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Cobalaminstoffwechsel

Nach Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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Adenosylcobalamin Mangel

Nach Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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Klinisches Bild der Methylmalonazidurie

Nyhan W Atlas of Metabolic Diseases 2nd ed. 2005

Präsentation Symptome

Akut neonatal „Catastrophic illness“:

Metabolische Enzephalopathie,  Trinkschwäche, 

Erbrechen, muskuläre Hypotonie, 

Apnoe, Multiorganversagen

Panzytopenie, Azidose, NH3, Laktat

Akut 

intermittierend

Azidotische Krisen, Metabolic stroke

Chronisch 

progressiv

Gedeihstörung, muskuläre Hypotonie, 

Retardierung, rezidivierende azidotische Krisen

Langzeitverlauf Geistige Behinderung, Neurologische Defizite 

(Dystonien), Nierenversagen, Pankreatitis
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Methylmalonazidurie - Therapie

 (Hydroxy)cobalamin: cblA-Patienten meist cbl-

responsiv, cblB-Patienten teilweise cbl-responsiv

 L-Carnitin 100 mg/kg/d

 v.a. bei Nicht-responsiven: Proteinrestriktion +/-

Aminosäuremischung

 Evtl. intestinale Dekontamination

 Notfalltherapie bei drohender metabolischer 

Entgleisung
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cblA und cblB: Outcome

 20 cblA-, 11 cblB-Patienten
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Dr. Grünewald, GOSH

Vit B12 responsive MMA (n=38)

Vit B12 non responsive MMA (n=64)
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Methylcobalamin “Mangel“

Nach Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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Beim Kinderarzt Vorstellung wg. 3 Episoden:

wach, plötzliches Innehalten, starrer Blick, Lippenzyanose

Nach etwa 30 Sekunden Weinen, dann wieder „normal“

Seit 4-5 Tagen Husten und Schnupfen, Trinkmenge wie immer

Elter konsanguin (Großcousin/-cousine). 

37+x SSW, 2. Kind. Erstes Kind 2,5 Jahre, lt. Eltern normal entwickelt.

AK *2/2014  Vorstellung 06/2014
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AK *2/2014  MRT 06/2014

Beurteilung: 

• Frontotemporale Hirnatrophie, weite Inselzisternen

• Vereinbar mit GlutarazidurieTyp 1 

• Untypisch: normales Striatum und Marklager. 

• DD: Stoffwechselerkrankungen anderer Genese
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 kontinuierlich irreguläre, partiell etwas monotone Mischaktivität 

 keine weiteren physiologischen Schlafgraphoelemente

 Nachweis multifokaler epilepsietypischer Potentiale rechts bzw. links temporal 

betont.
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AK – Biochemische Diagnostik
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Kombinierter Mangel

Nach Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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CblC: Klinische Präsentation

 Early-onset: akuter Beginn mit Nahrungsverweigerung, Hypotonie, 
Bewusstseinsstörungen neonatal - 1. Lj. = MMA

 Late-onset: schleichender Beginn, neurolog. Probleme führend 
(Bewegungsstörung, mentale Retardierung, Krampfanfälle, 
psychiatrische Auffälligkeiten)

 Makrozytäre Anämie, Panzytopenie, Gedeihstörung, 
metabolische Azidose, neurologische Probleme 
(Entwicklungsverzögerung, Mikro-/Makrozephalie, Krampfanfälle, 
Bewegungsstörungen), 

 Nephropathie, Hepatopathie, Kardiomyopathie, ophthalmologische 
(v.a. Retinopathie, Makuladegeneration) und dermatologische 
Auffälligkeiten, atypisches hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)
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Late onset Cbl- C Defekt

Pediatric Hematology and Oncology, 22:717, 2005 Susan Wu  et al

COBALAMIN C DISEASE PRESENTING WITH HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS

Neuropsychiatric disturbances in presumed late-onset cobalamin C disease.

E. Roze et al  Arch Neurol 60, 2003

Periphere Neuropathie 

Subakute Hinterstrangdegeneration (beatmungspflichtig)

Executive dysfunction in hyperhomocystinemia responds to homocysteine lowering

Treatment AL Boxer et al.  Neurology 64, 2006

Arterielle Hypertension (unter Kontrolle)

Krampfanfälle

Progressive Leukencephalopathie

Eigene Patientin aus Ulmer Zeiten: 17 Jahre alt, Rollstuhlpflichtig

D: Multiple Sklerose   Hinterstrangsymptomatik

Methylmalonic acidemia, cobalamin C type, presenting with cutaneous manifestations

R. Howard Arch-Dermatol. 1997

Erosive desquamative Dermatitis



ML, Häma-Freunde, ULM, April 2015

Klinischer Verlauf – Late onset

Figure 1. MRI findings in a patient

with late-onset cobalamin C disease.

Fluid-attenuated inversion recovery images

of the patient’s brain 4 months

prior to initiation of total serum homocysteine

(tHcy)–lowering therapy (A)

and 18 months after initiation of tHcylowering

therapy (B).
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Cbl-C Klinischer Verlauf unter Behandlung

 Early onset (< 1 Jahr) n=44

– Tot 13

– Guter Zustand 1

– Wenig beeinträchtigt 3

– Mäßig behindert 11

– Schwer behindert 14

 Late onset (> 1 Jahr) n=6

– Tot 0

– Guter Zustand 3

– Wenig beeinträchtigt 2

– Mäßig behindert 1

– Schwer behindert 0
Rosenblatt 1997
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Cbl-D Defekt

Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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MMADHC

Coelho et al, NEJM, 2008
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Cbl-F/J Defekt

Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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 Subject 1 (North America) 

 at birth with an abnormality in newborn screening

 hypotonia, lethargy, poor feeding, bone marrow suppression 

 Subject 2 (from Europe) in the newborn period 

 poor feeding, macrocytic anemia, heart defects (for clinical 

details, see the Supplementary Note)

Cobalamin J

Cobalamin F klinisch identisch
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Cbl-F/J Defekt

Rutsch et al, Nature Genetics, 2009

cblJ
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Intrazelluläre Vitamin B12 Stoffwechseldefekte 

 Führen zu isolierten oder kombinierten Defekten der 

Remethylierung und des Propionatstoffwechsels

 Werden durch Bestimmung von Homocystein und 

Methylamlonsäure diagnostiziert

 Zeigen sich klinisch variabel

 Akut neonatal

 Neurologisch/Psychiatrisch

 Nephrologisch

 Hämatologisch

 Sind behandelbar – je früher desto besser
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Gewidmet Dr. Dorothea Leupold


