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Acyduria izowalerianowa
(OMIM 243500)

• Deficyt dehydrogenazy isowalerylo-CoA

• Gen IVD

• AR

• Główny czynnik toksyczny – wolny kwas izowalerianowy?

Przebieg: 

• Acute neonatal form
– ostry początek, „fulminant acidosis” 

– u noworodka, prowadzący do gwałtownej śpiączki i śmierci

• Chronic intermittent form
– przewlekły 

– bezobjawowy, mogący prowadzić do opóźnienia rozwoju 

– z/bez epizodów zaostrzeń podczas stanów katabolizmu



Acyduria izowalerianowa
- objawy

• Przewód pokarmowy
– niechęć do jedzenia pokarmów białkowych

– wymioty, odwodnienie

• Układ nerwowy:
– Opóźnienie rozwoju psychoruchowego/intelektualnego

– Senność/śpiączka

– Drgawki

– Krwawienie do móżdżku (rzadkie)

• Zapach ”spoconych stóp”

• Kwasica metaboliczna z ketonemią/ketonurią

• Hematologia:
– Trombocytopenia, leukopenia, pancytopenia

– Szpik hipoplastyczny



Acyduria izowalerianowa
- diagnostyka

1. „Opracowanie metaboliczne”

• Profil kwasów organicznych w moczu met. GCMS:
– ￪Wydalanie izowaleryloglicyny i kwasu 3-OH-izowalerianowego

• Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi met. MS/MS:
– ￪ stężenie izowalerylokarnityny

• Karnityna w surowicy/ skk – N-￬ stężenie

• Deficyt aktywności dehydrogenazy izowalerylo-CoA w 
fibroblastach

2. Badania molekularne



Acyduria izowalerianowa
- postępowanie terapeutyczne

• Dietetyczne:

– Dieta ubogoleucynowa lub ubogobiałkowa

• Farmakologiczne:

– L-karnityna 50-100mg/kgmc/doba

– Glicyna 150-250mg/kgmc/doba

– L-karnityna +/- glicyna

• Inne:
– Porada genetyczna!



Acyduria izowalerianowa
- diagnostyka

Badania molekularne:

1. Poszukiwanie mutacji 932C→T (A282V)

- częsta wykrywana u pacjentów z NBS

- mniejsze wartości metabolitów niż pacjenci objawowi

- daje większą częstość IVA w NBS niż wg objawów

2. Poszukiwanie innych mutacji









Kolker at al., JIMD 2015



Rozpoznania IVA 1976-1999:

• Wiek 2-25lat (śr 11,2 lata)
• <18lat - 16 pacjentów (76%)
• 19-25lat – 5 pacjetów
• ♂:♀ - 0,9

• Zmarł 1 pacjent w 13dż
• Pokrewieństwo rodziców 48% (emigranci 80%)
• IVA w rodzinie:

• 3/21 (14%) – rodzeństwo z IVA
• 3/21 (14%) – niespodziana śmierć wcześniej urodzonego 

rodzeństwa w 0-3mż
• Nieobciążony wywiad dotyczący ciąży, porodu, wczesnego 

okresu pourodzeniowego
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Rozpoznanie  0-5tż – 12/21 (57%)

• 0-1tż – 9/12 (75%)

Objawy:

• Niechęć do jedzenia

• Wymioty

• Ciężka kwasica z objawami 
neurologicznymi i apatią

Dziecko zmarłe 

• W przebiegu pierwszego 
napadu kwasicy

Rozpoznanie  >1rż – 9/21 (43%)

• W stanie ostrym

• 2 diagnozowanych z powodu 
opóźnienia w rozwoju

• 7/8 (88%) w okresie noworodkowym 
wymioty, trudności w karmieniu 
wymagające leczenia



Epizody dekompensacji:

• 69 SE i MO

• W tym 41 (59%) u 13 
pacjentów po rozpoznaniu

• Głównie wczesny okres 
niemowlęcy (1/5 noworodki)

• Zmniejszają się /ustępują w 
czasie

• Po 9rż – nie obserwowano





Catabolic episodes (SE +MO; N=69)

Objawy ogólne: %

• Nawracające wymioty 80

• Obniżone napięcie >60

• Zapach spoconych stóp 30

• Trudności w karmieniu 30

• Biegunka 20

• Hiperwentylacja 15

• Hipotermia 3



Kolker at al., JIMD 2015



Catabolic episodes (SE +MO; N=69)

Objawy neurologiczne: %
• Senność 35
• Hipotonia mięśniowa >20
• Letarg/apatia <20
• Zaburzenia neurolog. 15

(nadpobudliwość, zaburzenia koordynacji, obniżone odruchy ścięgniste)

• Drgawki 5
• Stupor 5
• Śpiączka 5
• Sopor (Głęboki sen) 5
• Hipertonia mięśniowa 5
• Fantazjowanie 1-2



Catabolic episodes (SE +MO; N=69)

Objawy laboratoryjne: %
• Ketonuria >50
• Kwasica <50
• Leukopenia <30
• Hiperamonemia 20
• Małopłytkowość <20
• Niedokrwistość <20
• Neutropenia <10
• Hiperglikemia <10
• Hipokaliemia <10
• Hipoglikemia <10
• Hipokalcemia 5
• Kwasica mleczanowa 1-2



Kolker at al., JIMD 2015



Przebieg kliniczny

Na podstawie dokumentacji – 6 pacjentów:
• 1 pacjent – głuchota, niedoczynność tarczycy, VSD, zapalenie trzustki

• 2 pacjentów – pylorotomia z powodu rozpoznania pylorostenozy

Pacjenci badani – 16 pacjentów

• fizykalnie  N, wzrost N, bez objawów narządowych

• neurologicznie: 
• 9 – N 

• 7 – objawy zaburzeń koordynacji i łagodnych zaburzeń motorycznych

W badaniach laboratoryjnych – bez zaburzeń (sugerujących zajęcie 
narządów lub niedobory pokarmowe)





Rozwój psychoruchowy i poznawczy

Na podstawie dokumentacji – 20 pacjentów:
• Ogółem prawidłowy

• 2 pacjentów – łagodny i 1 pacjent – ciężkie opóźnienie rozwoju

• 1 pacjent – zaburzenia rozwoju mowy wczesnej

Pacjenci badani – IQ 13/16 pacjentów 5-24 lat
• 3/16 (19%) – jw. - zaburzenia poznawcze

• 1 pacjent zaburzenia uczenia się - niskie prawidłowe IQ

• 2 pacjentów z zaburzeniami uczenia się – prawidłowe IQ



Rozwój poznawczy

IQ 13 pacjentów badanych:
• Bez związku z liczba dekompensacji (SE i MO)

Z grupy 20 pacjentów:
• Prawidłowy

– 9/11 (82%) wcześnie rozpoznanych

– 4/9 (44%) późno rozpoznanych

• Zaburzenia uczenia się 
– 3/9 (33%) późno rozpoznanych

– 1/11 (9%) wcześnie  rozpoznanych

• Jedyny pacjent z ciężkim opóźnieniem intelektualnym – rozpoznanie w 6,5rż



Dane literaturowe

Rozpoznanie - 155 pacjentów:
• 81 pacjentów – wczesne 
• 74 pacjentów – późne 

• 7 pacjentów - 5tż-12mż
• większość pacjentów - 1-6rż

Pierwsze objawy:
• 6,8 +/- 5,4 dni - 55/81
• 4,6 +/- 2,9 dni – 20/55 - dzieci zmarłe podczas 

pierwszego epizodu 



Dane literaturowe .

108/155 pacjentów
• Wczesne rozpoznanie – 46
• Późne rozpoznanie - 62

• Prawidłowy rozwój  67/108 (62%)
– Wcześnie rozpoznani 39/46 (85%) 
– Późno rozpoznani 28/62 (45%)

• Ciężkie opóźnienie intelektualne  6/155 (4%)



Wnioski:

1. Wysoka śmiertelność związana z wczesnym wystąpieniem 
objawów.

2. Rozwój neurologiczny i poznawczy u pacjentów o wczesnym 
wystąpieniu objawów i wcześnie wprowadzonym leczeniu 
jest lepszy niż u pacjentów z późno postawionym 
rozpoznaniem.

3. Wiek postawienia rozpoznania a nie liczba dekompensacji 
ma wpływ na rozwój neurologiczny i poznawczy. 



• Wieloośrodkowe (ośrodki w Niemczech), prospektywne 1998-2018
• 94 pacjentów tj. 73,4% z pacjentów z IVA (92,3% z postacią klasyczną)
• Postacie: łagodna 80%, klasyczna 20%
• IVA klasyczna (24 pacjentów):

– zgon – 1 (sepsa) 
– dekompensacje:

• jedna – 10 pacjentów
• nawracające - 7pacjentów
• 13 w okresie noworodkowym

– IQ prawidłowy, ale poniżej średniej populacyjnej; niższy u pacjentów z ciężką noworodkową dekompensacją 
(IQ 78,8 +/-7,1)

• Rozwój poznawczy – bardzo dobry w postaci łagodnej 

WNIOSEK:
• NBS obniża śmiertelność w klasycznej IVA, ale nie zapobiega dekompensacjom w okresie 

noworodkowym co jest znaczące dla rozwoju neurologiczno-poznawczego





Dziękuję za uwagę!


