai mare de L-
aminoacizi, dar poate fi, de asemenea legata de
capacitatea LNAA  specifice individuale
(histidina, izoleucina, metionina, leucina,
treonina, triptofan, tirozina si valina) in cadrul
suplimentelor pentru a modifica transportul Phe
la nivelul epiteliului intestinal [236]. Tn cadrul
suplimentelor normale de L-aminoacizi fara
fenilalanina 35-50% din totalul de L-aminoacizi
sunt furnizati de LNAA. Doua studii clinice
LNAA randomizate si controlate demonstreaza
ca ele reduc semnificativ concentratiile de Phe
din sange [235, 237, 238]. L-aminoacizi neutri
si cationici mari (lizind si arginind) traverseaza
mucoasa intestinald printr-o proteind purtdtoare
similard cu aceea a barierei hematoencefalice. In
cadrul studiilor in vitro care investigheaza
transportul epitelial intestinal, lizina, histidina,
leucina si tirozina reduc semnificativ transportul
Phe



Tabelul 4 Recomandarile raportate international privind proteinele pentru aportul echivalent de proteine (g/kg/zi) in PKU

Varsta  Bruxel Minchen Copenhaga Madrid Milano Oslo Groningen  Varsovia Ankara  Birmingham  Portugal Regatul Unit Franta SUA [223]
Danemarca Spania (Consiliul ptr
ani Belgia Germania [6]? [6]* Italia [6]* Norvegia Olanda Polonia  Turcia Regatul Unit  [485]°¢ Cercetare medicala ~ [487]
[61° [61° [61° [61° [61° [61° [61° PKU) [486]
Depinde de Varsta
0.1an <2 2-2.3 2-3 3 toleranta 25 2-25 24 2 3 2-3 3 EAR 25-35
Phe Varsta
1-3ani 1.2 1.7 2 25 2-25 1.8-2 1.6 15 3 2-25 3 EAR >30 g/d
Varsta
4-10ani 1.2 14-1.6 2 2 15-2 15 1.6 15 2 1-2 2 EAR >40 g/d
Varsta
>10ani 1 0.8-11  10-14ani: 1.5 15 1-15 1-1.2 1.2 1.2 10-14ani: 1.5 1-15 Nu a fost raportat  EAR >50 g/d to
>14ani: 1 >14ani: 1 >65 g/d
Fard date  Fara date Fara date Fard date  Fara date Fard date  Fara date Fard date Fara date Varsta
Adult  colectate colectate colectate colectate  colectate colectate  colectate colectate colectate 1 1 Nu a fost raportat  EAR >70 g/d

EAR cerinta medie estimata

3Cantitatea echivalentului de proteine din substitutul de proteine (g/kg/zi); © Proteine totale inclusiv proteine din schimburile de Phe
(9/kg/zi); © Recomandari de substitut de proteine pe baza suplimentelor L-aminoacid fara fenilalanind mai bine decét echivalentul de

proteine

7aT'7T (1 TNn7) caspasiA alpM
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[236]. Acest lucru sugereaza faptul ca
competitia cu transportul de Phe poate fi atinsa
prin concentratii mari de L-aminoacizi cationici
si LNAA in intestin

[236]. Exista de asemenca dovezi care
demonstreaza ca LNAA blocheaza transportul
de Phe peste bariera hematoencefalica [239-
242]. Prin urmare s-a stabilit in PKU ca L-
aminoacizii din suplimentele de L-aminoacizi
fara fenilalanina fac mai mult decat sa furnizeze
proteine de inlocuire pentru crestere si pentru
mentinerea masei proteinelor din organism. Ei
au rol in controlul Phe din sange, inhiba
transportul fenilalaninei la creier si posibil si
prin intestin, si dovezile sugereaza faptul ca
dozele mai mari imbunatatesc toleranta la
fenilalanina. In cazul atletilor, desi exercitiile
fizice sunt considerate a avea un impact major
asupra metabolismului proteinelor, si proteinele
suplimentare pot fi necesare pentru a sprijini
cererile de energie globale, nu putem sd dam o
recomandare cu privire la nici una dintre
cerintele de proteine suplimentare pentru
sporturile de performantda, deoarece aceasta
chestiune nu a fost studiatd 1in cadrul
fenilcetonuriei.

Efectele adverse ale suplimentelor L-
aminoacid fara fenilalanina

Trebuie avute in vedere oricare dintre efectele
secundare ale suplimentelor L-aminoacizi fara
fenilalanind. Suplimentele L-aminoacizi fara
fenilalanina sunt hiperosmolare si astfel pot
provoca tulburari gastro-intestinale

[231]. Osmolaritatea inlocuitorilor de proteine
destinatea copiilor variaza de la 600 la 2700
mosmol/kg H20, in functie de diluarea lor cu
apa, In comparatie cu 300- 975 mosmol/kg H20
pentru nutritie enterald pediatricd pe bazd de
proteine din lapte (date de pe fisele tehnice ale
producatorilor). S-au raportat dureri
abdominale, diaree si constipatie la o serie mica
de copii mici [243]. De asemenea, aportul mai
mare si pe viatd de suplimente cu L-aminoacizi
fara fenilalanind este legat de proteinurie si de
scaderea ratei de filtrare glomerulara la adulti
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[199], desi acest lucru nu a fost studiat intr-un
mod controlat. Sunt necesare cercetari ulterioare
pentru a determina daca acestea ar trebui sa fie
parte din ingrijirea de rutina.

Sanatatea dentard poate fi afectatd de
suplimentele L-aminoacid fara fenilalanina, dar
putine studii au examinat sdnitatea dentard 1n
PKU. Un studiu nu a raportat nicio diferenta
semnificativa in ceea ce priveste cariile dentare
intre un grup de copii cu PKU si subiecti
controlati, cu 75% dintre toti copii fiind fara
carii. Cu toate acestea, ei au identificat mai
multe semne de uzurd a dintilor la copiii cu
PKU, asociata cu aciditatea titrabila din
suplimentele aromate de L-aminoacizi fara
fenilalanina (92.86— 126.8 mEg/l), care este
semnificativ mai mare decat in suplimentele
fara arome (4.18-14.0 mEq/l) si coca cola
(38.56 mEq/l) [244].

|gVEI‘DCLARA,TIA # 30: Grad de recomandare

Aportul total de proteine ar trebui sa
furnizeze niveluri sigure de aport de proteine
in functie de varsta ﬁFAO/ HO/U 2007)
cu un procent suplimentar de 40% din
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina

Suplimentarea L-aminoacizilor

In cazul pacientilor cu PKU care necesitd
restrictii severe in ceea ce priveste aportul de
proteine naturale, este esentiald punerea la
dispozitie a unui inlocuitor/substitut de proteine
adecvat, fara fenilalanind, pentru prevenirea
deficientei de proteine si pentru optimizarea
controlului metabolic. Tnlocuitorii de proteine
sunt obtinuti n principal din L-aminoacizi fara
fenilalanind s1 mai putin frecvent din proteine
glicomacropeptide cu nivel scazut de
fenilalanina. Suplimentele L-aminoacizi fara
fenilalanind trebuie administrate uniform pe
parcursul zilei [103, 233] pentru a minimaliza
pierderile de L-aminocizi din cauza oxidarii si
pentru a ajuta la minimalizarea fluctuatiilor
concentratiilor de Phe din sénge pe parcursul a
24 h. Prin urmare sfatuim si se separe L-



aminoacizii fard fenilalanind in cel putin 3
portiuni egale pe parcursul zilei. Doza si
administrarea suplimentului L-aminoacid fara
fenilalanind ar trebui sd fie administrata de catre
dieteticianul metabolic si/sau medic.

Suplimentarea L-aminoacizilor fara-
fenilalanina cu adaos de nutrienti

Multe suplimente cu L-aminoacid fara
fenilalanind contin suplimentul cantitatilor
variabile de carbohidrati [245], vitamine,
minerale, si lungul lant de acizi grasi
polinesaturati (LC-PUFA), cu scopul de a
indeplini  necesitatile  nutritionale  pentru
populatia tintd de o anumitd varsta. Scopul este
acela de a asigura faptul cd sunt indeplinite
necesitatile dietetice pentru toate vitaminele,
minerale si LC-PUFA, atunci cand sunt
prescrise dozele medii pentru populatia tinta de
o anumitd varstd. Cu toate acestea, dozele mai
mari sau mai mici de suplimente cu L-
aminoacid fard fenilalanind pot afecta in
consecinta, aportul de vitamine si minerale.
Doua studii de observatie pe termen lung au
raportat impactul suplimentelor cu L-aminoacid
fara fenilalanind cu micronutrienti suplimentari
asupra statutului micronutrientilor [118, 246].
Recenzia facutd de Robert si colab. [120] cu
privire la studiile similare referitoare la statutul
micronutrientilor in PKU au sugerat ca au
existat mai putine deficiente de la mijlocul
anilor '90 Tncoace, cand a sporit practica de a
adauga vitamine, minerale si de a urmari
mineralele pana la suplimentele cu L-aminoacid
fara fenilalanina.

Echilibrul de L-aminoacizi in suplimente

In ceea ce priveste populatia obisnuits, exista
linii directoare cu privire la modelul de marcare
al L-aminoacid-ului pentru bebelusi, copii si
adulti [202, 203]. Tn ceea ce priveste bebelusii,
se considera continutul de aminoacid din laptele
matern are cea mai buna estimare a necesarului
de aminoacizi, dar datele de la vérsta de 1 an
pana la maturitate nu sunt demne de incredere
[203] si de aceea orice cerinte pentru copii sunt
estimate utilizdnd o abordare factorialda pe baza
necesitdtilor de L-aminoacid pentru mentenanta

si crestere. Nu s-a determinat profilul ideal de
L-aminoacid in ceea ce priveste suplimentele de
L-aminoacizi fara fenilalanina.
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Prezentarea suplimentelor L-aminoacizi fara
fenilalanina

Pentru copii peste 12 luni, suplimentele L-
aminoacid fara fenilalanind sunt prezentate in
special ca pulberi aromate/fara  arome
(cutii/plicuri premasurate) si lichide gata de baut
(pungi, sticle si tetrapak). Pulberile sunt gandite
sd fie folosite fie ca un gel/pasta, bautura sau
amestecate cu alimentele. Suplimentar sunt
disponibile cantitdti mici de produse de
intarcare, capsule si tablete. Complianta la
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina este
raportatd ca fiind o problemd majora, in
principal asociata cu gustul lor amar [189, 247,
248]. Neluarea cantitatii prescrise este legatd de
un control metabolic scazut [232, 235]. Cu toate
acestea, dovezile recente sugereaza cd gustul
imbunatatit, volumul, prezentarea s
disponibilitatea (prin livrare la domiciliu)
preparatelor existente a imbunatétit complianta
pe termen lung, in special la adolescentii care
consuma  suplimente  L-aminoacid  fara
fenilalanind in forma lichida [246, 249, 250].
Prin urmare este important ca pacientii sa aiba o
varianta potrivitd la alegere privind suplimentele
L-aminoacid fara fenilalanind corespunzatoare
varstei.

Perioada de tranzitie a suplimentelor L-
aminoacizi fara fenilalanina

Multe dintre suplimentele L-aminoacid fara
fenilalanind sunt destinate diferitelor grupe de
varstd, de ex formula L-aminoacid fara
fenilalanind destinatd bebelusilor, produse de
intarcare si pentru copiii mici, sau suplimente
destinate copiilor de scoala, adolescentilor si
adultilor. Nu existd studii publicate care sa
indice cea mai bund solutie pentru a sprijini
pacientii care trec de la suplimentele L-
aminoacid fara fenilalanind dintr-un grup de
varstd in altul. S-a stabilit cd neofobia este
prevalentd in cazul copiilor cu PKU si multi
considerd ca schimbarea este deosebit de dificila
[251]. Poate fi justificata o abordare sistematica,
treptatd cu trecerea atentd de la un produs la
altul, dar aceasta necesita cercetare.
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Surse alternative de inlocuitor de proteine

Glicomacropeptida (GMP) este o sursa de
proteine sdracd in Phe derivatd din proteinele
din zer, folosita ca o alternativa la suplimentele
de L-aminoacid fara fenilalanina in tratamentul
PKU. Disponibild pe piatd, proteina GMP
necesita totusi suplimentarea cu o proportie
semnificativd de L-aminoacizi inclusiv tirozina,
triptofan, histidina si leucina [252] si contine si
putind fenilalanind. In ceea ce priveste
fenilcetonuria, cercetarea GMP  destinata
consumului uman este limitata. Date pe termen
scurt, dintr-un studiu mic controlat referitor la
pacientii mai in varstd, sugereaza faptul ca
concentratiile de Phe ca urmare a privarii de
mancare si azotul wureic sanguin au fost
semnificativ mai mici cu GMP comparativ cu
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina
[253]. Exista de asemenea sugestia ca GMP
scade concentratiile postprandiale ale apetitului
stimuland hormonul grelind si poate ajuta la
promovarea satietatii [254]. Pana acum nu a fost
raportat niciun rezultat pe termen lung si nu a
fost publicatd nicio informatie cu privire la
statusul nutritional sau siguranta GMP la copiii
mai mici de 11 ani. Nu ar trebui consideratd ca o
sursd alternativa de proteine echivalentda pentru
varsta copilariei sau pentru perioada sarcinii,
pana cand nu sunt disponibile mai multe date.

@%‘LARA,TIA # 31: Grad de recomandare

Inlocuitorul de proteine fara fenilalanina sub
forma L-aminoacizilor ar trebui furnizat
tuturor pacientilor cu PKU tratati cu o dieta
siracd in Phe consumind mai putin decat
FAO/OMS/UNU 2007 nivelele de siguranta
ale aportului de proteine naturale.

Suplimentele L-aminoacid fira fenilalanina
ar trebui administrate in mod egal, cel putin
de 3 ori pe parcursul zilei.

Cu  scopul de a ajuta complianta, toti
pacientii cu PKU "ar trebui sa aiba
posibilitatea de a alege in ceea ce priveste
suplimentele L-aminoacid fiara fenilalanina
potrivite varstel.



Necesitati nutritionale

Necesarul de calorii si consumul de energie
Se presupune cd necesarul de energie in cazul
pacientilor cu PKU este similar cu acela pentru
persoanele sanatoase, desi existd foarte putine
date publicate care sd sustind aceastd teorie.
Allen si colab. au raportat ca consumul de
energie n repaus la copiii cu PKU nu a diferit
de cel al copiiilor obisnuiti si datele care descriu
aportul de energie la pacienti ar sugera ca sunt
aproape de necesitatile de energie medie
estimatd [255]. Rohde si colab. [191] au
descoperit cd pacientii au consumat 95% din
DZR, asa cum a fost agreat de citre tarile
vorbitoare de limba germand (DACH-
RDA/DZR). MacDonald si colab. [256] au
indicat un aport de energie mediu de 105% din
necesarul mediu estimat, si Rocha si colab.
[257] au indicat ca pacientii cu PKU clasic au
consumat un surplus de 100 kcal/zilnic fata de
pacientii cu forma usoarda de PKU si 200
kcal/zilnic mai mult decat pacientii cu HPA.
Exista un numdr de rapoarte in crestere cu
privire la incidenta crescuta de
supraponderabilitate si obezitate in PKU [258],
dar in Portugalia si in Regatul Unit al Marii
Britanii s-a aratat ca aceasta este similara cu cea
a grupelor aflate sub control [257] sau cu cea a
populatiei generale [77]. Desi exista unele
asocieri cu complianta slaba, in special in cazul
femeilor cu concentratii mai mari de Phe in
sange [77, 258, 259], momentan nu existd o
corelatie directd cu consumul de alimente
bogate in carbohidrati si supraponderabilitatea si
obezitatea la pacientii cu PKU.

Fard a aduce atingere importantei evitarii
aportului de energie in exces, este la fel de
important ca necesitatile medii de energie In
raport cu varsta, sa fie Indeplinite In scopul
utilizarii in mod optim a proteinelor dietetice,
prevenind catabolismul (care are ca rezultat

cresterea  Phe din  sange) [260-262].
Catabolismul este definit ca metabolism de
degradare care  descompune  moleculele

complexe sub formd de proteine sau lipide,
eliberand energie. Sinteza proteinelor si
catabolismul sunt dependente de energie si sunt
astfel sensibile la privarea de energie dietetica.
Insulina este secretatd ca raspuns la aportul de
carbohidrati (si proteine), promovand absorbtia

celulara si folosirea L-aminoacizilor. Energia
si/sau depletia glucozei va avea ca rezultat
defalcarea L-aminoacidului (in special lantul
ramificat) (gluconeogenezad) pentru a satisface
necesitatea minima de glucoza, care poate duce
in final la o pierdere a controlului metabolic.
Cand se scade aportul de energie, se mareste
proteina necesara pentru mentinerea aceleiasi
retentii de azot, proportional cu descresterea
energiei [263-265].

Desi este destinatd sd dea o distribuire
procentuald de energie, carbohidrati si grasimi
similare recomandarilor pentru o populatie
sandtoasa, in cadrul unui regim alimentar slab in
Phe, doar 20 pand la 25% din energie este
asiguratd de grasime [266, 267] (o dieta tipic
omnivora va oferi cel putin 35% din energia
provenita din grasimi). Acest lucru se datoreaza
unui aport scazut de grasimi/proteine din
alimente si cresterii de carbohidrati 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 in fenilalanind are de asemenea o dietd
redusd de acid linoleic, acid arahidonic si fara
surse dietetice de acid eicosapentaenoic (EPA)
si DHA [268]. Dovezile sugereaza ca copiii cu
PKU au concentratii reduse de DHA in plasma
si fosfolipide membranare, cand sunt comparati
cu copiii aflati sub control [266, 269-271].
Studiile clinice controlate cu DHA + suplimente
de acid arahidonic [272, 273] au dus la o
imbunatatire a statusului LC-PUFA. Este
important sd se ia in considerare suplimentarea
cu EPA si DHA, dacd acestea nu sunt deja
adaugate suplimentului L-aminoacid fara
fenilalanind precursor. Doza optimd de
DHAV/EPA la copii nu s-a stabilit, dar dozele
intre 180 si 500 mg zilnic sunt furnizate de
suplimentele de L-aminoacizi fara fenilalanina
pentru copiii cu varste cuprinse intre 2 si 16 ani.

Necesarul de micronutrienti

Aportul de  micronutrienti  trebuie  sa
indeplineasca cel putin aporturile nutritionale de
referinta teoretice legate de varsta pentru
populatia normala. Principalele surse de
micronutrienti sunt chimice si de obicei sunt



addugate suplimentelor L-aminoacizi fara
fenilalanina. Biodisponibilitatea tuturor
micronutrientilor adaugati la suplimentele L-
aminoacizi fara fenilalanina nu este bine
studiatd, si existd putine date cu privire la
statusul de micronutrienti la pacientii cu PKU,
care urmeaza atat regimul alimentar strict cét si
pe cel relaxat.

DECLARATIA # 32: Grad de recomandare [C|

In PKU, aportul nutritional de energie,
macronutrienti si micronutrienti trebuie sa
satisfaca aceleasi cantitati medii
estimate/valori de referinta dietetice ca si in
cazul populatiei sanatoase.

Toate grupele de varsta trebuie sa se
concentreze pe realizarea unui aport
echilibrat in ceea ce priveste toti nutrientii,
evitind catabolismul sau deficienta, dar
prevenind excesul de orice nutrient care ar
Rlutez} duce la supraalimentatie sau toxicitate,

utrientii suplimentari SVltamlne, minerale si
LC-PUFA) adaugati la suplimentele L-
aminoacizi fira fenilalanini trebuie sa fie in
cantititile care cel putin vor satisface
»valorile de referinta dietetice” ale populatiei
normale.

Trebuie  efectuati  evaluarea  aportului
dietetic la fiecare vizita in ambulatoriu, cu o
atentie speciald directionata catre pacientii
care nu realizeaza complianta, care nu au
rescrise suplimente "L-aminoacizi fara
enilalanina (cu adaos de micronutrienti), sau
care se afla intr-un risc mai mare de
deficienta nutritionala.
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Alimente cu continut redus de proteine,
fructe si legume

S-a creat un numar de alimente sdrace In
proteine pentru PKU si acestea sunt importante
pentru  satisfacerea  apetitului si  pentru
furnizarea varietatii intr-un regim cu Phe redus
[274]. Disponibilitatea de alimente sarace in
proteine reprezintd un element esential 1n
aplicarea cu succes a unui regim alimentar cu
Phe redus. Multe alimente de baza regulate, cum
ar fi painea, faina si pastele bazate pe faina de
grau, nu sunt permise intr-o dieta cu Phe redusa,
deoarece acestea contin prea multe proteine
naturale. Tn schimb acestea sunt inlocuite cu
alimente echivalente sarace in proteine, produse
din amidonuri alimentare (amidon din grau,
cartof si porumb). Aceste alimente speciale
sarace in proteine trebuie sd contina Phe <50
mg/100 g (echivalentul proteinei: 1 g/100 g) de
produs uscat. Acestea sunt o sursa importanta de
energie, cresc varietatea dieteticd si ajutd la
complianta dietetica. Cu toate acestea, ele
trebuie sa nu continda mai multd energie,
grasimi, carbohidrati sau zahar decat
echivalentul lor de alimente care contin proteine
naturale. Desi nu s-a facut un raport formal cu
privire la contributia de energie din aceste
alimente, ele pot furniza de la 35 la aproape
50% aport de energie Tn cazurile de
fenilcetonurie severd. Toti pacientii trebuie sa
aibd acces la optiuni privind alimentele de baza
accesibile sarace in proteine (de ex. Tnlocuitori
pentru paine, paste, cereale, faina, ouad, lapte).

In PKU, majoritatea fructelor si legumelor
ofera doar 3040 mg Phe per 1 g de proteina
[275] comparativ cu alimente precum laptele si
cerealele care contin 50 mg Phe per 1 g de
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proteina. Exista dovezi ca fructele si legumele
(cartofii nu au fost testati) cu un continut de Phe
de <75 mg/100 g de aliment nu cresc
concentratiile de Phe din plasma [276]. Tn plus,
legumele care contin Phe intre 76 si 100 mg/100
g din aliment nu cresc concentratiile de Phe din
plasma atunci cand sunt mancate in portii mici.
De asemenea, in studiile pe terme scurt si in cele
pe termen lung, nu s-a aratat ca utilizarea de
catre alte tari de fructe si legume similare
,libere” ar afecta in mod advers controlul Phe
din sange [191, 277, 278]. Tabelul 5 pune la
dispozitie o privire de ansamblu asupra acestor
lucrari.

Permisiunea de a consuma fara limite fructe si
legume cu un continut de Phe <75 mg/100 g din
aliment va permite o varietate alimentard mai
mare si libertate si va ajuta compliantei
dietetice. O exceptiec o constituie cartofii.
Acestia au un continut variabil de Phe si efectul
lor asupra controlului Phe in ceea ce priveste
includerea lor ,libera” in alimentatia dietetica
necesita testari suplimentare.

DECLARATIA # 33: Grad de recomandare
B/C

Fructele si legumele (cu exceptia cartofilor)
care contin Phe <75 mg/100g din aliment pot
fi date In sigurantd fara masuritoare sau
estimare Tn cadrul 'unui regim alimentar cu
Phe redusa, fara pierderea controlului Phe
din sange. Unele fructe si legume care nu
sunt restrictionate trebuie incurajate in dieta
inca de timpuriu in viatd pentru a incuraja
Irnodele de alimentatie sidnatoase pe termen
ung.

Alaptarea
Alaptarea ofera mai multe avantaje nutritionale,

psihologice si practice. In general are un
continut redus de Phe
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Tabelul 5 Dovezi care sustin folosirea libera a fructelor si legumelor care contin Phe <75 mg/100 g

Schimbare n aportul de  Controlul Phe n Gradul de
Referinta N Criteriu fruct/leg Concept de studiu Phe sange dovezi
MacDonald si colab. 2003 Folosirea libera a fructelor Nici un impact
[276] 15  sileg 15 sapt provocare Phe mediu # Aprox asupra controlului ~ 2—/C
<75 mg/100 g Phe sistematica 50 mg/zi Phe
Fara cartofi
- Folosirea libera a fructelor Nici un impact
Rohde si colab. 2012 [191] 14 sileg 2 sapt studiu incrucisat ~ Phe mediu # Aprox asupra controlului  1-/B
<75 mg/100 g Phe randomizat 50-60 mg/zi Phe
Folosirea libera a fructelor 1 an studiu de Nici un impact
Rohde si colab. 2014 [277] 19  sileg supravhegere Phe mediu # Aprox asupra controlului ~ 2—/C
<75 mg/100 g Phe 60-70 mg/zi Phe
Zimmermann si colab. 2012 Folosirea libera a fructelor Pana la 3 ani studiu de Nici un impact
[278] 50 sileg supraveghere Nu a fost raportat asupra controlului ~ 2—/C
<100 mg/100 g Phe Nu Phe
cartofi
N numarul de pacienti
In cazul sugarilor cu PKU ar trebui

(46 mg/100 mL), contine acizi grasi cu lant lung
polinesaturati si multe componente bioactive
non-nutritionale, este  convenabil, reduce
numarul de sticlute pentru sugari, si ii da mamei
un oarecare control in ceea ce priveste procesul
de hranire

[279]. Multe studii au raportat un control
satisfacator al Phe din sange si crestere cu
utilizarea sa [280-285] si este sustinut de multe
centre PKU [6].

Au existat diferite abordari in ceea ce priveste
tehnica de hranire a copilului la san. Multe au
raportat aldptarea la comanda pe principiul de a
da un volum masurat de formula farda
fenilalanina pentru sugari inainte de hranirea la
sén, reducand astfel stimularea si productia de
lapte la nivelul sanului, reducand n acest fel
laptele de la san si aportul de fenilalanina.
Concentratiile de Phe din sange sunt folosite
pentru determinarea volumului de formula
pentru sugari fara fenilalanind [279, 284]. Van
Rijn si colab. [285] au alternat hranirea intre
alaptare si hranirea cu sticluta cu formula pentru
sugari cu L-aminoacizi fara fenilalanind si au
putut obtine un control acceptabil al Phe din
sange.

DECLARATIA # 34: Grad de recomandare [C

incurajatd hranirea la sin combinatd cu
formula cu L-aminoacizi fira fenilalanina.
Este asociatd cu cresterea si cu controlul
satisfacator al Phe din singe pe termen lung.

Aspartamul

Aspartamul (E951) (1-aspartyl-1-Phe methyl
ester) este un Tindulcitor intens derivat din
dipeptide compuse din Phe (50%), acid aspartic
(40%) si metanol (10%) [286, 287]. Este o sursa
de Phe. Este adaugat la bauturile racoritoare,
gumele de mestecat, dulciuri, deserturi, jeleuri si
indulcitori de masa. Cantitatile aproximative de
aspartam Tn alimente sunt: o doza de cola
dietetica de 360 ml este de 130 mg, 1 portie ¢
jeleu aromatizat cu aspartam este de 40 mg, 1
linguritd de indulcitor artificial 15-20 mg si 1
bucati de gumi de mestecat fard zahar 5 mg. In
anii '80/'90, multe studii mici de interventie
(controlate si necontrolate) au examinat
impactul aspartamului asupra pacientilor cu
PKU, majoritatea studiilor demonstrand o mica
dar consistenta crestere a concentratiilor de Phe
din sénge din cauza aspartamului [287-295].
Din fericire existd multi alti indulcitori artificiali
disponibili care nu contin Phe. Acesti indulcitori
artificiali  includ sucraloza, zaharina, si
acesulfam de potasiu, deci aspartamul este mai



usor de evitat in regimurile alimentare sarace in
fenilalanina.

Tndulcitorul neotam contine de asemenea Phe,
dar disponibilitatea Phe este mult mai redusa din
cauza inabilitatii de a descompune legatura
peptidica dintre acidul aspartic si Phe [296].

DECLARATIA # 35: Grad de recomandare

Indulcitorul artificial aspartam, in special cel
din bauturi si indulcitori de masa este mai
bine sa fie evitat de catre pacientii aflati la
regim alimentar sarac in fenilalanina.

Suplimentarea cu tirozina

Tn PKU, Tyr este un L-aminoacid indispensabil
pentru ca nu este furnizat endogen prin
intermediul hidroxilarii fenilalaninei sau numai
intr-un grad limitat. L-tirozina este importanta
pentru biosinteza neurotransmitatorilor din
creier (epinefrina, norepinefrind si dopamina),
tirozina si melanina, pigmenti ai pielii. Variatiile
zilnice ale concentratiilor de tirozind din sange
sunt mari in cazul suplimentelor L-aminoacizi
fara fenilalanind care sunt suplimentate cu
tirozind. Cand are loc privarea de hrana pe
timpul noptii, concentratiile de Tyr din sange
sunt adesea scdzute, dar apoi urca imediat dupa
ce are loc aportul de suplimente de L-aminoacizi
fara fenilalanind [114], chiar daca este
administratd in doze egale ca frecventd pe
parcursul zilei. Tn >80% din 12 subiecti cu PKU,
concentratiile de Tyr au apdrut trecdtor mai mari
decat intervalul de referintd, desi nu au fost
asociate cu consecinte adverse [114, 297]. Prin
urmare suplimentarea de Tyr in PKU produce
cresteri ~ marcate  dar  nesustenabile a
concentratiilor de Tyr din plasma.

Tyr este adaugata la toate suplimentele L-
aminoacizi fard fenilalanind furnizand de la 9
pana la 11% din L-aminoacizii lor. Prin urmare,
majoritatea suplimentelor L-aminoacizi fara
fenilalanina furnizeaza aproximativ 100 mg/g
proteind echivalentd tirozinei, ceea ce este
aproape dublul concentratiei gdsite in laptele
matern si depdseste cu mult cantitatea dintr-un
regim alimentar normal (in proteina naturala, in
general 4% din L-aminoacidzi sunt din Tyr). Un
pacient care consuma 30 g@/zi de proteinad
echivalenta din suplimentele L-aminoacizi fara
fenilalanina va lua 3 g/zi Tyr, si astfel depaseste

recomanddrile  obisnuite pentru populatia
sanatoasa [202, 298]. Liniile directoare din SUA
pentru PKU sugereaza urmatorul aport de Tyr:
copiii sub 1 an, 1100-3000 mg/zi; 1- < 4 ani,
2800-3500 mg/zi; si de la 4 ani pana la
maturitate, de la 4000 pana la 6000 mg/zi [102],
dar nu este clar cum a fost calculat acest lucru.
Cantitatea optima de Tyr furnizatd intr-o dietd
saracdi in Phe este necunoscutd, dar
suplimentarea aditionald in exces a cantitatilor
adaugate la suplimentele L-aminoacizi fara
fenilalanind nu este asociata cu beneficiile.

Pentru imbunatatirea functionarii
neuropsihice, wunele clinici au dat Tyr
suplimentar fatd de cantititile adaugate la
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina
[299]. Meta-analiza a 3 studii clinice
randomizate incrucisate [300-302] studiind 56
de subiecti carora li s-au dat 2500 mg/zi [300]
sau 100 mg/kg/zi [301, 302] din Tyr, au
descoperit cd, desi erau imbunatatiri ale
concentratiilor de Tyr din sange, nu a fost
asociatd cu imbunatatiri ale rezultatelor
neurologice [303].

In cele din urma, adaugarea de praf de Tyr
suplimentar intr-o dieta saraca in Phe este
problematica. Desi are un gust puternic, are o
solubilitate slaba care duce la nesiguranta cu
privire la cantitatea efectiva primitd atunci cand
este adaugata la lichide; doza suplimentara
necesard este de obicei mica si astfel este dificil
sa se masoare cau acuratete si sa se administreze
in mod egal pe parcursul zilei.

DECLARATIA # 36: Grad de recomandare

Tirozina este adaugata deja la toate
suplimentele L-aminoacizi fira fenilalanina
in PKU, iar suplimentarea aditionali nu este
recomandata in ingrijirea de rutina.

Aminoacizi neutri mari

LNAA fara Phe includ triptofan, histidina,
tirozina, metionind, treonina, leucina, izoleucina
si vazelina. Se considerd ca acestea au mai
multe functii potentiale in PKU: 1) Phe mai
scazut in sange concurand cu captarea Phe la
nivelul barierei de sénge a intestinului [236—
238] desi acest lucru nu este raportat de catre
toate studiile; 2) reducerea concentratiilor de



Phe din creier prin demonstrarea competitiei cu
Phe pentru trecerea barierei de sange a
intestinului [240, 242, 304, 305]; 3) cresterea
concentratiilor de neurotransmititori cerebrali
(serotonina, norepinefrina si epinefrind) [242];
si 4) cresterea unor concentratii de aminoacizi
neutri cerebrali mari, cum ar fi tirozina,
triptofan, vazelind, leucind si izoleucind si
aminoacizi cu catend ramificata (BCAA) [242].
Cu toate acestea, in cadrul unui studiu clinic
randomizat incrucisat cu 16 pacienti, Schindeler
si colab.
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[235] au examinat efectul LNAA in combinatie
cu regimul alimentar si cu suplimentele L-
aminoacizi fara fenilalanind. Acestia au
concluzionat ca suplimentarea aditionalda de
LNAA era de valoare limitata, dar ar putea fi
beneficd in cazul acelora care nu realiza
complianta la suplimentele lor L-aminoacizi
fara fenilalanina [235].

Desi unele centre administreazd ca rutina
suplimente LNAA fara fenilalanind pacientilor
mai n Varsta care sunt incapabili de complianta
la tratamentul dietetic, aceste suplimente au
ramas netestate in cazul copiilor cu varsta sub
11 ani. De asemenea, utilizarea lor nu este
raportata in timpul sarcinii. Tn general in PKU,
au existat putine dovezi care sa sustina utilizarea
lor de rutind si este necesar sa se experimenteze
mai departe in acest sens pentru a se determina
care sunt dozele ideale si cantitatea pentru
fiecare L-aminoacid specific din cadrul
suplimentului de LNAA.

DECLARATIA # 37: Grad de recomandare

Exista dovezi inadecvate care sprijina
utilizarea de rutina a LNAA pentru
fenilcetonurie. Acestia nu trebuie

administrati copiilor (< 12 ani) sau in timpul
sarcinii.

Boala

S-a stabilit clar ca mivelurile de Phe cresc pe
parcursul bolii. Desi pacientii nu se afla intr-un
risc acut, este posibil ca concentratiile de Phe sa
ramana mari pana cand s-au redus simptomele.
In plus, asa cum s-a aritat in cazul altor boli
metabolice ereditare (IMD), se stie ca copiii
experimenteaza mai multe episoade de boala in
primii ani, atunci cand, iTn PKU, acestia sunt
extrem de vulnerabili la efectele concentratiilor
de Phe ridicate de lunga durata (si poate si
fluctuante). Tn general, managementul medical
al bolii ar trebui sd fie identic cu cel pentru
ceilalti copii. Totusi, unele masuri de precautie
sunt importante, asa cum se aratd in paragraful
urmator.
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Infectia, asa cu apare la toti bebelusii si copiii,
afecteaza necesarul lor de si utilizarea de
energie si proteine. Dupa Gardiner si Barbul
[306], abilitatea intestinului subtire de a absorbi
L-aminoacizi este diminuata 1in timpul
septicemiei. Modificarile metabolice in timpul
infectiei includ cresterea pierderii de azot,
cresterea necesarului de energie, catabolismul
proteinelor musculare care duce la cresetrea
concentratiilor de Phe din plasma, conversia L-
aminoacizilor in glucoza, si sinteza diminuata a
proteinelor in faza acutd de catre ficat. Infectiile
usoare pana la moderate sporesc necesarul de
energie cu 20 pana la 30% [307]. Infectia severa
creste necesarul de energie cu aproximativ 50%
peste nivelul de baza [308] si se estimeaza ca
existd un procent de 13% crestere a consumului
de energie per grad Celsius la febra [309]. S-a
aratat ca carbohidratii imbunatatesc echilibrul
de azot mai mult decat cantitatea izocalorica de
grasimi in cazul pacientilor catabolici aflati pe
nutritie parentald [310]. Tn plus existd dovezi ca
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina
suprima concentratiile de Phe din sdnge [234].
De aceea consideram ca este important ca
suplimentele L-aminoacizi fara fenilalanina si
bauturile cu un continut mare de carbohidrati sa
fie administrate in timpul infectiei pentru a ajuta
la reducerea pierderii de proteine musculare si la
reducerea potentiald a impactului asupra
controlului deteriorat de Phe din sange, desi
acest lucru ramane nestudiat. Importanta
diminudrii proteinelor naturale pe parcursul
fiecarui episod de boala este de asemenea
neclara, desi diminuarea proteinelor naturale in
timpul episoadelor de boald pot fi necesare in
cazul pacientilor tratati cu regim alimentar
si/sau BH4 [311]. Ar trebuie administrate
antipiretice pentru combaterea temperaturilor
mari. Tratamentul cu antipiretice/analgezice,
cum ar fi, paracetamol si ibuprofen, se considera
ca creste aportul de alimente, lichide si energie
pe percursul bolii. Tabelul 6 rezuma sfaturile
dietetice in caz de boala.

Pentru orice boald, in cazul in care nu se
gaseste o medicatie potrivitd care sd nu contind
aspartam, este mai bine sa se foloseasca



medicamente care contin aspartam (de ex
antibioticele) decat sa se lase un copil fara
tratament. Trebuie acordatd o atentie speciald
pentru a asigura vaccinarea de rutind conform
standardelor nationale/internationale.
Gastroenterita duce la un status catabolic. Tn
cazul bebelusilor este posibila vaccinarea orala
fmpotriva rotavirusului si este recomandatda in
majoritatea tarilor.

DECLARATIA # 38: Grad de recomandare

Tn cazul copiilor cu PKU, pentru a preveni
o crestere excesiva a concentratiilor de Phe
din sange pe parcursul bolii, este prudent sa
se Tncurajeze aportul suplimentelor L-
aminoacizi fara  fenilalanina si a
suplimentelor de carbohidrati cu continut
ridicat de glucide.

Nutritia parenterala

Existd informatii foarte limitate cu privire la
gestionarea si rezultatele pacientilor cu PKU
care necesitd tratament cu nutritie parenterala.
Bebelusii, in special cei ndscuti prematur, si
copiii mici care necesita nutritie parentalda pe
termen lung, e posibil sa fie expusi riscului de
deteriorari permanente daca nu se pot controla
concentratiile de Phe din sange. Studii axate pe
un singur caz de copilasi prematuri cu PKU
carora li s-au administrat preparate standard de
solutii intravenoase cu aminoacizi pentru
perioade limitate, au avut niveluri foarte mari de
Phe in sange, desi aparent farad efecte secundare
asupra rezultatului neurologic pe termen lung
[312-314].



van Wegberg si colab. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:162

Tabelul 6 Sfaturi dietetice privind boala PKU
Dieta

Sfaturi dietetice

Supliment de L-aminoacizi
fara fenilalanina Mentinerea aportului de suplimente de L-
aminoacizi fara fenilalanina pentru a
sprijini sinteza proteinelor.

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

Consumul mare de
carbohidrati

Incurajeaza suplimentele de carbohidrati
frecvent mari
de ex. solutia de polimer de gluoza

Consumul de proteine Tn practica, un apetit redus duce la un aport

naturale de proteine naturale mai scazut.
Tot tratamentul cu medicatie specifica trebuie
Medicatie continuat in timpul bolii.

Continuati BH4 daca a fost prescris deja.
Medicatia in PKU ar trebui sd nu contina
aspartam.

Tratarea factorilor
precipitanti

De ex anti-piretice pentru pirexie,
antibiotice
(fara aspartam) pentru infectii bacteriene.

O solutie intravenoasd de aminoacizi fara
fenilalanina special pregatita a fost folositd n
cazul unui copil de 6 ani cu PKU cu malignitate
intraabdominala, care a prevenit in mod eficient
cresterea nivelurilor de Phe [315]. Un preparat
disponibil in comert cu un continut mai mic de
aminoacizi cu lant ramificat destinat utilizarii in
insuficienta hepaticd a fost utilizat in cazul unui
bebelus nascut prematur cu PKU, deoarece acest
preparat mai continea si fenilalanind mai putina
decat de obicei [312], si la fel in cazul unui copil
cu tumoare faciala [316]. Cu toate acestea
nivelurile ridicate de Phe nu au putut fi complet
prevenite in aceste cazuri.

Sprijin

Conditiile de viatd cu o restrictie alimentara
severd de-a lungul vietii pot afecta negativ
atitudinea fatd de mancare si comportamente si
pot creste susceptibilitatea In ceea ce priveste
dezvoltarea de tulburari de alimentatie [317]. A
face fatd regimului alimentar dietetic si a adera
la el a fost descris ca un factor de stres atat
pentru pacient cat si pentru familie. Problemele
de comportament privind alimentatia sunt mai
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des intanite la copiii mici cu PKU [115, 243] si
par a fi asociate cu managementul
comportamentului fatd de alimentatie, mai
degraba decat intrinsec cu boala 1n sine.
Neofobia in ceea ce priveste mancarea este de
asemenea mai relevantd in cazul copiilor cu
PKU, deoarece copiii sunt foarte categorici in
cea ce priveste alegerile pe care le fac din punct
de vedere alimentar si sunt neincrezatori cu
privire la mancarurile noi, daca i comparam cu
copii aflati sub control, fara PKU [251]. Cu
toate acestea, interventia timpurie, munca cot-
la-cot cu psihologii si cu terapeutii care practica
terapia prin joaca, pot avea un rol important n
imbunatatirea comportamentelor fatd de hranire
si in ceea ce priveste interactiunea familiei din
timpul luarii meselor. Strategiile care sunt
folosite pentru problemele de alimentatie
generale se aplica copiilor cu PKU, de ex.
modelarea rolului pozitiv de ingrijitor, crescand
gradual familiaritatea cu mancarurile noi, rutina
consecventa pentru luarea mesei cu timp
adecvat alocat pentru a manca.

S-a raportat adesea ca copiii pot avea nevoie
de constrangeri constante pentru a-si lua
suplimentele, ceea ce este epuizant pentru
ingrijitori si unii pot recurge la strategii cum ar
fi tipatul, pedepsele sau ridicarea privilegiilor
[247]. Un studiu axat pe problemele de
alimentatie in cazul copiilor mici a indicat faptul
ca aproape 50% au prezentat dificultati cu
administrarea mancarurilor si tuturor copiilor li
se dadusera suplimente L-aminoacizi farda
fenilalanind inca din pruncie [243]. Se poate ca
unele dintre aceste probleme sa fi fost
relationate cu varsta de dezvoltare a copiilor sau
cu constanta aborddrii de cétre ingrijitori. Per
global existd o lipsa de cercetare cu privire la
cele mai bune strategii pentru a sprijini
ingrijitorii Tn mentenanta administrarii de
suplimente L-aminoacizi fara fenilalanina.
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Tn ceea ce priveste aparitia tulburarilor de
alimentatie in cazul adolescentilor si adultilor cu
PKU, aceasta nu a fost explorata sistematic si s-
a raportat rareori despre ea, prin urmare poate fi
neobservatd si netratatd. Aceasta este o zond
care necesitd un studiu suplimentar in PKU.
Sprijinul regulat al profesionistilor in sanatate,
n special din partea unui psiholog, poate oferi,
cat de cat, o masura de protectie.

DECLARATIA # 39: Grad de recomandare [C

Este necesar sprijinul specialistilor 1in
sinatate de-a lungul vietii pentru a incuraja
comportamentele de alimentatie normale si
sanatoase, cu 0 acceptare pozitivdi a unui
regim alimentar sarac in fenilalanina.

Tratamentul in cadrul grupelor de pacienti
specifice

Fenilcetonuria (PKU) materna

Tratamentul PKU are ca obiectiv prevenirea
sindromului de fenilcetonurie materna

[318]. Nivelurile mari de Phe din sange din
timpul sarcinii au un efect teratogen asupra
dezvoltarii fetusului, care pot avea ca rezultat
intarzierea cresterii, microcefalia, dizabilitati
intelectuale si malformatii congenitale, inclusiv
defecte cardiace congenitale (CHD) [318, 319].
Daca se adereaza la recomandarile de tratament,
sansele la un rezultat bun sunt comparabile cu
cele ale populatiei normale.

Riscul de CHD

Lenke si Levy [318] au raportat CHD la 27 de
bebelusi ai caror mame au nivelurile de Phe din
sénge alocate (APL) de >1200 umol/l si la 7
bebelusi, cand nivelurile de Phe din sange erau
intre 900 si 1200 pmol/l. Aceste APL au fost
selectate ca cele mai mari dintre nivelurile de
Phe din plasma 2 si 3 [318]. in cadrul studiului
de colaborare privind fenilcetonuria materna
(MPKUCS), Levy si colab. [320] au descris 34
de copii cu CHD din sarcinile femeilor cu PKU
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si 1 copil de la 0 mama cu MHP. Tate mamele
cu PKU au avut APL >900 pmol/l si nu au
obtinut cotrolul metabolic inainte de a 8-a
siptimana de gestatie [320]. intr-un alt raport
de la MPKUCS, Platt si colab. [321] au descris
31 de copii cu CHD. Cand nivelurile de Phe din
sangele matern au fost de 120-360 pumol/l Tn
timpul primelor 8 saptamani de gestatie, nu s-a
descris niciun caz de CHD; cand nivelurile de
Phe au fost 360— 600 umol/l, a fost un caz de
CHD; cand nivelurile de Phe au fost 600—900
umol/l, au fost 5 cazuri de CHD; si cand
nivelurile de Phe au fost >900 pumol/l, au fost 26
cazuri de CHD [321]. Tabelul 7 pune la
dispozitie procentele de urmasi cu CHD.

Sarcinile netratate sau tratate intr-un mod mai
putin optim, frecventele crescute de intarziere a
cresterii  intrauterine  (IUGR), disabilitate
intelectuala, microcefalie [318, 319, 322] si alte
anomalii congenitale, au fost descrise 1n
MPKUCS [323] si in rapoartele de cazuri
(Tabelul 8).

Neaplicarea niciunui tratament

Pentru femeile cu PKU aflate la varsta la care
pot naste copii nu este necesar niciun tratament
atunci cand nivelurile de Phe din sangele
netratat sunt <360 umol/l. Levy si colab. [324]
au aratat ca nivelurile medii de Phe din sangele
netratat <400 pmol/l nu au avut niciun efect
asupra masuratorilor la nastere si niciun efect
asupra 1Q-ului copilului. Platt si colab. [321] nu
au confirmat nicio rata de crestere a defectelor
din nastere in nivelurile de Ph din sangele
(ne)tratat intre 120 si 360 pmol/l. Levy si colab.
[325] chiar au demonstrat ca nu exista nicio
legatura intre 1Q-ul copilului si al mamei
netratate APL <600 pumol/l. Waisbren si colab.
[326] au raportat ca copiii femeilor cu MHP
netratat au avut o dezvoltare cognitiva si de
comportament similara subiectilor aflati sub
control.



Obiective privind tratamentul/Nivelurile
tinta de Phe

Femeile cu PKU ar trebui sa inceapa un regim
alimentar cu Phe restrictionat Tnainte de
concepere. Multe dintre trasaturile sindromului
de fenilcetonuie pot fi prevenite prin initierea
unui regim alimentar sarac in fenilalanina
inainte de conceptie sau devreme in sarcina
[319, 320, 327-329]. Copiii nascuti din mame
cu PKU care realizeaza un control satisfacator
al Phe din sange, nainte de sau foarte devreme
in sarcind, par a-si incepe viata cu un potential
normal. Intarzierea materna 1n realizarea
controlului acceptabil de Phe din sange este
asociat cu un declin al rezultatului de dezvoltare
al copilului/scorurilor 1Q [326, 329, 330].

Tn studiile prospective nu existd niciun efect
asupra masuratorilor pe bebelusi la nastere si 1Q
final, atunci cand nivelurile medii de Phe din
sangele matern sunt <360 upmol/l. Studiul
MPKUCS a indicat faptul ca factorii

majori asociati cu un rezultat bun in ceea ce
priveste copilul erau reprezentati de inteligenta
maternd normald si de sarcinile bine tratate cu
controlul Phe din sénge intre 120 si 360 pwmol/Il
[319, 322, 326, 329]. Widaman [51] a
demonstrat un efect de prag in ceea ce priveste
valoarea medie a Phe Tn sangele matern de 400
umol/l in corelatie cu IQ-ului copilului. Cu
fiecare noua crestere de Phe de 60 pmol/l, 1Q-ul
scade cu 4.7 puncte [51]. Tn plus pare a fi
important faptul ca concentratiile de Phe din
sange sunt mentinute constante chiar si in cadrul
intervalelor tinta [330]. Prevenirea CHD
necesita initierea regimului alimentar sdrac n
Phe Tnainte de concepere sau la Tnceputul
sarcinii (<8a saptamand) [320]. Managementul
dietetic care este prea strict poate fi asociat cu
un risc de IUGR la copil, asa cum a fost descris
de Teissier si colab. [331]. Deoarece IUGR este
relationat cu un risc crescut de diabet, de boli
cardiovasculare si hipertensiune arteriala mai
tarziu in viata, ar trebui evitate nivelurile de Phe
sub 120 pumol/I.

Tabelul 7 Procentajele de urmasi cu boli cardiace congenitale in cazul mamelor care nu respecta tratamentul dietetic si al caror

concentratii de fenilalanina din sange sunt foarte mari (umol/L)

>1200 pmol/l 900-1200 pmol/l

600-900 pumol/1l

180-600 pmol/l Lot martor/populatie normala

Lenke si Levy 1980 [318]
MPKUCS Koch 2003 [319]

12%dinn=225 15% dinn =46

11%dinn =257 5% 3%

6% dinn =33

0% dinn =44
2% dinn =66

0.8% la populatia normala

1% CHD din n = 100 sarcini controlate

n =91 cu 600-1200 pmol/l
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Tabelul 8 Malformatii semnalate in literatura de
specialitate

Malformatii

Malformatii cardiace congenitale
-Tetralogie Fallot

-malformatie septala ventriculara
-stenoza mitrald/aortica
-persistenta canalului arterial

Dismorfologie

-microcefalie

-coloboma

-ploapa diforma, ptoza

-hipertelorism

-gura de lup (despicatura palatind)

-urechi diforme (malformatii ale urechilor)
-linie simiana

-sindactilie (degete unite)

-sandal gap (degete de la picioare departate)

Altele:

-anencefalie

-atrezie esofagiana

-aplazia renala, sindromul Potter
-hipospadiasul

-hidrocelul

-fistula anala, atrezie anala

Raportat in MPKUCS [323] si studii de caz

Pentru cd femeile cu niveluri mari de
fenilalanind netratate cuprinse intre 360 si 600
umol/l trebuie sa revina la un tratament dietetic
fnainte de conceptie, unii ar considera ca, in
perioada propice sarcinilor, femeile ar trebui sa
continue sda primeascd o micda doza de
suplimente L-aminoacid fara fenilalanina pentru
a ajuta la acceptarea gustului sau, dar aceasta
practica ramane prezumtiva, nefiind
demonstrata.

Declaratia #40. Grad de recomandare: B

Femeile cu valori netrate de Phe in sange
<360 pmol/l nu necesita tratament pentru
reducerea Phe din sange Tnainte sau in timpul
sarcinii.

Declaratia #41. Grad de recomandare: B

La pacientele insarcinate tratate pentru
PKU, concentratia Phe in intervalul tinta
trebuie sa fie 120-360 pmol/l.

Declaratia #42. Grad de recomandare: B

Nivelurile tinta ale Phe ar trebui sa fie, in
mod ideal, atinse inainte de conceptie, sau in
cazul n care pacienta este deja insarcinata,
cat mai devreme posibil.

Pentru un tratament optim Tnainte de
conceptie, nivelul fenilalaninei din sange trebuie
sa fie mentinut in limitele intervalului tintd
fnainte ca pacientele cu PKU sa procreeze.
Perioada necesard pentru a atinge concentratii
stabile si acceptabile de fenilalanind din sange
difera de la femeie la femeie. Este influentata de
factori de  ordin  personal  (abilitati
organizatorice, 1Q, conditii de muncd) si de
sprijinul familiei, ceea ce va afecta capacitatea
de a respecta o dieta strictd pe termen lung. in
general, femeile care planifica sarcina sunt mai
motivate. Perioada in care se primeste acordul
medicului pentru a opri schemele contraceptive
difera fintre centre si tiri. In unele centre
europene, la femeile care prezinta nivelul de
fenilalanind din sange in intervalul tinta pentru o
perioada de cel putin 2 saptamani, exista
recomandarea ca acestea sd  opreascd
contraceptivele, in vreme ce alte centre ar putea
recomanda o perioadda de cateva luni. Noi
recomandam ca schemele contraceptive sa fie
intrerupte numai dupa atingerea unor niveluri
stabile de fenilalanina din sange in limitele
intervalului tinta pentru o perioadd de cel putin
2 saptamani. Nu existd dovezi cd mentinerea
nivelurilor de fenilalanind din sange in limitele
intervalului tinta pentru o perioada de 2-3 luni
fatd de 2 saptdmani inainte de conceptie este
asociatd cu rezultate mai bune. Perioadele mai
scurte 1nainte de conceptie pot ajuta la
mentinerea motivatiei pacientului. Cu toate
acestea, atingerea nivelurilor de fenilalanina din
sange in limitele intervalului tintd pentru o
perioada de cel putin 2 sdptamani poate necesita
mai multe sdptdmani, deoarece unele femei cu
PKU au nevoie de timp pentru a se adapta
cerintelor riguroase ale unui tratament dietetic si
pentru a avea acces regulat si consecvent la
produse dietetice speciale.

Planificarea sarcinii si monitorizarea pacientului



Mama diagnosticatd cu fenilcetonurie PKU
prezinta sarcind cu risc crescut pentru cd este
dificil sa previi concentratiile ridicate sau
scazute de fenilalanind din sadnge, si necesita
monitorizare din partea unui obstetrician bine
informat asupra fenilcetonuriei, precum si a unui
dietetician si medic specializat pe boli de
metabolism. Sunt recomandate vizite clinice
ambulatorii minime Tn fiecare trimestru, dar
multi medici recomandd o monitorizare mai
frecventd, iar intensitatea acesteia va fi
conditionata de nevoile individuale si echilibrul
metabolic.

Echilibrul metabolic se bazeaza pe testele
sdptamanale spot de sdnge pentru verificarea
nivelului de fenilalanind inainte de conceptie si
cel putin de doud ori pe sdptamana in timpul
sarcinii, cu timpi rapizi de laborator.

Femeile diagnosticate cu PKU ar trebui sa
efectueze acelasi screening inaintea conceptie ca
cel recomandat femeilor sanatoase si ar trebui sa
primeasca informatii privind un stil de viata si
comportament sdnatos. Aceste sfaturi se gasesc
in  Indrumarele  (inter)nationale  privind
maternitatea [332].

Deoarece tratamentul pentru mama cu PKU
necesitd efort considerabil atat din partea femeii
cat si a partenerul ei, esecul de a concepe
necesita o atentie deosebitd. Prin urmare, este
intelept a supune pacientii bine controlati unui
specialist in fertilitate anterior decat dupa
perioada de 1 an (criteriile de sterilitate ale
OMS) si se pare potrivit sa se recomande o
perioada de 6 luni [333].

In PKU matern existd 2 riscuri principale
pentru dezvoltarea fatului: Intarzierea cresterii si
malformatii  congenitale, inclusiv. CHD
(malformatie congenitala a inimii). De aceea,
monitorizarea  detaliatd ~ prin  examinarea
ecografica pentru sarcini cu risc crescut (in

special pentru controlul metabolic
necorespunzator) este recomandata de la
inceputul  sarcinii, cu screening pentru

dezvoltarea organelor la 18-22 saptamani de
sarcina [320, 334] .

Femeile diagnosticate cu PKU care au nascut
ar trebui sa primeasca ingrijiri ginecologice de
rutind si ar trebui sprijinite sa revind la regimul
standard alimentar sau la cel farmacologic
[335]. Exista o strinsd legatura intre stimularea
post-natald a copilului In mediul familial si

rezultatele privind dezvoltarea sa [326].[326].
Nu exista studii disponibile privind toxicitatea
prezentatd de fenialanind la mama dupa nastere
si riscul de depresie post-natala.
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Declaratia #43. Grad de recomandare: D

Datorita riscului de dezvoltare inadecvata a
fatului din cauza controlului metabolic non-
optim, PKU matern ar trebui considerat ca
iind o sarcina cu risc crescut si necesita
consiliere si sprijin din partea unei echipe
multidisciplinare de specialisti pentru a
asigura un control metabolic optim.

Declaratia #44. Grad de recomandare: v

Phe din singe trebuie monitorizata cel putin
o data pe saptamana inainte de conceptie si
cel putin de doua ori pe saptamana in timpul
sarcinti.

Declaratia #45. Grad de recomandare: D

Pentru ci sarcina PKU este 0 una cu risc
crescut, se recomanda o monitorizare
detaliata ecografica, mai ales daca nu exista
control metabolic optim, cu screening pentru
dezvoltarea organelor la 18-22 saptamani de
sarcina.

Declaratia #46. Grad de recomandare: D

Dupa nastere, femeia cu PKU trebuie sa
primeasca asistenta ginecologica standard si
sa fie incurajata sa se intoarca la tratamentul
standard pentru adultul cu PKU.

Declaratia #47. Grad de recomandare: D

Avand in vedere asprimea dietei pentru
sciaderea Phe, femeile cu PKU care nu pot
concepe si partenerul lor ar trebui sa fie
trimisi la un centru de inseminare artificiala
dupa 6 luni de activitate sexuala neprotejata.

Monitorizarea copilului dupa nastere

Sugarii care suferd de o malformatie congenitala
sau de probleme grave de sanatate trebuie tratati
dupa nastere. O ecografie cardiaca trebuie luata
in considerare la toti sugarii conceputi de
femeile cu concentratii ridicate de fenilalanina
in sange si la cei cu control scdzut al
concentratiei de fenilalanina din sangele matern
in timpul sarcinii [333]. Dupa tratamentul sub-
optimal al sarcinii, sugarii prezintd, in mod
obisnuit, la nastere masurdatori mai mici $i
dezvoltare cognitivd intarziatd. Copiii trebuie
monitorizati, de preferintd in centre specializate,
in mod similar cu alti sugari care prezinta ,,risc”,

de ex. copii prematuri sau mici pentru copiii cu
varsta gestationala.

Prevenirea sarcinilor neplanificate

Sarcini neplanificate la femei cu PKU reprezinta
o problemid importanti de sanitate [336]. In
2008, in Europa, la populatia generald, 44%
dintre conceptii au fost neplanificate [337].
Prevenirea sindromului PKU matern necesita
educatie continud, din copilarie pana la
maturitate, In legatura cu riscurile fetale asociate
concentratiilor mari de fenilalanind in plasma,
dar si privind importanta planificarii sarcinii
[338, 339]. Aceastd informatie ar trebui
consolidatd de toti membrii echipei de baza
PKU. Pacientii cu PKU considera, de asemenea,
ca este necesard consilierea si educatia privind
pericolele unei sarcini neplanificate [11]. La
femeile cu niveluri Phe netratate in sange <600
umol/l care au oprit dieta In adolescentd, un
proces intens de tranzitie intre serviciile pentru
copii si adulti este esential pentru a se asigura ca
nu sunt iesiti de sub observatie/monitorizare.
Registrele clinice ale pacientilor si contactul
permanent cu echipa PKU sunt importante.

Femeile diagnosticate cu PKU, cu varsta
fertila, cu toate formele de  HPA
(hiperfenilalaninemie), ar trebui sa primeasca
consiliere detaliatd cu privire la planificarea
familiala si la riscurile reactiilor adverse fetale,
ca o consecintd a concentratiilor ridicate de Phe.
Daca adolescentele si femeile diagnosticate cu
PKU sunt suspectate de activitate sexuald, ar
trebui informate cu privire la cele mai eficiente
metode contraceptive. La 60 de femei cu PKU,
factorii asociati cu utilizarea contraceptiei au
fost masura in care femeile s-au simtit sprijinite
din punct de vedere social sa utilizeze metodele
de contraceptie (r=0.64), alaturi de atitudine
pozitiva privind contraceptia (r=0.66) si
cunostinte de planificare familiald (1=0.43)
340].

De la varsta de 12 ani (inceputul pubertatii),
toti pacientii trebuie sa beneficieze de educatie
sexuala potrivitd  varstei, cu consiliere
profesionald privind riscul contactelor sexuale
neprotejate. Acestia ar trebui sd fie informati
asupra faptului ca sarcina neplanificata poate sa



apara chiar si in timpul primului ciclu
menstrual. Cel putin un membru al echipei PKU
ar trebui sd poata oferi informatii despre
educatia sexuala. Initiativele de educatie pre-
conceptie care au fost dezvoltate pentru
pacientii cu diabet zaharat de exemplu, ar putea
fi adaptate pentru cei cu PKU [341, 342].

Este important ca toate recomandarile sa fie
adaptate individual, in special pentru femeile cu
deficiente psihologice si/sau intelectuale.
Conditiile culturale si religioase individuale ar
trebui luate 1n considerare n consilierea
pacientilor.

Declaratia #48. Grad de recomandare: D

Trebuie depuse eforturi semnificative pentru
%&vdta sarcini neplanificate la femeile cu

Educatia la momenutl oportun si metodele
eficiente de contraceptie reprezinta elemente
esentiale.

Recomandari nutritionale la PKU matern

Starea nutritionala a femeilor diagnosticate cu
PKU, atat inainte de conceptie, cat si in timpul
sarcinii, va avea, probabil, o influenta
semnificativa asupra fetusului si a sugarului.
Managementul atent si proactiv este esential.
Pierderea in greutate a mamei, peste restrictiile
de admisie a Phe, lipsa acidului folic si a
vitaminei B12, pot afecta fetusul. Educatia
practica a femeilor prin conferirea abilitatilor si
cunostintelor necesare pentru a-si gestiona
regimul alimentar este o componentd cheie a

Toleranta Phe

Toleranta Phe matern este influentatd de
gravitatea PKU, dar se va modifica chiar si intre
sarcini la acelasi pacient, in functie de
capacitatea de complianta la suplimentele L-
aminoacid fara Phe, de proportionalitatea
consumului de energie si de modificarile in
greutate, trimestrul de sarcina, si existenta PKU
la fat. Raportul de tolerantda Phe este dat in
tabelul 9. Daca fatul are PKU, s-a raportat ca
toleranta Phe abia se mareste sau creste in al
doilea si al treilea trimestru de sarcina [343];
prin urmare, o tolerantd scazutd a Phe in al

treilea trimestru de sarcind poate indica PKU
fetal [343].
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Tabel 9 Toleranta Phe inregistrata pe perioada sarcinii in cazurile PKU matern

Referinta Numar pacienti Primul trimestru

Al doilea trimestru Al treilea trimestru

Vockley et al. 2014 [102] 0 (orientativ SUA)
Acosta et al. 2001 [350] 240

Thompson et al. 1991 [351] 1

Kohlschutter et al. 2009 [343] 3

265-770 mg/zi

400 mg/zi

Duran et al. 1999 [232] 5
Rohr et al. 1987 [369] 3

250-500 mg/zi
450-800 mg/zi

456 + 233 to 684 + 413 mg/zi
6 mg/kg greutate corporald/zi

400-1650 mg/zi
528 + 269 to 528 + 269 mg/zi

700-2275 mg/zi
938 + 542 to 1248 + 513 mg/zi
30 mg/kg greutate corporald/zi

1700 mg/zi (PKU non-fetal)
maximum 600 mg/zi (PKU fetal)

300-500 mg/zi

720-1300 mg/zi 1300-1500 mg/zi

Din al doilea trimestru de sarcina incepe o
perioadd de crestere a necesarului de Phe
datoritd anabolizdrii fetale-materne. Deoarece
Phe este un aminoacid-L esential, este important
ca aportul de Phe din alimentatie sa fie crescut
(cu 50 pana la 100 mg/zi) de indatd in cazul in
care concentratiile de Phe din sange sunt <120
umol/L. Cresterea lentd a aportului de proteine
naturale poate prelungi durata de timp in care
concentratiile de Phe din sange sunt <120
umol/l. Teissier si colab. au indicat ca din 155
de sarcini la 86 de femei diagnosticate cu PKU,
dozele de Phe au fost mai mici intr-un grup cu
restrictia de crestere intrauterina (IUGR) din
luna a 5-a pana in a 8-a de sarcina. Cu cat este
mai lunga perioada in care concentratia Phe din
sange este mai mica decat 120 pumol/l, cu atat
este mai mare riscul de IUGR [331].

Declaratia #49. Grad de recomandare: C

Concentratiile Phe din sﬁngg mai mici de
<120 pmol/l trebuie evitate in timpul
sarcinilor.

Declaratia #50. Grad de recomandare: D

Administrarea Phe trebuie crescuta cu 50-
100 mg/zi imediat ce singele Phe este <120
pmol/L oricand in timpul sarcinii.

Cresterea 1n greutate si cerintele energetice

Aport redus de energie, Tnsotit de pierderea in
greutate sunt frecvente, in special in primul
trimestru de sarcind in PKU si acest lucru este
asociat cu concentratii crescute de Phe 1n sange
[344]. Aportul inadecvat de energie se poate
datora repulsiei fatd de alimentele cu continut

proteic scazut, neurmarea tratamentului cu lipsa
consumului de suplimente L-aminoacid fara
Phe, posibilitate limitata la alimente cu continut
proteic scazut, incapacitatea de a pregati mese
cu continut proteic scazut sau lipsa poftei de
mancare asociatd cu greata si varsaturile.
Cresterea ponderald maternd scazutd (mai mica
de 70% din cea recomandatd) si microcefalia
fetala sunt corelate [344]. Microcefalia scade
semnificativ atunci cand cresterea ponderald
maternd este corespunzatoare [345]. Exista, de
asemenea, dovezi cd cresterea ponderald
necorespunzdtoare in perioada de sarcind este
asociatd cu scaderea dezvoltarii fetale si a
greutdtii la nastere atat la populatia generald
[346], cat si la cei ce prezinta PKU [347, 348],
desi este necesar un studiu suplimentar. Datele
dintr-un studiu francez au indicat in 135 de
sarcini ca indexul masei corporale la mame a
fost mai mic decét cel la populatia generala, dar
nu a existat o corelatie directd cu IUGR la copii
[349]. Tntr-un singur centru pentru adulti din
Londra, femeile cu PKU au pierdut in greutate
in primul trimestru de sarcind si au inregistrat 0
crestere In greutate mai mica decat cea
recomandata pentru perioada de sarcind [330],
acest lucru reflectand probabil, un aport scazut
de energie.

Tn studiul MPKUCS, aportul matern de
energie a fost corelat semnificativ si In mod
negativ cu concentratiile plasmatice de Phe in
ultimele 2 trimestre ale sarcinii [350]. Tn plus,
studiile de caz au descris dificultiti in
mentinerea controlului Phe din sange din cauza
pierderii In greutate si a aportului redus de
energie Tn primul trimestru [347, 351].

Cerintele energetice variaza considerabil de la
individ la individ, dar ele trebuie adaptate la
indicele masei corporale inainte de sarcina,



coeficientul de crestere 1n greutate, varsta
materna, stadiul gestational al sarcinii, nivelurile
de activitate fizicd si controlul Phe din sange.
Orice pierderi suplimentare de energie asociate
cu mentinerea unei sarcini normale se datoreaza
unei mase mai mari a tesutului maternal si fetal-
placentar, unei cresteri a consumului de energie
atribuita metabolismului bazal crescut si
modificarilor in cosumul de energie in urma
activitatii fizice [352, 353]. Normele publicate
pentru cerintele normale de energie materna
variazd intre grupurile de ,.experti” si sunt
prezentate in tabelul 10. Majoritatea studiilor
privind dieta la  femeile  alimentate
corespunzator, cu sarcind non-PKU, nu au
evidentiat nicio crestere sau doar o usoard
crestere a consumului de energie care sd acopere
numai partial consumul energetic estimat al
sarcinii [353]. Cel mai bun mod de a determina
dacd nevoile de energie sunt satisfacute este
monitorizarea cu atentie a modificarilor aparute
la greutatea mamei in timpul sarcinii.

Greutatea la nastere cuprinsa intre 3.1 si 3.6 kg
(medie, 3.3 kg) este asociatd cu coeficientul
optim privind sanatatea mamei si a fatului [354].
Aceasta este, la randul sdu, asociata cu cresterea
n greutate Tn timpul sarcinii de 10-14 kg (medie
de 12 kg) [354].

Tn cazul in care mama pierde In greutate, ar
trebui adus aport de energie din alimente cu
continut scazut de proteine (de ex. paste, paine)
si  suplimente energetice (polimeri de
glucoza/emulsii pe bazd de grasimi), iar
greutatea sd fie monitorizatd saptdmanal pana
cand cresterea este satisfacatoare [355]. Cu toate
acestea, excesul de greutate ar trebui, de
asemenea, prevenit deoarece obezitatea materna
este asociatd cu complicatii suplimentare pe
parcursul sarcinii si cu riscuri crescute de
sdndtate pentru mama si copil [356, 357].
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Tabel 10 Cerinte suplimentare de energie 1n sarcini (non-PKU) la populatia generala

Referinte Cerinte suplimentare de energie in sarcina (kcal/zi)
Al treilea

‘Primul trimestru Al doilea trimestru trimestru
UK SACN (2011) [353] Nimic Nimic 191 kcal/zi
FAO/WHO/UNU (2001) (bazat pe o crestere in greutate in gestatie de 12 kg)
[393] 85 kcal/day 360 kcal/zi 475 kcal/zi
4JOM aport dietetic de referinta (2005) [382] Nimic 340 kcal/zi 452 kcal/zi
Femei 19-50 ani
8J0M aport dietetic de referinta (2005) [382] Nimic 340 kcal/zi 452 kcal/zi

fete 14-18 ani

& Cerinte energetice bazate pe urmitoarele ipoteze: in primul trimestru al sarcinii, totalul
consumului de energie se modificd putin si cresterea in greutate este mica, astfel ca aportul de
energie suplimentara se recomandad numai in trimestrul al doilea si al treilea

de sarcina

In general, la mamele cu PKU, cresterea in
greutate ar trebui sa fie similard cu cea a
populatiei sanatoase (Tabelul 11), cu accent pe
evitarea pierderii in greutate in special in primul
trimestru de sarcina.

Declaratia #51. Grad de recomandare: C/D

Pierderea in greutate trebuie evitatd in PKU
pentru a evita toxicitatea Phe, Tn special n
rimul trimestru. Cu toate acestea, femeile ar
rebui sa mentina o greutate normalé inainte
de conceptie, cu descurajarea cresterii
onderale la mama, in timpul sarcinii.
reutatea trebuie gestionata cu grija.

Necesarul de proteina

Suplimentarea necesarului de proteine in timpul
sarcinii se datoreaza depozitelor noi de proteine
si consumului de fintretinere asociate cu
cresterea greutatii corporale [202]. Adaosul
recomandat de  proteine  propus de
FAO/WHO/UNU [202] in sarcina non-PKU
este de 1 g/zi in primul trimestru, 10 g/zi in al
doilea trimestru si 31 g/zi Tn timpul celui de-al
treilea trimestru, cu o eficientd pentru utilizarea
proteinelor estimati la 42%. In cazul mamelor
cu PKU, cerintele totale de proteine nu sunt
definite cu precizie si pot fi extrapolate doar din
cerintele mamelor non-PKU. Rapoarte privind
recomandarea de proteind din suplimentele L-
aminoacid fard Phe (cu sau fara proteind
naturald) au variat

Tabel 11 Institutul de Medicinda (SUA) si
Consiliul National de Cercetare (SUA),
Recomandari pentru cresterea in greutate in
timpul sarcinii la populatia generala [488]

Rata castigului in
greutate™in al
doilea si al
treilea trimestru
Greutate totala kg
crestere kg

Indice de masa corporald inainte de

sarcind®

Media

(intervalul) in

kg/saptamana
Subponderal (<18.5 kg/m2 ) 12.5-18 0.51 (0.44-0.58)
Greutate normala(18.5-24.9 kg/m?)  11.5-16 kg 042 (0.35-0.50)
Supraponderal (25.0-29.9 kg/m2 ) 7-11.5kg 0.28 (0.23-0.33)
Obez (>30.0 kg/m?) 5-9 kg 0.22 (0.17-0.27)

¥Indicele de masa corporald, Adolescentii
trebuie sa vizeze cresterea in greutate la limita
superioara a recomandarilor. "Calculele
presupun un castig de greutate de 0.5-2 kg Tn
primul trimestru



semnificativ: aportul de substante nutritive de
referintd (RNI) + 15% [355], >70 g/zi total de
proteina [102], si 100 g/zi aminoacizi [358]. Nu
existd studii de referintd care sd cerceteze
efectul utilizarii suplimentelor L-aminoacid fara
Phe Tn mod direct asupra mamelor cu PKU.

Cu toate acestea, se constatd cd administrarea
cantitatii prescrise de suplimente L-aminoacid
fira Phe este importantd in timpul sarcinii. In
studiul MPKUCS, aporturile scazute din totalul
de proteind (<USA RNI) au fost asociate cu 0
concentratie mai mare a nivelului Phe din sange
[348]. Tntr-un alt raport, mamele care au primit
un aport inadecvat de proteine (mai putin de
50% din cantitatea recomandatd) in primul
trimestru, in principal datoritd starii de greata si
varsaturilor, impreunda cu un dezechilibru
metabolic, au prezentat un risc mai mare de
CHD comparativ cu mamele care au avut aport
de proteine si concentratii similare de Phe din
sange [345, 359]. Nivelul scazut al aportului
total de proteine al mamei a influentat negativ
greutatea la nastere si lungimea nou-nascutului
[348]. Concentratiile mai scdzute ale
aminoacizilor:  prolind, valind, metionina,
1zoleucina, lizind si arginina la mamele cu PKU
au fost, de asemenea, legate de un aport scazut
de suplimente L-aminoacid fara Phe si au
determinat un risc mai mare de CHD la
descendenti [360]. Aportul inadecvat al
substantelor nutritive din suplimentul L-amino
farda Phe a fost asociat cu aport scazut de
vitamina B12 si acest lucru este, de asemenea,
asociat cu un risc crescut de CHD [359].

Duran si colab. au demonstrat impactul pe care
il are respectarea aportului de suplimente L-
aminoacid  fara Phe asupra  scaderii
concentratiilor de Phe din sange la femeile
insarcinate [232].

Am acceptat recomandarea ca, in cazul
mamelor cu PKU, este necesar un aport total de
proteine de >70 g/zi, dar este de asemenea
important sd se ia in considerare in mod
particular greutatea pacientului si cerintele
suplimentare de proteine din fiecare trimestru de
sarcind. In cazul mamelor cu PKU, sunt
necesare mai multe date despre cantitatea
prescrisa si cea reald din totalul de proteine in
comparatie cu masuratorile Tnregistrate la
sugari. Substituentii proteici bazati pe LNAA

[361] si glicomacropeptide nu au fost
inregistrati Tn timpul sarcinii si, prin urmare, nu
sunt recomandati in cazul mamelor cu PKU,
pana la utilizarea lor in conditii de siguranta.
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Declaratia #52. Grad de recomandare: C/D

Pentru a compensa o crestere a sintazei
proteinelor, se recomanda proteine
suplimentare pentru femeile insarcinate,
sanatoase clinic. Un aport zilnic de echivalent
de proteina (proteina natura si suplimente L-
aminoacid fara Phe) de > 70g/zi este
recomandat la mamele cu PKU.

Suplimentarea cu tirozina

Multe centre PKU sustin administrarea
suplimentard de Tyr intr-o anumitd etapd a
sarcinii [333, 347, 351, 362-371], desi cerinta
specificd in PKU matern este necunoscuta.
Cantitatea de supliment de Tyr administrata este
foarte variabila si, de obicei, nu existd un motiv
pentru doza aleasa (Tabelul 12). In mod normal,
Tyr este un aminoacid neesential sintetizat din
Phe. Tn PKU, Tyr nu poate fi sintetizat din Phe,
rezultind concentratii mai scazute de Tyr in
sange. S-a sugerat ca unele dintre malformatiile
la nastere observate in PKU matern pot fi
asociate cu concentratii scazute de Tyr [372] si
ca suplimentarea Tyr in timpul sarcinii poate
imbunatati nasterile [370].

In PKU non-matern, s-a stabilit ci
suplimentarea cu Tyr creste concentratia de Tyr
din sénge [303]. La PKU matern, suplimentarea
cu Tyr creste nivelul concentratiilor Tyr la
mama peste nivelul minim recomandat (> 45
pmol/l) pe o perioadd de timp > 3 ore si este
asociata cu o proportie semnificativ crescuta de
Tyr comparativ cu LNAA [370]. Cu toate
acestea, suplimentarea Tyr conduce la variatii
ale Tyr in sange Tn perioada de repaus alimentar
si consum de alimente, iar concentratiile
Tyr>200 umol L au fost observate la un moment
dat ntr-o perioadd de 24 de ore [297]. Se
insinueaza, de asemenea, ca concentratiile de
Tyr in sangele fetusului vor fi de 1.8 pand la 3.3
ori mai mari decat in sangele matern [297, 373].
Efectul toxic al unui amestec Phe si Tyr usor
crescut a fost demonstrat experimental la
sobolani [374].

Tabel 12 Raportarea suplimentarii cu Tyr in
timpul sarcinii la mamele cu PKU

Singh si colab. 2014 [361],

Autor Suplimentarea cu Tyr

Coutts 1979 [358] >10 g/zi

6000 la 7600 mg/zi
Vockley si colab. 2014 [102]

Rohr si colab. 1987 [369] Panid la 6 g/d (nu a 1 Tyr in sange
Tyr >30 pmol/1)
Davidson si colab. 1989

[364]
Brenton si colab. 1996 [363]

6.4-11.9 g/zi
2 g/zi

8 g/zi (total de suplimente L-aminoacizi

Maillot si colab. 2007 [333] fara Phe si suplimente cu Tyr)

Thompson si colab. 1991
[351]

160 mg/kg/zi-punct de plecare si apoi
se dozeaza in functie nivelul de Tyr




FAO/WHO/UNU 2007 sugereaza  ca
necesitatea/cerinta de aminoacizi aromatici
(Phe/Tyr amestec) la adultii sdnatosi reprezinta
doar 30 mg/g proteind [202]. Prin urmare,
femeile care iau 759 total de proteine pe zi ar
necesita 2250 mg Tyr zilnic. Toate suplimentele
L-aminoacid fara Phe contin Tyr. Cantitatile de
Tyr din 60g/zi proteind echivalent din
suplimentele L-aminoacid fara Phe sunt
cuprinse intre 5 si 7g/zi si depasesc cu mult
necesarul zilnic. Prin urmare, acest lucru ar
sugera ca orice supliment Tyr la ceea ce este
deja asigurat prin suplimentele L-aminoacid nu
este necesar. Cu toate acestea, in cazul PKU din
cauza dereglarilor metabolice generate de
Phe/Tyr, ar fi nepotrivit sd se compare necesarul
referitor la Tyr fie cu cerintele FAO/WHO/UNU
2007 privind necesarul de aminoacizi aromatici
fie de proteine.

Tn plus, studiul MPKUCS nu a stabilit nicio
corelatie Intre nastere si concentratiile Tyr din
sangele matern inainte si In timpul sarcinii
[319]. Variantiile minime si maxime pentru
concentratia Tyr plasmaticd in PKU matern nu
s-a stabilit. Este indicat sa se evite
suplimentarea excesiva cu Tyr deoarece
suplimentarea cu Tyr in conditii de siguranta in
timpul sarcinii nu a fost studiata suficient.

Declaratia #53. Grad de recomandare: D

Aportul de tirozina trebuie sa furnizeze cel
putin 6 grame/zi. Acesta este, de obicei,
furnizat prin suplimentele L-aminoacid fara
Phe, cu conditia ca intreaga cantitate zilnica
prescrisa sa se consume.

Dieta de sarcinilor
neplanificate

Chiar si la femeile cu sarcind neplanificata si
concentratii mari de Phe in singe, este esential
sa se reducd aportul de Phe, desi acest lucru nu
ar trebui sd fie insotit de scaderea in greutate,
evitand astfel catabolismul. Femeile care raman
insdrcinate fard a prezenta o concentratie
corespunzatoare a Phe in sdnge vor avea nevoie
de sprijin/suport semnificativ pentru a atinge, in
timp util, nivelurile Phe in intervalul tinta

urgentd in  timpul

recomandat (Programe de educatie dietetica
pentru grupul PKU matern). Femeilor ar trebui
sa li se administreze rezerve de urgentd din
suplimente L-aminoacid fara Phe si alimente cu
continut scdzut de proteine, pana cand propriile
suplimente pot fi stabilite prin intermediul
sistemelor de sanatate sau de asigurdri. Trebuie
stabilite concentratiile plasmatice ale Phe,
antropometria, biochimia nutritionala.
Prelevarea  probelor de sénge  pentru
determinarea Phe este necesara.

Ca punct de plecare, distribuirea initiala de
Phe ar trebui sa fie identica cu toleranta Phe la
varsta de 1-5 ani si va depinde de severitatea
PKU. In absenta acestor informatii, referinta
pentru toleranta Phe estimatd la femei la
inceputul sarcinii este indicata de Maillot si
colab. (Tabelul 13), iar aportul de Phe ar trebui
apoi ajustat in functie de nivelele Phe din sange
[333].

Datele aratd ca nivelele concentratiilor de Phe
din sangele matern (peste 600 umol/l) la peste
10 saptamani de sarcind duc la riscul crescut ca
un copil sd dezvolte dizabilitati clinice severe
(tabelele 7, 8).
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Tabel 13 Cantitatea estimatd de Phe
tolerata in timpul sarcinii timpurii in
functie de concentratia de Phe din sange cu
regim fara restrictii (transformata de
Maillot si colab. 2007 [333])

Valorile initiale zilnice de Phe
administrate la Tnceperea regimului

Concentratia Phe in singe alimentar mg/zi

(umol/L)

>2000 150

16002000 200

1200-1600 300

1000-1200 300

Desi riscurile CHD existd in primele 8

saptamani de sarcind, riscul de afectare a
dezvoltarii fetale, in general, si mai ales a
creierului, este prezent pe toatd durata sarcinii.
De aceea, 1n astfel de cazuri, ar trebui sa se
acorde consiliere non-directiva/neautoritara,
medicul informand asupra prezentei riscului
ridicat (15%) privind malformatiile congenitale
(minore sau severe). O ecografie a inimii fatului
este recomandata la 18-22 saptamaéni de sarcina.

Eeclaraﬁa #54. Grad de recomandare: D

emeile cu sarcina neplanificata trebuie
examinate Tn 24 de ore de la notificare
pentru a initia un regim alimentar iminent
cu scopul de a obtine o reducere rapida a
Phe Tn sénge (<7 zile). Phe din sénge trebuie
masurat inainte de inceperea tratamentului.

[Un regim de urgenta ar trebui sa cuprinda
un echivalent proteic de > 70 g/zi din
suplimentele L-aminoacid fara Phe si
alimente cu continut scizut de Phe pentru a
asigura aportul adecvat de energie.

Ca punct de plecare, distributia initiala de
[Phe ar trebui sa fie aceeasi cu toleranta Phe
la varsta cuprinsa intre 1 si S ani si va
depinde de gravitatea PKU
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Pe langa sondele nazo-gastrice, sondele
gastrostomice au fost utilizate la femeile
Insarcinate clinic ,,sdnatoase” care prezentau
hiperemesis gravidarum, dar acestea sunt
asociate cu infectii si riscuri chirurgicale

[376]. Amplasarea sondei gastrotomice este, de
asemenea, o optiune care a fost utilizatd pentru a
furniza organismului suplimente L-aminoacid
farda Phe la femeile care nu pot reincepe dieta
datorita problemelor severe de greatd sau
palatabilitate [377].

Tratamentul trebuie adaptat fiecarui pacient,
dar trebuie sa includa recomandari similare, dar
adaptate, la sarcina non-PKU. Sfaturi
suplimentare utile In PKU matern pot fi gasite in
Tabelul 14.

Declaratia #55. Grad de recomandare: C/D

in cazul mamelor cu PKU, greata si varsaturile
trebuie tratate agresiv, deoarece acest lucru

poate scadea aportul de suplimente L-aminoacid
fara Phe si aportul de energie, ceea ce duce la un

control scizut al Phe in singe, la o crestere
scazuta a greutatii mamei si la un risc crescut
pentru nou-nascut.



Tabel 14 Recomandari pentru a atenua greata si varsaturile la mamele cu PKU

Recomandari
alimentare si
pentru stilul de
viata

Suplimente L-
amino acizi fara
Phe

Medicatia

Portii mici si dese de mancare cu continut scdzut de proteina si gustari bogate in
carbohidrati (de exemplu, pdine prdjitd cu continut scdzut de proteind, biscuiti) si
cu continut scazut de grasimi pentru a evita stomacul gol, senzatia de foame si
distensia abdominala [375]. Mancarea rece poate fi o solutic daca greata este
asociatd cu mirosul de alimente. Pentru femeile care intampina dificultati in a
consuma alimente solide, pot fi permise suplimente pe baza de bauturi cu apa rece,
cu polimer de glucoza, daca sunt consumate pe tot parcursul zilei. Femeile ar trebui
sd evite sa se culce imediat dupa mese.

Administrati suplimentele L-aminoacid fara Phe racite si Incurajati administrarea
pana la 5 sau 6 ori in timpul zilei Tn doze mici. Osmolaritatea ridicata a
suplimentelor L-aminoacid fara Phe poate intensifica greata [347] si poate fi mai
bine tolerata daca sunt administrate cu lichid suplimentar. Daca mirosul
suplimentelor L-aminoacid fara Phe lichide sau a pulberii nu este tolerat,
comprimatele L-aminoacid fara Phe pot fi luate in considerare.

Orice doze din suplimentele L-aminoacid fara Phe pierdutd in urma varsaturilor
trebuie administrate din nou. In cazurile extreme de viarsaturi si de intoleranta a
suplimentelor L-aminoacid fara Phe, internarea in spital si administrarea
suplimentelor L-aminoacid fara Phe prin intermediul unei sonde nazo-gastrice ar
putea fi luate in considerare. Cand se instaleaza varsaturi persistente si simptome
de dispepsie si indigestie, trebuie avute In vedere o terapie antiemetica sigurd si
medicamente antiacide
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Tabel 15 Necesarul de acid folic la nivel
national, in sarcinile la populatia generala (non-

PKU) [489]

Nivel individual de
nutrienti

Nivel mediu de

Tara nutrienti

ng/zi ng/zi

Australia si Noua Zeelanda® 520 600
Austria, Germania si 600
Elvetia®
Danemarca, Irlanda si Suedia® 500
Comunitatea Europeana 400

750 (nivel de
Mexic siguranta)
Polonia® 520 600

(nivel de

Olanda® 600 siguranta)
usA? 520 600
UK? 300

600 (nivel de
FAO/WHO/UNU 520 siguranta)

3400 pg suplimentarea cu acid folic administrata in plus fata de necesarul de acid folic

Administrarea unei doze suplimentare de 400
mg/zi de acid folic In primele saptamani de
sarcind ar trebui sa se aplice atat la femeile cu
PKU cét si la cele clinic sanatoase. Nivelul de
vitamina BI12 trebuie monitorizat (inclusiv
markerul  functional pentru  homocistina
plasmatica si/sau acid metilmalonic) pentru a se
asigura ca aportul ridicat de acid folic nu
mascheaza deficitul de vitamina B12 [383].

Declaratia #56. Grad de recomandare: B

400 pg de acid folic ar trebui sa fie
administrate zilnic tuturor femeilor cu PKU,
avind in vedere sarcina si in _primele 12
saptimani de sarcini, indiferent de
continutul de acid folic din suplimentele de
L-aminoacid fara Phe, in completare.

EPA si DHA
Concentratii suboptimale de EPA si DHA au
fost Tinregistrate in PKU matern [384] iar
tratamentul dietetic obisnuit este scazut in acid
a-linolenic, acid arahidonic si fard surse de EPA
si DHA [268]. DHA (n-3) si acidul arahidonic
N-6) sunt esentiale in cresterea fatului [385]. La
emeile clinic sanatoase, o cantitate crescuta de
n-3 LC-PUFA in timpul sarcinii reduce riscul
nasterii_premature inaintea perioadei de 34 de
saptamani. Femeile 1insdrcinate ar trebui sa
%un a la o cantitate suplimentara de > 200 m%
HA/zi, in plus fatd de aportul recomanda
entru un_adult sanatos, aport total > 300 mg
HA/zi [386], iar doza trebuie administrata
tuturor femeilor care au in vedere o sarcina, si in
timpul sarcinii la mamele cu PKU. Multe (insa
nu toate) suplimente L-aminoacid fara Phe
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contin adaos de DHA si, de obicei, ar furniza in
plus 120-150 mg de DHA pentru echivalentul a
fiecare 20 g de proteind. Evaluarea starii acizilor
§Ia§1 poate fi luata in considerare in perioada
inainte de concepere sau pand sarcina nu
avanseazd in termen si suplimentele pot fi
administrate in cazul In care exista un deficit
biochimic.

Declaratia #57. Grad de recomandare: D

200 mg/zi de DHA ar trebui si fie R
administrate tuturor femeilor cu PKU, avand
in vedere sarcina, si mamele cu PKU.

Monitorizarea substantelor nutritive

Este esential ca principalele substante nutritive
sa fie monitorizate inainte de conceptie si la
inceputul sarcinii, monitorizarea ulterioara fiind
recomandatd numai dacd exista preocupari
privind respectarea dietetei sau in cazul in care a
fost observatd la inceputul sarcinii, carenta
biochimica/clinica. In cazul unei diete fara aport
de suplimente si scdzutd in Phe, aportul de
vitamind B12 si un consum redus de vitamina
B12 pot contribui la cresterea riscului aparitiei
de malformatii cardiace congenitale [359]. Daca
stadiul nivelului de vitamina B12 este scazut la
inceputul tratamentului dietetic, acesta trebuie
corectat cu vitamina B12 administratd pe cale
orald sau intramusculard. Concentratiile scazute
de seleniu in timpul sarcinii au fost de asemenea
inregistrate la mamele cu PKU [186], fara adaos
de seleniu la suplimentele proprii de L-
aminoacid fard Phe. MPKUCS a revizuit 28 de
sarcini cu nasteri cu CHD. Acestea prezentau
valori semnificativ crescute de Phe Tn sange,
nivel scazut de prolind, valind, metionina,
izoleucina, leucina, lizina, arginind si folati din
globulele rosii [360].

Este important de observat cd interpretarea
markerilor sangvini privind micronutrientii
reprezintd o provocare pe parcursul sarcinii, prin
prisma modificarilor materne, placentare si
fetale, care variaza intre indivizi/pacienti si sunt
corelate cu varsta gestationala. Aceste concluzii
conduc la sensibilitate si specificitate redusa a
biomarkerilor, in special in sarcina avansata, iar
valorile de referinta ale sangelui pentru non-



sarcind nu corespund celor din perioada de
sarcina [387].

Declaratia #58. Grad de recomandare: C/D
Nutrientii esentiali care trebuie masurati

inainte de conceptie si la inceputul sarcinii
sunt: acidul folic, vitamina B12, homocisteina

plasmatica si/sau acidul metilmalonic,
feritina, hemoleucograma completa si
aminoacizi plasmatici cantitativi.
Supravegherea suplimentara este

recomandatia numai in trimestrele 2 si 3 daca
complianta la regimul alimentar este sub-
optima sau daca a fost detectata o deficienta.

Alaptarea la san si lactatia

Sugarii care nu prezintd afectiune PKU
mostenitd de la mama pot metaboliza fara nicio
dificultate continutul de Phe din laptele matern
[102, 388] si femeile cu PKU trebuie incurajate
sd isi alpateze sugarii. Singura contraindicatie
este in cazul in care mama este tratatda cu BH4
[389] deoarece caracteristicile produsului arata
cd nu se cunoaste dacd medicamentul sau
metabolitii sai se excretd In laptele matern. Cu
toate acestea, incurajam aldptarea si nu
considerdim cd existd contraindicatii pentru
alaptarea la mamele cu PKU, chiar si cu BH4.
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Exista unele ipoteze conform cérora continutul
de Phe din laptele matern este mai mare decat
laptele de la mamele clinic sanatoase.
Continutul de Phe al laptelui matern are
valoarea cea mai mare imediat dupa nastere
(pana la 238 mg/100 ml), dar scade la 90 pana la
130 mg/100 ml [390]. Bradburn si colab.
sugereaza cd In ziua 6 post-partum, continutul
de Phe al laptelui matern a fost de 86 mg/100 ml
si in ziua 13 post-partum 74 mg/100 ml [388].

Nu exista date oficiale despre sugarii
diagnosticati cu PKU hraniti la sdn de mame cu
PKU. Cu toate acestea, experienta practicd ar
sugera faptul ca aldptarea este posibild la toti
sugarii cu PKU daca se aplica aceleasi principii
de management (adicd se administreazd o
formula fara Phe inainte de hranirea la san)
[391].

Alaptarea este o stare de alimentatie extrem de
solicitantd pentru mama. Factorii referitori la
starea nutritionald sub-optimald a mamei in
timpul alaptarii includ varsta, calitatea regimului
alimentar, elemente legate de stilul de viata si
perioada de timp dintre nasterile consecutive
[392]. Necesarul energetic pentru productia de
lapte este ridicat, avand in vedere cresterea cu
505 kcal/zi pand la 675 kcal/zi in primele 6 luni
de aldptare [393]. Se presupune cd o parte din
necesarul de energie suplimentara se va face din
depozitele de grasime depuse Tn timpul sarcinii.
Un supliment de 15 g/zi (cantitate aproximativa)
proteina la necesarul dinainte de sarcind trebuie
asigurat [394].

Nu exista protocoale detaliate privind aportul
de Phe in timpul aldptarii, probabil din cauza
faptului cd multe femei intrerup dieta strictd
dupa sarcind [395]. Este probabil sd creasca
semnificativ concentratiile de Phe din sange
asociate cu catabolismul post-partum, cu
exceptia cazului in care aportul caloric alimentar
si aportul sciazut de Phe este mentinut in
parametri. Necesarul de Phe este probabil sa
ramand acelasi cu cel dinainte de sarcina. Este
important ca femeile sa fie incurajate sa revina
la o greutate normald dupad sarcina. Toate
femeile ar trebui sa beneficieze de nutritionist
dupa nastere, iar femeile care au intrerupt
regimul alimentar pot fi extrem de vulnerabile la
efectele alimentatiei nesdnatoase.
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Declaratia #59. Grad de recomandare: D

La mamele cu PKU, nu exista contraindicatii
privind alaptarea sugarului fie ca acesta este
diagnosticat sau nu cu PKU.

Declaratia #60. Grad de recomandare: D

Toate femeile au nevoie de asistenta
nutritionala in timpul alaptarii, indiferent ca
au optat pentru continuarea regimului
alimentar sau nu.

Programe de nutritie pentru mamele cu PKU
Regimul scdzut in Phe este o provocare pentru
femeile cu PKU in timpul sarcinii, iar femeile
necesita sprijin si educare privind tratamentul
pentru PKU. Multe femei au urmat un regim
normal ani de zile si nu au reusit sa-si
gestioneze propriul regim alimentar. In PKU,
EF scazut, de ex. planificare si abilitatile
organizatorice sub nivelul optim, atentia scazutd
[70] si memorie de scurtd duratd [93] pot afecta
capacitatea de a autogestiona un regim fara Phe
din cauza activitatilor zilnice, a cunostintelor de
ordin tehnic si a planificarii solicitate [396].
Obtinerea suplimentelor L-aminoacid fara Phe
si a alimentelor cu contint scdzut de proteine
poate fi extrem de dificila. Un regim alimentar
slab a fost asociata cu urmatorii factori materni:
femei mai tinere (25 de ani si sub), fara educatie
corespunzatoare (liceu sau mai putin) si femei
asistate social [397].

Femeile cu un coeficient de inteligenta inferior
necesitd un ajutor practic intensiv pentru
aplicarea regimului alimentar. Programul
,Resource Mother” sau nutritionistul, care sa
asigure asistentd practica femeilor cu PKU, s-a
dovedit foarte util prin asigurarea asistentei
sociale, consolidind o atitudine pozitiva fata de
tratament si asigurdnd existenta resurselor
necesare [335]. Acest tip de ingrijire se asigura
la domiciliu. Tn cadrul unui studiu efectuat in
Statele Unite, programul a asociat mame ai
carror copii au fost diagnosticati cu PKU cu
femei cu PKU care planuiau o sarcina sau care
erau deja insarcinate, cu scopul de a oferi
asistentd sociala, a consolida o atitudine pozitiva



fatd de tratament si a asigura existenta resurselor
necesare. Femeile care au beneficiat de
serviciile din program au reusit sa ajungd la
control metabolic Tn medie, cu 2 sdptamani mai
devreme decéat femeile care nu au participat la
program [335]. Waisbren si colab. [398] au
constatat, de asemenea, ca un puternic sprijin
functional si emotional din partea furnizorilor de
servicii medicale si al familiei a sporit
considerabil sansa ca o femeie sd inceapd
tratamentul Tnainte de sarcina.

Ca o alternativa, unii pacienti sunt internati in
spital pentru o educatie intensiva de 3-5 zile. Pe
langa faptul ca primesc sfaturi privind regimul
si prepararea alimentelor, ei sunt Tnvatati cum sa
isi faca propriile masuratori pentru determinarea
Phe din sange [333].

Declaratia #61. Grad de recomandare: C

Programele educationale care ofera femeilor
abilitati practice si sprijin emotional sunt
esentiale atat inainte, cat si in timpul sarcinii.

PKU diagnosticat tarziu si netratat

Se utilizeaza mai multe definitii pentru a descrie
copiii si adultii cu PKU netratat, diagnosticati
sau tratati tarziu. In acest capitol sunt folositi
termenii diagnosticat tarziu si PKU netratat.
Diagnosticati tarziu face referire la copiii
diagnosticati la varste cuprinse intre 3 luni si 7
ani (=3 luni - <7 ani). PKU netratat se refera la
pacientii netratati cu varsta de 7 ani si peste. Se
admite ca aceste definitii sunt arbitrare, dar
imbunatatirea 1Q este rareori observatd daca
tratamentul incepe dupa varsta de 7 ani [399,
400].

Existd multi pacienti cu PKU diagnosticati
tarziu si netratati din cauza lipsei testarii NBS, a
esecului testarii BNS si/sau migratiei pacientilor

tratament [74, 401-404].
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Este posibil ca unele cazuri sd nu fie
diagnosticate pana la maturitate, prezentand
complicatii  neurologice  (fara  tulburari
neurocognitive severe) posibil legate de PKU
[405, 406].

Pacientii netratati cu handicap intelectual
sever si probleme de comportament care
reprezintd o provocare au nevoie de sprijin
calificat [407], iar unii pot trai in case sociale/de
bunastare [408, 409]. O crestere a sperantei de
viatd indicd importanta identificarii lor si

""" pe termen lung [410].
Interventia cu un regim alimentar cu un nivel
scazut de Phe poate fi benefic [407]. Programul
lor complet de reabilitare nu trebuie sa difere
fatd de cel al persoanelor care prezinta alte
cauze pentru handicapul intelectual.

Diagnosticare tarzie a PKU

Pacientii diagnosticati tarziu cu PKU pot
beneficia din plin de introducerea unui regim
alimentar cu un nivel scazut de Phe, care poate
imbunatati performantele intelectuale [74, 411,
412]. Rezultatul este influentat in principal de
varstd si de coeficientul de dezvoltare/IQ in
debutul tratamentului [399, 400]. Caracterul
reversibil al pierderii 1Q poate sa apara mai ales
in primii 4-6 ani de viata [74, 399, 400], desi
acest lucru a fost semnalat si la un copil de 8 ani
[413].

PKU netratata

Pacientii cu PKU netratata, care prezintd si
handicap intelectual sever, pot beneficia de
introducerea unui regim alimentar cu un nivel
scazut de Phe. Mai multe rapoarte de caz si
studii pe cohorte descriu modificari ale
simptomelor la adultii netratati dupa inceperea
regimului alimentar [71, 399, 401, 413-426],
desi nu se observa imbunatatire la toti pacientii
[71, 414, 415, 418, 422, 424, 426, 427]. Se
descriu indeosebi, ameliorarea functiei motorii
(tremor/spasticitate) si a comportamentului (mai
putin agitat si iritabil, mai alert/receptiv si mai
putin agresiv, cu scaderea numarului de situatii
si intensitate a comportamentului ce presupune
auto-vatamare) (Tabelul 16). Giffin si colab
[428] au indicat o imbunatatire a
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atentiei vizuale/concentrare, la 2 din 3 pacienti.
Schuett si colab. [429] au relatat rezultate
pozitive si negative dupa inceperea regimului
alimentar la 42 de pacienti cu handicap mintal
moderat si sever, In ceea ce priveste starea de
spirit, hiperactivitate, greutatea corporald si
greturile/varsaturile.

Brown si colab. [430] au stabilit ca un regim
alimentar cu un nivel scazut de Phe la adultii cu
PKU care nu au beneficiat de tratament anterior
a dus la un beneficiu economic pentru sistemul
de sanatate si pentru societate, in general.
Reducerea timpului de 1ingrijire medicald, a
spitalizarilor, a vizitelor —ambulatorii si

medicamentatia au redus costurile medii anuale
[430].

Regimul alimentar si
monitorizarea/supravegherea

Inainte de inceperea regimului, este esential si
se aiba in vedere pacientul si calitatea vietii sale,
mai ales dacd prezintd handicap mintal grav
si/sau probleme comportamentale [74]. Un
regim alimentar cu un nivel scdzut de Phe
pentru adultii care nu au beneficiat de tratament
anterior ar trebui supravegheat de o echipa cu
experientd in tratarea PKU.

Tabel 16 Rezultate pozitive previzibile cu regim
alimentar Phe restrictiv la pacientii cu PKU,
netratati

Comportament
Comportament mai putin agresiv, auto-vatamare, hiperactivitate, agitatie,

iritabilitate, tulburari de somn, anxietate, comportament stereotipic

Modificari (imbunatatirea) ale dispozitiei, interactiune sociald,
comunicare verbald, abilitati pentru cotidian

Neurologie

Imbunatitirea atentiei, vigilentei, proceselor de memorie pe termen
scurt, deprinderilor motorii, crizelor, spasticitatii, tremurului

Alti parametri clinici

Imbunititirea/disparitia eczemelor, eruptiilor cutanate,
mirosul corporal
Culoarea mai inchisa a parului

Calitatea vietii
Timp de ingrijire redus
Medicatia

ex. Reducerea consumului de sedative, antipsihotice,
anticonvulsivante

inregistratd in literatura de specialitate la capitolul 9.2 PKU netratat



Furnizorii de servicii medicale, membrii familiei si/sau
membrii personalului rezidential necesitd instructiuni

privind aspectele practice ale regimului
alimentar.  Posibile  obstacole de ordin
organizatoric ar trebui identificate. Furnizorii de
servicii medicale si familiile pot considera
regimul ca fiind prea  restrictiv = si
necorespunzator [417]. Trebuie furnizate
informatii clare privind potentiale beneficii ale
regimului alimentar. Un plan practic pentru
introducerea progresiva a unui regim alimentar
cu un nivel scazut de Phe este publicat de Dolan
si colab. [417] si Hoskin [431]. Managementul
alimentar necesitd o monitorizare nutritionala
atentd cu scopul de a optimiza nivelul Phe,
energia rezultatd din totalul de proteine si
aportul de micronutrienti. S-ar putea impune o
reglare a suplimentelor L-aminoacid fara Phe
[127]. Cénd  tratamentul  imbunatateste
comportamentul pacientului $i interactiunea
sociala, ajustarea programelor sociale si
terapeutice este esentiald. Modificari ale
rezultatelor asteptate sunt identificate in Tabelul
16.

Desi nu este pe deplin inteles, la unii pacienti
dupa 1inceperea regimului, poate apdrea o
deteriorare a simptomelor, cu o frecventd
crescuta a comportamentului agresiv i
repetarea/recurenta convulsiilor [426]. Ar putea
fi necesar sa se ia in considerare Intreruperea
regimului alimentar. Este imposibil de prevazut
care pacienti vor raspunde la un regim alimentar
cu un nivel scazut de Phe, si primele schimbari
clinice sau de comportament pot sa apard dupa
saptdmani sau chiar luni. Totusi, intreruperea
regimului alimentar trebuie luatd in considerare
numai daca nu existd o Iimbunatatire clinica sau
comportamentald dupa 6 luni, cu conditia ca
nivelurile de Phe din singe sa fi fost mentinute
complet in limitele intervalului tinta. Filmarile
va pot ajuta sa tineti o evidenta a schimbarilor Tn
comportament.

Monitorizarea ~ Phe  este = recomandata
saptamanal dupd inceperea tratamentului, dar
trebuie sd respecte recomandarile standard de
supraveghere imediat ce nivelurile de Phe din
sange s-au stabilizat in limitele intervalului
tintd. Nivelul tintd al Phe si monitorizarea
recomandarilor dietetice sunt dezbatute in
capitolul Obiectivele  tratamentului s
monitorizare.
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Desi nu este clar care ar fi nivelul optim al
concentratiei sanguine la pacientii adulti
netratati, va recomanddm <600 umol/l. Dolan si
colab. [417] si Koch si colab. [399] au
comunicat niveluri superioare ale Phe de 600
umol/1 [417] respectiv, 720 umol/l [399].

Alte tratamente

Exista putine rapoarte privind utilizarea de
terapii complementare in cazurile de PKU tarzii
sau nediagnosticate. Kalkanoglu si colab. au
demonstrat intr-un studiu dublu-orb, incrucisat 0
imbunatatire a  atentiei,  vigilentd = si
comportamentului mai putin auto-distructiv la
14 din 19 adulti netratati cu suplimente LNAA.
Vernon si colab. [433] au raportat un adult
netratat, diagnosticat cu PKU, BH4-reactiv cu o
concentratie plasmaticd de Phe de 1255 pmol/l.
La tratamentul cu BH4, acesta a prezentat

imbunatatiri semnificative ale
comportamentului, rezultind mai  putine
probleme comportamentale si interactiuni

sociale sporite. Tratamentul cu BH4 trebuie luat
in considerare pentru orice pacient care
raspunde independent de capacitatea sa mentala.
Tratamentul cu BH4 este dezbatut in capitolul
tratamentul farmacologic si terapiile emergente.

Declaratia #62. Grad de recomandare: D

Deoarece PKU diagnosticatd tarziu _si
netratatd sunt cauze ale dizabilitatii
intelectuale, crizele convulsive si deficitele
neurologice si probleme comportamentale la
copii si adulti, oricare dintre aceste simptome
ar trebui sa conduca la teste de diagnostic
pentru a elimina PKU.

Declaratia #63. Grad de recomandare:

La pacientii diagnosticati tarziu cu PKU, un
studiu de tratament care sa Fﬁstreze cel putin
nivelurile Phe in intervalul tintd ar trebui
luat in considerare pentru o perioada de cel
putin 6 luni. D

La pacientii cu PKU netratat, introducerea
tratamentului poate fi benefica in mai multe
sfere insa este necesara o decizie individuala
pentru initiere. C
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Complianta

Complianta insuficientd la tratament este des
intalnitd in orice boald cronica. Consilierea si
pregatirea sunt adesea recomandate pentru
imbunatatirea compliantei. Cercetdrile indica
faptul cd, desi cunoasterea este necesara pentru
compliantd, nu este un indicator puternic al
compliantei [198, 434]. Dobandirea Tintr-o
perioada scurtd de timp a cunostintelor poate fi
realizatd prin programe de interventie cum ar fi
tabara de vard, dar complianta si controlul
metabolic nu se imbunatatesc dupa interventii
[435-437]. Schimbarile de atitudine si
motivatia pot fi mai eficiente [438].

Declaratia #64. Grad de recomandare: B

Pentru a obtine complianta pe termen lung,
accentul ar trebui sa fie pus pe imbunatatirea
cunostintelor, precum si a factorilor care
influenteaza atitudinea si motivatia.



Intrucat, in mod traditional, echipa metabolici
a prescris si monitorizat tratamentul in PKU,
acest lucru este realizat, acum, in mod obisnuit,
in parteneriat cu Iingrijitorii si pacientii. Este
recunoscut faptul c@ este important sa se acorde
ingrijiri focusate pe persoand, oferind sfaturi si
sprijin care se concentreaza asupra individului,
in loc sa fie superficial privind complianta [10].
Acest lucru este deosebit de important la
pacientii adolescenti si adulti. Pacientii adulti
prefera adesea managementul care interfereaza
cu viata normald cdt mai putin posibil. Se
asteapta ca acestia sa-si asume responsabilitatea
pentru propria sandtate cu echipa de specialisti
in metabolism care oferd informatiile corecte,
mijloacele si incurajarea motivationala [10]. Din
nefericire, unii pacienti adulti nu mai participa
la intalnirile din spitale pentru monitorizare, iar
una dintre cele mai dificile provocari este
reangajarea/repornirea acestui grup de pacienti.
Se poate sd nu inteleagd pe deplin starea lor,
posibilele consecinte si sa retind amintiri
neplacute ale regimului alimentar. A avea acces
la acest grup cohorta impune eforturi de
colaborare intre clinicile PKU si organizatiile
nationale de advocacy pentru pacienti, utilizand,
eventual, retelele sociale, cu scopul de a-i ajuta
sa se reintoarca la monitorizarea clinica [439].

La copiii cu varsta sub 12 ani, desi cu
frecventd redusa, existd cazuri in care parintii
sau persoanele care 11 1ingrijesc refuza sa
colaboreze cu  personalul  medical de
specialitate. Semnele obisnuite de complianta
insuficientd in primii ani de viatda includ:
incapacitatea de a limita valorile de Phe -
fenomen repetitiv, esecul de a colabora cu
specialistii din domeniul sdnatatii (de exemplu,
neparticiparea la intalnirile clinice, lipsa reactiei
la apelurile telefonice) si testarea sporadica a
concentratiei Phe in spoturi de sénge [440].
Factorii cunoscuti, asociati cu complianta
insuficientd cronica ce afecteazd capacitatea
parintilor, includ lipsa abilitatilor intelectuale
ale parintilor, alcoolismul, abuzul de droguri si
problemele de sanatate mintala [441] si alte
probleme sociale, inclusiv problemele financiare
si bolile cronice ale parintilor. Furnizorii de

servicii de ingrijire medicald au o obligatie
legala de a proteja si ingriji fiecare copil din
clinica lor si sa faca recomandari atunci cand un
copil nu are control matabolic insuficient,
rezumate in declaratia # 65:

Declaratia #65. Grad de recomandare: v

La pacientii <12 ani
cand>50% din nivelurile Phe sunt in afara
intervalului tintia pentru o perioada de 6 luni,
luati in considerare:

1) cresterea frecventei de monitorizare a
Phe sanguin, asistentd medicala ambulatorie
si reeducarea

2) consultarea
asistentilor sociali

3) internarea in spital

psihologica/interventia

Cand aproximativ 100% din nivelurile Phe
sunt in afara intervalului tinta pentru o
perioada de 6 luni, si existd alte semne de
esec al compliantei, cum ar fi lipsa
cooperarii, absenta de la examinarile clinice,
probleme din afara sferei PKU, luati in
considerare consultarea cu serviciile sociale si
masuri de siguranta pentru copii.



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

Tratamentul farmacologic si tratamentele
emergente
Tratamentul cu BH4
BH4, cunoscut si sub denumirea de
tetrahidrobiopterinda  (compusul activ  din
medicamentul comercial), este utilizat pentru
tratarea unei subgrupe de pacienti cu PKU [193,
311, 433, 442-453]. Pacientii care prezintd o
activitate reziduala ridicata a enzimei HAP au
sanse mai mari de raspuns la BH4, dar un numar
mic de pacienti cu PKU clasic poate, de
asemenea, beneficia de tratamentul cu BH4
[193, 194, 442, 443, 445, 449, 453]. De curand,
eficacitatea si  siguranta BH4 au fost
demonstrate la copii cu varsta <4 ani si aceasta a
condus la aprobarea europeana a BH4 pentru
aceasta categorie de varsta [454-457]. BH4 nu
este nca disponibil 1n unele tari europene.
Eficacitatea  si  siguranta BH4  sunt
cuprinse/rezumate in doud analize sistematice.
Somaraju si colab. [458] au examinat 2 studii
clinice controlate, randomizate ce au fost
conduse de Levy si colab. [447] si Trefz si
colab. [459], in timp ce Lindegren si colab.
[448] au inclus urmatoarele studii/analize
suplimentare: un studiu deschis necontrolat, un
studiu de perspectiva pe un contingent si cateva
alte cazuri. Ambele analize sistematice au
stabilit cd exista dovezi pe termen scurt care sa
demonstreze cd BH4 este eficient in reducerea
concentratiilor de Phe din sange si in cresterea
tolerantei Phe la pacientii cu PKU, care raspund
la tratamentul cu BH4. De asemenea, nu au fost
nregistrate incidente adverse grave. Mai multe
studii deschise necontrolate si cazuri confirmd o
reducere semnificativd a nivelurilor Phe din
sange [193, 194, 311, 433, 442, 444-451, 453-
455, 458-464] si toleranta crescuta a Phe [193,
194 | 311, 433, 443-446, 448-452, 454, 455,
458, 459, 463-465]. Aceste beneficii au fost, de
asemenea, reproduse in studii pe termen lung
(cercetate timp de 5 ani) [193, 194, 443, 445,
446, 451, 454, 455, 463, 465]. 1n plus, mai
putind variabilitate a concentratiei Phe din sange
a fost descrisa in 3 lucrari descriptive [311, 454,
460].
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Informatiile actuale indica faptul ca,
problemele legate de perceptie si comportament
se pot imbunatati cu tratament cu BH4, dar si
mai important, existd posibilitatea ca ele sa nu
se deterioreze [155, 183, 466]. Acelasi lucru
este valabil si pentru calitatea vietii [58, 165].
Tn prezent, studiile nu au indicat rezultate pe
termen lung cu tratament cu BH4 in ceea ce
priveste activitatea neurocognitiva,
comportamentul si calitatea vietii.

Rentabilitatea BH4 nu a fost stabilita, mai ales
in cazul in care este necesard administrarea de
suplimente L-aminoacid fara Phe si regim
alimentar.

Capacitatea de reactie la BH4 ar trebui sa fie
determinatd individual. Nivelul de reactie va fi
caracterizat de gradul de imbunatatire a
controlului biochimic si de cresterea aportului
natural de proteine. Definim capacitatea de
reactie la BH4 ca ,stabilirea cresterii tolerantei
naturale la proteine de >100%, cu concentratia
de Phe din sange constanta in intervalul tinta”.
Capacitatea de reactie la BH4 poate fi, de
asemenea, definita prin controlul metabolic
imbunatatit, ,.>75% din concentratia Phe din
sange ramanand in intervalul tinta, fara scaderea
aportului
tratamentul cu BH4”. BH4 trebuie prescris
numai in cazurile n care capacitatea de reactie
la BH4 este dovedita, stabiliti Tn baza unui
studiu clinic privind tratamentul (capitolul

11.2). Se va renunta la BH4 in cazul in care

de proteind naturala asociatd cu

concentratia de Phe din sange depaseste Th mod
constant limita superioard a intervalului tintd si
nu existd nicio ITmbunatdtire asociatd cu
cresterea dozei de BH4. Daca starea nutritionala
se deterioreaza, de ex. apare obezitatea sau se
dezvoltda deficit nutritional, trebuie luatd in

considerare intreruperea tratamentului cu BH4.



Declaratia #66. Grad de recomandare: B

Pacientii cu deficit de PAH dar dovediti a
recationa la BH4 ar trebui sa beneficieze de o
crestere a tolerantei la Phe si/sau a unui
conérHoA metabolic mai bun prin tratamentul
cu .

Declaratia #67. Grad de recomandare: v

Este luat Tn considerare un beneficiu_ clinic
pentru continuarea tratamentului cu BH4 in
cazul in care se inregistreaza >100% crestere
a proteinei naturale si/sau control biochimic
imbunitatit (>75% a nivelurilor Phe in
intervalul tinta).

BH4 si sarcina

Deoarece testarea medicamentelor pe durata
sarcinii nu este fezabila, informatiile se bazeaza
pe un numar redus de cazuri si pe doud studii
mai mici de perspectivd pe un contingent. Prin
urmare, nu exista date disponibile privind
indicatia, doza si administrarea BH4 in timpul
sarcinii. Intr-un studiu european pe cohorti, 3
pacienti au primit BH4 nainte de conceptie, iar
5 pacienti au inceput tratamentul in timpul
sarcinii [467]. Intr-un studiu pe contingent din
Statele Unite, 15 pacienti au primit BH4 Tnainte
de sarcind si numai 1 pacient a primit BH4
dupi-conceptie [468, 469]. Tn general, doza a
variat intre 4 si 20 mg pe kg greutate corp.
Registrul european Kuvan® a anuntat 4 sarcini,
la care s-au administrat doze diferite de BH4,
cuprinse intre 3 si 17 mg pe kg greutate corp.
Nu s-au observat probleme privind dezvoltarea
fetala sau incidente adverse legate de sarcini
[465].

Descrierile cazurilor aratd ca BH4 ajuta la
scaderea concentratiei de Phe din sange in
intervalul tinta. Toti bebelusii expusi la BH4 din
timpul sarcinii au prezentat rezultate favorabile,
cu exceptia unui caz in care mama a avut O
concentratie foarte ridicatd de Phe in sange la
inceputul sarcinii si i-a fost aplicat tratamentul
de salvare cu BH4. Tratamentul cu BH4 poate fi
administrat in timpul sarcinii, dar numai daca se
stie ca femeile reactioneaza pozitiv la BH4 si
doar regimul alimentar nu poate mentine
concentratia optimd de Phe din sange. O
posibila reactie poate fi stabilita prin genotipare
si/sau testari de incercare cu BH4 [35].

Declaratia #68. Grad de recomandare: D

Daca un pacient cu PKU de sex feminin nu
reuseste sa atinga nivelurile tinta cu un regim
alimentar fara Phe, atit in perioada de
reconceptie cat si/sau in timpul sarcinii,
ratamentul cu BH4 trebuie luat 1n
considerare.

BH4 si adultii netratati
Acest lucru este dezbatut in capitolul despre
adultii netratati.



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

Testul de incarcare BH4 si studiul clinic de
tratament

Tnainte de administrarea tratamentului cu BH4
pacientilor, stabilirea capacitdtii de reactie la
BH4 este esentiald. Determinarea capacitatii de
reactie la BH4 se poate face prin genotipare
si/sau testdri de Incarcare cu BH4. Dupa cum s-a
aratat deja in capitolul 4.3, genotipul poate
anticipa sau exclude, intr-o oarecare masura,
capacitatea de reactie la BH4 [32-34]. Daca se
identifica doud variante de reactie la BH4, poate
fi initiat studiul clinic de tratament fara testul de
incarcare BH4.

Testul de incarcare pe termen scurt dureaza
pana la 48 de ore in Europa si 28 de zile in
SUA, in timp ce studiul clinic de tratament la
potentialii respondenti la BH4 (dupa o testare
pozitivd sau un genotip pozitiv, in functie de
capacitatea de reactie cunoscuta la BH4) poate
dura cateva saptamani sau chiar luni [470].
Bernegger si colab. [471] au descris testarea de
incarcare BH4 de 24 ore utilizdnd 20 mg/kg
pentru a face diferenta intre respondentii BH4 si
cel care nu au reactionat. Cresterea intervalului
la 48 de ore si administrarea repetata de BH4
pare sa fie utild in depistarea respondentului lent
si capacitatea de reactie la fenotipuri mai severe
[472]. Utilitatea testului de 48 de ore a fost
confirmata intr-un studiu care a cuprins 177 de
pacienti tratati cu 20 mg BH4 kg/zi [35].

In prezent, procedura exacti a testului de
incarcare BH4 difera de la o tard la alta, si
depinde, de asemenea, de disponibilitatea
laboratorului. Blau si colab. [470] si Singh si
colab. [450] au publicat protocoale pentru
testele de incarcare BH4. Testul de 24 de ore la
nou-nascuti poate identifica deficitul de BH4 in
plus fatd de capacitatea de reactie la BH4 la
pacientii cu HAP [473]. Definirea reactiei
accidentale a reducerii cu >30% a concentratiei
de Phe din sange pare a fi un bun compromis
intre sensibilitatea si specificitatea unui prim
test de screening. Caracteristicile individuale ale
pacientilor trebuie luate in considerare la
interpretarea rezultatelor, In special la pacientii
cu nivel de referinta scazut al Phe [474].
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Fiecare test de incarcare BH4 pozitiv si
analiza variantelor genetice se referd la o
posibila reactie la BH4. Raspunsul pe termen
lung ar trebui dovedit prin intermediul unui
studiu clinic care regleaza dozarea BH4, aportul
natural de proteine si suplimentele L-aminoacid
fara Phe. Doza initiald intr-un studiu clinic este
de 10-20 mg pe kg greutate corp si poate fi
ajustatd n timpul studiului. Acest proces poate
necesita cateva saptdmani sau luni. Existd o
lipsa de studii care sa aducd in discutie doza
BH4 1n tratamentul pe termen lung, toleranta la
proteina naturald si  suplimentele cu L-
aminoacid fara Phe. Cand se potriveste regimul
cu BH4, Singh si colab. [450] au recomandat sa
se creasca mai intdi, proteina naturald, urmata
de reducerea suplimentarii cu L-aminoacid fara
Phe. O etapa suplimentara ar trebui sa includa o
reducere a dozei de BH4. Este important sa se
mentind concentratiile de Phe din sange in
intervalul tinta in acelasi timp cu tratamentul cu
BH4 si fara restrictii alimentare. De asemenea,
este important sd se prevada cd pacientii nu pot
face intotdeauna cele mai sdnatoase alegeri
alimentare atunci cand li se acordd o anumita
libertate. Cresterea proteinei naturale (nu din
proteind animald) si reducerea suplimentelor L-
aminoacid fara Phe pot duce chiar la carente
nutritionale [75, 452].

Declaratia #69. Grad de recomandare: D

Fiecare pamentJooate avea capacitatea de_a
reactiona la BH4 fie prin genotipare, fie prin
incircare cu BH4. In cazul unui pacient cu
un genotip cunoscut, raspunsul la BH4 nu
trebuie luat Tn considerare in cazul a 2
variante nule, in timp ce un pacient cu un
genoti . cu 2 variante de reactie la BH4 poate
rece direct la un studiu clinic de tratament
decat la testul de incarcare BH4.

Declaratia #70. Grad de recomandare: D

Se efectueazi un test de incarcare BH4
pentru a detecta pacientii care pot beneficia
de tratament farmacologic cu BH4. Testarea
reactiei la BH4 se face prin analiza
nivelurilor de Phe din sange dupa
administrarea unei singure doze zilnice de
BH4 (20mg/kg). Testul ar trebui sa dureze 48
de ore (a doua doza de BH4 de 20mg/kg se
administreaza dupa 24 de ore, in intervalul
de 48 de ore). In perioada neonatala, un test
de incarcare BH4 poate fi efectuat inainte de
a fincepe regimul, dar nu trebuie sa



depaseasca 24 de ore pentru a evita
intarzierile n tratament.

Terapii emergente
Eficacitatea tratamentului pentru PKU este
demonstratd prin oricare dintre urmatoarele
masuri obiective: reducerea concentratiilor de
Phe din sange, cresterea tolerantei la proteinele
naturale, imbunatatirea testelor
neuropsihologice, imbunatatirea starii
nutritionale si imbunatatirea calitdtii  vietii.
Atentionari speciale ar trebui avute in vedere
pentru pacientii aflati la varste diferite si in
situatii speciale, cum ar fi sarcina sau aldptarea.
O posibila terapie de substitutie enzimatica ce
utilizeaza  PEG-fenilalanind-amoniac  liaza
(PAL) sau pegvilaza este in curs de cercetare.
Studiile clinice de faza II PEG-PAL au dovedit
o reducere pe termen scurt a concentratiilor de
Phe din sange la pacientii adulti cu PKU, dar
sunt necesare studii suplimentare pentru a
observa eficacitatea si siguranta, pe termen lung
[475]. Sunt asteptate rezultatele unui studiu
extins de fazda II (NCT01819727). Terapia
genetica si terapria prin transplantarea celulelor
hepatice sunt investigate numai pe soarece [476,
477], iar studiile pe animale mari cu PKU si
oameni se afla in stadiu de elaborare.

Opiniile pacientilor

Existd mai multe lucrari care pun in discutie
strategiile de abordare a pacientilor si parintilor
si barierele in calea unei gestionari eficiente.
Awizus si colab. [478] au avut intrevederi cu 11
parinti de copii cu varsta de 8 ani, diagnosticati
cu PKU. Parintii au fost socati la aflarea
diagnosticului, aveau probleme emotionale si de
acomodare si duceau de obicei, o lupta intre
sarcina de a atinge concentratii acceptabile de
Phe in sidnge si vina pe care o simteau atunci
cand se abateau de la regimul alimentar pentru a
satisface dorintele copiilor lor. Intr-un alt studiu,
parintii si-au descris copiii cu PKU ca fiind
diferiti fatd de colegii lor [479], In timp ce
pacientii s-au descris pe ei Insisi ca fiind
,»sanatosi” sau ,,normali” [480, 481]. Di Commo
si colab. [480] au dedus din spusele a 20 de
pacienti cu PKU, ca ei vad PKU mai degraba ca
un potential risc decat o boala reala si ca aceasta
compliantd pare a fi legatd de comportamentul

introvertit, mai degraba decdt de perceptia de
efecte adverse.



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

Unii pacienti cu PKU evita ocaziile de
socializare unde se serveste mancare de teama
stigmatizarii. Pacientii (n = 47) se confrunta cu
un paradox, fie se simt normal, dar sunt izolati
in context social, fie se simt diferiti participand
in ipostaze conviviale la Tntalnirile sociale
[481].

Obstacolele de baza ce stau in calea gestionarii
reusite a PKU, identificate de parintii a 32 de
copii cu PKU, au fost presiunea timpului, stresul
asociat cu prepararea alimentelor, pastrarea unei
evidente/inregistrarilor si restrictiile privind
viatd sociald impuse de PKU. Aproximativ doua
treimi au fost de acord ca un dispozitiv pentru
monitorizarea sanguind la domiciliu a fost
preferat pentru a usura organizarea [482].

Bernstein si colab. [483] au studiat eficacitatea
instrumentelor  educationale  intelese  de
clinicieni, parinti si pacienti. Ei au descoperit o
discrepanta intre viziunile pacientului si
clinicianului In ceea ce priveste eficacitatea
nutritiei. Pacientii au ajuns la concluzia ca
familiile lor au fost cei mai eficienti educatori,
in vreme ce pdrintii au raspuns cd cel mai
eficient instrument educational a fost consilierea
individuala [483].

Hagedorn si colab. [11] au relatat ca
standardul minim de fingrijire solicitat de
pacienti/ingrijitori, iar cerintele principale au
fost: tratament uniform/obiective de gestionare;
ingrijirea acordata de catre o echipa
multidisciplinard (medic, dietetician/nutritionist
si psiholog); si acces la ingrijire, BH4, si
produse dietetice speciale [11].

Organizatiile nationale ale pacientilor sunt
recomandate in cazul reprezentarii interesului
pacientilor.

Implementarea/impactul liniilor directoare

Distribuirea liniilor directoare europene pentru
PKU poate creste gradul de constientizare a
prezentei lor, dar In general, prin acesta nu se
vor produce schimbari de comportament [484].
Metodele educationale interactive si
atentionarile (atunci cand sunt utilizate
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cumpatat) catre furnizorii de servicii medicale
sunt considerate eficiente [484]. Posibilele
obstacole pentru schimbarea comportamentului
sunt lipsa motivatiei, dotarile si resursele
inadecvate. Impactul acestor linii directoare
tard. Modificarea nivelului tintd de concentratii
Phe din sange si recomandarea pentru
monitorizare/supraveghere si tratarea pacientilor
pentru tot restul vietii pot avea un impact asupra
intensitatii serviciului de Ingrijire. Acelasi lucru
este valabil si pentru alte recomandari, cum ar fi
monitorizarea densitdtii minerale osoase, starea
nutritionald,  deficitului  neurocognitiv  si
frecventa masuratorilor Phe si a consultatiei
clinice ambulatorii.

Unele linii directoare pot avea un impact
asupra bugetului pentru sdnatate. De exemplu,
in unele centre ar putea fi nevoie de personal
suplimentar Tn echipa de asistentd medicala
pediatricd si/sau pentru cea care se ocupa cu
tranzitia spre maturitate. Decontarea
tratamentului cu BH4 nu este stabilitd in toate
tarile.

Scopul este sa se actualizeze tot indrumarul
ntr-o perioada de 5 ani. Impactul real al liniilor
directoare privind schimbarile in domeniul
asistentei medicale va fi evaluat prin intermediul
unor chestionare.

Cerinte viitoare si cercetare

Este evident cd multe dintre aceste linii
directoare nu au fost inca introduse in practica
clinicd de mai multe centre europene si este, de
asemenea, evident ca diferite obstacole, inclusiv
de ordin financiar, pot Tmpiedica ritmul
schimbarilor. Nevoile nesatisfacute includ
identificarea si instruirea unui numdr suficient
de medici cu un interes in coordonarea
activitatii de ingrijire a pacientilor adulti cu
IMD (afectiune metabolicd ereditard) inclusiv
PKU. Trebuie sa optimizam tratamentul pentru
PKU atat in Ingrijirea adultilor, cat si a
varstnicilor. Dezvoltarea unui dispozitiv capabil
sd masoare cu precizie si sa genereze rezultate
imediate ale concentratiei de Phe in sange
pentru monitorizarea la domiciliu (in loc de
esantionare la domiciliu) ar putea sa modifice



practicile de management. Aceasta va reduce
timpul metabolic de laborator si va reduce mult
timpul dintre prelevarea de sange si obtinerea
unui rezultat privind Phe din sange si astfel sa
sprijine $i sd motiveze pacientii pentru a atinge
mai usor valorile optime de Phe din sange.
Infiintarea retelelor europene de referintd (ERN)
poate duce la tratamentul condus de centre
europene specializate cu servicii de Tingrijire
»locald” furnizate de echipe cu experientd si
poate facilita utilizarea bazelor de date
internationale prin care se realizeaza studii pe o
populatie numeroasa. Existd o necesitate
continud pentru meta-analizd care sa vizeze
rezultatul controlului metabolic pe parcursul
copildriei, adolescentei si maturitatii, catad vreme
nevoia de statistici complexe n astfel de studii
este subestimata.

Cercetarile viitoare 1n PKU pot viza
fiziopatologia disfunctiei cerebrale care vizeaza
imbunatatirea strategiilor de tratament. Aceste
strategii nu pot viza numai concentratiile de Phe
din sange, ci si transformarea directd a
metabolismul cerebral. Ele vor avea ca scop
imbunatitirea  rezultatelor si  functionarii
neuropsihologice, precum si asigurarea unei
calitati mai bune a vietii prin scaderea nevoii de
restrictii alimentare extreme de Phe. Astfel de
tratamente pot include noi medicamente, cum ar
fi terapia de substitutie enzimatica ce utilizeaza
PEG-fenilalanina-amoniac liaza (PAL), dar alte
optiuni de tratament non-nutritionale, inclusiv
terapia genetica si terapia prin transplantarea
celulelor hepatice nu s-au dezvoltat mai departe
de testele pe soareci.

Cercetdrile viitoare sunt necesare pentru a
identifica numarul de adulti care prezinta
simptome clinice, aldturi de o mai bund
descriere si impact al semnelor si simptomelor.
Sunt necesare mai multe date despre influenta
controlului metabolic in perioada adolescentei si
a maturitatii, mai ales cand controlul metabolic
al copilului este optim. Tn plus, prin strategiile
noi ar trebui sd se incerce in mod activ sa se
reprimeasca pacienti adulti care nu mai sunt
monitorizati in spital, dar sunt expusi
problemelor de sdnatate mintald si ale functiei
executive.

Alte teme viitoare de cercetare includ strategii
de imbunatatire a compliantei, in special la
adolescenti si adulti, eficacitatea terapiei de
substitutie enzimatica, -eficacitatea GMP si
LNAA, utilitatea markerilor biochimici cum ar
fi variabilitatea Phe, proportia/raportul Phe:Tyr,
precum si proportia/raportul Phe la alti LNAA,
biomarkeri noi (de lungd duratd), caracterizarea

nivelului optim inferior de Phe,
biodisponibilitatea micronutrientilor n
suplimentele  L-aminoacid fara Phe si

functionalitatea si efectele secundare de durata
ale suplimentelor L-aminoacid fara Phe in PKU.
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Rezumat/Concluzii

Aceste prime linii directoare europene sunt rezultatul unui
proces de 3 ani bazat pe metodologia AGREE si SIGN,
deoarece managementul PKU difera in toatd Europa.
Nivelul dovezilor pentru majoritatea declaratiilor este C
sau D. Desi proiectele studiilor si numarul pacientilor sunt
sub-optimale, multe indicatii/recomandari sunt
convingatoare, importante si relevante si pot constitui
criteriul de referintd pentru Imbunétatirea rezultatelor la
pacientii cu PKU. Principalele recomandari care ar trebui
sa fie prioritizate pentru implementdri se referd, in
principal, la initierea tratamentului, niveluri tintd ale Phe
necesare tratamentului si la monitorizare ulterioard. Sunt
formulate cerinte minime privind administrarea si
monitorizare pacientilor cu PKU. Exista lacune la nivel de
cunoastere care necesitd cercetari suplimentare pentru a
acorda servicii medicale viitoare mai bune.

Cercetarea viitoare ar trebui sd se concentreze asupra
fiziopatologiei  disfunctiei cerebrale care vizeazd
imbunatatirea strategiilor de tratament §i a impactului
controlului metabolic in perioada adolescentei si la
maturitate. Aceste linii directoare vizeaza standardizarea
obligatorii. Autorii acestor linii directoare sunt dispusi s
le actualizeze pe baza dovezilor de cea mai buna calitate
disponibile.

Definitii

Nivelul simultan al Phe
Nivelul Phe masurat in
sau aproape de ziua
evaluarii rezultatelor.

ESPKU
Societatea europeana pentru
fenilcetonurie si tulburari
asemanatoare este organizatia
umbrela a asociatiilor nationale si
regionale din aproximativ 30 de
tari, infiintate de parinti

Functia executiva
Functia executiva este un proces
cognitiv care reglementeaza
comportamentul; exemple sunt
controlul inhibitor, memoria de lucru
si flexibilitatea cognitiva..

Sarcina cu risc crescut
O sarcind care ameninta sanatatea sau
viata mamei sau a fatului.

Adulti tratati tarziu si/sau
netratati Diagnosticati tarziu se

refera la copii diagnosticati

cu varste cuprinse intre 3 luni si 7 ani
(>3 luni - <7 ani).

Netratata se refera la pacienti
Netratati cu varstde 7 ani si peste.

Nivelul Phe pe timpul vietii Nivelul Phe de la nastere pana la
varsta testarii. Acesta este adesea

mentionat ca nivelul median al Phe

(Continuare)

Maternal PKU syndrome

Toleranta la fenilalanina

Cerinte privind proteinele

Substituenti ai proteinelor (suplimente
L-aminoacizi fara fenilalanina si
proteina glicomacropeptida
fenilalanina redusa)

Capacitatea de reactie la
tetrahidrobiopterinei (BH4)

Tetrahydrobiopterina (BH4)

Deficit de tetrahidrobiopterina
(BH4)

Capacitatea de reactie la
tetrahidrobiopterina (BH4)

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

The teratogenic effects of elevated
maternal phenylalanine levels
during pregnancy to the foetus.

Cantitatea de fenilalanina (mg/
kg/zi sau mg/zi) care mentine
concentratiile plasmatice de
fenilalanina in intervalul tinta.
Acesta poate fi de asemenea,
descrisa ca toleranta la proteina
naturala exprimata in g/zi, luand
continut de fenilalanina din
proiteind naturala 50 mg
fenilalanina/g proteind naturald.

Cel mai mic nivel al aportului zilnic de
proteina ce va echilibra pierderile
de azot din organism si astfel,

va mentine masa de proteine din
organism la persoanele cu
echilibru energetic si activitate
fizica modesta.

Inlocuitorii/substituentii proteinelor sunt
esentiali pentru a preveni deficienta
proteinelor si pentru a optimiza controlul
metabolic. substituentii de proteine
provin in principal din suplimente L-
aminoacizi fard fenilalanina si mai rar,
de la glicomacropeptida fenilalanina
scazutd

Reducerea cu >30% a fenilalaninei din sange
intr-un test de incercare BH4 sau 2 variante
responsive la BH4. Reactia pe termen lung la
BH4 trebuie dovedita intr-un studiu de tratament
prin ajustarea dozarii BH4, a aportului de
proteina natural si suplimentului L-aminoacizi
fara fenilalanina.

Cofactor al fenilalanina hidroxilaza. BH4
actioneaza, de

asemenea, ca o moleculd chaperone la
pacientii cu deficit de fenilalanina
hidroxilaza, ce contin anumite variante
genetice. BH4 este, de asemenea, un
cofactor al hidroxilazei tirosinei si
triptofanului si detine un rol esential in
conversia L-argininei in oxid nitric (NO)
prin sintaza oxidului de azot (NOS).

Deficientele in metabolizarea BH4 (fie prin
sintaza sau regenerare) au ca rezultat
deficitul de BH4. Acestea includ 3 deficiente
Cunoscute pentru sintaza si 2 pentru
regenerare.

In acest studiu este definiti ca si crestere cu
>100% a proteinei naturale

si/sau control biochimic imbunatatit

(>75% a nivelului de fenilalanina intervalul
tintd) la o doza de BH4 care variaza intre 1
si 20 mg per kg corp (cu o doza maxima de
1000 sau 1400 mg/zi in unele tari).
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Abrevieri

ADHD: Dereglarea Deficitului de Atentie prin
Hiperactivitate; AGREE: Stabilirea
recomandarilor/instructiunilor pentru cercetare
si evaluare; APL: Concentratiile de Phe din
sange; BDI: Inventarul depresiei Beck; BH4:
Tetrahidrobiopterina; BMD: Densitate minerala
osoasd; BMI: Indicele de masa corporala;
CBCL.: Tabel de control al comportanmentului
infantil; CHD: Malformatiei  cardiaca
congenitald; DACH-RDA: Indemnizatie zilnica
recomandatd in tarile vorbitoare de limba
germand: Germania, Austria si Elvetia; DBS:

probda de sange uscat; DHA: Acid
docosahexaenoic; DHPR: Reductaza
dihidropteridina;

DXA: Absorbometrie cu rze X cu energie duala;
EF: Functie executiva;

EPA: Acid eicosapentaenoic; ERN: Retea de
referintd  europeand; ESPKU:  Societatea
europeand pentru fenilcetonurie si tulburari
asemanatoare; ETPKU: PKU tratat timpuriu;
FAO: Organizatia Natiunilor Unite pentru
Alimentatie s Agriculturd; GMP:
Glycomacropeptide; GTPCH: GTP
ciclohidrolasd I; HPA: Hiperfenilalaninemie;
HRQoL: Calitatea vietii din punct de vedere al
starii de sanatate; IMD: Afectiune metabolica
ereditard; 1Q: Coeficientul de inteligenta; ISCD:
Socientatea Internationald de Densitometrie

Clinica; IUGR: Intarzierea dezvoltarii
intrauterine; LC-PUFA: Acizi grasi
polinesaturati cu catena lungd; LNAA:

Aminoacizi neutri; MBD: Boli mineral osoase;
MHP: Hiperfenilalaninemie usoara; MPKUCS:
Studiu prin colaborare mame cu PKU; MRI:
Imagisticd prin rezonantd magneticd; NBS:
Screening la nou-nascuti; PAH: Fenilalanin
hidroxilaza; PAL: fenilalanind-amoniac liaza;

PCD: Pterin-4a-carboinilamina
PEG: Polietilen glicol;

dehidrataza;

Phe: Fenilalanind; PKU: Fenilcetonurie; PTH:
Hormon paratiroid;

PTPS: sintaza 6-piruvoil-tetrahidropterin; RDA:
Indemnizatii alimentare recomandate; RNI:
Aportul de referinta pentru nutrienti; SIGN:
Reteaua de linii directoare din cadrul colegiilor
din Scotia; SR: Reductaza sepiapterin; Tyr:
Tirozind; UNU: Universitatea Natiunilor Unite;
USA: Stetele Unite ale Americii; WHO:
Organizatia Mondiala a Sanatatii; WM:
Substanta alba; WMA: Modificarea materiei
albe.
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Le multumim cu recunostintd consultantilor
externi care au lucrat la aceste recomandari.
Multumiri medicului obstetrician Dr. Jerzy
Gizewski, care a contribuit in mod activ la 1
sedintd de grup, concentrandu-se pe PKU la
mame. n cele din urmd, dorim sd multumim
referentilor externi S. Beblo, G. Berry, M. Bik-
Multanowski, M. Cleary, T. Coskun, H.
Gokmen-Ozel, J. Haberle, R. Lachmann, H.
Levy, Y. Okano, I. Schwartz, J. Zeman si
organizatiei ESPKU. Elaborarea acestor
recomandari a fost sustinutd financiar de
Societatea Europeand de Fenilcetonurie si Boli
Asemandtoare (ESPKU). O sedintd de grup si
reuniune plenard a fost sprijinitd de Excemed.

Finantare
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Schimbul de date nu se aplica acestui articol,
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date n timpul studiului actual.
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