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Zwiekszone stezenie fenyloalaniny we krwi matki w czasie cigzy ma wptyw teratogenny i mo-
ze powodowad opdznienie wzrastania, matogtowie, znaczne op6Znienie rozwoju psychoru-
chowego oraz wady rozwojowe u potomstwa kobiet ze ztg kontrolg fenyloketonurii podczas
ciazy. Kobiety w wieku reprodukcyjnym chore na wszystkie podtypy fenyloketonurii, w tym
tagodne warianty, takie jak fagodna hiperfenyloalaninemia, powinny otrzymac porade doty-
czacg ujemnego wptywu choroby na ptéd, optymalnie przed poczeciem. Najlepszy rezultat
uzyskuje sie wtedy, gdy Scistg kontrole stezenia fenyloalaniny we krwi matki, osiggnieta
przed poczeciem, utrzymuje sie przez caty okres cigzy. W artykule zawarto krétki opis nowo-
czesnych metod leczenia fenyloketonurii.

Podstawy teoretyczne

Fenyloketonuria jest zaburzeniem przemiany fenyloalaniny dziedziczonym autosomal-
nie recesywnie, bedacym wynikiem braku lub niedostatecznej aktywnosci hydroksylazy
fenyloalaninowej (phenylalanine hydroxylase, PAH) oraz zwigckszonego st¢zenia fenylo-
alaniny i jej metabolitéw we krwi. Nieleczona fenyloketonuria charakteryzuje sie ciez-
kim, glebokim upo$ledzeniem umystowym, drgawkami, zachowaniami zblizonymi
do autystycznych, matogtowiem, wysypka, hipopigmentacja oraz mysim zapachem cia-
ta (kwas fenylooctowy). Hiperfenyloalaninemie definiuje sie jako stezenie fenyloalaniny
we krwi przekraczajgce gorny zakres wartosci prawidtowych, ktéry zaleznie od wieku
wynosi 31-110 umol/l (0,51-1,8 mg/dl). Istniejg rozne podzialy stuzgce do klasyfikowania
podtypdéw fenyloketonurii na podstawie ciezkosci fenotypu klinicznego lub biochemiczne-
go czy molekularnego.' Pacjenci kwalifikowani sa do grupy z tagodna hiperfenyloalani-
nemig, gdy stezenie fenyloalaniny we krwi bez leczenia dietetycznego jest zwiekszone, ale
nie przekracza 600 umol/l (10 mg/dl).> Klasyczna postaé fenyloketonurii charakteryzuje
sie stezeniem fenyloalaniny we krwi przekraczajacym 1200 umol/l (20 mg/dl) przy spozy-
waniu zwyklej ilosci biatka w diecie.? Istniejg takze ,,warianty” lub ,,nietypowe” formy fe-
nyloketonurii (stezenie fenyloalaniny 600-1200 wmol/l [10-20 mg/dl]), ktére nie spetniajg
definicji fagodnej hiperfenyloalaninemii ani klasycznej postaci fenyloketonurii, aczkolwiek
nie istnieje jeszcze powszechnie przyjeta definicja tych nietypowych form. W rzadkich przy-
padkach zwiekszone stezenie fenyloalaniny we krwi moze by¢ nastepstwem wrodzonych
zaburzen biosyntezy lub odtwarzania tetrahydrobiopteryny (BH,), bedacej kofaktorem re-
akgji enzymatycznej hydroksylazy fenyloalaninowe;j.

Od lat 60. XX stulecia prowadzone u noworodkéw badania przesiewowe w kierunku
fenyloketonurii pozwalajg na wczesne wykrywanie i leczenie tego defektu metaboliczne-
g0, co zapobiega rozwojowi niekorzystnych nastepstw. Wspotczesne typowe leczenie po-
lega na wybiérczym ograniczeniu podazy fenyloalaniny oraz suplementacji tyrozyny
(produkt prawidlowo funkcjonujacej hydroksylazy fenyloalaninowej) przez zastosowanie
specjalnego rodzaju diet, pozbawionych fenyloalaniny lub zawierajacych jej malg ilosé,
a przy tym dostarczajacych odpowiednig ilo$¢ biatka, witamin i sktadnikéw mineralnych,
aby zapewnic¢ prawidlowe wzrastanie. Przy dobrej kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi
we wezesnym dziecifistwie wiekszo$¢ dzieci dotknietych chorobg wykazuje prawidlowy
przebieg rozwoju oceniany w wieku 5 lat. Zalecenia dotyczace leczenia dietetycznego ewo-
luowaty w miare gromadzenia si¢ doswiadczen po zastosowaniu réznych schematéw tera-
peutycznych oraz czasu leczenia. We wczesniejszych protokotach terapeutycznych

Stowa kluczowe
Fenyloketonuria, matczyna fenyloketonuria, ci¢zarna, zapobieganie wadom wrodzonym

Wszystkie zalecenia American Academy of Pediatrics tracg wazno$¢ automatycznie po uply-

wie 5 lat od publikacji, o ile nie zostang ponownie potwierdzone, zweryfikowane lub wyco-
fane w tym czasie lub przed jego uptywem.
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leczenie kontynuowano jedynie przez kilka pierwszych
lat Zycia, odwolujac sie teoretycznie do wieku, w ktérym
nastepuje zakoficzenie mielinizacji mézgu. W miare zbie-
rania danych na temat rozwoju dzieci chorych na fenylo-
ketonurie stato sie oczywiste, ze najlepszym sposobem
zapewnienia prawidlowego rozwoju inteligencji jest
utrzymanie leczenia przez okres dziecifistwa i mtodosci.
W najnowszych pracach wykazano, ze u dorostych
nieograniczajacych podazy fenyloalaniny, w badaniach mé-
zgu metodg rezonansu magnetycznego oraz elektrofizjolo-
gicznych stwierdza sie nieprawidlowoSci w obrebie
osrodkowego ukladu nerwowego. Zatem kontynuowa-
nie leczenia w wieku dorostym jest uzasadnione i wiek-
sz08¢ osrodkéw zaleca terapie dietetyczng przez cale
zycie. Sciste stosowanie si¢ do zalecen dietetycznych w fe-
nyloketonurii ma szczegblne znaczenie u kobiet w wieku
reprodukeyjnym ze wzgledu na ryzyko dla ptodu.

Dorosli chorzy na fenyloketonurie, u ktérych w dzie-
cifistwie kontrola choroby byta prawidlowo prowadzona,
na og6l wykazujg sie prawidtowy inteligencjg lub niewiel-
kiego stopnia deficytem intelektualnym. W doktadnych ba-
daniach psychometrycznych u prawidlowo leczonych
chorych wykryto przypadki réznie nasilonych zaburzef
koordynacji wzrokowo-ruchowej, myslenia abstrakcyjne-
go, rozwigzywania problemoéw, szczegdlnych aspektow
kontroli wykonawczej, uwagi, pamieci stownej, mowy eks-
presyjnej oraz ptynnosci stownej,® chociaz og6lny iloraz in-
teligencji moze u takich ludzi mieScic sie jeszcze w zakresie
wartoSci prawidtowych. Jedno z mozliwych wyjasniefi wy-
mienionych wyzej zaburzef neuropsychologicznych odwo-
tuje sie do zaburzei czynnoéci kory przedczolowej
w $rodkowym regionie grzbietowo-bocznym, spowodo-
wanych nieprawidlowg zawarto$cig amin katecholowych.®
Inna teoria sugeruje sie, ze role w zaburzeniach poznaw-
czych moze odgrywaé nieprawidtowa mielinizacja mézgu
i niedob6r duzych aminokwaséw obojetnych w mozgu.””

Oprocz tego, w poréwnaniu z ogdlng populacja, u oséb
leczonych z powodu klasycznej postaci fenyloketonurii
czeSciej spotyka sie zaburzenia emocjonalne (depresja, le-
ki, fobie), a takze zachowania hiperaktywne.'® Osoby
z nieleczong tagodng hiperfenyloalaninemia najwyrazniej
nie s3 jednak zagrozone rozwojem zaburzeni neuropsycho-
logicznych.!!

Nieprzestrzeganie diety powoduje przekroczenie aktu-
alnie zalecanego stezenia fenyloalaniny we krwi.* Zwiek-
szone stezenie fenyloalaniny we krwi oséb, ktore przestaly
stosowal specjalng diete, czesto skutkuje zmniejszeniem
ilorazu inteligencji, trudno$ciami w nauce, zaburzeniami
zachowania, a nawet powiklaniami neurologicznymi.
U chorych na fenyloketonurie, ktérzy nie przestrzegaja
diety, moze dojé¢ do rozwoju zmian patologicznych
w istocie bialej. W badaniu mézgu metoda rezonansu ma-
gnetycznego mozna u tych os6b wykry¢ zaburzenia mie-
linizacji, szczeg6lnie wzmocnienie sygnalu w obrebie
istoty biatej okotokomorowej w obrazach T2-zaleznych.
Nieprawidlowe obszary istoty bialej réwniez moga wyka-
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zywaé ograniczenie dyfuzji wody §wiadczace prawdopo-
dobnie o zwiekszonym obrocie metabolicznym mieliny.!?
Zmiany te s3 potencjalnie odwracalne, jesli tylko dojdzie
do przywrdcenia wlasciwego leczenia dietetycznego.'

W czasie cigzy fenyloalanina przechodzi przez tozysko
przy udziale transportu czynnego, przez co jej stezenie we
krwi ptodu zwieksza sie 0 70-80% w stosunku do steze-
nia u matki.'* Zwiekszone stezenie fenyloalaniny jest tok-
syczne i dziala teratogennie na rozwijajacy sie ptod.!s
O nieprawidlowoSciach u dzieci matek z fenyloketonuria
zle kontrolowang w czasie cigzy doniesli po raz pierwszy
Dent'® w 1957 roku oraz Mabry i wsp."” w 1963 roku.
W miedzynarodowym sondazu dotyczacym kobiet cho-
rych na fenyloketonurie, ktérego wyniki opublikowano
w 1980 roku, udokumentowano zwigkszenie zagrozenia
samoistnym poronieniem (24%), wewnatrzmacicznym
opdznieniem wzrastania (40%), matoglowiem (73%),
ogoblnym opéznieniem rozwoju (92%) oraz wrodzong wa-
da serca (12%) u ich potomstwa.!® Opisano réwniez
opO6znienie wzrastania w zyciu pozalonowym, nieprawi-
dlowosci w badaniu neurologicznym oraz zmiany dys-
morficzne twarzoczaszki lekkiego stopnia.'® Wydaje sie,
ze czesto$é wystepowania tych nieprawidtowosci bezpo-
$rednio koreluje ze stezeniem fenyloalaniny we krwi
matki podczas cigzy."” Prawdopodobiefistwo stabego
tempa wzrastania plodu, matoglowia oraz wad anato-
micznych serca jest takze duzo wieksze, jesli podczas klu-
czowej fazy embriogenezy we wczesnych okresach cigzy
wystapit ,brak kontroli” stezenia fenyloalaniny we krwi
matki.?”

W wieloo$§rodkowym badaniu po§wieconym fenyloke-
tonurii matczynej (Maternal Phenylketonuria Collabora-
tive Study) sponsorowanym przez National Institute of
Child Health and Human Development, rozpoczetym
w 1984 roku w Stanach Zjednoczonych, okreslono
wplyw poprawy kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi
matek w okresie cigzy na rozwdj ptodu.’?® To badanie
stalo sie miedzynarodowa praca, w ktdrej od 1985 roku
uczestniczyly kliniki z Kanady, a od 1991 réwniez z Nie-
miec. Podczas konferencji uzgodnieniowej dotyczacej fe-
nyloketonurii, ktéra odbyta si¢ w 2000 roku pod egida
National Institutes of Health, potozono nacisk na znacze-
nie kontroli dietetycznej choroby przed zaptodnieniem.
Te wsp6lng miedzynarodowg akcje zakoficzono w 2002
roku, a jej uwieficzeniem byta International Conference
on Maternal Phenylketonuria zorganizowana w kwiet-
niu 2002 roku, na ktérej ustalono przejrzyste wytyczne
dotyczace prowadzenia cigzy u kobiet chorych na feny-
loketonurie. Badanie dostarczylo niezbednych informa-
cji na temat skutecznego leczenia kobiet chorych
na fenyloketonurie. Obecnie sg one dostepne dla leka-
rzy klinicystow do przekazywania pacjentkom chorym
na fenyloketonurie. Gwarantuje to zapoznanie chorych
kobiet z zagrozeniami oraz przekazanie im wiedzy, ze mo-
ga mieé zdrowe dzieci przy zastosowaniu w pore odpo-
wiedniej interwencji.'$
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Skutki niekontrolowanej fenyloketonurii matczynej wy-
stepuja bez wzgledu na to, czy ptéd choruje na fenyloketo-
nurie. Najlepsze wyniki osigga sie wtedy, gdy prowadzono
Scista kontrole stezenia fenyloalaniny we krwi matki
przed zajéciem w cigze i przynajmniej do 8 tygodnia cig-
zy.%21:22 Kobiety chore na fenyloketonurie utrzymujace od-
powiednig kontrole stezenia fenyloalaniny we krwi
przed zaptodnieniem majg ogromne szanse na prawidlowy
przebieg ciazy i urodzenie zdrowego noworodka. Uzyska-
nie dobrej kontroli dietetycznej w okresie przed i po za-
plodnieniu za pomocy diety z ograniczong zawarto$cig
fenyloalaniny znacznie zmniejsza ryzyko wystgpienia mato-
glowia, wewnatrzmacicznego op6Znienia wzrastania, wro-
dzonej wady serca i opdznienia rozwoju u potomstwa kobiet
z hiperfenyloalaninemia.' Prawidlowy przebieg cigzy oraz
urodzenie zdrowego noworodka stwierdzono u kobiet cho-
rych na fenyloketonurie, u ktorych stezenie fenyloalaniny
we krwi miescito sie w granicach 120-360 umol/l przed za-
plodnieniem i przynajmniej do 8 tygodnia cigzy.?

U kobiet chorych na klasyczng fenyloketonurie lub jej
warianty oraz z fagodna hiperfenyloalaninemia zasadni-
cz3 role w osiggni¢ciu optymalnego rozwoju ptodu odgry-
wa poradnictwo w okresie przedkoncepcyjnym i wezesne
wlaczenie do programu opieki prenatalnej. Uwaza sie, ze
ponowne wprowadzenie diety z ograniczeniem podazy fe-
nyloalaniny oraz zastosowanie suplementéw jest trudne.?
Poniewaz wiele cigz jest nieplanowanych, istotne zna-
czenie ma kontrola choroby za pomocg diety przez ca-
ty okres reprodukcyjny, aby zapobiec wspomnianym
zagrozeniom dla ptodu.?* Aktualnie zalecane stezenia
fenyloalaniny we krwi w okresie cigzy (w Stanach Zjed-
noczonych 120-360 umol/l [2-6 mg/dl])® s3 zgodne z pro-
ponowanymi w leczeniu fenyloketonurii we wczesnym
dziecifistwie. Osiggniecie takiego stopnia kontroli wymaga
duzego zaangazowania kobiety oraz wsparcia ze strony le-
czacego ja fachowego personelu medycznego. Zalecenia do-
tyczace kontroli choroby u matki opierajg si¢ na stezeniach
fenyloalaniny we krwi, a nie genotypie lub ciezkosci stanu
metabolicznego kobiety. W jednym z badan iloraz inteligen-
gji u potomstwa narazonego na duze stezenia fenyloalaniny
wystepujace podczas cigzy we krwi matki (>750 wmol/l) byl
maty (Sredni IQ: 56) i miat podobng warto$¢ niezaleznie
od tego, czy matka chorowata na fenyloketonurie, czy tez
miata hiperfenyloalaninemie, i nie wykazywat zwigzku z ge-
notypem, natomiast u potomstwa narazonego na Srednie
stezenia fenyloalaniny we krwi matki podczas ciazy (nie-
przekraczajace 360 umol/l) rozwdj sfery poznawczej byt pra-
widlowy (Sredni IQ: 105).%

Kontrola dietetyczna przebiegu choroby u dorostych cho-
rych na fenyloketonuri¢ stanowi wyzwanie. Wprawdzie
maka, makarony, ciastka i batoniki z malg zawartoscig fe-
nyloalaniny poprawily wybdr produktéw dietetycznych
przeznaczonych dla chorych, to jednak dieta w fenyloketo-
nurii pozostaje nadal mato zr6znicowana, a tym samym cia-
gle duzy problem stanowi jej stabe przestrzeganie. Oprocz
wzgledéw smakowych diety w fenyloketonurii na trudnosci
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w kontroli dietetycznej sktadajg sie kwestie ekonomiczne
oraz zwigzane z funkcjonowaniem systemu ochrony zdro-
wia. W jednym badaniu, w ktérym analizowano przeszko-
dy uniemozliwiajace skuteczna kontrole dietetyczna
choroby, kobiety majace prywatne ubezpieczenie jako utrud-
nienie postrzegaly rzadko uzyskiwane wsparcie finansowe
przeznaczone na pokrycie kosztéw zywnosci i napojow lecz-
niczych oraz pokarméw ubogobiatkowych, mimo istnienia
w Stanach Zjednoczonych powszechnego prawa definiuja-
cego mieszanke odzywcza jako preparat przeznaczony do le-
czenia zywieniowego.?® Programy prowadzone przez pomoc
spoleczng zapewniajg wieksze pokrycie kosztéw zywnosci
leczniczej, wizyt kontrolnych w poradniach oraz zywnosci
z matg zawartoscig biatka.?® Kobiety korzystajgce z nich mia-
ly jednak mniejsze szanse na osiagniecie kontroli metabo-
licznej przed 10 tygodniem ciazy. Brown i wsp.?® uwazaja,
ze to zjawisko mozna tlumaczyé mlodszym wiekiem i niz-
szym wyksztalceniem wielu kobiet przyjetych do progra-
mow pomocy spolecznej, co wigze si¢ z p6Znym uzyskaniem
kontroli przebiegu choroby. Nastolatki chore na fenyloketo-
nurie i zachodzace w ciaze s3 szczegdlnie narazone na brak
kontroli dietetycznej az do pdznej fazy cigzy ze wzgledu
na ich mtody wiek i wieksze ryzyko nieplanowanej cigzy.

W swoich wytycznych National Institutes of Health za-
lecaja, aby u ciezarnych chorych na fenyloketonurie mo-
nitorowaé stezenie fenyloalaniny dwa razy w tygodniu.?
Zaleca sie rOwniez, aby te chore czesto zglaszaly sie do le-
karzy klinicystéw specjalizujacych sie w leczeniu fenyloke-
tonurii. Biorgc jednak pod uwage ograniczong liczbe
o$rodkow specjalistycznych, zwlaszcza z do§wiadczeniem
w opiece nad chorymi dorostymi, moze zaistnie¢ ko-
niecznos$¢ pokonywania do$¢ znacznych odleglosci, aby
uzyskaé odpowiednie leczenie. Tego rodzaju bariery
w dostepie do specjalistéw prowokuja niestosowanie si¢
do czestosci wizyt zalecanych w monitorowaniu leczenia
fenyloketonurii. W tworzeniu barier utrudniajacych sku-
teczng kontrole fenyloketonurii podczas cigzy maja tak-
ze swoj udzial czynniki psychospoteczne, emocjonalne
i spoteczne.?®

Kazde sposr6d potomstwa matek chorych na fenyloke-
tonuri¢ odziedziczy przynajmniej jeden nieprawidtowy al-
lel w locus genowym dla PAH. Chore matki maja mutacje
w obu loci genowych dla PAH albo w postaci homozygo-
tycznej (dwie identyczne mutagje), albo heterozygotycz-
nej zlozonej (dwie rézne mutacje). Zaleznie od statusu
nosicielstwa genéw dla fenyloketonurii przez ojca $red-
nio 1 potomek na 120 réwniez odziedziczy nieprawidlo-
wy gen dla PAH od ojca i zachoruje na fenyloketonurie.

Prowadzone s3 prace nad kilkoma nowymi sposobami
leczenia fenyloketonurii, w tym suplementacja duzych ami-
nokwaséw obojetnych, podawaniem tetrahydrobiopteryny
oraz terapig enzymatyczng z wykorzystaniem amoniakolia-
zy fenyloalaninowej. Duze aminokwasy obojetne wspétza-
wodniczg z fenyloalaning w transporcie przez bariere
krew-mézg przy udziale no$nikéw L-aminokwasdéw i w re-
zultacie zmniejszaja stezenie fenyloalaniny w o$rodkowym
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uktadzie nerwowym.?” W jednym badaniu klinicznym z wy-
korzystaniem suplementacji duzych aminokwaséw obojet-
nych zaobserwowano zmniejszenie stezenia fenyloalaniny
w mozgu mierzone za pomoca protonowej spektroskopii
rezonansu magnetycznego oraz zwickszenie stezenia tyro-
zyny i tryptofanu we krwi (prekursoréw odpowiednio do-
paminy i serotoniny).?® Wykazano, ze doustnie podawana
tetrahydrobiopteryna, bedaca naturalnie wystepujacym ko-
faktorem reakcji amoniakoliazy fenyloalaninowej, zmniej-
sza stezenie fenyloalaniny w surowicy, zwlaszcza u chorych
na fagodna hiperfenyloalaninemie.?*° Udokumentowano
takze odpowiedZ na leczenie tetrahydrobiopteryng u cho-
rych na fenyloketonuri¢ klasyczng oraz jej warianty.3%3!
W innym, nowym rozwigzaniu terapeutycznym wykorzy-
stano amoniakoliaze fenyloalaninowg niepochodzaca
od ssakéw. Ten enzym przeksztatca fenyloalaning do kwasu
trans-cynamonowego, ktéry jest nieszkodliwym zwigzkiem
chemicznym. W zwierzecych modelach fenyloketonurii wy-
kazano, ze prowadzi to do zmniejszenia hiperfenyloalani-
nemii.?? Terapia enzymatyczna moglaby teoretycznie
zwiekszaé tolerancje fenyloalaniny zawartej w diecie, ale
trzeba pokonaé znaczne przeszkody praktyczne, poniewaz
amoniakoliaza fenyloalaninowa ulega inaktywacji pod wpty-
wem kwasnego pH zoladka oraz proteolizy w jelicie.
Wprawdzie wyzej wymienione rozwigzania sg fascynujace,
ale na razie nie uzyskaly aprobaty do stosowania podczas
cigzy, zatem rola, ktérg tego rodzaju terapie odgrywaja
w zmniejszaniu ryzyka wystapienia zespotu fenyloketonurii
matczynej, pozostaje do ustalenia.

Zalecenia
Zalecenia American Academy od Pediatrics odzwiercie-
dlajg wytyczne pochodzace z Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study opracowane pod auspicjami Natio-
nal Institutes of Health.>" Niniejsze zalecenia majg by¢
stosowane u poszczegblnych chorych i wigczone do ich
szczegblowego planu opieki pod okiem lekarza podsta-
wowej opieki zdrowotnej w porozumieniu z lekarzem spe-
gjalista choréb metabolicznych.

1. Whzystkie dziewczeta i kobiety w wieku reprodukeyjnym,
u ktérych wystepuje zwickszone stezenie fenyloalaniny
we krwi, w tym chore na fenyloketonurie oraz fagodniej-
sze postaci hiperfenyloalaninemii, nalezy objaé poradnic-
twem w zwigzku z ryzykiem wystapienia negatywnych
nastepstw dla plodu, jezeli stezenie fenyloalaniny we krwi
w okresie cigzy nie bedzie kontrolowane. Dziatania edu-
kacyjne dotyczace ryzyka wystgpienia fenyloketonurii
matczynej nalezy rozpoczaé wtedy, gdy u dziecka roz-
pozna si¢ fenyloketonuri¢ w okresie noworodkowym.
Zalecamy, aby pediatrzy ponownie wlaczyli te infor-
macje do poradnictwa zapobiegawczego prowadzone-
go w wczesnomlodzieficzym i mtodzieficzym okresie
u dziewczat chorych na fenyloketonurie. Wszystkie
osoby, zwlaszcza kobiety i dziewczeta w wieku repro-
dukcyjnym, nalezy skierowaé na konsultacje do do-
$wiadczonego osrodka leczenia fenyloketonurii w celu
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wykonania diagnostyki genetycznej, oceny przez dietety-
ka oraz prowadzenia poradnictwa przez cale zycie cho-
rego.

2. Kobiety z hiperfenyloalaninemig, ktére nie sa w stanie
lub nie cheg utrzymywac stezenia fenyloalaniny we krwi
w zakresie sprzyjajagcym osiggnieciu optymalnego prze-
biegu cigzy, powinny by¢ objete poradnictwem przed
zajSciem w cigze, ze wzgledu na ryzyko rozwoju mato-
glowia, uposledzenia umystowego oraz wad wrodzonych
u potomstwa. Nalezy réwniez potozy¢ nacisk na eduka-
cje wskazujacy, ze defekty anatomiczne, takie jak wro-
dzone wady serca, s wynikiem stabej kontroli choroby
we wezesnym okresie cigzy. Nalezy rozpoczaé leczenie
dietetyczne przed zaptodnieniem, aby zapewnié optymal-
ne warunki dla ptodu. Duze znaczenie dla tych kobiet ma
pomoc w uzyskaniu odpowiedniego dostepu do stuzb
zajmujacych sie medycyna reprodukeyjna.

3. Whszystkim kobietom chorujacym na fenyloketonurie na-
lezy zaproponowaé porade genetyczng przed i po zaj-
$ciu w ciaze. Ciezarnym z hiperfenyloalaninemia nalezy
zapewnic porade, ze wzgledu na zagrozenia dla ptodu,
oraz zaproponowac szczeg6towe badanie ultrasonogra-
ficzne i echokardiografie u ptodu w celu wykrycia zabu-
rzefi jego rozwoju (np. opdznienie wzrastania, wrodzona
wada serca). Nalezy zwrdci¢ uwage na stezenie fenylo-
alaniny we krwi matki w kluczowych okresach organo-
genezy. Wazne jest rOwniez, aby te kobiety uzyskaly
pomoc w znalezieniu o$rodkéw z wykwalifikowanym
personelem lekarskim, ktéry potrafi zapewnié opieke
medyczng ciezarnym chorym na fenyloketonurie.

4. Matki, ktore urodzily dzieci z objawami wskazujacymi
na matczyng fenyloketonurie, takimi jak wrodzona wada
serca, matoglowie i jednoznaczne zmiany dysmorficzne
twarzy powstale bez ustalonej przyczyny, nalezy poddaé
badaniom diagnostycznym krwi pod katem hiperfenylo-
alaninemii. U noworodka matki chorej na fenyloketonu-
rie stezenie fenyloalaniny we krwi jest zazwyczaj
prawidlowe. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na inne czyn-
niki teratogenne, takie jak cukrzyca u matki, naduzywa-
nie alkoholu lub stosowanie izotretynoiny. Poza tym
nalezy rozwazy¢ wykonanie badania w kierunku fenylo-
ketonurii u matek, ktérych niemowleta miaty wyjsciowo
zwiekszone stezenie fenyloalaniny w badaniu przesiewo-
wym w okresie noworodkowym, pdzniej stopniowo sie
normalizujace.

5. Pediatrzy powinni wspdtpracowaé z rodzinami chorych
na fenyloketonurie, aby zapewnié dostep do pomocy
spolecznej, zywnosci leczniczej oraz regularnych ruty-
nowych wizyt w osrodku z do$wiadczeniem w opiece
nad osobami chorymi na choroby metaboliczne.
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Komentarz

Dr n. med. Maria Nowacka, Klinika Pediatrii, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Przedstawione stanowisko American Academy of Pedia-
trics dotyczace zespotu fenyloketonurii matczyne;j jest
wynikiem wieloletnich i wieloosrodkowych badaf pro-
wadzonych na terenie Stanéw Zjednoczonych i Europy.

Wysokie stezenie fenyloalaniny we krwi kobiet
w czasie cigzy powoduje powstanie wad ptodu. Brak
wyrdéwnania metabolicznego prowadzi do:

* zwiekszonego odsetka poroniefi
* zaburzef wzrastania ptodu

* maloglowia

* wad serca

* dysmorfii twarzy

* opdznienia rozwoju umystowego

Wprowadzenie badan przesiewowych oraz wczesne
leczenie catkowicie zmodyfikowato naturalny przebieg
fenyloketonurii. Dzi$ osoby chore maja szanse na prawi-
dlowy rozwdj intelektualny, a fenyloketonuria nie ma
wplywu na przyktad na poziom wyksztalcenia czy karie-
re zawodowg. Osiggnieto niekwestionowany sukces
w leczeniu, co zmodyfikowalo poglady na temat mozli-
wosci leczenia niektérych choréb genetycznie uwarun-
kowanych. Jednocze$nie pojawil sie problem nowej
generacji kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie zawsze
kontynuujg leczenie dietetyczne. Istnieje obawa, ze suk-
ces wynikajacy z wprowadzenia badaf przesiewowych
zostanie zaprzepaszczony w przysztym pokoleniu, o ile
nie uda sie wprowadzié w zycie wszystkich zaleceni dla
kobiet chorujacych na fenyloketonurie, planujacych po-
siadanie potomstwa.

Opracowane procedury postepowania zapobiegaja-
cego zespotowi fenyloketonurii matczynej wymagaja
wspolpracy specjalistéw chor6b metabolicznych, diete-
tykow, ginekologéw, genetykow, pediatréw i interni-
Stow.

Dziecko urodzone z fenyloketonuria, objete bada-
niem przesiewowym i wczesnie leczone, rozwija si¢ pra-
widtowo. Jesli jednak to matka ma fenyloketonurie i nie
przestrzega zalecen dietetycznych, wysokie stezenia fe-
nyloalaniny spowoduja powstanie wad u jej dziecka,
ktére samo najczesciej nie ma fenyloketonurii.

Wady powstate w wyniku braku kontroli metabolicz-
nej w okresie cigzy u matki chorej na fenyloketonurie
maja charakter nieodwracalny. Dlatego tak wazne jest
prowadzenie szeroko zakrojonej akcji edukacyjnej za-
réwno wsrod chorych z hiperfenyloalaninemia, jak i le-
karzy réznych specjalnosci.
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Teratogenne oddziatywanie wysokich stezef fenylo-
alaniny jest udowodnione i nie budzi kontrowersji.
Wiekszo$¢ niekorzystnych nastepstw jest skutkiem pro-
cesOwW wystepujacych w pierwszym trymestrze ciazy.
American Academy of Pediatrics uznaje, ze wartoSci re-
ferencyjne stezenia fenyloalaniny dla okresu cigzy po-
winny wynosié¢ 1-6 mg/dl (60-360 umol/l). Wiekszos¢
o$rodkéw europejskich zaostrza kryteria dobrej kon-
troli metabolicznej, przyjmujac za optymalne steze-
nia 1-4 mg/dl (60-240 umol/l).

Nalezy pamictal, ze st¢zenie fenyloalaniny we krwi
plodu, z uwagi na aktywny transport przez tozysko, mo-
ze nawet 2-krotnie przewyzszac stezenie we krwi matki.

Liczne badania potwierdzajg korelacje miedzy wy-
sokoscig stezenia fenyloalaniny, czasem utrzymywania
sie podwyzszonych stezen fenyloalaniny we krwi mat-
ki a ciezkoscig wad wrodzonych u dziecka. Nie po-
twierdzono natomiast bezposredniego wplywu genotypu
matki na rozwdj fetopatii. Nie powinien zaskakiwac fakt,
ze stezenie fenyloalaniny powyzej 12 mg/dl (750 umol/l)
powoduje znaczne obnizenie ilorazu inteligencji u po-
tomstwa. S3 to wartosci fenyloalaniny typowe dla feny-
loketonurii, a nie tagodnej hiperfenyloalaninemii.

Weszystkie kobiety z hiperfenyloalaninemia i fenylo-
ketonurig powinny by¢ objete stalg kontrolg os§rodkéw
spegjalistycznych. Ryzyko wystapienia zespotu fenyloke-
tonurii matczynej dotyczy kobiet, ktdre zaprzestaly kon-
troli i leczenia (zgodnie z obowigzujacymi jeszcze nie tak
dawno zaleceniami kontynuowano diete tylko do osia-
gniecia 15-18 roku zycia). Ale takze dotyczy ono potom-
stwa tych kobiet, ktére pozostajg pod opieka poradni
metabolicznych, ale nie stosujg Scistych zalecen dietetycz-
nych. Dodatkowy problem stanowi fakt, ze znaczny od-
setek cigz jest nieplanowanych. Powrét do diety jest
trudny i wymaga Scistego nadzoru specjalisty w zakresie
choréb metabolicznych oraz pomocy do$wiadczonego
dietetyka. Dieta w fenyloketonurii polega na catkowi-
tym wykluczeniu naturalnych produktéw wysokobiat-
kowych, takich jak: mieso, ryby, nabial, zboza, niektore
warzywa, np. soja, kukurydza, fasola. Zrédtem biatka sa
specjalne preparaty — mieszanina aminokwaséw — po-
zbawione fenyloalaniny. W Polsce zarejestrowano kilka-
nascie takich preparatéw, dla réznych grup wiekowych.
Sa to preparaty wydawane na recepte, za opfata ryczal-
towa. Specjalna zywno$¢ ubogobiatkowa, np. pieczywo,
stodycze, makarony jest pelnoptatna.
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W Polsce istnieje osiem specjalistycznych osrodkéow,
w ktorych prowadzone s3 badania przesiewowe, wery-
fikowana jest wstepna diagnoza oraz sprawowana opie-
ka ambulatoryjna obejmujgca wszystkich pacjentéw,
w tym osoby doroste.
Specjalistyczna opieka obejmuje:
* okresowe kontrole ambulatoryjne
* monitorowanie stezen fenyloalaniny w probkach krwi
pobieranych przez pacjentéw w domu na bibule
* porady dietetyczne wlasciwe dla aktualnego stezenia
fenyloalaniny we krwi
* konsultacje genetyczne
W przypadku cigzy u kobiety niestosujacej diety ko-
nieczne jest natychmiastowe zgtoszenie do poradni me-
tabolicznej i szybkie obnizenie stezenia fenyloalaniny.
Niektore osrodki europejskie proponujg kilkudniowa
hospitalizacje, ktéra utatwia szybkg modyfikacje diety
pod kontrola do§wiadczonego dietetyka.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

U kobiet, ktére urodzity dziecko z matogtowiem, wa-
da serca, cechami dysmorfii twarzy lub op6Znieniem
w rozwoju, nalezy wykonac oznaczenie fenyloalaniny.
Ten prosty test moze okazac si¢ podstawg dalszych dzia-
taf profilaktycznych.

Niezaleznie od trudnosci leczenie dietetyczne jest je-
dynym aktualnie dostepnym sposobem postepowania
w przypadku fenyloketonurii. Przedstawione przez au-
toréw opracowania alternatywne metody leczenia cho¢
budza nadzieje, sg wcigz sprawg przyszlodci.

Pewne znaczenie praktyczne ma stosowanie BH,. Lek
ten pod nazwg Kuvan zostal niedawno zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i Europie. Znajduje on coraz
szersze zastosowanie, zwlaszcza w grupie chorych z ta-
godng fenyloketonurig. Istniejg pojedyncze doniesienia
o stosowaniu tego leku w okresie cigzy.

Podsumowujac nalezy podkreslié, ze wyniki opubli-
kowanych dotychczas badan, jak réwniez do§wiadcze-
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nia wlasne, potwierdzajg skuteczno$¢ profilaktyki ze-
spotu matczynej fenyloketonurii. Wiele kobiet dobrze
przygotowanych do okresu cigzy urodzito zdrowe dzie-
ci. Dobra kontrola metaboliczna minimalizuje wplyw
fenyloketonurii matki na rokowanie dla dziecka, a szan-
sa na zdrowe potomstwo jest porownywalna z szansami
populagji zdrowych kobiet.
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