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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnicy powinni umie¢:

1. Wymieni¢ odpowiednie wstepne testy przesiewowe wykonywane w przypadku
podejrzenia wrodzonej wady metabolizmu u noworodka.

2. Opisac¢ powszechne objawy wrodzonych wad metabolizmu u noworodkdw.

3. Przeprowadzi¢ rozpoznanie réznicowe na podstawie wynikow badan
przesiewowych.

4. Rozpoznac potencjalne putapki, jakich nalezy unika¢ przy zlecaniu testow
metabolicznych.

W przypadku wrodzonych wad metabolizmu (WWM) wczesne wykrycie i postepowanie mo-
ga poprawi¢ rokowanie u chorego noworodka. Wstepne badania przesiewowe mogg do-
starczy¢ danych na temat ogdlnego statusu metabolicznego noworodka i wskazad
na obecnos¢ potencjalnych WWM. W obrazie klinicznym stwierdzanym w wielu WWM wy-
stepuja encefalopatia, hipoglikemia, zéttaczka i choroba watroby, zaburzenia rytmu serca,
kardiomiopatia, hipotonia, cechy dysmorficzne oraz nieimmunologiczny obrzek ptodu.
Do ustalenia rozpoznania konieczne sg testy potwierdzajgce (badanie enzymatyczne lub ana-
liza DNA). Klinicysci powinni by¢ $wiadomi specyficznych warunkéw dotyczacych badan me-
tabolicznych niezbednych dla uzyskania wiarygodnych wynikow.

Wprowadzenie

Wiele WWM wystepuje w okresie noworodkowym, a ich wczesne wykrycie i podjecie le-
czenia moze istotnie poprawic¢ rokowanie. Badania przesiewowe noworodkéw umozliwia-
ja ustalenie rozpoznania WWM jeszcze w fazie przedobjawowej choroby. Niemniej jednak
nie wszystkie WWM sa wykrywane metoda skriningu noworodkowego, a w niektorych
przypadkach u dziecka obcigzonego moga wystapié¢ objawy kliniczne zanim znane beda
wyniki badan przesiewowych. Dlatego wazne jest, aby neonatolog rozwazyt WWM w dia-
gnostyce roznicowej ciezko chorego noworodka, zlecajac wlasciwe badania.

Nagte pogorszenie kliniczne po tzw. interwale bezobjawowym wyraznie sugeruje cho-
robe metaboliczng. U noworodka z WWM moga wystepowal objawy przypisywane cze-
sto spotykanym innym stanom, takich jak posocznica czy patologia uktadu pokarmowego,
co moze prowadzi¢ do opdznionego lub blednego rozpoznania. Objawy takie jak: niety-
powy zapach (jak w chorobie syropu klonowego), dyskinezje (jak w kwasicy glutarowe;j ty-
pu 1) czy bezdech (jak w hiperglicynemii nieketotycznej) mogg wskazywaé na WWM.
Spokrewnienie rodzicéw lub zgony noworodkéw w wywiadzie rodzinnym réwniez po-
winny skfoni¢ lekarza do rozwazenia prawdopodobiefistwa choroby uwarunkowanej ge-
netycznie.

W niniejszej pracy przedstawiamy strategic zlecania testéw laboratoryjnych, ktére po-
winny by¢ rozwazane przy wstepnym podejrzeniu WWM. Omowienie leczenia choréb
metabolicznych przekracza zakres tej pracy.

Strategia badan wstepnych

U noworodkéw podejrzewanych o WWM nalezy wykonaé wszystkie testy wymienione
w tabeli 1. Wiadomo, ze ciezko chory noworodek w stanie kryzy metabolicznej wymaga
natychmiastowego leczenia, ale kluczowe jest, aby przed podjeciem proby skorygowania
zaburzein metabolicznych pobra¢ prébki do analizy (co najmniej § ml osocza i 5 ml moczu).
Jest to wazne w przypadku okre§lonych choréb, w ktérych nieprawidlowe metabolity, kry-
tyczne dla ustalenia rozpoznania, moga by¢ wykryte jedynie w fazie ostrej dekompensacji
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choroby. Wyniki wstepnych testéw moga dostarczy¢ ogdl-
nej wiedzy na temat statusu metabolicznego noworodka
i wskaza¢ na WWM, ktore nalezy wzia¢ pod uwage w dia-
gnostyce roznicowej (tab. 2).

Niektorym WWM towarzyszg charakterystyczne
objawy kliniczne, a wyniki wstepnych testow moga byé
prawidlowe. Takie objawy kliniczne oraz wlasciwy dobor
badan oméwione s3 w odpowiednich cze$ciach tego arty-
kutu.

Encefalopatia

U dziecka z encefalopatig mogg wystepowac drgawki, sen-
no$¢ lub niecheé do jedzenia, co moze by¢ zwigzane z ta-
kimi zaburzeniami metabolicznymi, jak hiperamonemia
i kwasica metaboliczna. W niektérych przypadkach
noworodek z encefalopatig i WWM moze nie wykazywaé
zadnych innych zaburzei wykrywanych testami laborato-
ryjnymi.

Encefalopatia z towarzyszacg hiperamonemig moze by¢
zwigzana z wieloma wrodzonymi wadami metabolizmu,
ktore nalezy uwzglednié w diagnostyce réznicowej wstep-
nych wynikéw testéw (ryc. 1). Wzrost stezenia amoniaku

Wrodzone wady metaboliczne noworodkéw

aeeLa 1. \Wstepne testy oceny
w kierunku mozliwych wrodzonych
wad metabolicznych

0Ogdlne badania laboratoryjne

Przesiewowe testy metaboliczne

meeLa 2. Kluczowe odchylenia w badaniach laboratoryjnych u noworodkow

z wrodzonymi wadami metabolizmu

Badanie Kluczowy wynik

Petna morfologia krwi z rozmazem Neutropenia

Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Kwasica metaboliczna
Zasadowica oddechowa

Gazometria

Glukoza we krwi

Mocznik we krwi

Mleczany w surowicy
Amoniak we krwi

Kwas moczowy w surowicy

Kinaza kreatyny

Ketony (z hipoglikemia)

R e R e e X

Profil acylokarnityn w osoczu

Karnityna (wolna i catkowita) w osoczu
Aminokwasy w osoczu

Kwasy organiczne w moczu

Substancje redukujgce w moczu

Bardzo dtugotaricuchowe kwasy tfuszczowe
Mukopolisacharydy w moczu

Oligosacharydy w moczu

7-dehydrocholesterol

Glikozylowane izoformy transferyny w surowicy

Mozliwa WWM

OA, GSD |

Niedobdr G6PD, deficyt kinazy pirogronianowej
OA, Mito, PDH, PC, FAO

ucb

FAO, GSD I, Galac, OA, HFI, Tyr 1
ucb

Mito, PDH, PC, FAO, GSD |

UCD, OA, FAO, PDH, PC

GSD |

Deficyt kofaktora molibdenowego
FAO

FAO

0A

FAO, OA

FAO, OA

ucD, OA

OA, FAO, Mito, PDH, PC

Galac, HFI, Tyr 1

Zaburzenia peroksyzomalne
Choroby lizosomalne

Choroby lizosomalne

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza
CDG

CDG — wrodzone zaburzenie glikozylacji, FAO — defekt utleniania kwasow ttuszczowych, Galac — galaktozemia, GSD | — glikogenoza typu 1, G6PD — dehydrogenaza
glukozo-6-fosforanowa, HFI — wrodzona nietolerancja fruktozy, Mito — defekty mitochondrialnego metabolizmu energetycznego, OA — kwasica organiczna,
PC — niedobér karboksylazy pirogronianowej, PDH — niedobér dehydrogenazy pirogronianowej, Tyr 1 — tyrozynemia typu 1, UCD — zaburzenia cyklu mocznikowego
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RYCINA 1. Algorytm badan w hiperamonemii u noworodka z podejrzeniem wrodzonej wady metabolizmu.
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RYCINA 2. Algorytm badan w kwasicy metabolicznej u noworodka z podejrzeniem wrodzonej wady metabolizmu.

64 | Pediatria po Dyplomie Vol. 13 Nr 6, Grudzien 2009 www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

w ciggu 24 h po urodzeniu, przy prawidlowym stezeniu
aminokwaséw w osoczu, wskazuje na przejSciowa hiper-
amonemie noworodkoéw, stan stabo poznany, prawdopo-
dobnie bez podtoza genetycznego.

Encefalopatic z wystepujaca kwasica metaboliczng
w przebiegu wrodzonych wad metabolizmu na ogét charak-
teryzuje zwiekszenie luki anionowej. Wazne jest wykrycie
przyczyny tego wzrostu. Kwasica mleczanowa jest czesto
zaburzenia w uktadzie sercowo-naczyniowym. Niewyjasnio-
ny wzrost stezenia kwasu mlekowego nasuwa podejrzenie
choroby metabolicznej (ryc. 2). Ponadto profil acylokarnityn
moze pomdc w rozpoznaniu zaburzen utleniania kwaséw
thuszczowych i kwasic organicznych.

Niektore WWM moga przebiegaé z obrazem encefa-
lopatii bez hiperamonemii czy kwasicy metaboliczne;j.
W chorobie syropu klonowego (maple syrup urine dise-
ase, MSUD) wywotanej brakiem zdolnosci rozktadu
aminokwasow o rozgalezionych taficuchach, takich jak
leucyna, izoleucyna czy walina, diagnostyczny jest pro-
fil aminokwaséw osocza. W MSUD ketokwasica jest ob-
serwowana, ale moze nie wystepowaé we wstepnej fazie
choroby. Hiperglicynemia nieketotyczna spowodowa-
na jest defektem odszczepiania glicyny w watrobie i cha-
rakteryzuje sie ciezka encefalopatia bez innych objawow
towarzyszacych. Profil aminokwaséw w osoczu wskazu-
je na wzrost stezenia glicyny, a dodatkowe testy labora-
toryjne moga nie by¢ rozstrzygajace. W takim
scenariuszu klinicznym konieczne jest pozyskanie ptynu
mobzgowo-rdzeniowego w celu oznaczenia stezenia glicy-
ny, ktére moze by¢é diagnostyczne.

Drgawki pirydoksynozalezne ujawniajg sie jako ciezkie,
niepoddajace sie leczeniu napady, ktére wystepuja w ciggu
pierwszych godzin zycia. Choroba charakteryzuje sie zde-
cydowang odpowiedzig na podanie witaminy B,. Cigzkie
napady drgawkowe i encefalopatia zwykle obserwowane
w pierwszym tygodniu zycia mogg tez wskazywa¢ na niedo-
bér kofaktora molibdenowego. Jest on zwigzany z deficy-
tem aktywnosci dwoch enzyméw zaleznych od molibdenu:
oksydazy ksantynowej i oksydazy siarczynowej. W przy-
padku niedoboru oksydazy ksantynowej stwierdza sie
znacznie zmniejszone stezenie kwasu moczowego (zjawi-
sko nieobserwowane w izolowanym deficycie oksydazy
siarczynowej). Obecno$¢ siarczynu w §wiezej probce mo-
czu, wykryta specjalnym testem paskowym, moze sugero-
waé te chorobe. Definitywnie potwierdza ja jednak
podwyzszone stezenie S-sulfocysteiny w moczu.

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest wzglednie czesto obserwowana u nowo-
rodkéw. Hipoglikemia o niejasnym podlozu moze byé
wywolana przez WWM zwigzane z zaburzeniami metabo-
lizmu weglowodanéw czy utleniania kwaséw ttuszczowych.
Niekiedy hipoglikemia moze towarzyszy¢ zaburzeniom me-
tabolizmu biatek, ale wtedy dominujg inne zaburzenia me-
taboliczne.
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RYCINA 3. Algorytm badan w hipoglikemii u noworodka z podejrzeniem wrodzonej wady metabolizmu.

Nalezy zleci¢ wykonanie testéw wymienionych w ta-
beli 1, dodajac do listy badanie moczu na obecno$¢ sub-
stancji redukujgcych (ryc. 3). Jesli w moczu wykrywa sie
substancje redukujace, nalezy braé pod uwage galaktoze-
mie, wrodzong nietolerancje fruktozy lub tyrozynemie.
Nieprawidfowo niskie stezenie ketondw, towarzyszace hi-
poglikemii, moze wskazywaé na zaburzenia utleniania
kwaséw thuszczowych, co jest wazne ze wzgledu na ich
stosunkowo czeste wystepowanie i mozliwo$¢ identyfika-
¢ji na podstawie nieprawidlowego profilu acylokarnityn.
U chorych niemowlat wystepuje zaburzenie zdolnosci zu-
zycia zapasdw tluszczu w okresach przedtuzonego glodze-
nia. Objawy moga przypominaé zespdt Reye’a, z kwasicg
metaboliczng, hiperamonemia i podwyzszong aktywno-
$ciag enzyméw watrobowych, szczegblnie transaminaz.

Watrobowe postacie glikogenoz (glycogen storage dise-
ases, GSD), szczegdlnie typu I, powodujg hipoglikemie pod-
czas okreséw glodzenia. Rozpoznanie GSD typu I tuz
po urodzeniu moze byé przeoczone, poniewaz przy regu-
larnym karmieniu hipoglikemia ustepuje. Watroba jest nie-
znacznie powigkszona w pierwszych 2 dniach po urodzeniu,
ale moze si¢ znacznie powiekszy¢ pod koniec pierwszego
tygodnia zycia. Nieprawidfowe wyniki badaf laboratoryj-
nych sugerujace rozpoznanie GSD typu I to: kwasica mle-
czanowa, hiperurikemia i hipoglikemia.
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Zébttaczka i choroba watroby

Hiperbilirubinemia niezwigzana moze by¢ obserwowana we
wrodzonych zaburzeniach metabolizmu krwinek czerwo-
nych i bilirubiny. Niedob6r dehydrogenazy glukozo-6-fosfo-
ranowej (G6PD) i niedobér kinazy pirogronianowej moga
ujawnia¢ si¢ w okresie noworodkowym hiperbilirubinemia
niezwigzang wskutek hemolizy. Niesferocytowa niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna, wykazana w rozmazie krwi obwodowej,
pomaga w rozpoznaniu, ktére mozna potwierdzi¢ analizg
enzymatyczng. Zaburzenia metabolizmu bilirubiny, takie jak
zespoly: Gilberta, Criglera-Najjara, Dubina-Johnsona czy
Lucey Driscoll, charakteryzujg sic wystepowaniem niezwig-
zanej hiperbilirubinemii i prawidtowymi wynikami pozosta-
tych testow czynnoSciowych watroby. Wiekszos¢ z tych
zaburzen ma charakter tagodny. Hiperbilirubinemia w ze-
spole Criglera-Najjara typu I moze by¢ tak ciezka, ze wy-
woluje z6ltaczke jader podkorowych mézgu.

Wiekszos¢ programéw skriningu noworodkowego,
obejmuje klasyczng galaktozemie. Ujawnia sie ona w okre-
sie  noworodkowym hiperbilirubinemia, niezwigzang
w poczatkowej fazie i gtéwnie zwigzang w poZniejszej fazie
choroby. Jesli noworodek nadal jest karmiony mieszanka za-
wierajacg laktoze lub mlekiem matki, dochodzi do nasilenia
zbltaczki, pojawia sie hepatomegalia, zwickszenie aktywno-
§ci transaminaz, koagulopatia i moze wystapi¢ hipoalbumi-
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meeta 3. Wrodzone wady metabolizmu zwigzane z obrzekiem ptodowym

Zaburzenie BELENITS

Zaburzenia hematologiczne
Niedobo6r G6PD
Niedobor kinazy pirogronianowej
Choroby lizosomalne
Mukopolisacharydozy, sfingolipidozy, mukolipidozy

Petna morfologia krwi z rozmazem w kierunku niedokrwistosci hemolitycznej

Badanie moczu na obecnos¢ mukopolisacharydéw i oligosacharydéw

Badania enzyméw lizosomalnych

Zaburzenia metabolizmu steroidéw
Zespot Smitha-Lemliego-Opitza
Kwasica mewalonowa

Inne
Zespot Zellwegera
Wrodzone zaburzenia glikozylacji
Choroby mitochondrialne
Glikogenoza typu IV

G6PD = dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa

nemia. Jesli podejrzewa sie klasyczng galaktozemie, dziecko
powinno by¢ przestawione na mieszanke sojowg niezawie-
rajaca galaktozy i nalezy zachowaé probki moczu i krwi
w celu przeprowadzenia badan potwierdzajacych. Zebrane
probki moczu nalezy jednocze$nie zbadaé z uzyciem roz-
tworu Benedicta i metoda oksydazows (test paskowy mo-
czu). Ujemny wynik badania metodg oksydazowa i dodatni
wynik badania z uzyciem roztworu Benedicta wskazujg
na obecno$¢ nieglukozowych substangji redukujacych i wte-
dy nalezy wykonac badania potwierdzajace.

Aminoacidopatie, takie jak tyrozynemia typu I i cytruli-
nemia typu 2 mogg ujawniac si¢ jako ciezka choroba watro-
by z nieprawidlowym profilem aminokwaséw w osoczu.
Wydalanie bursztynyloacetonu w moczu jest kryterium dia-
gnostycznym dla tyrozynemii typu 1. Zaburzenia utleniania
kwasow tluszczowych takze mogg objawiaé sie dysfunkeja
watroby i s3 rozpoznawane na podstawie nieprawidlowe-
go profilu acylokarnityn.

Zwykle wrodzona nietolerancja fruktozy nie ujawnia si¢
klinicznie w okresie noworodkowym. U dotknietych nig
niemowlat, w diecie ktérych znajduja sie pokarmy zawie-
rajace fruktoze (np. zawierajace sacharoze mieszanki sojo-
we), mogg wystapié cechy ostrej niewydolnosci watroby,
kwasica mleczanowa, hiperurikemia, hiperchloremia, hi-
pofosfatemia i kwasica metaboliczna.

Dla niedoboru a-1-antytrypsyny charakterystyczna jest
z6ttaczka i cholestaza, ktére mogg samoistnie ustapi¢ oko-
to drugiego miesigca zycia, p6zniej moze jednak wystgpic
marsko$¢ watroby. Chorobe rozpoznaje sie na podstawie
niskiego stezenia a-1-antytrypsyny w osoczu, potwierdzo-
nego fenotypowaniem biatka i analizg molekularng. Postaé
GSD typu IV ujawnia sie w okresie okotoporodowym
obrzekiem ptodowym i ciezka hipotonig. Czesto prowadzi
szybko do zgonu i jest rozpoznawana na podstawie biop-
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7-dehydrocholesterol
Kwasy organiczne w moczu

Bardzo dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe w osoczu
Izoformy transferyny w surowicy

Mleczany w surowicy

Badania enzymatyczne, biopsja watroby

sji watroby. Choroba Niemanna-Picka typu C jest poste-
pujaca chorobg neurodegeneracyjng, ktéra w okresie no-
worodkowym moze przebiegaé z samoustepujaca
z6ttaczky i hepatomegalig. Rozpoznanie czesto wymaga
specjalistycznych badafi hodowli fibroblastéw. Hemochro-
matoza noworodkéw moze prowadzié¢ do gwaltownie po-
stepujacej niewydolnosci watroby, a rozpoznanie ustala sie
na podstawie wynikéw biopsji watroby.

Objawy kardiologiczne

W okresie noworodkowym kliniczne objawy kardiologicz-
ne WWM obejmujg zaburzenia rytmu serca i kardiomio-
patie. U noworodkéw z zaburzeniami utleniania kwasow
thuszczowych mogg wystepowac zaburzenia rytmu serca lub
kardiomiopatia. Rozpoznanie ustalane jest na podstawie
nieprawidlowego profilu acylokarnityn w osoczu. Pierwot-
ny i wtérny niedobér karnityny moze prowadzi¢ do kar-
diomiopatii, wtedy diagnostyczne jest stezenie wolnej
i catkowitej karnityny. W rzadkich przypadkach nieprawi-
dfowo niskie stezenie wolnej karnityny prowadzi do uzy-
skania falszywie ujemnych wynikéw profilu acylokarnityn.
Kardiomiopatia z podwyzszonym stezeniem mleczanéw
w osoczu i nieprawidtowym stosunkiem mleczany/pirogro-
niany wskazuje na mitochondrialne zaburzenia transportu
elektronéw w mitochondriach. Choroba Pompego moze
ujawniac si¢ w okresie noworodkowym w postaci znacznej
hipotonii i kardiomiopatii. Wstepne testy wykazuja charak-
terystyczny obraz w elektrokardiografii, nieprawidtowy
profil oligosacharydéw w moczu oraz wakuolizacje limfo-
cytéw. Rozpoznanie potwierdza analiza enzymatyczna.

Hipotonia

U noworodkéw z zaburzeniami metabolicznymi moga
wystepowac¢ hipotonia i takie objawy kliniczne, jak encefa-
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Wrodzone wady metaboliczne noworodkéw

e 4. Probki, ktore nalezy pobrac
od umierajgcego noworodka

z niezdiagnozowang wrodzong
wadg metabolizmu

Probki zachowane do przysztych badan

Probki pobrane po $mierci, po uzyskaniu odpowiedniej zgody

lopatia, kwasica metaboliczna, kardiomiopatia lub cechy
dysmorficzne. Oprocz wstepnych testow odpowiednie do-
datkowe badania metaboliczne obejmujg oznaczenie bar-
dzo dlugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych w kierunku
zaburzen peroksyzomalnych, oznaczenie profilu oligosa-
charydéw w moczu w kierunku choroby Pompego oraz
oznaczenie izoform transferyny w kierunku wrodzonych
zaburzen glikozylacji. Podwyzszone stezenia mleczandéw
wskazuja na chorobe mitochondrialng lub zaburzenia me-
tabolizmu pirogronianéw.

Cechy dysmorficzne

W wielu chorobach metabolicznych wystepuja subtelne
lub wyraZzne cechy dysmorficzne. W niekt6rych z nich ob-
serwuje sie pewne konstelacje objawdéw, co moze by¢ po-
mocne w ustaleniu rozpoznania.

Zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza jest zaburzeniem
syntezy cholesterolu zwigzanym z cechami dysmorficz-
nymi, rozszczepem podniebienia, wrodzong wadg ser-
ca, spodziectwem, polidaktylig i syndaktylig drugiego
i trzeciego palca stopy. Stezenia cholesterolu w surowi-
cy moga by¢ niskie lub prawidtowe. Rozpoznanie po-
twierdza podwyzszone stezenie 7-dehydrocholesterolu
W osoczu.

Zesp6l Zellwegera jest zaburzeniem peroksyzomalnym.
Noworodki majg sptaszczone i pozbawione wyrazu twa-
rze, zmarszczki nakatne i poczatkowo moga byé podejrze-
wane o zespél Downa. Wystepujg u nich: hipotonia,
za¢ma, kamptodaktylia, dysplazja nasad kosci i rzepek.
Zespo6t Zellwegera, noworodkowg adrenoleukodystrofie
i inne zaburzenia peroksyzomalne rozpoznaje si¢ na pod-
stawie nieprawidlowego stezenia w osoczu bardzo dtugo-
taficuchowych kwaséw thuszczowych.
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Wrodzone zaburzenia glikozylacji sg rzadkimi choro-
bami wywolanymi przez nieprawidtows synteze gliko-
protein. Opisano wiele réznych typow tych zaburzef,
roznigcych sie cechami klinicznymi i obejmujacych zaje-
cie wielu réznych narzadéw. Typ 1a charakteryzuje szero-
kie siodetko nosa, wydatna szczeka i czoto, duze uszy
oraz nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki tluszczowej,
szczegOlnie w okolicach posladkéw i ud. Rozpoznanie
ustala sie na podstawie elektroogniskowania izoform
transferyny.

Chorobe Menkesa sprzezong z chromosomem X po-
winno si¢ podejrzewac u noworodka z hipotermia, hipo-
tonia, zottaczka i charakterystycznymi cechami twarzy.
U niemowlat wystepuje makrocefalia z wysokim czotem
i duzym ciemigczkiem przednim. Wtosy s3 rzadkie, sztyw-
ne i krecone. Zdjecia RTG uktadu kostnego wykazuja
kostki Worma (kosci wstawne w obrebie szwow czaszko-
wych — przyp. tlumacza), osteopenie oraz poszerzenie
okolicy przynasad. Obnizone sg stezenia miedzi i cerulo-
plazminy.

Pewne kwasice organiczne moga wystepowac z liczny-
mi cechami dysmorficznymi. U noworodkéw z kwasica
glutarowa typu Il obserwuje sie cechy dysmorficzne, mal-
formacje mézgowia oraz torbielowato$é nerek. U nowo-
rodkéw z niedoborem dehydrogenazy pirogronianowe;j
moga wystgpowaé cechy twarzy podobne do obserwowa-
nych w ptodowym zespole alkoholowym, agenezja ciala
modzelowatego oraz zanik mézgu. Ze wzgledu na wyste-
pujace we WWM zaburzenia dotyczace narzadu wzroku,
zaleca si¢ wykonanie badan okulistycznych.

Obrzek nieimmunologiczny

Wiele zaburzeni, w tym WWM wigze sie z obrzekiem nie-
immunologicznym (tab. 3). Nalezy zauwazy¢, ze mimo
dokladnej oceny przyczyna obrzgku czgsto pozostaje nie-
znana.

Badania potwierdzajgce

Cho¢ przesiewowe badania metaboliczne sg bardzo czule
i swoiste dla okreslonych rozpoznan, konieczne moze by¢
wykonanie testéw potwierdzajacych. Czesto obejmujg one
analize enzymatyczna lub molekularne badania DNA.
Analize enzymatyczng mozna przeprowadzié w réznych
tkankach, takich jak leukocyty, fibroblasty skéry, miesnie
czy watroba. Przed pobraniem i wystaniem prébek
do analizy nalezy doktadnie zapozna¢ sie ze specjalnymi
warunkami ich pobierania i transportu. Dla okreSlonych
zaburzefi mogg by¢ dostepne testy molekularne stuzace
identyfikacji mutacji w genach kodujacych dany enzym.
Do rozpoznania nie zawsze niezbedne sg badania mole-
kularne, ale uzyskana w wyniku tych badaf informacja
moze by¢ pomocna w identyfikacji mutacji patogennych
i moze pomdc w ustaleniu korelacji klinicznej. Analizy
molekularne s3 tez uzyteczne w poradnictwie genetycz-
nym dla cztonkéw rodziny obarczonych ryzykiem wysta-
pienia danej choroby oraz w badaniach prenatalnych.
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Mozliwe putapki badan testowych

1

. Cho¢ ciezko chore noworodki w stanie kryzy metabo-

licznej potrzebujg natychmiastowej opieki, nalezy
pamigetad, ze taka sytuacja stwarza okazje dla optymal-
nego wykorzystania testow metabolicznych. Przed
korektg zaburzeni metabolicznych nalezy pobraé i za-
chowaé co najmniej 5 ml osocza i § ml moczu. Dla dal-
szej analizy mozna tez zachowaé krew noworodka,
nakroplong na specjalng bibule filtracyjna, catkowicie
wysuszong i przechowywang w obecnoéci substangji
wigzacej wilgod.

. Poszerzone badania przesiewowe noworodka dostarcza-

ja cennych informacji, ale wciaz s jedynie badaniami
przesiewowymi. W sytuacji, gdy podejrzewa sie wady
metabolizmu, wyniki takich badafi nie powinny sta¢ sie
wylaczna podstawa dla ustalenia diagnozy. Nalezy wyko-
naé badania rozstrzygajace.

. W sytuacji, gdy konieczne jest wystanie probek do

badaf aminokwaséw w osoczu, analizy profilu acylo-
karnityn w osoczu i oznaczenia kwaséw organicznych
w moczu do spegjalistycznego laboratorium, nalezy je
wystaé natychmiast, pocztg kurierskg. Opéznienia mo-
ga wplynaé na uzyskane wyniki.

. Zlecajac wykonanie pomiaru stezenia aminokwaséw

w osoczu, nalezy poprosi¢ o analize ilo§ciows. Anali-
za aminokwaséw w osoczu na og6t dostarcza wiecej in-
formacji niz w moczu. Dlatego nalezy zwrdcié uwage,
aby taka wiasnie zostala wykonana.

. Pomiar stezenia wolnej i catkowitej karnityny czesto jest

btednie zlecany zamiast profilu acylokarnityn w osoczu.
Ten profil dostarcza niezbednych informacji dotyczacych
réznych pochodnych acylokarnityn, co moze pomdc
w rozpoznaniu zaburzen utleniania kwaséw thuszczowych.

. Stezenia amoniaku mogg by¢ znacznie podwyzszone, je-

§li prébki nie zostang natychmiast umieszczone w lodzie
i wystane do laboratorium do analizy. Doktadno$¢ wyni-
kow zalezy od pobrania wolno ptynacej krwi i unikania
uzycia opaski uciskowe;j.

. Krew w celu oznaczenia st¢zenia mleczandw i pirogro-

nianéw musi by¢, w celach poréwnawczych, pobrana
jednocze$nie. Nalezy przestrzegal takich samych zale-
ceni, jak przy pobraniu krwi na amoniak.
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8. Jesli stan kliniczny noworodka, u ktérego podejrze-
wa sie wystepowanie wady metabolizmu, gwattow-
nie si¢ pogarsza i zgon jest nieunikniony, nalezy
pobraé szereg probek do przyszlych badan (tab. 4).
To moze stanowié sytuacje stresowg dla cztonkéw
rodziny dziecka i dla personelu medycznego. Powi-
nien zostaé opracowany protokol, ktéry pozwoli
na prawidtowy przebieg takiego procesu. Jesli pobra-
nie probek nie jest mozliwe, nalezy zachowa¢ krople
krwi na bibule filtracyjnej, jak opisano wczesniej,
w celu ewentualnego wykorzystania jej do badafi me-
tabolicznych i genetycznych. Konieczne jest podjecie
wszelkich wysitkéw w celu ustalenia rozpoznania
u umierajgcego noworodka, poniewaz takie dane sg
bardzo istotne dla rodziny przy podejmowaniu de-
cyzji o kolejnych cigzach.

Podsumowanie

Rozpoznanie WWM moze stanowi¢ wyzwanie. Celem
przedstawionej w niniejszej pracy strategii badaf jest
uproszczenie wstepnego postepowania klinicznego
w diagnostyce tych zaburzen. Jesli wstepne wyniki wska-
zujg na wystepowanie okreslonej WWM, o konsultacje
nalezy poprosi¢ genetyka klinicznego, ktéry pomoze
w doborze badan potwierdzajacych oraz w ustaleniu po-
stepowania.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 9, No. 7, July 2008, p.
€291: Testing Strategy for Inborn Errors of Metabolism in the Neonate, wy-
dawanym przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publi-
kowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie
ponoszg odpowiedzialnosci za niescistosci lub btedy w tresci artykutu, w tym
wynikajace z ttumaczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical
Tribune Polska nie popierajq stosowania ani nie reczg (bezposrednio lub po-
$rednio) za jakosc ani skutecznos¢ jakichkolwiek produktéw lub ustug za-
wartych w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamodawca nie ma
wplywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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Komentarz

Doc. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska,

Klinika Choréb Metabolicznych, Endokrynologii i Diabetologii,
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

W prezentowanym artykule poruszane jest bardzo istot-
ne zagadnienie strategii badan diagnostycznych, ktéra
nalezy wdrozy¢ w celu rozpoznania u noworodka wro-
dzonej wady metabolizmu.

Wrodzone wady metabolizmu (WWM) s3 to genetycz-
nie uwarunkowane defekty na réznych etapach licznych
skomplikowanych szlakéw metabolicznych, z ktérych
znaczna cze$¢ ujawnia sie¢ u noworodka lub w okresie
weczesnoniemowlecym. W wiekszosci z nich nie obserwu-
je sie swoistych objaw6w klinicznych ani biochemicznych,
a ich przebieg nierzadko jest szybko postepujacy, dlatego
rozpoznanie WWM moze by¢ trudne, szczegdlnie u no-
worodka. Jednoczes$nie wazne jest wczesne ustalenie wia-
Sciwego rozpoznania (i podjecie skutecznego leczenia), bo
tylko takie pozwala na dobre rokowanie u chorego, a cze-
sto przezycie czy zapobieganie nieodwracalnemu uszko-
dzeniu osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego w celu
wykrycia WWM od wielu lat przeprowadzane s3 na $wie-
cie noworodkowe badania przesiewowe. W Polsce bada-
nia w zakresie WWM ograniczone s3 do fenyloketonurii
i ostatnio mukowiscydozy (a takze obejmujag wrodzona
niedoczynno$¢ tarczycy i gluchote). Nawet w krajach,
w ktérych skrining noworodkowy obejmuje kilkadziesigt
réznych WWM (jak w Stanach Zjednoczonych), niektére
choroby ujawniaja si¢ klinicznie zanim dostepne s3 wyni-
ki badan przesiewowych, a inne w ogdle nie s3 mozliwe
do zidentyfikowania metodami stosowanymi w skriningu
populacyjnym. W zwigzku z tym wczesna diagnostyka
i szybkie zastosowanie wlasciwego postepowania terapeu-
tycznego maja znaczenie kluczowe. Niestety w wiekszoSci
WWM nie istniejg swoiste objawy kliniczne, ktére z jednej
strony bylyby patognomoniczne, a z drugiej wykluczatyby
metaboliczne podloze zaburzeni obserwowanych u nowo-
rodka. Wrodzone wady metabolizmu czesto ujawniajg sie
klinicznie u noworodkéw i matych niemowlat w postaci
m. in. roznych zespotéw dysmorficznych, encefalopatii,
drgawek, bezdechdw, wiotkosci, obrzeku ptodowego czy
przedtuzonej z6ttaczki. Wsrdd nieprawidtowych wynikéw
badar laboratoryjnych stwierdza si¢ nierzadko cechy kwa-
sicy metabolicznej, hipoglikemie czy hiperamonemig.
W okresie noworodkowym choroby metaboliczne bywa-
ja mylnie rozpoznawane jako zakazenie wewnatrzmacicz-
ne, posocznica lub niedotlenienie okotoporodowe. Ich
szybkie wykrycie wymaga poza czujnoscig lekarza dostepu
do spegjalistycznych badaf (jak profil kwaséw organicz-
nych w moczu, aminokwaséw i acylokarnityn we krwi,
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pomiar amoniaku itp.), ktérych wyniki wymagaja wlasci-
wej interpretadji, co w ostatecznym rozrachunku warunku-
je przezycie i prawidlowy rozwdj niemowlecia.

Autorzy artykutu przedstawiajac kolejno rozne pre-
zentacje kliniczne wrodzonych wad metabolizmu ujaw-
niajacych sie w okresie noworodkowym, nie uzywaja
okreslenia zesp6t intoksykacji, wspominajac wylacznie
we wstepie, ze nagle pogorszenie stanu klinicznego
po okresie bezobjawowym sugeruje podejrzenie choro-
by metabolicznej. Moim zdaniem nalezatoby podkresli¢
obraz zespotu intoksykagji (uzywajac tej nazwy, poniewaz
dobrze ilustruje ona stan noworodka przypominajacy
zatrucie, choé w przypadku WWM jest to zatrucie endo-
genne). Donoszony noworodek rodzi sie o czasie z pra-
widtowa masg ciata i oceng w punktacji w skali Apgar,
a zwykle po kilku dniach (czasem kilku godzinach czy kil-
kunastu dniach) — tzw. interwat bezobjawowy — wykazu-
je objawy intoksykacji, takie jak: nieche¢ do jedzenia,
senno$¢ lub pobudzenie, wiotko$¢ uogdlniong lub w osi
glowa-tuléw ze spastycznoscia koficzyn, zaburzenia ter-
moregulagji, bezdechy, drzenia lub drgawki. Jesli szybko
nie zostaje ustalone wiasciwe rozpoznanie i leczenie, po-
wyzsze objawy nasilajg sie, dochodzi do $pigczki, niewy-
dolnosci wielonarzadowej, co koficzy sie zgonem lub
nieodwracalnymi zmianami neurologicznymi. Aby zapo-
biec takiej sekwencji zdarzen, nie nalezy kierowacd sie za-
sadg stosowanej powszechnie diagnostyki réznicowej — tj.
najpierw wyklucz czeste, a potem ewentualnie rzadsze
przyczyny obserwowanych objaw6w — ale filozofig skri-
ningu, tzn. od razu pomysl o rzadko wystepujacych cho-
robach, tak aby wcze$nie wdrozyé postepowanie, ktdre
pozwoli uratowaé zycie noworodka i zapewni mu dobre
rokowanie.

W artykule kilkakrotnie autorzy odwotujg si¢ do no-
worodkowych badafi przesiewowych. Do wiadomosci
czytelnikbéw: obecnie w Polsce poza obowigzujgcym skri-
ningiem populacyjnym od kilku lat prowadzony jest
w Instytucie Matki i Dziecka (Zaklad Badan Przesiewo-
wych i Hormonalnych, kierownik — dr n. biol. Mariusz
Ottarzewski) pilotazowy skrining noworodkowy meto-
da tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) wykorzy-
stujacy ,suchg” krople krwi pobrang od wszystkich
noworodkéw urodzonych w wojewddztwach: mazo-
wieckim, warmifisko-mazurskim, podlaskim i lubelskim.
Jak stusznie podkreslono w artykule, nawet rozszerze-
nie tych badan przesiewowych na skale ogdlnokrajowsa
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nie zwalnia lekarza od czujnosci i rozwazania mozliwo-
$ci wystgpienia WWM, ktora nie jest wykrywana meto-
dg przesiewowg lub moze ujawnié sie klinicznie jeszcze
przed uzyskaniem wynikéw skriningu. Oddzielng kwe-
stie stanowi wlasciwa interpretacja otrzymanych wyni-
kéw badan przesiewowych. W artykule zwr6cono
uwage na spotykane falszywie ujemne wyniki profilu
acylokarnityn we krwi metodg MS/MS u noworodkédw,
wynikajace z niskiego u nich stezenia wolnej karnityny.
Doswiadczenia wlasne i dane z piSmiennictwa wskazuja,
ze analiza ,,suchej” kropli krwi metodg MS/MS moze nie
by¢ wiarygodna dla rozpoznania takich WWM, jak: hi-
perglicynemia nieketotyczna, tyrozynemia typu I czy de-
fekty cyklu mocznikowego. Autorzy pisza o badaniu
metodg MS/MS z zastosowaniem osocza jako uzywane-
go materiatu, jednak na §wiecie (rowniez w Polsce) zde-
cydowanie czeSciej (a w badaniach przesiewowych
wylacznie) wykorzystuje sie w tej metododzie krople
krwi pobrang na filtracyjng bibule przesiewowa i wysu-
szong w temperaturze pokojowej (tzw. ,sucha” krople
krwi). Podobna uwaga dotyczy stezenia mleczanéw
oznaczanych we krwi, a nie jak jest napisane w artykule
— W SUrowicy.

Wazne, co podkreslono w pracy, ze w wyniku badan
przesiewowych mozna podejrzewaé WWM, ale aby ja
rozpoznaé niezbedne s3 tzw. testy potwierdzajace
(w tym m. in.: profil kwaséw organicznych w moczu
oznaczony metodg GC/MS, stezenie aminokwaséw
w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym oraz badania
aktywnosci enzyméw w krwinkach lub tkankach czy
analiza DNA w poszukiwaniu patogennej mutacji od-
powiedzialnej za chorobe).

We wstepie jednym zdaniem opisano role wywiadu ro-
dzinnego w diagnostyce WWM. Jest to wazny element
procesu diagnostycznego, poniewaz WWM s3 uwarunko-
wane genetycznie. Wiekszo$¢ z nich dziedziczy sie autoso-
malnie recesywnie, dlatego np. informacja o spokrewnieniu
rodzicéw chorego jest kluczowa, gdyz wtedy ryzyko wy-
stapienia choroby o tym trybie przekazywania wynosi 25%.
Czasem juz sam szczegbtowo zebrany wywiad rodzinny,
np. wskazujacy na sposdb dziedziczenia sprzezony z chro-
mosomem X (tj. zgony noworodkéw plei meskiej w rodzi-
nie w linii matczynej) sugeruje okreSlong jednostke
chorobowa (np. hiperamonemie typu II). Nalezy podkre-
8li¢, ze kazdy tryb dziedziczenia jest mozliwy w przypad-
kach WWM, tacznie z niemendlowskim przekazywaniem
cechy, jak w chorobach zwigzanych z mutacjami DNA mi-
tochondrialnego.

Autorzy artykulu wymieniajg wiele WWM wystepu-
jacych w okresie noworodkowym, syntetycznie opisujac
najwazniejsze cechy kazdej z nich. Dlatego publikacja
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moze stanowi¢ swoiste wademekum dla lekarza neonato-
loga i nie tylko, zwlaszcza ze jest wzbogacona o praktycz-
ne algorytmy przydatne w procesie diagnostycznym.

Uzupetnienie informacji przedstawionych

w artykule

1. W przypadku hiperamonemii nierzadko obserwuje si¢
zasadowice oddechowa wskutek hiperwentylacji,
a przytoczona przej$ciowa hiperamonemia noworod-
kéw moze mieé przebieg tagodny lub ciezki, czasem
z koniecznoscig pozaustrojowej detoksykagji.

2. Kwasica mleczanowa stwierdzana u noworodka wy-
maga réznicowania jej tta miedzy pierwotnym (jak
w mitochondrialnych zaburzeniach metabolizmu
energetycznego, defektach glukoneogenezy czy de-
ficycie biotynidazy) a wtérnym, wywotanym niedo-
tlenieniem/hipoperfuzja tkanek czy warunkami
pobrania (np. stazg). U noworodkéw z niewydolno-
$cig oddechowg czesto trudno jest zréznicowaé pod-
toze obserwowanej kwasicy mleczanowej. Wobec
czesto wezesnego ich zgonu bardzo wazne jest za-
pewnienie materiatu do badan, ktére mogg pomde
w przyszlosci rozstrzygnaé charakter schorzenia, co
umozliwi udzielenie rodzicom wtasciwej porady ge-
netycznej. Dobrze, ze w artykule zamieszczono in-
formacje nt. sposobu pobrania i przechowywania
probek biologicznych w sytuacji dziecka umieraja-
cego z niezidentyfikowang jeszcze WWM.

3. Poza przyczynami drgawek u noworodka przedstawio-
nymi w artykule, takimi jak: hiperglicynemia nieketo-
tyczna, drgawki pirydoksynozalezne, z niedoboru
kofaktora molibdenowego, nalezatoby przytoczy¢ jesz-
cze m. in. drgawki folinozalezne, z niedoboru seryny,
w defekcie transportera glukozowego GLUT1 czy
w deficycie biotynidazy (choc te wystepuja najczesciej
p6zniej tj. w wieku kilku/kilkunastu miesiecy zycia).

4. W przypadku galaktozemii, ktéra jest w programach

badan przesiewowych noworodkéw w wielu krajach,
ale nie w Polsce, autorzy zalecaja w diagnostyce test
na obecno$¢ substangji redukujgcych w moczu (tzw.
test Benedicta czy Fehlinga). Jest to metoda prosta,
ale obecnie dos¢ archaiczna, podczas gdy dysponuje-
my (réwniez w naszym kraju) bezpo§rednim oznacze-
niem aktywnoS$ci enzymu (metodg jakoSciowa lub
iloSciowg) urydylotransferazy galaktozo-1-fosforanu.
Ograniczeniem tej metody jest, jako warunek koniecz-
ny, nieprzetaczanie masy czerwonokrwinkowej
w ciagu co najmniej ostatnich trzech miesiecy. Alter-
natywnie mozna wykona¢ badanie wzoru izoform
transferyny w surowicy (w kierunku tzw. wtornego
zespotu zaburzen glikozylacji, CDG), o ile chory po-
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zostaje jeszcze na zwyklej diecie, czyli bez eliminagji
galaktozy. Podobnie w przypadku wrodzonej nietole-
rangji fruktozy — nierzadkiej przyczyny hepatopatii
o réznym nasileniu tacznie ze sttuszczeniem lub wiok-
nieniem watroby (choé, jak wyjasniono w publikacji,
wyjatkowo ujawniajacej sic w wieku noworodkowym
tylko wowczas, gdy stosowana jest podaz fruktozy
w diecie) — badanie w kierunku wtérnego zespotu
CDG moze by¢ diagnostyczne, jesli nie ma eliminagji
fruktozy z diety. Badaniem ostatecznie potwierdzaja-
cym wrodzong nietolerancje fruktozy aktualnie po-
winna jednak by¢ analiza molekularna w kierunku
trzech powszechnych mutacji (dostepna réwniez
w Polsce).

. Weréd przyczyn hipoglikemii hipoketotycznej w okre-
sie noworodkowym zabraklo w artykule schorzenia
waznego, bo czesto wystepujacego i wymagajacego in-
tensywnej diagnostyki z szybkim ustaleniem skutecz-
nego leczenia (zachowawczego czy chirurgicznego

w postaci subtotalnej pankreatektomii), przetrwatej
hipoglikemii hiperinsulinemicznej (z koniecznym
réznicowaniem z hipoglikemig noworodka matki z cu-
krzyca cigzows).

Zgadzam sie w pelni z konkluzjg autoréw, ze rozpo-
znanie WWM u noworodka moze by¢é wyzwaniem dla
lekarza, a strategie zawarte w artykule powinny mu po-
mobc we wstepnej diagnostyce tych rzadkich chordb.
W warunkach naszego kraju najczesciej jednak nie gene-
tyk kliniczny (jak w Ameryce), ale konsultant pediatrii
metabolicznej, dysponujacy wiedzg i instrumentami dia-
gnostycznymi, musi uczestniczy¢ w rozpoznawaniu
wrodzonych wad metabolizmu.

Blau N, Duran M, Gibson M. Laboratory Guide to the Methods in
Biochemical Genetics. Springer-Verlag, Berlin Heidelberg 2008.

Sykut-Cegielska J. Wrodzone wady metabolizmu wymagajace wczesnej
diagnostyki i leczenia w okresie noworodkowo-niemowlecym.
Przeglad Chirurgii Dziecigcej. 2009, w druku.
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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:
1. Opisac réznice miedzy zespotem a asocjacja.
2. Rozpoznac fenotyp zespotu CHARGE na podstawie obrazu klinicznego w okresie
noworodkowym.

3. Rozpoznac fenotyp asocjacji VACTERL na podstawie obrazu klinicznego
w okresie noworodkowym.

4. Przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowg na podstawie cech charakterystycznych
dla tych zaburzen.

5. Zainicjowac plan prowadzacy do rozpoznania i postepowania w obu tych
zaburzeniach.

Neonatolodzy czesto maja pod opieka noworodki z mnogimi wadami wrodzonymi. Ustalenie
rozpoznania niesie ze sobg implikacje dotyczace leczenia chorego noworodka. W niniejszej
pracy analizujemy obraz kliniczny zespotu CHARGE i asocjacji VATER/VACTERL u noworodkdw.
Odpowiednia diagnostke mozna wdrozy¢ po klinicznym rozpoznaniu objawoéw tych jedno-
stek chorobowych.

Wprowadzenie

W ocenie niemowlecia z mnogimi wadami wrodzonymi ustalenie rozpoznania wplywa
na postepowanie i ocene ryzyka powtdrzenia sie choroby w kolejnej cigzy. W 1982 r. In-
ternational Group zdefiniowala asocjacje jako ,,przypadlowe wystepowanie u dwéch lub
wiecej osob wielu wad wrodzonych ktére nie s3 kompleksami, czyli wadami obszaréw roz-
wojowych (polytypic field defect) ani sekwencja czy zespolem”. Ogdlnie méwiac, asocja-
cje nie majg znanego podloza genetycznego, nie sg zwigzane z zaburzeniami rozwoju
i charakteryzuja si¢ niskim ryzykiem wystgpienia w kolejnej cigzy zaréwno w przypadku
rodzicéw, jak i samego chorego. Z kolei zesp6t na ogét odnosi sie do grupy wad wrodzo-
nych, ktére mozna wythumaczy¢ znanym czynnikiem rozwojowym lub genetycznym. Cze-
sto towarzyszag mu zaburzenia rozwoju i moze by¢ zwigzany ze znacznym ryzykiem
powtdrzenia sie w kolejnej cigzy zaréwno w przypadku rodzicéw, jak i chorego.

W ostatnim dziesiecioleciu w dziedzinie genetyki molekularnej dokonano ogromnych
postepdw, odkrywajac podloze genetyczne wielu zaburzeni. Zesp6t CHARGE stanowi przy-
ktad zaburzenia genetycznego, ktére do momentu odkrycia lezacej u jego podstaw przy-
czyny molekularnej uznawano za asocjacje. VATER/VACTERL nadal uznawana jest
za asocjacje. Ten akronim opisuje zaburzenia, ktdre czesciej wystepujg wspdlnie niz osob-
no. Patogenna przyczyna tej asocjacji pozostaje nieznana.

Zespot CHARGE

W 1979 r. Hall opisal 17 dzieci z licznymi wadami wrodzonymi. U wszystkich dzieci wy-
stepowala atrezja nozdrzy tylnych. W tym samym roku Hittner i wsp. opisali 10 dzieci
z czeSciowym ubytkiem jednej ze struktur oka, wrodzong wadg serca i utratg stuchu. Akro-
nim CHARGE jako pierwsi utworzyli Pagon i wsp. w 1981 r. Obejmuje on cz¢Sciowy uby-
tek jednej ze struktur oka (coloboma), wade serca (heart defect), atrezje nozdrzy tylnych
(atresia choanae), opdznienie wzrastania i rozwoju (retarded growth and development), hi-
poplazje narzadéw plciowych (genital hypoplasia) oraz wady dotyczace uszu i gluchote
(ear anomalies/deafness). Poniewaz w 2004 r. odkryto przyczyne tej choroby, te asocjacje
obecnie okresla si¢ mianem zespotu CHARGE. Zespét CHARGE wystepuje z czestoSciag
1 na 10 000-15 000 urodzefi i choé jest to zaburzenie autosomalne dominujace, wiekszo$é
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a
RYCINA 1. Szczelina siatkowki.

przypadkéw jest typu simplex (pierwszym wykrytym
w rodzinie).

Obraz kliniczny
CzeSciowy ubytek jednej ze struktur oka wystepuje
u 80-90% chorych z zespolem CHARGE, przy czym
szczelina siatkowki wystepuje czeSciej niz szczelina te-
czo6wki (ryc. 1). Zajecie siatkéwki moze dotyczy¢ nerwu
wzrokowego lub plamki, prowadzac do zaburzenia ostro-
$ci widzenia. Ciezkie ubytki w naczynidéwce i siatkowce
moga wigzaé sie z malooczem. Noworodki, u ktérych po-
dejrzewa sie wystepowanie zespolu CHARGE, nalezy
poddaé badaniom okulistycznym w kierunku wystepowa-
nia szczelin siatkéwki. Powinny by¢ one monitorowane
przez okuliste, z badaniem oczu przeprowadzanym
co 6 miesigcy.

Wady serca czesto sg ztozone i wystepujg u 75-85%
0s0b z zespolem CHARGE. Choé wady serca moga by¢
rézne, anomalie dotyczace podziatu stozka i pnia naczy-
niowego (tetralogia Fallota, odejicie obu tetnic z prawe;j
komory, wspélny piefi tetniczy, okotobtoniasty ubytek
przegrody miedzykomorowej) oraz wady dotyczace tuku
aorty (przerwanie tuku aorty, ring naczyniowy, wady tetni-
cy podobojczykowej) stanowia 38-40% zaburzen wyste-
pujacych w zespole CHARGE. Inne czesto spotykane
wady obejmujg wsp6lny kanat przedsionkowo-komorowy,
ubytki przegrody miedzyprzedsionkowej i przegrody
miedzykomorowej oraz przetrwaly przewdd tetniczy.

Atrezja nozdrzy tylnych jest niedroznoscig potaczen mie-
dzy jama nosowg a nosogardiem. Chorzy z tymi zaburze-
niami mogg mie¢ niedrozno$¢ catkowita (atrezje nozdrzy
tylnych) lub czeSciows (zwezenie nozdrzy tylnych). Niedro-
zno$¢ moze by¢ jedno- lub obustronna. Podczas gdy obu-
stronna atrezja nozdrzy tylnych prowadzi u noworodka
do istotnych zaburzefi oddechowych, jednostronna atrezja
lub zwezenie nozdrzy tylnych moga w okresie noworodko-
wym pozostaé niewykryte. U starszego dziecka z atrezja jed-
nostronng lub zwezeniem nozdrzy tylnych moga
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wystepowad utrzymujace sie wodniste wycieki z nosa lub
zakazenia. Atrezja lub zwezenie nozdrzy tylnych wystepuja
u 50-609% chorych z zespotem CHARGE i powinny zwr6-
ci¢ uwagge lekarza na ewentualne zajecie innych uktadéw
narzadowych, takich jak oczy czy serce. Osoby z obustron-
ng atrezjg nozdrzy tylnych czesto w wywiadzie prenatal-
nym maja wielowodzie, prawdopodobnie wynikajace
z niewydolnego mechanizmu potykania. Niemoznos¢
wprowadzenia zglebnika nosowo-zotadkowego powin-
na zwrdéci¢ uwage lekarza na mozliwos§¢ wystepowania atre-
zji nozdrzy tylnych. W celu uzyskania informacji na temat
charakteru niedroznoéci konieczne jest wykonanie tomo-
grafii komputerowej (TK) nosogardta i jamy nosowej. Obu-
stronna atrezja nozdrzy tylnych jest stanem wymagajagcym
natychmiastowej interwengji chirurgicznej, wykonanej tak
szybko, jak to mozliwe. Przewlekle zapalenie ucha $rodko-
wego i gluchota stanowiag mozliwe powiklania atrezji noz-
drzy tylnych.

Wzrost niemowlecia z zespolem CHARGE w chwili
narodzin na ogdt jest prawidlowy, ale w p6znym okresie
niemowlecym wykazuje tendencje do spowolnienia.
U niektérych dzieci stwierdzono niedobér hormonu
wzrostu, ale spowolnienie wzrostu czesto jest wynikiem
probleméw zwigzanych z uktadem krgzenia, oddychania
lub odzywiania. W przypadku stwierdzenia probleméw
z odzywianiem wazna jest wczesna interwencja .

U wiekszosci dzieci z zespotem CHARGE wystepuje
znaczne opdznienie rozwoju motorycznego. Opdznienie
to moze by¢ wynikiem wydtuzonej hospitalizacji, hipoto-
nii tutowia z wiotko$cig wiezadel, zmniejszenia ostrosci
widzenia lub zaburzen narzadu przedsionkowego. Rozwdj
mowy takze jest opdzniony, co ma zwiazek z utrata stu-
chu. U innych chorych mogg wystepowaé zaburzenia
w oSrodkowym uktadzie nerwowym, ktére mogg obejmo-
waé brak wechomdézgowia, holoprosencefalie, hipoplazje
mézdzku, dolnej czesci robaka mézdzku i pnia mdzgu, he-
terotopie mézdzku oraz brak przegrody przezroczyste;j.
Ze wzgledu na rézny charakter op6znieir w rozwoju sto-
piefi opdZnienia nie powinien by¢ wykorzystywany jako
czynnik predykeyjny w odniesieniu do funkcji poznaw-
czych. Funkcje poznawcze moga obejmowad problemy
w uczeniu sie az po glebokie opdZnienie umystowe.

Hipoplazja narzadéw plciowych wystepuje u 50-60%
chlopcéw z zespolem CHARGE i moze si¢ objawia¢ ma-
tym praciem, spodziectwem, wnetrostwem, zakrzywieniem
pracia oraz rozszczepem moszny. Hipoplazja narzgdéw
plciowych u dziewczynek jest trudniejsza do rozpoznania
na podstawie cech zewnetrznych, ale stwierdzono hipopla-
zje warg sromowych i techtaczki oraz atrezje macicy, szyjki
macicy i pochwy. Wady nerek stwierdza sie¢ u 25-40% cho-
rych. Obejmuja one jednostronng ageneze nerki, wodoner-
cze, hipoplazje nerek, nerki podwoéjne oraz refluks
pecherzowo-moczowodowy. U chorych obu plci moze wy-
stapi¢ hipogonadyzm hipogonadotropowy, co wigze sie
z opdznieniem dojrzewania i niskimi stezeniami hormonu
luteinizujgcego oraz hormonu folikulotropowego.
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Zaburzenia w obrebie uszu wystepuja u okoto 90%
dzieci i obejmujg ucho zewnetrzne, srodkowe i wewnetrz-
ne. Typowe ucho chorego z zespotem CHARGE jest od-
stajace, krotkie i szerokie, z hipoplastycznym platkiem,
wystajaca grobelka i trojkatng malzowing (ryc. 2). Wady
ucha $§rodkowego obejmujg malformacje kosteczek stu-
chowych, nieprawidtowe lub brak okienka owalnego oraz
brak mie$nia strzemigczkowego. Do wad ucha wewnetrz-
nego zalicza si¢ aplastyczne lub hipoplastyczne kanaty p6t-
koliste oraz dysplazje Mondiniego (zmniejszona liczba
zakretow §limaka), obecng u 95% chorych. Te wady
mozna wykry¢ za pomocg tomografii komputerowej ko-
$ci skroniowych. Moga tez wystepowaé wady kosci skro-
niowych. Wspélwystepowanie malformacji kosteczek
stuchowych i wad ucha wewnetrznego czesto prowadzi
do mieszanej (przewodzeniowo-czuciowej) utraty stuchu,
ktéra moze by¢ fagodna lub gleboka.

Cho¢ zaburzen tych nie ujeto w pierwotnym akroni-
mie, czesto wystepujg takze wady dotyczace nerwdéw
czaszkowych i zostaly wiaczone do gtéwnych kryteriow
diagnostycznych (tabela). Zaburzenia te na og6t sg asyme-
tryczne i moga dotyczy¢ nerwbéw czaszkowych: I — pro-
wadzac do oslabienia lub utraty wechu (brak lub
hipoplastyczno$¢ opuszki wechowej jest silng wskazéwka
wystepowania CHARGE), V - prowadzac do zaburzenia
ssania, zucia i polykania, VII — prowadzac do na ogét jed-
nostronnego paralizu twarzy (ryc. 3), VIII — prowadzac
do przewodzeniowej utraty stuchu i IX/X/XI — prowadzac
do zaburzen polykania, refluksu zotagdkowo-przetykowe-
go i aspiracji podniebienno-gardtowe;j.

Zesp6t CHARGE mozna klinicznie rozpoznaé, opierajac
sie na duzych i matych kryteriach diagnostycznych (tabela),
opisanych przez Blake’a i wsp. w 1998 r. Obecno$¢ wszyst-
kich czterech duzych kryteriéw (atrezja nozdrzy tylnych,
czeSciowy ubytek jednej ze struktur oka, charakterystyczne
uszy i wady nerwdéw czaszkowych) lub trzech duzych
i trzech matych cech charakterystycznych jest rtéwnoznacz-
na z rozpoznaniem zespotu CHARGE. Wystepowanie tego
zespolu nalezy rozwazy¢ u kazdego noworodka z jednym
duzym kryterium diagnostycznym. W takim przypadku na-
lezy przeprowadzi¢ badania w kierunku zaburzef w narza-
dach, w ktérych wystepuja anomalie w zespole CHARGE.

Testy genetyczne
W 2004 r. Vissers i wsp. zidentyfikowali molekularne
podstawy zespotu CHARGE. Za rozwdj choroby odpo-
wiedzialny jest gen CHD7 (biatko 7 z helikaza wigzacy
DNA w domenach chromatynowych). Kodowane przez
ten gen biatko reguluje ekspresje gendéw przez zmiany
struktury chromatyny i odgrywa kluczows role w embrio-
genezie. Obecnie dostepne s3 testy kliniczne; czesto$¢ wy-
krywania mutacji wynosi okoto 60-65%.

Mimo dostepnosci metod pozwalajacych na analize mu-
tacji zespot CHARGE przede wszystkim nalezy rozpoznaé
klinicznie. W okresie noworodkowym obecno$¢ szczelin
siatkowki lub teczéwki, charakterystyczne wady uszu, utra-
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RYCINA 2. Hipoplastyczny pfatek, wydatna grobelka i tréjkatna
matzowina stanowig cechy charakterystyczne ucha w zespole
CHARGE.

ta stuchu, porazenie nerwéw twarzowych lub wrodzone
wady serca powinny zwr6ci¢ uwage lekarza na mozliwe
wystepowanie tego zespolu. Ocena podjeta jeszcze na od-
dziale intensywnej terapii noworodkéw powinna obejmo-
waé badanie oczu, echokardiografie, ocene uszu, nosa
i gardta, ultrasonografie nerek oraz badanie stuchu. Bada-
niem o najwiekszej czuto$ci, majagcym wplyw na dalsze
postepowanie, jest tomografia komputerowa kosci skro-
niowych. Okoto 95% chorych wykazuje zaburzenia ucha
srodkowego i wewnetrznego, w tym dysplazje Mondinie-
go, aplazje i hipoplazje kanaléw poétkolistych oraz wady
kosteczek stuchowych. Nalezy zleci¢ wykonanie analizy
kariotypu o wysokiej rozdzielczo$ci w celu wykluczenia za-
burzent chromosomowych jako przyczyny licznych wad
wrodzonych. Analiza CHD7 moze poméc w przypadkach,
w ktérych rozpoznanie nie jest pewne, szczegdlnie jesli ro-
dzina jest zainteresowana przeprowadzeniem badaf pre-
natalnych w kolejnych cigzach. W przypadkach typu
simplex ryzyko ponownej cigzy z tym zespolem jest niskie,
ale rodzinie, w ktdrej wystepuje znana mutacja, mozna za-
oferowaé wykonanie badan prenatalnych pozwalajacych
na wykluczenie mato prawdopodobnego przypadku wy-
stepowania mozaikowatysci komérek linii zarodkowej. Ry-
zyko posiadania w przysztosci przez pacjenta z CHARGE
dziecka obcigzonego tym zespotem wynosi 50%.

Asocjacja VATER/VACTERL

W przeciwiefistwie do zespotu CHARGE molekular-
na przyczyna asocjacji VATER (VACTERL) nie jest zna-
na. Asocjacje VATER po raz pierwszy opisali Quan
i Smith w 1973 r. Akronim ten opisuje wady kregéw
(vertebral defects), atrezje odbytu (anal atresia), przeto-
ke tchawiczo-przetykows (tracheo-esophageal fistula
with esophageal atresia) oraz dysplazje koSci promie-
niowej i nerek (radial and renal displasia). Kaufman
(1973) oraz Nora i Nora (1975) dodali nastepnie duza
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meeta. Kryteria rozpoznawania zespotu CHARGE

Cecha

Duze kryteria diagnostyczne

Czesciowy ubytek jednej ze struktur oka

Zwezenie/atrezja nozdrzy tylnych

Zaburzenie czynnosci nerwow
czaszkowych

Charakterystyczne wady uszu

Mate kryteria diagnostyczne

Rozwojowe wady sercowo-naczyniowe

Hipoplazja narzadéw ptciowych

Opdznienie w rozwoju
Opoznienie wzrastania

Rozszczep ustno-twarzowy
Przetoka tchawiczo-przetykowa
Charakterystyczne cechy twarzy

Rzadziej wystepujace zaburzenia
Wady nerek

Wady kregostupa
Wady dtoni

Wady szyi/ramion
Wady przewodu pokarmowego

Objawy Czestosé

wystepowania

Szczelina siatkowki, teczowki, naczynidwki i tarczy 80-90%
nerwu wzrokowego, matoocze

Jednostronna lub obustronna, btoniasta lub kostna, 50-60%
zwezenie lub atrezja

Zaburzenia drogi wechowej, jednostronne lub obustronne 75-95%

porazenie twarzy, utrata stuchu czuciowo-nerwowego,
brak koordynacji podniebienno-gardfowej
Ucho zewnetrzne: krétkie, szerokie, hipoplastyczne ptatki, 90%
wystajaca grobelka, tréjkatna matzowina
Ucho Srodkowe: rozwojowa wada kosteczek
Ucho wewnetrzne: aplastyczne lub hipolastyczne przewody
potkoliste, dysplazja Mondiniego
Wady kosci skroniowych

Najczesciej wady dotyczace podziatu stozka i pnia naczyniowego, 75-85%
kanat przedsionkowo-komorowy oraz nieprawidtowosci tuku aorty

Chtopcy: mafe pracie, wnetrostwo 50-60%

Dziewczynki: hipoplazja warg sromowych

U obu pici: hipogonadyzm hipogonadotropowy

Opoznienia etapéw rozwoju ruchowego, op6znienie mowy, hipotonia ~100%

Niskorostos¢ (zwykle pourodzeniowa), w niektorych przypadkach 70-80%
niedobor hormonu wzrostu

Rozszczep wargi, podniebienia 15-20%

Wszystkie typy 15-20%

Twarz kwadratowa z szerokim wydatnym czotem, wydatnym grzbietem 70-80%

nosa i wydatng kolumienka, ptaska srodkowa czes¢ twarzy

Jednostronna ageneza nerek, nerka podkowiasta, wodonercze,
hipoplazja nerek, podwajna nerka, refluks pecherzowo-moczowodowy

Skolioza, kifoza, osteoporoza, kregi pofowicze

Polidaktylia, nieprawidtowe bruzdy zgieciowe dtoni, ektrodaktylia,
klinodaktylia, kamptodaktylia, skorna syndaktylia

Krétka/ptetwista szyja, deformacja Sprengla

Przepuklina pepowinowa, przepuklina pepkowa

litere C dla wad serca (cardiac defects) i L dla zaburzen
dotyczacych koniczyn (limb defects), co rozszerzylo
akronim do VACTERL.

Cechy kliniczne
Opisane w asocjacji VACTERL wady obejmuja kregi poto-
wicze, wrodzong skolioze, defekty hipersegmentacji oraz
dysgeneze kosci krzyzowej. NajczeSciej opisywano wyste-
powanie kregéw potowiczych odcinka piersiowo-ledzwio-
wego. Atrezja i zwezenie odbytu wymagaja szybkiej
konsultagji i interwengji chirurgicznej. Asocjacji VACTERL
towarzysza rozne wady serca, przy czym najczesciej sg to
wady przegrdod. Przetoka tchawiczo-przetykowa lub atre-
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zja przetyku wystepuja w 1 na 3500 urodzen i w oko-
to 50% przypadkéw zwigzane s z innymi zaburzeniami.
Zaburzenia nerek obejmuja ageneze nerki, niedrozno$¢ po-
taczenia miedniczkowo-moczowodowego oraz znacznego
stopnia refluks. Wady koficzyn czeéciej obejmujg koficzyny
gorne niz dolne i czeSciej dotycza kosci promieniowych niz
tokciowych. Opisano wystepowanie aplazji koSci promie-
niowej, nieprawidlowego ustawienia dtoni, braku kciuka,
kciuka hipoplastycznego lub szczatkowego oraz polidak-
tylii przedosiowe;j.

Chorzy z asocjacja VACTERL na ogdét nie majg dysmor-
ficznych cech twarzy, nie wystepuja u nich zaburzenia
wzrastania czy niepelnosprawnos¢ intelektualna. Zatem
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