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Zespot fenyloketonurii matczynej - problem

nadal aktualny

Fenyloketonuria (OMIM 261600)
jest wrodzonym uwarunkowanym ge-
netycznie btedem metabolizmu fenylo-
alaniny do tyrozyny. Nie leczona lub
leczona niewystarczajgco fenyloketo-
nuria (PKU) prowadzi niekiedy do nie-
odwracalnego uszkodzenia mieliny.
Podobnie wysokie stezenia fenyloala-
niny we krwi kobiety ciezarnej z PKU
wywierajg teratogenny wptyw na ro-
snacy i rozwijajacy sie ptéd (w wiek-
szosci przypadkéw bedacy nosicie-
lem), co prowadzi do wystgpienia ze-
spotu fenyloketonurii matczynej (PKU
matczynej). Na zespot ten skladaja sie:
mata masa ciata przy urodzeniu, ma-
togtowie, uposledzenie rozwoju umy-
stowego, wady wrodzone uktadu kra-
zenia, przewodu pokarmowego, ukia-
du kostnego. U kobiet ciezarnych z nie-
leczong PKU znamiennie czesciej wy-
stepujg samoistne poronienia. Cel pra-
cy: ocena wptywu hiperfenyloalanine-
mii kobiet ciezarnych z PKU na ptod w
zaleznosci od kontroli metabolicznej w
okresie pre- i postkoncepcyjnym. Ma-
teriat i metody: pod opieka Poradni
Choréb Metabolicznych Gabinetu Fe-
nyloketonurii Uniwersyteckiego Szpi-
tala Dzieciecego w Krakowie pozosta-
je 430 pacjentow z hiperfenyloalanine-
migw wieku od 0 do 56 lat. W rejestrze
Poradni znajduja sie réwniez dane o
50 cigzach 21 pacjentek z hiperfenylo-
alanemia (od tagodnej do klasycznej
PKU). Tylko 10 cigz naszych pacjentek
byto planowanych - diete niskofeny-
loalaninowg obligatoryjnie wprowa-
dzono 3 miesigce przed i stosowano
przez caty okres cigzy celem utrzyma-
nia poziomow fenyloalaniny w grani-
cach od 2 do 6 mg/dl - | cigza zakon-
czyla sie samoistnym poronieniem,
pozostate 9 - urodzeniem zdrowego
potomstwa. Natomiast z 40 nieplano-
wanych cigz 8 zakonczyto sie przed-
wczesnym poronieniem, a z pozosta-
tych 32 cigz urodzito sie 24 (75%) dzie-
ci z zespotem PKU matczynej, 1 dziec-
ko zmarto w 1 roku zycia, o 3 brak ja-
kichkolwiek danych, a tylko 5 (15,6%)
dzieci urodzito sie klinicznie zdrowych
(1 poréd blizniaczy). U dzieci z zespo-
tem matczynej PKU rozpoznano: ma-
togtowie w 17 przypadkach, wrodzong
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Phenylketonuria (OMIM 261600) is
a congenital genetically conditioned
error of metabolism phenylalanine to
tyrosine. Being untreated or insuffi-
ciently treated phenylketonuria (PKU)
sometimes leads to irreversible dam-
age of mielin. Similarly, high phenyla-
lanine concentration in the blood of
pregnant woman with PKU exert the
teratogenic effect on growing and de-
veloping foetus (in the majority of
cases being the carrier of PKU), which
leads to appearance of maternal phe-
nylketonuria syndrom (MPKU syn-
drom). The features of MPKU syn-
drome consist: low weight at birth, the
congenital heart defects, digestive
tract defects, osseous arrangements,
microcephaly, handicap of intellectual
development. Spontaneous miscar-
riages at pregnant women with PKU
are more often. The aim of work: the
evaluation of influence hyperphenyl-
alaninemia of pregnant woman with
PKU on her foetus, depending on the
metabolic control in the pre- and
postconception period. Material and
method: under the care of Outpatient
Metabolic Clinic of University Chil-
dren's Hospital in Cracow remain 430
patients aged from 0 to 56 years with
hyperphenylalaninemia. In the register
of Outpatient Metabolic Clinic there are
the data about 50 pregnancies of 21
women with hyperphylalaninemia
(from mild hyperphenylalaninemia to
classic PKU). Only 10 pregnancies
were planned-the low-phenylalanine
diet was obligatory introduced 3
months before conception and was
applied throughout the whole period
of pregnancy in order to maintain the
levels of phenylalanine in the range of
2 to 6 mg/dl. One pregnancy finished
with spontaneous miscarriage, the
other 9 - the birth of healthy offspring.
By contrast, out of 40 unplanned preg-
nancies 8 ended in spontaneous mis-
carriage, and of the remaining 32 un-
planned pregnancies 33 children were
born: 24 (75%) newborns with the ma-
ternal PKU features, 1 child died dur-
ing thel-st year of life, 3 have the lack
ofany data, and only 5 (15.6%) children
were bom clinically healthy (1 twin
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wade serca i matogtowie u 6 dzieci, a matoglowie i atrezje
odbytu u 1 dziecka. Sposréd dzieci, urodzonych z niepla-
nowanych ciaz, jest dwoje (bliznieta), ktérych matka od 6
tygodnia ciazy powrdcita do stosowania diety (Srednia phe
6,37 mg/dl); dwoje dzieci matek, ktorym postepowanie lecz-
nicze wdrozono od 18 i 32 tyg. ciazy (Srednia phe 7,5 mg/
dl) (o dzieciach tych brak szczegotowych danych, gdyz ko-
biety nie zgtosity si¢ z dzieémi do Poradni), u jednego dziec-
ka, ktorego matka zgtosita sie i rozpoczeta terapie od 12
tygodnia wieku ptodowego (srednia pozioméw phe 10,37
mg/dl), obserwowane sg cechy zespotu nadpobudliwosci
ruchowej. Wnioski: 1. Wszystkie cigze u kobiet z hiperfe-
nyloalaninemia powinny by¢ planowane, co pozwoli unik-
na¢ powiktan w postaci PKU matczynej. 2. Konieczna jest
konsekwentna edukacja pacjentek z PKU i ich rodzin, do-
tyczaca probleméw PKU matczynej. 3. Konieczne jest
réwniez informowanie pediatrow, lekarzy rodzinnych i gi-
nekologdéw-potoznikéw o zespole PKU matczyne;j.

birth). Among the children with maternal PKU syndrome:
microcephaly was diagnosed in 17 cases, congenital heart
defect and microcephaly in 6 children, and microcephaly
and the anal atresia in 1 child. Among the children, born
from unplanned pregnancies, there are two (twins), whose
mother from the 6 week of gestation had returned to apply-
ing diet (average phe levels 6.37 mg/dl); two children of
mothers who were conducting the therapeutic implemented
since 18-th and 32-th weeks of gestation (average phe 7.5
mg/dl) (there is the lack of detailed data about these chil-
dren, because the women are never reported to our Outpa-
tient Clinic), and one child, whose mother raised and be-
gan the therapy from 12-th week of gestation (average phe
levels 10.37 mg/dl), who presents the features of ADHD
syndrome. Conclusions: 1. All pregnancies of women with
hyperphenylalaninemia should be planned to avoid the com-
plications in the form of maternal PKU syndrom. 2. It is es-
sential to educate the women with PKU and their families
about the problems concerning maternal PKU. 3. It is also
necessary to inform pediatricians, family physicians and
gynaecologists-obstetricians about the features of mater-
nal PKU syndrom.

Fenyloketonuria (PKU) jest genetycznie
uwarunkowanym, dziedziczonym autoso-
malnie recesywnie zaburzeniem hydroksy-
lacji fenyloalaniny do tyrozyny, spowodowa-
nym defektem aktywnosci enzymu hydrok-
sylazy fenyloalaniny (PAH). Od pierwszej
wzmianki o fenyloketonurii przez Asbjérna
Féllinga w 1934 roku do wdrozenia prze-
siewu noworodkowego w kierunku PKU w
Stanach Zjednoczonych przez Roberta Gu-
thriego uplyneto 29 lat.

W Polsce pierwsze pilotazowe badania
przesiewowe noworodkow w kierunku PKU
byly podjete z inicjatywy K. Bozkowej i B.
Cabalskiej (IMiDz w Warszawie) w 1964
roku [2]. Obligatoryjne badania przesiewo-
we w kierunku PKU wdrozono w 1985 roku.
Woprowadzenie programu badan przesiewo-
wych noworodkéw i mozliwo$¢ efektywne-
go leczenia fenyloketonurii spowodowaty
[3], ze obecnie w Polsce do okresu repro-
dukcyjnego dochodza kobiety zdrowe fi-
zycznie i psychicznie, ktére zaktadaja ro-
dziny, pragng zdrowego potomstwa. Dlate-
go tez w grupie tej wazny stat sie problem
fenyloketonurii matczynej, w ktorym istnie-
nie choroby u matki zwigzane jest z uszko-
dzeniem ptodu w okresie cigzy [17].

Do chwili obecnej patogeneza embrio-
patii w zespole fenyloketonurii matczynej nie
jest doktadnie poznana [18]. Na podstawie
przeprowadzonych badan wysunieto hipo-
teze, ze ptéd matki, chorej na fenyloketo-
nurie, w czasie trwania cigzy narazony jest
przewlekle na wysokie stezenia fenyloala-
niny (phe). W przebiegu cigzy tozysko na-
turalnie selektywnie gromadzi wyzsze ste-
zenia aminokwaséw, w tym fenyloalaniny,
co powoduje, ze po stronie ptodu koncen-
truje sie 1,6-2 razy wiecej fenyloalaniny (gra-
dient tozyskowy phe) w poréwnaniu do ste-
Zenia we krwi kobiety ciezarnej (kobieta —
10,0 mg/dl, a ptdd — 15-20 mg/dl) [18].

Teoria Appena o hamowaniu syntezy
biatek przez duze stezenia fenyloalaniny, co
w konsekwencji uniemozliwia prawidtowy
rozwdj struktur narzadowych oraz produk-
¢cji neurotransmiteréw [17], hamuje przecho-
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dzenie przez bariere krew-mézg prekurso-
row neurotransmiterdw (tyrozyny i tryptofa-
nu), znalazla potwierdzenie w wynikach do-
Swiadczen prowadzonych w nastepnych la-
tach [16].

Na skutek przewlektego oddziatywania
wysokich stezen fenyloalaniny, a szczegél-
nie w krytycznym okresie embriogenezy, u
ptodu dochodzi do powaznych uszkodzen
[4,5], a u noworodka obserwuje sig zespot
objawow, ktory jest wynikiem braku lecze-
nia lub niedostatecznego leczenia choroby
podstawowej u matki — zwany zespotem fe-
nyloketonurii matczynej (2,3). Na zespot ten
sktadajq sie nastepujace objawy: zaburze-
nia wzrastania wewnatrzionowego, matogto-
wie, zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki,
wady wrodzone serca, przewodu pokarmo-
wego, cewy nerwowej [1].

Materiat i metody

W obserwacji Gabinetu Fenyloketonurii Poradni
Chorab Melabolicznych Uniwersyteckiego Szpitala Dzie-
ciecego w Krakowie pozostaje 430 pacjentow z fenylo-
ketonurig (PKU)/hiperfenyloalaninemig (HPA) w wieku
od 0 do 56 lat, w tym 81 kobiet w wieku powyzej 16 lal.
W przesiewie noworodkowym, prowadzonym od 1985
roku przez Pracownig Badan Przesiewowych USD, PKU
rozpoznano u 52 pacjentek. Z réznych powodéw bada-
nia przesiewowe nie byly wykonane u 3 pacjentek, co
spowodowalo, ze obecnie sg lo osoby uposledzone
umyslowo w réznym stopniu.

Pod opieka Poradni obecnie pozostaje dziesiec
pacjentek, urodzonych przed 1985 rokiem, ktore wyto-
niono w pilotazowym przesiewie noworodkowym, pro-
wadzonym do 1985 roku przez Instytut Matki i Dziecka
w Warszawie. U 16 pacjentek, ktdre urodzily sie przed
1985 rokiem i nigdy nie miaty wykonywanych badan prze-
siewowych w okresie noworodkowym, fozpoznanie fe-
nyloketonurii ustalono w wieku od 8 miesiecy do 2,5 lat,
gdy juz byly obecne objawy opoznienia rozwoju psycho-
ruchowego. Rozwdj umyslowy pacjentek, urodzonych
przed 1985 rokiem, jest oceniany jako prawidlowy w 1
przypadku, lekkie uposledzenie rozwoju umystowego
rozpoznano u 8 pacjentek, umiarkowane u 4 kobiet, na-
tomiast cigzkie u 3 kobiet (tabela I).

Przeanalizowano retrospektywnie (od 1985 do 2008
roku) wszystkie cigze kobiet chorych na fenyloketonurie
klasyczna (phe bez kontroli dietetycznej >20 mg/dl), fe-
nyloketonurie tagodng (phe 10-20 mg/dl) oraz hiperfe-
nyloalaninemie tagodna (phe 6-10 mg/dl) w wieku >16

lat, pozostajacych obecnie pod opiekg Gabinetu Feny-
loketonurii. Oceniano kontrole dietetyczna u kobiet z
PKU/HPA w okresie pre- i postkoncepcyjnym. Za dobrg
kontrole melaboliczng uznawano stabilizacje stezen fe-
nyloalaniny (phe) we krwi w granicach 2-6mg/dl w okre-
sie prekoncepcyjnym oraz utrzymywanie takiej kontroli
przez caly okres ciazy, a szczegolnie w | i Il trymestrze.
Ponadto oceniano wiek plodowy, mase ciala i obwad gto-
wy noworodka, wystepowanie wad rozwojowych oraz
rozwdj intelektualny dzieci matek z PKU/HPA.

0d rozpoczecia obligatoryjnego badania przesie-
wowego noworodkéw w kierunku PKU w Poradni zare-
jestrowano 50 cigz 21 kobiet z hiperfenyloalaninemia.
W grupie tej jest 11 kobiet, u ktérych rozpoznano fenylo-
ketonurig przed 1985 rokiem, u 7 kobiel fenyloketonurig
rozpoznano po 1985 roku, a u trzech kobiet, urodzonych
przed 1985 rokiem i nie rozpoznanych w przesiewie no-
worodkowym, rozpoznano fenyloketonuri¢ lagodng do-
piero po urodzeniu potomstwa z cechami zespotu feny-
loketonurii matczynej

Wyniki

Tylko 10 (20%) cigz sposréd wszystkich
50 cigz byty planowane (u 7 z 21 kobiet
(33,3%), jedna (10%) zakonczyta sie samo-
istnym poronieniem.

Wszystkie planowane cigze byty prowa-
dzone zgodnie z zaleceniami: stabilizacja
stezen fenyloalaniny w graniach wartosci
bezpiecznych (<6,0mg/dl) w 3 miesiecznym
okresie prekoncepcyjnym oraz utrzymanie
takich stezen phe przez caly czas trwania
cigzy.

Jedna pacjentka przez okres dwoch cigz
byta prowadzona przez Poradnie Metabo-
liczng, Instytutu Matki i Dziecka w Warsza-
wie, pozostate cigze byty planowane i pro-
wadzone w tutejszej Poradni.

Sposréd pozostatych kobiet tylko u 2
pacjentek z klasyczng fenyloketonurig sto-
sowano rygorystyczng diete w okresie pre-
koncepcyjnym z uwagi na fakt, ze jedna z
nich pozostawata na diecie niskofenyloala-
ninowej dos¢ liberalnej, natomiast druga
zaprzestata leczenia dietetycznego od 18
roku zycia, powracajac do diety przed kaz-
da planowana cigza. Srednia stezen phe we
krwi pacjentek, obliczona na podstawie ba-
dan przeprowadzanych co 2 tygodnie w
okresie pre- i postkoncepcyjnym, miescita



Tabela |

Kobiety z PKU/HPA > 16roku zycia, leczone w Poradni Chorob Metabolicznych Gabinet Fenyloketonurii.

Women with PKU/HPA >16 years old, treated in Outpatient Metabolic Clinic Diseases (PKU Cabinet).

Pacjentki: Liczba Rozwdj umyslowy Liczba !

rozpoznane w przesiewie noworodkowym ' . . - . .
(Uj dzone po 1985 roku) ] : 52 V?réviwd{owy lub lekki stopien uposledzenia 52
pozno rozpoznane i pdzno leczone (urodzone po ¢ uposledzenie w stopniu
1985 roku) | 3 umiarkowanym 2

| cigzkim 1
pdzno rozpoznane i pézno leczone (urodzone Prawidlowy 1
przed 1985 rokiem) uposledzenie w stopniu

| 16 lekkim 8

! umiarkowanym 4
. , IS (O cigzkim 3
rozpoznane w pilotazowym przesiewie Prawidlowy 4
prowadzonym przez IMiDz w Warszawie przed uposledzenie w stopniu
1985 rokiem (leczone od chwili uslalenia |10 lekkim 1
1rozpoznania) ‘ umiarkowanym 1 ‘
1 | ciezkim 4
: Ogotem:! 81 Ogdlem: 81 |
Tabela Il

Kobiety z PKU/HPA i ich potomstwo.
Women with PKU/HPA and their offsprings.

Kobiety, ‘
rozpoznane przed 1985r. r 1" i 30
ozpoznane po 1985r. 7 1"
rozpoznane po urodzeniu 3 9
dzieci z objawami MPKU,

" Liczba kobiel ~ Liczba ciaz | Maloglowie - Wady wrodzone

Ogoem: 21 ' 50

sie <6,0 mg/dl (1,63-5,74 mg/dl).
Pozostate 4 pacjentki nie stosowaly te-
rapii dietetycznej z uwagi na stabilne pozio-
my phe (<6,0 mg/dl), co wynikato z postaci
choroby — fagodnej fenyloketonurii (tabela 11).
W wyniku prawidtowo prowadzonych
pod wzgledem metabolicznym 9 cigz uro-
dzito sie 9 zdrowych dzieci (tabela IIl).
Pozostate 40 (80%) cigz nie byty plano-
wane. Kobiety z PKU, ktére urodzily dzieci
z nieplanowanych cigz, nie stosowaty diety
leczniczej lub stosowaly jg niewystarczaja-
co w okresie prekoncepcyjnym. Nieplano-
wane cigze u kobiet z PKU/HPA dwukrot-
nie czesciej konczyly sie samoistnym poro-

Tabela Il

Planowane ciaze w latach 1995-2008.

Planned pregnancy in years 1995-2008.
-

"lnne'wady
- : serca L
14 i 5 i
: 5 1 1 atrezja odbytu
i 5
‘ 24 ; 6 1 atrezja odbytui

nieniem (8 z 40 cigz — 20%), z pozostatych
32 nieplanowanych cigz urodzito si¢ 33 dzie-
ci (jedna cigza blizniacza), z tego 24 (72,7%)
— z cechami zespotu PKU matczynej: 24
(72,7%) dzieci z matogtowiem, 6 (18,8%)
dzieci z wrodzonymi wadami serca oraz jed-
no (9%) dziecko z atrezjg odbytu (tabela I,
).

Osiem ciezarnych zastosowato diete
pdzno w cigzy — od 6 tyg. lub nawet od 28
tyg. Stezenia phe najczesciej nie byty ozna-
czane w cigzy, a skontrolowane przypadko-
wo wynosity znacznie powyzej zalecanych
6,0mg/dl (10,9-31,96 mg/dl). Wdrozona w
tym okresie terapia u 4 z 8 pacjentek z PKU,

pozostajacych pod kontrolg lekarska i die-
tetyczng, wobec czego $wiadomych zagro-
zenia wystgpienia zespotu PKU matczynej
u ich potomstwa, pozwolita na urodzenie 5
(15,6%) dzieci klinicznie zdrowych. Byly to
dwoje dzieci (bliznieta), ktéorych matka od 6
tygodnia cigzy powrécita do diety (Srednia
phe 6,37mg/dl); dwoje dzieci matek, ktdrym
postepowanie lecznicze wdrozono od 18 i
32 tyg. cigzy (Srednia stezen phe 7,5mg/dl)
(o dzieciach tych brak szczegotowych da-
nych, gdyz kobiety nie zgtosily sie z dzie¢-
mi do Poradni); jedno dziecko, ktérego mat-
ka zglosita sie i rozpoczeta terapie od 12
tygodnia cigzy ($rednia phe 10,37mg/dI), po-
zostaje w obserwaciji z powodu wystepuja-
cych u niego cech zespotu nadpobudliwo-
$ci ruchowej (tabela IV). Z pozostalych 4
nieplanowanych cigz urodzito sie 4 dzieci, z
ktérych jedno zmarto w okresie niemowle-
cym w nastepstwie powiktan wczesnia-
czych, natomiast o 3 dzieci nie udatlo sie
uzyskac szczegolowych danych.

Rozwo6j umystowy dzieci urodzonych z
cigz nieplanowanych, pozostajgcych pod
opieka Poradni, jest uposledzony w stopniu
znacznym u 1 dziecka (3%), w stopniu
umiarkowanym u 14 dzieci (43,8%), w stop-
niu lekkim u 4 dzieci (12,5%), nieznane sg,
oceny psychologiczne 9 dzieci, pod opiekq
psychologicznag pozostaje 1 dziecko, nato-
miast 3 dzieci, urodzonych w 2008 roku,
wymagajq kontynuacji obserwacji psycho-
logiczne;.

U dzieci kobiet, ktore w cigzy nie stoso-
waly leczenia dietetycznego, obserwowano
tendencje do matej masy ciata przy urodze-
niu w stosunku do wieku ptodowego — 13/
32 dzieci (40,6%).

Uzyskane wyniki pozwalaja twierdzi¢, ze
nieplanowane cigze u kobiet z PKU/HPA
znacznie czesciej koncza sie przedwczesny-
mi samoistnymi poronieniami. Noworodki z
takich cigz rodza sie z matg, w stosunku do
wieku ptodowego, masg ciata. U kobiet z
PKU/HPA z nieplanowanych cigz w 75%
rodzq sie dzieci z zespotem PKU matczy-
nej i uposledzeniem rozwoju umystowego.
Nasze obserwacje rowniez potwierdzaja ko-
niecznosc przestrzegania zalecen dietetycz-
nych przez kobiety z PKU/HPA planujace

! D ‘ Liczba dzieci ' Liczba ciaz D|eta ;;rekonc. - Mé'rédma phe . ¢ Objawy
Postac choroby : | - - e e MPKU
| | trym. IFtrym. I trym. ‘
! KI 2 | I O Tak - dane nie zachowaly sie : | brak
‘ Il Tak 318 1,63 1,63 brak
Klasyczna PKU i GJ 1 | Tak 4,07 1,94 574 brak
2 | | Tak dane w IMiDz brak
B-ZA L Tak dane w IMiDz 7 brak
Klasyczna PKU ogdtem: 5 5 :1 5 3,625 | 1785 3,685
tagodna PKU } ! - - -
WE | 1 [ 3 Tak dane nie zachowaly se . | brak
LP 1 | Nie 4,5 i 2,68 2,01 brak
HPA tagodna ' | Nie Sam. poron,
: HA 1 I Nie 4,55 327 2,46 brak
' SE 1 | Nie 2,76 ;21 1,95 3 brak
HPA fagodna ogélem: 4 5 1 3,94 268 1 214
Ogotem: 9 10 Tak - 6; Nie - 4 ;
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Fotografia 1

Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na publikowanie zdje¢
bez zastaniania oczu

Fotografia 3

cigze, co pozwala zapobiec wystgpieniu
zespotu PKU matczynej. Pamieta¢ nalezy
takze o mozliwosci urodzenia dzieci z ze-
spotem PKU matczynej przez kobiety, kto-
re nie byly objete powszechnym przesiewem
noworodkéw w kierunku fenyloketonurii.

Dyskusja

Zespot PKU matczynej jest najciezszym
powiktaniem cigzy u kobiety z nie leczong
lub leczona niedostatecznie PKU. Pierwsze
doniesienia o zespole fenyloketonurii mat-
czynej pojawity sie w 1956 roku, byty to ob-
serwacje amerykanskiego pediatry Denta.
W publikacji zatytutowanej ,Czynniki etiolo-
giczne opdznienia umystowego” opisat on
troje uposledzonych umystowo dzieci matki
z nie leczong PKU. W kolejnych latach po-
jawialy sie doniesienia o ,Wrodzonych nie-
prawidtowosciach u potomstwa matek z fe-
nyloketonurig” Stevensona i Huntleya w
1967r., a w 1973r. Peny w pracy ,Nierozpo-
znana fenyloketonuria w wieku dorostym -
wskazéwki dla potoznikéw i psychiatrow"
jednoznacznie wykazat korelacje pomiedzy
stopniem upos$ledzenia umystowego u dzie-
ci, a wysokimi stezeniami fenyloalaniny we
krwi matek [17].

W przeprowadzonym w latach 1984-
2000 duzym wieloosrodkowym badaniu In-
ternational Collaborative Study of Maternal
Phenylketonuria [7,10-12] zbadano 572 no-
worodkéw matek chorych na PKU stwier-
dzajac jednoznacznie, ze 73% dzieci ma-
tek z wysokimi stezeniami phe w krytycz-
nych okresach cigzy rodzi sie z matogto-
wiem, 92% dotknietych jest uposledzeniem
umystowym, wrodzone wady serca wyste-
pujau 12%, u 40% noworodkéw wystepuja
wewnatrzmaciczne zaburzenia wzrastania
[13,19,20].

Ta sama grupa ekspertéw doszta do
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Fotografia 2

whiosku, ze kobiety z PKU w okresie pre-
koncepcyjnym i przez cala cigze powinny
utrzymywac stezenia phe <6mg/dl w suro-
wicy krwi. Podnoszono réwniez problem
identyfikacji wszystkich kobiet z PKU, ktére
w dziecinstwie byly leczone i odstgpity od
diety niskofenyloalaninowej. Zwracano uwa-
ge na mozliwos$¢ identyfikacji kobiet z tagod-
ng PKU, ktérym nie wykonywano nigdy no-
worodkowych badan przesiewowych, a uro-
dzity dzieci z embriopatig fenyloalaninowg
- zespotem fenyloketonurii matczynej [8,
9,14].

Uzyskane wyniki analizy przebiegu 50
ciaz u 21 kobiet z PKU/HPA potwierdzaja,
ze wysokie stezenia phe we krwi w | i |l
trymestrze cigzy wywierajg teratogenny
wplyw na rosngcy ptéd. U kobiet ze znaczg-
ca hiperfenyloalaninemigw pierwszym okre-

sie cigzy samoistne poronienia wystapity
dwukrotnie czesciej (8/40 vs 1/10) w poréw-
naniu do kobiet, u ktérych zachowana zo-
stata kontrola metaboliczna w okresie pre- i
postkoncepcyjnym.

Matogtowie (75%) oraz towarzyszace
temu uposledzenie rozwoju umystowego (w
stopniu umiarkowanym 53,13% lub w stop-
niu lekkim 6,25%), sa najczesciej wystepu-
jacymi objawami u dzieci matek z nieleczo-
na lub leczong niewystarczajgco w cigzy
PKU/HPA. Wrodzone wady serca wystapity
u 18,8% dzieci, a atrezja odbytu w jednym
przypadku ciaz niekontrolowanych metabo-
licznie. Zaburzenia wewnatrzionowego
wzrastania ptodu, a w kosekwencji mata
masa dziecka przy urodzeniu, wystepowa-
ty u 40,6% dzieci urodzonych z nieplano-
wanych cigz.
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Dieta niskofenyloalaninowa wdrozona w
I, a czasami nawet |l trymestrze cigzy nie
pozwala skutecznie zapobiec wystgpieniu
.embriopatii fenyloalaninowej’. Natomiast
stata edukacja dziewczynek i kobiet z PKU/
HPA, planowanie i prowadzenie cigzy przy
statym monitorowaniu stezen phe we krwi
pacjentek i wsparciu najblizszego otocze-
nia oraz prowadzacych cigze lekarzy i die-
tetykdw, pozwalajg na uzyskanie pozytyw-
nych efektow i zagwarantowanie urodzenia
dziecka bez objawéw PKU matczyne;j.

Przesiew noworodkowy oraz szybko
wdrozone i przestrzegane leczenie diete-
tyczne fenyloketonurii spowodowaly, ze
obecnie w Polsce do okresu prokreacyjne-
go dochodzg kobiety zdrowe fizycznie i psy-
chicznie, ktore zakiadaja rodziny, pragng i
mogq mie¢ zdrowe potomstwo. W obecnych
czasach istnieje takze dosc¢ liczna grupa
pacjentek z PKU, ktdre, zgodnie z wczesniej
obowigzujacymi rekomendacjami, zaprze-
stawaty leczenia dietetycznego z zalece-
niem powrotu do diety w okresie prekoncep-
cyjnym i w cigzy, a bedac w zaawansowa-
nej cigzy ,przypominaly” sobie o istnieniu
choroby od urodzenia. Nierzadko do grona
pacjentow Poradni Fenyloketonurii dotgcza-
ja takze kobiety z lagodng hiperfenyloalani-
nemig lub fenyloketonuria tagodna, urodzo-
ne przed 1985r., z ,epoki przedprzesiewo-
wej", ktore zostaly rozpoznane po urodze-
niu wiasnych dzieci z objawami zespotu fe-
nyloketonurii matczynej. Wyniki analizy da-
nych naszych pacjentek oraz historie cigz,
w wyniku ktérych urodzity si¢ dzieci z obja-
wami matczynej PKU, wydaja sie to potwier-
dzac.

Opis przypadku TD

Pacjentka TD (lat 34) zgtosita sie do
Gabinetu Fenyloketonurii skierowana przez
ginekologa-potoznika w 27 tygodniu trwa-
nia cigzy. Powodem zgtoszenia si¢ byta fe-
nyloketonuria, o istnieniu ktorej kobieta
.przypomniata” sobie przypadkowo. Po kon-
sultacji z neonatologiem lekarz prowadza-
cy pokierowat pacjentke do specjalistycznej
poradni.

Przy zbieraniu wywiadu okazato sie, ze
u TD chorobe rozpoznano w przesiewie
noworodkowym, od 3 miesigca zycia miata
wdrozone leczenie, a do 18 roku zycia po-
zostawata pod kontrolg IMiDz w Warszawie.
Matka pacjentki poinformowata ja, ze moze
zaprzestac stosowania diety. Starszy brat
pacjentki cierpi na znacznego stopnia upo-
$ledzenie umystowe z powodu pézno roz-
poznanej fenyloketonurii. U brata pacjentki
rozpoznanie ustalono w wieku 5 lat po roz-
poznaniu PKU u TD.

Z pierwszej cigzy pacjentki urodzit sie
chiopiec z matogtowiem i deformacjami kost-
nymi. Z tego powodu dziecko byto konsul-
towane w Poradni Genetycznej, gdzie mat-
ka nie ujawnita choroby, na ktdrag cierpiata
od urodzenia (fotografia 1).

Cigza, z ktéra zglosita sie pacjentka, byta
Il w kolejnosci. Oznaczone w chwili zgtosze-
nia stezenie phe wynosito 22,05 mg/dl. Pod-
jeto probe wdrozenia diety niskofenyloala-
ninowej, osiggajac pozadane ,bezpieczne
dla ptodu” poziomy phe dopiero w ostatnim
trymestrze jej trwania. Pacjentka we wiasci-
wym terminie urodzita kolejnego syna z ob-
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jawami matogtowia, z odptywami pecherzo-
wo-moczowodowymi. Obecnie stwierdza
sie, ze rozwoj umystowy dziecka jest upo-
$ledzony w stopniu umiarkowanym (fotogra-
fia 2).

Opis przypadku KK

Pacjentka KK (lat 17), rozpoznanie PKU
ustalono w przesiewie noworodkowym, po-
zostawata w opiece Gabinetu Fenyloketo-
nurii od urodzenia. Leczenie dietetyczne
zostato wdrozone we wtasciwym czasie, ale
w miare dorastania dziewczynki dieta sta-
wata sie coraz bardziej liberalna, kontrolo-
wane stezenia phe byly bardzo wysokie,
oceny rozwoju umystowego miescity sie na
dolnej granicy normy dla wieku (brak rzetel-
nej wspotpracy ze strony rodzicow, brak
akceptacji choroby przez otoczenie).

Wobec zawsze realnego zagrozenia,
ktorym jest zespot fenyloketonurii matczy-
nej, w Poradni jest prowadzona regularna
edukacja dziewczynek i kobiet, majaca na
celu profilaktyke tego zespotu: uswiadamia-
nie o koniecznosci planowania cigzy, zasa-
dach diety w okresie pre- i postkoncepcyj-
nym.

Nasza pacjentka bedac w wieku 17 lat
zgtosita sie do Poradni w 12 tygodniu cigzy,
oznaczone w tym okresie stezenie phe wy-
nosito 20,5mg/dl. Natychmiast przy
wspotudziale matzonka kobiety podjeto re-
strykcyjne dziatania dietetyczne, uzyskujac
w dos¢ krotkim terminie pozgadang kontrole
metaboliczng. KK urodzita o czasie corke
bez objawéw zespotu wad wrodzonych po-
wszechnych dla PKU matczynej, ktéra na-
tomiast pozostaje w statej obserwacji psy-
chologicznej z powodu podejrzenia zespotu
nadpobudliwosci ruchowe;.

Wydawato sie, ze sytuacja zostata
szczesliwie opanowana, gdy pacjentka po-
jawita sie w Poradni z kolejnym dzieckiem,
ktore miato matogtowie (obwod glowy przy
urodzeniu - (-3,2)SD). O swojej |l cigzy nie
poinformowata lekarzy prowadzacych w
Poradni PKU, diety nie stosowata (fotogra-
fia 3).

Opis przypadku ML

Po raz pierwszy pacjentka ML (lat 35)
zgtosita sie do Poradni Genetycznej USD w
2000r. z dwdjka dzieci z wrodzonym mato-
glowiem i opoznieniem rozwoju umystowe-
go celem diagnostyki. Przy zbieraniu wywia-
du okazalo sie, ze pierwsza cigza pacjentki
obumarta wewnatrzmacicznie w |l tryme-
strze, z nastgpnych dwaéch o czasie urodzi-
ta dzieci z malg masa ciata: 2 100 gi 2 250
g i matogtowiem, z uposledzeniem umysto-
wym w stopniu umiarkowanym, a z |V cigzy
urodzita dziecko z anomaliami kostnymi kon-
czyn dolnych (stopy konsko-szpotawe).

Z osobniczego wywiadu ML stwierdzo-
no, ze ma ona wyksztatcenie podstawowe,
skonczyta szkole fryzjerska, ale w zawodzie
pracowata krétko. W kontakcie osobistym
poczatkowo nieco skrepowana, powolna, na
postawione pytania odpowiadata po diuz-
szym zastanowieniu, niektorych pytan nie
rozumiata. Spotecznie zorientowana prawi-
diowo. Pacjentka o jasnej karnacji, niebie-
skie oczy. Oznaczony poziom fenyloalaniny
wynosit 16,7 mg/dl, co pozwolito na rozpo-
znanie u ML tagodnej fenyloketonurii.

U dzieci z C Il i lll, jako przyczyne wro-
dzonego matogtowia, rozpoznano zespot
fenyloketonurii matczynej. Z uwagi na wiek
ML zaproponowano przejscie na diete ni-
skofenyloalaninowg ze szczego6lnym
uwzglednieniem prawdopodobnych przy-
szlych cigz. W listopadzie 2005r. pacjentka
bedac na dos¢ liberalnej diecie, z poziomem
phe 10,19 mg/dl, zgtosita sie do Poradni w
12 tyg. V cigzy. Podjeto interwencje diete-
tyczng celem ustabilizowania pozioméw phe
w granicach wartosci bezpiecznych dla pto-
du (<6,0 mg/dl), co napotkato u pacjentki
na wielkie trudno$ci z uwagi na bardzo zlg
tolerancje bezfenyloalaninowej mieszanki. Z
cigzy tej ML urodzita w fizjologicznym ter-
minie zdrowego syna z masa ciata 3 100g.

Drogi, ktére doprowadzity nasze Pa-
cjentki do Poradni Fenyloketonurii, sg jak
widac rézne, natomiast los ich potomstwa
w przypadku, gdy choroba podstawowa nie
jest leczona, jest podobny. Zespét PKU
matczynej jest powiktaniem cigzy u kobiety
z nie leczong lub niedostatecznie leczong
PKU, ktérego mozna unikng¢. Potwierdza-
ja to wyniki przeprowadzonej analizy oraz
losy dzieci naszych pacjentek z PKU, ktére
nie odbiegajg od danych uzyskanych w In-
ternational Collaborative Study of Maternal
Phenylketonuria.

Whioski

Kobiety z hiperfenyloalaninemig powin-
ny planowaé wszystkie cigze i przestrzegac
obowigzujacych zalecen i protokotow diete-
tycznych. Konieczna jest takze konsekwent-
na edukacja pacjentek z PKU i ich rodzin,
dotyczaca probleméw PKU matczynej. Z
uwagi na mozliwos$¢ urodzenia dzieci z ze-
spotem PKU matczynej przez kobiety, ktore
nie wiedza oistnieniu swojej choroby, a po-
szukuja pomocy dla dzieci u specjalistow z
powodu matogtowia, uposledzenia rozwoju
umystowego, wad wrodzonych serca, atre-
Zji réznych odcinkéw przewodu pokarmowe-
go, niezbednym wydaje sie¢ informowanie
pediatroéw, lekarzy rodzinnych i ginekologow-
potoznikow o zespole PKU matczyne;.
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