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1 Bevezetés

A Fenilketonuria (PKU) a leggyakoribb velesziiletett anyagcsere
betegség, becsiilt prevalencidja hazankban 1:8500.

A korképet a fenilalanin-hidroxilaz (PAH) enzimet kodold gén
mutacioi okozzak, melyek az enzim eltérd mértékii zavardhoz
vezetnek. Kozel nulla maradékaktivitas esetén klasszikus PKU,
enyhe mutéci6 esetén hiperfenilalaninémia, HPA alakul ki. Az
enzimdeificit kovetkezményeként magas fenilalanin, valamint a
kozponti idegrendszerre szintén toxikus alternativ metabolitok,
fenilketonok szabadulnak fel.

Hazankban a PKU 1975 6ta az Gjsziilottkori sziirdprogram része.
Az jsziilottek szlirését és a betegek gondozasat két anyagesere
centrum végzi Budapesten és Szegeden. A magyarorszagi
betegek kb. 60%-at, kb. 200 gyermeket kozpontunk gondoz.
Kezeletlen esetekben jelenteznek az un. klasszikus tiinetek, mint
a sulyos mentalis retardacid, kisfejliség, epilepszias
gorcsrohamok, figyelem-és hangulatzavarok, agresszid. Az
ujsziilottkori szlirés és a specialis diéta bevezetése oOta
elkeriilhetdek az irreverzibilis kdrosodasok. A dietoterapia
alapja a természetes fenilalaninban gazdag ételek (pl. hus,
tejtermékek) keriilése, bevihetd fenilalanin szdmoldsa és a

novekedéshez, fejlédéshez elengedhetetlen fehérjeforras potlasa



mesterséges, Phe-mentes tapszerekkel. HPA-s betegeknek
relaxalt diétat kell tartani.

Mivel a neurokognitiv kimenetel szoros Osszefiiggést mutat a
vér fenilalanin szintjeivel, a gondozas elsddleges célja ennek
szoros kOvetése €s terapids céltartomanyon beliil tartasa.

A neurokognitiv tlineteken tal ismert lehetséges szovodmények:
szorongas, csOkkent autonomia, negativ hangulat. A betegek
¢letmindségeére a PKU és a sziikséges diéta is hatassal lehet.

A COVID-19 pandémia az egészségiigyben oOriasi kihivas volt a
kronikus betegek kovetésében is. A pandémia jelentette mentalis
teher, valamint a kontrollban lezajlott valtozasok hatassal

lehettek betegeink anyagcsere statuszara.

2 Célkitiazések

2.1 [Egészséggel kapcsolatos életminéség (HRQoL)

indikatorainak felmérése

a) HRQoL domének gyakorisaga/sulyossaga PKU-s
betegeinkben

b) Legsulyosabban és legkevésbé érintett domének az
egyes modulokon beliil (tiinetek, altalanos modul,

tapszer, diétas fehérjemegszoritas)



c) Leginkabb  érintett domének az  adherencia
vonatkozasaban

d) Van megfigyelhet6 kiilonbség a jo és rossz anyagcsere
statusza gyermekek kozott?

e) Van megfigyelhet6 kiilonbség klasszikus PKU vs HPA

tekintetében?

2.2 COVID-19 pandémia alatti és eldtti anyagcsere statusz
vizsgalata

f) Volt-e barmi késés a COVID-19 alatt sziiletett PKU-s
ujsziilottek diagndzisaban és terapia elkezdésében?

g) Valtozott a sziir6kartya (DBS) kiildésének gyakorisaga a
pandémia idején?

h) Megfigyelhetd kiilonbség Phe szintekben a pandémia
alatt vs. elott?

i) Metabolikus kontroll a korlatozasok idején vs.

korlatozasok nélkiili id6szakban

3 Modszerek

3.1 Egészséggel kapcsolatos életmindség (HRQoL)
felmérése

Vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Gyermekgyogyaszati

Klinika Bokay utcai részlege altal gondozott klasszikus PKU-s

vagy HPA-s gyermekeket ¢és sziileiket vontunk Dbe.
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Eletmindséget felmérd vizsgalatunkbol kizarasra keriiltek a
statisztikai elemzés elétt a BH4-terapian levd paciensek. A
kizarasok utan, 59 sziild6 PKU-s gyermekérdl kitoltott valaszat
¢s 11 kamasz 6nmagardl alkotott véleményét elemeztiik.

A kérdoivek kikiildése eldtt harom alcsoportot hoztunk létre:
HPA-s, jo és rossz adherencidju PKU-sok. Rossz adherenciarol
akkor beszéliink vizsgalataink soran, ha az adott gyermek éves
medidn Phe szintjeinek legalabb fele meghaladta a
referenciatartomanyt.

A MAPI Development Ltd. altal fejlesztett, PKU-speficikus
PKU-QoL kérddiv kamaszokra és sziilokre adaptalt, magyarra
forditott verzidjat hasznaltuk fel. A kérddiv négy f6 modulon
beliil szdmos tovabbi kérdést, in. domént vizsgal. A kérddivet a
fejlesztok leirasanak megfelelden értékeltik. Ha a domén
kérdéseire tobb, mint 70%-ban érkezett valasz, pontoztuk az
alabbi képlet szerint: domén pontszdm = domén Osszetevd
egységek Osszege/domén kitdltott egységeinek szama *25.
Magasabb pontszdm gyakoribb tlinetet jelent vagy nagyobb
hatast az egyén €letmindségére. Nagyon stlyos hatasrol 75 pont
felett beszélhetiink, 51-70 kozt jelentds hatast, 26 és 50 pont kozt
mérsékelt, mig 25 pont alatt nem/alacsony hatést jelenet a

vizsgalt kérdéskor az egészséggel kapcsolatos életmindségre.



3.2 A COVID-19 pandémia PKU-s gyermekek anyagcsere

statuszara gyakorolt hatasai

A COVID-19 pandémia hatasait felmérd vizsgalat soran
kizarolag klasszikus PKU-s betegeink (51 2-12 év kozotti
kisgyermek €s 21 kamasz) Phe szintjét és szaritott vércsepp
mintdinak  gyakorisdgat elemeztik. Elemeztik ezen
paramétereket COVID-19 pandémia els6 éve (CE, 2020.03.11-
2021.04.19) vs. megel6zd egy ¢év (NCE, 2019.02.01-
2020.03.10) 0sszehasonlitasaban, valamint a korlatozasok
iddszakait (LD1 és LD2, 2020.03.25-2020.06.16 ¢s 2020.09.01-
2021.04.19) vetettiik Ossze a korlatozasok nélkiili idészak
(2020.06.17-2020.08.31.) adataival.

Osszehasonlitottuk tovabba a CE alatt sziiletett klasszikus PKU-
s ujsziilottek Phe szintjeit és terapias céltartomany eléréséhez

sziikséges idejét a NCE alatt sziiletett PKU-sok adataival.



4  Eredmények

4.1 Egészséggel kapcsolatos életmindség (HRQoL)

indikatorainak felmérése

411 HRQoL domének gyakorisaga/sulyossiga PKU-S
betegeinkben

A vizsgalt 36 doménbdl 29 (80%) alacsony hatassal birt az
¢letmindségre. Kamaszok esetén mérsékelten sulyosak vagy
gyakoriak voltak a kovetkezé domének: ingerlékenység (median
50, IQR 25-75), PKU érzelmi hatasa (median 35, IQR 30-45),
tapszerek nem megfeleld fogyasztisa esetén érzett bilintudat
(median 37.5, IQR 25-62.5), fehérjeszegény diétas eldirdasok
kovetése (median 28.1, IQR 18.8-46.9), PKU-s diéta gyakorlati
hatésai (median 32.1, IQR 14.3—42.9). A sziil6i valaszok alapjan
mérsékelt stilyossagot jelent az életmindségre a PKU érzelmi
hatasa (median 31.3, IQR 14.1-43.8).

Jelentds hatassal bir az életmindségre kamaszok esetében az

ételek élvezete, ize (median 62.5, IQR 25-75).



4.1.2 Legsulyosabban ¢és legkevésbé érintett domének az
egyes modulokon beliil (tiinetek, altalinos modul,

tapszer, diétas fehérjemegszoritas)

Legjelentéseb
b domén
kamaszok
esetében

Legkevésbé
jelentds
domén
kamaszok
esetében

Legjelentdseb
b domén
szlil6i
valaszok
alapjan

Legkevésbé
jelentds
domén (sziil6i
valaszok)

Tinetek

Ingerlékeny
ség

(median 50,
IQR 25-75)

Hasfajas és
szorongas
(median 0,
IRQ 0-25)

Koncentraci
O0zavar  ¢és
ingerlékeny
ség (median
25, IQR O-
50)

Fejtajas
(median 0,
IQR 0-0)

Altalanos

PKU
érzelmi
hatasai
(median 35,
IQR 30-45)

Vérvétellel
kapcsolatos
szorongas
(median
12.5, IQR 0-
25)

PKU
érzelmi
hatasai
(median
31.3, IQR
14.1- 43.8)

Gyakorlati
és szocialis
hatasok
(median 0,

IQR 0-10)

Téapszer

Biin-
tudat
gyenge
adh.
esetén
(median
37.5,
IQR 25-
65.2)
Csaladra
gyak.
hatas
(median
0,IQRO-
25)

Bin-
tudat
gyenge
adh.
esetén
(median
(25, IQR
0-75)
Adh.
(median
0,IQR0-
0)

Diétas
fehérje-
megszorit
as

Etelek
¢lvezete
(median
62-5, IQR
25-75)

Szocialis
hatas
(median
10, IQR
3.75-25)

Etelek
élvezete
(median
25, IQR 0-
43.75)

Adh.
(median0,
IQR 0-0)

1. Tablazat: A legsulyosabban és legenyhébben érintett domének. IQR:
interkvartilis tartomany, gyak.: gyakorolt, adh.: adherencia.



4.1.3 Leginkdbb  ¢érintett domének az  adherencia
vonatkozasaban

Rossz anyagcsere esetén tobb domént jeleztek mérsékelt,
jelentds, illetve nagyon sulyos hatasunak.

Gyermekek esetén a sziil6i valaszok alapjan harom domén volt
mérsékel hatdsu: szorongas vérvétel esetén, koncentracidzavar,
ingerlékenység, mig jO compliance esetén csak egy domén, a

PKU érzelmi hatasa.

4.1.4 Van megfigyelhetd kiilonbség a jo és rossz anyagcsere
statuszi gyermekek kozott?

Harminc jol és kilenc rosszul diétazo gyermek sziileinek valasza
alapjan a nem megfeleld egyiittmiikodésti  csoportban
szignifikdnsan gyakoribb volt a faradékonysag, a lassu
gondolkodas €és a szorongds. A nem megfeleld anyagcsere
statusza gyermekek csalddjaiban tobb vitat generalt a tapszerek
hasznalata, viszont jobban élvezték ételeik izét, feltehetden a

kelleténél megengeddbb diéta miatt.

4.1.5 Van megfigyelhetd kiilonbség klasszikus PKU vs HPA
tekintetében?

Klasszikus PKU-s betegeink csaladjaira szignifikansan nagyobb
anyagi terhet 16 betegségiik. Viszont kevésbé szoronganak a

vérvételtol, mint HPA-s tarsaik, feltechetéen azért, mert



esetilkkben gyakoribb ellenérzés sziikséges, igy mar jobban

hozzaszoktak.

4.2 COVID-19 pandémia alatti és el6tti anyagcsere statusz
vizsgalata

4.2.1 Volt-e barmi késés a COVID-19 alatt sziiletett PKU-S
ujsziilottek diagnozisaban és terapia elkezdésében?
Hat CE ¢és nyolc megel6z6 évben sziiletett klasszikus PKU-S

ujsziilott adatait elemeztiik. A CE sziiletett jsziilottek median
25 nap (IQR 23.25-26) érték el a terapias céltartomanyt,
hasonloan az elétte évben sziiletettekhez (median 23.5 nap, IQR

22.5-24).

4.2.2 Viltozott a szlir6kartya (DBS) kiildésének gyakorisaga a
pandémia idején?

A 2-12 éves korcsoport DBS szlirékartydinak kumulativ

gyakorisaga nott CE idején (1131 vs. 1243), ahogy a median

gyakorisag tekintetében is megfigyelhetd volt egy enyhe pozitiv

trend: 17.5 [IQR 12.5-26.5] vs. 20 [IQR 11-28]. A 13 év feletti

gyermekek ugyanannyi szlirkartyat kiildtek.

4.2.3 Megfigyelhetd kiilonbség Phe szintekben a pandémia
alatt vs. elott?

A median Phe szint mindkét csoportban szignifikdnsan

emelkedett: 5,3%-kal a fiatalabb, 7,5%-kal az iddsebb
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korcsoportban. Kiemelend6 azonban, hogy mindkét korcsoport
betegeinek Phe szintjei tobbségében referenciatartomanyban

maradtak. Eredményeinket részletesen tartalmazza a 2. tablazat.

Paraméterck 2-12 évesek | >13 évesek

Median Phe [IQR]- NCE = 321.3 [237.5- 505.8 [377.2-659.7]
461.7

Median Phe [IQR]- CE 338.6:I [247- 544.0 [438.5-724.8]
453.1]

p (NCE vs. CE) 0.036 0.009

Terapias Phe szinttel ¢l6 = 30 12

PKU-sok szama - NCE  (58.8%) (57.1%)

Terapias Phe szinttel él6 = 26 11

PKU-sok szama - CE (51.0%) (52.3%)

Céltartomany feletti Phe 20 7

szintti PKU-sok -NCE (39.2%) (33.3%)

Céltartomany feletti Phe 25 8

szintti PKU-sok - CE (49.0%) (38.1%)

2. tablazat: Phe szintek és terapias adherencia CE és NCE idején.

4.2.4 Metabolikus kontroll a korlatozdsok idején vs.
Korlatozasok nélkiil

A két korcsoport Phe szintje eltéré modon valtozott. A 2-12 éves
korosztalynak a legszigorubb korlatozasok idején volt a
legmagasabb median Phe szintje (386.5 umol/l). Mig kamaszok
esetén a legmagasabb median Phe szintet (553.3) a korlatozasok
nélkiili idészakban figyeltiik meg. Eredményeinket részletesen

bemutatja az 1. dbra.
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a) gyermekek, CE b) kamaszok, CE
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1. abra: Phe szintek valtozasa a COVID-19 pandémia els6 évében (CE)

5 Kovetkeztetések

5.1 Eletminéség vizsgalat

1. A vizsgélt harminchat doménbdl huszonkilenc kevésbé/nem
jelentett  hatast  betegeink  egészséggel  kapcsolatos
életmindségére, igy kijelenthetd, hogy betegeink életmindsége

alapvetden jo.
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2. Betegink 4altal leggyakrabban emlitett panasz volt az
ingerlékenység kamaszkorban, valamint koncentraciézavar és
ingerlékenység a sziil6i valaszok alapjan.

3. A PKU-val kapcsolatos érzelmi teher €s az ételek ize jelentette
a legnagyobb nehézséget a vizsgalt populacioban. A PKU-sok
érzelmi életére kiemelt figyelmet kell figyelni.

4. A részleges terapids hiiség az életmindség romlasaval jar
egylitt, ami aldhtizza betegeink rendszeres orvosi €s dietetikai

kontrolljanak fontossagat.

52 COVID-19 pandémia hatasa a PKU-sok anyagcsere

statuszara

1. A COVID-19 pandémia idején sziiletett PKU-s 0jsziilottek
ugyanolyan effektiven voltak kisziirve és kezelve, mint a
megeldz6 1ddszakban.

2. Betegeink nem kiildtek szignifikdnsan tobb szlir6kartyat a
COVID-19 pandémia elsd évében, azonban a 2-12 éves
korosztalyt tekintve megfigyelhetd volt egy enyhe pozitiv trend.
3. A median Phe szintek tekintetében mind a 2-12 éves, mind a
kamaszok tekintetében emelkedés volt megfigyelhetd. Fontos
hangsulyozni, hogy pacienseink tobbségében igy is

referenciatartomanyon beliili Phe értékeket észleltiink.
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4, A COVID-19 éran beliil, a Phe szintek eltéré modon valtoztak
a két korosztalyban: a 2-12 évesek legmagasabb Phe szintje a
legszigoribb korlatozasok idején volt (LD2), mig a kamaszoké
a korlatozasok nélkiili idészakban. Ez alapjan ugy tiinik, hogy
az anyagcsere statuszt esetlegesen meghatarozo tényezok (pl.
financidlis helyzet, baratok hatdsa, specialis ételekkel
kapcsolatos  szégyenérzet, ¢étkezések idejének eltolodasa,
unalomiizd téplalkozas, csokkend gyakorisagu testmozgis) a
kamaszok ¢és a kisebb gyermekek tekintetében eltérd

jelentdséggel birnak, tovabbi korcsoportos vizsgalatuk indokolt.
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