MINISTERUL SANATATII

ORDIN

pentru aprobarea Ghidului de diagnostic
si tratament
in fenilcetonurie

Vazand Referatul de aprobare nr. al Directiei generale de asistenta
medicala si sanatate publica,

Avand in vedere prevederile Legii nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

In temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

ART. 1
Se aproba Ghidul de diagnostic si tratament in fenilcetonurie, prevazut in anexa care
face parte integranta din prezentul ordin.

ART. 2
Anexa se poate accesa pe site-ul Ministerului Sanatatii, la adresa www.ms.ro, accesand
succesiv urmatoarele rubrici: "Minister", "Legislatie”, "Specialisti", "Ghiduri medicale",

"Ghiduri clinice".
ART. 3

Directiile de specialitate din Ministerul Sanatatii, directiile de sanatate publica, furnizorii
de servicii medicale vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.

ART. 4
Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea .
MINISTRU

FLORIAN-DOREL BODOG

Bucuresti, / 12017
Nr.



ANEXA

GHID DE DIAGNOSTIC $I TRATAMENT iN FENILCETONURIE

Abrevieri
PKU Fenilcetonurie
DBS Spot de sange pe hartie de filtru speciala
Phe Fenilalanina serica
CHD Boli congenitale de inima
PAH Fenilalanin—hidroxilaza

BH4 Tetrahidrobiopterina



1 INTRODUCERE

Prezentul ghid a fost elaborat de o echipa de specialisti din centrele regionale de screening, diagnostic si
tratament in fenilcetonurie pentru a sprijini personalul medical in luarea decizilor.

Continutul sau precizeaza standarde, principii care trebuie luate Tn consideratie in managementul unui caz
clinic de hiperfenilalaninemie. Materialul din ghid este conceput pentru a fi aplicat la nivel national de catre
toate unitatile implicate in diagnosticul si tratamentul persoanelor afectate de fenilcetonurie.

La baza materialul prezentat stau doveziile de buna practica medicald prezentate cu mentionarea tariei
stiintifice (Anexa 8) iar formatul acestuia se bazeaza pe experienta anterioara a I.0.M.C. in redactarea unor
ghiduri de practica medicala.

Desi ghidul reprezinta fundamentarea unor practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile,
acestea nu pot s3 fnlocuiascd rationamentul practicianului. Tn acest context recomanddm ca fiecare
practician, care face apel la acest ghid sa utilizeze propriul rationament medical pentru a decide metoda de
diagnostic si interventia terapeutica in functie de particularitatile individiale ale cazului, optiunile
disponibile, oportunitatiile si limitele institutiei medicale de asistenta.

Institutiile si persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informatia sa fie corecta,
redactata cu acuratete.

Echipa care a elaborat acest ghid isi declina responsabilitatea legala pentru:

e modalitatea de utilizare sau aplicare a recomandarilor;
e deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea ghidului.

Ghidul nu poate fi utilizat in scop publicitar sau Tn scopul promovarii unui produs.
Consideram ca informatia prezentata in ghid va contribui la:

— cresterea calitatii serviciului medical oferit pacientilor cu PKU;
— reducerea variatiilor in practica medicalg;
— reducerea riscului unor incertitudini terapeutice;

— armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate.

Acest ghid clinic va fi revizuit in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica recomandarile
facute.



2 GENERALITATI

Definitie, etiologie

Descrisa pentru prima data Tn 1934 de catre Félling, fenilcetonuria (PKU) este o boalda metabolica genetica cu
transmitere autosomal-recesiva datorata deficitului de fenilalanin-hidroxilaza (PAH).

Genetica

Fenilcetonuria (PKU) se datoreaza mutatiilor genei care codifica fenilalanin-hidroxilaza (PAH) gena situata pe
cromozomul 12 (12922-g24.1). Au fost descrise peste 600 mutatii ale acestei gene, dar cea mai frecventa
mutatie care induce PKU clasica este R408W. Aceasta determina substituirea argininei cu triptofan in
molecula PAH. PAH este un homotetramer si interactiunile diferitilor produsi mutanti ai genei afecteaza
conformatia finala a enzimei, determinand activitate enzimatica reziduala.

Epidemiologia fenilcetonuriei

Fenilcetonuria (PKU) afecteaza in mod egal ambele sexe.
Incidenta fenilcetonuriei variaza in functie de zona geografica si de grupurile etnice.

Incidenta globala a fenilcetonuriei (PKU) este 1:20.000 nou-nascuti. Cea mai mare incidenta este intalnita la
sugarii de rasa alba din Europa: 1:5.000 -1:15.000, exceptie facand Finlanda unde incidenta este foarte rara
(1:200.000). Sugarii de rasa neagra, asiaticii si hispanicii sunt mai putin afectati (de exemplu, incidenta in
Japonia este 1:125.000, in Thailanda 1:200.000 sau 1:900 bolnavi cu retard mental, iar la populatia afro-
americana 1:50.000). Nu exista date cu privire la incidenta PKU in Africa.

in SUA, prevalenta generald este 1:25.000, iar incidenta de 350 cazuri la 1 milion ndscuti vii.

O incidenta crescuta este raportatd in Turcia (1:2.600 nasteri), Scotia (1:5.300), Estonia (1:8.090), Republica
Moldova (1:9.000), Ungaria (1:11.000), Danemarca si Portugalia (1:12.000), Franta (1:13.500), Anglia
(1:14.300), Norvegia (1:14.500), China si Italia (1:17.000), Canada si Brazilia (1:20.000).

Tn Romania prevalenta este estimata la 1:10.000.

Prevalenta medie a purtatorilor (carrier-ilor) la populatia caucaziana este 1:50, cu limite intre 1:34 in Turcia
si 1:173 in Japonia.

Deficitul de biopterind (BH4), coenzima PAH poate genera de asemenea, hiperfenilalaninemie, incidenta
acestei afectiuni fiind rard de 1-2% dintre bolnavii cu hiperfenilalaninemie.

Fiziopatologia fenilcetonuriei

n ceea ce priveste metabolismul fenilalaninei in mod normal, fenilalanina este transformata in tirozind, iar in
continuare, tirozina este oxidata, formandu-se fumarat si acetoacetat. La randul lor, acestia sunt convertiti in
H,0 si CO,.

Conversia fenilalaninei (Phe) in tirozina are loc prin intermediul sistemului de hidroxilare care cuprinde
fenilalanin—hidroxilaza (PAH), tetrahidrobiopterina (BH4) si enzimele care servesc la regenerarea BH4
(dihidropterin-reductaza si 4a-carbinolamin-dehidrataza).



Tn cazul unui deficit de PAH, Phe este metabolizata pe o cale derivativa: prin transaminare este convertita in
acid fenilpiruvic care este excretat Tn urina. Acesta poate fi redus la acid fenil-acetic, fie decarboxilat la acid
fenil-acetic care apoi este conjugat la fenilacetil-glutamina.

Diferite studii au demonstrat ca existda forme in care nu PAH este inactivd, ci coenzima sa. Principala
coenzima inactivd care cauzeaza PKU este BH4. Aceasta este un cofactor esential pentru metabolismul
fenilalaninei, tirozinei si triptofan monooxigenazei.
Tn PKU fenilalanina si catabolitii sdi se acumuleaza in lichidele organismului (plasma3, lichid cerebral, urind) in
concentratii anormale. Concentratia tirozinei este scazuta comparativ cu cea a fenilalaninei, dar de obicei in
limite normale datorita aportului dietetic suficient.

Organul cel mai afectat este creierul, concentratiile fenilalaninei fiind implicate in aparitia retardului Tn
dezvoltare. Diferiti factori sunt implicati in aparitia neurotoxicitatii in PKU: deficitul de tirozina, efectul
concentratiilor crescute de (Phe) asupra transportului diferitilor metaboliti prin bariera hemato-encefalic3,
efectul unui deficit potential de tirozina asupra metabolismului.

Efectele biochimice ale concentratiilor crescute de fenilalanina la nivelul creierului sunt multiple si includ
inhibarea proceselor metabolice, deficit generalizat al aminoacizilor neutri care conduce la afectarea sintezei
proteinelor, precum si deficite de tirozina si triptofan care conduc la deficiente ale neurotransmitatorilor
dopamina si serotonina. Totusi, mecanismul molecular exact care sta la baza distructiei neuronale in PKU nu
este Tnca bine cunoscut. Unele studii sustin ca n producerea PKU este implicat si sistemul L-transportor care
faciliteaza difuziunea aminoacizilor neutri prin bariera hematoencefalica. La concentratii normale ale
aminoacizilor neutri sistemul carrier al aminoacizilor neutri este aproape saturat si susceptibil pentru
inhibitie competitiva. Concentratiile crescute ale fenilalaninei plasmatice inhiba asimilarea altor aminoacizi
neutri cum ar fi tirozina si triptofanul.

Tn PKU netratatd sunt afectate:

-substanta alba cerebral3, leziunile acesteia fiind datorate demielinizarii. Pierderea substantei albe este mai
vizibila Tn regiunile periventriculare.

-substanta cenusie cerebrald, leziunile constand in pierdere neuronald, reducerea marimii neuronilor si
scaderea proceselor dendritice in celulele Purkinje. Anomaliile substantei cenusii pot explica aparitia
simptomelor in PKU: lezarea cortexului motor si pre-motor poate determina afectarea functiilor motorii si
reducerea volumetrica a celulelor neuronale Tn talamus si hipocampus si poate explica anomaliile mentale si
cognitive.

Prevenirea complicatiilor invalidante la copiii cu fenilcetonurie se realizaeaza prin diagnostic precoce urmat
de o interventie terapeutica sustinuta pe parcursul intregii vieti.



3 SCREENINGUL NEONATAL AL FENILCETONURIEI
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Fiecare nou nascut trebuie testat prin screening neonatal (5) pentru depistarea
fenilcetonuriei.

Screeningul neonatal PKU este o metodd care permite depistarea precoce a
hiperfenilalaninemiei la un nou nascut care aparent este sanatos.

Diagnosticul prin screening neonatal permite instituirea unui tratament specific precoce,
inca din primele zile de viata si in consescinta prevenirea handicapului neuro-psihomotor
indus de aceasta afectiune (6, 7, 8,14,19).

Tn Romania screeningul neonatal pentru fenilcetonurie se realizeazd la nivel national in 5
centre regionale, activitate finantata de catre Ministerul Sanatatii Tn cadrul Programului
National de Sanatate a Femeii si Copilului (15, 20, 21).

Pentru efectuarea screeningului neonatal PKU medicul trebuie sa obtind consimtamantul
informat de la mama, mentionat in scris in foaia de observatie.

Pentru a-si da consimtamantul, medicul trebuie sa informeze mama in ceea ce priveste
valoarea testului de screening, procedura de screening, semnificatia unui rezultat pozitiv,
demersurile in situatia unui test pozitiv.

Consimtamantul informat poate fi adresat special pentru screening neonatal PKU sau
poate fi inclus in consimtamantul general pentru toate investigatiile efectuate in
maternitate incluzand testele de screening.

Recoltarea probei pentru screening PKU trebuie sa fie consemnata de medic in foaia de
observatie a nou nascutului cu mentionarea datei recoltarii.

Mentionarea in biletul de iesire a nou nascutului a efectuarii screeningului este o
informatie de luat Tn consideratie in situatia unor evenimente medicale ulterioare care
pun in discutie diagnosticul diferential cu hipotiroidismul congenital.

Recoltarea probei de screening trebuie sa respecte cu strictete normele metodologice
(mentionate Tn Anexa 1).

Acuratetea rezultatelor screeningului PKU depinde si de modul de recoltare a probelor,
deficientele aparute in aceastd etapa pot genera rezultate neadecvate, fals poztive sau
fals negative.

Momentul recoltarii probei de screening PKU la nou nascut este dependent de varsta
gestationala a nou nascutului si starea sa de sanatate.

La nou nascutii normoponderali proba de screening va fi recoltata la 48-72h de la nastere,
(1) sau chiar la 24 ore daca masurarea fenilalaninei este insotitd de determinarea

raportului fenilalanina/tirozina (2).

La subponderali sau nou-nascutii hraniti initial cu solutii glucozate si electrolitice, fara
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proteine (aminoacizi), medicul va recomanda recoltarea probei a 3-5 a zi de la
introducerea alimentatiei lactate.

La prematuri se efectueaza doua recoltari si anume la cateva zile dupa nastere si la
externarea din maternitate.

Dacd nou nascutul necesita transfuzie, recoltarea pentru screening se va face in primele
24 de ore de viata si se repeta dupa 10-14 zile (2).

Cresterea fenilalanineiplasmatice, element necesar in diagnostic, este dependenta de
introducerea alimentatiei cu lapte. In cazul nou nascutilor hraniti fara proteine, nu exista
aportul de fenilalanina necesar cresterii fenilalaninei plasmatice.

Tn ceea ce priveste prematurii acestia au o imaturitate a sistemului enzimatic ce poate
determina o crestere tranzitorie a fenilalaninemiei si implicit un test pozitiv la testul de
screening. Odata cu maturarea sistemului enzimatic se normalizeaza si valorile
fenilalaninemiei plasmatice.

Metoda de screening pe dry spot este considerata cea mai eficienta metoda de screening
neonatal in PKU (5). Proba de screening este recoltata pe bandeleta Guthrie din calcaiul
copilului.

Dupa recoltare personalul medical din maternitate trebuie sa respecte un protocol de
inregistrare a probelor dry spot care sa permita ulterior identificarea acestora.

Medicul poate opta pentru inregistrarea datelor in sistemul informatic on-line MEDILOG
sau pentru completarea manuala a datelor intr-un tabel preformat.

Utilizarea sistemul informatic MEDILOG permite realizarea unei baze de date cu copiii
testati si ulterior o mai buna si rapida identificare a copiilor. De asemenea, prin logare
institutiile implicate n screening (maternitati, DSP-uri) pot avea un feedback al analizelor.

Probele dry spot vor fi trimise la Laboratorul de Referinta regional pentru analiza.

Probele trebuie sa fie trimise de la maternitate la laboratorul de referinta pentru analiza
in maximum 1 saptamana de la recoltare si vor fi insotite in mod obligatoriu de tabelul de
identificare extras din sistemul informatic Medilog sau completat manual (Anexa 2).

Trimiterea rapida a probelor la laboratorul de analiza permite accelerarea procesului de
diagnostic si implicit instituirea tratamentului.

nregistrarea probelor la Laboratorul de referints se face conform protocoalelor locale ale
fiecarui laborator.

Fiecare laborator are un sistem propriu de finregistrare a probelor. Indiferent de
protocolul propus sistemul de Tnregistrare a datelor trebuie sa permita o identificare
rapida si corecta a copiilor.

Medicul sau personalul medical de laborator care identifica probe recoltate incorect va
indica repetarea recoltarii.
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Probele recoltate incorect cum ar fi spot cu sdnge suprapus in mai multe straturi, sange
insuficient (care nu a dus la umplerea zonei marcate) pot genera rezultate incorecte.

Analiza probelor de screening PKU trebuie sa fie efectuata intr-un laborator cu dotarea
tehnica adecvata screeningului PKU si personal de specialitate calificat.

Pentru analiza probei de screening sunt necesare echipamente complexe, metodele de
screening folosite in prezent fiind metoda fluorimetrica, spectometria de masa, metoda
ELISA, (16, 17, 18).

Spectrometria de masa in tandem (MS/MS) este consideratd astazi metoda de selectie
deoarece permite masurarea precisa si rapida - nu numai a fenilalaninei ci si a mai multor
biomarkeri simultan, din aceeasi proba (16, 17). Specificitatea crescuta a metodei face ca
rezultatele fals negative, si cele fals pozitive sa fie reduse (2, 3).

Daca la testul de screening valorile fenilalaninei sunt>2mg/dl sau peste 120 umol/L testul
este considerat pozitiv si medicul coordonator al centrului de screening trebuie sa
informeze familia si sa orienteze copilul spre un centru de diagnostic si tratament in PKU
pentru confirmarea diagnosticului (4).

Fenilalanina crescuta la testul de screening ridica suspiciunea diagnosticului de
fenilcetonurie.

Testul de screening pozitiv necesitda confirmarea diagnosticului intr-un laborator de
specialitate.

Toate laboratoarele de referinta in screening PKU trebuie sa pastreze probele reziduale
cel putin pana la urmatorul control de calitate (9).

Controlul de calitate valideaza calitatea probelor si implict cea a rezultatelor.

Fiecare centru fsi stabileste propriul protocol de pastrare a probelor (spoturilor) si a
documentelor insotitoare (10, 11) si timpul de pastrare.

Folosirea probelor reziduale Tn cercetare se face numai cu consimtamantul scris al ambilor
parinti (12,13). Fac exceptie de la aceasta regula cercetarea solicitata de comisii publice cu

atributii in domeniu, precum si cercetarea efectuata pe probe neidentificabile (2).

4 DIAGNOSTICUL FENILCETONURIEI
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Un test pozitiv la screeningul neonatal pentru PKU, trebuie confirmat diagnostic prin
dozarea fenilalaninei plasmatice.

Testul screening este doar un test orientativ, deoarece exista posibilitatea unor rezultate
fals pozitive.
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Medicul poate opta si spre asocierea dozarii fenilalaninei, a tirozinei si a raportului
fenilalanina/tirozina.

Dozarea tirozinei si a raportului fenilalanina tirozina alaturate fenilalaninei plasmatice sunt
investigatii care aduc un plus diagnosticului mai ales Tn situatia nou nascutiilor cu probleme
de alimentatie.

Un copil care are fenilalanina plasmatica peste 360 m/moli/l (crescut) este diagnosticat cu
hiperfenilalaninemie si trebuie sa fie imediat tratat.

Daca un copil cu fenilcetonurie nu este tratat sau este tratat neadcevat apar manifestari
clinice neuropsihice severe, microcefalie, hipo- si hiper-excitabilitate, convulsii. Cu varsta,
dezvoltarea intelectualda si comportamentala este sever afectatd, copiii prezentand
anxietate, agresivitate, autism, 1Q scazut, dificultati in procesarea informatiei, deficiente de
memorie(28).

Dupa ce a fost stabilit diagnosticul cu certitudine medicul trebuie sa stabileascd forma
clinica de boala.

Forma clinica de boala orienteaza asupra evolutiei clinice si a prognosticului.

Medicul poate opta pentru unul din urmatoarele criterii de stabilire a formei clinice (Anexa
3):

e valoarea fenilalaninei plasmatice la diagnostic;

e toleranta la fenilalaning;

e evolutia bolii.

Forma clinica de boala depinde de nivelul activitatii reziduale a enzimei PAH. Activitatea
reziduald PAH este asociatd atat cu nivelul fenilalaninemiei plasmatice cat si cu toleranta
copilului la fenilalanina.

Studii recente au relevat valoarea predictiva a tolerantei la fenilalanina la 5 ani si 2,3,4 ani
care se coreleaza cu toleranta la fenilalanina la 10 ani (37).

Stabilirea tolerantei la fenilalanina se face Tn conditii de spitalizare sub atenta supraveghere
dietetica (38).

1. Dupa fenilalanina plasmatica medicul incadreaza bolnavul in urmatoarele forme clinice:

- PKU clasic daca Phe plasmatica este > 1200 micromoli/L;

- variante ale PKU daca Phe plasmatica este intre 600 si 1200 micromoli/L;

- hiperfenilaninemie usoara cu Phe sub 600 (360)sau PKU clasica cu fenilalanina
plasmatica> 1200;

- PKU moderatd intre 900 si 1200, micromoli/L;

- PKU usoara intre 600-900 micromoli/L;

- hiperfenilalaninemie usoara< 600 micromoli/L, (28, 36).

2. Dupa nivelul tolerantei la fenilalanina formele clinice sunt:
- PKU clasica cu o toleranta a phe de<21 mg/kg/zi;

- PKU moderata cu o toleranta a phe de 21-50 mg/kg/zi;

- PKA usoara cu o toleranta a phe de > 50 mg/kg/zi (36).

lib

lla



Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare

Optiune

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare

Recomandare

3. Dupa raspunsul la Sapropterina formele clinice sunt:

- PKU;

- Deficit de BH4 cu nivel sub 360 micromoli/L ce nu trebuie tratata si peste 360 micromoli/L
ce trebuie tratata.

La randul sau pacientul PKU este divizat in responsiv sau neresponsiv la PKU.

Medicul poate recomanda investigatii de geneticda moleculara pentru identificarea
mutatiilor DN, investigtie utila mai ales in situatia in care necesitatea initierii tratamentului
nu este clara.

Investigatiile de genetica moleculara desi sunt considerate adjuvante in diagnostic acestea
au o importanta epidemiologica si n stabilirea atitudinii terapeutice.

Copiii cu hiperfenilalaninemie trebuie testati pentru deficitul de BH4 (28).

Depistarea deficientelor de biosinteza si reciclare a cofactorului BH4 este esentiald in
stabilirea conduitei terapeutice deoarece copiii cu aceasta afectiune nu raspund la
tratamentul dietetic. Tn aceastd situatie trebuie s se administreze neurotransmitdtori
(dopamind, precursorii de serotonind) si BH4 sintetic (Sapropterind). Acest tratament
influenteaza in mod pozitiv starea pacientului.

Medicul poate opta pentru screeningul de BH4 prin dozarea pterinelor sanguine / urinare
precum si a activitatii dihidropterin reductazei (DHPR) pe spot de sdnge sau prin testul de
incarcare cu Sapropterina.

La pacientii cu deficit de BH 4 modificarile pterinelor sunt identice in sange si urina. Analiza
spotului de singe (DBS) este mai practica si permite masurarea pterinelor, activitatea DHPR
si a aminoacizilor dintr-o singura proba (14).

Medicul poate sd recomande testarea PKU pe dry spot a copiilor cu retard mental,
tulburadri de comportament si pigmentie deficitara care nu au fost inclusi anterior in
programul de screening neonatal pentru PKU, precum si a fratiilor si parintilor copiilor
diagnosticati cu PKU (mai ales daca medicul sesizeaza la acestia prezenta unor deficiente
psihointelectuale).

Si copii diagnosticati tardiv pot beneficia de tratamentul dietetic si medicamentos, situatie
in care tulburarile comportamentale cum ar fi agresivitatea pot fi ameliorate.

Femeile cu fenilcetonurie trebuie sa beneficieze de informare si consiliere dietetica Thainte
de sarcina.

Copiii provenind din mame cu PKU care nu au control metabolic (nivelul Phe serice 120-360
micomol/l) pe toatd perioada sarcinii pot prezenta la nastere: malformatii cardiace
congenitale, microcefalie, dismorfism, retard de crestere intrauterina (28).

Un nivel al Phe matern de peste 1.200micromol/I creste mult riscul de anomalii congenitale
la copil (30).

Se recomanda la copii cu hiperfenilalaninemie si PKU care au implinit varsta de 4 ani
testarea sensibilitatii la Sapropterina.
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Rezultatele testului pot influenta atitudinea teraputica in sensul introducerii Sapropterinei
alaturi de dietd in tratament (24,32) fapt ce are ca rezultat cresterea tolerantei la
fenilalanind, reducerea restrictiei dietetice si imbunatatirea calitatii vietii.

Pentru a evidentia raspunsul la Sapropterina se poate efectua genotiparea.

Genotipul poate fi predictiv pentru raspunsul la Sapropterind, dar corelatiile genotip-
fenotip astfel identificate sunt imperfecte.

Raspunsul la Sapropterina nu este prezis cu exactitate de genotip cu exceptia acelora cu
doua mutatii nule in trans.

Medicul va recomanda testarea pacientilor cu PKU cu o doza zilnica de Sapropterina de 20
mg/ kg corp in conditiile unui aport proteic constant pe toata durata testarii. (23, 25,26, 33,
34).

O scadere mai mare a nivelului plasmatic a Phe a fost observata la doze de 20
mg/kg/zi comparativ cu 5 -10mg/kg/zi (11,25,26).

Medicul trebuie sa considere un pacient responsiv la Sapropterina daca dupa incarcarea cu
BH 4 se constata scaderea concentratiei plasmatice de fenilalanina cu cel putin 30% sau se
dubleaza toleranta la fenilalanina.

La pacientii cu concentratii mai mici de 400 micromoli/L responsivitatea trebuie testata
numai dupd atingerea nivelului plasmatic de Phe > 400micromoli/L, prin cresterea
aportului dietetic de fenilalanina (23, 25,26, 33, 34).

Medicul poate creste aportul de fenilalanina prin liberalizarea dietei pe perioada testarii cu
conditia mentinerii constanta a aportului proteic (mentinerea aceluiasi meniu zilnic) sau
adaugarea unui ou zilnic sau prin adaugarea de fenilalanina.

5 ABORDAREA TERAPEUTICA IN FENILCETONURIE

Standard

Recomandare

Dietoterapia

5.1.1 Aspecte nutritionale ale managementului dietetic in deficitul PAH

Terapia dietetica este baza terapiei deficitului de PAH. A

La persoanele cu deficit de PAH medicul va recomanda: B

- alimentatie restrictionata in fenilalanina si proteine naturale la care se va
asocia o alimentatie complementara de proteine sintetice (combinatie de
aminoacizi lipsita de Phe) (4,11,20) si alimente medicale hipoproteice.
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Aportul dietetic de referinta pentru indivizii cu deficit PAH este modificat fata
de cel folosit pentru populatia generala in ceea ce priveste continutul de Phe,
Tyr si de proteine.

Nivelul fenilalaninei plasmatice la un pacient cu hiperfenilalaninemie este
influentat de aportului dietetic de Phe, varsta pacientului, rata de crestere,
starea de sanatate si activitatea reziduala a PAH, (3,4,11,14).

Recomandarilor dietetice specifice pentru Phe, Tyr si proteine la pacientul cu
hiperfenilalaninemie se regasesc in Anexa 4.

Necesarul energetic si de proteine trebuie evaluat individual la pacientii cu
fenilcetonurie; aportul proteic la pacientii cu PKU este superior cu 20% fata de
nivelul de siguranta evidentiat de tabelele OMS FAO 2007.

Nevoile nutritionale de proteine sunt mai mari la persoanele cu deficit de PAH
fata de necesarul populatiei in general deoarece suplimente lor proteice
sintetice administrate acestor pacienti le diminua biodisponibilitatea si le
creste catabolismul.

Consumul de energie variaza de la o persoana la alta iar cele mai multe dovezi
sugereaza ca necesarul de energie nu este crescut in deficitul PAH (11,14,20).

La copiii cu hiperfenilalaninemie necesarul de aminoacizi se calculeaza
individual prin Tnsumarea continutului produselor medicale specifice fara Phe
(substituent proteic fara fenilalanind) cu proteinele de origine naturala.

Daca se apeleaza numai la dieta restrictionata in proteine si Phe se ajunge la
un aport proteic inadecvat daca pacientul nu consuma si un aliment medical
farda Phe dar bazat pe aminoacizi. Acest aliment medical va suplimenta
proteinele, caloriile si alti nutrienti indisponibili (4,11,20).

Substitutul proteic fara fenilalanina (sau cel putin foarte scazut in Phe) trebuie
sa fie distribuit cat mai uniform pe durata a 24 de ore.

Cantitatea zilnica de fenilalanina va fi impartita la sugar in 5 mese.

Studiile sugereaza ca distribuirea substituentului proteic cat mai uniform de-a
lungul zilei stabilizeaza concentratiile Phe pe tot parcursul zilei (9,21).

Pacientii cu deficit PAH pot consuma alimentele medicale hipoproteice, ce
provin din alimente naturale modificate in scopul reducerii continutului de
proteine si Phe.

Alimente medicale cum ar fi paste, orez si produse de patiserie preparate din
amidonuri provenite din grau si alte cereale, sunt asemanatoare celor
normale si prin aceasta ajutd la cresterea varietatii dietetice, normalizarea
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aspectului preparatelor speciale si cresterea compliantei la dieta.

Glicomacropeptide pot asigura un aport de proteine naturale cu continut
foarte scazut de fenilalanind, alimente ce au un gust mai bun decat
substituientii proteici clasici si amelioreaza complianta la dieta si implicit
controlul metabolic (14,4,11,20,22).

Pentru a trata un pacient cu fenilcetonurie medicul trebuie in primul rand sa
stabileasca toleranta la fenilalanina (38).

Medicul stabileste toleranta la Phe prin raportarea fenilalaninei din sange la
aportul de Phe din alimentatie.

Tolerenta la fenilalanina reprezinta aportul alimentar maxim de fenilalanina
care permite stabilizarea si mentinerea concentratiei plasmatice de
fenilalanina tn intervalul de siguranta (38).

Cantitatea de fenilanina tolerata poate fi diferita de la un pacient la altul, n
functie de tipul mutatiei genetice a PAH (38).

5.1.2 Tratamentul sugarului si copilului cu fenilcetonurie

Nou nascutul depistat cu valori ale fenilalaninei plasmatice mai mari de 360
trebuie tratat cat mai rapid dupa nastere (1).

Varsta la care incepe tratamentul influenteaza evolutia pe termen lung a
copilului. Astfel s-a constatat ca exista o relatie inversa intre varsta la care
este initiat tratamentul la copilul cu fenilcetonurie si coeficientul sau de
inteligenta (1-3).

Se recomanda initierea tratamentului in fenilcetonurie, va fi initiat in mod
ideal in primele 7-10 zile de viata, situatie considerata ideala (1-3).

Prin screening neonatal este posibil tratamentul sa fie initiat chiar in prima
saptdmana de viata situatie in care valorile fenilalaninemiei pot sa ajunga n
limite normale (corespunzadtoare intervalulului de referintd) Tn primele 2
saptamani de viata (1,2,4).

Tratamentul la copilul cu fenilcetonurie consta in regim dietetic restrictiv in
fenilalanina asociat cu un mix de aminoacizi fara fenilalanina.

Regimul dietetic restrictiv in fenilalanina va determina reducerea fenilalaninei
plasmatice, iar adausul de aminoacizi va asigura aportul necesar de aminoacizi
pentru crestere si dezvoltare.
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La sugarul cu PKU regimul dietetic este initiat prin suprimarea totald a
aportului alimentar de Phe pe o durata limitata si asigurarea nevoilor
nutritive prin addugarea unui mix de aminoacizi imbogatit cu tirozina si alti
micronutrienti (vitamine si minerale). Tn aceastd perioad& aportul energetic va
fi de 120kcal/kg corp/zi si cel proteic de 3,5g/kg corp/zi (3).

Suprimarea totala a aportului alimentar de fenilalanina va determina scaderea
rapidd a concentratiei plasmatice a acestui aminoacid, iar alimentatia cu
formula speciala de aminoacizi, fara fenilalanina va asigura necesarul de
aminoacizi.

Durata restrictiei totale variaza intre 1 si 7 zile (3), in functie de valoarea
concentratiei serice a Phe plasmatice din momentul stabilirii diagnosticului
(Anexa 5).

Alimentatia cu lapte de mama sau formula infant pentru sugari se va relua in
momentul cand fenilalind plasmatica a ajuns la valorile nomale de referinta.

Medicul va introduce progresiv cantitati calculate de fenilalanina avand ca
sursa laptele de mama sau formula infant adaptata varstei la care se adauga
mixul de aminoacizi fara fenilalanina.

Cantitatea de fenilalanina introdusa initial depinde de valoarea concentratiei
serice de fenilalanina la stabilirea diagnosticului (Anexa 6).

Daca fenilalanina plasmatica initiala este de 6-10 mg% se reia aportul de
fenilalanina cu 70 mg/kg corp/zi.

La o fenilalanind plasmatica initialda de 10-30 mg% se reia aportul de
fenilalanina de 55 mg/kg/zi.

Tn situatia unei fenilalanine plasmatice peste 30 mg% se recomand reluarea
aportului de fenilalanina cu 24-45 mg/kg/zi.

Medicul trebuie sa consilieze mama pentru ca aceasta sa alapteze.

Rezultatele tratamentului pe termen lung s-au dovedit a fi mai bune printre
copiii alaptati, comparativ cu cei hraniti cu formula (5-7).

Superioritatea alaptarii rezida din faptul ca laptele matern este scazut in Phe
si este una dintre cele mai bune surse naturale de BH4 coenzima PAH (5-7).

La sugarul alimentat cu lapte de mama sau formula infant, cantitate zilnica de
fenilalanind din alimentatie, va fi impartita in 5 mese, ordinea administrarii
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alimentelor fiind:

e sugarul alaptat va primi formula speciala PKU calculata si san;

e sugarul alimentat artificial va primi formula infant calculata in functie
de toleranta si formula specialda PKU (11).

Sugarii cu valori serice ale fenilalaninei intre 120-360 umol/L nu necesita
tratament dietetic dar medicul trebuie sa monitorizeze fenilalanina plasmatica
in primii 2 ani de viata ca si la cei cu dieta.

Monitorizarea fenilalaninei plasmatice asigura medicul, ca nivelul seric de Phe
nu creste peste limita de siguranta.

La sugarul diversificat se mentine restrictia proteica, proteinele naturale
provenind atat din lapte cat si din legumele si fructele, recomandate pentru
varsta, calculate in functie de toleranta la Phe. In consecintd aportul alimentar
de proteine se calculeaza in functie de toleranta la fenilalanina si include:
alimente naturale, mixul de aminoacizi si alimente hipoproteice specifice.

in schemele dietetice cantitatea de alimente naturale nemodificate este
calculatd prin metoda echivalentei dintre fenilalanina si proteine sau a
tabelelor cu compozitia in Phe si proteine a alimentelor (Anexa 7).

Restrictia proteica si de Phe presupune:
e excluderea alimentelor cu continut proteic crescut (carne si preparate
din carne, peste, oud, branza, cacao, soia, cereale, alune, nuci, paine,
paste fainoase, sucuri cu aspartam);

e consumul Tn cantitate limitata a alimentelor cu continut moderat de
proteine (lapte, iaurt, smantana, frisca, orez, cartofi, morcovi, gulii,
varza, conopida, spanac, rosii, ardei, castraveti, portocale, banane,
mere, avocado, pere, piersici);

e consumul in cantitati normale, dar nu excesiv de alimente cu continut
redus de proteine si PHE (zahar, ulei, margarind, gem, miere, sirop
natural, amidon din porumb sau cartof).

5.1.3 Durata dietoterapiei la pacientii cu PKU

Tratamentul PKU este necesar pe toata durata vietii.

Scopul tratamentului PKUeste de a mentine controlul metabolic optim al Phe,
pentru care o dieta cu restrictie de Phe, inclusiv alimente si produse medicale
cu continut scazut de proteine sunt necesare pentru toata viata. Exista dovezi
solide care sprijina ideea ca tratamentul si mentinerea controlului metabolic
pe durata intregii vieti sunt esentiale pentru persoanele cu deficit de PAH
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(4,11-14).

Tratamentul trebuie sa fie individualizat in functie de toleranta pacientului la
Phe.

Este esential ca tratamentul sa fie adaptat pacientului, deoarece spectrul
clinic al deficientei PAH sunt largi, iar nevoile pacientilor variaza considerabil
pe durata intregii vieti (4).

Copilul peste 4 ani cu PKU trebuie testat la Sapropterina pentru a evidentia
sensibilitatea la acest preparat (4,9,11,14,20).

Se recomanda introducerea unui tratament medicamentos cu Sapropterina la
copiii responsivi la testul de incircare cu Sapropterind. In aceste cazuri
tratamentul dietetic se adapteaza in functie de toleranta la fenilalanina.

Copiii peste 19 ani si adultii vor fi de asemenea testati la Sapropterina.

5.1.4 Terapia dietetica in sarcina si post-partum

La femeie cu PKU preconceptional este obligatorie mentinerea nivelurilor de
Phe materna < 360 umol/I.

S-a demonstrat o relatie lineara intre nivelurile Phe materne > 360 umol/l in
timpul perioadei gestationale si IQ mai scazut al fatului in dezvoltare.

Nivelurile Phe sangvine crescute in primele 8-10 saptamani de gestatie sunt
asociate cu un risc crescut de CHD si retard de crestere fetala(4,11,20).

Efectele adverse ale Phe crescute asupra fatului in dezvoltare atrage atentia
in ceea ce priveste necesitatea interventiei in timpul sarcinii, cu sublinierea
importantei controlului si a interventiei preconceptionale.

Femeile care devin insarcinate fara control al Phe adecvat au indicatie de
intrerupere a sarcinii (4,11,20).

Nivelul Phe pe perioada sarcinii trebuie sa fie cuprins in intervalul 60-360
umol/I.

Phe este transportata prin placenta si determina niveluri fetale care sunt mai
crescute decat nivelurile sangvine materne. Datele curente sprijind un ideal
pentru nivelurile Phe materne de 60-360 umol/l. Desi studiile au aratat ca
nivelurile de Phe de 100 pmol/I sunt sigure in timpul gestatiei, exista teama ca
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nivelurile Phe materne persistent scazute, mai ales in timpul celui de-al doilea
si al treilea trimestru, pot fi asociate cu risc crescut de deficit de crestere
intrauterina.

Femeia gravida cu PKU trebuie sa beneficieze de restrictie de alimente bogate
in fenilalanina la care se adauga alimente medicale speciale.

Nu toate suplimentele dietetice disponibile pentru pacientii cu deficienta PAH
sunt protrivite pentru folosire in timpul sarcinii. De asemenea, vitaminele
prenatale standard asociate cu alimentele medicale pentru deficienta PAH pot
determina exces de vitamine, care la randul lor pot genera defecte la nastere.
De asemenea, studiile au aratat ca aportul scazut de vitamina B12 poate
contribui la un risc crescut de CHD (4,11,20).

Gravida necesita testare frecventa a fenilalaninei si ajustarea dietei in functie
de nivelul acesteia.

Aportul de vitamine si minerale trebuie, de asemenea, monitorizat.

Necesarul matern de Phe se modifica semnificativ pe durata sarcinii. O dieta
foarte restrictiva ar trebui evitata deoarece aportul inadecvat proteic si caloric
poate contribui la niveluri crescute ale Phe materne. Nivelurile anormale de
Tyr nu au fost asociate cu aparitia CHD (4,11,20).

Mamele cu deficientd PAH pot aldpta in siguranta.

Nu exista contraindicatii pentru aldptare. Sugarii neafectati de deficienta PAH
sunt capabili s3 metabolizeze fara dificultate nivelurile usor crescute de Phe
din laptele matern (4,11).

Mamele cu deficienta PAH trebuie sa mentind postpartum o dieta
restrictionata in Phe, la care se asociaza suplimente proteice si alimentele
hipoproteice.

Necesarul de Phe materna post-partum va scadea fata de cel din trimestrul Il.
Dieta restrictionata si consumul de alimente speciale trebuie insa continuate
si pe perioada alaptarii copilului (4,11).

Monitorizarea metabolicd si nutritionald atentda a femeii cu PKU trebuie sa
continue dupa nastere.

Evaluarea periodicd a nivelului Phe si folosirea alimentelor medicale permite
asigurarea controlului metabolic. Tn plus utilizarea alimentelor medicale
furnizeaza necesarul crescut de calorii si proteine pentru a sprijini procesul de
alaptare (640 kcal/zi si 25 g proteine/zi) (4,11,14,20).
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5.1.5 Tratament medicamentos (Diclorhidratul de Sapropterina)

Administrarea de Sapropterind duce la cresterea tolerantei la Phe din dieta
si/sau ameliorarea simptomelor clinice la persoanele responsive la
Sapropterina atat la copii cat si la adulti.

Sapropterina este o forma sintetica a cofactorului natural,
tetrahidrobiopterina. Desi nu au deficit de tetrahidrobiopterind endogena,
anumiti pacienti cu deficientda PAH care au o anumita activitate enzimatica
reziduala raspund la administrarea de Sapropterina cu o crestere a
metabolizarii Phe in Tyr. Aproximativ 25-30% din pacientii cu deficienta PAH
raspund la testarea cu Sapropterina (4,23,24).

Studiile de eficacitate ale tratamentului cu Sapropterina au dovedit o crestere
a tolerantei la fenilalanina si o Timbunatatire a calitatii vietii
pacientilor(4,11,14,20).

in timpul studiilor clinice, nu au fost identificate efecte adverse severe ale
Sapropterinei.

Raspunsul pacientului cu PKU la tratamentul cu Sapropterina trebuie
documentat printr-o testare prealabila a sensibilitatii la acest preparat.

Fiecare pacient cu deficienta PAH trebuie sa beneficieze de un test de
incarcare cu Sapropterina pentru a evalua responsivitatea.

Raspunsul la Sapropterina nu este prezis cu exactitate de genotip cu exceptia
acelora cu doua mutatii nule in trans.

Efectuarea investigatiilor genetice pot fi utile decelarii raspunsului la
Sapropterina.

Genotipul poate fi predictiv pentru raspunsul la Sapropterina, dar corelatiile
genotip-fenotip astfel identificate sunt imperfecte.

S-a observat ca pacientii cu deficit PAH raspund la tratamentul cu
Sapropterina in proportie de 25-30% ( 4).

Testarea se face in mod obisnui la copilul Tn varsta de peste 4 ani
(4,9,11,14,20) si la adult. Ultimile date recomanda posibilitatea testarii de la
nastere.

Medicul poate opta pentru un test de incarcare la Sapropterina la (BH4) la 48
ore (anexa 8) sau la un test prelungit timp de 1-4 saptamani (23, 25,26, 33,
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34).

Se recomanda medicului sa utilizeze pentru testarea pacientilor cu PKU o doza
zilnicd de Sapropterina de 20 mg/kg corp (23, 25,26, 33, 34) si sa mentina
copilului un aport proteic constant pe toata durata testarii.

Medicul trebuie sa considere un pacient responsiv la Sapropterina daca dupa
incarcarea cu BH 4 se constata scaderea concentratiei plasmatice de
fenilalanind cu cel putin 30% sau se dubleaza toleranta la fenilalanina.

La pacientii cu concentratii mai mici de de 400 micromoli/L responsivitatea
trebuie testata numai dupa atingerea nivelului plasmatic de Phe >
400micromoli/L, situatie care se obtine prin cresterea aportului dietetic de
fenilalanina (23, 25,26, 33, 34).

La pacientii responsivi se recomanda tratamentul cu Sapropterina in doza de
20 mg/kg/zi administrata ih doza unica dimineata.

Se opteaza pentru doza 20 mg/kg/zi tindnd cont c3d se constatd o mai mare
scadere a nivelului plasmatic a Phe la aceasta doza comparativ cu 5 -
10mg/kg/zi (11,25,26).

Orice combinatie terapeutica care faciliteaza mentinerea nivelului adecvat de
Phe este acceptata.

Pentru pacientii care sunt capabili sa-si mentina controlul nivelului sangvin de
Phe doar cu management dietetic, beneficiul major al tratamentului cu
Sapropterina este cresterea tolerantei la Phe, ceea ce permite cresterea
aportului de proteine naturale in alimentatie. La anumiti pacienti tratati cu
Sapropterind, cresterea Phe dieteticd poate fi substantiald (de 2 sau 3 ori
peste limita de baza) fapt ce are un impact major asupra calitatii vietii. (4,11,
17,20).

La pacientii cu PKU diagnosticati si tratati tardiv cu deficit de PAH, cu afectare
cognitiva severa, trebuie Tncercat un tratament medicamentos cu
Sapropterina pentru cel mult 6 luni.

La aceasta categorie de pacienti, pe baza unor dovezi care sugereaza ca ei pot
prezenta ameliordri ale comportamentului, simptomatologiei psihice si
controlul convulsiilor, o incercare de tratament medicamentos poate fi luata
in calcul (4, 10,11,24).

Tratamentul pentru 6 luni este recomandat la acesti pacienti timp in care va fi
monitorizat nivelului Phe sangvin si cu observarea atenta a simptomatologiei
persoanei afectate de catre familie sau ingrijitori.
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Intreruperea poate fi luatd in considerare dacd nu sunt demonstrate beneficii
dupa acest timp (4,10,11,24).

Se poate efectua, un test de Tncarcare cu Sapropterina in timp ce pacientul
este pe dieta nerestrictionata.

Sapropterina este un medicament ce poate fi folosit si Tn timpul sarcinii.

Nu existda dovezi ale teratogenitatii Sapropterinei sau efecte adverse ale
acesteia in sarcina (4,11,27).

Raspunsul la Sapropterina ar trebui determinat inainte de sarcina pentru a
evita fluctuatiile nivelului de Phe induse de sarcind sau dificultatea in
interpretarea responsivitatii.

5.1.6 Tratamentul in conditii speciale

La pacientii cu deficit de PAH netratati sau care au intrerupt dieta, avand
afectare cognitiva severa medicul va recomanda dietoterapia specifica, mai
ales daca pacientii se confrunta cu tulburari grave de comportament.

Pacientii cu deficit PAH netratat sau tratat tarziu pot beneficia de pe urma
instituirii terapiei (4).

De asemenea, pacientii care au oprit terapia vor experimenta Tmbunatatiri
neuropsihice odata cu reinstituirea terapiei (4,11).

Introducerea dietei specifice la acesti pacienti trebuie facuta progresiv pana
cand nivelul sangvin al Phe ajunge in intervalul de referinta.

Pentru pacientii de toate varstele nivelul de referinta al Phe sub tratament
este de 120-360 pmol/I.

n timp ce dovezile publicate privind efecte adverse la tratarea pacientilor cu
niveluri ale Phe intre 360-600 pmol/I au fost neconsistente, nu exista dovezi
convingdtoare ca aceste niveluri nu ar avea efecte clinice. Este, de asemenea,
necunoscut faptul daca adultii cu niveluri de 360-600 umol/l, fara restrictie de
Phe, necesita terapie (3,4,11,20).
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Medicul trebuie sa monitorizeze fenilalanina plasmatica la pacientul cu PKU,
copil sau adult toata viata.

La copilul cu PKU dezvoltarea normala si integrarea psihosociala adecvata vor
fi realizate numai daca valoarea fenilalaninei este mentinuta in urmatoarele
limite:

e copil sub 10 ani 120-360 micromoli/L (39,40,41);

e adolescent 120-600 micromoli/L (39);

e copil peste 16 ani si adult 450-1.200 micromoli/L.

Monitorizarea fenilalaninei plasmatice va fi realizata in functie de varsta dupa
cum urmeaza (42):

-sugarpandlalan.............. bilunar;
-copil 1-3 AN, lunar;
-copil4-9aNi e, trimestrial;
-copil 10 - 15 ani cceeecveeeieiieeeens lunar;
AUt e lunar

Monitorizarea fenilalaninei permite identificarea depasirii limitelor de
siguranta pentru fenilalanind (exces/deficit de fenilalanind). Toleranta la
fenilalanina este un indicator al adaptarii dietei.

Cand se constatda concentratii plasmatice ale fenilalaninei care depasesc
intervalul de siguranta, readucerea fenilalaninei in intervalului de siguranta, se
face prin ajustarea progresiva a dietei in sensul dorit, cu modificari mici,
pentru a se evita variatii importante ale valorilor Phe.

Cresterea nivelului fenilalaninei este cauzata cel mai frecvent de excesul
alimentar de fenilalanind (neintelegerea dietei, noncompliantd la diets3,
prescrierea excesiva a fenilalaninei din diete). Alte cauze pot fi infectii,
traumatisme, aport insuficient de proteine si/sau energie.

Scaderea concentratiei plasmatice a fenilalaninei sub intervalul de siguranta
poate fi cauzata de prescriptia insuficienta de proteina si fenilalanina dietetica,
neintelegerea alcatuirii dietei, inapetenta.

Valori scazute sub 25-30 miocromoli/L pot conduce la scaderea apetitului,
scaderea ritmului de crestere staturala si cresterea concentratiei plasmatice a
fenilalaninei prin degradarea proteinelor musculare. Deficitul prelungit de
fenilalanina poate duce la retard mental, oprirea cresterii, anemie osteopenie

(7).
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Medicul trebuie sa monitorizeze clinic pacientul PKU indiferent de varsta.

In cadrul examenului clinic medicul va evalua dieta, activitatea fizic3,
greutatea, circumferinta cranianda la copii, Tnaltimea, BMI, dezvoltarea
neuropsihica (la copii), integrarea psihosociala (46, 47).

Monitorizarea dietetica se realizeaza timp de 3 zile urmata de calcularea
aportului energetic, de aminoacizi, glucide, lipide.

Monitorizarea alimentatiei are o valoare deosebitda si in situatia in care
pacientul este tratat cu Sapropterina.

Tn unele cazuri copiii PKU desi au un QI normal acestia prezintd deficit de
atentie, hiperchinezie, autonomie scazutda, probleme scolare si de
comportament. in ceea ce priveste adultii acestia pot avea un deficit in functia
executiva, deficiente Tn controlul motricitatii, modificari neurologice,
spasticitate, modificari emotionale si boli psihice (39,48,49).

Daca ancheta dietica arata un aport dietetic suboptimal de aminoacizi medicul
va recomanda suplimentarea investigatiilor prin dozarea aminoacizilor, a
vitaminelor (vitamine vit. A, C, E coenzima Q 10, vit B 2, B 6, B 12, si folati, vit
D) de micronutrientii, (calciul, fosforul, seleniul, zincul), feritinei, albuminei
colesterol HDL/LDL—colesterol, homocisteina, ac grasi, ac. metilmalonic.

Medicul va solicita si investigatii pentru evidentierea mineralizarii oaselor la
adolescent.

Dacd fenilalanina este in limite normale nu este necesara suplimentarea
investigatiilor.

Monitorizarea clinica va fi efectuata cu urmatoarea frecventa (42):

VT G - | o RO USRI la 3 luni;
= COPI A -9 AN ccuiiiiiciiee e la 6 luni;
- coPil 10 =15 aNi ieieeeeiiceeee e la 6 luni;
SAAUIE e la 6 luni.

n cazul pacientilor aflati in tratament cu Sapropterind medicul va recomanda o
evaluare lunara a tolerantei la fenilalanina pe baza stabilirii concentratiei
plasmatice la Phe in conditiile unei relaxari alimentare progresive realizata prin
cresterea aportului dietetic de proteine naturale.

Tratamentul cu Sapropterind conduce la cresterea tolerantei la fenilalanina
ceea ce permite o crestere a aportului dietetic de proteine naturale de pana la
2-3 ori fata de nivelul initial. Ca urmare a tratamentului dieta se relaxeaza sau
chiar se poate renunta la dieta, imbunatatindu-se ih mod simtitor calitatea
vietii pacientilor (24).

lib

Iib



Recomandare

Argumentare

Evaluarea si monitorizarea pacientului cu fenilcetonurie trebuie sa fie
efectuata de o echipa interdisciplinara formata din pediatru, neonatolog,
nutritionist, neuropsihiatru, psiholog, dietetician.

Complexitatea diagnostica, evolutiva si terapeutica in fenilcetonurie necesita
conlucrarea personalului medical din diferite specialitati, fiecare aducandu-si
contributia Tn realizarea unui managment personalizat al persoanei afectate.
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8 ANEXE

Anexa 1 - Metodologia de recoltare pe dry spot

8.1.1 Recoltarea probelor

Ce se recolteaza?
Se recolteaza cate o picatura de sange la fiecare nou nascut

De la cine se recolteaza?
De la toti nou-nascutii din maternitate

Cdnd se recolteaza?

La nou-nascutii normoponderali si hraniti cu lapte: a 3 - 5-a zi de viata (in ziua externarii din
maternitate sau in ziua premergatoare externarii). Daca se externeaza a 2-a zi de la nastere se recolteaza in
aceasta zi.

La prematuri, subponderali, sau nou-nascuti hraniti initial cu solutii glucozate si electrolitice, fara
proteine (aminoacizi), se recolteaza a 3 - 5-a zi de la introducerea alimentatiei lactate.

Cum se recolteaza?

Prin inteparea, cu ac sau lanteta de unica folosinta, a tegumentelor de pe calcai (la nivelul ariilor
laterale ale fetei plantare).

Suprafata de pe care se recolteaza se curata cu alcool, urmand sa se faca recoltarea abia dupa ce
suprafata s-a uscat. inteparea nu trebuie s3 fie mai adanca de 2.0 mm, deoarece se poate produce lezarea
osului.

Pe ce se recolteaza?

Pe hartie de filtru speciald (trimisa maternitatii de laboratorul de referinta din 1.0.M.C.), tdiata in
bandelete dreptunghiulare.

Pe fiecare bandeleta se depune cate o picaturd de sange, pe suprafetele marcate cu cercuri cu
diametrul de 15 - 16 mm (tiparite Tn prealabil).

Dupa intepatura, prima picatura se indeparteaza.

Hartia de filtru se atinge usor de o singura picatura mare (cantitate suficientd)de sdnge care trebuie
sa imbibe uniform hartia de filtru, in toata grosimea ei si pe toata suprafata delimitata de cercul exterior fara
insad a atige piciorul. Pentru a se realiza acest lucru, este preferabil ca picatura de sange sa fie depusa pe
,Spatele” bandeletei si sa se urmareasca colorarea in rosu a suprafetei cercului tiparit pe ,fata”.

Trebuie evitata cu strictete stoarcerea suprafetei intepate pentru a se evita hemoliza sau
amestecarea cu alte fluide din tesuturi.

Nu se pun straturi successive de picaturi de sdnge pentru ca exista posibilitatea formarii crustelor pe
hartia de filtru.

Se recolteaza cate 1 picatura pe bandeleta si se inregistreaza atatia copii cate probe s-au recoltat.

Nu se lasa locuri goale (cercuri goale) pe bandeletd. Daca sunt mai putini copii decat locuri pe
bandeleta, se taie bandeleta si restul se va folosi la recoltarea viitoare.

Uscarea picaturilor de sdnge de pe bandeleta se face la temperatura camerei, nu la o sursa de caldura si nu
in lumina directa (resou, calorifer, bec electric, cuptor, soare fierbinte) si in pozitie orizontald. Timp de
uscare minim 3 secunde.

Dupa uscare, bandeletele vor fi trimise la laboratorul de referinta. Daca dureaza mai mult de 3-4 zile
pana la trimitere, vor fi ambalate Tn saculeti de pastic etans si pastrate la frigider, pana la trimitere.



8.1.2 Identificarea probelor

Se completeaza tabelul de identificare, dupa modelul transmis. Datele se fnscriu corect si citet,
pentru ca sa se poata identifica ulterior fiecare copil si pentru ca sa se poata transfera in baza de date a
Programului. Insistam sa se noteze si numarul de telefon al unui membru din familie.

Nu se sar numere (Ex: 1,2,3,7,8,9).

La fiecare trimitere, numerele de identificare incep de la 1 (fiecare nou tabel incepe cu numarul 1).

8.1.3 Trimiterea probelor la laboratorul de referinta

Probele se trimit prin posta la adresa de referinta sau prin curier la laboratorul de screening
neonatal.

SCREENING NEONATAL- RECOLTAREA SPOTURILOR DE SANGE

Aria hasurata indica zona de sigu- Tncalziti locul de punctie cu un prosop
ranta pentru locul de punctionare moale, umezit cu apa calda, timp de 3-5 min

A

s ‘
«

Dezinfectati locul de punctie cu alcool. Se punctioneaza calcaiul in zona hasurata. Se
Stergeti-l apoi cu o compresa sterila. sterge prima picatura de sange cu o compresa
sterila. Se lasa sa se formeze o alta picatura
mare de sange
Hartia de filtru speciala se pune Tn contact cu
picdtura mare de sange. Se va avea grija ca
sangele sa imbibe hartia fata/verso, umpland
intreg cercul. Pentru a mari fluxul de sange, se
poate presa bland, intermitent, zona ce cuprinde
locul de punctionare.



Anexa 2 - Tabel inregistrare nou-nascuti

MATERNITATEA ..ccuuiiiiiiiitteiiittentiintentiiieteatiieeteessistesessisiesssssstessssessesnes
NR. NUME NUME DATA DATA CNP COPIL SAU ADRESA NUME
CRT. | PRENUME | MAMA | Nasterii | Recoltarii CNP MAMA ASISTENTA




Anexa 3 - Subtipuri de hiperfenilalaninemie (forme clinice)

Subtip HPA Activitate enzimatica Nivelul plasmatic al Toleranta la Phe la
reziduala a PAH Phe varsta de 5 ani

PKU clasic <1% >1200 pumol/L <21mg/kg/zj

PKU forma usoara 1-3% 360-1200 umol/L 21-50mg/kg/zi

HPA non PKU / HPA >3% <360 umol/L >115mg/kg/zi

usoara




Anexa 4 - Aportul zilnic recomandat de Phe, Tyr si proteine pentru copiii si adulti cu deficit de PAH*

Varsta Phe (mg/kgc) | Tyr (mg/kgc) Proteine (g/kgc)
Sugari
0-3 luni 25-70 300-350 3-3,5
3-6 luni 20-45 300-350 3-3,5
6-9 luni 15-35 250-300 2,5-3
9-12 luni 10-35 250-300 2,5-3
Phe (mg/zi) | Tirozina (g/zi) Proteine (g/zi )
Copii 1-11 ani (fete, baieti)
1-4 ani 200-400 1,72-3,00 >30
4-7 ani 210-450 2,25-3,50 >35
7-11 ani 220-500 2,55-4,00 >40
Phe (mg/zi) | Tirozina (g/zi) Proteine (g/zi )
Copii peste 11 ani, fete,
adulti
11-15 ani 250-750 3,45-5,00 >50
15-19 ani 230-700 3,45-5,00 >55
>19 ani 220-700 3,75-5,00 >60
Phe (mg/zi) | Tirozina (g/zi) Proteine (g/zi )
Copiil-11 ani, baieti, adulti
11-15 ani 225-900 3,38-5,50 >55
15-19 ani 295-1.100 4,42-6,50 >65
>19 ani 290-1.200 4,35-6,50 >70
Phe (mg/zi) Tirozina (mg/2l) Proteine (g/zi)
Sarcina/lactatie**
Trimestrul 1 265-770 6.000-7.600 >70
Trimestrul 2 400-1.650 6.000-7.600 >70
Trimestrul 3 700-2.275 6.000-7.600 >70
Lactatie 700-2.275 6.000-7.600 >70

*Ross Nutrition Suport Protocols,2001

**Genetic Metabolic Dietitians International-Southeast Regional Newborn Screening and Genetics

Collaborative




Anexa 5 - Durata de suprimare a Phe din dieta in functie de nivelul Phe plasmatice*

Fenilalanina Plasmatica (1 mol/L) Durata de suprimare a Phe
240 - 605 24 h
605 -1.210 48 h
1.210-2.420 72 h
>2.420 96 h




Anexa 6 - Aportul dietetic de Phe in functie de nivelul plasmatic al Phe pretratament*

Fenilalanina plasmatica pretratament Aport dietetic de fenilalanina (mg/kg)
(rmol/L)
<605 70
605 -1.210 55
1.210-1.815 45
1.815-2.240 35
>2.420 25

*William L. Nyhan, Bruce A. Barshop, Atlas of Metabolic diseases, second edition Hodder Education
ed. London, 2005, Chapter 20, pg.132.
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Anexa 7 - Compozitia in fenilalanind si proteine a alimentelor

Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) | (g) (g) (8) | (k) | (keal)
Zarzavaturi
Varza de bruxelles 150 4,5 3,8 0,3 146 35
Brocoli 120 3,3 2,8 0,2 107 26
Cartof 100 2,0 15,4 0,1 294 70
Sfecld 47 1,3 5,9 0,1 126 30
Chimen dulce 84 2,4 2,8 0,3 97 23
Andive 63 1,8 0,3 0,2 40 10
Salata (capatana) 54 1,3 1,1 0,2 47 11
Ridichi negre 49 1,4 1,6 0,4 66 16
Usturoi 214 6,1 28,4 0,1 575 137
Varzd albd 30 1,4 4,6 0,2 106 25
Varza rosie 32 1,5 3,5 0,2 89 21
Gulii 45 19 3,9 0,1 99 24
Conopida 77 2,5 2,5 0,3 92 22
Varza creata 120 3,0 2,4 0,4 101 24
Porumb 200 3,3 15,8 1,2 374 89
Porumb conserva 200 3,3 15,8 1,2 374 89
Linte 1400 23,5 52 1,4 1361 325
Masline 49 1,4 1,8 13,9 593 142
Vinete 54 1,2 2,7 0,2 71 17
Rosii 24 1,0 3,5 0,2 81 19
Rosii conserva 32 1,2 3,6 0,2 87 21
Ardei capia 43 1,2 4,7 0,3 117 28
Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (8) (8) (g) (k) | (keal)
Patrunjel (rdddcind) 68 2,9 54 0,5 155 37
Patrunjel (frunza) 154 4,4 1,3 0,4 105 25
Arpagic 77 2,2 3,2 0,3 102 24
Ridichi 39 11 2,2 0,1 59 14
Ridichi albe (lungi) 39 1,1 1,9 0,2 54 13
Morcov 31 1,0 4,9 0,2 106 25
Morcov (conserva) 20 0,6 3,6 0,3 82 20
Varza acra 32 1,5 2,4 0,3 76 18
Macris 86 2,4 23 0,5 96 23
Spanac 110 2,5 0,6 0,3 61 15
Dovlecel 54 1,5 16,5 0,6 321 77
Fasole alba uscata 1400 21,3 47,8 1,6 1259 301
Dovleac (bostan) 29 1,1 4,8 0,1 102 24
Hrean 45 2,8 12,4 0,3 262 63
Castraveti 14 0,6 2,1 0,2 52 12
Ceapa rosie 35 1,3 5,8 0,3 126 30
Teling 47 16 2,3 0,3 75 18
Fasole verde 73 2,4 53 0,2 142 34
Fasole verde (conserva) 51 1,2 3,9 0,1 92 22
Mazdre verde 400 6,6 12,6 0,5 351 84
Mazare verde (conserva) 190 52 11,9 0,4 315 75
Ardei verde 54 1,2 3,2 0,3 83 20




Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (s) (s) (s) (k) | (kcal)
Patrunjel (rddacind) 68 2,9 54 0,5 155 37
Patrunjel (frunza) 154 4.4 1,3 0,4 105 25
Arpagic 77 2,2 3,2 0,3 102 24
Ridichi 39 1,1 2,2 0,1 59 14
Ridichi albe (lungi) 39 1,1 1,9 0,2 54 13
Morcov 31 1,0 4,9 0,2 106 25
Morcov (conserva) 20 0,6 3,6 0,3 82 20
Varzd acra 32 15 2,4 0,3 76 18
Macrig 86 2,4 2,3 0,5 96 23
Spanac 110 2,5 0,6 0,3 61 15
Dovlecel 54 1,5 16,5 0,6 321 77
Fasole albd uscata 1400 21,3 47,8 1,6 1259 301
Dovleac (bostan) 29 1,1 4,8 0,1 102 24
Hrean 45 2,8 12,4 0,3 262 63
Castraveti 14 0,6 2,1 0,2 52 12
Ceapd rogie 35 13 5,8 0,3 126 30
Telina 47 1,6 2,3 0,3 75 18
Fasole verde 73 2,4 53 0,2 142 34
Fasole verde (conserva) 51 1,2 3,9 0,1 92 22
Mazdre verde 400 6,6 12,6 0,5 351 84
Mazare verde (conserva) 190 5,2 11,9 0,4 315 75
Ardei verde 54 1,2 3,2 0,3 83 20
Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) | (g) (g) (8) | () | (keal)
Fructe
Mere 9 0,3 12,4 0,4 229 55
Mere (uscate) 42 1,4 60,8 1,6 1104 264
Ananas 14 0,5 13,1 0,2 233 56
Ananas (conserva) 11 0,4 20,2 0,2 352 84
Afine negre 16 0,6 7,4 0,6 156 37
Afine rosii 8 0,3 7,6 0,5 152 36
Afine rosii (conserva) 14 0,5 44,4 0,3 765 183
Banane 34 1,2 21,4 0,2 384 92
Banane (uscate) 145 3,5 61,0 0,6 1178 281
Gutui 11 0,4 8,3 0,5 165 40
Soc 68 2,5 7,4 1,7 166 40
Lamaie 25 0,7 8,1 0,6 170 41
Cirese 16 0,9 14,2 0,3 265 63
Cirege (conserva) 19 0,7 19,5 0,2 344 82
Maciese (fructe) 153 3,6 8,0 1,3 208 50
Miciese (gem) 18 0,5 58,0 0,6 1010 242
Agrese 22 0,8 8,5 0,2 161 39
Dude (pom) 14 04 11,3 0,3 200 48
Smochine 35 13 12,9 0,5 257 61
Pepene rosu 16 0,6 8,3 0,2 156 37
Grapefruit 10 0,6 9,0 0,2 166 40
Caise 32 0,9 9,9 0,1 207 49
Caise (conserva) 13 0,5 18,0 0,1 315 75




Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (g) (g) (g) (k) | (keal)
Kiwi 27 1,0 10,8 0,6 221 53
Pere 14 0,5 12,7 0,3 231 55
Pere (uscate) 88 2,6 60,1 1,6 1179 282
Pere (conserva) 8 0,3 18,7 0,1 322 77
Zmeura 35 1,3 6,9 0,3 149 36
Zmeura (conserva) 19 0,7 20,2 0,3 359 86
Mandarine 25 0,7 9,9 0,3 194 46
Mandarine (conserva) 14 0,4 18,8 0,2 351 84
Stafide 47 2,5 66,2 0,6 1170 280
Visine 24 0,9 11,7 0,5 230 55
Portocale 20 1,0 9,2 0,2 178 43
Nectarine 20 0,8 13,3 0,1 252 60
Piersici 18 0,8 9,4 0,1 175 42
Piersici (conserva) 9 0,4 18,5 0,0 285 68
Rubarbd 16 0,6 1,9 0,1 60 14
Struguras alb 24 0,9 9,2 0,0 169 40
Struguras negru 35 1,3 1,0 0,2 196 47
Struguras rosu 30 1,1 7,4 0,2 151 36
Ringlote 22 0,8 13,5 0,0 239 57
Gem de caise 18 0,5 68 0,5 1182 283
Pepene galben 24 0,9 12,4 0,1 226 54
Fragute 25 0,8 6,5 0,4 137 33
Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (g) (g) (g) (k) | (keal)
Prune 16 0,6 11,4 0,2 207 50
Gem de prune 47 1,3 54 1,8 977 234
Prune (conserva) 13 0,5 18,1 0,1 315 75
Prune (uscate) 61 2,3 53,2 0,6 952 227
Struguri 19 0,7 16,1 0,3 292 70
Marmelada 36 1,0 60,0 0,9 1060 254
Corcoduse rogii 29 0,8 10,2 0,9 192 46
Ciuperci
Champinioane 101 2,8 29 0,2 100 24
Galbioare 89 1,5 0,2 0,5 46 11
Champinioane (conserva) 90 2,3 0,6 0,5 65 16
Grasimi
Margarina 0 0,1 0,0 80,0 3040 720
Unt de cacao 0 0,0 0,0 99,5 3872 925
Untura de gasca 0 0 0 99,5 3955 945
Margarina 26 0,5 0,4 84 3173 760
Ulei de floarea soarelui 0 0 0 99,0 3760 890
Unturd de porc 0 0,1 0,0 99,7 3965 948
Unt 36 0,7 0,0 83,2 3232 773




Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (g) (g) (g) (k) | (keal)
Carne si preparate din carne
Carne de pui 940 20,6 0,0 5,6 602 144
Carnati 775 15,5 0,3 25,4 1219 292
Cartabog 560 12,4 0,0 41,2 1866 446
Parizer 595 11,9 0,2 18,2 885 212
Carne de porc 1065 20,3 0,4 6,8 601 144
Ficat de porc 975 19,5 2,5 53 568 136
Salam 650 17,8 0,0 49,7 2303 550
Slanina 450 9,0 0,0 73,0 2893 693
Cremvursti 625 12,5 0,2 20,0 964 231
Lapte si preparate din lapte
Cas camembert 960 17,9 0,0 34,0 1645 393
laurt 1,5% 190 3,6 5,6 1,6 221 53
laurt 3,5% 210 3,9 15,5 2,6 432 103
Kefir 3,5% 170 3,3 4,8 3,5 277 66
Branza topita 143 2,8 3,1 26,2 1081 259
Lapte de mama 54 1,1 7,1 4,0 295 71
Lapte praf slab 1700 35 52,7 1 1564 374
Lapte de vacad 1,5% 180 3,4 4,8 1,6 204 49
Lapte de vaca 3,5% 170 3,3 4,8 3,6 279 67
Smantana 168 3,3 3,9 16,0 722 173
Frisca 30% 120 2,4 3,3 31,7 1325 317
Cas Trapist 1910 35,6 0,0 25,9 1655 396
Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) | (g) () (8) | (k) | (keal)
Cereale - faina
Amidon din cartof 30 0,6 83,4 0,1 1507 361
Gris 441 9,4 73,4 1,0 1419 340
Amidon din grau 20 0,4 86,8 0,1 1532 367
Faind din grau 658 14,0 67,4 1,8 1428 342
Paine Damin 24 0,5 57,0 3,4 1095 262
Pesmet din Damin 9 0,2 87,0 0,2 1490 350
Paine alba 420 7,6 47,8 1,2 992 237
Biscuiti de casa 418 7,6 74,6 11,0 1822 435
Amidon de porumb 15 0,3 86,5 0,1 1532 367
Fulgi de porumb 430 7,2 79,7 0,6 1492 357
Orez 390 6,8 77,7 0,6 1455 348
Orez fiert 115 2,0 19,5 0,2 370 88
Amidon din orez 38 0,8 85,0 0,0 1507 361
Paine din secara 350 6,2 47,6 1,0 953 228
Chifle 440 8,3 49,6 19 1062 254
Oua
Albus de ou 760 11,1 0,7 0,2 229 55
Albus de ou (1 ou) 243 3,6 0,2 0,0 73 17
Praf de ou 14 0,3 6,1 1,5 167 40
Galbenus de ou 790 16,1 0,3 31,9 1576 377
Gélbenus de ou (1 ou) 142 2,9 0,0 5,7 284 68




Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (g) (g) (g) (ki) | (keal)
Bauturi - sucuri
Vin de mere 0 0 0 0 192 46
Suc de mere 2 0,1 11,8 0 199 47
Suc de ananas 11 04 12,1 0,1 213 51
Vin alb, rosu 2 0,1 3,5 0 324 74
Suc de sfecla 19 1,1 8,1 0 153 36
Suc de ldmaie (proaspat) 14 0,4 7,2 0,1 130 31
Coca-cola 0 0 10,3 0 164 39
Coca-cola light 5 0 0,02 0 0,8 0,2
Vin desert 0 0,2 0 0 670 160
Fanta light 7 0 0,4 0 11 3
Fanta portocald 0 0 9,6 0 161 38
Suc grapefruit 8 0,5 11,3 0,1 202 48
Suc grapefruit (proaspat) 10 0,6 8,6 0,1 157 38
Bere (hamei) 11 0,5 9,0 0 204 49
Suc de zmeura 8 0,3 71 0 125 30
Sirop de zmeurd 0 0 65,8 0 1118 267
Suc mandarina (proaspat) 32 0,9 10,1 0,3 195 47
Suc visine (proaspat) 8 0,3 13,9 0 276 66
Suc portocald 14 0,7 10,2 0,2 190 45
Suc portocald (proaspat) 14 0,7 10,7 0,2 196 47
Suc de rosii 19 0,8 3,4 0 71 17
Pepsi light 17 0 0 0 0 0
Phe | Proteine | Glucide | Lipide Calorii
(mg) (8) (8) (8) (k) | (keal)
Sampanie 4 0,2 0 0 351 84
Suc de struguras negru 11 0,4 13,4 0 232 55
Suc de strugurags rosu 11 0,4 13,2 0 228 54
Suc de morcov 19 0,6 4,9 0 91 22
Bere bruna 9 0,4 3 0 164 39
Bere deschisa (blondd) 4 0,2 3,0 0 175 42
Sprite 0 0 9,8 0 168 40
Sprite light 7 0 0 0 4 1
Suc de strugure 4 0,2 17,0 0 287 69




Anexa 8 - Testul de incdrcare cu Sapropterind la 48 ore

Ziual

La ora 8:00 (TO): se recolteaza Phe plasmaticd, se trimite la laborator si se administreaza
Sapropterind 20 mg/kg.

Ziua 2

La ora 8:00 (T1): se recolteaza fenilalanina plasmatica, se trimite la laborator si se administreaza a 2-a
doza de Sapropterind de 20 mg/kg.

Ziua 3

La ora 08:00 (T2): se recolteaza a 3-a proba de sdnge (fenilalanina plasmatica) si se trimite la
laborator.

Rezultatele pozitive sunt definite ca reducere a nivelului Phe Tn sdnge de cel putin 30%, in raport cu
valoarea analizei preliminare Tn orice moment al testarii.

Daca nivelul de fenilalanina in sdnge Tnhaintea testarii este mai mic de 400 umol/L se mareste aportul
de fenilalanind pana cand nivelul fenilalaninei depaseste acest nivel (400 umol/L) si testul poate fi
efectuat conform protocolului*.

* Blau N, Duran M, Gibson KM, Dionisi-Vici C. Phisician’s Guide to the Diagnosis, Treatment and
Follow-up of Inherited Metabolic Diseases. Springer Verlag ed, Berlin —Heidelberg, 2014.



Anexa 9 - Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar
atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si
documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca

mai multe tipuri de interventii sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare

Grad A

Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de
calitate publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B

Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate
pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi lla, llb sau lll).

Grad C

Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din
experienta clinicd a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de
dovezi IV).

Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E

Recomandari de buna practicd bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de
elaborare a acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la | Dovezi obtinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

Nivel Ib | Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput

Nivel lla | Dovezi obtinute din cel putin un un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine

concepute

Nivel llb | Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la

mai multe centre sau echipe de cercetare

Nivel lll | Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV | Dovezi obtinunte de la comitete de experti sau experienta clinicda a unor experti

recunoscuti ca autoritate in domeniu




