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Badania przesiewowe noworodków

• Ujawniły większą częstość przypadków 
wrodzonych wad metabolizmu niż w diagnostyce 
objawowej

- brak/błędna diagnoza u objawowych pacjentów

- inne łagodne postacie kliniczne chorób

(czasem bezobjawowe lub skąpoobjawowe)
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3-Metylokrotonyloglicynuria

• Defekt w przemianie leucyny

• Najczęstsza acyduria wykrywana w przesiewie 
noworodkowym 1:36 000 badań [Arnold i wsp. 2009]

• Fenotyp od ciężkiego noworodkowego do 
bezobjawowych dorosłych [Can Ficicioglu i wsp. 2006]

• Pojedyncze mutacje w MCCC1 i MCCC2 
potencjalną przyczyną  dodatnich wyników 
przesiewu [Morscher, 2011]



3-Metylokrotonyloglicynuria
przed erą

noworodkowych badań przesiewowych

• Epizody ostrej dysfunkcji wątroby

• Hipotonia, dystonia

• Drgawki, epizody udaro-podobne, leukodystrofia

• Opóźnienie rozwoju psycho-ruchowego

• Hipoglikemia nawracająca

• Zapach przypominający mocz kocura



3-Metylokrotonyloglicynuria
teraz tj. wykrywana w

noworodkowych badaniach przesiewowych

Postaci

• Matczyna

• Bezobjawowa

• Skąpoobjawowa

• Zagrożenie nagłą dekompensacją metaboliczną?!

CZYNNIK RYZYKA?



Postępowanie
w 3-metylokrotonyloglicynurii

• Monitorowanie kliniczne, biochemiczne i 
dietetyczne

• Indywidualne wskazania co do diety z 
ograniczeniem leucyny

• Stosowanie L-karnityny przewlekle pod 
kontrolą jej stężenia we krwi

• Prewencyjne hospitalizacje



Deficyt
dehydrogenazy

acylo-koenzymu A bardzo 
długołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych
Very Long Chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency

(VLCADD)



Deficyt VLCAD
przed erą

noworodkowych badań przesiewowych
Zaburzenie spalania tłuszczów

bardzo długołańcuchowych

– wiek rozpoznania pacjentów: prenatalnie - dorośli

– 3 fenotypy:

– wczesna kardiomiopatia

– hipoglikemia hipoketotyczna

- męczliwość mięśni, rabdomioliza

– postaci łagodne do ciężkich

- 75% pacjentów nie ma objawów w dzieciństwie [Morris iwsp. 2011]



Deficyt VLCAD
teraz tj. wykrywany w

noworodkowych badaniach przesiewowych

• Tylko w niektórych krajach (np. nie we Francji, 
Anglii i Hiszpanii)

• 23 przypadki rozpoznane w kraju

• Aktywność enzymu

• Analiza DNA 







• Unikanie przedłużonego głodzenia

• Prewencyjne hospitalizacje

• Pacjenci objawowi – dieta bogata w MCT

• Pacjenci bezobjawowi – brak zgodności co do 
czasu wprowadzenia diety i stopnia restrykcji

Postępowanie
w deficycie VLCAD



Deficyt
dehydrogenazy

izowalerylo-koenzymu A
Acyduria izowalerianowa
Isovaleric aciduria (IVA)



Acyduria izowalerianowa
przed erą

noworodkowych badań przesiewowych

• Postać ostra noworodkowa

masywna kwasica metaboliczna i wczesny zgon

• Postać przewlekła napadowa

epizody ciężkiej ketokwasicy

• Zapach spoconych stóp



Acyduria izowalerianowa
teraz tj. wykrywana w

noworodkowych badaniach przesiewowych

• Częsta mutacja w genie IVD 932C>T (A282V)

w 47% zmutowanych alleli [Ensenauer et al., 2004]

• Badano 19 przypadków z przesiewu

• 6 zdrowego, starszego rodzeństwa – ten sam 
genotyp i obraz biochemiczny



Cytrulinemia typu I
Deficyt syntetazy 

argininobursztynianowej
Argininosuccinate synthetase

deficiency (ASS)



Cytrulinemia typu I w przesiewie

• Często bezobjawowa, mimo wysokich poziomów 
cytruliny

• Nie wiadomo jak leczyć takich pacjentów i jak określić 
rokowanie [Dimmock, 2008]

• Spośród 610 000 noworodków z przesiewu u 4 –
klasyczna postać, u 8 – przetrwała bezobjawowa 
hipercytrulinemia przez 3 lata (niektóre bez leczenia) 
[Sander, 2003]

• Obserwacja przez 12 lat 21 pacjentów (w tym 19 z 
przesiewu) – niektórzy bezobjawowi mimo wysokiej 
cytruliny, inni rozwinęli objawy (dieta?)

[Haberle, 2003]



Cytrulinemia typu I w przesiewie

• Opisano 87 mutacji w ASS, w tym częstą dla 
klasycznej postaci - G390R w eksonie 15, ale 
fenotyp trudny do przewidzenia [Engel, 2009]

• Ograniczyć białko naturalne u 
bezobjawowych dzieci?

• Stosować specyficzną terapię?

• Zachować czujność przez całe życie.

• Możliwość pierwszej dekompensacji podczas 
ciąży lub post partum pacjentki (opisano >10 
przypadków wtedy zdiagnozowanych)



Deficyt dehydrogenazy acylo-
koenzymu A krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych
Short-chain acyl-CoA dehydrogenase

deficiency
SCAD deficiency (SCADD)



Deficyt SCAD
przed erą

noworodkowych badań przesiewowych

Obraz kliniczny heterogenny – 2 najczęstsze fenotypy:

• kryzy z hipoglikemią, kwasicą 
metaboliczną, wymiotami, zespół Reye’a

• miopatia, wiotkość, opóźnienie rozwoju, 
padaczka (lekooporna)



Deficyt SCAD
teraz tj. wykrywany w

noworodkowych badaniach przesiewowych

• W przesiewie ↑ C4 u bezobjawowych noworodków 
z mutacjami inaktywującymi [Wilcken, 2011]

• U pacjentów zdiagnozowanych klinicznie (gł. zespół 
Reye’a, padaczka) w genie ACADS dwa częste 
warianty (u 7% populacji), nieznacznie 
zmniejszające funkcję enzymu [Pedersen, 2008]

Warianty genu ACADS: 625G>A i 511C>T



Deficyt SCAD
teraz tj. wykrywany w

noworodkowych badaniach przesiewowych

• Czy deficyt enzymu SCAD ma 

konsekwencje kliniczne czy non-disease?

• Czynnik ryzyka dla nieznanych jeszcze 

powikłań czy odległych skutków?

• Czy deficyt enzymu SCAD ma 

konsekwencje kliniczne czy non-disease?

• Czynnik ryzyka dla nieznanych jeszcze 

powikłań czy odległych skutków?



Podsumowanie

• Badania przesiewowe noworodków metodą 
tandem MS ujawniły nowe oblicza niektórych 
wrodzonych wad metabolizmu

- większą częstość ich występowania

- inny obraz kliniczny (postaci łagodniejsze)

• Trudne przewidywanie przebiegu choroby

• Systematyczne monitorowanie kliniczne, 
biochemiczne i dietetyczne


