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Definicja badan przesiewowych

Badanie przesiewowe jest postepowaniem profilaktycznym, ktore
polega na wstepnej identyfikacji choroby przed wystgpieniem jej
objawow klinicznych, tj. w fazie przed rozwojem zmian Ilub
uszkodzen nieodwracalnych.

Leczenie przedobjawowe moze uchroni¢ dziecko przed sSmiercig,
uposledzeniem umystowym lub istotnie ztagodzi¢ przebieg choroby.
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Kryteria wyboru badania przesiewowego noworodkow

@ Dostepny jest prosty i niedrogi test przesiewowy;

& Test przesiewowy Jest bezpieczny, czuty,
specyficzny | akceptowalny;

& Istnieje zorganizowany system pobierania prob |
dostarczania do laboratorium;
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Kryteria wyboru badania przesiewowego noworodkow

& Istnieje sprawdzony system diagnostyki | nadzoru nad
wdrozeniem leczenia dla ,wysianych” dzieci;

& Dostepne jest leczenie, opieka | poradnictwo;

& Zmniejszenie ludzkiego nieszczescia, zmniejszenie
kosztow opieki nad chorymi powinny przewazac nad
kosztami badan przesiewowych, diagnostycznych |
leczenia.

wg. L.F.Hofman, E.W.Naylor, Neo Gen Screening, Pittsburg, PA
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V4

Badania przesiewowe noworodkow
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Tworcy Badan Przesiewowych PKU

lvar Asbjgrn Fglling Horst Bickel Robert Guthrie
1934 - Izolacja kwasu 1953 - Pierwsze skuteczne 1961 - ,Test Guthriego”
fenylopirogronowego z moczu leczenie leczenie 1963 — Pierwsze badanie
uposledzonych dzieci fenyloketonurii Przesiewowe PKU
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Kamienie milowe badan przesiewowych

lvar Asbjern Felling

1934
|zolacja kwasu fenylopirogronowego z moczu
uposledzonych dzieci

Nadanie nazwy: imbecillitas phenylpyruvica,
Pozniej zmieniona na phenylketonuria (PKU)

Dzieci, ktore przyczynity sie do wykrycia PKU miaty blond wtosy, jasnoniebieskie
teczowki i jasng karnacjg skory, o ktérych dzisiaj wiadomo, ze sg charakterystyczne dla
nieleczonej fenyloketonurii (tzw. zjawisko ,rozcienczenia barwnika”) oraz
nieprzyjemny, okreslanym jako mysi, zapach. Folling zaobserwowatl, ze mocz
rodzenstwa po dodaniu chlorku zelaza przejsciowo zabarwiat sie na zielono (czego nie
obserwowano wczes$niej u ludzi zdrowych)
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Kamienie milowe badan przesiewowych

 Horst Bickel

* Rozpoczat prace nad wytworzeniem
pierwszej bezfenyloalaninowej odzywki.

« 1953 - Pierwsze skuteczne leczenie
leczenie fenyloketonurii

Szybko jednak okazato sie, ze catkowite
wyeliminowanie fenyloalaniny z diety jest
niekorzystne. Dodatek niewielkiej ilosci fenyloalaniny
do diety poprawia stan zdrowia dziecka. Zwiekszenie
ilosci podawanej w pozywieniu fenyloalaniny
pogarszato stan psychiczny pacjentow.
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Kamienie milowe badan przesiewowych

Robert Guthrie

1961 - ,Bacterial inhibition assy”
(Oznaczanie stezenia fenyloalaniny z
suchej kropli krwi na bibule, nazwany
testem Guthriego)

1963 — Start pierwszego badania
przesiewowego noworodkow
w kierunku Fenyloketonurii.
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Pierwsze testy PKU w Polsce

1965 Pilotazowe badanie
przesiewowe w kierunku
Fenyloketonurii testem ,,Guthriego”
w Instytucie Matki i Dziecka

Od 1997r wspotpraca z Pracownia
Badan Przesiewowych — akceptacja
wprowadzenia testu
kolorymetrycznego

1998 — wprowadzenie
monitorowania leczenia PKU w
tescie z suchej kropli krwi

Dr Mariusz Ottarzewski
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Poczatki Badan Przesiewowych PKU w IMiD

Cabalska B. et al.: Termination of dietary treatment in phenylketonuria
Eur. J. Pediatr. 1977, 120, 253-262
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Poczatki badan przesiewowych w IMID

\ ! - )g)‘&

Zdjecia z Kroniki Kliniki Pediatrii IMiDz
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Przesiew PKU

Potilosciowy test Guthriego
(Bacillus subtilis)

Wady: antybiotykoterapia, tatwa mozliwosé
pomytki, badanie w okresie niemowlecym

Test kolorymetryczny PKU
(ilosciowy)

Wady: brak mozliwosci rozréznienia
zywienia pozajelitowego, reakcje
krzyzowe z innymi aminokwasami np.
leucyna

Tandemowa spektrometria mas

Wady : drogi sprzet i infrastruktura, w
przypadku stabego lub ztego pobrania krwi
test moze by¢ niemiarodajny
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Testy przesiewowe wykonywane w IMiD lub
osrodkach regionalnych

Wrodzona niedoczynnosé tarczycy (TSH) GD, KA, KR, PO, SZ, WR, WA
Mukowiscydoza (IRT) GD, KA, KR, PO, SZ, WR, WA
Deficyt biotynidazy (Biot) GD, KA, KR, PO, SZ, WR, WA
Wrodzony przerost nadnerczy (WPN) GD, KA, KR, PO, SZ, WR, WA + IMID Sterydy
Wrodzone wady metabolizmu (WWM) IMID

+ monitorowanie WWM

Monitorowanie Fenyloketonurii (PKU) GD, KA, KR, PO, SZ, WR, WA
Rdzeniowy zanik miesni (SMA) Warszawa

(w trakcie wprowadzania)

GD-Gdansk, KA- Katowice, KR- Krakdw, PO- Poznan, SZ-Szczecin, WA, IMID (Instytut
Matki i Dziecka)- Warszawa, WR- Wroctaw
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Badania przesiewowe noworodkéw w Polsce
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Laboratoria przesiewowe w 1997 roku

LUBLIN

Hipotyreoza Fenyloketonuria
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Wysytka préb krwi na badanie wrodzonych wad metabolizmu
(WWM) metodg MS/MS
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Liczba chordb objetych badaniami przesiewowymi

1-2

11-20

>20

Liczba chordéb
badanych (dane
wg. G. Loeber.
2018, ISNS
Bratystawa)

T
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Rozwoj badan przesiewowych w swiecie

1963 - R. Guthrie —Pierwsze badania przesiewowe

Fenyloketonurii

1972 — D.H. Dussault — Wrodzona niedoczynnosc tarczycy

1973-1993 — Opracowanie i wdrozenie testow przesiewowych dla:
galaktozemii, = hemoglobinopatii, @ homocystynurii  deficytu
biotynidazy, wrodzonego przerostu nadnerczy, mukowiscydozy,
choroby syropu klonowego i innych testow dla , pojedynczych
parametrow”.

1990 - Millington et.al. Pierwsza publikacja o mozliwosci
wykorzystania tandemowej spektrometrii mas do badan
przesiewowych noworodkow.

: [ 3] . i
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Rozwoj badan przesiewowych w swiecie

2003 -D.H. Chace ,,Use of tandem mass spectrometry for multianalyte
screening of dried blood specimens from newborns” Clin. Chem.
2003;49;1797-817

2003 -2014 Wprowadzenie metody MS/MS do populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku wrodzonych wad metabolizmu (WWM);
przesiewu  G6PD (fawizm), pilotazowe badania przesiewowe w
kierunku zaburzen lizosomalnych (Pompe, Fabre, Krabbe, Gauche),

Witgczenie do panelu podstawowego w USA przesiewu w kierunku
ciezkiego, ztozonego niedoboru odpornosci (SCID), CCHD (Critical
Congenital Heart Disease) i MPS I.

2021 — Badanie przesiewowe w kierunku rdzeniowego zaniku miesni
(SMA) w USA, w Europie pilotaz.
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Poz. Choroby objete badaniami przesiewowymi w Polsce Skrot
1 Wrodzona niedoczynnosc tarczycy WNT
2 Wrodzony przerost nadnerczy WPN
3 Mukowiscydoza CF
4 Fenyloketonuria /Hiperfenyloalaninemia PKU/HPA
5 Choroba syropu klonowego MSUD
6 Homocystynuria HCY
7 Argininemia ARG
8 Acyduria argininowo-bursztynianowa ASA
9 Cytrulinemia Typu |, CITI
10 Cytrulinemia Typu Il (deficyt cytryny) CITll
11 Tyrozynemia typu | TYRI
12 Tyrozynemia typu Il TYRII
13 Deficyt MCAD MCADD
14 Deficyt LCHAD LCHADD
15 Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego MTP
16 Deficyt VLCAD VLCADD
17 Acyduria glutarowa typu Il (Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA) GA Il
(MADD)
18 Deficyt CPT | CPTI
19 Deficyt CPT Il CPTII
20 Deficyt translokazy karnityny CACT
21 Deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny) CTD (CUD)
22 Deficyt liazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA HMGA
23 Acyduria glutarowa typu | GA |
24 Acyduria propionowa PA
25 Acyduria metylomalonowa MMA
26 Acyduria izowalerianowa IVA
27 3-metylokrotonyloglicynuria MCC
28 Deficyt wielu karboksylaz MCD
29 Deficyt biotynidazy (od 2018r cata populacja) e
30 Rdzeniowy Zanik Mig$ni SMA
Pilotaz w programie EU
1 Galaktozemia** GAL
2 Ciezki ztozony niedobdr odpornosci ** SCID
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Ministerstwo Zdrowia
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¢ Instytut Matki i Dziecka '
Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej

Oddzi:lzplzltfilniczel Koordynacja KI|n|k|/Zak_Iady
o Kontrola jakosci testow Poradnie
otozne

Sprawozdania i rozliczenia do MZ specjalistyczne
Dziatalno$¢ informacyjna

Badania pilotazowe

srodowiskowe

*Informacja dla Diagnostyka specjalistyczna

rodzicow — ulotki, « Profil aminokwaséw w surowicy krwi (HPLC) ) l[()l_iagnostyka
wyjasnianie celu «  Profil metabolitow w moczu (GC/MS) Iniczna
badan « Aktywno$¢ enzymatyczna s Leczenie
« Pobieranie krwi na + Genetyka . Skierowania na
bibute + Profil steroidow we krwi (MS/MS) specjalistyczne
* Wysytka bibut i badania

Kodow Centralna Baza Danych (NeoBase) J

. n -
* Rejestracja U “ _
Osrodek regionalny lub IMiD

* Informacja do

* Monitorowanie
leczenia

* Konsultacje

laboratorium o Administracja Laboratorium

podejrzeniu choroby, *Wysytka etykiet z

lekach, transfuzji kodem i bibut do * Testy przesiewowe

: N szpitali * Ewaluacja wynikow T
*Rejestracja pobran * Ocena i klasyfikacja
*Korespondencja z kliniczna wynikéw
rodzicami * Testy dla kontroli
*Kontrola kompletnosci leczenia (PKU,
pobran WWM, WPN)
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powtdrnych pobran
*Wezwania Jﬁ
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Wzor bibuty do pobran i etykiety z kodem
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Etykieta przy pobieraniu krwi na dwie bibuty

BADANIE PRZESIEWONE NOWORODKA (M3/MS)
INSTYTUT MATKT 1 DZIECKA, HARSZAR
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Przeptyw bibut i etykiet z kodem paskowym

Laboratorium Szpital Rodzice

System NeoBase —

Rejestr szpitali L —) iz
\ ab1234
> :
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Wrodzone wady metabolizmu (WWM) w badaniach:
JTandemowej spektrometrii mas (LC/MS/MS)

Zaburzenia metabolizmu fenyloalaniny i tyrozyny

Aminoacidopatie (AA)

Acydurie organiczne I inne zaburzenia
metabolizmu posredniego (AQO)

Zaburzenia transportu | beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych (FAO)

] Deficyt biotynidazy
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Analiza metoda tandemowej spektrometrii mas (MS/MS)

Pierwszy analizator
kwadrupolowy

e
N2

Drugi analizator

Komora kolizyjna kwadrupolowy

Detektor

Jonizacja

R ol
_./u |“J—>

Prozn/a

Selekcja jonow Fragmentacja wybranych Selekcja jonéw
macierzystych jonow przez kolizje z potomnych
gazem neutralnym
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Rzadkie wady metabolizmu w LC/MS/MS

Lp Choroba Skrét Parametry Postepowanie

1 |Fenyloketonuria PKU Phe, Phe/Tyr Pilna hospitalizacja

2 |Choroba syropu klonowego [MSUD Val, Leu Natychmiast hospitalizacja
3 |Citrulinemia CIT Cit Natychmiast hospitalizacja
4 Acyduria ASA Cit, Arg Natychmiast hospitalizacja

argininobursztynowa

5 |Acyduria propionowa PA C3, C3/C2, C3/CO,

Natychmiast hospitalizacja

6 |Acyduriametylomalonowa MMA cabc
7 |Acyduria izowalerianowa IVA C5, C5/C2 Natychmiast hospitalizacja
8 |3-metylokrotonylo-glicynuria |MCC Pilna konsultacja
metaboliczna
9 |Deficyt wielu karboksylaz MCD CSOH Pl.ln’e.przyjeme fjo szpitala
jesli odchylenia bardzo
duze

10 |Deficyt liazy HMG-CoA HMG

Zrédto: Zschocke Hoffmann, 2004
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Rzadkie wady metabolizmu w LC/MS/MS (2)

Lp. Choroba Skrot Parametry Postepowanie
11 | Acyduria glutarowa | GAl C5DC Pilna hospitalizacja
: : Pilna konsultacja
12 Deficyt transportera karnityny| CUD CO metaboliczna
13 | (Pierwotny deficyt karnityny) | CPT | CO0, C0/(C16+C18) | Natychmiast hospitalizacja
- C16, C18, C18:1, : e
14 | Deficyt CPT | CACT niskie CO Natychmiast hospitalizacja
15 | Deficyt translokazy karnityny | CPT Il CPT I Natychmiast hospitalizacja
. Pilna konsultacja
16 | Deficyt CPT I MCAD C8, C8/C2, C10 metaboliczna
17 | Deficyt MCAD LCHAD C16-OH, C18:1-OH | Natychmiast hospitalizacja
18 | Deficyt LCHAD VLCAD Cl14:1, C14:2, C16 | Natychmiast hospitalizacja
19 | Deficyt VLCAD GAll C4, C5, C8:1, C8, C1 Natychmiast hospitalizacja

Zrédto: Zschocke Hoffmann, 2004

—_—
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Fenyloetyloamina

Fenyloalanina

M eta bO I izm L e e, | —CHz—CH—COOH

N Ho Tetrahydroblopteryna NH 2

lHiperfenyIaIaninemia'
| Fenyloketonuria l [ Tyrozynemia typu ”]

fenyloalaniny f

NH2 CO2

[Hiperfenylalaninemia]

A

A

Synteza biatek

Hydroksylaza
feny/alanmowa Tyrozyna
HO— ‘—CHz—CH COOH

Transaminaza

Transaminaza

; tyrozynowa
—CH-COOH fenyloalaninowa
(l)H Kwas
migdatowy I HO— ,—CHz—C COOH
I
Kwas
£ ] -hydroksyfenylo-
Est i Chiz ﬁ e Oksydaza kwasu P gi,og,or’:,wj
SO Metylowy 0 p-hydroksyfenylo-
kwasu migdatowego Kwas pirogronowego T
=7 ( yrozynemia ]
—CH-C—-OCH3 fenylopirogronowy HE noworodkowa
o —
OH O \—CH—COOH
OH Kwas
homogentyzynow
o /{ gentyzy y
fenylooctowy
—CH—-COOH (  ,)—CH2-HC-COOH \—CH2-COOH
(le OH [ Alkaptonuria ]
Kwas
* fenylomlekowy Kwas Oksydaza kwasu
* o-hydroksyfenylooctowy homogentyzynowego
—COOH I

Kwas
l benzoesowy

“—C—-NH-H2C-COOH
— || Kwas
0] hipurowy

I I
COOH-CH=CH-C-CH>-C—-CH>-COOH

Kwas

fumaryloacetooctowy

[ Tyrozynemia typu I]
Hydroksylaza kwasu

P\ /§ fumaryloacetooctowego

COOH-CH=CH-COOH

Kwas
fumarowy

(0]

I
CH3 -C-CH>—COOH
¢ Kwas
acetooctowy
CO32 + H2O

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozw6)

Rzeczpospolita .% Instytut Unia Europejska
Polska Matki i Dziecka Evropeiski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl



Statystyka testu PKU metodg MS/MS za 2020

Gdansk 42 606
Katowice 38 857 7 5 0 12
Krakow 64 638 7 5 1 13
Poznan 42 718 7 3 0 10
Szczecin 15 165 2 1 0 3
Warszawa 119 644 20 15 0 35
Wroctaw 33160 6 2 0 8
Suma 356 788 58 35 1 94

Sumaryczna czestos¢ PKU w 2020 - 1: 6151
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Rekomendowane zakresy stezen Phe
w poszczegolnych przedziatach wieku

Wiek

0-12 rok zycia

Powyzej 12 roku zycia

Planowanie cigzy

W trakcie cigzy

Stezenia Phe pmol/L
120-360 (2,0 — 6,0ng/dL)
120-600 (2,0 —10,0ng/dL)
120-360 (2,0 — 6,0ng/dL)

120-360 (2,0 - 6,0ng/dL)
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Wezwania do klinik- Tandemowa spektrometria mas

wezwania Gdansk Katowice Krakéw todz Poznan Szczecin  Warszawa Wroctaw  suma
1 MCAD 0 2 3 2 1 0 0 1 9
2 LCHAD 0 0 2 1 0 0 1 0 4
3 VLCAD 0 0 1 0 1 0 1 0 3
4 SCAD 0 0 1 0 1 0 2 0 4
5 Met | HCY 0 1 4 0 2 2 0 1 10
6 MSUD 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 Cytr 0 1 1 0 0 0 0 1 3
8 NICCD 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 TYR 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 PPA 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 MMA 1 0 0 0 0 0 0 0 1
12 GA | 0 0 0 0 1 0 1 1 3
13 IVA 0 0 0 0 0 0 1 0 1
14 def karn 0 0 1 0 0 0 0 0 1
15 BKT 0 0 0 0 1 0 0 0 1
16 MCC 2 1 3 0 2 0 3 1 12
17 CPTI 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 ASA 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 oTC 0 0 2 0 1 0 0 0 3
20 MGA 0 0 0 0 0 0 0 0 0
21 NKH 0 0 0 0 1 0 0 0 1
22 INNE 0 0 0 0 0 0 0 0 0
23 HMG 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 GAIl 1 0 0 0 0 0 0 0 1

Suma 4 5 18 3 11 2 9 5 57

—_—
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Metabolizm aminokwasow rozgatezionych

Aminotransferaza Aminotransferaza

2-Okso-izowalerian 3-Okso-3-metyloizokapronis

Aminotransferaza

2-Okso-izokapronia

Izobuturylo-CoA 2-metylobuturylo-CoA

Izowalerylo-CoA IVA

IVDehydrogenaza

Metyloakrylilo-CoA Tiglylo-CoA 3-Metylo-krotonylo-CoA [JRIASe®
1 Hydrataza | Hydrataza ‘ aza

Vi Al'DOK
3-OH-izobutyrylo-CoA

3-OH-izobutyran
Dehydrogenaza
Semialdehyd metylomalonain

Dehydrogenaza

2-Metylo-3-OH-butyrylo-CoA 3-Metyloglutakonylo-CoA

BCKDH-branched-chain alpha-keto acid
dehydrogenase

Bursztynylo-CoA
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MSUD

Profil aminokwasow - HPLC

Normal urine
MSUD
Proline
Valine \
! Leucine
Elutamine Isoleucine
: | /
Serine Glycine Alanine Tyrosine : -
' Y Allq-tsolcucmc
| \ l “jJ
L b ok i i) e el

ot ol A
Lo L RN NI

—_—
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MSUD -monitorowanie leczenia

4000

3500 A
— 3000
—
) / \
o
g 2500
= 2000
-% \/. =#=\\Valina
'E,. 1500 <@-Leucyna
“ 1000 /\

500 N
0 [ [
0 2 4 6 8 10 12
Doba zycia noworodka
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Aciduria propionowa (PA) i metylomalonowa (MMA)

Kwas metylocytrynowy
Kwas 3-hydroksypropionowy
Propionylglicyna
Propionylcarnityna

MMA Propionylcarnityna
Kwas metylomalonowy
A

Karboksylaza propionylo-CoA

A 4

Mutaza metylmalonylo-Co

—_—
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Diagnostyka réznicowa w badaniach przesiewowych MS/MS

Przesiew noworodkowy

Oznaczenia wtorne

Aminokwasy

. Acylokarnit

Wada metabolizmu Yo Metionina MMA MCA HCY
Homocystynuria (deficyt B- :
syntetazy cystationinowej) Nl =11 SOl Jalme: (i
Acyduria propionowa ™M Norma Norma ™" Norma
Acyduria metylomalonowa 11 Norma ™" 0 Norma
Deficyty Cbl E i Cbl G *) Norma l Norma Norma 1
Deficyty CblA i ChIB *) ) Norma ) Norma Norma
Deficyty Cbl C, CbID i CblF *) 1 ! 1 Norma 0
Inne defekty metabolizmu Cbl
np. deficyt franskobalaminy Ii Norma-do 1 } donormy | Norma-do 1 Norma | do normy
Deficyt adenosyltransferazy
metioninowej Norma 1 Norma Norma Norma
Deficyt MTHFR Norma | do normy Norma Norma 1
Deficyt witaminy B6 Norma Norma-do 1 Norma Norma Norma-do 1
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Transport karnityny i B-oksydacja i kwasoéw ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe Na*

‘ ‘
Blona komérkowa FATP FAT/CD36

Karnityna

Karnityna ¥

Acylkarnityna

> Acylkarnityna

Acyl-CoA dehydrogenaza VLCAD

ACAD9
Enoy CoA hydrataza

Zewn. blona mitochondrium

Wewn. btona mitochondrium

Karnityna

— >
3-keto acyl-CoA tiolaza
Acyl-CoA (n-2 Acetyl-CoA =>$ =>CO,+H O + ATP

—_—
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Zaburzenia metabolizmu lizyny i tryptofanu

Kwasica glutarowa typu |

Kinaza

Dioksygenaza

t | Fosfo-hydroksylizyna ]\
Kynurenina ]
V

\ 3-OH-Kynurenina I

¥

{ Kwas 2-oksoadypinowy

|

\ Kwas 2-aminoadypinowy

Kynureninaza

GCDH = dehydrogenaza glutarylo-CoA

~

l Reduktaza

l Dehydrogenaza

st zonetpiiry |
J——

---------- Aminotransferaza

v

Dehydrogenaza

SCHAD
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Metabolizm biotyny, leucyny i izoleucyny

leucyna izoleucyna
aminotransferaza transaminaza
Deficyt biotynidazy 2-ketoizokaproinian 2-keto-3-
Boyna | metvlovyalenan
biotynidgza”""r’ dieta \ BCKA kompleks dehydrogenaz BCKA kompleks dehydrogenaz
/ Syntetaza holgkarboksylazy — E
e v
o .Cykl Biotynylo AMP Izowalerylo-Co A 3-metylomaslan-Co A
biocytyna |  biotyny J |
x Apokarboksylazy ! dehydrogenaza ' dehydrogenaza
S ~_PCC, MCC, ACC :
holokarboksylaza 3—mety|0krotony|o—C0 A — TIgl\/lO-CO A
7_ —_ karboksylaza T
MCC T C50H hydrataza
A 4
3-metyloglutakonylo-Co A 3-Metylo-3-OH
] Fydrataza maslan Co A
‘. dehydrogenaza
-hydroksy-3- Y
t3l y(lzi f 5\1 3C A 3-Metylo-3-
metylogiutarylo-Lo .
Ylog Y ketomaslan Co A
HMG ——  liaza maslan Co A
BKT — tiolaza
A 4
Propionylo-
Acetooctan Acetylo-Co A E o Ay

ACC -acetyl-CoA carboxylase, PCC-propionyl-CoA carboxylase (PCC), 3-MCC-methylcrotonyl-CoA carboxylase

—_—

Fundusze 7 [ 2] . .
Europejskie ?fczpospollta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj - olska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl



Deficyt Biotynidazy

Biotynidaza jest enzymem uwalniajgcym wolng, nie zwigzang z
biatkiem biotyne, ktéra jako koenzym karboksylaz, uczestniczy w

przenoszeniu grupy karboksylowej na rézne zwigzki organiczne.

Niedobor biotynidazy to genetycznie uwarunkowana wrodzona
wada metabolizmu. Dziedziczy sie w sposéb autosomalny
recesywny. Przyczyng choroby jest mutacja genu BTD-3p25. Gen
BTD warunkuje synteze biotynidazy. Dotychczas zidentyfikowano
okoto 150 mutac;ji.

Czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1:61 000 urodzen, a
nosicielstwo 1:120 urodzen.

Deficyt biotynidazy powoduje zaburzenia neurologiczne i skorne.
Wczesne leczenie zapobiega rozwojowi choroby.

: [ 2]
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Schemat badania przesiewowego
w kierunku deficytu biotynidazy

Singlet

Badanie aktywnos¢ biotynidazy (U)

l

Powtarzane dwa najnizsze wyniki z

kazdej plytki

Dublet
/ v N
<22U 22-35U >35U
WEZWANIE II BIBULA NORMA
<35U0 >35U
WEZWANIE NORMA
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Krzywa kalibracyjna dla Biotynidazy

35000 T : :
Krzywa standardowa (Regresja liniowa wazona). Protokot: BL2694(BIOT-LABS)
32500 *
&+
30000
275001
25000
‘S 22500
[
Q
b
$ 200007
o
>
= 175001
3
o Seria:218RF1B-1
S P Seria Std:218RF1B-1
= Data waznosci:01-06-2021
c 125001 SA(A218QP): 8.80
£ SB(B218QP): 28.70

SC(C218QP): 54.70
SD(D218QP): 95.80
SE(E218QP): 194.30

100004

75007 SHF218QP): 380.00
ED20: 84.31
5000 ED50;:195.18
ED80: 306.04
Slope50: 82.92
25004
L ¥ T v T T T T T T T ¥ T ¥ T ¥ 1
25 73 125 173 2325 273 323 373
0 50 100 150 200 250 300 350 400
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Rozktad wynikéw oznaczania aktywnosci biotynidazy
N= 488 225 noworodkdéw

0,8
0,7

0,6

Procent wynikow
o o
™ 5]

o
w

0,2

0,1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Al(h’m\lnnc'r‘ Riﬂf\’lnil‘la7\’l (nmnlllmin,/rll )
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Rozktad wynikéw oznaczania aktywnosci biotynidazy
N= 488 225 noworodkdéw

100
90
80
70
B 60
C
2 $
50 c
4= >
8 P
+—
C
8 40 L 02
b e
o a 0,15
30 01
0,05
20
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
10 Aktywno$é Biotynidazy (hmol/min/dL)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Aktywnos¢ Biotynidazy (nmol/min/dL)
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Badanie przesiewowe w kierunku deficytu biotynidazy

Kwalifikacja wyniku

Norma
|| Bibuta
Wezwanie z |bib
Razem

Wezwanie z |IBib
Catkowity deficyt biotynidazy
Czesciowy deficyt biotynidazy
Razem

PPV (positive predictive value)*

*Potwierdzone/ wezwania

Liczba
noworodkow
1301426
1797 0,06%
9
1303 232

21
7
11
18
60% - czestos¢| 1:72300

Rozpoczecie badan: 14.03.2016

Cata populacja noworodkow od 01.01.2018
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pkuweb.pl

Wersja 20190614
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'l.pkuWEE
Strona startowa lekarza po zalogowaniu

i N
_— DPostepny tylko da - -
( Akceptacia )‘Uﬂrtknwnlﬁz lelaizy ktdirzy wybrall 5
= te w0zl fwogé Olng lekarza po
( Wyniki ) St sesi / 2010.06-13 2233 2alogowaniu
' Pacjenci I .
Ostatnie o
' Uzytkownicy l logowanie do 2019-06-13 20:95:57
systemu:
( Ustawienia konta
( loaui ) Pozwala na przejrzenie | zaakceptowanie wynikdw badan z
Wyloguj bibut przed ich udostepnieniem dla pacjenta
Akceplacja Dotyczy tylko wynikow badan tych pacjentow, dla ktorych
Zaznaczona jest opcja koniecznosci akceptac) wynikow przez
lekarza przed ich udostepnieniem pacjentowi.
Wyniki Pozwala na wysSwietlenie wynikdw udostepnionych w serwisie
od ostatniego logowania do senwisu
N Pozwala na wyszukiwanie pacjenta, ktdrego wyniki maja
Pacjenci zostat wySwietione
Pozwala na zarzadzanie danymi uzytkownikdw korzystajacych
Uzytkownic Z sermwsu pkuWEB. Mozna tuta) dodac nowych uzytkownikow
y {pacjenta lub rodzica) lub poprawic dane istniejacego
uzytkownika.
_— Pozwala na zmiane danych dla wiasnego konta dostepu do
Ustawienia pKUWEB
Eﬂ?é’ Wylogui Pozwala na prawidlowe zakoriczenie pracy ssmnég |
id.med.pl




Lista nowych wynikow

Okno po wybraniu z
»Wynik” z menu

l.pkuWEB
b v
( Akceptacja ) Tabela ponizej zawiera liste wynikéw udostepnionych od ostatniego logowania sie do serwisu.
W pierwsze] kolumnie tabeli wyswietlany jest przycisk z nazwiskiem pacjenta - po kliknieciu na ' e A
Wyniki wybrany przycisk zostanie wy$wietlona podstawowa informacja o pacjencie i lista dotychczasowych LlSta WyV\lkOW
wynikdw badan dla tego pacjenta. uzyskamycl,\ Od
Pacjenci 0 0
( 4 ) ostatniego logowania
( Uzytkownicy ) ~— 8.9 10 11
( Ustawienia konta ) Nazwisko Imie  Data urodzenia Bibula Data pobrania Data rejestracji Data wykonania Phe [mg/dL] Tyrozyna [mg/dL]
( Wyloguj ) [ Brzezek-Juliankowski ] Kuba  2016-09-16 ASD345 2018-11-05 2018-11-06 2018-11-06 4.44
[ Brzezek ] Julia 2013-01-03 AQO412 2018-10-21 2018-10-24 2018-10-24 12.55
[ Brzezek-Juliankowski ] Kuba  2016-09-16 ASD343 2018-10-04 2018-10-06 2018-10-06 2.99
[ Brzezek ] Julia 2013-01-03 AQP814 2016-09-16 2018-09-19 2018-09-19 13.77
[ Brzezek-Juliankowski ] Kuba  2016-09-16 ASD342 2018-09-11 2018-09-11 2018-09-11 212
[ Brzezek ] Julia 2013-01-03 AQP091 2018-07-25 2018-07-27 2018-07-27 15.46
[ Brzezek ] Julia 2013-01-03 AQIB84 2018-07-09 2018-07-11 2018-07-11 11.10
[ Brzezek ] Julia 2013-01-03 AQI395 2018-06-04 2018-06-06 2018-06-06 9.97
[ Brzezek-Juliankowski ] Kuba  2016-09-16 AFG444 2018-05-11 2018-05-11 2018-05-11 12.30 210
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Pkuweb dla rodzicow
Status pacjenta -
Ol ktdre wide! uzytkownk

Lo pkuwen zalogowany fako rodziz

'I.:'_f’[.-_“: rt

LiEytkonwrik: brzazek
Slart ses)p AH- -3 X 500
Oztatnie logowania do 4T
systemu; 2019-06-11 001754
Dzieci Pozwala ne przejrzenie wynikdw badar

Ustawiania konta Fozwala na rmiana hasia dosiepu do pkoWEB L nmych

danych uzytkownika servisu
. Pozwala na prawidhowe zakonczenie pracy z systemem
Wyloguj phUWES
g LTIV . .
I ¥ Wuybgdr dziecka do
Ubsemacja ngwr'ﬂtfﬂhr'ﬂ witdnrfeding

[-vpr'.m"ﬂ:n
l._ sla dZlec

Liziect Mazwisko dziecka Imie Data urodzenia Plet

Ustawienia konta [ Breesek | Julia 2013-01-03 C

| Brzezek- Juliankowski | Kuba 2016-09-16 5

o — R — edu-metgen.imid.med.pl




Dane pacjenta i lista jego wynikéw

t'|;:|I:u‘.'1.|'FFJ
( Dziecl ) Dane pacjenta
Deiecko
Dane pacjenta w systemie Meobase

( Listawiania konta ) Parametr Wartosé

( Whogi ) | Nezwisko Braszek
Imig Julia
Imig matks Marta
FPesel 23456789012
Data urodzena 2013-01-03
Phet C
Dost enta do DKUWED Login Typ konta Email Dostep do wynikdw Konio pkuWEB

Slgp pacjenta oo pru brzazek Rodzic brrerek iki nig wymanaja akceptacii la o0 .
Yyndi nie wymaga akceptad T Wik czekaface wa
I . : alkeeptact
Wyniki badan z bibut JEAC)E {,
Bibuta  Data pobrania Data rejestracji  Data wykonania Phe [mgidL] Tyrozyna [mgld Uwaga
1 Wiykonano Wykonano
AQO412 20181021 2018-10-24 2018-10-24 ke e ket lohmmzal | ooka e Shecacke ke
. . . Wykonano Wykonano

AQPS14  2016-09-16 20180919 2018-09-19 covdta mmkcoptoge lakasa | ok na eloceptacie ke
ACPOE 2018-07-25 20160727 2018-07-27 15.46
AR 2018-07-09 201807-11 2018-07-11 11.10

—_—
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Rdzeniowy Zanik Miesni - SMA

SMA jest jedng z najczestszych chorob genetycznie
uwarunkowanych (1:7000 1:8000)

Obserwuje sie postepujgce ostabienie sity miesniowej

| zanik miesni, stopniowo obejmujgce wszystkie grupy
miesniowe, takze miesnie oddechowe.

Choroba charakteryzuje bardzo szerokim spektrum wieku
zachorowania, nasilenia objawow, ciezkosci przebiegu i
wystepujgcych powiktan. Wedtug aktualnej klasyfikaciji
przyjmuje sie podziat na 5 form: SMAO, 1, 2,3 i 4

Od niedawna jest dostepne leczenie

uuuuuuuu
Europejskie
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Przesiew SMA

« Badanie bedzie wykonane ze standardowej bibuty
przesiewowej

 w dwustopniowym tescie przesiewowym — RT-
PCR | MLPA

« Docelowo wynik genetycznego badania
przesiewowego powinien byC wydawany do 7 dni
roboczych od rejestracji (dostarczenia probki krwi
na bibule).

* Rozpoczecie leczenia w okresie przedobjawowym
umozliwia zatrzymanie procesu degeneracji
motoneuronow rdzenia kregowego

edu-metgen.imid.med.pl



Badanie przesiewowe SMA

* Planujemy w tym roku przebadac¢ 141 000
noworodkow

e W 2022 roku -272 400 noworodkow

* Do konca 2023 objecie przesiewem SMA catej
populacji polskiej

edu-metgen.imid.med.pl



PODSUMOWANIE

» Wynik dodatni (poza norma) oznacza jedynie podejrzenie
wady metabolizmu i wymaga potwierdzenia w dalszej
diagnostyce laboratoryjnej i klinicznej.

» Nalezy uwzgledniaé, ze poszczegdlne markery rdoznig sie
znacznie czutoscia i specyficznoscia.

» Ten sam marker w badaniu MS/MS moze sygnalizowaé
kilka chorob.

» Niektére wrodzone wady metabolizmu tylko okresowo
mozna wykry¢é metodami biochemicznymi (np.: w stanie
wyrownania metabolicznego w zaburzeniach beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych profil acylokarnityn jest
prawidtowy lub prawie prawidtowy, a w moczu brak
kwasow dwukarboksylowych).
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PODSUMOWANIE

» Przesiew noworodkowy nie moze wyeliminowac
wszystkich przypadkow wrodzonych wad
metabolizmu zawartych w badanym panelu

» W przypadku podejrzenia wady metabolizmu nalezy
pobra¢ krew na bibute przesiewowag (MS/MS) oraz
zebra¢ mocz (GC/MS), surowice i ewentualnie ptyn
mozgowo-rdzeniowy;

Rzeczpospolita i i
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Odmowa pobrania krwi na badania przesiewowe

* Coraz czesciej spotykamy sie w szpitalu z odmowa
pobrania krwi na bibute

e 10 lat temu byto to ok. 4-5 odmow na rok
W zesztym roku odmow byto ok.100

 Mimo pisemnej informacji ze szpitala o odmowie
wysytamy do matki bibute i powtorng prosbe o
pobranie krwi.
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Urodzenia w latach 2000-2021

2008 Scs Sk 1
2000 e i 2] o
2 = =S he o
2003 3511 352,5 L7 s | "
2004 | 3561 356,4 1,1 e
2005 364,4 366,1 2,7 g
2006 374,2 375,6 2,6 g
2007 387,9 389,7 3,8 o
2008 414,5 413,9 6,2 I
2009 417,6 418,4 1,1 o
2010 413,3 412,7 -1,4 .y
2011 391,0 388,3 -5,9 .y
2012 389,7 388,7 0,1 ey
2013 369,6 369,3 -5,0 R
2014 375,2 374,4 1,4 n
2015 369,3 372,7 -0,4 s
2016 382,0 383,8 3,0 oy |
2017 403,0 402,6 4,9 ) ey
2018 387,9 387,2 -3,8 L e GO b ojj
2019 375,0 373,7 -3,5 oy
2020 355,4 356,4 -4,6 ) .=
2021%*) 333,0 -6,5 2021") |
Qe e @ e
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Urodzenia w latach 2000-2021
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Przysztosc ?

Copyright Lectrr/ Cartoonfestival Knokke Heist 2014 1

Przynosze Ci noworodka, a moj kolega sekwencje jego genomu .....

i ®
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Wiedza Edukacja Rozwoj - olska Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny
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