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Rezumat

Obiectivul lucrarii este studierea dezvoltarii neuropsihice a unui lot de copii
cu fenilcetonurie, urmarind evolutia acestora la un interval de 11 luni.

Lotul de studiu a inclus 20 de copii cu fenilcetonurie, cu varsta cuprinsd intre 3
§1 49 luni. 6 copii au fost diagnosticati prin test ,,screening” la nastere si 14 copii au
fost diagnosticati tardiv. Aprecierea dezvoltarii neuropsihice s-a realizat prin testarea
dezvoltarii factorilor de dezvoltare ortostatiune/mers, prehensiune, perceptie, limbaj
expresiv, socializare. Testele utilizate au fost scala de dezvoltare Miinchen pentru
copiii de 0-3 ani si testul Binet Simon pentru copiii de 3-7 ani. Au fost efectuate doud
evaluari si s-au comparat rezultatele obtinute. S-a dozat fenilalanina plasmatica la
fiecare evaluare.

Rezultatele obtinute la cele doua evaluari au evidentiat retard in dezvoltarea
psihomotorie si comportament de tip autist sugerat de valorile scazute ale factorilor
de dezvoltare limbaj expresiv, socializare, perceptie, prehensiune, ortostatiune/mers.
Fenilalanina plasmatica medie a depasit valorile normale la ambele evaluari.

Instituirea tratamentului dietetic la un numar mai mare de copii dupd prima
evaluare §i un control mai bun al tratametului dietetic, demonstrat de valorile mai mici
ale fenilalaninei plasmatice la a doua evaluare, au condus la recuperarea partiala a
retardului neuropsihic si ameliorarea comportamentului.

Cuvinte cheie: fenilcetonurie, retard psihomotor, comportament autist,
fenilalanind plasmatica.

NEUROCOGNITIVE DEVELOPMENT IN PHENYLKETONURIA -
CLINICAL STUDY

Abstract

The aim of this research is the study of neurocognitive development in a group
of children with phenylketonuria, and monitoring their evolution at an interval of 11
months.

The study included 20 children with phenylketonuria, all aged between 3 and
49 months. 6 of them were early diagnosed by newborn screening, while the other 14
were later diagnosed. The assessment of the neurocognitive development was done by
testing the development of standing and walking skills, fine motor skills, perception,
speach and social skills. The tests used were Miinchen Development Scale for children
aged 0-3 years and Binet-Simon test for children aged 3-7 years. Two clinical
assessment were done and the results were compared. The blood phenylalanine level
was established at each evaluation.

The results obtained during both clinical assessment showed delay in
neurocognitive development and autistic behaviour suggested by the poor development
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of the speach, social skills, perception, fine motor skills, standing and walking skills.
The levels of blood phenylalanine was higher than normal.

The start of low phenylalanine diet at a larger number of children after the first
assessment and a better dietary control, shown by lower blood phenylalanine levels,
at the second assessment, improved the neurocognitive delay and autistic behaviour.

Keywords: phenylketonuria, neurocognitive delay, autistic behaviour, blood

phenylalanine.

Introducere

Fenilcetonuria clasicd este o eroare inndscutd
din metabolismului fenilalaninei (Phe), care respecta
transmiterea autosomal recesiva. Este cauzata de deficienta
severd a fenilalanin hidroxilazei (PAH), enzimad care
intervine in hidroxilarea L-fenilalaninei la tirozina.
Rezultatul este acumularea in singe a fenilalaninei, la
valori de peste 6 mg/dl, modificare asociatd cu manifestari
neurologice grave. Valorile fenilalaninei plasmatice mai
mici de 6 mg/dl sunt caracteristice hiperfenilalaninemiei,
forma usoard a acestei anomalii enzimatice. In cazul
fenilcetonuriei clasice cea mai importantd manifestare
clinica este retardul in dezvoltarea neuropsihica [1].

Aparitia retardului neuropsihic poate fi prevenita
in conditiile unui diagnostic precoce (la nou-nascut) si a
instituirii imediate a tratamentului specific, care trebuie
continuat pe tot parcursul vietii [2]. Tratamentul cel mai
eficient este dieta cu aport scizut de fenilalanina [3], reali-
zata prin: restrictia aportului de proteine naturale, suplimen-
tarea alimentatiei cu formule speciale de aminoacizi
(imbogétite cu vitamine §i minerale), consumul de alimente
speciale cu continut scazut in fenilalanina [4,5].

Evolutia si prognosticul depind de vérsta stabilirii
diagnosticului, varsta inceperii tratamentului, de monitori-
zarea corespunzatoare a fenilalaninei plasmatice, mai ales
in primii ani de viatd, dar si de alti factori [1,6]. Complianta
redusa la tratament (din cauza dietei extrem de restrictive
si costisitoare) si stabilirea tardiva a diagnosticului la unii
copii, conduc la obtinerea unor rezultate variate in ceea ce
priveste dezvoltarea neuropsihica [7].

In literaturd existd un numar mare de studii care
evalueaza, cu teste diferite, dezvoltarea neuropsihica atat la
pacientii diagnosticati precoce, cu tratament corect controlat,
cat si la pacientii cu diagnostic tardiv [7]. Studiile recente
aratad prezenta unor deficite in functiile executive, chiar si la
pacientii cu tratament eficient si inteligenta normala [7]. Pe
de alta parte, studiile longitudinale efectuate pe termen lung
la pacientii cu diagnostic tardiv arata o recuperare partiala a
retardului neuropsihic dupa inceperea dietei, demonstrand
efectul benefic al dietei la acesti pacienti [5,8,9]. Avand in
vedere aceste rezultate, parintii copiilor cu fenilcetonurie
diagnosticati tardiv trebuie incurajati sd inceapa si sa
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continue tratamentul, pentru a preveni instalarea unui retard
neuropsihic sever [5,10].

Lucrarea de fata isi propune sa studieze dezvoltarea
neuropsihica a unui lot format din 20 de copii cu fenil-
cetonurie, urmarind evolugia acestora, la un interval de 11
luni.

Material si metoda

Lotul de studiu a fost constituit din 20 de copii
cu diagnosticul de fenilcetonurie, internati in Clinica
Neurologie Pediatrica Cluj-Napoca in perioada noiembrie
2003 —aprilie 2009. La prima evaluare varsta a fost cuprinsa
intre 3 si 49 de luni, cu o medie de 24,35+15,09 luni.

Diagnosticul de fenilcetonurie a fost stabilit la 6
copii prin testare de tip ,,screening” la nagtere si reconfirmat
ulterior prin dozarea fenilalaninei plasmatice. La 14 copii
diagnosticul a fost stabilit mai tarziu, prin cromatografia
aminoacizilori urinari si plasmatici si dozarea fenilalaninei
plasmatice.

Aprecierea dezvoltarii neuropsihice s-a realizat prin
testarea dezvoltarii factorilor ortostatiune/mers, prehen-
siune, perceptie, limbaj expresiv, socializare.

Testele utilizate au fost diferite, in functie de
varstd: scala de dezvoltare Miinchen (dupa G.J.Kohler si
H.D.Egelkrant) pentru copii de 0-3 ani si testul Binet Simon
pentru copii de 3-7 ani. Mentiondm cé scala de dezvoltare
Miinchen permite in plus testarea dezvoltarii pozitiei sezan-
de, a decubitului ventral (care pot fi testate numai pana la
varsta de 12 luni), precum si a limbajului receptiv, care
poate fi testat numai dupa varsta de 10 luni. in studiul de
fata acesti factori nu au fost studiati datoritd numarului mic
de copii la care au putut fi testati acesti factori.

S-au efectuat doua evaluari, la un interval mediu de
11 luni si s-au comparat rezultatele obtinute.

Fenilalanina plasmaticd s-a dozat printr-o metoda
videodensimetrica a cromatografiei bidimensionale in strat
subtire de celuloza (obtinute prin metoda Wadman si colab.
1980) [11], considerand valori acceptate ca normale, la
copii cu fenilcetonurie aflati n tratament, cele cuprinse in
intervalul 2-6 mg/dl. S-a facut comparatie intre fenilalanina
plasmaticd masuratd la prima evaluare cu cea masurata
la a doua evaluare. Dozarile s-au efectuat la Laboratorul
de Explorari Genetice I al Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Cluj integrat Disciplinei de Biologie Celulara si
Moleculara, UMF ,,luliu Hatieganu” din Cluj-Napoca.

A doua evaluare s-a efectuat la 17 copii; 3 copii au
abandonat studiul. Varsta a fost cuprinsa intre 15 si 61 de
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luni, cu o medie de 35,11+16,46 luni.

Modalitatea de culegere a datelor a fost de tip “caz-
martor”.

Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat cu aplica-
tia Microsoft Office Excel 2003 si cu SPSS Statistics 17.0.

Rezultate

Componenta lotului de studiu este prezentatd in
tabelul I.

Varsta medie la care s-a stabilit diagnosticul la
pacientii diagosticati tardiv a fost de 16,42+1,6201 luni.

Tabel I. Componenta lotului de studiu.

in tabelul II sunt prezentate comparativ datele
pacientilor, dezvoltareaneuropsihica si valorile fenilalaninei
plasmatice la cele doua evaluari.

in tabelul III sunt prezentate comparativ nivelele
medii ale factorilor de dezvoltare testati: ortostatiune/
mers, prehensiune, perceptie, limbaj expresiv, socializare,
care definesc dezvoltarea neuropsihica medie la cele doua
evaluari.

Pentrua comparanivelele de dezvoltare neuropsihica
ale copiilor la cele doua evaluari s-a aplicat testul statistic
Wilcoxon (Wilcoxon Signed Ranks Test). Diferentele au

(6 copii —30%)

Copii diagnosticati prin test screening la nastere

Copii diagnosticati tardiv
(14 copii - 70%)

Cu tratament Fara tratament Cu tratament Fara tratament
Evaluarea 1 (20 copii) 5 (25%) 1 (5%) 3 (15%) 11 (55%)
Evaluarea 2 (17 copii) 5(29.41%) 1 (5.82%) 10 (58.82%) 1 (5.82%)
Copii care au parasit studiul ) )
dupi evaluarea 1 (3 copii) ) )

Tabel II. Dezvoltarea neuropsihica, concentratiile fenilalaninei plasmatice si complianta la tratament a lotului de studiu la cele doua

evaluari.
. V.dg V.cr O/M Pr Pc LE S Phe pl.
Pacient (luni) E (uni) | (uni) | (i) | (und) | (uni) | Qupi) | (medn) | "
1 20 El 48 3 6 4 3 3 21.6 -
: E2 61 3 6 4 0 3 7.48 -
2 13 E 34 12 12.5 11 9 0 12,2 -
: 3) 44 14 14.5 11 16.5 10 8.5 +
3 13 E 13 4 3 3 1 1 8,05 -
. E 25 10 13 13 11 11 0,33 +
4 9 E 9 3 2 0 1 0 26 -
. E2 20 9 8 8 9 8 13.68 +
5 TS El 3 3 2 3 3 3 6,12 +
. E 5 14 13.5 15 13 15.5 1.8 +
E 0 3 3 3 3 3 17.5 -
6. TS 3 7 6 3 3 3 3 14 -
7 28 E 28 14 11 9 9 7 12,64 -
: E 40 32 26 20 13 21 8 +
8 11 El 11 7 8 7 1 7 10 -
: E2 23 20 14 18 17 23 4,77 +
9 TS El 36 32 30 31 36 36 7,03 +
: E2 48 33 38 44 42 48 7 +
10 g E 8 2 2 2 0 0 28.3 -
E 20 11 11 10 9 11 5.75 +
1 19 E 19 7 3 3 2 1 252 -
E2 31 18 13.5 13 10 13 0,319 +
12. 19 Eé 1_9 1_3 f_ﬁ 9 ? 3 23:58 -
S e e e it
14 ) E 8 5 3 4 3 3 10.95 +
E 17 12 14,5 14.5 13 16,5 5,71 +
15 TS E 39 38 38 38 36 38 4.94 +
. E. 51 51 36 48 41 48 3.95 +
16 37 El 43 7 7 8 9 12,5 10.95 +
: E2 52 11 15 19 16.5 13,5 4,73 +
17 TS E 42 40 30 35 32 42 10.85 +
: 3) 54 52 38 48 44 53 9..37 +
18 10 E 10 2 3 1 0 1 11,98 -
: E 21 5 3 4 6 3 6,32 +
19 TS E 49 48 15 12 6 11 20 +
. E2 58 57 30 31 9 31 25 +
I e e e e e
Legenda tabel II: E - evaluare; El - evaluarea 1; E2 - evaluarea 2; V. dg - varsta la care a fost stabilit diagnosticul (luni); V.cr — varsta

cronologica (luni); O/M - nivel de dezvoltare al factorului ortostatiune/mers; Pr - nivel de dezvoltare al factorului prehensiune; Pc
- nivel de dezvoltare al factorului perceptie; LE - nivel de dezvoltare al factorului limbaj expresiv; S - nivel de dezvoltare al factorului
socializare; Phe pl. - concentratia fenilalaninei plasmatice (mg/dl); Tr — tratament; (+) tratament instituit; (-) fara tratament; TS - test

screening la nastere.
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Tabel I11. Dezvoltarea comparativd a dezvoltarii neuropsihice in cursul celor doua evaluari.

Nr. Varstd cronologica Varsta medie de Valoare minima si Deviatic

Factor de dezvoltare testat E copii medie dezvoltare maxima de dezvoltare stan dzfr d
A PERE NPk 313 30
Ortostatiune /mers E2 17 35.11 21 3-56 733
. El 20 24.35 9.82 2-38 0,64
Prehensiune £ 17 35.11 17,47 3-38 68
. E 20 24,35 9,75 0-38 31
Percepfie £ 17 35.11 19.02 348 4.86
. . . E 20 24,35 9 0-36 3,09
Limbaj expresiv £ 17 35.11 17.06 3-44 153
L El 20 24,35 9,52 0-42 13,11
Socializare E2 17 35.11 19.05 3-53 16.16

Legenda tabel I1I: E - evaluare; E1 - evaluarea 1; E2 - evaluarea 2.

Tabel IV. Retardul in dezvoltarea neuropsihica (%).

Factor de Retard in dezvoltarea neuropsihica Retard in dezvoltarea neuropsihica Retard neuropsihic
dezvoltare testat prezent la prima evaluare (%) prezent la a doua evaluare (%) recuperat (%)
Ortostatiune/mers 48.67 40.19 8.48
Prehensiune 59.68 50,25 9.43
Perceptie 59.96 45,83 4,13
Limbaj expresiv 63.04 51.41 1,63
Socializare 60,91 45,75 5.16

Tabel V. Fenilalanina plasmatica medie la cele doua evaluari (E1 si E2).

Fenilalanina plasmaticd | Valoarea medie (mg/dl) | Valoarea minima (mg/dl) | Valoarea maxima (mg/dl) | Deviatia standard
Evaluarea 1 14,64 .
Evaluarea 2 7.42 0,319 25 5.94

fost semnificative, cu valori mai mari la a doua evaluare,
pentru toti factorii de dezvoltare testati: ortostatiune/mers
(Z=-2,938, p=0,003), prehensiune (Z= -3,208 p=0,001),
perceptie (Z=-3,304, p=0,001), limbaj expresiv (Z=-3,301,
p=0,001) si socializare (Z=-3,298, p=0,001). In figura I sunt
prezentate comparativ nivelele de dezvoltare neuropsihica
ale copiilor la cele doud evaluari.

25

20

E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2 E1 E2

ortostatiune
mers

prehensiune perceptie limbaj expresiv socializare

Fig. 1. Reprezentarea comparativa a dezvoltarii neuropsihice la
cele doua evaluari.
Legenda figura 1: E1 - evaluarea 1; E2 - evaluarea 2.

A fost calculat retardul mediu in dezvoltare pentru
fiecare factor de dezvoltare, prin diferenta intre varsta
cronologicd medie a pacientilor si valoarea medie de
dezvoltare a factorului de dezvoltare testat. Rezultatul
obtinut a fost exprimat in procente (tabelul IV).

Valorile fenilalaninei plasmatice obtinute la cele
doua evaluari sunt prezentate in tabelul V si figura 2.

Pentru a compara valorile fenilalaninei plasmatice
medii la cele doua evaluari, s-a aplicat testul Wilcoxon
(Wilcoxon Signed Ranks Test). S-a obtinut o diferenta
semnificativa (Z= -3,154 si p=0,002), in sensul unor valori
mai mici la a doua evaluare.

30

25

20 A

15

10

Phe (mg/dL)

— T L e e e N A a
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Pacienti

[+—Phela 1l = Phela 2]

Fig. 2. Reprezentarea comparativa a fenilalaninei plasmatice in
cursul celor doud evaluari.
Legenda figura 2: E1 - evaluarea 1; E2 - evaluarea 2.

Discutii

Aplicarea pe scara largad a testului tip “screening”
neonatal pentru depistarea precoce a fenilcetonuriei si
inceperea tratamentului corect al pacientilor diagnosticati
cu fenilcetonurie clasicd in primele saptamani de viata,
previn aparitia retardului neuropsihic [9]. Exista insa un
numar de pacienti care din diferite motive sunt omisi de
la screeningul neonatal sau nu adera la tratament [9,12].
In studiul nostru au fost diagnosticati tardiv 14 copii
(70% din lotul considerat de noi). Varsta medie la care s-a
stabilit diagnosticul a fost de 16,42 luni, depasind cu mult
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varsta optima de Incepere a tratamentului care sa asigure o
dezvoltare neuropsihica normala [2].

Exista studii care demonstreaza efectul pozitiv al
tratamentului pe termen lung la pacientii diagnosticati tardiv
[9,12]. Astfel, Koch si colab. in 1999 [8] au studiat efectul
tratamentului dietetic pe termen lung la un grup de 28 de
pacienti, care au inceput tratamentul la varste cuprinse intre
2 si 3% ani, si a obtinut un coeficient de inteligenta (QI)
mediu final de 80 (67-96). intr-un alt studiu, retrospectiv,
realizat de Trefz si colab. in 2000, pe un lot de 40 de pacienti
cu varsta de incepere a tratamentului de 0,7-7 ani, confirma
si el efectul benefic al tratamentului dietetic pe termen
lung. Autorii cred insd ca valoarea QI finald a pacientilor
cu tratament tardiv este influentatd nu numai de tratamentul
dietetic si de gradul de control al tratamentului, cat mai ales
de varsta la care se initiaza tratamentul si de QI-ul existent
la data initierii tratamentului, dar si de alti factori genetici.
Astfel, la unii pacienti s-a constatat prezenta unor defecte
metabolice secundare in transportul aminoacizilor neutri
voluminosi prin bariera hematoencefalica, care transporta
concomitent si fenilalanina. Aceste defecte metabolice
au rol de protectie asupra creierului si se presupun a fi
prezente la doi pacienti din acest studiu, cu varsta de 24 si
35 de ani, diagnosticati cu fenilcetonurie clasica, care desi
nu au urmat niciodata tratament aveau QI normal. Valoarea
fenilalaninei in sangele periferic depasea la acesti pacienti
20 mg/dl, dar aveau valoare normald in sangele encefalic
[9].

Rezultatele studiului nostru arata prezenta retardului
in dezvoltarea neuropsihica obtinut la ambele evaluari
(tabelul IV).

La prima evaluare factorul limbaj expresiv a
inregistrat cel mai scdzut nivel de dezvoltare, urmat de
factorii socializare, perceptie, prehensiune, ortoatatiune/
mers (tabelul IIT). Valoarea medie a fenilalaninei plas-
matice a fost situatd mult peste valoarea normala (tabelul
V). Aceste rezultate au fost obtinute in conditiile in care
la prima evaluare urmau tratament dietetic numai 8 copii
(40% din lotul considerat de noi) (tabelul I, tabelul II).
Dintre acestia 5 au fost diagosticati la nastere si 3 au fost
diagnosticati tardiv, iar dieta nu era suficient controlata.
Controlul insuficient al tratamentului dietetic este de-
monstrat de faptul ca doar o singurd valoare s-a incadrat
in intervalul de valori normale (2-6 mg/dl) (tabel I, figura
2), 18 valori au depasit limita superioard si o valoare s-a
situat sub limita inferioard. Datele din literaturd sustin ca
hipofenilalaninemia din primii 2 ani de viatd (<2 mg/dl)
afecteaza negativ dezvoltarea neuropsihica a copiilor [6].

Se stie cd una din manifestarile clinice frecvent
intalnite la copii cu fenilcetonurie clasica netratatd este
comportamentul de tip autist, definit ca tulburare a
socializarii, comunicarii $i comportament stereotip [13].
Rezultatele obtinute la prima evaluare cu nivel scazut de
dezvoltare la factorii limbaj expresiv, socializare, perceptie
si prehensiune releva prezenta comportamentului de tip
autist.

La a doua evaluare numarul de copii care urmau
tratament a crescut la 15. Au ramas fara tratament 2 copii
(tabelul I, tabelul II). Valoarea medie a fenilalaninei
plasmatice a fost semnificativ mai mica comparativ cu prima
evaluare, dar se mentine peste valoarea normala, dovedind
in continuare un control insuficient al tratamentului (tabelul
VI). Cauzele care determina acest lucru sunt dificultatea in
obtinerea alimentelor cu continut scazut in fenilalanina si
necomplianta parintilor sau a copiilor.

Retardul neuropsihic se mentine si la a doua
evaluare, dar valoarea sa procentuald este mai scazuta
comparativ cu prima evaluare, demonstrand o recuperare
partiala a retardului. Procentul cel mai mare de recuperare
a fost Inregistrat la factorul socializare (15,16%), urmat
de factorii perceptie (14,13%), limbaj expresiv (11,63%),
prehensiune (9,43%), ortostatiune/mers (8,48%). Aceste
rezultate au fost obtinute in conditiile in care a crescut
numarul de copii care urmau tratament (88,23%) (tabelul I,
tabelul IT) si s-a realizat un control mai bun al tratamentului
dietetic (figura 2).

Rezultatele studiului de fatd demonstreaza efectul
benefic al tratamentului dietetic asupra dezvoltarii neuro-
psihice, cu recuperarea partiald a retardului neuropsihic
si ameliorarea comportamentului. Primii factori care
inregistreaza progrese, in cadrul comportamentului autist,
sunt factorii socializare, perceptie, limbaj expresiv.

Limitele studiului prezent sunt reprezentate de du-
rata limitatd a studiului (11 luni), lot neomogen de pacienti,
numar mic de dozari ale fenilalninei plasmatice. Pentru a
vedea in ce masurd instituirea tratamentului la pacientii
diagnosticati tardiv si un control bun al tratamentului
contribuie la recuperarea retardului neuropsihic, apreciind
totodata ritmul de recuperare al fiecarui factor de dezvoltare,
sunt necesare studii longitudinale pe loturi omogene.

Concluzii

1. intarzierea instituirii tratamentului dietetic la co-
pii cu fenilcetonurie clasica determina aparitia retardului in
dezvoltarea neuropsihica si comportament de tip autist.

2. Instituirea tratamentului dietetic la pacientii diag-
nosticati tardiv si controlul mai bun al tratamentului au
dus la recuperarea partiald a retardului neuropsihic si
ameliorarea comportamentului autist.

3. Prezenta in studiul nostru a unui numar mare de
copii diagnosticati tardiv, in conditiile in care se stie ca
aplicarea unui tratament precoce §i corect este asociat cu
o dezvoltare neuropsihica normala, ne face sa subliniem
importanta efectudrii testarii tip ,,screening” neonatal
pentru depistarea precoce a fenilcetonuriei.
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