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Acyduria glutarowa typu |

* Deficyt dehydrogenazy glutarylo-CoA (GCDH) =
Akumulacja: kwasu glutarowego, 3-OH-glutarowego i
glutakonowego oraz glutarylokarnityny

* Dziedziczenie AR, gen GCDH (19p13.2)

e Czestos¢ 1:100,000 urodzen

— Czesciej: m.in. spotecznosci Amiszow, Oji-Cree /Kanada/,
Lumbee /USA/
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Acyduria glutarowa typu |

Noworodki: gt. bezobjawowe, czesto makrocefalia, u czesci — hipotonia, niepokdj

Bez leczenia: ostra kryza encefalopatyczna 3-36 mz (przy infekcji goragczkowe;j,
szczepieniu, interwencji chirurgicznej): hipotonia, utrata osiggnietego rozwoiju
ruchowego, drgawki (obustronne uszkodzenie prazkowia), wtérna dystonia,
podoponowe i dosiatkdowkowe wylewy, rzadko - hipoglikemia i kwasica.

>6rz i dzieci leczone - ryzyko kryzy encefalopatycznej maleje

Czes¢ pacjentow rozwija hipotonie i dystonie niezaleznie od wystgpienia kryzy

Rokowanie zalezy od czasu postawienia rozpoznania i wprowadzenia leczenia
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Acyduria glutarowa typu |

Diagnostyka:

* Biochemiczna:
— Profil kwasdw organicznych w moczu: kwas glutarowy, 3-OH-glutarowy,
— Karnityna: obnizenie
— Profil acylokarnityn: podwyzszenie C5DC

* Badania molekularne

Leczenie:
e Karnityna 100mg/kgmc
* Protokot ,,emergency”

* Dieta z ograniczeniem lizyny i tryptofanu (uwaga na ew niedobdr
tryptofanu!)

e Jak dtugo?
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Acyduria glutarowa typu |

Encephalopathic crisis
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Combined effect:
» Newborn screening

* Lysine resinchon
 Camitine supplementation
* Intensived emergency reatment



Prawidfowy Nieprawidtowy

1. Oral motor/feeding function

(nieprawidtowa — pacjent wymaga PG lub nie jest w stanie jesé stosownie do wieku)
Rozpoznani przed NBS 2 (22%) 7 (78%)
Rozpoznani w ramach NBS 9 (90%) 1(10%)

2. Gross motor function

(nieprawidtowa — pacjent wymaga wodzka inwalidzkiego lub in. sprzetu przy chodzeniu)
Rozpoznani przed NBS 2 (22%) 7 (78%)
Rozpoznani w ramach NBS 9 (90%) 1 (10%)

3. Dystonia

(nieprawidtowe ruchy — obecnos¢ nieprawidtowych ruchéw mimowolnych)
Rozpoznani przed NBS 2 (22%) 7 (78%)
Rozpoznani w ramach NBS 8 (90%) 2 (10%)

,Glutaric acidemia type |: outcomes before and after
expanded newborn screening”
Viau K. et al. Mol Genet Metab 2012.
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Glutarie acldemila & : SRR e P i Pt z from blallelic mu-

yvears of age. We analyzed ; 1 ; i 5 penotyplcally dlverse GAl
patlents managed at a single n:EmEI over 31 ].rears, here sepa.r:ated Into three treatment cohorts: children In
Cohort I {n = 60; DOB 200620197 were 1dentified by newbormn screenlng (MBS) and treated prospectively using
a standardized protocol that Included a lysine-free, arginine-enriched metabollc formula, enteral -camitineg
(100 mgz kg=dav]}, and emergency Intravencus (IV) Infuslons of dextrose, sallne, and L-carnitine durlng lllnesses;
children In Cohort I (n = 57; DOB 19802018} were [dentlfled by MBS and treated with natural proteln re-
strictlon (1.0-1.2 g/kg-day) and eme IIl (n = 51; DOB 1973-2016) did
or speclal diet. The Incldence of strlatal degeneration In Cohorts 1 11, and [T was 7%, 5
respectively (p = .0001). No neurologle Injurles occurred after 19 months of ﬂE'E' Among uninju
children followed pro = clency, motor de-
velopment, and cognltlve functlon were normal. Adherence to mEtatu::ullc formula a.m:l L-carnltine supple-
mentatlon In Cohort [ declined to 12% and 32%, respectively, by age 7 years. Cessatlon of strict dietary therapy
altered plasma amino acld and carnltine concentrations but resulted In no serlous adverse outcomes. In con-
clusion, neonatal diagnosts of GAl coupled to management with lysine-free, arginine-enriched metabolic for-
mula and emergency IV Infustons durlng the Arst two years of life Is safe and effectlve, preventing more than
O04% of striatal Injures while supporting normal growth and psychomotor development. The need for dletary
Interventlons and emergency IV theraples beyond early childhood Is uncertaln.
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Fig. 5. All Cohorts: Clinlcal Outcomes. (A) The Incldence of striatal degeneration In Cohorts I (blue solid line), II (gray dotted line), and I1I (red dashed line) was 7%,
47%, and 90%, respectively (p < .0001). In 168 patlents managed over a span of three decades, no brain Injurles were observed after age 19 months (gray shaded
area). Note divided abscissa. (B) Striatal leslons were a risk factor for untimely death (red dashed line; medlan survival 39 years, p = .0024). All 91 patients who
escaped neurologlic Injury are allve and functionally independent (gray solid line).
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Fig. 4. Cohort I: Dletary Adherence. (A) All Cohort I subjects remalned on Lys~ Arg” metabolic formula durlng the first two vears of life (gray shaded area).
Thereafter, the majorlty of famlilles stopped dietary therapy of thelr own accord. By age seven years, the probability that a child from Cohort I remalned on metabolic
formula (red solid line) or enteral 1-carnitine (gray dashed line) decreased to 12% and 32%, respectively.
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(C) Plasma lysine, arginine, and omithine concentrations were used to estimate cerebral lysine Influx in relation to
dietary exposure In four groups: pre-treated newhomns (dark gray squares), voung children on a strict diet using Lys~ Arg " metabolic formula (red circles), children
on a relaxed Intake of metabolic formula and natural protein (blued diamonds), and older children on an completely unrestricted natural diet (open gray triangles).
The gray shaded area represents estimated cerebral lysine uptake (median and IQR) calculated from plasma amino acld profiles of 52 healthy children without GAL.
Age on the abscissa Is deplcted as a logl0 scale with a vertical dashed line at age two years.
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,Przesiew noworodkowy metodg tandem MS
jest najkorzystniejszg interwencjg, aby
zapobiegac nieodwracalnemu uszkodzeniu
mozgu u pacjentow z GA1”

[Heringer J et al., JIMD 2015]
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Schemat badania przesiewowego MS/MS

Osrodek regionalny | SZliliiKﬂ | IMID
v ¥
Bibuta TSH, IRT, PKU Bibuta MS/MS
' i ! ! | }
Norma Il Bibuta Wezwanie MNorma Il Bibuta Wezwanie

| |

Wspdlna Il bibuta
MS/MS 1 PKU lub TSH
lub niska waga

L 3

Majpierw badania
wykonuje osrodek |
przesyla na MSIMS

W W M - wrodzone wady metabolizmu

Konsultacja
m ezwanie specjalisty

N W MT

Przekazanie informacji do
osrodka W W M

Wezwanie dziecka przez
wytypowany osrodek
N WM*

Badania potwierdzajace i kontrolne:
MS/MS, GC/MS, aminogram,
badania enzymatyczne (MCAD,
VLCAD), pteryny, reduktaza




Acyduria glutarowa typu |

Schemat badanyf przesiewowego MS/MS
Osrodek regionalny Szpital |

¥
Bibuta TSH, IRT, PKU

IMID
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Bibuta M5/MS

[ . { , }
Norma Il Bibuta | |Wez@anie Norma Il Bibuta Wezwanie
| |
ﬁ Konsultacja
m ezwanie specjalisty
VW MT

SETEl L I'Er‘SH Przekazanie informacji do
osrodka W W M

Wezwanie dziecka przez
wytypowany osrodek

Majpierw badania
wykonuje osrodek |
przesyla na MSIMS

Hadania potwierdzajace i kontrolne:

MS/MS, GC/MS, aminogram,

)

W W M - wrodzone wady metabolizmu



Acyduria glutarowa typu |

Pacjenci bezobjawowi z nieprawidtowym wynikiem badania
przesiewowego noworodkow powinni, juz w okresie prowadzone;j
diagnostyki otrzymaé zadowalajaca (tj wysoka) podaz kalorii

Szybkie wprowadzenie leczenia dietetycznego jest niezbedne

Proporcja preparatow bez lizyny i innych zrédet biatka naturalnego
zalezy od biezacych wynikow stezen LYS i TRP w osoczu

Zarowno zbyt wysokie jak i zbyt niskie stezenia LYS i TRP sg
niepozgdane jako dajgce konsekwencje neurologiczne
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