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Problemy okulistyczne u dzieci z homocystynurig
Ocular problems in children with homocystinuria

Summary. Homocystinuria was diagnosed in 12 patients, aged 3-12 years. Myopia,
ranged from -5.0 D to -20.0 D, and bilateral subluxation of lens were found in all
children. In 8 eyes during follow-up luxation of lens was observed in 8 eyes, in
5 complicated by acute glaucoma. Surgical treatment, mostly pars plana lensec-
tomia, was applied in 20 eyes. Normalisation of the intraocular pressure was
achieved after surgery in 4 cases and improvement of visual acuity in 16 eyes. In
1 case of a boy after cerebral vessels infarct the intraocular pressure remained
elevated and optic nerve atrophy developed. In 3 cases anterior scleral staphyloma
was found.

Hasla: homocystynuria, podwichnigcie, zwichnigcie soczewek. jaskra. lensektomia, garbiak przedni twardowki

Key words: homocystinuria, subluxatio, luxatio lentis, glaucoma, lensectomia, staphyloma sclerae anterior

Homocystynuria jest rzadka choroba metabolicz-
na, warunkowana genetycznie, dziedziczy si¢ auto-
somalnie recesywnie. Rozpoznawana jest Srednio
u 1:200000 noworodkow. Od 1962 r. do chwili
obecnej opisano ponad 630 przypadkow.

W klasycznej homocystynurii wystgpuje catkowi-
cie lub czg$ciowo obnizona aktywnos¢ f — syntetazy
cystationinowej, ktora bierze udzial w przemianie
aminokwasow siarkowych. Kofaktorem enzymu jest
5-fosforan pirydoksalu — witamina Bg. Wynikiem
obnizonej aktywnosci enzymu jest nadmierne groma-
dzenie w plynach ustrojowych metioniny i homocys-
teiny. Pacjenci z czesciowa aktywnoscia B — syn-
tetazy cystationinowej reaguja na leczenie pirydok-
syna obnizeniem poziomu homocysteiny we krwi
1 moczu.

Objawy kliniczne w homocystynurii rozwijaja si¢
powoli, sa niecharakterystyczne w wieku niemowlecym.
Stopniowo powstaja deformacje szkieletowe, opoznie-
nie rozwoju psychicznego, epizody zatorowo- zakrzepo-
we naczyn. Dzieci maja jasna karnacje, rumien malary-
czny skory twarzy, sklonno$¢ do wynaczynien krwi,
charakterystyczna smukla sylwetke (podobna jak w ze-
spole Marfana), wysoki wzrost, skrzywienie kregostupa,
deformacje klatki piersiowej, koslawe kolana.
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Stalym elementem obrazu klinicznego sa zmiany
oczne, gtownie podwichnigcie soczewek.

Celem pracy jest przesledzenie zmian w narzadzie
wzroku i ustalenie postepowania terapeutycznego.

Tabela 1
Zmiany w narzadzie wzroku w homocystynurii u dzieci leczonych
w CZD

Zmiany w narzadzie wzroku w homocystynurit los¢
u 12 chorych w wicku 3-12 lat oczu
krotkowzrocznosc s

1 (od -5.0 do -16,0) 24
'
|

podwichnigcie socze
w tym: do dolu

do gory )
w pozostalych kierunkach !

zwichnigcie soczewek do komory przednicy i/lut

ciala szklistego

blok zZreniczny

jaskra z wysokim ci$nieniem

zwyrodnienie cystowate obwodu siatkowk

garbiak przedni twardowki

za¢ma podtorebkowa tylna

W latach 1980-1992 w Oddziale Okulistyc
1 Metabolicznym Centrum Zdrowia Dziecka leczono
12 dzieci z podwichnieciem soczewek z powodu
homocystynurii (w tym 6 dziewczynek i 6 chlopcow)
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w wieku 3 do 12 lat w czasie pierwszego badania.
Czas obserwacji w poszczegolnych przypadkach wy-
nosit od roku do 7 lat.

Gloéwnymi objawami okulistycznymi byly wysoka
krotkowzroczno$¢ i podwichnigcie soczewek, wysta-
pily one w 24 oczach (100% przypadkow). Wysokosé
wady wahata si¢ od -5 D do -16 D (tab. I). Doktadna
ocena nie byla mozliwa ze wzgledu na zmiennosé
ksztattu i ustawienie soczewek, jak i trudng wspol-
prace z dzie¢mi z powodu ich opo6znienia psychicz-
nego. Wartosci biometrii nie wskazywaly na wy-
dluzenie osi galek ocznych. Podwichnigecie soczewek
poczatkowo bylo symetryczne, najczgsciej do dotu
i nosa, tylko w 3-ch przypadkach soczewki podwich-
nigte byly do gory. Poglebialo si¢ ono w trakcie
obserwacji, w 8 oczach doszto do zwichnigcia socze-
wek do komory przedniej lub tylnej, w 1 do uwigz-
nigcia w obrebie zrenicy. W 4 oczach soczewka
w zaleznosci od szerokosci zrenicy i ulozenia glowy
dziecka przemieszczala sig w kierunku komory przed-
niej lub tylnej. zmieniajac polozenie wielokrotnie
w ciagu doby. Czas w jakim soczewki z niewielkiego
podwichniecia ulegly zwichnigciu lub skrajnemu pod-
wichnieciu, wymagajacemu leczenia operacyjnego
przedstawiono w tabeli II.

Tabela 11
Dynamika narastania podwichnigcia od niewielkiego do skrajnego
lub zwichnigcia wymagajacego leczenia operacyjnego

[Czas obserwacji w latach] Liczba Wiek dziect w latach
przed operacja oczu w chwili operacji
<1 8 4508
1-2 4 8,12
3 4 7,10
4 - 7.10
- 4 dzieci 14 1 16 letnie
dotychezas nie operowane
Jaskra wysokim  cisnieniem  wystapila

w S oczach, w tym w 2 wartosci cisnien pozostawaly
powyZzej S0mmHg, w pozostalych wystgpowaly wa-
hania od 5,9 do S4mmHg. Spowodowana ona byla
blokiem Zrenicznym w 1 oku, przemieszczeniem so-
czewek do komory przedniej lub zamknigciem kata
przesaczania W miejscu przemieszczenia podstawy
teczowki przez soczewke

Pozostale zmiany w narzadzie wzroku u naszych
dzieci to degeneracja cystowata obwodu siatkowki,
garbiak przedni twardowki, zmetnienie podtorebko-

we soczewki (tab. 1).

Soczewki usunigto metoda lensektomii przez pars
plana vitrektomem firmy Oertli w 18 oczach. U jed-
nego dziecka soczewki usunigte byty metoda ekstrak-
cii z ciecia w rabku rogowki w innym osrodku.

Ostros¢ wzroku przed operacja wahala si¢ od 1/50
do 5/50 w 16 oczach, w osmiu ostrosci nie ustalono.
Po operacji w 4 oczach stwierdzono pogorszenie,

w tym w dwoch utratg poczucia $wiatla spowodowa-
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na zanikiem nerwoéw wzrokowych. w dwoch wahata
sig od 2/50 do 3/50, spowodowana byla jaskra
1 przymgleniem rogoéwek. w 16 oczach uzyskano
poprawe — ostro$¢ wynosita od 5/5 do 5/16 z korek-
cja (tab. III).

Tabela 111 2
Ostro$¢ wzroku przed (z korekcja od -5.0D do -16,0) i po len-
sektomii (z korekeja od +10,0D do +20.0Dcyl +1.0D do +2.0D)

24 Bez
Ostro$¢ wzroku 5 Nie
z korekcja p:;iz;;:;a <5/50| 5/50 |=5/16) >16 | /i
liczba oczu przed
lensektomia — 1 10 5 — 8
liczba oczu po
lensketomii 2 2 2 6 8 4

Osobnego omoéwienia wymaga troje dzieci. U pier-
wszego z nich, 10 letniej dziewczynki, stwierdzono
mikrosferofakie. Soczewki byly polozone centralnie.
w linii $rodkowej przesuniete do komory przednigj.
wokol z zachowana obwodka rzgskowa. Dolem
w obu oczach widoczny byl zrost teczowkowo-socze-
wkowy. Cisnienie srodgalkowe wahalo si¢ od 7 do
42mmHg.

Stwierdzono kat przesaczania waski, w miejscu
ucisku soczewki zamkniety. Cisnienia wzrastaly po
miotykach, obnizaly po mydriatykach, wartosci od-
plywow wynosity COP = 0,08, COL = 0.03.

Soczewki usunieto metoda ekstrakcji z cigeia
w rabku rogowki w innym osrodku. Trzy miesiace po
operacji wytworzyl si¢ garbiak przedni twardowki
przy rabku, od 9 do 3, o szerokosci 4 mm. Prze-
$wiecalo cialo rzeskowe. Cisnienie w oku prawym
bylo wysokie (39mmHg), towarzyszyl obrzek nablon-
ka i przymglenia srodmiazszowe rogowki gora. Po-
dobne zmiany. mniej nasilone, stwierdzono w oku
lewym. Pacjentka nie zglaszala si¢ na dalsze wizyty.

U innej chorej operowanej z powodu zwichnigcia
soczewek 1 wysokich cisnien $rédgalkowych w oku
prawym, garbiak przedni twardowki (od godz. 11 do
3 przy rabku, o szeroko$ci 4 mm z przeswiecajacym
cialem rzeskowym), wytworzyl si¢ jeszcze w okresie
przedoperacyjnym. Garbiaka tego nie obserwowan
2,5 miesiaca wezesniej podczas rutynowego badani
dziecka. Podwichniete soczewki zajmowal 2
obszaru Zrenicy i nie mialy tendencji do

=
a

ne wahaly si¢ w granicach 22-24mmHg
Timololu 0,5% wystapita hypotonia (
molol 0,25% 1 x dziennie utrz
zleceniu, celem zmniejszenia te
szania si¢ garbiaka.

Chory kolejny, osmioletni
byl z powodu przemieszcz
ry przedniej, bloku Zrenic
gatkowych (39mmHg) w ot
soczewek ci$nienia w oku lev
Stwierdzono poszerzone

.w.n“v"
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renica pozostala szeroka, oko bez poczucia s'w'xatlzjt.
W oku prawym pomimo usunigcia soczewki nie
uzyskano normalizagji cisnieri. Obserwowalismy duze
wahania dobowe: od hypotomii 5,9mmHg do
54mmHg po podaniu lekéw obnizajacych ciSnienie
(Timolol, Pilokarpina).

Tarcza nerwu wzrokowego byla blada. Po trzech
tygodniach po operacji dziecko stracito poczucie
$wiatta. Chlopiec ten przebyl incydent zatorowo-
-zakrzepowy naczyn mozgowych z nastgpowa para-
plegia w okresie poprzedzajacym leczenie okulistycz-
ne. Nie wiadomo jaka byla wyjsciowa ostro$¢ wzro-
ku. Do zaniku nerwow wzrokowych mogly doprowa-
dzi¢ dwa czynniki; wysokie cisnienie srodgatkowe
i niedokrwienie nerwow wzrokowych spowodowa-
nych procesem zatorowo-zakrzepowym naczyn.

Omowienie

Homocystynuria wystepuje u 5% pacjentow
z podwichnigciem soczewek. Na skutek postepuja-
cych, organicznych zmian zwyrodnieniowych wiokie-
nek obwodki rzeskowej nastepuje ich rozluznienie,
dezorganizacja, przerywanie sie. Mechanizm, w ja-
kim anomalie chemiczne powoduja zmiany organicz-
ne nie jest w pelni wyjasniony. Jest on zwiazany
z podwyzszonym poziomem homocysteiny i obnizo-
nym cysteiny w plynach ustrojowych. Wiokienka
obwodki zawieraja duzo cysteiny'**°® a jej deficyt
moze spowodowac¢ zaburzenie ich rozwoju. Homo-
cysteina dezorganizuje wiazania krzyzowe (dwusiar-
czkowe) kolagenu i tkanki elastycznej powodujac ich
mniejsza warto$ciowos$¢!-®. Zmiany te predysponuja
do powstania krotkowzrocznosci i podwichnigcia
soczewek. Przemieszczenie soczewek jest obustronne
zwykle do dohu, ale moze by¢ w kazdym kierunku.
Kierunek przemieszczenia nie jest diagnostyczny', nie
roznicuje z zespolem Marfana. Istnieje tendencja do
zwichnigcia soczewek do komory przedniej, bloku
zrenicznego, jaskry wtornej!*3-°.

W opracowanym wykresie (metoda Kaplana Meie-
ra) okreslono prawdopodobienstwo wystapienia pod-
wichnigcia soczewek w zaleznos$ci od wieku i podatno-
$ci na pirydoksyne. W wieku dwoch lat prawie 100%
dzieci nie ma przemieszczenia soczewek, pozniej pod-
wichnigcie postgpuje ze stala czestotliwoscia dla tych
dwoch grup genetycznych. 50% pacjentoéw nie reagu-
jacych na witaming By ma przemieszczone soczewki
w wieku 6 lat, 50% podatnych na witaming By
w wieku 10 lat. Prawie wszyscy chorzy nie leczeni majy
podwichnigte soczewki w wieku 30-40 lat. Nie stwier-
dzono statystycznie znamiennego wplywu leczenia na
wystapienie podwichnigcia w pozno rozpoznanych
przypadkach, w ktorych nie stwierdzono podwich-
ni@cia W momencie rozpoczgcia leczenia (witamina By,
dleta_bezmeliqninowa. cysteina). Stwierdzono statys-
tycznie znamienne zmniejszenie wystgpowania pod-
wichnigcia soczewek u dzieci leczonych od urodzenia’.

Huyuxa.l\'.u uwaza, ze leczenie witamina By nie
moze zmniejszyc postepowania podwichnigcia, gdyz
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powstala przed okresem leczenia zmiany organiczne
we wlokienkach nie normalizuja si¢ nawet po ob-
nizeniu poziomu aminokwasow w surowicy*. Burke
podaje, ze u 14 dzieci, u ktc')ry_ch leczenie rozpoczeto
w okresie 6 tyg. od urodzenia, w ciagu 8 lat nie
wystapilo podwichnigcie soczewek. U dwojga z tych
dzieci, u ktorych poziomy aminokwasow uznano za
niedostatecznie wyrownane, wystapita krotkowzrocz-
no$¢. Podwichnigcie wystapilo u pigciorga innych,
u ktérych homocystynuri¢ rozpoznano w starszym
wieku, pomimo wyréwnania pozioméw homocys-
teiny i cysteiny we krwi':.

Obwodowa cystowata degeneracja siatkowki we-
dtug Burke wystgpuje w réznym stopniu nasilenia we
wszystkich oczach u dzieci z homocystynurig po
ukonczeniu 8 roku zycia. W zadnym z opisanych
przez niego przypadkow nie powstalo rozwarstwienie
siatkowki. Nie znaleziono rowniez zwiazku pomigdzy
wiekiem, w ktorym rozpoczgto leczenie, poziomami
aminokwaséw we krwi a zaawansowaniem zmian
degeneracyjnych siatkowki. Mala ilos¢ obserwowa-
nych przypadkow nie pozwala na wyciagnigcie wiaza-
cych wnioskow!-2.

Inne opisywane zmiany oczne to garbiaki tylne
twardowki, zaéma, zaniki nerwow wzrokowych z po-
wodu procesow zatorowo-zakrzepowych naczyn, sto-
sunkowo czesto jaskra spowodowana przemieszcze-
niem soczewek. Przymglenie rogowek, wylewy krwi
do ciata szklistego i odwarstwienie siatkowki poda-
wane sa jako powiklania $rod- i pooperacyjne®:>:¢-2,

Patologia. ktéra ma wplyw na planowanie po-
stepowania leczniczego w okulistyce zarowno za-
chowawczego jak 1 operacyjnego jest tendencja do
tworzenia si¢ zatorow 1 zakrzepoOw w naczyniach.
Homocystynuria jest naturalnym modelem wczesnej
trombogenezy 1 aterogenezy. Incydenty zatorowo-
-zakrzepowe, jeden z glownych objawow klinicznych,
spowodowane sa zmianami w S$cianach naczyn
i wzmozonym krzepnigciem. Skladaja si¢ na to:
wzmozona adhezyjnos¢ plytek (dodanie metioniny
i homocysteiny do normalnej krwi zwigksza adhezy)-
nosc plytek) i uszkodzenie Srodblonkow naczyn przez

nadtlenek wodoru i wolne jony tlenu powstajace

w procesie oksydacji homocysteiny, a takze zaburze
nia w osoczowych czynnikach krzepnigcia®. Wplywa

to na zwigkszone ryzyko wystapienia procesu zatoro
wo-zakrzepowego podcezas podawania lekow osmoty
cznych i odwadniajacych (Mannitol, Diuramid). jok
i podczas znieczulenia ogolnego

Na 586 zabiegow w tym 345 okulistycznych
doszto w 26 przypadkach do incydentu zatorowo
-zakrzepowego, w 6-ciu byly one $miertelne”. Obec
nie uwaza si¢, ze znieczulenie ogodlne nie stanowi
ryzyka u chorych podatnych na witaming Bg, pr
Jmujacych pirydoksyne, aspiryne, jesli leczenie operd
cyjne przeprowadza si¢ po unormowaniu funkcj
plytek, podaniu Dekstranu, plynow nawadniaja
cyelie 9

W naszych przypadkach rozpoznania postawione
byly pozno. po wystgpieniu podwichnigcia soczewel
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Dynamikg poglcbiania si¢ podwichniecia byla trudna
do przewidzenia w poszczegolnych przypadkach. Do
zwichnigcia soczewek doszlo w 8 oczach, w tym
w 5 powiklanych jaskra ostra. Poniewaz u chorych
z homocystynuria przeciwwskazane jest podawanie
lekow odwadniajacych i osmotycznych, wysokie ci$-
nienie $rodgatkowe zwigksza ryzyko powiklan §rod-
i pooperacyjnych. W zadnej z wykonanych lensek-
tomii z wejécia przez pars plana nie wystapily powik-
lania $rodoperacyjne. Pooperacyjnie jaskre obserwo-
wali$my w 3 oczach, w tym w jednym po pars plana
lensektomii. Trudny do wytlumaczenia jest fakt wy-
stepowania hypotonii w oczach afakijnych po poda-
niu Timololu i/lub Pilokarpiny celem obnizenia wy-
sokiego ci$nienia $rodgatkowego (wahania od 5.9 do
54mmHg). Powstanie garbiakow przednich prawdo-
podobnie bylo spowodowane wzrostem cisnienia
srodgatkowego przy mniejszej wartosciowosci twar-
dowki (defekt kolagenu).

Na uwage zastuguje dynamika narastania zmian,
we wszystkich 3 oczach garbiaki powstaly w ciagu
2-3 miesigcy.

W podsumowaniu nalezy podkreslic:

— wszystkie dzieci z podwichnigciem soczewek
powinny mie¢ wykonana probe Mayera wykrywajaca
obecnos¢ aminokwasow siarkowych w moczu

— wczesne rozpoznanie i leczenie zmienia dyna-
mike objawow chorobowych w homocystynurii, le-
czenie od wieku niemowlecego pozwala na uniknigcie
takich konsekwencji jak podwichniecie soczewek,
opOznienie psychiczne, zatory i zakrzepy naczyn

przeciwwskazane jest podawanie lekow od-
wadniajacych i osmotyveznych u chorych z homocys-
tynuria.
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Whioski

1. W zwiazku z duza tendencja do powstania
zwichnigcia, trudna do przewidzenia dynamika nara-
stania podwichnigcia soczewek i ich konsekwencjami
wskazane jest wezesne operacyjne usuwanie podwich-
nigtych soczewek.

2. Pars plana lensektomia jest bezpieczna metoda
operacyjna w tej jednostce chorobowej.
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