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Wrodzone wady metabolizmu

1908 – 4 zaburzenia



Wrodzone wady metabolizmu

1908 – 4 zaburzenia

Obecnie – ponad 1000 chorób



Wrodzone wady metabolizmu
- jaka diagnostyka?



Diagnostyka 
(w Polsce)

• Skrining noworodkowy (przedobjawowy)
– hipotyreoza wrodzona
– wrodzony przerost nadnerczy
– niedosłuch
– mukowiscydoza
– fenyloketonuria
– deficyt biotynidazy
– badanie wykonywane metodą tandem MS – potencjalnie wiele chorób

• Diagnostyka po wystąpieniu objawów
• Skrining selektywny

– konsultacja na odległość, przesłanie materiału do badań
– wdrożenie pierwszych zaleceń już w ośrodku regionalnym
– dalsza diagnostyka i leczenie w ośrodku referencyjnym

• Skrining „at risk” (obciążony wywiad rodzinny)

.



Potwierdzenie rozpoznania 
wrodzonej wady metabolizmu

• Badania molekularne

• Badania enzymatyczne

• Badania biochemiczne (specyficzny marker)



Potwierdzenie rozpoznania 
wrodzonej wady metabolizmu

• Badania molekularne
– Korelacja genotyp-fenotyp = rokowanie

– Diagnostyka  prenatalna

• Badania aktywności enzymów
– Weryfikacja rozpoznania gdy nowe mutacje, warianty rodzinne

• Badania biochemiczne (specyficzny marker)
– Szybkie rozpoznanie = włączenie leczenia

– Monitorowanie leczenia



Kiedy podejrzewać 

wrodzoną wadę metabolizmu?



Choroba u dziecka….



?

Pogorszenie 

stanu noworodka 

w pierwszym tygodniu życia

osłabienie mięśniowe

Śpiączka powiększenie wątroby

Padaczka oporna na leczenie

Opóźnienie rozwoju psychoruchowego

powiększenie śledziony

ZAĆMA

kardiomiopatia

INNE...........

Nieprawidłowy wynik
badania przesiewowego noworodków

Rodzinne występowanie



Objawy wrodzonych wad metabolizmu

• Brak jednego „modelu” wrodzonej wady metabolizmu

• Objawy ze strony różnych narządów

• Często wielonarządowy charakter

• Wywiad rodzinny:
– Często nieobciążony

– Choroby/zgony dzieci w linii matczynej



Objawy wrodzonych wad metabolizmu

• Układ nerwowy
– Opóźnienie rozwoju psychoruchowego

– Drgawki

– Wiotkość

– Wielkogłowie

– Postępująca demielinizacja

– Postępujące uszkodzenie mózgu

– Neuropatia obwodowa

– Incydenty udarowe

• Przewód pokarmowy
– Uszkodzenie/’podrażnienie’ wątroby

– Powiększenie wątroby i śledziony

– Wymioty (nawracające)

• Oczy
– Zaćma, podwichnięcie soczewki

– Zmętnienie rogówki

– Retinopatia barwnikowa

– „Wiśniowa” plamka

• Nerki

– Z.Fanconi-De Toni- Debree

– Kamica nerkowa 

• Serce

– Przerost mięśnia serca

• Inne

– Anomalie układu kostnego

– Niedokrwistość

– Wyprysk skórny

– Zespoły wad wrodzonych

– Dysmorfia twarzy

• Zespół Reye’a

(encefalopatia wątrobowa)

• Epizody intoksykacji 



Wrodzone wady metabolizmu
- dane z wywiadu rodzinnego i osobniczego



Wywiad okresu ciąży i porodu

Matka: 

• Choroby przewlekłe, niedokrwistość, dieta – np.:
• acyduria metylomalonowa wtórna do niedoboru witaminy B12

• niedobór karnityny

• HELLP u matki w czasie ciąży!

(HELLP - Hemolytic anemia; Elevated Liver enzymes; Low Platelet count).



Wywiad okresu ciąży i porodu

Matka: 

• Choroby przewlekłe, niedokrwistość, dieta – np.:
• acyduria metylomalonowa wtórna do niedoboru witaminy B12

• niedobór karnityny

• HELLP u matki w czasie ciąży!

(deficyt LCHAD)

(HELLP - Hemolytic anemia; Elevated Liver enzymes; Low Platelet count).



Wywiad okresu ciąży i porodu

Dziecko-płód: 

• ruchy płodu 

• drgawki, czkawka

• obrzęk płodu, wielowodzie

• hipotrofia

• stan przy urodzeniu



Wywiad okresu ciąży i porodu

Dziecko-płód: 

• ruchy płodu 

• drgawki, czkawka

• obrzęk płodu, wielowodzie

• hipotrofia

• stan przy urodzeniu

Nieimmunologiczny obrzęk płodu:

• Zaburzenia glikozylacji białek

• Choroby lizosomalne

– Ch. Gauchera

– GM1 gangliozydoza

– Mukolipidoza typu II

– Ch.Niemann-Picka typuC

– Ch.Wolmana

• Glikogenoza typu IV

• Deficyt transportera karnityny

• Hemochromatoza noworodkowa

• inne

Np.

• Zaburzenia neurotransmiterowe

• Hiperglicynemia nieketotyczna

Np.

• Deficyt LCHAD



Kolker at al., JIMD 2015



Wywiad rodzinny

• Choroby dzieci 

• Zgony

• Choroby przewlekłe

• Choroby nienazwane, niedodiagnozowane, niejasne etc

• Pochodzenie etniczne, spokrewnienie rodziców

• Trudności we wnioskowaniu:
• Różny fenotyp tej samej choroby

• Zmienny charakter: 
hipoglikemia -> hiperglikemia

• Choroby autoimmunologiczne

• Mała liczba ciąż/dzieci

• Wywiad nieobciążony Większość…



np. Choroby mitochondrialne (część)np. HIHA

np. Deficyt OTC, X-Ald ??



?
Czy dziecko przebyło jakiś stres 
np. związany ze szczepieniem?

zmianą miejsca pobytu? Czy podobne objawy w 
przeszłości?

Czy dziecko wymagało często badań?

Czy dziecko straciło jakieś umiejętności, 
które miało wcześniej?

Czy podobne objawy w rodzinie?
Zwyczaje żywieniowe dziecka 
– czy coś nowego ostatnio?

Nasiliły się trudności szkolne?

Czy spokrewnieni rodzice?

Czy wcześniej dziecko często chorowało?

INNE...........

Czy miało jakieś stany napadowe? 
Zaburzenia świadomości?



Wrodzone wady metabolizmu
- ujawnienie się choroby

• Specyfika konkretnej choroby (historia naturalna)

• Postać choroby (wczesna, późna)

• Korelacja genotyp-fenotyp

• Czynniki wyzwalające

• Czynniki „oszczędzające”

• Badanie przesiewowe noworodków

• Diagnostyka „at risk”



Czas i okoliczności 
wystąpienia objawów

WL.Nyhan w: Inherited Metabolic Diseases, red. GF.Hoffmann, J.Zschocke, WL.Nyhan.



Czas i okoliczności 
wystąpienia objawów

WL.Nyhan w: Inherited Metabolic Diseases, red. GF.Hoffmann, J.Zschocke, WL.Nyhan.



Czas i okoliczności 
wystąpienia objawów

• W każdym wieku!

• Przy chorobie infekcyjnej, zabiegu operacyjnym

(deficyt energetyczny)

• Po włączeniu nowych produktów do diety

(wrodzona nietolerancja fruktozy, hiperamonemie)

• Przy przedłużonym głodzeniu (zabieg operacyjny, odchudzanie)
(zaburzenia beta-oksydacji kwasów tłuszczowych, glikogenozy)

• Po podaniu leków (walproiniany)
(cytopatie mitochondrialne)



Zapach moczu/ciała

Zapach Zaburzenie Substancja

Mysi - Fenyloketonuria (nieleczona)
- Podaż fenylomaślanu

Fenylooctan

Syropu klonowego 
(„maggi”)

- Choroba syropu klonowego Kwas izowalerianowy

Moczu kocura - 3-metylokrotonyloglicynuria
- Deficyt wielu karboksylaz

Kwas 3-OH-izowalerianowy

Spoconych stóp - Acyduria izowalerianowa
- Acyduria glutarowa typu II

Kwas izowalerianowy

Zjełczałego masła - Tyrozynemia typu I Kwas 2-okso-4-metiolomasłowy

Rybi - Trimetyloaminuria
- Dimetyloglicynuria

Trimetyloamina, dimetyloglicyna

Siarkowy - Tyrozynemia typu I
- Marskość wątroby

Metionina

- Cystynuria siarkowodorek



Kolor moczu/pieluszek

Kolor Zaburzenie Substancja

Brązowy/czarny - Alkaptonuria Kwas homogentyzynowy
(czerwony – Pampersy)

- Mioglobinuria Methemoglobina

- Hemiglobinuria Hemoglobina

Czerwony - Porfirie Porfiryny

- inne Erytrocyty
Barwniki pokarmowe (buraki!)
Leki 

Pomarańczowy - Hiperurikozuria Kwas moczowy

Zielononiebieski - Żółtaczka cholestatyczna biliwerdyna

- Zaburzenia wchłaniania tryptofanu indygo

- Podaż błękitu metylenowego Błękit metylenowy

• Inne ….



Dynamika choroby

• Gwałtowna dekompensacja metaboliczna: śpiączka, 
zaburzenia świadomości, encefalopatia wątrobowa

• Narastający regres rozwoju

• „Falisty przebieg” objawów (śpiączka, ataksja, zaburzenia 
zachowania)

• Stałe podwyższenie parametrów biochemicznych



Trudności rozpoznania IEM w wieku młodzieńczym

• łagodniejszy przebieg niż postaci niemowlęcych

• wspólne objawy chorób metabolicznych i
niemetabolicznych

• możliwość ujawnienia się jako postacie:
– ostre
– przewlekłe
– o zmiennym nasileniu objawów

• czynniki wyzwalające



„Sygnały ostrzegawcze”
ang. „red flags”

• niewyjaśnione epizody objawów

• dekompensacja w czasie stresu, choroby
(zmiana diety, odwodnienie, wysiłek fizyczny, uraz, operacja, dojrzewanie, ciąża, zimno)

• brak prawidłowego rozwoju

• objawy ze strony narzadów o wysokim zużyciu energii
(mózg, serce, wątroba, mięśnie)

• unikanie określonych grup żywności

• w wywiadzie rodzinnym podobne objawy lub zgon w dzieciństwie

Adolescent presentations of inborn errors of metabolism.
Ahrens-Nicklas R et al. J Adolesc Health; 2015.



Obraz chorobowy

• Zmienia się w czasie tj z wiekiem pacjenta - specyfika 
konkretnej choroby (historia naturalna)

• Postać choroby 

• Zmienność w obrębie tej samej rodziny

• Indywidualny przebieg, powikłania

• Badanie przesiewowe noworodków



Zmienność w czasie tj z wiekiem pacjenta 

- specyfika konkretnej choroby 

(historia naturalna)









Alkaptonuria

Rozpoznanie

• 12 z 58 (21%) pacjentów 

- przed 1rż 

• Pozostali 46 

- śr wiek przy rozpoznaniu 29lat:

• 32 (55%) z powodu ciemnego moczu

• 26 (45%) z powodu przewlekłego bólu stawów 

• 12 kobiet - śr wiek 46lat

• 14 mężczyzn - śr wiek 37lat

• Ponadto u:

• 2 pacjentów rozpoznano porfirię

• 4 wykonano biopsje ucha lub skóry przed 
rozpoznaniem

Źródło: internet



Postać choroby



Tyrozynemia typu I

Liczba pacjentów

• Postać ostra wątrobowa – 9 

(niewydolność wątroby 0-6mż)

• Postać podostra wątrobowa - 2 

(dysfunkcja wątroby 6-12mż)

• Postać przewlekła wątrobowa lub/i tubulopatyczna - 6 

(pierwsze objawy po 1rż)

• Bez ustalonego fenotypu - 2 

(z rodzin ryzyka)

Razem 19

Źródło: Pohorecka Monika. Praca doktorska 2007 







Zmienność w obrębie tej samej rodziny



Transaldolase deficiency
(OMIM 606003)

Wamelink et al.; Prenat Diagn 2008.

- TALDO1 gene
- Chromosome 11 

(p15,5-p15,4)

- Biomarker- elevated
urinary polyol
concentrations (GC, 
LC-MS/MS)

- Symptoms and 
outcome vary
widely among
patients

- Symptomatic
treatment



Eyaid et al.; JIMD; 2013.

LeDuc et al.; JIMD; 2013.

Balasubramaniam et al.; JPGN; 2011.
Wamelink et al.; Mol Gen Metab; 2008.Loeffen; Nephrol Dial Transplant; 2012.

LeDuc et al.; JIMD; 2013.



Eyaid et al.; JIMD; 2013.

LeDuc et al.; JIMD; 2013.



Eyaid et al.; JIMD; 2013.

Valayannopoulos et al.; J Pediatr; 2006.Balasubramaniam et al.; JPGN; 2011.

Tylki-Szymańska et al.; Eur J Pediatr; 2014.

Valayannopoulos et al.; J Pediatr; 2006.

Valayannopoulos et al.; J Pediatr; 2006.

Eyaid et al.; JIMD; 2013.



Al.-Shamsi et al.; Eur J Pediatr; 2015.

Eyaid W. et al.; JIMD; 2013.



Indywidualny przebieg, powikłania



Zespół Beckwitha-Wiedemanna
Objawy podstawowe: 

• makroglosia

• makrosomia 

• nieprawidłowości linii pośrodkowej powłok jamy brzusznej  

• fałdy płatków uszu 

• hipoglikemia noworodkowa

• Hipertrofia przy urodzeniu, hemihipertrofia

• Kardiomiopatia, wady serca

• Hepatomegalia, przerost zewn. narządów płciowych, wnętrostwo,

• Przyspieszony wiek kostny, dysplazja nerek

• Neoplazja: guz Wilmsa, hepatoblastoma, raki nadnerczy, gonadoblastoma

• Wady OUN (tylnego dołu, zespół Dandy-Walkera); inne

• Dziedziczenie AD (często >80% występowanie sporadyczne); Duplikacje lub delecje
11p15.5

Źródło: internet



Typowy fenotyp?



Growth

– Height Normal to tall stature

– Other Occasional failure to thrive in infancy

Head and Neck

– Eyes Ectopia lentis, Myopia, Glaucoma

– Mouth High-arched palate

– Teeth Crowded teeth

Cardiovascular

– Heart Myocardial infarction, Mitral valve prolapse

Chest

– Ribs, Sternum, Clavicles and Scapulae Pectus excavatum, Pectus carinatum

Abdomen

– External Features Inguinal hernia

– Liver Fatty changes in liver

– Pancreas Pancreatitis

Skeletal (Generalized osteoporosis)

– Spine Biconcave 'codfish' vertebrae, Kyphoscoliosis

– Limbs Dolichostenomelia, Arachnodactyly, Limited joint mobility

Skin, Nails, Hair

– Skin Hypopigmentation, Malar flush, Livedo reticularis

– Hair Hypopigmentation, Fine, brittle hair

Neurologic

– Central Nervous System Seizures, Mental retardation, Cerebrovascular accident

– Behavioral Psychiatric Manifestations Psychiatric disorders, Depression, Personality disorder

Hematology - Thromboembolism (25%)
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Homocystynuria
(historia naturalna)

B6(+) B6(-)

• IQ >

• Myopia (po 1rż)

• Przemieszczenie soczewek (śr. 8rż)

– Do 10rż 55% 82%

• Incydent zatorowo-zakrzepowy (gł. młodzi dorośli, już niemowlęta)

– Do 15rż 12% 27%

• Osteoporoza (rtg)

– Do 15rż 36% 64%

• Brak przeżycia do 30rż 4% 23%

• Psychozy (młodzi dorośli)

Mudd et al.1985
Picker JD, Levy HL. 2014



Badanie przesiewowe noworodków



WWM?
Encefalopatia / śpiączka

Objawy psychotyczne

UDAR
Rabdomioliza

Kardiomiopatia hipertroficzna

INNE...........

Lee PJ, Lachmann RH. Acute presentations of inherited metabolic disease in adulthood. Clin Med, 2008.

Wrodzone wady metabolizmu u 
młodzieży i dorosłych



WWM!

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Zaburzenia oksydacji kwasów 
tłuszczowych

Encefalopatia / śpiączka

Objawy psychotyczne

UDAR
Rabdomioliza

Kardiomiopatia hipertroficzna

INNE...........

Lee PJ, Lachmann RH. Acute presentations of inherited metabolic disease in adulthood. Clin Med, 2008.

Glikogenozy typu V i VII

Zaburzenia oksydacji kwasów 
tłuszczowych (LC-FAOD, CPT II)

Choroba Fabry’ego

Mukopolisacharydozy

Zaburzenia oksydacji kwasów 
tłuszczowych 

Glikogenozy

Zaburzenia cyklu mocznikowego

(Adreno)leukodystrofia

PorfiriaChoroba Fabry’ego

Homocystynuria

Choroby mitochondrialne

Zaburzenia oksydacji kwasów tłuszczowych

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Wrodzone wady metabolizmu u 
młodzieży i dorosłych



• Tekst

Calvin J, Hogg S.



Dziękuję za uwagę!

Rare diseases:

„Is it rare? Or is it rarely diagnosed?”

Patricia Lorraine Wilcox


