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HIPERHOMOCY STEINEMIE WRODZONE A NIEDOBOR KOBALAMINY

Homocysteina (HCY) — aminokwas siarkowy powstajgcym z metioniny

pochodzqcej z biatek zwierzecych, jedynego zrédta homocysteiny dla cztowieka

Norma w surowicy < 15 Umol/I

Hiperhomocysteinemia:

tagodna HCY: 15 — 30 umol/I

Umiarkowana HCY: 30 — 100 umol/I

Ciezka HCY > 100 umol/I

Stanowi niezalezny czynnik choréb naczyniowych oraz wad cewy nerwowej u ptodu
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Tab. VII. Podstawowe mechanizmy neurotoksycznosci homocysteiny[29] Basic mechanisms of neurotoxicity of homocysteine [29]

Mechanizmy neurotoksycznosci hHcy / Mechanisms of hHcy neurotoxicity

Zwiekszenie stresu oksydacyjnego:

— zwigkszenie produkeji podtlenku i nadtlenku wodoru
1 — zmniejszenie aktywnosci peroksydazy glutationu

— zmniejszenie biodostepnosci tlenku azotu

— redukcja stezen witamin C, A E

Pobudzenie komorek:
— aktywacja NMDA i mGluRs
2 — metabolity homocysteiny (kwas homocystynowy | cystynowy), agonisci receptoréw jono- | metabotropowych glutaminianu
— czesciowi agonisci receptora glicynowego
— aktywacja kinazy biatka C i zwigkszenie sradkomérkowego stezenia IP3

Promowanie apoptozy:
— uposledzenie transmetylacji DNA
3 — indukcja stresu oksydacyjnego poprzez zwiekszenie aktywnos$ci NF-kappaB
— wzrost Srddkomadrkowego stezenia wapnia
— zwiekszona odpowiedz na stres poprzez zwiekszong ekspresje biatek chaperonowych i niechaperonowych

Promowanie procesow prowadzacych do rozwoju choroby Alzheimera:
— zwigkszenie toksycznosci Ap

— zwigkszenie fosforylacji biatka tau

— zwigkszenie ekspresji HERP prowadzace do apoptozy

Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych:

— uszkodzenie endotelium

— uszkodzenie endogennego tkankowego aktywatora plazminogenu
5 — zwiekszenie agregacji ptytek krwi

— aktywacja czynnikéw V, Va, X

— hamowanie naturalnych antykoagulantéw

— indukcja czynnikéw tkankowych

Winczewska-Wiktor A, Neurologia Dziecieca; 2012; 21 (42)
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PRZYCZYNY HIPERHOMOCYSTEINEMII

* Niedoczynnos¢ tarczycy * Polimorfizm genu MTHFR
* Cukrzyca (c.677C>T) = 7% populacjilll
* Niedobor witaminy B12, * Deficyt MTHFR

kwasu foliowego, wit B6 * Homocystynuria klasyczna
e Zaburzenia wchtaniania * Zaburzenia wchtaniania B12
* Niewydolnos¢ nerek * Wrodzone zaburzenia
* Choroby nowotworowe przemian kobalaminy

* Leki (m.in.: Mtx, fenytoina,
karbamazeping, tlenek azotu,
L-DOPA, Leki antykoncepcyijne)
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tagodna HCY: * 5~ 10% populacj

* Nabyte przyczyny: niehigieniczny tryb zycia, uzywki, dieta
weganska, tagodny niedobdr kwasu foliowego, witaminy B12 lub Bé

] 5 = 30 meI/I * Polimorfizm w genie MTHFR ¢c.677C>T

. * < 1% populagji
Um 1 rkOWCInCI HCY: * Niedobér kwasu foliowego, witaminy B12, zaburzenia

30 _ ‘IOO “mOI/I wchfaniania

* Uszkodzenie nerek

Ci%ZkCI HCY : < 0,02% populacji

Niedobdér witaminy B12
* Wrodzone przyczyny: homocystynuria klasyczna, wrodzone
> 100 Pmol/I

zaburzenia kobalaminy

Winczewska-Wiktor A, Neurologia Dziecieca; 2012; 21 (42)
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PRZEMIANY METABOLICZNE HOMOCYSTEINY

s franssulfracja

 HCY-> cystationiny = cysteiny

* podwyzszone HCY i Met

* homocystynuria klasyczna (deficyt
syntezy B-cystationiny)

mm remetylacja

* HCY > metioniny

* podwyzszone HCY, ale prawidiowa
Met

* deficyty MTHFR

* wrodzone zaburzenia przemiany
kobalaminy

Pi + PPi
ATP Adenozylotransferaza
metioninowa

Metionina S-adenozylometionina

TH,-folian (SAM) Feehamik X
Syntaza Witamina BI Réine
metioninowa melylotransferazy
N-metylo-TH,-folian Homocy steina Metylo-X

S-adenozylohomocysteina
(SAH)

Witamina B

C) stationina

Witamina By

Cysteina

Adenozyna

Czeczot H; Postepy Hig Med Dosw., 2008; 62: 405-419
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Homocystynuria klasyczna
- deficyt syntezy B-cystationiny (CBS), kolatorem wit. B6 ——
- Dziedziczenie AR, gen: CBS -160 wariantéw odpowiadajgcych za chorobe
- Czestos¢ wystepowania nieprawidtowego wariantu w populacji: v e
1:200 — 1: 355.000 urodzen, czestosc choroby: 1:8000 — 1:900.000 i podwyzszone e
i s y ) dzic | ot homocystynuria klasyczna
- Obnizenie aktywnosci enzymu w ok 50% mozna tagodzi¢ suplementacjq (deficyt syntezy B-cystationiny)
witaminy Bé (postaé pirydoksynozalezna)

* HCY-> cystationiny = cysteiny

.

- OKO: podwiniecie soczewki (dyslokacja w dét) — w 1. dekadzie zycia « HCY = metioniny
- KOSCI: szewska lub kurza klatka piersiowa, koélawosé kolan, skolioza, * podwyzszone HCY, ale
osteoporoza (2. dekada zycia) prawidtowa Met

* deficyty MTHFR
* wrodzone zaburzenia
przemiany kobalaminy

- OUN: opdznienie rozwoju /NI (w postaciach nieleczonych lub pézno
wykrytych), padaczka (ok 20%), zaburzenia psychiczne: niepokdj, depresjq,
psychozy, zaburzenia obsesyjno - kompulsywne

- NACZYNIA: epizody zakrzepowo — zatorowe: udar mézgu, zawat sercq,
zakrzepica naczyn nerkowych i trzewnych — wzrasta wraz z wiekiem

- Szczupla budowa ciata, marfanoidalny wyglqd ciata (ale sztywna tkanka
lgczna, z ograniczeniem ruchomosci czynnej i biernej w stawach)
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Homocystynuria klasyczna

- 1 > i . .
Oznaczen!e Met > 50-100 Pmol/I .(nleleczSanl) « HCY-> cystationiny = cysteiny
Oznaczenie HCU: > 100 pmol/I (nieleczeni) : :
* podwyzszone HCY i Met
Aktywnos¢ enzymu w fibroblastach (rzadko wykonywane) « homocystynuria klasyczna
Badania genetyczne (dla niektérych wariantéw jest korelacja gen-fenotyp) (deficyt syntezy B-cystationiny)

Sprawdzenie B6-zaleznosci

« podaz B6: 100 mg = 200 mg = 300 mg (<3rz) lub 500 mg _
* obnizenie Met i/ lub HCU o min 30% wartosci wyijsciowej

(wg programu lekowego po 24 godz, * HCY - metioniny
wg rekomendacji po 2 tyg warto$¢ HCU < 50 pumol/I) * podwyzszone HCY, ale
L . prawidtowa Met
A + deficyty MTHFR
- Dieta z ograniczaniem metioniny (biatka naturalnego) e wrodzone zaburzenia
- Betaina: 100 mg/kg/d (max 6 g/dobe) przemiany kobalaminy

- Suplementacja Bé: 100 — 200 mg/ dobe

- Ew suplementacja wit. B12 i kwasu foliowego (wyréwnywanie niedoboru)

- Profilaktyka pierwotna/ wtérna zakrzepicy

- Woeczesne rozpoznanie i leczenie w istotny sposéb zapobiega powiktaniom
(dyslokacji soczewki, zaburzeniom rozwoju czy zmianom zakrzepowo —
zatorowym)



HIPERHOMOCYSTEINEMIE WRODZONE A NIEDOBOR KOBALAMINY

Zaburzenia remetylacji

Zaburzony metabolizm kwasu foliowego i/ lub witaminy B12 (kobalaminy) — wrodzony lub

nabyty

- Biochemiczne markery zaburzen remetylacji: podwyzszone HCY, przy prawidtowym
stezeniu Met

- Kwas metylomalonowy w moczu (profil kwaséw organicznych met. GCMS) —
podwyzszony lub prawidlowy

- Makrocytoza (MCV) oraz niedokrwisto$é makrocytarna — pézny marker

Obiawy zaburzen remetylacji (przyczyny wrodzone i niedoborowe sq bardzo

podobne)

- Zaburzenia hematologiczne

- Zahamowanie rozwoju psychoruchowego i fizycznego

- Objawy z p. pokarmowego, przewlekta biegunka (deficyt transcobalaminy typu Il)

- Neurologiczne: dretwienia, parastezje, zaburzenia chodu, zaburzenia czucia
gtebokiego (uszkodzenia sznura tylnego RK), neuropatia, mielopatia, brak odruchéw
gtebokich ze sciegna Achillesa

- Encefalopatia, padaczka

- Zaburzenia psychiatryczne: zaburzenia pamieci, depresja, halucynacije,

- Zaburzenia wechu, smaku, widzenia

-  Mozliwy biatkomocz, atypowy HUS

m franssulfracja e —

* HCY-> cystationiny 2
cysteiny

* podwyzszone HCY i Met

* homocystynuria klasyczna
(deficyt syntezy B-cystationiny)

ml remetylacja _—

* HCY = metioniny

* podwyzszone HCY, ale
prawidtowa Met

* deficyty MTHFR

* wrodzone zaburzenia
przemiany kobalaminy
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WCHLANIANIE | TRANSPORT WITAMINY B12
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WEWNATRZKOMORKOWE PRZEMIANY B12
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Hiperhomocysteinemie wrodzone a niedobdr kobalaminy

Laburzenia remetylacji - przyczyny

NABYTE WRODZONE

Zaburzenia transportu
kobalaminy

| Zaburzenia
Niedobory wchtaniania ——
: urzeni
pokarmowe kobalaminy ;
wewnagtrzkomaorkowych

przemian kobalaminy
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NABYTE PRZYCZYNY NIEDOBORU

1. NIEDOBORY DIETETYCZNE

DIETA WEGANSKA
NOWORODKI | NEMOWLETA KARMIONE PIERSIA
PRZEZ MATKI Z NIEDOBOREM B12

2. ZABURZENIA WCHLANIANIA
A.NIEDOBOR IF

NIEDOKRWISTOSC ADDISONA - BIERMERA
STAN PO RESEKCJI CZESCI ZOtADKA

B. POLEKOWO: IPP, H2B, METFORMINA,
CHOLESTYRAMINA, KOLCHICYNA, LEKI

P /PADACZKOWE

C. STAN PO RESEKCJI ILEUM TERMINALE
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NABYTE PRZYCZYNY NIEDOBORU

1. NIEDOBORY DIETETYCZNE

DIETA WEGANSKA
NOWORODKI | NIEMOWLETA KARMIONE PIERSIA
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2. ZABURZENIA WCHLANIANIA
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WRODZONE PRZYCZYNY NIEDOBORU
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WRODZONE PRZYCZYNY NIEDOBORU
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WRODZONE PRZYCZYNY NIEDOBORU
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NIEDOBOR POKARMOWY, ZABURZENIA TRANSPORTU | WCHLANIANIA
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NIEDOBOR POKARMOWY B12 - ODMATCZYNY

Am J Epidemiol. 2017 Feb 1; 185(3): 212-223

doi; 10.1093/aje/kww212

Maternal vitamin B12 in pregnancy and risk of preterm birth and low
birth weight: A systematic review and individual participant data
meta-analysis

Tormod Rogne, Myrte J Tielemans, Mary Foong-Fong Chong, Chittaranjan S Yajnik, Ghattu V' Krishnaveni,
Lucilla Poston, Vincent W V' Jaddoe, Enc A P Steegers, Suyeg Joshi, Yap-Seng Chong, Keith M Godfrey, Fabian Yap,
Raguel Yahyaoui, Tinku Thomas, Gry Hay, Marije Hogeveen, Ahmet Demir, Ponnusamy Saravanan, Eva Skowviund,

Marit P Martinussen, Geir W Jacobsen, Oscar H Franco, Michael B Bracken, and Kari R Risnes

PMID: 28108470

Current Medical Science 40(5):501-809,2020 i
DO hittps:'idod.org 10100775 11 596-020-2260-7 801

Vitamin B, Deficiency in Newborns and their Mothers—Novel
Approaches to Early Detection, Treatment and Prevention of a Global
Health Issue’

Gwendolyn Gramer®, Georg F. Hoffmann
University Hospital Heidelberg, Center for Pediatric and Adolescent Medicine, Division of Newropediatrics and Metabolic
Medicine, Dietmar Hopp Metabolic Center, fm Newenheimer Feld 669, Heidelberg 69120, Germany

e 10-50% KOBIET W WIEKU ROZRODCZYM

e RYZYKO IUGR

e RYZYKO WCZESNIACTWA
e RYZYKO WADY CEWY NERWOWE)J

e RYZYKO UTRATY CIAZY
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NIEDOBOR POKARMOWY B12 - ODMATCZYNY

o 4 -6 MIESIAC

e TRUDNOSCI W KARMIENIU, NIECHEC DO
POKARMOW STALYCH

e BIEGUNKI/ZAPARCIA

e OPOZNIENIE ROZWOJU
PSYCHORUCHOWEGO

e ZABURZENIA RUCHOWE, DRZENIA, MIOKLONIE

e HIPOTONIA

e OSLABIENIE ODRUCHOW SCIEGNISTYCH

e MRI OUN: OPOZNIONA MIELINIZACJA, ZMIANY
ZANIKOWE

/1 B12 w surowicy

| MMA
f C3, C3/C2
[HCY

I Met

+/- niedokrwistos¢é

\makrocytarna

o
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NIEDOBOR POKARMOWY B12 - ODMATCZYNY

o DIAGNOSTYKA ROZNICOWA MMA

| Elevated methylmalonic acid (MMA) in urine or plasma |

'

| Plasma total homocysteine (tHC) |

l elevated normal l

Mutriional history / serum B,

abnomal /
low serum B,

Mutritional B12
deficiency

\ complete

nomalization

l

| MMAuria ¢ related metabolites*

normal persistent
MMAuUra

mild MMA elevation
+ encephalomyopathy
+ C4DC

Loading test with
parenteral OH-Cbl

consider “atypical”
MMAuria (SUCL)

|

Repeat MMA and tHC

remains
elevated

N

Investigate

fransport defects and
transcobalamin deficiency ®

Propionate incorporation
Methionine synthesis, enzymes
Complementation analysis

Propionate incorporation £ OH-Cbl
Enzymes
Complementation analysis

|

l

|

Mutation analysis of specific gene

mmol'mol creat.

=10'000 \
Mut? )
cblB
5000 | }cbl fﬂtjﬂ‘ 3
C/DIF \
}Benign
1000 | ‘ Vit B4y MMA
J IP'r:ilaf
MCEE
4
100 — }SUCLG1
4 SUCLAZ

Fig. 3 Urmary MMA levels in various types of disorders. The
levels shown are approximations based on ranges of values
reported in the literature. Note the arbitrary nonlinear scale.
Complementation groups, mut’, mut , cblA, cblB, ¢blC, cbID,
cblF. MCEE, methylmalonyl-CoA epimerase deficiency; MMA,
methylmalonic acid: SUCLGI, succinate-CoA ligase, alpha
subunit; SUCLAZ2, succinate-CoA ligase, ADP-forming beta
subunit

J Inherit Metab Dis (2008) 31:350—-360
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NIEDOBOR POKARMOWY B12 — ODMATCZYNY — POSTEPOWANIE

(OPRACOWANIE WHASNE)

1. MMA > 100 -> cyjanokobolamina 100 pg i.m.
Kontrolny GCMS minimum po 7 dniach

2. MMAS50-100
<40kg -> doustnie 100 ug/ dawka 4- 6 tygodni —> kontrolny GCMS

- Jesli niemowle jest karmione piersia mozna rozwazy¢ podanie domigsniowe matce witaminy B12 (bez
sprawdzania deficytu u matki)

>=40kg -> doustnie 500ug/dawke areozol lub tabletki 4-6 tygodni,
Kontrola w Poradni Metabolicznej/ gastrologicznej ?

3. MMA 20-50

< 40kg -> 50-100 pg/ dawka ew Innovitum B 15 kropli codziennie, 2- 4 tygodni lub do wlaczenia produktow
mi¢snych

- Jesli niemowle jest karmione piersia mozna rozwazy¢ podanie domigsniowe matce witaminy B12

>= 40 kg -> aerozol 500 pg/ dawka lub tabletki gdy stosowana dieta zawierajacg migso bez kontroli, jesli pacjent
stosuje diete weganska/ wegetarianska — konieczna profilaktyka niedoboru B12
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NIEDOBOR POKARMOWY, ZABURZENIA WCHLANIANIA - DOROSLI

« Makrocytoza, niedokrwisto$é megaloblastyczna
* hipersegmentacja neutrofili

* Zanikowe zapalenie btony sluzowej j. ustnej i jezyka
* Zaparcia/ biegunki

* neuropatian. Il
* SCD (subacute combined degeneration)

* neuropatia obwodowa
* objaw

sychiatryczne

* cyjano/Hydroksokobalamina i.m.: 1000 ug i.m. 3 x w tygodniu przez 2 tygodnie
nastepnie 1000 ug i.m. co 3 miesiqce (objawy neurologiczne —co 2 miesiqce)

* Cyjanokobalamina doustnie : 1000 — 2000 ug dziennie

* Subkliniczny niedobér kobalaminy: 50 ug dziennie






Przypadek 1 - pacjent O.D.

CI, PI cc (brak postepu porodu), m.c. ur. 2780g (<3c), obw. glowy 36 cm (85c¢). Suplementacja zelazem
w 1III trymestrze z powodu niedokrwistosct (makrocytarnej). Okres adaptacyjny niepowiklany.

Chlopiec karmiony piersia, rozwijal si¢ prawidlowo do ok 6 m.z.
Mama na diecie ubogiej w migso

w 6 m.z obnizone trudnosci z
napiecie migsniowe - rozszerzaniem diety, fegresw fgz,""olu w 8 m.z. oceniany
: c . OfrSz oapor na
mtensywna odmawianie (gotszy p - przez neurologa -
cehabilitacia bez . i przedramionach), 8
chabilitacja be przyjmowania skierowany do

dzieck
poprawy pokarmow stalych viecko apatycane szpitala



Klintka Neurologii w
Bialymstoku

* znaczne opOznienie rozwoju,
*obnizone napigcie mig$niowe,
*fascykulacje jezyka
*problemy ze ssaniem i
polykaniem - zalozono
zgtebnik n-z

* Niedokrwisto§¢ makrocytarna
HGB 8.9, MCV 100

*MMA w GC/MS 3000

* podwyzszona homocysteina

* obnizone st. wit. B12 - 109

* podwyzszony stosunek
C3/C2 w profilu acylokarnityn
* Metionina na dgn

MRI OUN:

* znaczne zaniki
korowo - podkorowe
glébwnie nadnamiotowo
* poszerzony uktad
komorowy



* Wysuni¢to podejrzenie
WWM A

* Przekazano pacjenta do
KPZiChM IP CZD celem
poglebienia diagnostyki

metabolicznej

Wlaczono do leczenia wit.
B12im.1x100ug




KPZiChM IP. CZD

* Chlopiec nawigzuje kontakt wzrokowy, wodzi za przedmiotami, gaworzy

* Napiecie mm. znacznie obnizone, odruchy glebokie wygorowane. Trakcja nicobecna, unosi kk dolne ponad
poziom, kk gorne wklada do ust. W pronacji - brak podporu, na chwile unosi glowe.
- W trakcie badania caly czas utrzymuje si¢ drzenie prawe] koficzyny gornej

* Kontynuowano leczenie wit. B12i.m. (Cyjanokobalamina) 500 ug przez 5 dni

* poprawa w zakresie aktywnosci dziecka, lepsza tolerancja karmienia doustnego, zmniejszenie nasilenia drzenia kkg prawe;
* normalizacja HCY, wit. B12, Metioniny, znaczny spadek MMA w GC/MS do 67mml/mol (po 13 dniach od wtaczenia B12)



Wypisany do domu --> niedobor pokarmowy witaminy B12 vs wrodzone zaburzenia
wchlaniania/transportu lub przemian kobalaminy.

Kontrola po 1 mies. (w 9 m.z.)

* karmiony przez zglebnik n-z. ale stopniowe rozszerzanie diety doustnie

* drzenia konczyny gornej prawej ustapily,

* chlopiec zaczal obracac si¢ z plecow na brzuch, posadzony siedzi

* w badaniach lab. bez nieprawidtowosci (normalizacja MMA)

* w badaniach u matki - makrocytoza w morfologii, niedobor B12, podwyzszony MMA w GC/MS
* zdiagnozowano pokarmowy niedob6r wit. B12 wtorny do deficytu u matki

* wypisany do domu z zal. suplementacji p.o. B12 1 kw. foliowego



Przypadek 2 - pacjent K.L.

CIV, PI (w wywiadzie 3 poronienia w 11 t.c.), urodzona w 39Hbd z m.c. 2900¢g
(10c); ocentona na 10 pkt. w skali Apgar

Cigza powiklana niedokrwisto$cia - leczona zelazem, oznaczono wit. B12 -
obnizona, jednokrotnie otrzymata wit. B 12 1.m.

Po porodzie dziecko karmione wylacznie piersia z dobra tolerancja, rozwijala si¢

prawidlowo do ok. 4 tygodnia zycia



»

Od 4 tyg. intensywne wymioty -

rozpoznano refluks zotadkowo -

jelitowy -->
wlaczono Omeprazol bez
|POIPPETST

=
/3 w 3 m.z.z powodu znhacznej
L [ anemizacji (Hgb 5.6 mg/dl)
. o przyjetado Oddziatu Pediatrii

w Gnieznie



*w morfologi
pancytopenia
Neut. 0.15
HGB 5.6
PLT 40 tys.

*dziecko w dobrym stanie
ogdlnym

Z podejrzeniem procesu
rozrostowego szpiku
przekazana do Kliniki

Hematologii w Poznaniu

S
s

* Biopsja szpiku - wykluczono proces
tOZ1OStOwy
* Wielokrotnie UKKCz --> dalsza
anemizacja (BTA ujemy)
* Zaburzenia krzepnigcia
INR 2
(FFP, osocze)

* Stopniowe pogorszenie stanu ogolnego -
dziecko apatyczne

* znacznie obniZone napigcie migsniowe,

automatyzmy oralne “mielenie jezykiem”
* seria napadow drgawkowych --> wlaczono

Gardenal i Clonazepam
* USG OUN - ukt. komorowy dyskretnie
poszetzony



KPZiChM IP CZD

Dziecko przekazano do Kl Pediatrii z podejrzeniem WWM

Przy przyjectu w stanie srednio - cigzkim, hiporeaktywna, nie przebudzala si¢ trakcie badania,
oddech Cheyne’ a - Stokesa, nasilona hipotonia mig§niowa, zachowane odruchy glebokie.
Liczne bezdechy.

Trudnosci ze ssaniem i polykaniem --> zalozono zgle¢bnik nosowo - zotadkowy

* W morfologii na-da% pancytopenia * Podejrzenie acydutii
* Zab. krzepnigcia (INR 2) . metylomalonowe
* Ujemne parametry zapalne * wlew 10% plukozy

* wit. B1283 pg/ml
* HCY 200 umol/1
* MMA 520 mmol/mol

* ograniczenie bialka -->
Anamix MMA /PA



KPZiChM IP CZD

W MRI OUN:

* Struktury mostu 1 Srodmozgowia o podwyzszonym sygnale.

* Hipoplazja robaka m6zdzku, zmiany zanikowe w obydwu poétkulach mozdzku.
* Uklad komorowy znacznie poszerzony

* Cialo modzelowate Scieniczale

Witamina B12 i.m. 3 x 1000ug, kw. foliowy --> po 2 dniach widoczna poprawa, dziecko bardziej
aktywne, spontanicznie wybudzajace si¢

-w GC/MS niewykrywalny MMA
- normalizacja HCY

Stopniowe rozkarmianie doustne, w 14 dobie hospitalizacjt usunieto zglebnik nosowo - zotadkowy.
W profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi - bez wzrostu propionylokarnityny (C3) --> powrotdo
karmienia mlekiem matki/mieszanka mleczna




Ponowne pogorszenie stanu
ogolnego (18 doba hospitalizacii) -
zmniejszenie aktywnosel, narastanie
obwodu glowy z

38 cm -->41.5¢cm

Implantacja zastawki
komorowo - otrzewnowej



Dziewczynka wypisana ze szpitala w stanie ogolnym dobrym, zjadajaca pokarmy
doustnie w 33 dobie hospitalizacji z rozpoznaniem deficytu wit. B12 wtornego do
niedoboru u matki.

Suplementacja p.o. wit. B12, kw. foliowego 1 zelaza

Kontrola po ok. 4 miesiacach - w motfologii bez nieprawidtowosci, GC/MS,
HCY - prawidlowe.
Dziecko usmiechajace sie, nawigzujace kontakt wzrokowy, znaczna poprawa

napiecia mieSniowego

Kontrolny MRI w 8 m.z.:

* znacznie opdzniona mielinizacja, odpowiada noworodkowi

* znaczna poprawa obrazu w porownaniu do badania poprzedniego. Regresji
ulegl nieprawidtowy sygnal potkul 1 pnia mozgu.



Podsumowanie

Detficyt wit. B12 moze dawac bardzo szerokie spektrum objawow, cz¢sto niespecyficznych:
* zaburzenia karmienia (odmawianie przyjmowania pokarmow stalych, wymioty, ulewania)
* nasilona hipotonia migsniowa

* opoznienie w rozwoju psycho-ruchowym/regres

* objawy neurologiczne (drgawki, ruchy mimowolne)

* wodoglowie

O ile hematologiczne manifestacje niedoboru kobalaminy sa calkowicie odwracalne, tak niektore

zaburzenia neurologiczne, w przypadku opdznienia leczenia, moga mie¢ charakter przewlekly.

Diagnostyka deficytu kobalaminy nierzadko, z uwagi na bardzo niejednorodny obraz kliniczny, moze stanowic

wyzwanie. Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz objawy neurologiczne mo ga wyprzedzac nieprawidtowosci
hematologiczne.



Prawidlowa morfologia krwi oraz stezenie wit. B12 w surowicy nie wykluczaja deficytu kobalaminy

Wydalanie kwasu metylomalonowego w GC/MS oraz stezenie HCY w surowicy to wezesne i
czule markery deficytu witaminy B12.

Brak wytycznych, schematow dawkowania witaminy B12 u dzieci z cigzkimi deficytami -->
leczenie indywidualne, na podstawie nasilenia objawow neurologicznych, stanu ogblnego

Brak doniesiefi na temat toksycznosci cyjanokobalaminy --> zastosowanie wysokich dawek, rzedu 1000ug i.m. jest
bezpieczne

Mozliwym dzialaniem niepozadanym sa mioklonie, nawet przy niewielkich dawkach cyjanokobalaminy i.m.



PODSUMOWANIE
DIAGNOSTYKA HIPERHOMOCYSTEINEMII

Homocysteina
Aminokwasy w surowicy (metionina), SAM/SAH
Witamina B12, kwas foliowy w surowicy
Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS
Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi MS/MS
Morfologia, mocznik, kreatynina, ALT, ASPT




PODSUMOWANIE
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