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Наследственные болезни обмена веществ 
(НБО) – моногенные нарушения, вызван-
ные мутациями в генах, кодирующих фер-

менты или другие белки, участвующие в определен-
ном метаболическом процессе. Отличительной 
чертой данной группы заболеваний является нали-
чие высокоспецифичных биохимических маркеров, 
на выявлении которых базируется лабораторная 
диагностика НБО. Особое внимание к этому классу 
заболеваний связано с тем, что для многих форм 
НБО созданы специфические методы терапии [1].

Одним из наиболее курабельных заболеваний 
группы НБО является множественная карбоксилаз-
ная недостаточность (МКН) или недостаточность 
биотинидазы. МКН – это аутосомно-рецессивное 
заболевание, обусловленное мутациями в гене, 
кодирующем фермент биотинидазу, что приводит к 
нарушению работы всех биотинзависимых карбок-
силаз [2-4]. Частота МКН – 1 случай на 40000 ново-
рожденных детей [3].

Биотинидаза, содержащаяся в клетках печени, 
почек, в сыворотке крови, участвует в обмене био-
тина (витамин В7): высвобождая биотин, поступа-

ющий с пищей и связанный с белком, делает его 
пригодным для связывания с апокарбоксилазой и 
образования активного фермента; расщепляет био-
цитин (биотиниллизин), являющийся продуктом 
деградации биотинзависимых карбоксилаз, тем 
самым обеспечивая восстановление неустойчивого 
свободного биотина. Недостаточность биотинидазы 
приводит к дефициту внутриклеточного биотина, 
который может быть парциальным (10-30 % от сред-
ней нормальной активности в сыворотке) или глу-
боким (менее 10 % нормальной активности в сыво-
ротке) [2, 3].

Нарушение функции карбоксилаз является при-
чиной лактатацидоза и вторичной гипераммоние-
мии. Кетоацидоз является признаком продолжи-
тельной недостаточности биотина в организме и 
может не выявляться на начальных этапах болезни 
[5].

Средний возраст дебюта заболевания составляет 
1-6 месяцев, в редких случаях манифестирует после 
10 лет. МКН проявляется в первую очередь невро-
логической симптоматикой и кожными синдромами 
(таблица). Неврологические нарушения в течение 
определенного периода могут быть единственным 
признаком заболевания, степень тяжести которого 
зависит от уровня активности биотинидазы [6-8].

Приоритетную роль в диагностике МКН играют 
биохимические и молекулярно-генетические методы 
исследования.
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CLINICAL CASE OF BIOTINIDASE INSUFFICIENCY IN A CHILD OF AN EARLY AGE

Hereditary metabolic diseases – monogenic disorders caused by mutations in genes encoding enzymes or other proteins 
involved in a particular metabolic process. For many forms of hereditary metabolic diseases were created specific treatment. 
That is why it catches a particular attention. Biotinidase deficiency is a disease caused by mutations in the gene encoding the 
biotinidase enzyme, which leads to disruption of all biotin-dependent carboxylases, and intracellular biotin deficiency. This 
disease is manifested by neurological and skin symptoms in children aged 1 to 6 months. The article provides an example of 
our own clinical observation of biotinidase deficiency in a young child.
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Биохимическими маркерами дефицита биотини-
дазы являются:

-	 лактатацидоз (нормальный уровень рН крови 
7,35-7,45; лактата крови 0,5-2,2 ммоль/л);

-	 ацидурия: повышена экскреция с мочой орга-
нических кислот: 3-гидроксиизовалериановой, 
3-метилкротоновой, пропионовой, 3-гидроксипропи-
оновой, 3-окси-2-метилмасляной, 3-метил-кротонил-
глицина;

-	 гипераммониемия (в норме аммоний крови 
18-72 мкмоль/л);

-	 низкая активность биотинидазы в крови 
(референсные значения биотинидазы 4,4-15 нмоль/
мин/мл).

Молекулярно-генетическая диагностика: при ран-
ней форме МКН мутантный ген локализован на хро-
мосоме 21, участке q22.1 [9]. Поздняя форма встре-
чается при мутации генов G98di3 и Arg538Cys [3].

Лечение МКН заключается в приеме биотина на 
протяжении всей жизни и в симптоматической тера-
пии [6]. Своевременно назначенный прием биотина 
не только предупреждает прогрессирование заболе-
вания, но и приводит к купированию тяжелых 
неврологических проявлений при МКН [3].

Профилактикой МКН является пренатальная 
диагностика, которая заключается в определении 
активности биотинидазы в ворсинах хориона и 
молекулярно-генетических методах исследования. 
Кроме того, во многих странах (США, страны 
Европы, Япония) проводится скрининговое иссле-
дование уровня биотинидазы в периферической 
крови, проводимое с помощью бланк-фильтров [9].

В своей статье мы представляем клинический 
случай, показывающий особенности диагностики и 
результаты лечения этого заболевания.

Клинический случай
Мальчик С., 2 месяца, госпитализирован в отде-

ление для детей с поражением психики, нервной 
системы и опорно-двигательного аппарата ГАУЗ 
«Кемеровская областная клиническая больница им. 
С.В. Беляева» с жалобами:

-	 тонические аксиальные и миоклонические 
приступы, длительностью несколько секунд. В тече-
ние дня наблюдалось 10-12  приступов, возникаю-
щих как в бодрствовании, так и во время сна;

-	 задержку развития: ребенок не следит за 
предметами, голову не удерживает, на звуки не 
реагирует, отмечается угнетение эмоциональной и 
двигательной активности;

-	 стонущее дыхание.
Из анамнеза заболевания выяснено, что до 

1,5 месяцев ребенок рос и развивался соответственно 
возрасту, затем возникли эпилептические приступы 
в виде серийных симметричных миоклоний в руках 
длительностью от 10 секунд до 1 минуты. В 1,5 меся-
ца ребенок был обследован в психоневрологическом 
отделении по месту жительства. При нейросоногра-
фии была выявлена дилатация боковых желудочков; 
на ЭЭГ определена гипсаритмия. УЗИ органов 
брюшной полости – патологических изменений не 
выявлено. Биохимический анализ крови (билиру-
бин, трансаминазы, церулоплазмин) в норме.

По результатам исследования крови методом 
тандемной масс-спектрометрии выявлено повыше-
ние концентрации 3-гидроксиизовалерил-2ме-
тил-3гидроксибутирилкарнитина. Содержание ами-
нокислот в моче соответствует нормативным 
показателям.

Ребенку был установлен диагноз: синдром Веста. 
Назначен Депакин сироп в средней терапевтической 

Таблица
Клинические проявления множественной карбоксилазной недостаточности

Table
Clinical manifestations of multiple carboxylase deficiency

Неврологические Соматические

- мышечная гипотония/спастический тетрапарез - ларингеальный стридор

- судороги - тахипноэ/апноэ

- нарушение сознания (при выраженном лактатацидозе) - задержка роста

- задержка моторного и речевого развития - дерматит

- атаксия - алопеция

- нарушение глотания - экзема

- сенсоневральная тугоухость - диспептические проявления

- миелопатия - иммунодефицит (микозы, частые респираторные 

заболевания, кератоконъюнктивит)- снижение остроты зрения, скотомы, атрофия дисков зрительных нервов
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дозировке. Рекомендовано определение активности 
биотинидазы.

На момент поступления в отделение ребенок 
получал Депакин сироп в дозе 36 мг/кг в день, без 
положительной динамики по частоте приступов.

Анамнез жизни: ребенок от 3  беременности, 
2  родов (1  медицинский аборт). Настоящая бере-
менность протекала на фоне анемии, токсикоза, 
хронической фетоплацентарной недостаточности, 
ожирения. Роды срочные, самостоятельные. Вес 
при рождении 3800 г, рост 55 см. Оценка по шкале 
Апгар 8/8 баллов. Выписан из родильного дома на 
5-е сутки. Мать 23 года, отец 26 лет, соматически 
здоровы. В семье дочь 3-х лет, здорова.

При поступлении состояние ребенка тяжелое за 
счет судорожного синдрома. Правильного телосло-
жения, удовлетворительного питания. Кожные 
покровы физиологической окраски, на волосистой 
части головы гнейс, элементы дерматита в области 
бровей. Отмечается гиперемия век, конъюнктива 
бледно-розовая. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Дыхание жесткое, равномерно 
проводится над легочными полями, с частотой 40 в 
минуту, периодически ребенок стонет. Тоны сердца 
ясные, ритмичные с частотой 122 удара в минуту. 
Живот при пальпации безболезненный. Печень 
выступает из-под края реберной дуги до 1 см, эла-
стичная. Селезенка не увеличена. Стул неустойчи-
вый, мочеиспускания не нарушены.

Неврологический статус: Окружность головы 
41 см. Большой родничок 1,5 ½ 1,5 см, на уровне 
костей черепа. Эмоциональная и двигательная 
активность угнетены. Взгляд не фиксирует, не про-
слеживает, спонтанные движения глазных яблок в 
полном объеме, нистагма нет, зрачки правильной 
формы, реакции на свет живые, симметричные. 
Лицо симметрично. Плач тихий. Глоточный реф-
лекс сохранен. Тонус мышц диффузно снижен. 
Сухожильные рефлексы живые, без анизорефлек-
сии. Голову не удерживает. Опоры на ноги нет. 
Реакция на осмотр вялая. Сосет активно, периоди-
чески срыгивает. Вскармливание смешанное.

Результаты проведенных в отделении исследо-
ваний:

Общий и биохимический анализ крови (билиру-
бин, сахар, трансаминазы, ионограмма) – без пато-
логических изменений.

Концентрация вальпроевой кислоты в крови 
127 мкг/мл.

Активность биотинидазы в крови 2,07  нмоль/
мин/мл (в норме 4,4-12 нмоль/мин/мл).

Электрокардиография – вариант нормы.
ЭХО-кардиография: В средней трети межпред-

сердной перегородки лоцируется дефект 0,2-0,3 см 
со сбросом крови слева направо. Заключение: 
Систолическая функция левого желудочка удовлет-
ворительная. Открытое овальное окно. Врожденный 
порок сердца – дефект межпредсердной перегород-
ки?

УЗИ органов брюшной полости – без патологи-
ческих изменений.

Осмотрен сурдологом: тугоухость.
Консультация офтальмолога: без патологии.
Мультиспиральная томография головного мозга 

с последующими 3D, MPR и MIP реконструкциями: 
Умеренно расширены наружные ликворные про-
странства. В обеих гемисферах большого мозга и 
мозжечка множественные полиморфные участки 
снижения плотности.

На основании результатов обследования был 
выставлен диагноз: Нейрометаболическое заболева-
ние из группы органических аминоацидопатий. 
Недостаточность биотинидазы. Метаболическая 
эпилепсия, симметричные тонические аксиальные 
приступы в сочетании с миоклоническими. 
Выраженный миотонический синдром. Грубая 
задержка моторного развития.

Ребенку было проведено лечение: биотин 30 мг 
в день, элькар 30 % 15 капель в день, леветирацетам 
в растворе 32  мг/кг в день, постепенная отмена 
Депакина. В динамике состояние ребенка улучши-
лось, судороги купированы через три дня после 
начала терапии биотином.

Катамнез заболевания: при динамическом 
наблюдении в возрасте 1 года отмечена положитель-
ная динамика в психомоторном развитии – ребенок 
самостоятельно сидит, хорошо ползает, встает и 
ходит у опоры. Наблюдается сурдологом по поводу 
нейросенсорной тугоухости 3  степени. 
Противосудорожную терапию не получает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фармакорезистентные судороги в сочетании с 
симптомокомплексом «вялого ребенка» и проявле-
ниями дерматита позволили предположить у ребенка 
наследственное заболевание обмена. В дальнейшем, 
в результате диагностического поиска был выявлен 
дефицит биотинидазы. Назначение биотина в воз-
растной дозировке позволило полностью купировать 
судорожный синдром и привело к регрессу невроло-
гических симптомов в течение нескольких месяцев.
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