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REZUMAT

In fenilcetonurie (PKU) — afectiune datoratd unui deficit de fenilalaninhidroxilazd, singura modalitate
terapeuticd acceptati prin consens international este dieta. In ultimii ani, managementul nutritional a
devenit mai complex, scopul fiind optimizarea cresterii si dezvoltirii bolnavilor si imbundtatirea compliantei
la dietd. Rezultatele tratamentului depind de calitatea controlului fenilalaninei (Phe) sanguine in primii ani
de viatd, cdt si de vdrsta in momentul inceperii tratamentului.

Cuvinte cheie: dietd, fenilcetonurie.

ABSTRACT

In phenylketonuria (PKU) — a disease due to a deficit of phenylalanine hydroxylase, the only therapeutic
modality accepted by international consensus is represented by diet. In recent years, the nutritional
management has become more complex. The objective is to optimize patient’s growth, development and diet
compliance. The results of the treatment depends on the quality of control of plasma phenylalanine (Phe) in
the first years of life and on the age at the start of treatment.
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nilcetonuria, descrisa pentru prima Tn ultimii ani managementul PKU a devenit
data de Félling in 1934, a reprezentat mai complex datorita:
mult timp o boala incurabila. Dar, doua e colectdrii regulate a probelor de sange;
evenimente au schimbat radical as- e urmaririi aportului alimentar;
pectul problemei: e mentinerii unei diete restrictive;
e introducerea regimului sarac in fenila- o efectuarii de ctre pacient a vizitelor frec-
lanina in 1954 de catre Bickel; vente si regu|ate la medic (7).

e depistarea precoce a bolii prin screening
neonatal (care se practica astazi si in
Romania).
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Scopul acestui management este reprezentat
de optimizarea cresterii si dezvoltarii pacientilor,
cat si de ameliorarea compliantei la dieta (4).

Dieta reprezinta principala modalitate tera-
peutica in PKU.

Obiectivul principal al dietei este reprezentat
de prevenirea tulburarilor neurologice prin re-
ducerea nivelului Phe la valori intre 2-6 mg/dl
sau 120-360 umoli/l cat mai rapid posibil.

Acest lucru se poate realiza prin:

e diagnosticul precoce al bolii si initierea
tratamentului cel tarziu la varsta de 20
zile;

e continuarea tratamentului toata viata (un
regim mai ,relaxat” dupa varsta de 15 ani);

e tratamentul mamelor cu PKU fnainte de
conceptie, cat si pe toata durata sarcinii.
(2,6)

Varsta in momentul initierii dietei si nivelul
controlului metabolic influenteaza evolutia.
Astfel, intre varsta in momentul initierii dietei si
coeficientul de inteligenta (Ql) exista o relatie
de tip invers: cu cat varsta in momentul inceperii
dietei este mai mica, cu atat Ql va avea valori
mai mari. De asemenea, un control metabolic
rau va conduce la un Ql mai scazut si la aparitia
tulburarilor de comportament.(6,7)

Studii recente au demonstrat ca nivele plas-
matice crescute ale Phe in primele 2 saptamani
de viata pot afecta dezvoltarea structurald a
sistemului vizual. (7)

Dieta discontinua fnaintea varstei de 8 ani
conduce la un Ql mai mic, iar dupa 12 ani—varsta
la care se termina maturarea cerebrala, efectele
dietei dicontinue sunt mai putin clare.

Punctul de pornire Tn stabilirea regimului die-
teticeste tolerantalafenilalanina. Aceasta repre-
zinta ,cantitatea de Phe exprimata in mg/kgc/zi
pentru care nivelul sau plasmatic se mentine in
limite normale (1-4 mg% sau 60-240 pM/l),
aport care permite dezvoltarea normala a copi-
lului.

n tabelul 1 este prezentata toleranta la Phe
la diferite varste ale pacientilor cu PKU.

Planul dietetic va fi stabilit luand in consi-
derare nivelul initial al Phe.

TABELUL 1. Toleranta la Phe la
pacientii cu PKU (6)

Véarsta |Tolerantala Phe
(mg/kgc/zi)
0-6 luni 70-20
6-12 luni 50-15
1-4 ani 40-15
4-7 ani 35-15
7-15 ani 30-15
15-19 ani 30-10

Dieta se bazeaza pe 2 elemente:

e restrictia proteinelor naturale (cu Phe);

e suplimentarea cu aminoacizi (cu exceptia
Phe) pentru a asigura aportul normal de
proteine (3,7).

in practici se procedeaza astfel: initial, o
perioada scurta de 2-3 zile, se administreaza
numai formule fird Phe. Tn acest timp se ur-
mareste aducerea nivelului Phe la valori cat mai
apropiate de normal. Dupa aceasta perioada in
care s-au administrat numai formule fara Phe,
bolnavul va primi cantitati specifice de Phe
pentru a mentine nivelul plasmatic la o valoare
sigura (7).

Pentru sugarii cu PKU alimentatia naturala
nu este contraindicata deoarece laptele uman
are continut scazut de Phe (0,48 g/l). De ase-
menea, trebuie respectate recomandarile OMS
si UNICEF cu privire la promovarea alimentatiei
naturale datorita avantajelor binecunoscute ale
laptelui uman. Ca si modalitati de alimentatie se
recomanda fie administrarea la aceeasi masa de
lapte uman siformule fara Phe, fie administrarea
alternativa de lapte uman si formule fara Phe.

Pentru sugarii alimentati artificial, la Tnce-
putul tratamentului se administreaza 200 mg
Phe/zi (50-70 mg/kgc/zi) provenitd dintr-o for-
mula de lapte praf corespunzatoare varstei.
Apoi, cantitatea va fi ajustata in functie de tole-
ranta individuald. Cantitatea calculata va fi Tm-
partita in 5-6 pranzuri, ordinea administrarii
fiind intai laptele praf, apoi formula fara Phe.
(6,7)

in momentul diversificdrii alimentatiei, se
vor respecta aceleasi principii de baza pentru
introducerea alimentelor ca la sugarul normal.
Distributia macronutrientilor, necesarul de vi-
tamine si minerale nu difera fata de cele ale
sugarului sanatos. Aportul de proteine naturale
va fi restrictionat, dar va fi administrata canti-
tatea de Phe necesara cresterii. Dieta va fi de tip
traffic light in care alimentele sunt impartite in
trei grupe:

e gruparosie:include alimentele nepermise

datorita continutului crescut in Phe;

e grupa galbend: include alimente cu con-
tinut moderat de Phe (1 g proteine = 50
mg Phe) si care sunt permise in cantitati
limitate;

e grupa verde: include alimente sarace in
Phe sau fara Phe, care sunt permise in
cantitatinormale, dar nuin exces —tabelul
2(7).

Bolnavul va primi proteine naturale care sa

asigure necesarul de Phe corespunzator tole-
rantei, cat si substituienti proteici.
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TABELUL 2. Tipuri de alimente

Alimente cu continut
crescut de proteine

carne, peste
oua, branza

— soia, cacao, cereale, alune, nuci
— péine, paste fainoase, biscuiti, prajituri

Alimente cu continut |-
moderat de proteine |-

cartofi, morcovi, rogii, ardei, castraveti
varza, gulii, spanac, conopida
— portocale, banane, mere, pere, piersici

Phe

Alimente cu continut |-
neglijabil sau lipsite de |-

zahar, ulei, unt, margarina
gem, miere, siropuri
— amidon din cartof / porumb

Necesarul de proteine va fi calculat astfel
Tncat sa asigure cresterea optima si sa mentina
balanta azotata (tabelul 3).

TABELUL 3. Necesarul de pro-
teine in functie de varstad (6,9)

Varsta Proteine
(g/kgc/zi)
0- 6 luni 2,5
6-12 luni 2,5
1-4 ani 1,2-2,5
4-7 ani 11
7-10 ani 1,0
10-13 ani 1,0
13-15 ani 1,0
15-19 ani 0,8-0,9

in momentul calculdrii necesarului proteic
trebuie tinut cont de faptul ca utilizarea amino-
acizilor din mixturi este semnificativ mai mica
decat cea din proteine naturale. Prin urmare,
nivelul din ratia zilnicd recomandata (RZR)
pentru persoane sanatoase trebuie inmultit cu
coeficientul 1,7.

Raportul dintre proteinele naturale si pro-
teinele de substitutie trebuie sa fie 1:2.

Tabelul 4 prezinta necesarul de calorii, lipide,
glucide si lichide pe grupe de varsta. Ajustarea
necesarului caloric se va face prin aport adecvat
delipide siglucide, asigurandu-se totodata nece-
sarul de lichide, vitamine si minerale.

Aplicarea in practica a regimului pentru PKU
se bazeaza pe:

TABELUL 4. Necesarul de calorii, lipide, glucide si lichide pe
grupe de vdrstd (6,9)

Varsta Calorii Lipide Glucide Lichide
(/kgc/zi) | (g/kgce/zi) | (g/kgce/zi) | (ml/kge/zi)
0-6 luni 112 54-6,0 | 11,0-12,5 140
6-12 luni 95 4,1-4,6 11,0-12,5 110
1-4 ani 102 3,5-4,0 | 13,0-14,0 110
4-7 ani 90 3,0-3,5 | 13,5-14,5 90
7-10 ani 73 2,5-3,0 | 11,5-12,5 65
10-13 ani | 54-61 1,8-2,3 7,5-9,0 50
13-15ani | 46-53 1,5-1,9 6,0-7,0 40
15-19 ani | 41-45 1,3-1,7 5,5-6,5 35
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e Jiste de alimentein care se precizeaza con-
tinutul in Phe, nutrienti si calorii/100 g
produs;

e sistemul echivalentelor: greutatea, volu-
mul, valoarea energetica difera de la un
aliment la altul, dar continutul in Phe este
identic pentru acelasi volum.

Repartitia aportului de Phe in cursul zilei
trebuie sa tina cont de variatiile diurne, in cursul
zilei existand o tendinta la scadere a Phe san-
guine (tabelul 5). De asemenea,variatii mai mari
apar la sugari probabil datorita modificarilor in
velocitatea cresterii, infectiilor intercurente sau
modificarilor de aport.

TABELUL 5. Repartitia aportului de Phe in
cursul zilei

Mic dejun | 25% din necesarul zilnic
Pranz 30% din necesarul zilnic
Gustari 20% din necesarul zilnic
Cina 25% din necesarul zilnic

Formulele comerciale fara Phe sunt repre-
zentate de:
¢ hidrolizate proteice (sub forma de pudra);
e aminoacizi (pudra) cu/fara adaos de car-
bohidrati, fara vitamine si minerale;
e aminoacizi (pudrd) cu adaos de carbohidrati,
cu/fara grasimi, vitamine si minerale;
e aminoacizi (capsule/tablete) fara carbohi-
drati, vitamine si minerale;
e batoane cu aminoacizi , fara vitamine si
minerale.
Produsele disponibile in Romania sunt pre-
zentate in tabelul 6.

TABELUL 6. Produse pentru bolnavii cu PKU din
Romdnia (Nutricia)

0-1an PKU1; PKU 1-mix (LCP)

1- 8 ani PKU 2 — prima; PKU 2-mix

9-14 ani PKU 2 — secunda; PKU 2 -
shake

Peste 15 ani PKU 3 — advanta; PKU 3-

shake Pink Orange; PKU 3
tablete

Amestec cu continut
proteic redus, pentru
copt (faind)

Baking Mix (Loprofin)

Biscuiti cu aroma de | Sweet biscuits

laméie cu continut

proteic redus

Alte produse disponibile pentru bolnavii cu
PKU sunt:

e ANAMIX Infant: contine acizi grasi nesa-

turati cu lant lung (LCPUFA), in special

acid arahidonic si acid docosahexanoic si
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prebiotice (galacto- si fructo-oligozaharide)
care realizeaza complexul ,,Immunofortis®;

e NeoPhe — formuld noua a aminoacizilor

neutri (LNAA) care promoveaza transpor-
tul mai bun al acestor aminoacizi in tractul
gastro-intestinal;

e Avonil (PreKUlab);

e XP MAXAMAID;

e Easiphen, Lophlex;

e Aproten.

O alternativa sigura si acceptabila la amino-
acizii sintetici ca sursa proteica primara o repre-
zinta glicomacropeptidele (GMP). Acestearepre-
zintd proteine intacte formate 1n cursul
producerii branzei care contin cantitati minime
de Phe (2,5-5 mg/g proteind). Amelioreaza re-
tentia proteica si utilizarea Phe comparativ cu
aminoacizii, complianta la dietda si controlul

este necesara administrarea suplimentelor ca-
lorice pentru a mentine aportul caloric adecvat
si a preveni scaderea ponderala.

Tn a doua jumétate a sarcinii, toleranta la Phe
creste datorita cresterii rapide a fatului si cres-
terii sintezei proteice. Prin urmare, scade canti-
tatea necesara de suplimente proteice.

Aportul de Phe in momentul nasterii trebuie sa
fie de 30 mg/kgc/zi, iar aportul proteic 70 g/zi.

Daca concentratia tirozinei scade sub 40 umoli/
| sunt necesare suplimente cu L-tirozina (3 g/zi)
adaugate n suplimentele proteice fara Phe (1).

MANAGEMENTUL iN CURSUL
iIMBOLNAVIRILOR OCAZIONALE

Tn aceste situatii, este necesar:

metabolic al PKU (5,8).
Dupa initierea regimului dietetic este ne-
cesara mentinerea nivelurilor sanguine ale Phe

la valorile indicate in tabelul 7.

TABELUL 7. Nivelul sanguin al Phe (7)

0-7 ani 2-4 mg% 120-360 po/l
7-14 ani 2-8 mg% 120-480 po/l
Peste 14 ani | Sub 15 mg% | Sub 900 pu/l

Ritmul monitorizarii nivelului Phe este
tionat in tabelul 8.

TABELUL 8. Ritmul monitorizdrii
Phe la bolnavii cu PKU (6,9)

Varsta Ritm

0-4 ani saptamanal

4-10 ani bilunar
Peste 10 ani lunar

FENILCETONURIA MATERNA

men-

e un aport suplimentar de lichide, calorii si
subsituienti proteici;

e un aport scazut de proteine naturale;

® un regim restrictiv in Phe pe cat posibil.

Aportul energetic va fi crescut prin adaos de
polimeri de glucoza in lichide (inclusiv in for-
mulele fara Phe). Daca bolnavul refuza ali-
mentele, se va renunta pentru scurt timp la
regimul restrictiv in Phe (7).

TRATAMENTUL PACIENTILOR NETRATATI
ANTERIOR

Pacientii cu retard mental sau cu tulburari
severe de comportament de etiologie nedeter-
minata trebuie supusi screening-ului pentru
PKU.

Pacientii depistati pozitivi vor primitratament
dietetic minimum 6 luni, controlul metabolic
ameliorand comportamentul (7).

Transportul caracteristic prin placenta favo-
rizeaza concentratii crescute de Phe la fat. Trata-
mentul PKU materne trebuie sa aiba ca scop

CONCLUZII

1. Rezultatele tratamentului depind de:

mentinerea concentratiei plasmatice la nivel
normal in timpul sarcinii. Tratamentul trebuie
urmat minimum 3 luniinainte de conceptie si pe
intreaga durata a sarcinii.

Controlul strict al

Phe este necesar atat

e precocitatea diagnosticului;

e precocitatea initierii dietei
(controlate) in Phe;

e asigurarea n ritm continuu a produselor
dietetice;

e complianta familiei.

restrictive

Tnainte, cat si in cursul sarcinii pentru a preveni
riscul aparitiei embriopatiilor, cat si efectele
teratogene ale Phe.

Nivelul Phe trebuie determinat de 2 ori/sap-
tamana si trebuie mentinut la valori intre 1-4
mg%. In functie de toleranta anterioars, dieta
initiald trebuie sa furnizeze 250-500 mg Phe/zi
(6 mg/kgc/zi). In primele luni de sarcind cand
gravida prezinta greturi si tulburari de apetit,

2. Restrictiile dietetice Tn Phe creaza o dieta
similara cu dieta vegetariana si multe dintre
preocuparile nutritionale aplicabile vegetari-
enilor sunt relevante pentru pacientii cu PKU.

3. Urmarirea dietetica pe termen lung si mo-
nitorizarea statusului nutritional al pacientilor
cu PKU trebuie sa fie parte a programului de
follow-up care continua toata viata.
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Magnetic fields won’t up kids’ brain cancer risk

Exposure to extremely low-frequency
magnetic fields (ELF-MFs)--emitted by
anything from power lines to appliances
or improperly grounded wiring--is not
likely to increase children’s risk of devel-
oping brain tumors, the authors of a new
analysis conclude.

Researchers have been investigating
the health risks of these magnetic fields
since 1979, Dr. Leeka Kheifets of the Uni-
versity of California, Los Angeles, and
her colleagues note in the American
Journal of Epidemiology. There is some
evidence that exposure at certain levels
may be related to childhood leukemia,
they add.

Evidence for a link between ELF-MF ex-
posure and childhood brain tumors is
weaker, according to Kheifets and her
team, but to date a pooled analysis investi-
gating the association has not been per-
formed. Pooled analyses involve taking
data from several different studies of the
same topic and analyzing them as a whole,
using a variety of statistical techniques to
take as many differences between the
studies into account as possible.

In their report, the researchers
pooled results from 10 studies of child-
hood brain tumors and ELF-MF exposure
conducted between 1960 and 2001.

Their analysis included about 8,400 brain
tumor cases diagnosed at age 15 or
younger and 11,500 healthy controls.
Even with such large numbers, the num-
ber exposed to high levels of ELF-MF was
very small.

Kheifets and her colleagues found no
consistent associations between ELF-MF
exposure and brain tumor risk, nor did
they find any patterns--for example in-
creasing risk with higher levels of expo-
sure--suggesting a relationship.

While there were key differences be-
tween the studies, for example in the
way exposures were measured, the re-
sults remained consistent, the research-
ers say. “Taken as a whole, our results
provide little evidence for an association
between ELF-MF exposure and childhood
brain tumors,” they conclude.

Although epidemiological evidence
has linked leukemia to ELF-MF exposure,
Kheifets said, most animal or laboratory
studies do not support a relationship.

Based on what’s currently known,
she added, it doesn’t make sense for
someone living close to a power line, for
example, to move only because they’re
concerned about leukemia.

“The risks are so low, and the asso-
ciation is so uncertain, that only low- and

no-cost exposure reduction is warrant-
ed,” she said.

For example, parents can take easy
measures to reduce their children’s expo-
sure to ELF-MFs if they are concerned,
she added. If a child sleeps with an alarm
clock by the head of their bed, move the
alarm clock a few feet away. The strength
of ELF-MF exposure is heavily dependent
on how close one is to the source, she
noted.

New power lines can also be de-
signed to reduce exposure, Kheifets said.
One of the study’s authors works for the
National Grid plc utility company in the
U.K., the paper notes. Its authors also ac-
knowledge funding from the Electric
Power Research Institute, Southern Cali-
fornia Edison and the National Cancer
Institute.

“We live with uncertainty and we
also live with risks, and so there are ben-
efits that need to be weighed in each
particular case,” she said. “These expo-
sures really come from many sources,
and that’s just part of modern life.”

By Anne Harding
Sursa: Reuters
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