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Homocystynuria klasyczna
- rys historyczny

1962 — pierwszy opis:
- Carson i Neill (Belfast, Irlandia Pétnocna): ,,nietypowy przypadek zespotu Marfana z zajeciem nerek u 7
letniego pacjenta”:

- 6 lat - ostre ktebuszkowe zapalenie nerek

- 7 lat - nadcisnienie

- Inne objawy: opdznienie umystowe, jasne wtosy, blados¢ skory, ,,flushing” (napadowe
zaczerwienienie policzkdow), arachnodaktylia, dolichostenomelia, wydrgzone stopy, wysoko
wysklepione podniebienie i obustronne podwichniecie soczewek

- 10 lat — wykazano w moczu duze ilosci homocysteiny

- ponadto:

-- oko lewe — epizod ostrej jaskry z wtérnym zakazeniem gronkowcowym i

koniecznoscig enukleacji gatki ocznej;

-- oko prawe — usuniecie soczewki po jej przemieszczeniu do przedniej komory.

- Gerritsen, Vaughn i Waisman (Madison, Wisconsin)

1964 — wykazanie deficytu syntazy B-cystationionowej jako przyczyny homocystynurii
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Homocystynuria
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Homocystynuria klasyczna

Czestos¢:
1:1800 (Katar, efekt zatozyciela, spokrewnienie) — 1:900 000 (Japonia)

>100 mutacji: gtdwnie missens, jedynie nieliczne nonsens, a wiekszos¢
pozostatych to delecje, insercje i mutacje miejsca splicingowego.

Czesta w Irlandii:

e Mutacja G307S - okoto 71% zmutowanych alleli
* czesto stwierdzana u amerykanskich pacjentéw o ,,celtyckim” pochodzeniu
(irlandzkim, szkockim, angielskim, francuskim, portugalskim)
* rzadka we Wtoszech, Niemczech, Holandii, Czechach

W osrodkach dla oséb uposledzonych umystowo: 1:300 do 1:4 500

W grupie pacjentow z nieurazowq dyslokacjg soczewki: 1:20

Schimke RN, McKusick VA, Huang T, Pollack AD. Homocystinuria. Studies of 20 families —
with 38 affected members. ,J Am Med Assoc”. 193, s. 711-719, 1965.
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Obraz kliniczny
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Homocystynuria klasyczna
— objawy
* Objawy oczne
* Objawy ze strony uktadu ruchu (szkieletowe)

* Objawy ze strony OUN

* Objawy ze strony uktadu krgzenia (naczyniowe)
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Homocystynuria klasyczna
— objawy oczne

e Zwichniecie soczewek (ectopia lentis)
- niemal stata cecha choroby u pacjentow >10rz
- 70% pacjentéw <10 lat
- okoto 85% wszystkich chorych
- srednia wieku u nieleczonych pacjentow to 8 lat
- wczesniej u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie wit.B6
- bardzo rzadko w niemowlectwie

Powiktfania: zez (24%), zacma (21%), ostra jaskra (19%), odwarstwienie
siatkdwki (15%) i jednooczna slepota (18%)

e Znaczna krétkowzrocznos¢ (<5D)

* Inne nieprawidtowosci soczewki (np. sferofakia)
e Zanik nerwu wzrokowego
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(a rachnoda

Homocystynuria klasyczna
- objawy ze strony uktadu ruchu

budowK C|Iai? marfanoidalny: wysoki wzrost, dfugie koriczyny (dolichostenomelia) i palce
tylia

Nieprawidtowosci kostne i stawowe:

nieprawidtowy ksztatt i wielkos¢ przynasad kosci dtugich

stopa wydrazona (pes excavatum)

dolichocefalia

wysoko wysklepione, ,,gotyckie” podniebienie

koslawe kolana

nadmierna kifoza

krotka czwarta kos¢ srédrecza

spotykane wybiorcze zahamowanie wzrostu kosci ksiezycowatej dtoni i stop
deformacje klatki piersiowej (kurza, szewska)

sztywnos¢ stawow z tendencjg do przykurczy

Sktonnosc¢ do osteoporozy, zwtaszcza kregdw i kosci dtugich:

u 50% pacjentdw ujawnia sie w okresie dojrzewania
powiktania osteoporozy: dwuwkleste kregi, skolioza (takze gdy prawidtowa gestos¢é kosci)
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Homocystynuria klasyczna
- objawy ze strony OUN

Opodznienie umystowe:

* U 284 pacjentéw S$rednie 1Q;
* 79 pkt - w grupie odpowiadajgcych na pirydoksyne
* 57 pkt —w grupie nie odpowiadajgcych na pirydoksyne
» zakres ilorazu inteligencji u pacjentéw obejmuje wartosci od 10 do 138

Problemy psychologiczne:

* zaburzenia osobowosci (19%)

* zaburzenia lekowe

* depresja (10%)

* zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (5%)

* zaburzenia psychotyczne (nie potwierdzono czestszego wystepowania schizofrenii)
Inne:

* objawy pozapiramidowe (np. dystonia)

* Nieprawidtowy zapis EEG (nadmierna aktywnos¢ fali wolnych, obecne iglice fal szybkich)

* Drgawki
* 21% nieleczonych pacjentéw
* 70% napady typu grand mal
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Homocystynuria klasyczna
- objawy ze strony uktadu kragzenia

Predyspozycja do zakrzepicy:
* incydenty naczyniowe nawet u niemowlat
* juz u mtodych dorostych

* zakrzepica tetnicza (duze i mate tetnice) jak i zylna
* zakrzepica zylna czesto zagrazajgca zatorowoscig ptucng lub sercem ptucnym

» zakrzepica duzych zyt: zyty gtdwnej dolnej, zyt udowych, biodrowych, nerkowych, zyty
wrotnej, zatoki strzatkowe]

» zwiekszone ryzyko udaru moézgu (z porazeniem potowiczymi /lub ogniskowymi objawami
ubytkowymi, w zaleznosci do lokalizacji i rozlegtosci ogniska

* zawaty nerek = nadcisnienie nerkopochodne

 zator tetnicy srodkowej siatkdwki - zanik nerwu wzrokowego

» zawat serca (jedynie okoto 4% epizoddéw zatorowych u pacjentéw z niedoborem CBS)

» Cigza zwieksza ryzyko zakrzepicy, zwtaszcza w okresie poporodowym, jednak wiekszo$¢
cigz pacjentek z niedoborem CBS jest niepowiktana

Inne: Flushing (napadowe, naczyniopochodne zaczerwienienie skory) policzkdw, Livedo reticularis

Fundusze : @e . « gt
5 Europejskie [C=al ggfsclfg“m"“ g Instytut Unia Europejska - edu-metgen.lmld.med.pl

Wiedza Edukagja Rorwd) M(ﬂki i DZieCkO Europejsii Fundusz Spoteczny




Homocystynuria klasyczna
- objawy inne

Skora i wtosy:

* jasne, tamliwe wtosy

» cienka, jasna skora

* blizny na konczynach pokryte cienka, atroficzng skérg przypominajgcg bibutke do papieroséow
* hiper- lub hipohydroza (czasem)

» akrocjanoza (czasem)

* poszerzone pory skory twarzy

e sktonnos¢ do przepuklin (pachwinowe, pepkowa)

Inne:

e cechy sttuszczenia watroby, hipotonia miesniowa, zaburzenia endokrynologiczne, nieprawidtowe
(obnizone) poziomy czynnikdw krzepniecia, nieprzyjemny zapach moczu (zwykle), zapalenie
trzustki, samoistna odma optucnowa
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Homocystynuria klasyczna

* Heterogenny obraz kliniczny:

Brak Choroba
objawow wielonarzadowa
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Homocystynuria klasyczna

* Rozny wiek ujawnienia objawow, ale moga
ujawnic sie w kazdym wieku

* Pierwsze ujawnienie:

Dzieci: Dorosli:
Opodznienie rozwoju Incydenty
Ectopia lentis naczyniowe

e Czy postac pirydoksynowrazliwa
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Homocystynuria klasyczna

(historia naturalna)

B6(+) B6(-)
. 1Q >
* Myopia (po 1rz)
* Przemieszczenie soczewek ($r. 8rz)
* Do 10rz 55% 82%
* Incydent zatorowo-zakrzepowy (gt. mtodzi dorosli, juz niemowleta)
* Do 15rz 12% 27%
* Osteoporoza (rtg)
Do 15rz 36% 64%
* Brak przezycia do 30rz 1% 23%

* Psychozy (mtodzi dorosli)

Mudd et al.1985
Picker JD, Levy HL. 2014
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Diaghostyka
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Homocystynuria klasyczna

tHcy _
homocysteina

- catkowita

Oznaczenie obejmuje
dwusiarczki, m.in:

- wolna homocystyna
- wolna homocysteina

- mieszany dwusiarczek
homocysteina-cysteina

- reszty homocysteinowe
przytaczone do biatek:

- diagnostvka
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fHcy - wolna homocysteina

Nie zalecana w diagnostyce
Mato wiarygodna
Mozliwa do wykrycia gdy tHcy > 50-60umol/l

Po pobraniu krwi dalsze wigzanie z biatkami in vitro
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Homocystynuria klasyczna
- diagnostyka

* Badania biochemiczne/laboratoryjne

* tHcy T
* Metionina " (lub granicznie wysoka)

» Cystationina |, (lub granicznie niska)
* Metionina/cystationina

Fundusze @ < - —_—
i Europejskie SRt @y Instytut Unia Europejska edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukaca Rozwd) Matki i Dziecka Europeyski Fundusz Spoleczny




Homocystynuria klasyczna
- trudnosci diagnostyczne/sytuacje szczegdlne

* Pracownie oznaczajgce fHcy (metoda starsza)

* Pacjenci z tagodng postacig pirydoksynowrazliwg
przyjmujacy preparaty wielowitaminowe (z wit.B6)

* Btedy przedlaboratoryjne i w zabezpieczeniu materiatu
(krwi) — wg wymogow metody

* Nizsze wartosci tHcy w oznaczeniu z skk — niz osocza ({
zawartos¢ homocysteiny w erytrocytach w porownaniu
Z 0soczem)
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Homocystynuria klasyczna
- diagnostyka roznicowa

Wg obrazu klinicznego, w tym:
e Zespot Marfana
* Choroby przebiegajgce z opdznieniem rozwoju
* Inne przyczyny ectopia lentis

* Choroby przebiegajace z incydentami zatorowo-
zakrzepowymi

Inne przyczyny podwyzszonego stezenia homocysteiny
* Niedobory witaminy B12 i kwasu foliowego (w diecie,
zaburzenia wchtaniania)
* Niewydolnos¢ nerek
e Zaburzenia remetylacji
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Homocystynuria klasyczna
- diagnostyka
Badania potwierdzajgce

* Badania enzymatyczne

* w osoczu lub fibroblastach
* Deficyt potwierdza, prawidtowa aktywnosc¢ nie wyklucza

* w hodowli amniocytéw (diagnostyka prenatalna)

 Badania molekularne

* Wykrycie mutacji potwierdza, ich brak nie wyklucza
* Whykrycie umozliwia diagnostyke prenatalng i diagnostyke rodzinng
» Korelacja genotyp-fenotyp - niepetna

e ,Ztoty standard”:

ocena produkcji cystationiny z homocysteiny i seryny
w fibroblastach z uzyciem radioaktywnych substratow
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Homocystynuria klasyczna
- ocena odpowiedzi na witamine B6

Oznaczenie stezenia metioniny i homocysteiny w osoczu
— Podanie doustne 100 mg pirydoksyny

— Po 24 godzinach oznaczenie Met i tHcy

Zmniejszenie stezenia homocysteiny i (lub) metioniny w osoczu o >30%
sugeruje postac pirydoksynowrazliwg

Jesli bez istotnego obnizenia poziomu w/w aminokwasdw w osoczu
— Podanie doustne 200 mg pirydoksyny

— Po kolejnych 24 godzinach oznaczenie Met i tHcy

Zmniejszenie stezenia homocysteiny i (lub) metioniny w osoczu o >30%
sugeruje postac pirydoksynowrazliwg

Jesli bez istotnego obnizenia poziomu w/w aminokwaséw w osoczu
— Podanie doustne: 500 mg pirydoksyny (niemowleta 300mg)

Brak istotnego obnizenia poziomu w/w aminokwaséw w osoczu —
— rozpoznanie postaci niewrazliwej na pirydoksyne —
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Badania przesiewowe noworodkow
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Homocystynuria klasyczna
- badania przesiewowe

* Oparte o0 oznaczenie metioniny

* Mozliwos¢ braku detekcji pacjentow z postacia
pirydoksynowrazliwg
* Wieksza czutos¢ gdy oznaczenie Met/Phe i tHcy jako second
tier
* Oparte o0 oznaczenie homocysteiny
* Nieliczne kraje (Katar)

e Oparte na badaniach molekularnych
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Przesiew noworodkowy

Podwyzszone stezenie C3 i/lub C3/C2
Podwyzszone/obnizone stezenie metioniny

A 4
Kolejne pobranie
(stezenia graniczne)

. P MS/MS
Wezwanie < .
second tier
A
v v
HCYS MMA MCA
Podwyzszone Stezenia
stezenia w nolrmie
I

A\ 4

Aminoacidogram

MS/MS

\ 4
Profil kwasow organicznych
metodg GC/MS

Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMiD
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Przesiew noworodkowy Oznaczenia wtérne

Acylokarnityny Aminokwasy

C3 Metionina 11187

Homocystynuria
()

(deficyt B-syntetazy cystationinowej)

Acyduria propionowa

Acyduria metylomalonowa

Deficyty Cbl E i Cbl G *)

Deficyty CbIA i CbIB *) 1 A

Deficyty Cbl C, CbID i CbIF *) T 1 T

Inne defekty metabolizmu Cbl

np. deficyt franskobalaminy II Norma-do 1 | do normy Norma-do 1 | do normy

Deficyt adenosyltransferazy metioninowej Norma 1 Norma Norma

Deficyt MTHFR Norma | do normy Norma 1

Deficyt witaminy B6 Norma Norma-do 1 Norma Norma-do 1

Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMiD
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Leczenie
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Homocystynuria klasyczna
- cele leczenia

* Pacjenci rozpoznani z przesiewu noworodkowego
» Zapobieganie wystgpieniu objawdow/powiktan
e ectopia lentis, osteoporozie, incydentom zatorowo-zakrzepowym

* Pacjenci rozpoznani objawowo
e Zapobieganie dalszym objawom i powiktaniom
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Homocystynuria klasyczna
- cele leczenia

* Pacjenci pirydoksynowrazliwi
tHcy <50 umol/l w osoczu

* Pacjenci pirydoksynoniewrazliwi
tHcy < 100 (-120) umol/l w osoczu
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Homocystynuria klasyczna
- leczenie
* Pirydoksyna

* Dieta z ograniczeniem metioniny

e Uzupetnianie niedoborow witaminy B12, kwasu foliowego

* Betaina
* Dzieci 100mg/kgmc/doba w 2 dawkach
* Dorosli2x3g

Leczenie przez cate zycie!
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Homocystynuria klasyczna
- podawanie pirydoksyny

* U pacjentow pirydoksynowrazliwych
* Najmniejsza efektywna dawka

* Do 10mg/kgmc/doba maks do 500mg/doba

* Dziatania niepozadane
* Neuropatia obwodowa

* Przy przewlektym podawaniu dawek >900mg/dzien
* Nie obserwowano przy dawce <500mg/doba

e Zaburzenia oddychania u noworodkéw przy dawce 500mg/doba
* Rabdomioliza.
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Betaina

* N,N,N- trimetyloglicyna

e Zréddta: in vitro z choliny, nieznaczna
ilos¢ w diecie

Dziatanie:

* Obniza homocysteine (konwersja Hcy
do Met)

e Chemiczny chaperon dla CBS (przy
niektdérych mutacjach)

* |Inne

Dziatania niepozadane:

* Podwyzsza stezenie metioniny

* Nie jest smaczna

* Met>1000umol/l zagrozenie
obrzekiem maozgu

Senne

THF
o i

5,10-
Matang THF

5 Mothy
T
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Zatacrmik B.21.

LECZENIE CIEZKICH WRODZONYCH HIPERHOMOCYSTEINEMII (ICD-10 E 72.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEEOW W

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE

BADANIA DIACNOSTYCZNE WYRKONYWANE W
FEAMACH PREOGEAMT

Ewalifikacy pacjentow do terapu dekeonuje Zespol Eocrdynacyjny | 1. Dawkowanie

d=. Chorab Ultrarzadkich powelhrwany preez Prezesa Marodowego | 1.1 Zalecana dawka dobowa betamy bezwodne) u
Funduzzu Zdvowna. Ewahfikacja do programu oraz wervfikac)a pacjentow doroshveh 1 dzes w wiskn powyzey 10 lat
skutecmosel leczema co 6 muesiecy odbvwa sl w oparcil o ocene | wynosi 8 g

stanu klimernego swiadezemobiorey oraz ocene efektywnoscl Preparat podaje s1e doustmie, dwa razv na dobe,
zastosowane) terapu. w dawkach podzelonychpo 3 g
W ciezkich postaciach deficytu MTHIR moze
1. Krvteria kwalifikacj wystapic komecznosc zoiekszenia dawkido 9 g
Leczeme nastepujacych medoborow enzymatyeznyeh: beta- betainy na dobe.

syntazy cystattomny (CBS), reduktazy 5,10-
metylenotetrahydrofolianu (MTHFER) oraz mektoryeh zabzen | 1.2 U dzmec: w wieku pomze; 10 lat zwvkle skutecrne
metabolizimm kofaktora kobalamumy (cbl C.DEF.G): jest dawkowanie 100 mg'ke me'dobe w 2 dawkach

1) wv=oki poziom homocysteiny we krwt, 4. = 30 umol’l, oraz podzielomyeh; rwiekszeme dawkowania ponad 2 razy
nisprawidlowy poriom metiommy, . = 5 nb = 40 pmol], po na doba hub mwieksrenis wielkosel dawki ponad 150
wykhiczenm medoboru witanuny B, 1 kwasu foliowego. W mg'kz me/dobe me jest zalecane, bo me zwieksza
preypadin medoborow witaminy Bz lub kwasu fobowego skutecznoser leczema.

nalezy dokonac powtome) oceny pomemu homocystenmy 1
metomny po uzupelmeniu medoborow;

2) w przyvpadiu rerpomnama bomocystymurn klasvemne) (deficyt
CBS) pegatywny wvmk testu obeiafenia witanuma Be
(porvdoksyna). Za negatywny wymk testu nalefy rozumiec brzk
redukep lub redukeje mmejsza mz 30%% od stanu wvisclowego
pozomn homocystemny lub metioniny; kolejno w prerwsze) dobie
po podanm dousimym 100 mg puydoksyoy, w preyvpadku braku
reaken w druzie) dobie naledy podac 200 mg prrydeksyoy. Jezeh
nadal brak reaken w trzecie) dobie testu zalecane jest 300 mg (u
dmea do 3 roku fFyea dawka porydoksyny w trzecie) dobie testn
wynosl 300 mg). Pomomy hemoeystemy 1 metiomny powinmy
byec omaczane 24 godrmy po kazde) dawee witamuny By

1. Badania przy kewalifikacyi:

1} pozom homocvstemny calkowite) we kan;

2} pozom metomry we krwn (amunoacydogram);

3} morfologia kren;

4} stezemie witamuny By 1 kwasu fobowego we krwn;

5) profil kwasow orgamicznveh moczu metodsz GOMS
z Udosciowa ocena wvdalama kwasu metylomalonowego;

&) profll acvlokamitvn metoda MSMS;

Ty MRI OUN;

8} konsultacja mewrologicena;

9} badame psyehologicene, z ocena torazu mielizency;

10) badame densytometryemne koséea (dla pacjentow powyze)
5 roku Zyeia);

11) konsultac)a ckulistvemma, z ocens narzadu weroku w
lampie szezehmows) (Jesh pacjent me preebyvi
lansektomm).

1. Momitorowanie leczenia raz na 150 duni:

1} pozom homocvstemny calkowite) we kan;

2} pozom metomry we krwn (amunoacydogram);

3} morfologia kren;

4} stezemie witamuny B ., kwasu folowego, witanumy

250HD: we kren;

5} pomom Ca, POy *, fosfatary alkalicene) we krw;
badame psveholomemme, = ocena tlorazu mtelizenc;
badame densytometrveme koscea (dla pacjentow powvae)
3 roku Zyoa);

8} konsultacja mewrologicena;
9}  konsultacja dietetvezna.
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3) w przypadkn mejednoznacznych wiymkow badan
biochenucznych wskazane jest potwnerdzenie rozpozmama
badamem enrymatycznym, analizg komplementarnescl w
fibroblastach skory lub analizg DMNA.

1. Okrezlenge czasu leczenia w programie
Leczeme trwa do czasu podjecia przez Zespol Koordynacyiny ds.
Chorob Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacege decyz o
wylaczemiu swiadezemobiorey = programm, zgodme z kryteriam

3. Krvteria wylaczenia:
1) wryv=tapieme nadwrazliwose na betame;
2) pozvtywny wvnk testn z witznung BS - pacjenc = tym typem
homocvstymum witamumoBf-zaleime) odpowiada)a bowiem na
leczeme pirydoksvng w stopniu zadowzla)jaeym 1 me wymagaja
dodatkowe) podazy betainy;
3) dyskwalifikacja z powodu dzalan mepegzadanyeh leku, w tvim
wystaplenia obrzeku mozsu rwiazanego z wysokim poziomem
metoniny we krai = 1000 pmellu pacjentow z homocy=tyouna
klasyezna (deficyt CBS);
4) stwerdzene meskutecznosel leczema - weryfikacy
skutecznozel leczenia dokonwe co & muesiecy Zespol
Eoordynacyjoy ds. Chorob Ulirarzadkich, na podstawae
nadesiane) karty momtorowama terapu;
5) c1aza lub karmieme prersia.

W przypadku napadewych objawow neuwrologicznych
konleczne 53 akimalne badania BMEI OUN lnb EEG (zalefme
od objawow). Okresowe) shutecznosc terapu dokonuje
Zespol Eoordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich po
przedstawieniu przez lekarza prowadzacezo wymaganych kart
momtorowania pacjenta.

3. Mloniforowanie programu

1) zromadzeme w dokumentzc)n medyemne) pacjenta danveh
dotvezaeveh monmitorowana leczenia 1 kazdorazowe 1ch
przedstawianie na Zadame kontrolerow Narodowego
Fundusm Zdrowa:

) uwmupelmenie damyeh zawartveh w rejestrze (SMFET)
dostepmvm zz pomocy aplikac) mternetowe)
udostepnione) przez OW NFEZ, = czestotlrvosos zgodng =
Oplsem Programm oraz na zakonczenis leczenia;

1) preekamverame mformacp sprawozdawezo-
rozhiczeniowyeh do NFZ: informacje preskamije =ie do
NFZ w forme papierowe) lub w foroue elektromcmne;,
zgodnie z wymaganiam cpubiikowanymi przez
Maredowy Fundusz Zdrowia.
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Homocystynuria klasyczna
- uwagi

* Bez ucil(owodnionego wptywu teratogennego homocystynurii
u matki

* Wobec zwiekszonego ryzyka zakrzepicy u kobiet w cigzy i
okresie poporodowym, rekomendowane jest profilaktyczne
leczenie przeciwkrzepliwe w trzecim trymestrze i okresie
potogu (heparyna drobnoczasteczkowa)

* Kontynuacja leczenia u kobiety w czasie cigzy, Sciste
monitorowanie (rosngce zapotrzebowanie na metioning)

e Zagrozenie incydentami zatorowo-zakrzepowymi w
przypadku odwodnienia (np. wymioty, zabiegl operacyjne)

* Przeciwskazane leki o duzej zawartosci estrogenéw (doustna
antykoncepcja ?)

* Przeciwwskazane stosowanie tlenku azotu do znieczulenia

edu-metgen.imid.med.pl
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