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Maternalis phenylketonuria
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Phenylketonuridban szenvedd varandés anya vérének emelkedett phenylalanin-koncentricidja a magzatra teratogén
hatassal van, embryo-foetopathiat okoz. Elvesziilés esetén a korkép jellemzéi az intrauterin sorvadds, az altaliban
jelent@s fokti pszichomotoros retardicié és a gyakori fejlédési rendellenességek. Az igy kialakulé tiinetcsoportot
materndlis phenylketonuria szindrémanak nevezziik. Azoknak a fogamzoéképes korba keriilt néknek, akik vérében a
phenylalanin-koncentricié a normadlisnal magasabb, akir a phenylketonuria barmely formaja, akdr az egyébként ke-
zelést nem igénylS enyhe varidns, a hyperphenylalaninaemia esetén, még a gyermek vallalasa elStt részletes felvilago-
sitasban kell részestilniiik arrdl a potencialis veszélyforrasrol, amit dllapotuk /betegségiik a magzatra nézve jelenthet.
A materndlis phenylketonuria megel8zésének legbiztosabb modja, ha a fogamzis elStt és mindvégig a terhesség alatt
az anyai vér phenylalanin-koncentraciéja a normadlis tartomanyban van. A szerzék a Budapesti Anyagcsere Sziird és
Gondozé Kozpontban a megel6zés érdekében tett intézkedéseket, valamint a gondozis gyakorlati kérdéseit ismer-
tetik, és attekintik a budapesti kézponthoz tartozé phenylketonurids anydk varanddssagainak kimenetelét a hazai
phenylketonuria-sziirés bevezetésétdl napjainkig. Orv. Hetil., 2013, 154, 683-687.
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Maternal phenylketonuria

Elevated maternal phenylalanine levels during pregnancy are teratogenic, and may result in embryo-foetopathy,
which could lead to stillbirth, significant psychomotor handicaps and birth defects. This foetal damage is known as
maternal phenylketonuria. Women at the childbearing age with all forms of phenylketonuria, including mild variants
such as hyperphenylalaninaemia, should receive detailed counselling regarding their risks for adverse foetal effects,
optimally before contemplating pregnancy. The most assured way to prevent maternal phenylketonuria is to maintain
the maternal phenylalnine levels within the optimal range already before conception and throughout the whole preg-
nancy. Authors review the comprehensive programme for prevention of maternal phenylketonuria at the Metabolic
Center of Budapest, they survey the practical approach of the continuous maternal metabolic control and delineate
the outcome of pregnancies of mothers with phenylketonuria from the introduction of newborn screening until re-
cently. Orv. Hetil., 2013, 154, 683-687.
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Roviditések

BH4 = tetrahydrobiopterin; HPA = hyperphenylalaninaemia;
MPKU = materndlis phenylketonuria; PAH = phenylalanine
hydroxylase; Phe = phenylalanin; PKU = phenylketonuria; Tyr
= tirozin

Phenylketonuria — az egyik leggyakoribb
anyagcsere-betegség
A phenylketonuria (PKU) autoszomailis recessziv mo-

don 6rokl6dé enzimopathia. A PKU az tgynevezett
ritka betegségek koziil a negyedik leggyakoribb, hazank-

ban incidencidja 1:8500, Magyarorszigon évente atlag
10-12 ilyen beteg sziiletik. A korkép Iényege a phenyl-
alanin-tirozin dtalakuldsért felelGs phenylalanine hydroxy-
lase (PAH) enzim defektusa [1]. Lényegesen ritkibban a
magas phenylalanin- (Phe-) szint, illetve a betegség 1ét-
rejohet a tetrahydrobiopterin (BH4) bioszintézisének
velesziiletett zavaraként is. A BH4 ugyanis kofaktor sze-
repet jatszik, tobbek kozott a PAH enzim miikodésé-
benis [2].

A PAH enzim hibas mtikodésének kovetkeztében a
vérben felszaporodé phenylalanin és phenylalanin-meta-
bolitok, mint a phenyl-pirosz&l6sav, az idegrendszerre
toxikus hatdst fejtenek ki [1, 3].
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Az eredetileg 1934-ben Folling altal leirt, eredeti ne-
vén ,oligophrenia phenylpyruvica”-ként ismert betegség
kezeletlen eseteiben stlyos pszichomotoros visszamara-
dds, izom-hypertonia, spasticitas, epileptiform gorcsro-
hamok, ataxia jellemzdSk. Gyakoriak a pszichiatriai korké-
pek, a viselkedési zavarok, az autisztikus, illetve szkizoid
magatartasformak, a depresszié [2]. A magas Phe-szint
a kozponti idegrendszerben gatolja a szabad L-amino-
savak (leucin, izoleucin, valin, tirozin, triptofan, lizin)
transzportjat, amelyek viszont nélkiilozhetetlenek a fe-
hérje és a neurotranszmitter (dopamin, szerotonin)
-szintézishez [3]. Az agyi koleszterinszintézis elégtelen
volta kovetkeztében oligodendrocytakirosodds jon 1ét-
re, kovetkezményes fehérallomanyi kirosodassal. Ez egy
ideig reverzibilis, majd irreverzibilis myelinszintézis-ka-
rosodast okoz, ami MRI képalkoto eljarassal jol kimutat-
hat6 [4, 5].

Mivel a tirozin (Tyr) vérszintje alacsonyabb, a melanin
termelése is csokkent. Ennek kovetkeztében a betegek
fenotipusa is jellegzetes. Jellemz8 a hypopigmenticio,
a viligos bor és haj, valamint a testszerte észlelhetd szep-
16k. A verejtéknek jellegzetes, kellemetlen ,,egérszaga”
van [6].

Sziirés és diagnézis

Tekintettel a cerebralis kirosodas megel6zésének lehe-
téségére, sorsdonts volt a betegség korai felismerése. Az
1960-as évek kozepétSl-végétol kezdve a vilag sok or-
szagaban, igy hazankban is bevezetésre keriilt a PKU
ujsziilottkori sztirése a Guthrie-teszt segitségével. Ez
volt az els6, Gjsziilottkorban kiszlrhet$ anyagcesere-be-
tegség.

A phenylketonuria (PKU) és egyéb hyperphenylalani-
naemidk (HPA) szlrése, s a kiszlrt betegek kivizsga-
lasa, kezelésének beallitasa és szakgondozasa 1975 6ta
a szlr6kozpontok feladata, amit az 51/1997. (XII. 18.)
NM-rendelet szabalyozott a galactosaemia, hypothyreo-
sis és biotiniddzhidny sztirése mellett. A 2007 oktéberé-
t6l bevezetett, tandem tomegspektrografias (MS) mod-
szerrel végzett tomegsziirés jelenleg 26 velesziiletett
anyagcsere-betegség korai felismerésére alkalmas.

Magyarorszagon két sziir6kozpont muikodik: a Sze-
gedi Tudomdnyegyetem Gyermekklinikdjiba és a Sem-
melweis Egyetem 1. Gyermekklinikdjaba integralt Szege-
di és Budapesti Anyaygesere Sziivd és Gondozisi Kozpontok.
Jelenleg e két kozpont gondozza a magas Phe-szint
miatt kiszlrt gyermekeket. A PKU-sz{irés 2007 oktobe-
rét6l Magyarorszagon is a minisztériumi rendelet altal
szabalyozottan, moddszertani irdnyelvnek megfelelGen,
tandem tomegspektrografids modszerrel torténik.

Kezelés

A betegség kezelésének lényege és ma is legaltalanosab-
ban elfogadott mddja a fehérjeszegény diéta, ami sordn
taplalkozdssal csak annyi természetes fehérje fogyaszt-
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hat6, amennyivel a vér Phe-szintje még nem emelkedik
az drtalmasan magas tartomdnyba. Ma a betegségnek
kozel 500 muticidjat ismerjik, alapvetSen a genetikai
mutacié hatirozza meg az adott beteg ,,phenylalanin-
tolerancidjat”, tehat azt, hogy természetes fehérjébdl
mennyi a napi bevihet§ maximdlis mennyiség [6].
A Phe-toleranciat szamos tényez$ befolyasolja, mint
példaul az altalanos egészségi allapot, az anyagcsere-sta-
tus, a novekedés, a fizikai terhelés, fert6zések vagy maga
a varandossag [7].

Az optimalis novekedéshez sziikséges fehérje fennma-
radé mennyiségét specidlis Osszetételd gydgytapszerrel
kell fedezni. A gydgytipszerek Phe-mentes aminosav-keve-
rékek, vitaminokkal, nyomelemekkel és dsvanyi anyagok-
kal kiegészitve, hogy megel6zhet6 legyen valamely hiany-
allapot kialakuldsa. A megfelelGen bedllitott és ellendrzott
diéta mellett a betegek tobbnyire tiinetmentesek, teljes
életet élnek, és intellektualis fejlédésiik is megfelels.

A diétds compliance sok betegnél romlik a pubertas
idején. Ebben a korban a legjellemz&bb a tapszerek fo-
gyasztasinak elhanyagoldsa és a diéta liberalizaldsa vagy
telfiggesztése. Gyakori tehat, hogy a felnSttkor kiiszo-
bén az érintett nék vérének Phe-koncentricidja éppen
akkor emelkedik ismét a kérosan magas tartoményba,
amikor a reprodukciés életkorba lépnek.

Létezik a velesziiletett phenylalanin-anyagcserezava-
roknak olyan enyhe formaja is, a PKU-s betegekhez ko-
zel hasonlé gyakorisaggal, ahol a kiszlrt betegekben a
vér Phe-koncentracidja a késébbi kontrollok sordn, az
emelkedS fehérjebevitel ellenére sem emelkedik olyan
mértékben (360 umol/l koncentracié f6lé), ami diétds
megszoritist tenne szilikségessé. Ezek az tgynevezett
hyperphenylalaninaemids (HPA-s) egyének optimdlis
esetben id@szakos orvosi ellenérzés mellett, diétds meg-
szoritas nélkil, teljes életet élnek. Betegségtudat nem
alakul ki, és az évek mulasa soran sokuknal a vérminta
kiildése egyre rendszertelenebbé valik, elhanyagoljik
az cllendrzéseket is, és sajndlatos médon egyre tobben
valnak elérhetetlenné a gondozas szamdra.

A maternalis phenylketonuria
(MPKU)

A PKU-sz(irés 1975-ben tortént hazai bevezetése 6ta, az
akkor kiszlrt betegek az elmult két évtizedben kertiltek
fogamzoképes korba, és ezeknek a terhességeknek az
anyagcsere szempontjabol torténd menedzselése, a mag-
zati kdrosoddsok megelézése 4j feladatként jelentke-
zett, és mind a mai napig valtozatlan kihivist jelent.

Az embryogenezis sorin a szervrendszerek kialaku-
ldsa az egyik legfontosabb [épcséfok. A kozponti ideg-
rendszer, a koponya és a sziv kifejlédése a terhesség
otodik—nyolcadik hetében megy végbe [8]. A terhesség
kapcsan azonban a placentaban az aktiv transzport olyan
gradienst eredményez, aminek kovetkeztében a foetus
vérében mérhetd Phe-koncentricié az anyai vérszintnél
magasabb, elérheti annak tobbszoros értékét is. Ez a
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magzat szamdra mdr salyosan toxikus, kilonosen a ko-
rai terhességben, az embryo- és organogenezis idején
[8, 9]. A kialakul6é kirosodis természetesen fiiggetlen
attol, hogy a sziiletendd gyermek 6rokli-e a PKU-t mint
betegséget. Az ellendrizetlen anyai Phe hatasa sokban
hasonlit a magzati alkoholexpozicidra, és a kialakul6 Kkli-
nikai tlinetek is nagyban hasonléak ahhoz, mint amit a
foetalis alkoholszindromdaban latunk [10]. Az MPKU-
ol sz616 els6 részletes leirdsok az 1950-es évek végén,
1960-as évek elején jelentek meg [11, 12].

Az érintett esetekben a spontin vetélések szdmanak
kockazata jelentGsen megnd (24%). A felmérések sorin
az intrauterin novekedés elmaraddsat 40%-ban, a micro-
cephalia el6fordulasi gyakorisiagat 73%-ban, pszichomo-
toros retardiciét 92%-ban és velesziiletett szivhibakat
12%-ban tapasztaltdk [13]. Beszdmoltak még egyéb,
enyhe craniofacialis dysmorphiarél és idegrendszeri el-
térésekrdl, valamint gyakorta érintett a postnatalis no-
vekedési ttem is [14]. A megfigyelt rendellenességek
kozvetlen Osszefiiggést mutattak a terhesség alatt az
anyai vérben mért Phe-koncentracioval. Azt is kimu-
tattik, hogy az id&szakosan nagyon magas Phe-szintek,
az agynevezett ,,spike”-ok a késébbi neurologiai kiro-
sodds szempontjabol kiillonosen veszélyesek, ezek szoros
negativ korrelaciot mutattak a magzatok késébbi 1Q-
javal, 4, 8 és 14 éves korban [3, 15].

Az MPKU megelGzésének
lehetGsége

Felismerve a kérdés orvosi jelentGségét, az 1980-as évek
végén az Egyesiilt Allamokban 4llamilag timogatott 4t-
fogd nemzetk6zi programot inditottak a terhességek
magzati kimenetelének pontos feltérképezése és a szii-
letési rendellenességek megel&zése céljabol. A Német-
orszag és Kanada részvételével végzett Maternal Phe-
nylketonuria Collaborative Study eredményei szerint a
kockazat minimalizlasa csak elére tervezett terhesség-
gel, az anyai vér Phe-koncentriciéjinak mar a fogamzas
elétti szoros ellendrzésével lehetséges [3, 16]. Ugyan-
erre a kovetkeztetésre jutottak angol szerzok is a brit
felmérések eredménye alapjan [17]. Ezt a szoros ellen-

Orzést — a metabolikus kontrollt — a terhesség teljes id6-

tartama alatt elengedhetetlentil sziikséges fenntartani.
Ugyanakkor ennek gyakorlati kivitelezése szimos ne-

hézségbe titkozik:

1. A betegek egy részéneck compliance-e¢ minden igye-
kezet ellenére sem megfelel6 — ennek szertedgazd
szocialis, gazdasigi, csalddi okai lehetnek —, nem jdr-
nak gondozasra, nem kiildenek rendszeres vérmin-
tat ellendrzés céljabol, nem tartjik a diétait. De még
jobb complience esetén is a PKU-s betegek egy része
a felnGttkorba érve lazit a diétdjan vagy teljesen fel-
fliggeszti azt, hiszen kozvetleniil nem tapasztalja
ennek negativ kovetkezményeit. gy mindezen bete-
gek Phe-szintjei messze magasabbak a terhesség el6tt
vagy alatt megengedhet$ biztonsagos szintnél.

2. A fehérjepotld tipszerek ize még a gyartdk legna-
gyobb igyekezete ellenére sem igazan kellemes, a va-
randdsok egy része egyenesen fogyaszthatatlannak
tartja [18], és ez kiilonds nehézséget jelent, amikor
a terhesség kapesin még hanyinger, hanyas is jelent-
kezik [19, 20]. Mindez néhdny ritka esetben még tar-
toés szondataplalds bevezetését is sziikségessé teheti
[21].

3. Kiilonos nehézséget jelentenek azok a HPA-s fel-
néttek, akiknek Phe-vérszintje soha nem emelkedett
meg annyira, hogy az diéta bevezetését tegye sziiksé-
gessé. Ezeknek az egyéneknek nincs betegségtudata,
nem jarnak gondozasra. El6fordulhat, hogy még a
négyogyasznal vagy a terhesgondozds sorin sem de-
riil ki, hogy anyagcsere-problémajuk volt, illetve van,
ugyanakkor magasabb Phe-szintjiik a magzatra nézve
mar veszélyes lehet.

Mindezeket megel6zendd, 1994-t6l mar prevencios prog-

ramot inditottunk a materndlis PKU szovédményeinek

megel6zésére, amelyet 2010-tSl tovabb szélesitettiink.

Ennek keretében:

— Minden regisztralt PKU-s, illetve HPA-s betegiink-
nck otévente tdjékoztatd levelet kiildink a mater-
nalis PKU veszélyeirGl és a megel6zés lehet6sé-
gérdl.

— Ugyanezt a levelet a gondozason valé megjelenés-
kor, évente a 12 évnél idGsebb lanyok, illetve szii-
leik személyesen is kézhez kapjak, mikozben sz6-
ban is tajékoztatjuk Gket.

— Az évente megrendezésre keriilé PKU-s tiboraink-
ban kilon felviligositd el6addst tartunk a témd-
ban. Otévente specidlis, tematikus hétvégéket is
szerveziink a sziil6képes korba kertilt fiataloknak.

— Specidlis oktaté hétvégéket, siit6-f6z6 studidkat
rendeziink a diétds compliance javitdsira.

— Szakmai elBadasokat tartunk sziilész-n6gyogya-
szoknak, védéndknek (PIC-konferencia), hogy
gondoljanak az MPKU-ra, és terhesgondozas kap-
csan célzottan kérdezzenek ra az esetleges anyag-
csere-betegségre.

— Kozosségi portalon, dietetikai blogon, a PKU-
egyesiilet weboldaldn, valamint tijékoztaté kiad-
vanyokon keresztiil tajékoztatunk [22].

A terhessey megtervezésének jelentisége felbecsiilbetetlen,

hiszen a cél o metabolikus kontroll, a vér-Phe-szintek opti-

malizildsa o fogantatds iddpontiira, majd annak fenn-
tartasa a gyermek sziiletéséiy. Bz a varandéssag elott

120-360 pmol/1 (2-6 mg/dl), alatta pedig 60-240

pmol/1 (1-4 mg/dl) anyai szérum-Phe-szintet jelent,

a nemzetkozi ajanlasok irdnymutatasainak megfelelGen.

PKU-s terhesek anyagcsere-gondozasa

Az anyagcsere-gondozds soran a szakképzett dieteti-
kusé a f6szerep. Gyermekvallalis eldtt harom honapos pro-
badiéta soran, étrendi valtoztatisokkal, a fehérjepotld
tapszerek adagolasival vagy adagjinak modositasaval
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1. tiblazat | A budapesti Anyagesere Sz(ir§ és Gondoz6 Centrumhoz tartozé PKU-s terhességek kimenetele 1975 ¢és 2012 kozott
Terhességek szima Spontén abortusz  Ujsziilottek Az anydk génmuticidja Az anyak 1Q-ja
HPA-s 14 8 14 egészséges - -
PKU-s 15 2 4 microcephal* R408W /R408W 68,75
9 egészséges R408W /- Atlag: 108
(2 PKU-s) R408W/R261Q

*Nem tervezett terhességek két anyatol.

érjiik el a kivinatos vérszinteket, és ezt kovetSen kap
,»z0ld utat” a terhesség vallalasa. A dietetikni ellendrzések
havonta eqy alkalommal személyesen, telefonon/e-mailben
sziikseg szevint heti tobb alkalommalis torténnek. Az érin-
tettektSl betente eqy-két alkalommal kérink szirdpa-
piros vérmintit Phe-meghatarozdsra (célérték 60-240
rmol /1), magas érték esetén ismételve.

Egy feln6tt PKU-s beteg atlag 300-500 mg napi
Phe-bevitelével szemben (egyéni Phe-toleranciatdl is
fiigg) a terhesség alatt a javasolt bevitel csak 150-200
mg, tehat a napi bevitel 50-60%-kal is csokken! A PKU-s
betegek diétajuk sorin nem fogyaszthatnak tejtermé-
keket, tojast, husféléket, lisztes ételeket, kenyérfélesége-
ket, csokolddét, olajos magvakat, szojit, sziraz hiivelye-
seket, zoldborsét. Ehhez a varandoéssiag soran tovabbi
szigoritdsok tarsulnak (burgonya, zoldségfélék bevite-
lének mennyiségi korlatozasa). Ugyanakkor mindhirom
trimeszterben fontos a napi energiabevitelt 2155-3155
kcal mennyiségben biztositani [23]. A szintetikus fehérje
potldsa o megfeleld tapszerekkel ( PAM-Maternal, PAM-3,
PKU-3) elengedhetetlen, az adekvat napi mennyiség
meghatarozasahoz segitséget jelent a szérumosszfehérje,
-albumin, -karbamid, -nitrogén rendszeres ellenGrzése
is. Igen lényeges a virandéssdg alatt a zzrozin potidsa is,
amennyiben a plazma Tyr-szintje 0,5 mg/dl alatt van
[23]. A varandosok orvosi ellendrzése nz anyagcsere-gon-
dozéban  harombavonta torténik, minden alkalommal
dietetikai tanacsadassal egybekotve. Ezen alkalmak so-
ran a testsuly, a vérnyomas ellendrzése mellett a vérkép
és a szérumionok, Osszfehérje, albumin, Tyr, valamint
vesefunkciok ellendrzése is megtorténik.

Fontos a szakmak kizotti eqyiittmiikidés, hiszen bar-
milyen kiugré értékrdl, a magzat veszélyeztetettségérdl
a szilést vezet$§ szakorvosnak is tudnia kell. Célszerd,
hogy az MPKU kialakulasinak legkisebb gyantja ese-
tén is a sziilés olyan intézményben torténjen, ahol az
Gjsziilott specidlis ellitdsa is megfelel szinten biztosit-
hat6.

A PKU-s varandodssagok kimenetele,
1975-2012

A PKU-szlrés hazai bevezetése ota a budapesti szlr6-
gondozo6 kozpont feliigyelete ald tartozé6 PKU/HPA-s
betegek kozott 29 varandéssag fordult el6. A 14 HPA-s
terhességébdl 14 egészséges gyermek szdrmazik, egyi-
kiikk esetében sem lehetett rendellenességet kimutatni.

A 15 PKU-s beteg terhességeibdl kilenc egészséges,
valamint két PKU-s Gjsziilott sziiletett (mindkét sziilé
PKU miatt gondozott), akiknél a materndlis PKU tii-
netei nem voltak jelen. Két PKU-s édesanya, akik gon-
dozasra egyik alkalommal sem jirtak, ellendrizetlen
négy terhességbdl négy MPKU-s microcephal jsziilot-
tet hoztak viligra. Mindkét PKU-s édesanya genotipus
szerint R408W homozigdta, amely egy Kelet-Kozép-
Eurdpaban gyakori muticié, altaliban alacsony Phe-
tolerancidval, kezelés nélkiil igen magas Phe-értékekkel.
Szemben a tobbi PKU-s terhes atlagos 108-as 1Q-érté-
kével, ezen két édesanya dtlagos 1Q-ja 68, illetve 75 volt
(1. tablazat).

Alternativ kezelési lehetGségek
az MPKU megel6zésére

Bidr a mai napig a Phe-megszoritasos diéta jelenti a ke-
zelés alapjat, egyéb kiegészitS terapids prébalkozasok
is megjelentek. Leirtak, hogy egyes mutaciok reagilnak
sapropterin kezelésre. A sapropterin a PAH-enzim kofak-
tordnak, a BH4-nek szintetikus formdja, amely torzs-
konyvezett gyogyszerként (Kuvan tabletta) is elérhetd.
Terdpids adagoldsaval az tgynevezett BH4 reszponder
betegekben a residualis enzimaktivitas stimuldldsin ke-
resztill a Phe-tolerancia megnd, és igy a Phe és ezdltal a
természetes fehérje napi bevitele is novelhet§ [24].

Az utébbi években esettanulmanyok jelentek meg,
amelyek alapjan a sapropterin kezelést terhesekben, a Phe-
megszoritisos diétdval kombindlva, a Phe-szint veszé-
lyes kiugrasait, a spike-okat és ezaltal az MPKU magzati
szovédményeit nagyobb sikerrel tudtik kivédeni, ugyan-
akkor a magzatra, illetve az Gjsziilottekre nézve mel-
lékhatdst nem tapasztaltak [25, 26, 27]. Ezek az eset-
tanulmdnyok ramutatnak, hogy a sapropterin igéretes
kiegészité kezelés lehet az MPKU-ban, de terapids he-
lyének, hatdsossiginak és biztonsigossiginak megalla-
pitdsira tovabbi dtfogd vizsgilatok sziikségesek [28].
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