
Deficyt kofaktora molibdenowego 
– charakterystyka kliniczna

Joanna Taybert
Klinika Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii 
Instytut Matki i Dziecka

Warszawa, 14-16 kwietnia 2021 roku.

Kurs POWER

„Charakterystyka biochemiczna i kliniczna 
wrodzonych zaburzeń neurometabolicznych”



Deficyt kofaktora molibdenowego

• Choroba po raz pierwszy opisana w 1978  
(Duran et al. Combined deficiency of xantine oxidase and siphite oxidase: a defect of molybdenum metabolism or
transport? J Inherit Metab Dis 1978; 1: 175-178.)

• Deficyt kofaktora molibdenowego → deficyt enzymów zależnych od 
molibdenu: oksydazy siarczynu, oksydazy ksantyny, oksydazy aldehydowej

• Choroba rzadka, występowanie panetniczne

• Częstość 1:100 000-200 000 urodzeń

• Różna manifestacja w obrębie tej samej rodziny

• Postać klasyczna (noworodkowa) i o późnym ujawnieniu (w ciągu pierwszych 
2 lat życia)



Deficyt kofaktora molibdenowego
- dziedziczenie i podtypy

Dziedziczenie AR

Podtypy: 

• MoCo deficiency typu A (najczęstsza) 
– Gen MOCS1 (6p21.3)

• MoCo deficiency typu B
– Geny MOCS2, MOCS3

• MoCo deficiency typu C (najrzadsza)
– Gen GPHN - koduje białko gefirynę (ang. Gephirin)
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Deficyt kofaktora molibdenowego
Postać klasyczna - objawy

• Neurologiczne 
– zwykle po urodzeniu (1dż): drgawki toniczno-kloniczne (72%), trudności w 

karmieniu (26%), hipotonia (11%), hipertonia kończyn, nadwrażliwość na 
bodźce (1%), sugerujące encefalopatię niedokrwienno-niedotlenieniową

– postępująca (w ciągu tygodni) mikrocefalia, z głębokim opóźnieniem rozwoju 
(9%) i nasiloną spastycznością 

• Okulistyczne: 
– przemieszczenie soczewek (2%; już w wieku niemowlęcym, lub później -

postacie o późnym ujawnieniu), sferofakia, coloboma, oczopląs 

• Inne:
– niewielka dysmorfia: okrągłe policzki, wydłużone filtrum, mały nos, 

sporadycznie malformacje mózgu
– kamica ksantynowa nerek (objaw późny)

• Badania obrazowe: obrzęk mózgu, cechy zmniejszonej dyfuzji w korze 
mózgu z następczą martwicą podkorową, postępująca 
wielotorbielowata leukoencefalopatia, MRS :↑mleczany

.



Deficyt kofaktora molibdenowego
Postać klasyczna - objawy/diagnostyka

MR mózgu:

• Obraz podobny do zmian niedokrwienno-niedotlenieniowych u noworodków

– obrzęk mózgu 

– atrofia mózgu

– atrofia móżdżku

– zwapnienia jąder podstawy

– encefalomalacja torbielowata

– poszerzenie komór

– opóźniona mielinizacja

– hipoplazja ciała modzelowatego, pnia mózgu i jąder podstawy

– Inne

• MRS:↑mleczany

.

.



Deficyt kofaktora molibdenowego
Postać późna - objawy

• Ujawnienie objawów w pierwszych dwóch latach życia

• Różny obraz kliniczny: od ujawnienia objawów pozapiramidowych w 
wieku dorosłym do nasilonego zespołu neurologicznego

• Objawy 
– Opóźnienie rozwoju psychoruchowego, 

– przemieszczenie soczewek, 

– objawy pozapiramidowe i piramidowe narastające przy infekcji,

– drgawki mniej częste niż w postaci klasycznej

• MR mózgu:
– izolowane zajecie jąder podstawy i jąder zębatych

– Zmiany podobne do postaci klasycznej

.



Deficyt kofaktora molibdenowego
- diagnostyka

Badania biochemiczne:

• ↓ Kwas moczowy w osoczu/surowicy 

• ↑ Ksantyna w moczu 

• ↑ S-Sulfocysteina we krwi i moczu 

• ↑ tauryna i tiosiarczan w osoczu

• ↓ całkowita cysteina i całkowita homocysteina w osoczu

Badania molekularne: 

• potwierdzenie rozpoznania

• możliwość diagnostyki prenatalnej



Deficyt kofaktora molibdenowego
- diagnostyka

Kwas moczowy:

• Stężenie niskie <0,5mg/dl (rzadziej na dolnej granicy normy)

• Stężenie może być w pierwszej dobie prawidłowe i obniżyć się w kolejnych

Uwaga:

• Postacie o późnym ujawnieniu  - nie skrajnie niskie stężenia kwasu 
moczowego

• Dzieci wysoki klirens nerkowy kwasu moczowego → niższe stężenie kwasu 
moczowego niż dorośli

• Prawidłowe stężenie kwasu moczowego w izolowanym deficycie oksydazy 
siarczynowej (podobny obraz kliniczny)



Deficyt kofaktora molibdenowego
- diagnostyka

Sulfit-test:

• Diagnostyka obecności siarczynów 

(nadmiar → neurotoksyczność)

• Wymaga oznaczenia przyłóżkowego w świeżo (!) 
pobranym moczu

Uwaga:

Dodatni→ deficyt kofaktora molibdenowego, 

DD: izolowany deficyt oksydazy siarczynowej

Ujemny→ fałszywie ujemny przy zbyt długo 
przechowywanym moczu



Deficyt kofaktora molibdenowego
Postać późna

• Prawidłowy rozwój do 15mż

• 16mż – infekcja gorączkowa → porażenie lewostronne

• 20mż – ustalono rozpoznanie MoCD typu B

• 21mż – jedyny incydent drgawek ogniskowych

• 2 lata – rozwój oceniony jako niski-przeciętny

• 3 lata- chodzi samodzielnie, obecny niedowład lewostronny (gł.k.dolna), 
opóźnienie rozwoju mowy, rozumienie stosowne do wieku

• 3 2/12 – po infekcji nasilenie objawów pozapiramidowych, grymasy twarzy, 
ruchy choreoatetotyczne kończyn – ustąpiły po kilku dniach

• 3 11/12 - nowe zmiany w tylnej części striatum

• 6 11/12 bez drgawek, nadal niedowład lewostronny, chodzi samodzielnie, 
szkoła powszechna ze wsparciem z powodu opóźnienia mowy, test na 
inteligencję niewerbalną powyżej średniej (IQ 114)

.



Deficyt kofaktora molibdenowego
Postać późna
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.



• Dziecko z początkowo rozpoznanym 
MPDz.

• Drgawki noworodkowe, rozlany zanik 
mózgu

• 18mż hospitalizacja z powodu zapalenia 
płuc, nieoznaczalne stężenie kwasu 
moczowego we krwi i moczu, Sulfit-test 
dodatni, podwyższona w moczu 
ksantyna, hipoksantyna i 2-sulfocysteina. 

• Badanie molekularne potwierdziło 
mutacje w genie MOCS2A (MoCD typu B). 

• 2 lata – spastyczna quadriplegia, 
opóźnienie rozwoju umysłowego, 



• 6 lat – rozpoznanie 
bezobjawowe, diagnostyka 
rodzinna (młodsza siostra 
MoCD typu B); 
przemieszczenie soczewek; 
zmiany w jądrach podstawy 
w MR 

• 23 lata – postępujący 
parkinsonizm i dystonia, 
apatia, dysartria, dysfagia, 
brak ruchów 
spontanicznych, amimiczna
twarz, znaczny postęp w 
ciągu 5 miesiecy, 
nieprawidłowy MR mózgu. 



Deficyt kofaktora molibdenowego
- rokowanie i możliwości terapii celowanej

• Leczenie objawowe

• Rokowanie: 
– postać klasyczna - złe 

(głębokie upośledzenie, drgawki oporne na leczenie, wczesny zgon)

– postać późna - ostrożne

MoCo deficiency typu A:
– Wczesne (do 24godzin od urodzenia) włączenie cPMP iv

→ Ustąpienie drgawek, prawie prawidłowy rozwój

MoCo deficiency typu B: pirydoksyna (?), dieta(?)



Deficyt kofaktora molibdenowego
- cPMP

• Uzyskiwany z rekombinowanej E.coli

• Terapia MOCD typu A uwarunkowanego mutacjami patogennymi w genie 
MOCS1 uniemożliwiającymi przemianę GTP w cPMP

• Terapia dożylna, codzienne infuzje



Deficyt kofaktora molibdenowego
- cPMP

• Uzyskiwany z rekombinowanej E.coli

• Terapia MOCD typu A uwarunkowanego mutacjami patogennymi w genie 
MOCS1 uniemożliwiającymi przemianę GTP w cPMP

• Terapia dożylna, codzienne infuzje

• Diagnoza MoCD w 6dż
• Infuzje cPMP od 36dż 80-160ug/kgmc
• Po 2 tygodniach stężenie siarczynu , S-

sulfocysteiny, tiosiardzanu, ksantyny i kwasu 
moczowego w moczu znormalizowały się i 
pozostawały prawidłowe do 450doby 
leczenia

• Poprawa reaktywności pacjenta, bez 
nawrotu drgawek od 2tygodnia terapii, 
obecne porażenie czterokończynowe (18mż)

[A.Veldman et al.2010]

• Diagnoza prenatalna MoCD typu A (dwoje 
rodzeństwa zmarło wcześniej)

• Infuzje cPMP od 4godz.ż. 80ug/kgmc
• Drgawki w 1dż, nie nawróciły
• Dawka: 80→ 120→160→240ug/kgmc aby uzyskać 

najniżesze stężenie S-sulfocysteiny
• Stężenia w moczu: siarczynu , S-sulfocysteiny, 

ksantyny i kwasu moczowego znormalizowały się w 
1-2 tygodniu

• Rozwój w wieku 21miesięcy: motoryka mała i duża 
prawidłowe, niewielkie opóźnienie rozwoju 
poznawczego

[Hitzert et al.2012]

• Diagnoza MoCD typu A dwoje 
pacjentów

• Infuzje cPMP od 4dż i 1dż
• Obserwacja >2lat:
• - nawracające zakażenia odcewnikowe
• - prawie dobry rozwój
• 1 pacjent: prawie prawidłowy obraz 

neurologiczny
• 2 pacjent: znaczące zaburzenia 

neurologiczne
[Bowhay et al.2013]

• Pacjenci: MoCD typu A (11) i MOCD typu B (6)

• Wszyscy leczeni cPMP

• Obserwcaja >5lat u 8 pacjentów MoCD typu A

• Bez SAE związanych z lekiem po 6000 dawek

• Prawie prawidłowe stężenia w moczu: S-sulfocysteiny, 
ksantyny i kwasu moczowego w ciągu 2 dni od 
włączenia terapii i przez 5 lat terapii

• 8 pacjentów: ustąpiły drgawki (lub znacząca poprawa), 
3 pacjentów z prawie prawidłowym rozwojem w ocenie 
długofalowej

• Bez efektu u pacjentów z MoCD typu B

[Schwan et al.2015]



Deficyt kofaktora molibdenowego
- cPMP

Diagnostyka prenatalna?



Jeśli znane 
rozpoznanie u płodu:

- Monitorowanie MR 
(od 3 trymestru?)

- Decyzja o porodzie

→Wczesne 
włączenie leczenia



• CII (leczony hipotyroidyzm u matki; CI siostra zdrowa) CC (wielowodzie, 
zaburzenia rytmu u dziecka) 38Hbd, mc 3960g, obw.gł. 37cm, 7/7/10/10 
pkt w skali Apgar, zaburzenia oddychania, blado-szara skóra, wzmożone 
napięcie mięśniowe, kwasica metaboliczna w gazometrii z krwi 
pępowinowej, sztuczna wentylacja celem stabilizacji stanu

• Dysmorfia (okrągłe policzki, zwężenie dwuskroniowe, głęboko osadzone 
oczy, długie filtrum, dysplastyczne małżowiny uszne), długie palce dłoni, 
duże stopy, klp wydrążona, duży obwód głowy 

• 30min po porodzie: pogorszenie stanu, podejrzenie zapalenia płuc, 
trudności w ssaniu, zaburzenia napięcia mm, drgawki (od 1dż, 
polimorficzne, oporne na leczenie), zaburzenia oddychania, 
nieprawidłowy wzorzec ruchowy, arefleksja

• 2mż: bardziej reaktywne, otwiera oczy, bez kontaktu wzrokowego, 
karmione przez sondę dożołądkową, nadal duży obwód głowy, hipotonia 
osiowa, spastyczność kończyn, hiperekpleksja, mioklonie, tachykardia, 
niedoczynność tarczycy, po stabilizacji stanu przekazane pod opiekę 
hospicyjną
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Dziękuję za uwagę!


