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z wrodzonymi wadami metabolizmu

Leczenie dietetyczne w homocystynurii

Agnieszka Kowalik

Klinika Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii
Instytut Matki i Dziecka
Warszawa. 10.12.2021r.



Homocystynuria (HCU)

* jest zaburzeniem metabolizmu metioniny
spowodowanym niedoborem

enzymu 3 — syntazy cystationiny
* Pirydoksyno-zalezny (B6)
* Pirydoksyno-niezalezny



HCU

Niedobdr enzymu B- syntazy cystationiny (CBS)
powoduje:

* P stezenia metioniny, homocysteiny i innych
metabolitow zawierajacych siarke

* J stezenia cysteiny, cystationiny i seryny

* dodatkowo homocysteina jest obecna w wysokich
iloSciach w moczu



HCU

* Noworodek z HCU po urodzeniu bez klinicznych objawéw
ALE

* Bez wczesnej diagnozy i leczenia bedg pojawiaty sie kliniczne objawy
obejmujace wiele uktadow:

Uktad wzroku — zwichniecie soczewek, kréotkowzrocznosé, jaskra
Uktad kostny- osteoporoza, skolioza, wydtuzenia i

pogrubienia kosci dtugich, marfanoidowy wyglad
Uktad naczyniowy — zmiany zakrzepowo-zatorowe
Osrodkowy uktad nerwowy- opdznienie rozwoju, trudnosci

W nauce, zmiany w EEG, padaczka, zaburzenia psychiczne



Strategie leczenia HCU

Celem leczenia jest obnizenie stezenia tHcy w
0SOCzu poprzez:

* obnizenie spozycia metioniny poprzez diete z
ograniczeniem biatka

* wykorzystanie alternatywnych sciezek do usuniecia
homocysteiny poprzez dziatanie betainy
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Amino acid and peptide metabolism

Disorders of the metabolism of sulphur amino acids

Blochemlstry (incl. folic acid cycle/cytosollc methyl group transfer)
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S-Adenosylmethionine (SAM), is the most important methyl group donor in cellular me-
abolism. Remethylation of homocysteine to methionine is catalysed mainly by the cobal-
amin-(vit. B ,-)dependent methionine synthase (MS) or alternatively betaine-homocysteine
methyltransferase (methyl group donor betaine). The methyl group is transferred onto
cob(l) alamin (cbl') from 5.,10-methylenetetrahydrofolate which is regenerated in the folate
cycle. The breakdown of homocysteine to cysteine is catalysed by the vit. B _-dependent en-
zymes cystathionine beta-synthase (CBS) und cystathionine gamma-lyase (CTH). Cysteine is
further catabolised via cysteine sulphinate (precursor of the amino acid taurine, a component
of the bile acids) to sulphite which is oxidised to sulphate by the molybdenum-containing
enzyme sulphite oxidase (SO) and excreted in the urine.
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Terapia betaing

e Betaina jest dawcg grupy metylowej i wspiera
remetylacje homocysteiny do metioniny (0k.25%)

e korzystanie z betainy zwykle prowadzi do spadku
stezenia homocysteiny i wzrostu stezenia
metioniny (ale nie zawsze)

* Betaina zalecana dla poprawy biochemiczne;
kontroli w sytuacjach gdy compliance jest staby
(mtodziez, dorosli pozno zdiagnozowani)



Cele biochemiczne

Metionina Cysteina fHcy tHcy
W 0soczu W 0s0Czu pmol/L pmol/L
B6 zalezna w zakresie w zakresie 0-10 <50
normy normy
B6 w zakresie w zakresie <10 <80-120
niezalezna, normy normy
sama dieta
B6 wysoka w zakresie <10 <80-120
niezalezna, (do 1000umol/L) | normy
betaina
& — T @ o R =




Postepowanie dietetyczne w HCU

* Wytgczenie/ograniczenie spozycia produktow
bogatobiatkowych
e dzienna ilos¢ metioniny (aminokwas niezbedny)

dopasowana do indywidualnej tolerancji,
(w zaleznosci od metody leczenia)

e wigczenie preparatow bez metioniny (3-4
dawki/ dzien), podawane z/po jedzeniu

e zapewnienie odpowiedniej kalorycznosci diety

(ttuszcze, cukry, warzywa, owoce, produkty
niskobiatkowe, suplementy energetyczne)



Postepowanie dietetyczne w HCU

e zapewnienie odpowiedniej ilosci sktadnikow
mineralnych, witamin i mikroelementéw

w zaleznosci od stosowanego preparatu bez
metioniny (rozwazy¢ suplementacje)

* dodatkowa podaz kwasu foliowego (Srednio
5mg/dzien)

* suplementacja cysteing ( 1-2g/dzien) jesli
stezenie w osoczu tCys ponizej normy



Zalecane dzienne spozycie sktadnikdw odzywczych dla homocystynurii*

wiek metionina biatko energia
(naturalne +ekwiwalent)
miesigce mg/kg masy ciala g/kg masy ciata kcal/kg masy ciata
0<6 35-20 2,3-2,1 94-90
6<12 35-15 2 90
lata mg/kg masy ciata g/dzien kcal/dzien
1<4 30-10 22 1000-1300
4<7 20-10 32 1400-1700
7<11 20-10 40 1700-2000
11<15 20-10 55-60 2000-2500
15<19 10-5 50-60 2500-3100
*Na podstawie E.Ménch., R.Link: Diagnostik und Therapie bei angeborenen Stoffwechselstrungen, SPS Pub,2002
>19 5-19 50-60 2500-3100
S.Calcar in: P.B. Acosta Nutrition Management of Patients with IMD. 2010
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Jadlospis 2, meZczyzna 30-45 lat, masa ciala 70 kg
Energia — 2300 keal/ dzien; Bialko — 49 g/ dzien; Metionina — 15 mg/ kg m.c. (1050 mg)

Posilek

Produkty

Energia
[keal]

Bialko
[g]

Met
[mg]

I $niadanie

Trzy nalesniki:

75 g Loprofin maki niskobialkowej. 1 lyzeczka (10 g)
niskobialkowego zamiennika jajka PKU Bezgluten.

1 opakowanie napoju niskobiatkowego Loprofin (200 ml).
Y5 lyzeczki proszku do pieczenia;

2 lyZki powidel sliwkowych (50 g):
Y2 saszetKi preparatu witaminowo-mineralnego
FrutiVits (3 g) rozpuszczonego w 30 ml wody;

381

107

1.1

1.6

Il $niadanie

Kanapki z gunacamole:

2 kromki niskobiatkowego chleba Loprofin (70 g):

2 awokado (75 g). 1 tyzka soku z cytryny (8 g). ¥4 cebuli
(33 g). 1 pomidor (170 g).

182

161

0.4

3.7

2.8

60

Obiad

Gazpacho:

2 pomidory (340 g). 1/3 ogdrka (60 g), ¥ papryki (30 g).
Y4 zabka czosnku (1 g). 1 lyzeczka soku z cytryny (3 g).
1 lyzeczka octu winnego (5 g). 1 lyzka oliwy z oliwek
(10 2)

Kotlety ziemniaczane:

3 ziemniaki (225 g). ¥ cebuli (75 g). 1 zabek czosnku (4
2). 1 lyzka oleju rzepakowego (10 g). 2 lyzeczki przyprawy
curry (4 g). ¥ lyzeczki kurkumy (1 g). 1 tyzeczka koperku
(5 g). 1 lyzeczka niskobialkowego zamiennika jajka PKU
Bezgluten (10 g);

Y]
(3]
[§8]

96.4

Salatka z czerwonej kapusty:

1 i ¥ szklanki posiekanej czerwonej kapusty (225 g),
V5 jablka (75 g). 1 tyzka soku z cytryny (6 g). 2 cebuli
(75 g);

118

5.6

84

Podwieczorek

Platki $niadaniowe z boréwkami i kokosem:

1 porcja Loprofin niskobialkowe platki sniadaniowe o
smaku czekoladowym (30 g).

2 opakowania napoju niskobiatkowego Loprofin (400 ml),
1 gars¢ boréwek amerykanskich (50 g).

1 lyzka wiorkow kokosowych (6 g):

112

160
23
36

0.2

1.6
0.4

-
L2

1.2

Kolacja

Salatka z dynia i lososiem:

1 1 ¥ bulki kajzerki. 2 gardci salaty (30 g). 2 garsci
szpinaku (30 g), 150 g pieczonej dyni, 75 g pieczonego
lososia, 6 czarnych oliwek (18g):

491

25

Razem

2261

48.7

Niskobiatkowe produkty zbozowe

Maka

Chleb

Ptatki

Niskobiatkowe zamienniki mleka
Niskobiatkowe zamienniki jajka

Tradycyjne produkty o niskiej zaw. biatka
* Warzywa

*  Owoce

* Ttuszcze




Monitorowanie leczenia w homocystynurii

Ocena spozycia (3 dniowe raporty)
( energia, metionina, wapn, witaminy)

Badania biochemiczne:

 Witamina B12, D

* Homocysteina catkowita < 100 umol/I

* stezenie aminokwasow rozgatezionych

* stezenie metioniny < 1000 pumol/I
Densytometria

Rozwoj fizyczny i umystowy



Molecular Genetics and Metabolism 110 (2013) 454-459

Contents lists available at ScienceDirect

Molecular Genetics and Metabolism

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

Dietary practices in pyridoxine non-responsive homocystinuria:

A European survey

S. Adam 2, MLE. Almeida ®, E. Carbasius Weber ¢, H. Champion ¢, H. Chan ¢, A. Daly ', M. Dixon &, K. Dokoupil ",
D.Egli’, S. Evans', F. Eyskens’, A. Faria ¥, C. Ferguson, P. Hallam ™, M. Heddrich-Ellerbrok ™, ]. Jacobs °,
C.Jankowski P, R. Lachmann &, R. Lilje 9, R. Link ", S. Lowry ¥, K. Luyten’, A. MacDonald **, C. Maritz ¢, E. Martins |,
U. Meyer Y, E. Miiller ¥, E. Murphy €, L.V. Robertson ¥, J.C. Rocha ®, I. Saruggia *, P. Schick ", J. Stafford &,

L. Stoelen 9, A. Terry ¥, R. Thom?, T. van den Hurk ¢, M. van Rijn ®?, A. van Teefelen-Heithoff *°, D. Webster P,
FJ. White %, ]. Wildgoose 2%, H. Zweers

f‘ Glasgow Royal Infirmary, Royal Hospital for Sick Children, UK

Questionnaires were returned from 29 IMD centres providing data on
181 patients with HCU: UK (14 centres, 108 patients), Germany (5
centres, 39 patients), Netherlands (3 centres, 19 patients), Switzerland
(2 centres, 5 patients), Portugal (2 centres, 4 patients) and Belgium,
France and Norway (1 centre per country, each with 2 patients). Newborn
screening (NBS) was uncommon (28% [n = 8] of centres).
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Age group

Coraz mniej osdb preferowato przepisywanie diety wraz ze wzrostem wieku pacjentow,
podczas gdy preferencja stosowania wytacznie betainy rosta wraz z wiekiem, szczegélnie

> 16 lat (ryc. 1). Na wybodr leczenia wptynety wczesniejsze doSwiadczenia: problemy z samz
dietg (38% osrodkow), dobre doswiadczenie z sama dietg (31%) i skuteczne leczenie samg
betaing bez potrzeby diety (21%).
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Median 2.3 1.6 1.1
Range (1.1-3.0) (0.9-3.0) (0.9-2.0)
Mo. centres 7 18 20

Fig. 2. Median protein equivalent prescribed by centres for the different age bands from
both dietary protein (methionine) and L-amino acid supplements™.
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Other energy and micronutrient supplements prescribed by centres.

Supplement Number of centres %

Essential fatty acids 4 14
LCPUFA 6** 21
Low protein foods 27 93
Low protein milks 24 83

Vitamin & mineral supplement 2% 76
Pyridoxine 25 86
Folic Acid 27 93
Vitamin Byz 18 62

Supplements added to 1-amino acid supplement in *1 of 4 centres, **6 of 6 centres, and
#7of 22 centres.




Dietary Management of Non-Piridoxine responsive Homocystinuria

* Podsumowanie:
W pirydoksyno-niezaleznej homocystynurii,

* dieta z ograniczeniem metioniny byta mniej popularna z
wiekiem

e z wiecej niz potowa dorostych pacjentow na normalnej
diecie

* Spozycie biatka catkowitego i cele leczenia byty wysoce
zroznicowane.

* |stnieje potrzeba Europejskiego consensusu wyznaczajgcego
postepowanie w pirydoksyno-niezaleznej HCU.



J Inherit Metab Dis (2017) 40:49-74

DOI 10.1007/s10545-016-9979-0

GUIDELINES

Guidelines for the diagnosis and management
of cystathionine beta-synthase deficiency

Andrew A. M. Morris" « Viktor KoZich® - Saikat Santra* - Generoso Andria® -
Tawfeg L. M. Ben-Omran® « Anupam B. Chakrapani” « Ellen Crushell®
Mick J. Henderson>” + Michel Hochuli "’ « Martina Huemer"'>" +

Miriam C. H. Janssen"* + Francois Maillot'* « Philip D. Mayne'® + Jenny McNulty®
Tara M. Morrison"” + Helene Ogier ' + Siobhan O’Sullivan"” + Markéta Pavlikova® «

Isabel Tavares de Almeida® + Allyson Terry'?' + Sufin Yap*+ Henk J. Blom™*«
Kimberly A. Chapman®*

Treatment aims to lower the plasma tHcy concentration to a
safe level whilst maintaining normal nutrition, including nor-
mal concentrations of methionine and other essential AA. In
pwridoxine-responsive pafients the tarcet for plasma tHey
should be <50 pmol/L. This may not be achievable for pa-
tients that only show a partial response. In pyridoxine-
unresponsive patients, historical data suggests that good out-
comes can be achieved if plasma fHcy levels are maintained
below 11 pmol/L. This corresponds to a tHcy concentration of
about 120 pmol/L. We recommend keeping tHcy levels below
100 pmol/L_but this may need revision when very long term
data become available. It is particularly important to remind
adolescents and young adults of the dire consequences of poor
compliance.
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