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Ny Instytut
Matki i Dziecka

Badania przesiewowe noworodkow

* Ujawnity wiekszg czestosc¢ przypadkow
wrodzonych wad metabolizmu niz w diagnostyce
objawowej

- brak/btedna diagnoza u objawowych pacjentow
- inne tagodne postacie kliniczne chorob
(czasem bezobjawowe lub skgpoobjawowe)
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Deficyt MCC

(3-Methylcrotonyl-CoA Carboxylase
deficiency)

Deficyt karboksylazy
3-metylokrotonylo-CoA
(deficyt MCC)

3-metylokrotonyloglicynuria
(MCG)
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3-Metylokrotonyloglicynuria
Defekt w przemianie leucyny

Najczestsza acyduria wykrywana w przesiewie
noworodkowym 1:36 000 badan jarmord i wsp. 2009

Fenotyp od ciezkiego noworodkowego do
bezobjawowych dorostych [can Ficiciogiu i wsp. 2006]

Pojedyncze mutacje w MCCC1 i MCCC2
potencjalng przyczyng dodatnich wynikow
przesiewu [Morscher, 2011]
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3-Metylokrotonyloglicynuria
przed er3
noworodkowych badan przesiewowych

* Epizody ostrej dysfunkcji watroby

* Hipotonia, dystonia

* Drgawki, epizody udaro-podobne, leukodystrofia
* OpoOznienie rozwoju psycho-ruchowego

* Hipoglikemia nawracajgca

e Zapach przypominajgcy mocz kocura
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3-Metylokrotonyloglicynuria
teraz tj. wykrywana w
noworodkowych badaniach przesiewowych

Postaci
* Matczyna
* Bezobjawowa
e Skapoobjawowa
e Zagrozenie nagtg dekompensacjg metaboliczng?!
CZYNNIK RYZYKA?
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Postepowanie
w 3-metylokrotonyloglicynurii

Monitorowanie kliniczne, biochemiczne i
dietetyczne

Indywidualne wskazania co do diety z
ograniczeniem leucyny

Stosowanie L-karnityny przewlekle pod
kontrolg jej stezenia we krwi

Prewencyjne hospitalizacje
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Deficyt
dehydrogenazy
acylo-koenzymu A bardzo
dtugotancuchowych kwasow

ttuszczowych
Very Long Chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency
(VLCADD)
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Deficyt VLCAD » Matki i Dziecka
przed erg
noworodkowych badan przesiewowych

Zaburzenie spalania ttuszczow

bardzo dtugotancuchowych

— wiek rozpoznania pacjentow: prenatalnie - dorosli
— 3 fenotypy:

— wczesha kardiomiopatia

— hipoglikemia hipoketotyczna

- meczliwos¢ miesni, rabdomioliza
— postaci fagodne do ciezkich
- 75% pacjentow nie ma objawow w dziecinstwie [Morris iwsp. 2011]
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Defi Cyt VLCAD Matki i Dziecka
teraz tj. wykrywany w
noworodkowych badaniach przesiewowych

e Tylko w niektorych krajach (np. nie we Francji,
Anglii i Hiszpanii)

e 23 przypadki rozpoznane w kraju
* Aktywnosc enzymu
* Analiza DNA
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Molecular Genetics and Metabolisn soo (2006]) xooe—oo

Conmtents lists available at ScienceDirect

Molecular Genetics and Metabolism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ymgme

Outcomes and genotype-phenotype correlations in 52 individuals with
VLCAD deficiency diagnosed by NBS and enrolled in the IBEM-IS database

Loren D.M. Pena **, Sandra C. van Calcar ®, Joyanna Hansen ”, Mathew ]. Edick , Cate Walsh Vockley 9,

Nancy Leslie €, Cynthia Cameron ©, Al-Walid Mohsen 9, Susan A. Berry ', Georgianne L Arnold &, Jerry Vockley ¢,
for the IBEMC

1=18 years. Maternal prenatal symptoms were not reported, and most newboms remained asymptomatic.

Cardiomyopathy was uncommon in the cohort, diagnosed 1n 2/52 cases Elevations in creatine Kinase were a
mmmun findng, and u_~71_1;|ll1.r ’nrst u:curred during the toddler period [ 1- 3 1.IEars of ag&l Diagnosy

Functional testing, including fibroblast acylcamitine profiline and white blood cell urhhmh

15 a useful diagnostic adjuneyl uncharacterizd mutztons are identifieg>
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Muolecular Genetics and Metabolism 116 (2015) 139-145

Contents lists available at ScienceDirect

Molecular Genetics and Metabolism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ymgme

CrossMark

Recurrent ACADVL molecular findings in individuals with a positive @
newborn screen for very long chain acyl-coA dehydrogenase (VLCAD)
deficiency in the United States

Marcus J. Miller 2, Lindsay C. Burrage 2, James B. Gibson®, Meghan E. Strenk €, Edward J. Lose ¢, David P. Bick ¢,
Sarah H. Elsea ¢, V. Reid Sutton ?, Qin Sun ¢, Brett H. Graham ¢, William J. Craigen “,
Victor Wei Zhang Lee-Jun C. Wong Ak

up. WhI|E no genotype was common, the c 348T= E (p.V283A) pathogenic variant was clearly the most frequent;
at least one copy was found in ~10% of all individuals with a positive NBS. Clinical and biochemical data for seven
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POStepowanle 5 Matki i Dziecka
w deficycie VLCAD

* Unikanie przedtuzonego gtodzenia
* Prewencyjne hospitalizacje

* Pacjenci objawowi — dieta bogata w MCT

* Pacjenci bezobjawowi — brak zgodnosci co do
czasu wprowadzenia diety i stopnia restrykcji
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Deficyt
dehydrogenazy

izowalerylo-koenzymu A
Acyduria izowalerianowa
Isovaleric aciduria (IVA)
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Acyduria izowalerianowa
przed er3
noworodkowych badan przesiewowych

e Postac ostra noworodkowa
masywna kwasica metaboliczna i wczesny zgon

e Postac przewlekta napadowa
epizody ciezkiej ketokwasicy

e Zapach spoconych stop
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Acyduria izowalerianowa
teraz tj. wykrywana w
noworodkowych badaniach przesiewowych

e Czesta mutacja w genie IVD 932C>T (A282V)
w 47% zmutowa nyCh alleli [Ensenauer et al., 2004]
 Badano 19 przypadkow z przesiewu

* 6 zdrowego, starszego rodzenstwa — ten sam
genotyp i obraz biochemiczny
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Cytrulinemia typu |
Deficyt syntetazy

argininobursztynianowej
Argininosuccinate synthetase
deficiency (ASS)




Cytrulinemia typu | w przesiewie

* (Czesto bezobjawowa, mimo wysokich poziomow
cytruliny

* Nie wiadomo jak leczyc takich pacjentéw i jak okresli¢
rokowanie [pimmock, 2008]

e Sposrod 610 000 noworodkéw z przesiewu u 4 —

klasyczna postac, u 8 — przetrwata bezobjawowa

hipercytrulinemia przez 3 lata (niektére bez leczenia)
[Sander, 2003]

 Obserwacja przez 12 lat 21 pacjentéw (w tym 19 z
przesiewu) — niektdrzy bezobjawowi mimo wysokie;
cytruliny, inni rozwineli objawy (dieta?)

[Haberle, 2003]
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Cytrulinemia typu | w przesiewie

Opisano 87 mutacji w ASS, w tym czestg dla
klasycznej postaci - G390R w eksonie 15, ale
fenotyp trudny do przewidzenia [engei, 2009;

Ograniczyc¢ biatko naturalne u
bezobjawowych dzieci?

Stosowac specyficzng terapie?
Zachowac czujnosc przez cate zycie.

Mozliwosc¢ pierwszej dekompensacji podczas
cigzy lub post partum pacjentki (opisano >10
przypadkow wtedy zdiagnozowanych)
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Deficyt dehydrogenazy acylo-
koenzymu A krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych
Short-chain acyl-CoA dehydrogenase

deficiency
SCAD deficiency (SCADD)
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Deficyt SCAD
przed er3
noworodkowych badan przesiewowych

* kryzy z hipoglikemia, kwasica
metaboliczng, wymiotami, zespot Reye’a

* miopatia, wiotkos¢, opdznienie rozwoju,
padaczka (lekooporna)
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[
Deflcyt SCAD Matki i Dziecka
teraz tj. wykrywany w
noworodkowych badaniach przesiewowych

* W przesiewie T~ C4 u bezobjawowych noworodkow
Zz mutacjami inaktywujacymi (wiicken, 2011]

e U pacjentow zdiagnozowanych klinicznie (gt. zespot
Reye’a, padaczka) w genie ACADS dwa czeste
warianty (u 7% populacji), nieznacznie
zmniejszajgce funkcje enzymu [predersen, 2008

Warianty genu ACADS: 625G>A 1 511C>T
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e
DEfICVt SCAD Matki i Dziecka
teraz tj. wykrywany w
noworodkowych badaniach przesiewowych

e Czy deficyt enzymu SCAD ma

konsekwencje kliniczne czy non-disease?

* Czynnik ryzyka dla nieznanych jeszcze

powikian czy odleglych skutkow?
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Podsumowanie

* Badania przesiewowe noworodkdow metoda
tandem MS ujawnity nowe oblicza niektorych
wrodzonych wad metabolizmu

- wiekszg czestosc ich wystepowania
- inny obraz kliniczny (postaci tagodniejsze)
* Trudne przewidywanie przebiegu choroby

* Systematyczne monitorowanie kliniczne,
biochemiczne i dietetyczne
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