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Spondylopatia ochronozowa u 5-letniego chtopca — opis przypadku

Ochronotic spondylosis of 5 years old boy — a case report
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Streszczenie

Alkaptonuria jest rzadkim schorzeniem, spowodowanym wrodzo-
nym niedoborem oksydazy kwasu homogentyzynowego, dziedzi-
czonym w sposéb autosomalny recesywny. Gromadzenie sie po-
limeréw kwasu homogentyzynowego powoduje ciemnienie mo-
czu i ochronoze.

Przedstawiono 12-letnig obserwacje choroby u obecnie 17-letnie-
go chtopca z ochronoza, objawiajaca sie zwapnieniem krazkow
miedzykregowych kregostupa. Oméwiono obraz kliniczny, mozli-
wosci diagnostyczne i leczenie alkaptonurii.

Alkaptonuria jest choroba uwarunkowana gene-
tycznie, dziedziczong w sposéb autosomalny recesyw-
ny, ktérej przyczyng jest zaburzenie przemiany amino-
kwaséw aromatycznych — fenyloalaniny i tyrozyny —
spowodowane niedoborem produkowanego w watro-
bie i nerkach enzymu — oksydazy kwasu homogentyzy-
nowego. W wyniku tego kwas homogentyzynowy nie
ulega dalszym przemianom i w zwiekszonej ilosci jest
wydalany z moczem lub w postaci polimeru odktada sie
w tkankach [1]. Przyczyna niedoboru enzymu jest muta-
cja (wykryto ponad 80 jej rodzajow) genu odpowie-
dzialnego za jego synteze, zlokalizowanego w 3. chro-
mosomie (392) [2, 3].

Alkaptonuria — opisywana juz w 1584 r. przez Sari-
boniusa oraz w 1649 r. przez Lusitanusa — zostata na-
zwana w 1859 r. przez Boedeckera, ktory terminem al-

Summary

Alkaptonuria is a rare disorder caused by congenital homogenti-
sate oxidaze deficiency of recessive inheritance. Homogentisate
polymers are accumulated and manifested with urine darkening
and ochronosis.

A 12 years case history of a boy aged 17 with intervertebral disc
calcification intractu ochronosis is presented. The clinical pictu-
re, diagnostic and therapeutic possibilities are described.

kapton okreslit substancje odpowiedzialng za czernie-
nie moczu chorych po dodaniu tugu. Substancje te
w 1891 r. wyizolowali i nazwali kwasem homogentyzy-
nowym Wolkhof i Bauman. W 1866 r. chorobe pod na-
zwa ochronozy opisat Virchow. Albrecht w 1902 r.
stwierdzit wspétzaleznos¢ alkaptonurii i ochronozy,
a Garrod, rowniez w 1902 r., okreslit genetyczne uwa-
runkowanie tej choroby [4, 5].

Alkaptonuria jest chorobg bardzo rzadka, jej ende-
miczne ogniska wykryto jedynie na Stowacji. W Polsce
do 1980 r. zarejestrowano 39 przypadkéw tej choroby,
w tym 13 z okolic sgsiadujacych ze Stowacja [1, 6].
W 2003 r. Matuszewska i wsp. podali opis alkaptonurii
u 2 braci, mieszkancéw pétnocno-wschodnich terenéw
Polski. Choroba wystepuje 2-krotnie czesciej u mezczyzn,
czesciej u dzieci rodzicow spokrewnionych ze soba [7].
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W przebiegu alkaptonurii odktadanie sie polimeréw
kwasu homogentyzynowego w postaci pigmentu
w tkankach powoduje ich brunatne zabarwienie
(ochronoza). Ponadto odktadanie sie polimeréw
w chrzastce stawowej, poprzez wigzanie sie z wtékna-
mi kolagenu, powoduje wystepowanie zmian zwyrod-
nieniowo-wytwoérczych w uktadzie kostno-stawowym.
Artropatia dotyczy poczatkowo przewaznie stawow
kregostupa, znacznie pdzniej stawéw obwodowych.
Wczesne zmiany w kregostupie najczesciej wystepuja
w 3.-4. dekadzie zycia, zajecie stawdéw obwodowych
nastepuje ok. 10 lat pézniej [8, 9].

Przedstawiamy opis spondylopatii ochronozowej,
ktorej pierwsze objawy wystapity u chtopca w 5. roku
zycia, ze wzgledu na to, ze w dostepnym piSmiennic-
twie nie znalaztysmy przypadku tak wczesnego wysta-
pienia zmian w kregostupie w przebiegu alkaptonurii.

Opis przypadku

Pacjent, R.R,, 9-letni chtopiec; rodzice mtodzi, zdrowi,
niespokrewnieni ze sobg. Urodzony z cigzy Ill prawidto-
wej, porodu I, fizjologicznego, o czasie, w stanie ogol-
nym dobrym, ocenionym na 9 punktéw w skali Apgar.

W wywiadzie rodzinnym nie ujawniono choréb
uwarunkowanych genetycznie w 2 pokoleniach. Star-
sze i mtodsze rodzefstwo jest zdrowe. Rodzina miesz-
ka na potudniu Polski.

Rozw6j psychomotoryczny chtopca jest prawidtowy.
Chtopiec byt szczepiony wg kalendarza szczepien, prze-
byt rézyczke w wieku 3 lat, miewat czeste infekcje gor-
nych drég oddechowych. W 5. roku zycia chtopiec za-
czat skarzyc sie na bole kregostupa szyjnego, niezalez-
nie od wysitku i pory dnia. Bole powodowaty przymuso-
we ustawienie gtowy, szyi i okolicy topatek, sugerujac
krecz szyi. Dolegliwosci wigzano z przebytym kilka mie-
siecy wczesSniej urazem — chtopiec spadt z hustawki.

Stosowano doraznie niesteroidowe leki przeciwza-
palne i leki przeciwbélowe. Dolegliwosci bélowe przej-
Sciowo ustepowaty, jednak w czasie nawrotéw, po 1-2
latach, zaczety obejmowacé kregostup piersiowy i ledz-
wiowy.

Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych, wy-
konywanych wielokrotnie w tym okresie, nie wykazy-
waty odchylen od normy. Badan obrazowych nie wyko-
nywano. Po 4 latach od wystgpienia pierwszych dolegli-
wosci, z powodu ich stopniowego nasilania sie, chto-
piec byt hospitalizowany w szpitalu rejonowym.

W badaniu przedmiotowym z odchyleh od normy
stwierdzono: przymusowa pozycje ciata z przodopo-
chyleniem tutowia, ograniczenie ruchomosci i znacz-
na bolesnos¢ przy ruchach, bez bolesnosci uciskowej
kregostupa szyjnego i piersiowego, zwiekszong lordo-

ze szyjna, pogtebienie kifozy piersiowej oraz lewo-
stronnga skolioze.

W wykonanych badaniach diagnostycznych z krwi
obwodowej nie stwierdzono podwyzszonych wskazni-
kow laboratoryjnych ostrego procesu zapalnego. Wyni-
ki testéw na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego byty
ujemne, nie stwierdzono takze przeciwciat przeciwja-
drowych. Obecny byt antygen HLA-B27. W obrazie ra-
diologicznym stwierdzono centralne zwapnienie kraz-
kéw miedzykregowych na poziomie Th, — Thy — Th,
oraz Thg — Thy — Thg. Obraz stawéw krzyzowo-biodro-
wych byt prawidtowy. W badaniu okulistycznym i neu-
rologicznym nie wykazano odchylef od normy. W lecze-
niu zastosowano diklofenak (Majamil) 2 razy 25 mg.

Chtopca z podejrzeniem mtodzieficzej postaci ze-
sztywniajacego zapalenia stawow kregostupa skiero-
wano na dalsze leczenie do Kliniki Reumatologii Wieku
Rozwojowego Instytutu Reumatologii w Warszawie.
Przy przyjeciu do Kliniki stan ogélny chtopca byt dobry,
wzrost i masa ciata prawidtowe. Pacjent nie zgtaszat
dolegliwosci bélowych. W badaniu przedmiotowym po-
za lewostronng skoliozg — bez odchyleh od normy. Wy-
niki laboratoryjnych badah krwi obwodowej, poza
eozynofilia w morfologii krwi, nie wykazaty odchylef
od normy, zaréwno we wskaznikach procesu zapalne-
go, jak i parametrach aktywnosci immunologicznej. Go-
spodarka wapniowo-fosforowa byta prawidtowa.

Obraz radiologiczny kregostupa sugerowat podej-
rzenie ochronozy (Zaktad Radiologii Instytutu Reuma-
tologii — dr Wtodzimierz Leo). Rozpoznanie prébowano
potwierdzi¢ badaniem krwi i moczu na obecnosé kwa-
su homogentyzynowego (Instytut Matki i Dziecka
w Warszawie — dr Maria Nowacka i mgr Irena Nowa-
czewska). Stwierdzono podwyzszenie stezenia kwasu
homogentyzynowego tylko w moczu (162 mg/dl
w DZM). Za pomoca USG nerek nie wykazano cech ka-
micy nerkowej. Obraz serca w badaniu echokardiogra-
ficznym nie odbiegat od normy. Podczas hospitalizacji
stwierdzono cechy atopii w postaci bronchitu spastycz-
nego oraz Swiadu skory i obrzeku tkanki podskérnej po
dozylnym podaniu hydrokortyzonu.

Chtopca wypisano do domu z podejrzeniem ochro-
nozy, z zaleceniem przestrzegania diety ubogobiatko-
wej oraz przyjmowania witaminy C w tabletkach od
300 do 600 mg/dobe, w dawkach narastajacych,
z okresami przerwy. Chtopiec otrzymat zalecenie na-
stepnej hospitalizacji za p6ét roku, ewentualnie wcze-
Sniej, w razie ponownego wystapienia dolegliwosci bo-
lowych ze strony kregostupa lub stawéw.

Chtopiec byt przyjety ponownie, bez dolegliwosci,
bez zmian przedmiotowych ze strony tkanek po-
wierzchniowych, narzadéw wewnetrznych, stawéw
i kregostupa, poza utrzymujaca sie niewielkg lewo-
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stronng skolioza. Stwierdzono prawidtowy przyrost
wzrostu i masy ciata. Stezenie kwasu homogentyzyno-
wego w surowicy wynosito 15,7 umol/l, dobowe wyda-
lanie kwasu homogentyzynowego w moczu wynosito
3799,7 mg w DZM. Potwierdzono rozpoznanie alkapto-
nurii i ochronozy.

Matka dziecka przyznata, ze z powodu dobrego sa-
mopoczucia chtopca nie przestrzegata diety ubogobiat-
kowej oraz rzadko podawata mu preparaty kwasu
askorbinowego. Nie stwierdzita nigdy ciemnego zabar-
wienia moczu. Matke pouczono o koniecznosci terapii
i zalecono kontrole za rok.

Chtopiec zostat przyjety ponownie do Kliniki po
uptywie 1,5 roku, nadal nie zgtaszat zadnych dolegliwo-
Sci, wzrost i masa ciata byty w normie dla wieku, nie
wykryto zmian patologicznych badaniem przedmioto-
wym, nie stwierdzono tez skoliozy. Obraz kregostupa
piersiowego na zdjeciu radiologicznym nie wykazywat
roznic w stosunku do obrazu sprzed 3 lat. W badaniu
rezonansu magnetycznego uwidoczniono zwapnienia
w obrebie jader miazdzystych krazkéw miedzykrego-
wych, przy prawidtowym obrazie rdzenia w odcinku
piersiowym kregostupa. Zmiany wystepowaty na pozio-
mie Th, — Thy — Th, oraz Thg — Thy — Thg (ryc. 1.-2.).

Stezenie kwasu homogentyzynowego w surowicy
wynosito 5 umol/l, wydalanie dobowe w moczu — 4,27
mg. Wartosci te uznawane sg za $ladowe. Chtopiec po-
zostawat pod opieka ambulatoryjng jeszcze przez 2 lata.

1.9R 4.5mm
48950

Obecnie mineto 8 lat od pierwszej hospitalizacji
w Instytucie Reumatologii, a 12 lat od pierwszych obja-
woéw choroby. Chtopiec ma 17 lat. Matka nie wyrazita
zgody na wykonanie u chtopca badan kontrolnych. We-
dtug stéw matki syn nie zgtasza zadnych dolegliwosci
bélowych. Jest wysoki, silny, sprawny. Uprawia sport.
Nie ma zmian skérnych ani dolegliwosci ze strony kre-
gostupa i stawéw obwodowych. Przestrzega diety ubo-
gobiatkowej, stosuje kuracje kwasem askorbinowym
przez kilka miesiecy w roku po 300 mg/dobe.
Oméwienie

Pierwsze objawy alkaptonurii pojawiaja sie tuz po
urodzeniu — mocz dziecka pozostawiony na powietrzu
i dtuzej na pieluszce brunatnieje [7].

Interesujace, ze matka naszego pacjenta nigdy nie
obserwowata takich objawéw u dziecka. Zwazywszy na
to, ze ciemne zabarwienie moczu pojawia sie po dodaniu
alkalizujacego mydta, proszku lub utleniajac sie na po-
wietrzu — objawy nie wystepowaty lub byty bardzo stabo
wyrazone. Jest to zgodne z obserwacjami innych auto-
réw; najczesciej alkaptonuria rozpoznawana jest dopiero
po pojawieniu sie ochronozy stawowej. U ok. 50% cho-
rych na alkaptonurie polimery kwasu homogentyzyno-
wego odktadaja sie w tkankach, powodujac ich ochrowe
zabarwienie. Brunatny barwnik moze sie gromadzi¢
w gruczotach potowych skéry twarzy, dotéw pachowych,
pachwin, ale takze w warstwach oka, ucha, ptatkach za-

Ryc. 1. i 2. NRM, zwapnienia w obrebie jader miazdzystych kregostupa piersiowego (Instytut Psychiatrii

i Neurologii w Warszawie).

Fig. 1 and 2. NRM, nucleus pulposus thoracic spine calcification (Institute of Psychoneurology, Warsaw).
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stawek serca, wsierdziu, duzych tetnicach i unaczynio-
nych narzadach. Ztogi polimeru, poza przebarwieniami,
moga powodowac zwezenie zastawek aorty, kamice gru-
czotu krokowego z jego przerostem i zatrzymaniem mo-
czu oraz bardzo rzadko zaburzenia czynnosci nerek, ptuc,
tarczycy, zaburzenia wzroku i stuchu [10]. U opisanego
chorego dostepnymi metodami badawczymi podczas
kilkuletniej obserwacji nie stwierdzono zadnej z opisa-
nych zmian podczas kilkuletniej obserwacji.

Odktadanie sie polimeréw kwasu homogentyzyno-
wego w chrzastkach stawéw powoduje niszczenie
chrzastki i powstawanie zwapnien [11]. U obserwowa-
nego chtopca nie wystepowaty zmiany w stawach ob-
wodowych.

Odktadanie sie pigmentu w obrebie krazkéw mie-
dzykregowych moze stopniowo zniszczy¢ krazek, a na-
wet uszkodzi¢ powierzchnie kregbw. Zmiany zwykle
poczatkowo dotycza ledzwiowego odcinka kregostupa
[12]. W przypadku opisanego przez nas chorego zmiany
pierwotnie byty zlokalizowane w odcinku piersiowym
kregostupa, jedynie odczyn bélowy sugerowat zajecie
pozostatych odcinkéw kregostupa.

Charakterystyczna cecha spondylopatii ochronozo-
wej jest stopniowe zmniejszanie sie wzrostu. U opisa-
nego chorego udato sie tego unikna¢, co miato szcze-
gblne znaczenie ze wzgledu na wiek dziecka i okres
rozwoju.

Badania antygenéw zgodnosci tkankowej wykazaty
czeste wystepowanie u chorych z alkaptonurig genu
HLA-B27, co stwierdzono takze u leczonego przez nas
chtopca. Pte¢ dziecka usposobita do bardziej burzliwe-
go i wczesnego poczatku choroby. Uwarunkowanie to
podkreslaja zgodnie inni autorzy [13].

Bardzo korzystny wptyw na stan opisanego chorego
miato zastosowanie diety ubogobiatkowej oraz leczenie
kwasem askorbinowym, po opanowaniu dolegliwosci
bélowych za pomoca niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych. Wynika to z faktu, ze dieta ubogobiatkowa po-
woduje zmniejszone wytwarzanie kwasu homogentyzy-
nowego, a kwas askorbinowy zmniejsza wigzanie kwasu
homogentyzynowego w tkankach. Wielu autoréw pod-
kresla jednakze korzystny wptyw tego rodzaju leczenia
jedynie w wieku rozwojowym i catkowita nieskutecz-
nos¢ takiego postepowania u dorostych chorych [14, 15].

Otwarta pozostaje kwestia dalszego przebiegu cho-
roby u chtopca i niepokojace bagatelizowanie przez ro-
dzicow koniecznosci badan kontrolnych.
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