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Deficyt biotynidazy — opis przypadku

Biotinidase deficiency — case report
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Summary:
biotinidase deficiency is described.

Stowa kluczowe: deficyt biotynidazy, oko.

Key words: biotinidase deficiency, eye.

Deficyt biotynidazy jest opisang w pofowie lat 80. genetyczng
chorobg metaboliczng, ktéra nieleczona biotyng (witaming H) moze
prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzer osrodkowego ukfadu
nerwowego i zgonu (12). Nalezy do tej grupy genetycznych choréb
metabolicznych, w ktérych odpowiednim postepowaniem mozna
zapobiec klinicznemu ujawnieniu defektu, a takze skutecznie leczy¢
objawy choroby, jesli wystgpig (11).

Woezesne zidentyfikowanie wszystkich pacjentéw obcigzonych
deficytem biotynidazy jest niezmiernie wazne. Choroba przebiega
faliscie, objawiajgc sie drgawkami, wysypkami skérnymi, utratg
wtoséw, brwi i rzes oraz wysuwajgcym sie na plan pierwszy poste-
pujgcym uszkodzeniem uktadu nerwowego i wzrokowego (1,11).

Opis przypadku

Dwumiesieczne niemowle z nieobcigzonym wywiadem pre-
i perinatalnym zostato skierowane do Poradni Okulistycznej Dziecie-
cego Szpitala Klinicznego (D. S. K.) w kwietniu 1996 roku z powodu
ropienia obojga oczu. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
przekrwienie spojéwek obojga oczu i wydzieling ropng w worku
spojowkowym, wypadanie brwi i rzes oraz stabg reakcje dziecka na
dzwiek i przedmioty. W leczeniu zastosowano miejscowo antybio-
tyk, jak réwniez masaz okolicy worka tzowego, uzyskujac poprawe
stanu miejscowego. Z uwagi na staby rozwéj psychomotoryczny
dziecko skierowano do Poradni Pediatrycznej DSK. Przedmiotowo
z odchylen od normy stwierdzono wypadanie wtoséw oraz nawra-
cajgce infekcje drog oddechowych ze zmianami ostuchowymi.
W badaniu neurologicznym, poza uogélnionym obnizeniem napie-
cia miesniowego, nie stwierdzono objawdw ogniskowego uszko-
dzenia OUN.

W 3. miesigcu zycia pojawity sie pierwsze napady drgawkowe,
ktore zaczely sie powtarzac codziennie. W badaniu okulistycznym
dno oczu byto prawidfowe. Po 2 tygodniach stan dziecka pogorszyt
sie — byto blade, apatyczne, gorgczkowato, na skorze pojawity sie
wykwity zakrzepowo-zatorowe. Dziecko zostato przyjete do Kliniki
Neurologii Dzieciecej. Wykonano naktucie ledzwiowe, uzyskujac
zapalny ptyn mdzgowo-rdzeniowy, jednak z posiewu bakterii nie
wyhodowano. Zastosowano antybiotykoterapie z dobrym efektem
— wskazniki laboratoryjne poprawity sie. Pod koniec leczenia prze-
ciwzapalnego ponownie pojawity sie napady padaczkowe w posta-
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ci sktonow, ktore powtarzaty sie seriami kilka razy dziennie. W tym
czasie widoczne byto dalsze opdznienie rozwoju psychomotorycz-
nego. Pogtebiono diagnostyke neurologiczng o USG gtowy, w kto-
rym nie stwierdzono odchyleri od normy, oraz badanie eeg, w kto-
rym stwierdzono zmiany napadowe uogdlnione. Podstawowe
badania laboratoryjne byty w normie, dno oczu zas prawidtowe.
Zastosowano leczenie przeciwpadaczkowe, poczatkowo benzo-
dwuazepiny i fenobarbital, a wobec braku efektu kwas walproino-
wy. Po kilku tygodniach leczenie to okazato si¢ nieskuteczne, wobec
czego dofaczono leki steroidowe, co réwniez dato tylko przejsciowg
poprawe. Stan neurologiczny dziecka nie zmieniat sie — napady
wystepowaty nadal. W tym czasie wykonano badania w kierunku
choréb metabolicznych, uzyskujac wzrost poziomu kwasu mleko-
wego oraz kwasice metaboliczng.

Biorac pod uwage mozliwos¢ choroby metabolicznej, po konsul-
taqji telefonicznej w ramach screeningu selekywnego wysunieto
podejrzenie deficytu biotynidazy. Dziecko skierowano do Poradni
Zaburzen Metabolicznych Centrum Zdrowia Dziecka (CZD), gdzie po
wykonaniu badan specjalistycznych stwierdzono obnizenie pozio-
mu biotynidazy do 0,14 nmol/min/ml, w profilu za$ kwaséw orga-
nicznych w moczu wykryto bardzo silny sygnat kwasu 3-hydroksyizo-
walerianowego i oksoglutarowego oraz maty sygnat 3-metylokroto-
nyloglicyny, co potwierdzito rozpoznanie deficytu biotynidazy.

W leczeniu zastosowano preparat biotyny w tabletkach 5 mg,
poczatkowo 4x dziennie. Wycofano sie z lekéw przeciwpadaczko-
wych, dziecko zaczeto robi¢ postepy w rozwoju. Pacjent jest pod
statg opiekq Poradni Neurologicznej, Okulistycznej i Laryngologicz-
nej. Obecnie rozwéj psychoruchowy nie odbiega od normy. W bada-
niu okulistycznym 1 rok temu stwierdzono pogorszenie ostrosci
wzroku. Badanie autorefraktometryczne wykazato wade wzroku
obu oczu +3,0 Dsph. Po wyréwnaniu jej szkfami korekcyjnymi uzy-
skano prawidtowa ostros¢ wzroku. Na dnie oczu nie stwierdzono
zmian patologicznych.

Omdwienie

Deficyt biotynidazy polega na zaburzeniu endogennego odtwa-
rzania biotyny, ktora jest kofaktorem czterech karboksylaz w ustro-
ju. Choroba charakteryzuje sie heterogennoscig przebiegu i obrazu
klinicznego.
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Wezesne zidentyfikowanie wszystkich pacjentéw obcigzonych
deficytem biotynidazy jest niezmiernie wazne. Znaczacg poprawe
w przedobjawowym wykryciu réznych defektéw metabolicznych
uzyskano dzieki wprowadzeniu populacyjnych badan przesiewo-
wych noworodkéw (4). Poszczegéine kraje obejmujg programami
powszechnego noworodkowego screeningu od kilku do kilkudzie-
sieciu roéznych genetycznych choréb metabolicznych, w tym takze
deficyt biotynidazy (2,10,11). Podstawowe warunki wprowadzenia
populacyjnych badan przesiewowych to wzglednie wysoka czestos¢
wystepowania choroby, dostepno$¢ skutecznego leczenia oraz
tatwa metoda badania diagnostycznego.

W chorobach metabolicznych nieuwzglednionych w populacyj-
nych badaniach przesiewowych wczesne rozpoznawanie polega na
ograniczeniu screeningu do grup ryzyka, np. rodzefistwa probanta
oraz 0s6b chorych o podejrzanej symptomatologii. Takie badanie
przesiewowe, w odréznieniu od screeningu populacyjnego, nazy-
wane jest screeningiem selektywnym (3). W Polsce od ponad 15 lat
jest on prowadzony przez Klinike Choréb Metabolicznych CzZD (8).

Do 1994 r. ponad 8 mIn noworodkdw na $wiecie poddano scre-
eningowi, wykrywajac 76 przypadkow deficytu giebokiego i jedno-
cze$nie 6 przypadkow deficytu czesciowego (bezobjawowego) (11).
Dotychczas w Polsce rozpoznano na drodze screeningu selektywne-
go gteboki deficyt biotynidazy u 15 dzieci i poprzez pilotazowy
screening populacyjny czesciowy deficyt biotynidazy u 1 dziecka
(8,9, informacja ustna od dr Jolanty Sykut-Cegielskiej).

Czestos¢ wystepowania glebokiego i czesciowego deficytu bio-
tynidazy w populadji polskiej nie odbiega od innych krajow, w kt6-
rych zostata oceniona na 1: 100000 (5,6,7,11).

Dos¢ charakterystyczna wczesna symptomatologia deficytu bio-
tynidazy (wystepowanie drgawek, utrata wtosow, brwi i rzes,
hiperwentylacja i stridor krtaniowy, wysypki skorne), podostry lub
przewlekty falisty przebieg, a takze szybkie ustepowanie nawet
zaawansowanych zmian chorobowych pod wptywem leczenia bio-
tyna, pozwalajg zatozy¢, ze dobrze zorganizowany i powszechnie
dostepny screening selektywny moze zastgpi¢ populacyjne badania
przesiewowe (8).

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze nawet tak pozornie mato zna-
czacy objaw jak wypadanie brwi i rzes moze by¢ symptomem
powaznego schorzenia. Przedstawiony przez nas przypadek moze
mie¢ znaczenie w poszerzeniu wiedzy na temat deficytu biotynida-
zy. Istotne jest réwniez interdyscyplinarne dziatanie lekarzy pierw-
szego kontaktu, specjalistw pediatrow, okulistow, neurologdw,

dermatologdw i otolaryngologéw w procesie diagnostyczno-leczni-
czym.
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