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Rezumat

Fenilcetonuria este cea mai frecventd boala neurometabolica din categoria
aminoacidopatiilor, cu fenotip variabil, de la forme usoare la forme severe de boala,
a carei evolutie depinde de instituirea precoce si adecvatd a terapiei specifice.

Obiectivul lucrarii este analiza coeficientului de inteligenta (IQ) a pacientilor
cu fenilcetonurie aflati in evidenta Clinicii Neurologie Pediatrica din Cluj-Napoca,
in functie de varsta la care s-a instituit tratamentul dietetic si gradul de control al
acestuia. Studiul a inclus 20 de pacienti cu fenilcetonurie grupati astfel: 7 pacienti
cu tratament dietetic instituit precoce, 6 pacienti diagnosticati tardiv si 7 pacienti
fara tratament. Pentru acesti pacienti s-a calculat coeficientul de inteligenta (1Q) si
indicele de control dietetic (ICD) si s-au efectuat studii de statistica descriptiva §i
corelatii ale acestor parametri. Pentru calculul 1Q au fost utilizate Matrici Progresive
Raven, iar pentru ICD s-a considerat media aritmetica a tuturor determinarilor
fenilalaninei plasmatice de care a beneficiat pacientul pana la data evaludrii.

Rezultatele obtinute arata un 1Q mediu de 81,86+17,93 pentru pacientii cu
tratament dietetic precoce, un IQ mediu de 61,83+18,67 pentru pacientii cu tratament
dietetic instituit tardiv si un 1Q mediu de 33,71+16,44 pentru pacientii fara trata-
ment. Controlul dietetic a fost intermediar, atdt la pacientii cu tratament precoce, cdt
§i la pacientii cu tratament tardiv.

Valoarea 1Q a pacientilor cu fenilcetonurie este influentata de vdrsta la care
se initiaza tratamentul §i de gradul de control al tratamentului dietetic. Acesti factori
nu explica insa in totalitate performanta cognitiva obtinutd de pacientii din studiul
nostru.

Cuvinte cheie: fenilcetonurie, retard psihic, IQ, fenilalanina plasmatica.

INTELLIGENCE QUOTIENT VARIATION IN PHENYLKETONURIA
ACCORDING TO THE AGE OF THERAPY ONSET AND CONTROL

Abstract

Phenylketonuria is the most frequent neurometabolical disease in the category
of aminoacidopathies, with a variable phenotype, from simple to severe forms, whose
evolution depends on early starting treatment and quality of dietary treatment.

The aim of this research is the study of the intelligence quotient (1Q) of patients
with phenylketonuria investigated in Child Neurology Clinic Cluj-Napoca, study
based on the age of starting treatment and by the quality of dietary treatment.

The study included 20 patients with phenylketonuria grouped as following: 7
early continuously treated pacients, 6 late treated patients and 7 untreated patients.
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10 and index of dietary control (ICD) were calculated and descriptive statistics and
correlations were performed. The 10 was evaluated using the Raven’s Progressive
Matrices. ICD is represented by the aritmetical average of all measured blood
phenylanine levels the patient registered until evaluated.

The results obtained confirmed a mean 10=81,86+17,93 for the early
continuously treated pacients, a mean 10=61,83 £18,67 for the late treated patients
and late a mean 10=33,71 +16,44 for the untreated patients. The dietary control was
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intermediate for both group, early continuously treated and late treated patients.
Intelligence quotient of phenylketonuria patients is influenced by the age of
starting treatment and by the quality of dietary treatment. However, these factors
don’t fully explain the cognitive outcome of the patients in our study.
Keywords: phenylketonuria, mental retardation, 1Q, blood phenylalanine.

Introducere

Fenilcetonuria (PKU) este o boald autosomal rece-
sivd, cauzata de mutatii in gena fenilalanin hidroxilazei
(PAH), cu rol in hidroxilarea fenilalaninei (phe), aminoacid
prezent in marea majoritate a proteinelor. Rezultatul este
scaderea ratei de conversie (in forma clasica de boald pana
la zero) a phe in tirozina (tyr), cu acumularea phe 1n sange
si alte tesuturi, la nivelul creierului phe avand un efect
toxic [1,2]. Prin urmare, fenilcetonuria netratata produce
retard psihic sever, asociat cu simptome neurologice grave,
care se instaleaza progresiv [3]. Aplicarea pe scard larga a
testului de tip screening neonatal pentru depistarea precoce
a fenilcetonuriei si inceperea tratamentului restrictiv in
phe in primele 3 sdptdmani de viatd [4] elimina aproape
in totalitate riscul aparitiei retardului psihic si a tabloului
neurologic asociat cu PKU netratata [5]. Cu toate acestea,
exista insd un numar de pacienti care din diferite motive
sunt omisi de la screening-ul neonatal sau nu adera la
tratament [4].

Majoritatea studiilor existente 1n literatura rapor-
teaza la pacientii cu tratament instituit precoce un coefi-
cient de inteligentd mediu de aproximativ 100 [6], in timp
ce studiile longitudinale efectuate pe termen lung la pacien-
tii cu diagnostic tardiv arata o recuperare partiala a retar-
dului psihic dupa inceperea dietei, demonstrand efectul
benefic al tratamentului si la acesti pacienti [3,4,7].

Tratamentul este reprezentat de dieta restrictiva in
phe, care trebuie urmat toata viata [1,2,8].

Scopul lucrarii este analiza coeficientului de inte-
ligenta (IQ) a unui numar de 20 de pacienti cu PKU, aflati
in evidenta Clinicii Neurologie Pediatrica din Cluj-Napoca,
in functie de varsta la care s-a instituit tratamentul dietetic
si gradul de control al acestuia.

Material si metoda
Studiul a fost realizat pe 20 de pacienti cu
diagnosticul de PKU, avand varsta cuprinsd intre 7 si 42
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ani, aflati in evidenta Clinicii Neurologie Pediatrica din
Cluj-Napoca. Pacientii care au depasit varsta de 18 ani au
fost solicitati de la domiciliu si testati. Grupul total a fost
divizat in 3 loturi, in functie de varsta la care s-a instituit
tratamentul dietetic:

Lotul 1 - cuprinde 7 pacienti diagnosticati prin
testare de tip screening la nastere, cu tratament dietetic
instituit intre 6 si 16 saptdmani, cu o medie de 9,42+3,30
sdaptamani; dupa instituire, tratamentul a fost urmat fara
intrerupere. Varsta la care au fost evaluati pacientii a fost
cuprinsa intre 7 si 26 ani, cu o medie de 14,71+6,72 ani.

Lotul 2 - cuprinde 6 pacienti diagnosticati tardiv, cu
tratament dietetic instituit dupd stabilirea diagnosticului.
Varsta la care a fost stabilit diagnosticul si initiat trata-
mentul a fost cuprinsa intre 1 si 2 ani, cu o medie de
1,334+0,51 ani. Varsta pacientilor la data evaludrii a fost
cuprinsa intre 11 si 21 ani, cu o medie de 15,17+3,81 ani.

Lotul 3 - cuprinde 7 pacienti care, din diferite
motive, nu au beneficiat de tratament dietetic. Varsta la
care au fost evaluati a fost cuprinsa intre 7 si 42 ani, cu o
medie de 20+12,30 ani.

La fiecare pacient s-a calculat valoarea 1Q si indi-
cele de control dietetic (ICD).

Pentru calculul IQ au fost utilizate Matrici Progre-
sive Raven. In functie de valorile IQ, nivelul de inteligent
se clasifica in: inteligenta normala pentru 1Q > 90, intelect
de limita pentru IQ incadrat intre 70 si 90, retard psihic
usor cand 1Q este cuprins intre 50 si 69, retard psihic mediu
pentru IQ cuprins in intervalul 35-49 si retard psihic sever
cand IQ < 35.

ICD este reprezentat de media aritmetica a tuturor
determinarilor phe plasmatice de care a beneficiat pacientul
pand la data evaluarii. Phe plasmaticd s-a dozat printr-o
metoda videodensimetricad a cromatografiei bidimensionale
in strat subtire de celuloza (obtinute prin metoda Wadman
si colab. 1980) [9], considerand valori acceptate ca normale,
la pacientii cu PKU aflati in tratament, cele cuprinse in
intervalul 2-6 mg/dl. Dozérile s-au efectuat la Laboratorul
de Explorari Genetice I al Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Cluj, integrat Disciplinei de Biologie Celulara si
Moleculara, UMF ,,Iuliu Hatieganu” din Cluj-Napoca.
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Pe baza datelor obtinute la fiecare pacient s-au
calculat valorile medii ale IQ si ICD corespunzatoare
fiecarui lot si s-au comparat datele intre loturi. S-au efectuat
corelatii intre: IQ si ICD, IQ si phe plasmatica anterioara
instituirii tratamentului.

Prelucrarea statistica s-a realizat cu pachetul statistic
SPSS Statistics 17.0 (comparatie intre grupuri cu teste
neparametrice, Mann Withney).

Rezultate
Caracterizarea clinica a celor 3 loturi de studiu este

prezentata in tabelul 1.

Tabel I. Caracterizarea clinica a loturilor de studiu.

varsta medie de 1,33+0,51 ani, am identificat un 1Q mediu
corespunzator unui retard psihic usor (IQ =61,83 £18,67),
si o0 valoare a ICD mediu peste limita superioara a valorii
normale acceptate. Phe plasmatica la acesti pacienti inainte
de initierea tratamentului dietetic a fost de 31,66+£15,90
mg/dl.

La pacientii din lotul 3, care nu au urmat niciodata
tratament, am identificat un 1Q mediu corespunzator unui
retard psihic sever (IQ=33,71 +16,44) si un ICD mediu
situat mult peste limita superioara a valorii normale.

Aceste date sunt prezentate in tabelul II.

in figura 1 este reprezentat grafic IQ mediu
comparativ la cele 3 loturi.

Lot 1
Varstd tr.
. Varsta - .. | Phepl. dg. ICD
Pacient | - i) (sfgf‘) mgd) | 2| med
1. 13 8 35 68 7,73
2. 12 6 28 114 2
3. 11 8 35 78 6,88
4. 12 16 50 70 7,25
5. 7 8 30 80 5
6. 22 10 10 98 7,34
7. 26 10 35 65 6,29
Lot 2
. Varsta | Varsta tr. | Phe pl. dg. ICD
Pacient | ani) | (ani) | (mgrd) | ' | (mgdn)
1. 11 1 15 95 4,07
2. 16 1 34 62 8,36
3. 21 1 20 65 5,5
4, 17 2 26 58 8,04
5. 11 1 60 52 8,4
6. 15 2 35 39 4,13
Lot3
Pacient Varsta (ani) 1Q ICD (mg/dl)
I. 42 57 12,86
2. 7 15 14,27
3. 12 29 16,77
4. 27 30 20,12
S. 15 18 20,18
6. 26 42 17,64
7 11 45 16,5

Rezultatele obtinute la lotul 1 aratd un IQ mediu
corespunzator unui intelect liminar (QI=81,86 +17,93) siun
ICD mediu situat peste limita superioara a valorii normale
acceptata la pacientii aflati in tratament. Acesti pacienti au
inceput tratamentul dietetic la o varsta medie de 9,42+3,30
saptdmani si au avut o valoare medie a phe plasmatice
inainte de instituirea tratamentului de 31,85+11,93 mg/dl.

Pentru lotul 2, la care tratamentul s-a instituit la o
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Fig. 1. 1Q mediu comparativ la cele 3 loturi.

Figura 2 cuprinde reprezentarea grafica a ICD mediu
comparativ la cele 3 loturi.
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Fig. 2. ICD mediu comparativ la cele 3 loturi.

Am obtinut valori semnificativ mai mari ale 1Q
mediu la urmatoarele loturi:

- lotul de pacienti cu tratament dietetic instituit
precoce (lot 1), comparativ cu lotul de pacienti cu tratament
dietetic instituit tardiv (lot 2) (z-2,217; p<0,027);

- lotul de pacienti cu tratament dietetic instituit
precoce (lot 1), comparativ cu lotul de pacienti care nu au
beneficiat de tratament dietetic (lot 3) (z-3,134; p<0,002);

- lotul de pacienti cu tratament dietetic instituit
tardiv (lot 2), comparativ cu lotul de pacienti care nu au

Tabel II. Varsta medie, IQ mediu, ICD mediu si phe plasmaticd medie anterioara tratamentului, comparativ la cele 3 loturi.

Lot Varsta medie (ani) 1Q mediu ICD mediu (mg/dl) | Phe pl. medie dg. (mg/dl)
Lot 1 14,71 (£6,72) 81,86 (£17.,93) 6,07 (£2,00) 31,85 (£11,93)
Lot2 15,17 (£3,81) 61,83 (£18.,67) 6,41 (£2,09) 31,66 (£15.90)

Lot 3 20 (£12,30) 33.71 (£16.44) 16.90 (£2,74) -
Lot total 16,70 (+8.49) 59 (£26.63) 9,96 (£5.66) -
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beneficiat de tratament dietetic (lot 3) (z-2,89; p<0,022).

Valorile ICD mediu au fost semnificativ mai mici la
urmatoarele loturi:

- lotul de pacienti cu tratament dietetic instituit pre-
coce (lot 1), fata de lotul de pacienti care nu au beneficiat
de tratament dietetic (lot 3) (z-3,134; p<0,002);

- lotul de pacienti cu tratament dietetic instituit
tardiv (lot 2), fata de lotul de pacienti care nu au beneficiat
de tratament dietetic (lot 3) (z-2,89; p<0,022).

Nu s-au obtinut diferente semnificative statistic la
compararea ICD mediu intre lotul de pacienti cu tratament
dietetic instituit precoce (lot 1) si lotul de pacienti cu
tratament dietetic instituit tardiv (lot 2) (z-0,571; p=0,5).

Varsta medie la care s-a instituit tratamentul la lotul
2 a fost mai mare fatd de lotul 1. Nu s-au gasit diferente
semnificative intre valorile phe plasmatice anterioare
initierii tratamentului dietetic intre lotul 1 si lotul 2
(p>0,05).

Studiul corelatiei intre IQ mediu total si ICD mediu
total aratd cd am obtinut o corelatie negativa intre IQ mediu
total si [CD mediu total (r=-0,783; p=0,0001), cresterea ICD
determinand scaderea IQ. Nu a fost posibila efectuarea unei
corelatii intre IQ mediu si ICD mediu separat pentru fiecare
lot, datorita numarului mic de pacienti/lot. Valoarea phe
plasmatice medii anterioare initierii tratamentului dietetic
nu coreleaza semnificativ cu valoarea IQ mediu, atat pentru
lotul 1 (p>0,05), cat si pentru lotul 2 (p>0,05).

In figura 3 este ilustratd diagrama de corelatie intre
1Q mediu total si ICD mediu total.

120
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Fig. 3. Corelatie negativa intre IQ mediu total si ICD mediu total
(IQ corectat pe grafic).

Discutii

Fenilcetonuria este una din putinele boli neuro-
metabolice in care instalarea retardului mental poate fi
prevenita, dacd tratamentul este instituit precoce, este
bine controlat §i continuat toatd viata. Orice intarziere in
instituirea tratamentului are repercusiuni severe asupra
dezvoltarii sistemului nervos. In literatura exista numeroase
studii care apreciaza dezvoltarea psihicd a pacientilor cu
fenilcetonurie si factorii corelati cu aceasta. Astfel, un

studiu realizat de Schuler si colaboratorii in 1996, pe un lot
de 131 de copii cu fenilcetonurie, la care tratamentul dietetic
s-a instituit la o varsta medie de 16,9 zile, raporteaza un 1Q
mediu de 99,6, similar cu cel al parintilor [10]. Williamson
si colaboratorii raporteaza intr-un studiu, realizat in 1981
pe 132 de copii cu tratament instituit precoce, un IQ mediu
de 98 [11]. Alt studiu, realizat de Smith si colaboratorii
in 1990, pe 1031 de pacienti cu PKU nascuti intre anii
1964 si 1980, raporteaza un 1Q mediu de 85 la pacientii
cu tratament dietetic instituit in primele 120 zile de viata,
cu 16 puncte mai mic fatd de populatia de control si un IQ
mediu de 100 la pacientii la care tratamentul dietetic s-a
instituit in primele 21 zile de viata, cu 8 puncte mai mic fata
de populatia de control. In acest studiu, autorii interpreteaza
diferenta intre cele doud valori ale IQ mediu ca fiind data
de diferenta de varsta la care s-a instituit tratamentul, iar
valoarea mai mica fata de populatia martor prin dificultatile
mentinerii permanente a unui control metabolic foarte bun
[6]. Alte studii arata ca valoarea IQ a pacientilor cu PKU
este in stransa relatie cu factori cum ar fi varsta la care s-a
instituit tratamentul dietetic, valoarea IQ existenta la data
initierii tratamentului, varsta la care s-a intrerupt dieta si
nivelul phe plasmatice n perioadele critice de dezvoltare
(0-12 ani) [4,12]. Mai mult, Anastasoaiei colaboratorii [5],
intr-un studiu realizat pe 46 de pacienti aflati in tratament
precoce, cu valori in limite normale ale phe plasmatice,
sustin ca stabilitatea fenilalaninemiei in primii 7 ani de
viatd este mai importantd pentru functiile cognitive decat
valoarea absolutda a phe plasmatice la care sunt expusi
pacientii de-a lungul vietii.

Rezultatele obtinute in studiul nostru la pacientii
cu tratament instituit precoce (lot 1) aratd o valoare a IQ
mediu corespunzatoare unui intelect liminar (IQ=81,86
+17,93) (tabelul II). Varsta medie la care a fost instituit
tratamentul dietetic la acesti pacienti a fost de 9,42+3,30
saptamani, mai tarziu comparativ cu varsta la care
se recomanda 1n prezent, pe plan mondial, Inceperea
tratamentului dietetic (tabelul II). Acesta ar trebui s se
realizeze “cat mai repede posibil”, dar nu mai tarziu de
primele 3 saptamani de viata [13,14,15]. Controlul dietetic
realizat de pacientii din lotul 1 a fost intermediar (tabelul
10).

Valoarea IQ mediu obtinutd la pacientii din
lotul 2 a fost corespunzatoare unui retard psihic usor
(IQ=61,83+18,67). Acesti pacienti au fost diagnosticati cu
intarziere si au Inceput dieta restrictiva in phe la o varsta
medie de 1,584+0,72 ani. Dupa instituirea tratamentului,
controlul dietetic a fost intermediar, similar cu cel al
pacientilor din lotul 1. Valoarea medie a phe plasmatice
la care au fost expusi pacientii din ambele loturi inainte
de instituirea tratamentului dietetic, a fost similara (tabelul
10).

Valoarea IQ mediu obtinuta la pacientii din studiul
nostru este mai micad comparativ cu cele raportate de alte
studii, atat la pacientii din lotul 1, cat si la cei din lotul
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2. In literaturd se mentioneazi o valoare a IQ mediu de
aproximativ 100 la pacientii cu tratament dietetic instituit
precoce si corect [6] si o valoare a IQ mediu de 70 la
pacientii cu tratament instituit tardiv, care provin din tarile
dezvoltate sau mai mic de 70 pentru cei care provin din
tarile cu nivel mediu sau slab de dezvoltare.

Rezultatele obtinute la testarea lotului 3, care
cuprinde pacienti care nu au urmat niciodatd tratament
dietetic, aratd prezenta unui retard psihic sever,
1Q=33,71+16,44, a carui ICD mediu este mult crescut
(tabelul II). Din acest lot un pacient este cu retard psihic
usor 1Q=58, doi pacienti cu retard psihic mediu, restul
fiind cu retard psihic sever (tabelul I). Aceste rezultate sunt
similare cu datele din literaturd, conform carora pacientii
cu PKU netratata prezinta retard psihic sever sau moderat.
Aproximativ 5% din pacientii netratati prezintd un IQ
mai mare de 68 [16,17]. La acesti pacienti se presupune
existenta unor defecte metabolice secundare in transportul
prin bariera hematoencefalica a aminoacizilor neutri volu-
minosi, care transportd concomitent si phe, cu rol de
protectie asupra creierului. Aceste mecanisme ar putea
explica diferenta dintre valoarea crescutd a phe din sangele
periferic si valoarea normald a phe in sangele encefalic
[4].

Rezultatele studiului nostru dovedesc existenta unei
corelatii negative intre valorile 1Q si calitatea tratamentului
dietetic realizat de pacienti. Alt factor care influenteaza
negativ nivelul IQ este varsta la care se initiaza tratamentul
dietetic. Nu am gasit o corelatie Intre nivelul IQ si valoarea
phe plasmatice existente Tnainte de instituirea tratamentului,
valoarea phe plasmatice anterioara tratamentului fiind
similara la pacientii din lotul 1 si lotul 2. in studiul nostru
nu am luat in considerare alti factori care influenteaza
dezvoltarea psihica a pacientilor cu PKU, cum ar fi
valoarea phe plasmatice diferentiatd in functie de perioa-
dele critice, variabilitatea phe plasmatice la acelasi pacient
sau valoarea 1Q a parintilor. De asemenea determinarile
phe plasmatice au fost efectuate la intervale neregulate,
mai mari decat cele recomandate, astfel incat valoarea
ICD calculata de noi ar putea sa nu reflecte fidel controlul
dietetic realizat de pacienti. Mentiondm cd monitorizarea
phe plasmatice ar trebui sa se realizeze sdptamanal pana la
varsta de 2 ani, de 2 ori pe luna intre 2 si 6 ani, lunar intre
6 si 16 ani si o data la 2-3 luni dupa varsta de 16 ani [13].
Tratamentul dietetic este extrem de restrictiv si exclude din
alimentatie alimentele cu continut proteic ridicat, cum ar
fi carnea, laptele, oudle, unele cereale si legume; permite
consumul 1n cantitate masuratd a fructelor si legumelor si
a alimentelor speciale cu continut proteic scazut (sarace
in phe) si necesitd suplimentarea cu aminoacizi esentiali.
Pacientii din studiul nostru au avut dificultati in mentinerea
tratamentului dietetic datoritd restrictiilor alimentare
severe din dietd, datoritd costului ridicat si dificultatii de
procurare a alimentelor speciale cu continut proteic scazut,
dar mai ales datorita lipsei unor dieteticieni sau nutritionisti

specializati in PKU, care sa adapteze dieta in functie de
varsta si necesitatile fiecarui pacient. La acestea se aso-
ciazd in unele cazuri complianta scazutd a parintilor sau
a copiilor la regimul dietetic restrictiv. Limitele studiului
nostru sunt reprezentate de numarul mic de pacienti
din fiecare lot, numarul redus si frecventa neregulata a
determinarilor phe plasmatice.

Concluzii

Coeficientul de inteligentd al pacientilor cu fenil-
cetonurie este influentat de varsta la care se initiaza
tratamentul si de gradul de control al tratamentului dietetic.
Acesti factori nu explicd insd in totalitate performanta
cognitiva obtinuta de pacientii din studiul nostru. Studiile
pe un numar mai mare de pacienti, care sa ia in considerare
si alti factori care interfereaza cu dezvoltarea cognitiva, ar
putea aduce informatii suplimentare.
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