Zespot fenyloketonurii matczynej
Kod Orpha: 2209 Kod OMIM: 261600

Definicja

Opis choroby *

A rare disorder of phenylalanine (Phe) metabolism, an inborn error of amino acid
metabolism, characterized by the development of microcephaly, growth retardation,
congenital heart disease, facial dysmorphism and intellectual disability in non-
phenylketonuric offspring of mothers with excess blood Phe concentrations.

Dane

Klasyfikacja Synonimy

Zespot wad Hyperphenylalaninemic embryopathy

wrodzonych Embriopatia fenyloketonowa
Embriopatia hiperfenyloalaninowa
Hiperfenyloalaninemia matczyna
PKU matczyna
Maternal PKU
Maternal hyperphenylalaninemia
Phenylketonuric embryopathy
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2209 261600 E70.1

Kod ICD11

5C50.02
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Rozszerzony opis choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=2209

Nazwa choroby: Zespot fenyloketonurii matczynej

Synonimy: ang. Maternal phenylketonuria syndrome (MPKU), Hyperphenylalaninemic
embryopathy, Maternal PKU, Maternal hyperphenylalaninemia, Phenylketonuric
embryopathy

OMIM: 261600
ORPHA kod: 2209

ICD-10: E70.1

Definicja choroby

Zespot fenyloketonurii matczynej (MPKU) oznacza istnienie choroby u matki a dotyczy
uszkodzenia ptodu w przebiegu ciazy u kobiet z hiperfenyloalaninemia (HPA). Transport
fenyloalaniny (Phe) przez tozysko od matki do ptodu odbywa si¢ wbrew gradientowi
stezen Phe, ktore s3 zawsze wyzsze u ptodu niz u ciezarnej. Fenyloalanina, jako
teratogen wielonarzadowy, dziata na ptod juz od pierwszych tygodni ciagzy,
odpowiadajac za rozwoj u dzieci ciezkich wrodzonych wad rozwojowych, a w przysztosci
niepetnosprawnosci intelektualnej. Wiele sposrod tych ciaz, szczegolnie u kobiet z
klasyczng postacia fenyloketonurii (PKU) ulega samoistnym poronieniom. Za
bezpieczne stezenia Phe w okresie prekoncepcyjnym i w trakcie ciazy uznaje sie
wartosci stezen Phe pomiedzy 120-360 pmol/l. Utrzymanie stezen Phe w tych granicach
stwarza matkom z roznymi formami HPA, w tym z klasyczng PKU, szanse na posiadanie
zdrowego potomstwa.

Etiologia. Pod{oie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Fenyloketonuria i inne formy HPA zaleznej od deficytu aktywnosSci enzymu hydroksylazy
fenylolanainowej (PAH) sa chorobami dziedziczonymi autosomalnie recesywnie.
Nosicielstwo mutacji w genie PAH wynosi w populacji polskiej okoto 1:46 - 1:50. Dziecko
urodzone przez matke z PKU, o ile ojciec jest zdrowy i nie jest nosicielem choroby
bedzie zdrowym, bezobjawowym nosicielem. Jezeli ojciec jest zdrowym, bezobjawowym
nosicielem PKU, istnieje 50% ryzyko urodzenia chorego dziecka; jezeli jest tez chory na
PKU - wszystkie dzieci takiej pary beda chore. Bez wzgledu na genotyp ptodu (zdrowy,
nosiciel, chory) w okresie prenatalnym wszystkie ptody s3 tak samo wrazliwe na
teratogenne dziatanie Phe. Dla prawidtowego rozwoju wszystkie wymagaja stworzenia




bezpiecznego Srodowiska wewnatrzmacicznego z rekomendowanymi stezeniami Phe,
co zapobiega rozwojowi objawow MPKU.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania MPKU jest nieznana. Wzrastajaca liczba kobiet z wczeSnie
rozpoznana i leczong PKU sprawia, ze rosnie liczba ciaz z potencjalnie wysokimi
stezeniami Phe u ciezarnych.

Opis kliniczny

Gtownym objawem MPKU jest niepetnosprawnosc intelektualna (czesto znacznego
stopnia) u dzieci matek, ktore w cigzy miaty stezenia Phe>360 umol/L. Stopien
niepetnosprawnosci jest proporcjonalny do stezenia Phe u matki i tym gtebszy, im
inteligencji (1Q) u dzieci matek z klasyczna PKU, ktore nie byty leczone, wynosza 56 pkt,
a niepetnosprawnosc intelektualng stwierdza si¢ u ponad 90% sposrod nich. W wieku
pozniejszym dzieci te prezentuja takze rozne formy zaburzen zachowania, w tym
objawy zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Inne objawy
MPKU, to: matogtowie, niska urodzeniowa masa ciata, ztozone wady serca. Dzieci moga
demonstrowac cechy dysmorfii twarzy ze zmarszczka nakatna, matymi szparami
ocznymi, zapadnietym grzbietem skroconego nosa, brakiem lub hipoplazja rynienki
podnosowej, waska gorna warga i mata zuchwa. Uszy sa czesto znieksztatcone i nizej
potozone. Z uwagi na wielonarzadowa teratogennosc Phe mozliwe jest wiele innych
objawow MPKU: atrezja przetyku, zmiany w uktadzie kostnym, wady rozwojowe mozgu,
w tym hipoplazja lub agenezja ciata modzelowatego. Fenotyp dziecka urodzonego
przez matke z PKU, o ile nie byta ona odpowiednio leczona, przypomina czesto fenotyp
dziecka z ptodowym zespotem alkoholowym (FAS).

Diagnostyka

MozliwoSc wystapienia objawow MPKU nalezy podejrzewac u potomstwa matek z HPA
ze stezeniami Phe w trakcie cigzy > 360 pmol/l. Ryzyko to jest szczegolnie wysokie w
pierwszych tygodniach, kiedy czeSc kobiet moze jeszcze nie wiedziec, ze jest w ciazy.
Charakterystycznymi objawami MPKU mozliwymi do stwierdzenia u ptodu juz w okresie
prenatalnym s3 matogtowie, zahamowanie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, wady




rozwojowe, w tym wady serca. Po porodzie dzieci urodzone przez matki z HPA w trakcie
ciazy wymagaja szczegotowej oceny ewentualnych wrodzonych wad rozwojowych, w
tym badan obrazowych OUN. W ramach prewencji MPKU u matek dzieci z matogtowiem,
wadami wrodzonymi serca, szczegolnie jezeli takie stany powtarzaja sie takze u ich
innych dzieci, zawsze nalezy wykluczyc PKU.

Leczenie

Jedynym sposobem zapobiegania zespotowi MPKU jest osiagniecie bezpiecznych stezen
Phe w okresie prekoncepcyjnym i przez caty okres trwania ciazy. Mozna to osiggnac
poprzez systematyczna edukacje przysztej matki i jej rodziny oraz objecie pacjentki
szczegolng opieka metaboliczng i dietetyczng w okresie przygotowania do ciazy.
Stezenia Phe w zakresie 120-360 pmol/l powinny byc osiagniete i utrzymywane przez
okres kilku tygodni, optymalnie 2-3 miesiecy przed zajSciem w cigze. Niezbedne jest
wsparcie psychologiczne i specjalistyczna opieka ginekologiczna. W leczeniu
dietetycznym kobiety ciezarnej chorej na PKU konieczne jest spozycie odpowiednie
ilosci energii i biatka. Zbyt mata podaz, stabe przyrosty masy ciata (szczegolnie w |
trymestrze w wyniku nudnosci/wymiotow i trudnosci w przyjmowaniu preparatow PKU)
skutkuja utratg kontroli metabolicznej i niebezpiecznymi dla ptodu stanami HPA.
Istnieje zwigzek pomiedzy zbyt matymi przyrostami masy ciata u ciezarnej a rozwojem
matogtowia u jej potomstwa. Przy zbyt matej podazy biata, z deficytami niektorych
aminokwasow, czeSciej rodza sie dzieci z niska urodzeniowa masg ciata, wzrasta ryzyko
rozwoju wad serca. W okresie prekoncepcyjnym i do 12 tygodnia ciazy powinien byc
przyjmowany kwas foliowy. Cigza u kobiet z PKU wymaga Scistego monitorowania (w
tym od wczesnych tygodni cigzy badan USG ptodu, ze szczegolng oceng pod katem
ewentualnych wad rozwojowych). Po porodzie kobiete chorg na PKU nalezy zachecac do
utrzymania rezimu dietetycznego, a jej dziecko poddac szczegotowej ocenie.
Noworodek zdrowy (bez PKU) moze byc bez ograniczen karmiony mlekiem swojej matki,
w diecie dziecka chorego na PKU konieczne jest doktadne monitorowanie podazy Phe.

Szczepienia ochronne

U dzieci urodzonych przez matki z hiperfenyloalaninemia z lub bez objawow MPKU brak
jest przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow, Przyktadowo:
znieczulenie ogolne, cigza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT
i in. Opis z zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krotko zrodet, w sposob
nie budzacy kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy




sobie (zataczniki, ulotki jednostronicowe))

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie

Rokowanie co do zycia i zdrowia dzieci z MPKU zalezy od tego, na jakie stezenie
matczynej Phe byty one narazone w okresie zycia wewnatrzmacicznego. Dzieci matek z
HPA, w tym z klasyczna postacia PKU, ktore byty odpowiednio przygotowane do ciazy, a
w trakcie jej trwania utrzymaty stezenia Phe w granicach 120-360 pumol/l rozwijaja sie
prawidtowo. Rokowanie jest powazne w przypadku wystapienia wrodzonych wad
rozwojowych, w tym np. ztozonych wad serca. Stwierdzenie nieprawidtowosci
rozwojowych ciata modzelowatego jest ztym czynnikiem prognostycznym co do
pozniejszego rozwoju intelektualnego. Dzieci z objawami MPKU wymagaja
kompleksowej opieki wielospecjalistycznej, ze szczegolnym uwzglednieniem wczesnego
wspomagania rozwoju.

Organizacje pacjenckie

https:/ /fenyloketonuria.org

Wazne strony internetowe

Orphanet: Phenylketonuria

OMIM - 261600 - PHENYLKETONURIA; PKU

Orphanet: Maternal phenylketonuria

OJRD - The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment

OJRD - PKU dietary handbook to accompany PKU guidelines

www.ncbi.nlm.nih.gov/books
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie
do aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza.
Zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty
(Dz.U. 22022 r. poz. 1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawad, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowe;j
oraz z nalezyta starannoscia.
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