Review paper/Artykut przeglgdowy

Reumatologia 2012; 50, 4: 324-335

The clinical picture of alkaptonuria and ochronosis
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Summary

Alkaptonuria (ochronosis) is an inherited disorder of metabolism
of aromatic amino acids phenylalanine and tyrosine, due to the
lack of activity of the enzyme homogentisate 1,2-dioxygenase. The
homogentisic acid is not metabolized, accumulates in the body
and is excreted into the urine. The polymer — ochronotic pigment
— impregnates bradytrophic tissues. Alkaptonuria is characterized
by homogentisic acid accumulation in the body, the presence of
homogentisic acid in urine, visible, functionally benign symptoms
of eyes and ears, and debilitating changes in the locomotor sys-
tem.

Etiology and pathogenesis

Phenylalanine and tyrosine are the simplest aromat-
ic amino acids derived from alanine. Phenylalanine is an
essential amino acid, which cannot be synthesized by the
human body. The human body can synthesize tyrosine,
but only if there is a sufficient amount of phenylalanine
—a precursor of tyrosine and the enzyme involved in the
conversion of phenylalanine to tyrosine. Phenylalanine and
tyrosine are closely related. Phenylalanine is converted to
tyrosine in the liver, to phenylpyruvate in the kidneys. Aro-
matic amino acids have a common intermediary metab-
olism. The conversion of phenylalanine to tyrosine and fur-
ther metabolism is controlled by a complex enzymatic
system. The failure to convert phenylalanine to tyrosine
leads to the disease known as phenylketonuria — one of
the most common recessive inborn diseases (approxi-
mately 1 affected in 10 000 newborns). Phenylketonuria

Streszczenie

Alkaptonuria (ochronoza) jest dziedzicznym zaburzeniem metabo-
lizmu aminokwaséw aromatycznych, fenyloalaniny i tyrozyny,
w wyniku braku aktywnosci enzymu — 1,2-dioksygenazy homogen-
tyzynianowej. Kwas homogentyzynowy nie jest metabolizowany,
gromadzi sie w organizmie i jest wydalany z moczem. Polimer —
barwnik ochronotyczny — odktada sie w tkankach bradytro-
ficznych. Alkaptonurie charakteryzujg gromadzenie sie kwasu
homogentyzynowego w organizmie, obecnosé¢ kwasu homogen-
tyzynowego w moczu, widoczne, niewywotujace skutkéw czyn-
nosciowych objawy w obrebie oczu i uszu oraz uposledzajace
sprawnos$¢ zmiany dotyczace uktadu ruchu.

Etiologia i patogeneza

Fenyloalanina i tyrozyna sa zaliczane do najprostszych
aminokwasdéw aromatycznych, bedacych pochodnymi ala-
niny. Fenyloalanina jest aminokwasem niezbednym; orga-
nizm ludzki nie potrafi jej syntetyzowac. Organizm ludzki
potrafi wytwarza¢ tyrozyne, ale wytacznie w obecnosci
wystarczajacych ilosci fenyloalaniny, prekursora tyrozyny oraz
enzymu uczestniczacego w przemianie fenyloalaniny w tyro-
zyne. Fenyloalanina i tyrozyna sa scisle zwiazane; przemia-
na fenyloalaniny w tyrozyne odbywa sie w watrobie, w ner-
kach zas zachodzi przemiana do fenylopirogronianu.
Aminokwasy aromatyczne charakteryzuje wspélny meta-
bolizm posredni. Konwersje fenyloalaniny do tyrozyny, oraz
dalsza przemiane reguluje ztozony uktad enzymatyczny. Brak
przemiany fenyloalaniny w tyrozyne prowadzi do fenyloke-
tonurii— jednej z najbardziej rozpowszechnionych choréb wro-
dzonych, dziedziczonych recesywnie (w przyblizeniu spoty-
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is caused by a lack of the enzyme phenylalanine hydrox-
ylase, which converts phenylalanine to tyrosine or its cofac-
tor tetrahydrobiopterin. Alkaptonuria results from deficiency
of lack of another enzyme —1,2-dioxygenase of homogen-
tisic acid (homogentisate 1,2-dioxygenase, commonly
abbreviated as HGD). This enzyme is a part of the degra-
dation pathway of aromatic amino acids phenylalanine and
tyrosine. Homogentisate excreted in the urine is then oxi-
dized by oxygen in the air to brownish-black pigment —alka-
pton. Other symptoms later in life include ochronosis — pig-
mentation of the connective tissue (cartilage). The
mechanism of ochronosis is the oxidation of homogenti-
sate by polyphenol oxidase resulting in the production of
benzoquinone acetate, which polymerizes and binds to
macromolecules of the connective tissue. Exogenous
ochronosis results from prolonged treatment of ulcers with
carbol or by topical application of some other chemicals.
Endogenous ochronosis is due to alkaptonuria.

Clinical picture

The first signs of alkaptonuria can be seen already in
the newborn. Their urine darkens in the air and leaves
brownish black spots on the diapers. In contact with alka-
line soap spots are highlighted and cannot be washed away.
Characteristic is also the dark earwax, which can be seen
after birth. Dark urine and earwax remain the only clini-
cal symptoms of alkaptonuria for many years. In the organ-
ism affected by this metabolic disorder a much more seri-
ous process takes place in the meantime. The ochronotic
pigment is produced by oxidative polymerization of the
homogentisic acid; it accumulates in bradytrophic tissues
and stains them dark brown. In principle, it is a benign
process, which goes on unnoticed for a long time.

The first signs of deposition of the ochronotic pigment
can be detected accidentally during professional exami-
nation of the anterior segment of the eye. Ochronotic pig-
mentation of the ocular structures is present in approxi-
mately 70% of patients. In addition to the sclera, lumps of
the ochronotic pigment can be found in the conjunctiva
and cornea. Since similar pigmentation of the cornea is not
present in any other diseases, this finding is regarded as
pathognomonic for alkaptonuric ochronosis. Skinsnes [1]
described a patient who underwent enucleation of one eye
(the other was lost due to injury), due to a pigment stain
in the sclera deemed as melanosarcoma. After the
patient’s death, unrelated to the diagnosis, however, the
autopsy revealed that this was an alkaptonuric ochrono-
sis with ocular pigmentation. Pigment spots on the scle-
ra are mostly seen. They appear usually in the third decade
of life in 2/3 of patients with alkaptonuric ochronosis. In
the advanced stage they can be seen with the naked eye
(Fig. 1). When found, chronic poisoning with phenolic sub-

kana u 1 na 10 000 noworodkdw). Przyczyna fenyloketonurii
jest niedob6r enzymu, hydroksylazy fenyloalaniny, prze-
ksztatcajacego fenyloalaning w tyrozyne lub w jej kofaktora —
tetrahydrobiopteryne. Alkaptonuria powstaje w wyniku braku
innego enzymu — 1,2-dioksygenazy kwasu homogentyzynowego
(1,2-dioksygenaza homogentyzynianowa; HGD). Enzym jest cze-
Scig szlaku degradacji aminokwaséw aromatycznych —feny-
loalaniny i tyrozyny. Wydalany z moczem homogentyzynian utle-
nia sie w obecnosci tlenu w powietrzu, tworzac barwnik
0 odcieniu brgzowawoczarnym —alkapton. Do innych, wyste-
pujacych w péZniejszym okresie zycia objawéw nalezy ochro-
noza, czyli przebarwienia w obrebie tkanki tacznej (chrzastki).
Mechanizm powstawania ochronozy polega na utlenieniu poli-
fenolooksygenazy homogentyzynianowej, w wyniku czego
wytwarzany jest octan benzochinonu, ktéry polimeryzuje
i wigZe sie z makroczasteczkami tkanki tacznej. Egzogenna ochro-
noza jest wynikiem dtugotrwatego leczenia owrzodzen karbolem
i niektérymi innymi zwigzkami chemicznymi. Przyczyng endo-
gennej ochronozy jest alkaptonuria.

Obraz kliniczny

Pierwsze objawy alkaptonurii mozna zaobserwowac juz
u noworodkéw. Mocz noworodka ciemnieje pod wptywem
powietrza, pozostawiajac ciemne plamy na pieluszkach. Kon-
takt z mydtem o odczynie zasadowym powoduje, ze pla-
my staja sie bardziej intensywne i niemozliwe do sprania.
Charakterystyczng cechg jest réwniez ciemne zabarwienie
woskowiny, objaw, ktéry mozna zaobserwowac po urodzeniu
sie dziecka. Przez wiele lat jedynymi objawami kliniczny-
mi alkaptonurii sa ciemne zabarwienie moczu i woskowi-
ny. Stopniowo w organizmie dotknietym tym zaburzeniem
metabolicznym zachodzi proces o wiele powazniejszy.
W wyniku polimeryzacji oksydacyjnej kwasu homogenty-
zynowego wytwarzany jest barwnik ochronotyczny, ktéry
gromadzi sie w tkankach charakteryzujacych sie niskim
metabolizmem i zabarwia je na kolor ciemnobrgzowy.
W zasadzie jest to proces tagodny, dtugo niezauwazalny.

Do wykrycia pierwszych oznak odktadania sie barwnika
ochronotycznego moze dojs¢ przypadkowo, podczas bada-
nia przedniego odcinka oka w gabinecie lekarskim. Ochro-
notyczne przebarwienia struktur oka sg obecne u ok. 70%
pacjentéw. Poza zmianami w obrebie twardéwki, obecnosé
ztogbébw ochronotycznego barwnika stwierdza sie réwniez
w spojowce i rogowce. Poniewaz podobnych przebarwien
rogdwki nie spotyka sie w zadnym innym schorzeniu, objaw
ten jest uwazany za patognomoniczny dla ochronozy w prze-
biegu alkaptonurii. Skinsnes [1] opisat przypadek pacjenta, kt6-
remu wytuszczono jedyng gatke oczna (druga utracit w wy-
niku urazu) z powodu przebarwienia na twardéwce,
z rozpoznaniem czerniaka. Jednak po zgonie pacjenta, bez
zwigzku z rozpoznaniem, w badaniu posmiertnym stwierdzono
ochronoze w przebiegu alkaptonurii z obecnoscia przebarwien
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stances, arsenic and lead, and Addison’s disease should
be excluded. The diagnosis of alkaptonuria is based on the
characteristic findings in urine. Alkaptonuria patients do
not seek medical help due to difficulties with vision —they
are without subjective complications.

In parallel with the ocular manifestations, ochronot-
ic changes can be found in the hearing organ. Color changes
of the auricle are visible in the 10th to 15th year of life.
Detailed histological examination of the temporal bone per-
formed by Brunner [2] revealed accumulation of the
ochronotic pigment in the bone and its membranous parts.
The changes taking place in the ears are slow, and
patients are alerted to the blue-gray color of the ear by their
relatives. On the cartilage pain-
less, hard, rough lumps can be
seen, firmly connected with
the basis, and shining through
the delicate skin the dark-blue-
violet color. The first rough
ridges appear on the lower
arm of the anthelix, and later
throughout the anthelix, in the
fossa triangularis, cavum con-
chae, in the cymbal and the tra-
gus. In advanced cases some-
times auricle deformation can .
be found (Fig. 2). The external o
auditory canal is without
changes, earwax is dark brown,
the drum is dark, dull, often
inverted, with an atypical reflex,
with a bluish tint, and in most
cases calcium incrustations
are present. Patients may also
suffer from hearing loss type
hypoacusis mixta with a stron-
ger involvement of the percep-
tive apparatus. Hearing organ
symptoms of alkaptonuria are
specific and often lead to the
diagnosis of this disease.

Also typical for alkaptonuric
ochronosis are changes in the
skin, mainly brownish or bluish
pigmentation of the skin under
the arm, on the face, neck and
hands, and rarely on the nails.
Given their visibility they may be
relevant for the early diagnosis
of alkaptonuric ochronosis.

Ochronotic pigment is also
deposited on the internal or-
gans. In the cardiovascular orga-
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Fig. 1. First pigment spots on the sclera in al-
kaptonuric ochronosis.

Ryc. 1. Pierwsze plamy barwnika na twar-
déwce w artropatii ochronotycznej.

Fig. 2. Ochronotic changes on the auricle.
Ryc. 2. Zmiany ochronotyczne na matzo-
winie usznej.

w obrebie oczu. Najczesciej obserwuje sie przebarwienia twar-
déwki w postaci plamek. Pojawiaja sie one zazwyczaj w 3. deka-
dzie zycia, u 2/3 pacjentéw z ochronoza w przebiegu alkap-
tonurii. W zaawansowanej fazie choroby moga by¢ widoczne
gotym okiem (ryc. 1). W przypadku ich stwierdzenia nalezy
wykluczy€ przewlekte zatrucie zwigzkami fenolowymi, arsze-
nikiem i otowiem oraz chorobe Addisona. Rozpoznanie
alkaptonurii jest ustalane na podstawie charakterystycznych
wynikéw badania moczu. Pacjenci z alkaptonuria nie szuka-
ja pomocy medycznej z powodu zaburzer widzenia — nie wyste-
puja u nich subiektywne powiktania okulistyczne.
Jednoczesnie z objawami ocznymi zmiany ochrono-
tyczne moga wystepowac w obrebie narzadu stuchu. Zmia-
ny zabarwienia matzowiny usznej
uwidaczniaja sie pomiedzy 10.
a 15. rokiem Zycia. Szczegbtowe
badanie histologiczne kosci skro-
niowej przeprowadzone przez
Brunnera [2] ujawnito groma-
dzenie sie barwnika ochrono-
tycznego w kosciach i w ich
strukturach btoniastych. Zmiany
w obrebie uszu postepuja powo-
li, a na szaroniebieskie zabar-
wienie uszu zwracajg uwage bli-
scy pacjenta. W obrebie chrzastek
mozna stwierdzi¢ obecnosé
niebolesnych, twardych, nieréw-
nych guzkéw o zabarwieniu
granatowofioletowym, scisle
zwigzanych z podtozem i prze-
Switujacych przez delikatng sko-
re. Pierwsze chropowate grze-
bienie pojawiaja sie na dolnej
odnodze grobelki, nastepnie
w obrebie catej grobelki, w dole
tréjkatnym, jamie muszli, w dole
tédkowatym i na skrawku ucha.
W zaawansowanych przypad-
kach mozna czasem stwierdzi¢
deformacje matzowiny usznej
(ryc. 2). Zewnetrzny kanat stu-
chowy pozostaje niezmieniony,
woskowina jest koloru ciemno-
brazowego a btona bebenkowa
ma ciemne zabarwienie, jest
matowa i czesto wynicowana,
z nietypowym refleksem, nie-
bieskawym odcieniem, ponadto
w wiekszosci przypadkéw wyste-
puja ztogi wapniowe. Pacjenci
moga réwniez skarzy¢ sie na
utrate stuchu o charakterze mie-
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ns it is the myocardium and blood vessels. Statistically sig-
nificant myocardial disorders were not found, but earlier
atherosclerotic changes in the aorta were observed.
Urolithiasis was found in more than half of the patients
and rarely cases of nephropathy were seen.

From a clinical point of view, the most serious process
takes place in the joints and is called ochronotic arthropa-
thy. Basically, it is a degenerative process with a known gen-
esis and with an increased risk of disability. The basic clin-
ical manifestation of ochronotic arthropathy from the
beginning is related to the spine. The first subjective dif-
ficulties appear at the end of the third decade of age. There
is a significant predominance of men relative to women:
2 : 1. Objective findings include flattening of thoracic kypho-
sis and lumbar lordosis, mild
rigidity with a tendency to dete-
rioration. Later, in an advanced
stage, the contours of the spine
worsen with irregular spinous
processes and complete anky-
losis of the entire lumbar and
thoracic spine. The spine is
rigid, irregular and upon bend-
ing forwards, the contours do
not change (Fig. 3-5). The cer-
vical spine maintains its mobil-
ity for a relatively long time
despite significant changes. In
an advanced stage dorsal flex-
ing and rotational movements
become limited, while the head
moves forward. As a result of
degenerative changes to the
plates in the narrowing inter-
vertebral space, body height
decreases by up to 8 cm in 20
years.

Using X-ray of the spine,
characteristic calcification of
intervertebral discs can be diag-
nosed (Fig. 6). Osteolytic and
hyperplastic changes and sec-
ondary reactive bone formation
can be found on the vertebral
bodies. Osteophytes are cre-
ated, sometimes even massive
bone bridges of the type of
ankylosing hyperostosis. Cal-
cification of some peripheral
bundles of the connective rings
may be similar to pseudosyn-
desmotic bridges. Already in
the early stages hollow for-

Fig. 3. The initial stage of ochronotic
changes in the spine. Flattening of the phy-
siological curvatures of the spine (thoracic
kyphosis and lumbar lordosis).

Ryc. 3. Poczgtkowy etap zmian ochrono-
tycznych w kregostupie. Sptycenie fizjolo-
gicznych krzywizn kregostupa (kifozy pier-
siowej ( lordozy ledzwiowe)).

szanego uposledzenia stuchu z przewaga udziatu struktur
odbierajacych dzwiek. Objawy alkaptonurii narzadu stuchu
sg charakterystyczne i czesto przyczyniaja sie do ustalenia
rozpoznania.

Innymi objawami charakterystycznymi dla ochronozy
w przebiegu alkaptonurii sg zmiany skérne, gtéwnie bra-
zowawe lub niebieskawe zabarwienie skéry pod pacha-
mi, na twarzy, szyi i dtoniach oraz, rzadko, przebarwienia
paznokci. Sg to zmiany widoczne, dlatego moga by¢ istot-
ne we wczesnym rozpoznaniu ochronozy w przebiegu
alkaptonurii.

Barwnik ochronotyczny odktada sie réwniez w narza-
dach wewnetrznych. W przypadku narzadéw uktadu kra-
zenia takim miejscem jest miesien sercowy oraz naczynia

krwionoséne. Nie stwierdzono

, statystycznie istotnych zabu-

rzefi miesnia sercowego, zaob-

serwowano jednak wczesniejsze

wystepowanie zmian miazdzy-

cowych w aorcie. U ponad poto-

wy pacjentéw wykryto kamice

moczowa, rzadko stwierdzano
przypadki choroby nerek.

Z klinicznego punktu widze-
nia, najpowazniejsze zmiany
zachodza w obrebie stawéw; zja-
wisko nazywa sie artropatig
ochronotyczna. Jest to proces
zwyrodnieniowy o znanej gene-
zie, wiazacy sie z podwyzszo-
nym ryzykiem utraty sprawno-
ci funkcjonalnej. Od samego
poczatku kliniczne przejawy
artropatii ochronotycznej doty-
cza gtdwnie kregostupa. Pierw-
sze subiektywne problemy ujaw-
niaja sie pod koniec 3. dekady
zycia. Pte¢ maistotne znaczenie,
zmiany czesciej dotycza mez-
czyzn niz kobiet, w stosunku
2 : 1. Wsréd nieprawidtowosci
obiektywnych wymienia sie spty-
cenie kifozy piersiowej i lordozy
ledZwiowej, niewielka sztyw-
nos¢ z tendencja do pogarsza-
nia sie. PéZniej, przy bardziej
zaawansowanej chorobie, zary-
sy kregostupa ulegaja dalszemu
zaburzeniu, pojawiajg sie niere-
gularne wyrosla kostne oraz cat-
kowite usztywnienie kregostupa
ledZwiowego i piersiowego na
catej dtugosci. Kregostup jest
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mations in the plates are
formed; this is called the vac-
uum phenomenon. In the
intervertebral joints the gap is
narrowed and reactive sub-
chondral sclerosis is present.

Sometimes, calcification is
found in the ligaments be-
tween the spinous processes.
Occasionally, osteoporotic ver-
tebral fractures are found.
On the other hand, thickening
of the bone structure is not
unusual. This resembles Paget
osteitis.

While the spine is affect-
ed in all patients with och-
ronotic arthropathy, periphe-
ral joints are affected often,
but not always. Based on the
analysis of 26 patients with
ochronotic arthropathy it may
be noted that small joints
are spared and large joints are
affected in the following
order: knee (64%), shoulders
(42.3%) and hips (34.6%).

The finding in the knee is
basically of arthrotic nature.
It differs from genuine
osteoarthrosis by an earlier
start (average of 39 years),
faster progress and larger
deformations. Hydrops occur-
red in 30.4% of our patients.
Based on a series of investi-
gations Hittl et al. [3] have found that the synovial effu-
sion is of a non-inflammatory, irritating and degenerative
nature. The effusion has a yellowish color that remains
unchanged even after prolonged standing in air, suggesting
a low concentration of homogentisic acid. From the
nosographic point of view it is important to find histiocytes
with brown-violet and blue black cytoplasmic inclusions,
which can be assumed to be the phagocytosed ochronot-
ic pigment. For the first time in the world literature the find-
ing of histiocytes with pigment inclusions in the cytoplasm
was described Hiittl et al. [3]. The X-ray image in ochronot-
ic arthropathy shows similar changes as in osteoarthro-
sis, and this is often asymmetric. The characteristic sign
is the formation of free calcified and ossified pea sized or
even larger bodies of a diverse shape. These are signs of
ochronotic chondromatosis. Occasionally, narrow strips of
calcified soft tissue parts of the extremities are detected,

przodu.
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Fig. 4. The spine in ochronotic arthropathy is ri-
gid, irregular and the contours do not change
upon bending forward.

Ryc. 4. Kregostup objety artropatiq ochrono-
tyczng jest sztywny, nierdbwny, a jego zarysy nhie
zmieniajq sie podczas wykonywania zgiecia do

sztywny, o nieprawidtowym
wygladzie, a przy wykonywa-
nia sktonu do przodu jego
zarysy pozostajg niezmienio-
ne (ryc. 3-5). Kregostup szyjny
zachowuje ruchomosé sto-
sunkowo dtugo, pomimo
znacznie zmienionych zary-
séw. W zaawansowanej fazie
choroby dochodzi do ograni-
czenia zakresu zginania ple-
céw oraz ruchéw rotacyjnych,
natomiast gtowa przesuwa
sie ku przodowi. W wyniku
zmian zwyrodnieniowych
w ptytkach i zwezenia prze-
strzeni miedzykregowych, uby-
tek wzrostu pacjentéw na
przestrzeni 20 lat wynosi do
8 cm.

Wykonujac badanie radio-
logiczne kregostupa, mozna
rozpoznac charakterystyczne
zwapnienie krazkow miedzy-
kregowych (ryc. 6). W obre-
bie trzondéw kregéw stwier-
dza sie zmiany osteolityczne
i hiperplastyczne oraz wtérne
odczynowe kosciotworzenie.
Powstaja osteofity, niekiedy
nawet masywne mosty kostne
podobne do wystepujacych
w zesztywniajacej hiperostozie.
Zwapnienie niektérych obwo-
dowych elementéw pierscieni
widknistych moze przypomi-
nac grzebienie pseudosyndesmotyczne. Ubytki w obrebie
blaszek pojawiajg sie juz na wczesnym etapie choroby (zja-
wisko prézni). W stawach miedzykregowych stwierdza sie
zwezenie szczeliny i obecnos¢ odczynowego stwardnienia
warstwy podchrzestne;.

Niekiedy stwierdza sie zwapnienie wiezadet pomiedzy
wyrostkami kolczystymi. Czasami wystepuja ztamania
osteoporotyczne kregéw, chociaz pogrubienie struktur
kostnych nie nalezy do rzadkosci. Obraz przypomina wéw-
czas zapalenie kosci (chorobe Pageta).

Zmiany w kregostupie stwierdzane sg u wszystkich
pacjentéw z artropatia ochronotyczna, natomiast do
zajecia stawdw obwodowych dochodzi czesto, lecz nie
w kazdym przypadku. Na podstawie analizy 26 pacjentéw
z artropatig ochronotyczna mozna stwierdzi¢, ze choroba
oszczedza drobne stawy, a kolejnos¢ wg czestosci zajecia
duzych stawéw jest nastepujgca: staw kolanowy (64%),
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resembling Thibierge-Weis-
senbach syndrome. The main
difference between genuine
arthrosis and ochronosis of
the knee is in a more rapid pro-
gression and in advanced find-
ings in relation to age of the
patient with ochronosis.

In the shoulder joints in the
early stages of ochronosis there
are painful episodes of the
type of humeroscapular peri-
arthropathy that are probably
related to the deposition of
pigment and calcium deposits
in tendons in the rotator. Grad-
ually, the mobility becomes
limited due to the retraction of
the joint capsule, destruction of
the cartilage and the adjacent
bone structures.

X-ray image of the shoul-
der joints shows already at an
early stage signs of ossifying
enthesopathy. Sit'aj [4] proved
with an analysis of 42 patients
with ochronosis that the cal-
careous deposits in the shoul-
der rotators are present in
more than 25% of patients. In
the next stage, around the
50th year of life, patients
develop degenerative changes
with exostosis on the bottom of the joint fossa, and lat-
er with cystoid translucency, usures and destruction on the
humerus head. This finding is completely different from
genuine osteoarthrosis and pathognomonic for ochronot-
ic arthropathy of the shoulder.

The hip joints are affected only in later stages of
ochronosis and approximately one third of patients. The
course is faster than in coxarthrosis and results in almost
complete restriction of the mobility.

The X-ray examination shows severe, in some patients
destructive coxarthrosis. Cervefansky et al. [5] describe
ochronotic enthesopathy in the hip area and highlight the
selective deposition of ochronotic pigment in the tendons.

Coincidence of alkaptonuric ochronosis
with other diseases

The metabolic disorders in ochronotic arthropathy of
the spine and large joints of the limbs include osteoporosis.
It is assumed that this a secondary form of osteoporosis,

Fig. 5. Picture of the spine of a patient with
an advanced stage of ochronotic arthropathy.
Ryc. 5. Obraz kregostupa pacjenta w zaawan-
sowanej fazie artropatii ochronotycznej.

stawy barkowe (42,3%) oraz
stawy biodrowe (34,6%) [6].

Zmiany stwierdzane w obre-
bie stawu kolanowego maja
gtéwnie charakter zwyrodnienia.
Proces rozni sie od pierwotnej
choroby zwyrodnieniowej sta-
wow wezesniejszym wystapie-
niem (Srednio w wieku 39 lat),
szybszym postepem oraz wiek-
szymi znieksztatceniami. Wysiek
byt obecny u 30,4% badanych.
Na podstawie serii badan Hiittl
i wsp. [3] stwierdzili, ze wysiek
ma charakter niezapalny, draz-
niacy i zwyrodnieniowy. Zéttawe
zabarwienie wysieku pozostaje
niezmienione nawet przy dtuz-
szym kontakcie z powietrzem, co
sugeruje, ze stezenie kwasu ho-
mogentyzynowego jest mate.
Z nozograficznego punktu wi-
dzenia, istotne jest stwierdzenie
obecnosci histiocytéw z bru-
natnofioletowymi lub granato-
woczarnymi wtretami cytopla-
zmatycznymi; zaktada sie, ze
moze to by¢ sfagocytowany
barwnik ochronotyczny. Auto-
rami pierwszej publikacji na
Swiecie, w ktdrej opisano histio-
cyty zawierajace wtrety barw-
nika w cytoplazmie, byli Hittl
i wsp. [3]. W obrazie radiologicznym artropatii ochronotycz-
nej stwierdza sie obecnos¢ zmian podobnych do obecnych
w chorobie zwyrodnieniowej stawdw, czesto o asymetrycz-
nej lokalizacji. Charakterystyczne jest tworzenie sie wolnych,
zwapniatych i skostniatych ciat o réznorodnym ksztatcie, wiel-
kosci groszku lub nawet wiekszych. Sa to objawy chrzest-
niakowatosci ochronotycznej. Niekiedy uwidaczniaja sie
waskie pasma zwapniatych tkanek miekkich w obrebie koA-
czyn, przypominajace zespoét Thibierge-Weissenbacha.
Zasadnicza r6znica pomiedzy pierwotna chorobg zwyrod-
nieniowa a ochronoza stawu kolanowego jest szybsze tem-
po progresji i wieksze zaawansowanie zmian w stosunku do
wieku u pacjentéw z ochronoza.

We wczesnych fazach ochronozy zdarzaja sie bolesne
epizody o charakterze zespotu bolesnego barku, prawdo-
podobnie zwigzane z odktadaniem sie barwnika i zwap-
nieniami w $ciegnach miesnia wykonujacego ruchy rotacji.
Stopniowo dochodzi do ograniczenia zakresu ruchu, co jest
spowodowane skurczeniem sie torebki stawowej, znisz-
czeniem chrzastki i przylegtych struktur kostnych.
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due to immobilization of severely affect-
ed individuals. Barel et al. [6] describe an
affected family with alkaptonuria,
phenylketonuria and congenital cataract.
Occasionally alkaptonuria occurs con-
currently with psoriasis. In 1955, Urbanek
et al. [7] described a unique coinci-
dence of alkaptonuric ochronosis and
Bechterev’s disease (ankylosis spondyli-
tis — AS) in a 51-year-old man. The
patient came from a family in which four
of five siblings had ochronotic arthropa-
thy. Based on an analysis of clinical and
X-ray findings in the spine it could be
assumed that ochronotic arthropathy
and Bechterev’s disease interact. In our
patient there were present typical
ochronotic changes, especially calcifi-
cations of the intervertebral discs, less
marked in comparison with other well
patients with ochronosis in advanced
disease stages. Maybe the premature
rigidity of the spine due to Bechterev’s
disease prevented age-related devel-
opment of ochronotic changes. On the
other hand, despite standard Bechte-
rev’s disease symptoms (affected sacroiliac joints,
paraspinal ligament ossification and obliteration of inter-
vertebral joints) the patient had disproportionately low pain
throughout the course of the disease. The long-term obser-
vation of a large number of patients with ochronosis
revealed that relatively subtle pain is characteristic for
ochronotic arthropathy [4].

Japanese authors Kihara et al. [8] described the coex-
istence of ochronosis and rheumatoid arthritis (RA) in 64-
year-old woman. Magnetic resonance imaging of inter-
vertebral discs found the typical changes suggestive for
ochronotic arthropathy. At the same time, symptoms of
rheumatoid wrist arthritis were identified with positive
rheumatoid factor and nodules, which histologically were
compatible with the diagnosis of RA. The authors state at
the end that the pre-existing ochronotic arthropathy
could have masked the manifestation of RA and made it
quite difficult to diagnose.

Rovensky et al. [9] describe a patient with family his-
tory of alkaptonuria and rheumatoid arthritis who
developed both diseases. The exact time of onset of the
RA was difficult to ascertain. The RA seemed to be rap-
idly progressive because of the delayed recognition, over-
ly cautious treatment, or additive effects of the two dis-
eases. Physicians should keep in mind the possible
coexistence of two joint diseases in patients who are not
doing well.
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Fig. 6. Characteristic calcifica-
tions of the intervertebral discs
in ochronotic arthropathy.

Ryc. 6. Charakterystyczne zwap-
nienia krqzkéw miedzykrego-
wych w artropatii ochronotycznej.

Obraz radiologiczny stawu barko-
wego ujawnia obecnos¢ kostnienia
przyczepdw Sciegnistych juz we wcze-
snym stadium choroby. Sitaj [4], na
podstawie analizy ochronozy u 42
pacjentéw, udowodnit ze ztogi wapnia
w miesniach rotujacych bark wystepu-
ja u ponad 25% pacjentow. W nastep-
nym etapie, ok. 50. roku zycia, u pacjent-
Ow rozwijaja sie zmiany zwyrodnieniowe
z obecnoscia wyrosli kostnych na dnie
panewki stawu, a nastepnie torbielo-
watych przejasnien, ubytkéw i zmiany
destrukcyjne w obrebie gtowy kosci
ramiennej. Obraz rézni sie zasadniczo od
pierwotnej choroby zwyrodnieniowej
stawéw i jest patognomoniczny dla
artropatii ochronotycznej stawu bar-
kowego.

Zmiany w obrebie stawdw biodro-
wych pojawiaja sie jedynie w pdZniej-
szych etapach ochronozy, u ok. 1/3
pacjentéw. Zmiany postepuja szyb-
ciej niz przy zwyrodnieniu stawu bio-
drowego i prowadza do niemal catko-
witego ograniczenia ruchomosci.

Badanie radiologiczne ujawnia ciezka, u niektérych
pacjentéw destrukcyjna, posta¢ zwyrodnienia stawu bio-
drowego. Cervenansky i wsp. [5] opisujg zmiany ochro-
notyczne przyczepdw Sciegnistych stawu biodrowego
i podkreslaja zjawisko wybiérczego odktadania sie barw-
nika ochronotycznego w Sciegnach.

Wspétwystepowanie ochronozy
w przebiegu alkaptonurii i innych schorzen

W54rdd zaburzeh metabolicznych spotykanych w artro-
patii ochronotycznej kregostupa i duzych stawéw konczyn
mozna wymienic osteoporoze. Zaktada sie, ze jest to postac
wtdrna osteoporozy, wywotana unieruchomieniem ciezko cho-
rych pacjentéw. Barel i wsp. [6] opisuja rodzine, w ktdrej wyste-
powata alkaptonuria, fenyloketonuria oraz zaéma wrodzona.
Niekiedy alkaptonuria wystepuje rownoczesnie z tuszczyca.
W 1955 r. Urbanek i wsp. [7] opisali rzadki przypadek réw-
noczesnego wystepowania ochronozy w przebiegu alkap-
tonurii i choroby Bechterewa (ankylosis spondylitis — AS)
u 51-letniego mezczyzny. Pacjent pochodzit z rodziny, w kté-
rej na artropatie ochronotyczng chorowato czwaoro z pieciorga
rodzenstwa. Na podstawie analizy danych klinicznych i wyni-
kéw badan radiologicznych kregostupa mozna byto zatozy¢,
ze pomiedzy artropatig ochronotyczna i choroba Bechtere-
wa zachodzi interakcja. U pacjenta wystepowaty typowe zmia-
ny ochronotyczne: zwapnienia w obrebie kragzkow miedzy-
kregowych, mniej zaznaczone w poréwnaniu ze zwapnieniami
uinnych pacjentdw z ochronoza w bardziej zaawansowanych
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Diagnosis

Diagnosis of alkaptonuria is based on the proof of ho-
mogentisic acid in urine. It does not occur in a healthy per-
son. Laboratory evidence of homogentisic acid is based on
its reducing properties. In praxis testing Fehling’s solution,
which is used in diabetes, was proved valuable. While dia-
betic urine with Fehling’s solution brings brick-red clot,
alkaptonuric urine changes the color after the addition of
Fehling’s solution to grey-black.

For screening alkalinization of the urine with 10% NaOH
can be used. After instillation of NaOH to the tube with
the urine a dark ring is created and then the entire sam-
ple of urine darkens.

Earlier quantitative methods for determining homogen-
tisic acid in the urine used the ability of the acid to reduce
silver, phosphomolybdic acid or iodine. The drawback of these
methods was the fact that they may also determine other
reducing compounds present in the urine. This bias appe-
ared in lower concentration of homogentisic acid in the urine
of patients with alkaptonuria. A marked improvement was
achieved by the extraction of homogentisic acid into ether
and subsequent iodometric determination. In 1961, Seeg-
miller et al. [10] developed a spectrophotometric enzymatic
determination of homogentisic acid in plasma and urine
using purified homogentisic acid oxygenase, which enabled
the authors to specifically determine 1 ug of the acid. The
oxidatively produced maleylacetic acid is determined spec-
trophotometrically at a wavelength of 330 nm. An elec-
trophoretic method of determining homogentisic acid was
established by Trnavska [11]. At present, the quantitative
determination of homogentisic acid in urine is based on lig-
uid chromatography and capillary electrophoresis.

The diagnosis of ochronosis is based on finding pigment
spots on ocular structures, on the blue-gray discoloration
of the auricles and skin in the armpit and on the X-ray find-
ings on the calcified intervertebral discs. In the advanced
stage of the disease irregularly protruding spinous process-
es of the thoracic and lumbar spine are typical for
ochronotic arthropathy and specific is the finding of pig-
mented inclusions in the cells of the synovial effusion.

Differential diagnosis

The fresh urine of a patient with alkaptonuria has a nor-
mal pale yellow color and after prolonged standing in air
or in contact with alkali (soaps, etc.) darkens to dark gray
to black. This sign of alkaptonuria is specific and it will
almost always distinguish it from some other diseases asso-
ciated with changes of urine color. For example, the urine
in the hereditary disease congenital erythropoietic porphyria
(m. Giinther), which also begins shortly after birth, has
a very typical red color. Similarly, in haematuria or haemo-
globinuria urine has a pinkish red color. The analysis of the
urinary sediment has decisive importance for the diagnosis.

fazach choroby. Byé moze przedwczesna sztywnosé krego-
stupa w przebiegu choroby Bechterewa zapobiegta rozwo-
jowi zwigzanych z wiekiem zmian ochronotycznych. Pomi-
mo typowych objawdw choroby Bechterewa (zajecie stawow
krzyzowo-biodrowych, kostnienie wiezadet okotokregostu-
powych oraz skostnienie stawdw miedzykregowych) przez
caty czas trwania choroby dolegliwosci bélowe utrzymywaty
sie na nieproporcjonalnie niskim poziomie. Dtugotermino-
wa obserwacja duzej grupy pacjentéw z ochronoza ujawnita,
ze stosunkowo tagodne dolegliwosci bélowe sg typowe dla
artropatii ochronotycznej [4].

Kihara i wsp. [8] opisali przypadek wspdtwystepowa-
nia ochronozy i reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
u 64-letniej kobiety. Obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego krazkéw miedzykregowych ujawnito zmia-
ny typowe dla artropatii ochronotycznej. Stwierdzono
objawy wskazujgce na proces reumatoidalny toczacy sie
w obrebie nadgarstkéw z dodatnim wynikiem oznaczenia
czynnika reumatoidalnego oraz guzkami histologicznie zgod-
nymi z rozpoznaniem RZS. Autorzy stwierdzili, ze wczes-
niejsza artropatia ochronotyczna mogta maskowac obja-
wy RZS i stanowita trudnosci w ustaleniu rozpoznania.

Rovensky i wsp. [9] opisuja pacjenta z obcigzonym
wywiadem rodzinnym w kierunku alkaptonurii i RZS,
u ktérego rozwinety sie obie choroby. Trudno byto ustali¢
doktadny czas wystapienia RZS. Wydawato sie, ze postep
RZS byt bardzo szybki z powodu opdZnionego rozpozna-
nia, nadmiernie zachowawczego leczenia lub sumujgcych
sie skutkow obu schorzen. Lekarze powinni pamietac
0 mozliwosci wspdtwystepowania dwdch schorzen stawdw
u pacjentéw, ktérych stan jest niezadowalajacy.

Rozpoznanie

Rozpoznanie alkaptonurii opiera sie na wykazaniu obec-
nosci kwasu homogentyzynowego w moczu. Zwiazek nie
wystepuje u ludzi zdrowych. Laboratoryjne dowody na obec-
nos¢ kwasu homogentyzynowego opieraja sie na jego wia-
Sciwosciach redukujacych. Test z uzyciem roztworu Feh-
linga, stosowany w cukrzycy, ma udowodniong wartos¢.
Dodanie roztworu Fehlinga do moczu osoby z cukrzyca
powoduje wytracenie ceglastoczerwonego osadu, nato-
miast dodanie roztworu do moczu pacjenta z alkaptonu-
rig wywotuje zmiane zabarwienia prébki na szaroczarna.

Do celéw przesiewowych mozna wykorzystac¢ alkalizacje
moczu 10-procentowym roztworem NaOH. Po umieszcze-
niu NaOH w probéwce z moczem pojawia sie ciemny pier-
Scief, a nastepnie ciemnieje cata probka moczu.

Wczesniej stosowane metody ilosciowe oznaczania
kwasu homogentyzynowego w moczu opieraty sie na jego
wiasciwosciach redukcyjnych wobec srebra, kwasu fosfo-
molibdenowego czy jodyny. Niedogodnoscia tych metod byto,
ze odczynniki mogty réwniez reagowac z innymi zwigzkami
redukujacymi obecnymi w moczu. Zjawisko zachodzito
w obecnosci mniejszych stezef kwasu homogentyzynowego
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In bilirubinuria the urine has a reddish-brown color (like
black beer) and in melanuria a dark brown color. Urine is
always already colored when it is fresh, with the exception
of alkaptonuria, when the urine darkens in the air after
hours or immediately after the addition of alkali.

Ochronosis may be endogenous (on the basis of
alkaptonuria) or exogenous, caused by contact with cer-
tain chemicals. Several authors have described yellowish
pigmentation of the skin and cartilage caused by carbol-
ic acid (phenol), which was previously used to treat leg
ulcers and in other cases. This exogenous “carbolo-
chronosis” was not associated with spondylosis and art-
hropathy. More recently, exogenous ochronosis in the skin
and sclera was described, associated with myxedema
caused by long-term use of resorcinol. Anderson [12]
described the pigmentation of the eye conjunctiva and
cornea due to working in the production of hydroquinone.
The sclera was dark and spots on the cornea caused blind-
ness. Sugar and Waddi [13] found pigmentation of the scle-
ra and cartilage similar to ochronosis after long-term use
of quinacrine. Skinsnes [1] describes a case of incorrect
melanosarcoma diagnosis in a patient with ochronosis,
which led to a tragic solution — enucleation of the single
eye of the patient (described above).

To differentiate ochronotic changes in the spine from
other spondylopathies is crucial to find calcified inter-
vertebral discs, which are pathognomonic for alkap-
tonuric ochronosis. Spondylopathies in chondrocalcinosis
could cause certain problems in differential diagnosis, but
this disease is characterized by a painful process with
episodes of attacks of an inflammatory nature and by cal-
cifications of small joints, especially at the wrists, and the
spondylopathy has an easier course with no tendency to
ankylosis. In rare cases, a distinction from calcified discs
in hemochromatosis can be considered. When in doubt,
analysis of the urine for the presence of homogentisic acid
is decisive, as well as comprehensive view of the patient
and evaluation of eye, ear and skin. Alkaptonuric ochrono-
sis has a characteristic polytopic symptomatology that usu-
ally does not cause greater differential difficulties. Rather,
itis necessary to exclude other diseases that may require
more urgent intervention before the full clinical picture
develops.

Therapy

As yet no causal treatment is available for alkaptonuria;
therapeutic interventions essentially go in three directions:
« reduction of the excretion of homogentisic acid into the
urine,

« restriction of the onset of ochronosis,

* therapeutic and preventive interventions to influence
ochronotic arthropathy.
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w prébkach moczu pobranych u pacjentéw z alkaptonuria.
Znaczaca poprawe doktadnosci wynikéw uzyskano, stosu-
jac ekstrakcje kwasu homogentyzynowego do eteru,
a nastepnie wykonujac oznaczenie jodometryczne. W 1961 r.
Seegmiller i wsp. [10] opracowali metode spektrofotome-
trycznego enzymatycznego oznaczania kwasu homogen-
tyzynowego w 0S0CzU i W moczu, UzZywajac oczyszczonej oksy-
genazy kwasu homogentyzynowego, co umozliwito autorom
przeprowadzenie doktadnego oznaczenia 1 pg kwasu.
Uzyskany w wyniku reakgji utlenienia kwas maleilooctowy
oznaczano spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 330 nm.
Elektroforetyczng metode oznaczania kwasu homogenty-
zynowego opracowata Trnavska [11]. Obecnie oznaczenia ilo-
Sciowe kwasu homogentyzynowego w moczu opierajg sie
na metodach chromatografii cieczowej oraz elektroforezy kapi-
larnej.

Rozpoznanie ochronozy opiera sie na stwierdzeniu pla-
mek barwnika w strukturach oczu, szaroniebieskich
przebarwiefi w obrebie matzowiny usznej i skéry pod
pacha oraz zwapniatych krazkéw miedzykregowych
w badaniu radiologicznym. W zaawansowanej fazie
choraby nieregularnie wystajace wyrosla kostne w obre-
bie kregostupa piersiowego i ledZzwiowego sa typowe dla
artropatii ochronotycznej, a stwierdzenie ztogéw barw-
nika w komérkach wysieku maziéwkowego jest objawem
swoistym choroby.

Rozpoznanie réznicowe

Swiezy mocz pacjenta chorego na alkaptonurie ma bar-
we jasnozotta, po dtuzszym pozostawieniu na powietrzu lub
w kontakcie z substancjami o odczynie zasadowym (mydta
itp.) ciemnieje do barwy ciemnoszarej lub czarnej. Ten objaw
alkaptonurii jest charakterystyczny i niemal zawsze odréz-
nia jg od innych schorzen, w ktérych dochodzi do zmiany
koloru moczu. Na przyktad w dziedzicznej chorobie wrodzonej
— porfirii erytropoetycznej (choroba Giinthera), ktéra réw-
niez objawia sie wkrétce po narodzeniu, mocz ma charak-
terystyczny czerwony kolor. W przypadku krwiomoczu lub
hemoglobinurii mocz ma rézowoczerwony kolor. Decydujace
znaczenie dla ustalenia rozpoznania ma analiza osadu moczu.
W bilirubinemii mocz ma barwe czerwonawobrazowg (jak
ciemne piwo), a w melanurii ciemnobrazowy. Swiezy mocz
zachowuje swojg barwe, wyjatkiem jest mocz chorych na
alkaptonurie, ktérego barwa ciemnieje pod wptywem kil-
kugodzinnego kontaktu z powietrzem lub natychmiast po
dodaniu zwiazku o odczynie zasadowym.

Ochronoza moze by¢ endogenna (w przebiegu alkap-
tonurii) lub egzogenna, wywotana kontaktem z okreslo-
nymi zwigzkami chemicznymi. Wielu autoréw opisato z6t-
tawe zabarwienie skory i chrzastek spowodowane kwasem
karbolowym (fenolem), stosowanym w przesztosci do lecze-
nia owrzodzen podudzi oraz w innych przypadkach. Nie
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To reduce the formation of homogentisic acid and its
excretion into urine in recent decades various dietary inter-
ventions have been tried, vitamins, hormones and other
substances with uncertain and in some cases only a tran-
sient effect.

When it comes to limiting the production of the ochro-
notic pigment and reducing the risk of ochronosis with its
disastrous consequences especially for the musculoskeletal
system, a positive effect is attributed to vitamin C [14, 15].
Some studies, however, did not confirm the positive
effect of vitamin C and there is a lack of long-term con-
trolled clinical studies targeting this problem [16]. Progress
in therapy leads to a direct pharmacological reduction of
homogentisic acid. Theoretically it would be possible
using nitisinone, a triketone herbicide that quickly and
reversibly binds 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase,
which catalyzes the formation of homogentisic acid from
4-hydroxyphenylpyruvate. This treatment has, however,
important adverse effects such as increased plasma con-
centrations of tyrosine and subsequent irritation of the
cornea [17]. Application of nitisinone in alkaptonuria is so
far experimental.

Alkaptonuria as a congenital metabolic disease is now
well defined. Gene therapy is progressing from the phase
of model experiments to the phase of clinical application
in humans and one can hope that prospectively it will be
introduced to the therapy of alkaptonuria. The solution
would be the replacement of the missing homogentisate
dioxygenase, but the application of recombinant homogen-
tisate dioxygenase requires more careful studies of the dis-
tribution of isomerase and other enzymes following in the
metabolic pathway.

Therapeutic and preventive interventions aimed at influ-
encing ochronotic arthropathy are essentially identical to
those used in the treatment of degenerative disease of the
spine and limb joints. These include non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), physical therapy, rehabili-
tation with balneotherapy, prevention of the creation
of deformities, and rheumosurgical interventions if need-
ed. Very important is the follow-up of all newborn children
diagnosed with alkaptonuria, their constant monitoring,
diet and life style guidance, proper selection of sports and
especially a suitable profession.

In this regard, particular important was the research
and praxis of the workgroup of Prof. Sr3efi at the Medical
Faculty of Comenius University in Martin. In children with
alkaptonuria mild restriction of daily intake of proteins rich
in phenylalanine and tyrosine, as well as the application
of ascorbic acid supplemented with vitamins E, A and sele-
nium is recommended. In addition, the recommendations
include a daily regimen saving the sites predicted to be
affected — large joints and the spine —with corresponding
selection and implementation of an appropriate profession.

stwierdzono zwiazku pomiedzy ta egzogenna ,,karbolo-
chronoza” i spondyloza czy artropatia. Niedawno opisa-
no egzogenng ochronoze skory i twarddwki wspétistnie-
jaca z obrzekiem sluzowatym wywotanym dtugotrwatym
stosowaniem rezorcynolu. Anderson [12] opisat pigmen-
tacje spojowki oka i rogéwki, ktérej przyczyna byta praca
przy produkgji hydrochinonu. Twardéwka miata ciemng bar-
we, a plamy na rogbéwce wywotaty Slepote. Sugar i Wad-
di[13] zaobserwowali przebarwienia twardowki i chrzast-
ki przypominajace ochronoze po przewlektym stosowaniu
atebryny. Skinsnes [1] opisat przypadek btednego rozpo-
znania czerniaka u pacjenta z ochronoza, ktére dopro-
wadzito do tragicznego rozwigzania — enukleacji jedynej
gatki ocznej pacjenta (opisano powyzej).

Kluczowe dla rozréznienia ochronotycznych zmian
w kregostupie od innych choréb kregéw jest uwidocz-
nienie zwapnief w obrebie krazkéw miedzykregowych,
patognomonicznych dla ochronozy w przebiegu alkap-
tonurii. Choroby kregéw przebiegajace z wapnieniem
chrzastek moga sprawia¢ pewne trudnosci w réznico-
waniu, jednak cecha charakterystyczna choroby jest jej
bolesny przebieg z epizodami zaostrzen procesu zapal-
nego, zwapnieniami drobnych stawdw, szczegblnie
w obrebie nadgarstkéw, a przebieg zmian w kregach jest
tagodniejszy, bez tendencji do pojawiania sie sztywno-
Sci stawdw. W rzadkich przypadkach w procesie rézni-
cowania nalezy uwzgledni¢ zwapnienie krgzkow w prze-
biegu hemochromatozy. W watpliwych przypadkach
decydujace znaczenie ma wynik badania moczu na
obecnosé kwasu homogentyzynowego oraz kompleksowe
badanie przedmiotowe pacjenta, uwzgledniajace ocene
stanu oczu, uszu i skéry. Ochronoza w przebiegu alkap-
tonurii ma charakterystyczna wielowymiarowa sympto-
matologie, jej réznicowanie zazwyczaj nie stwarza wiek-
szych probleméw. Nalezy raczej wykluczy¢ inne schorzenia,
ktére moga wymagac pilniejszej interwencji, zanim roz-
winie sie petny obraz kliniczny choroby.

Leczenie

Nie ustalono jeszcze leczenia przyczynowego alkapto-
nurii; interwencje lecznicze sa ukierunkowane gtéwnie na:
* zmniejszenie wydalania kwasu homogentyzynowego
W moczu,

* ograniczenie wystepowania ochronozy,

e terapeutyczne i profilaktyczne interwencje zwiazane
z obecnoscia artropatii ochronotycznej.

W ostatnich dekadach prébowano zmniejszy¢ wytwa-
rzanie kwasu homogentyzynowego i jego wydalanie
z moczem przez zmiane diety, podawanie witamin, hor-
monow oraz innych substancji o nie do konca poznanym,
a niekiedy jedynie przejsciowym oddziatywaniu.

Reumatologia 2012; 50/4
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Somatic gene therapy is moving out of the phase of
experimental models to the stage of clinical application in
humans and one can only hope that in the future the ther-
apy will be introduced into the treatment of alkaptonuria.

The authors declare no conflict of interest.
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Korzystne oddziatywanie ograniczajace wytwarzanie
barwnika ochronotycznego oraz obnizajace ryzyko wysta-
pienia ochronozy ze wszystkimi jej katastrofalnymi skutka-
mi, szczegblnie w obrebie uktadu migsniowo-szkieletowego,
mozna przypisac stosowaniu witaminy C[14, 15]. Jednak wyni-
ki wielu badan nie potwierdzaja korzystnego dziatania
witaminy C, nie ma tez dtugoterminowych kontrolowanych
badan klinicznych poswieconych temu zagadnieniu [16]. Po-
stepy w leczeniu prowadza do bezposredniego farmakolo-
gicznego zmniejszenia ilosci kwasu homogentyzynowego.
Teoretycznie mozna to osiggnac, stosujac nityzynon, her-
bicyd tréjketonowy wiazacy sie odwracalnie i szybko z dio-
ksygenaza 4-hydroksyfenylopirogronianowa katalizujaca
reakcje syntezy kwasu homogentyzynowego z 4-hydroksy-
fenylopirogronianu. Leczenie to wigze sie jednak z istotny-
mi dziataniami niepozadanymi: zwigkszeniem stezenia
tyrozyny w osoczu oraz wynikajacym z tego podraznieniem
rogdwki [17]. Podawanie nityzynonu w alkaptonurii ma na razie
status terapii eksperymentalne;j.

Alkaptonuria jako wrodzona choroba metaboliczna
zostata juz doktadnie opisana. Terapia genowa awanso-
wata juz z fazy modeli doswiadczalnych do fazy zastoso-
wania klinicznego u ludzi i mozna jedynie zywic¢ nadzie-
je, ze w przysztosci znajdzie zastosowanie w leczeniu
alkaptonurii. Rozwigzaniem bytoby uzupetnienie braku dio-
ksygenazy homogentyzynianowej, jednakze stosowanie
rekombinowanej dioksygenazy homogentyzynianowe;j
wymaga przeprowadzenia wigkszej liczby doktadnych
badan nad rozmieszczeniem izomerazy oraz enzymow
obecnych na kolejnych etapach sciezki metabolicznej.

Dziatania terapeutyczne i profilaktyczne, ktérych celem
jest artropatia ochronotyczna, sa bardzo podobne do sto-
sowanych w leczeniu zwyrodnieniowych choréb stawéw kre-
gostupa i konczyn. Nalezg do nich: podawanie niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych NLPZ, fizykoterapia,
rehabilitacja z balneoterapia, zapobieganie powstawaniu
znieksztatcen oraz, o ile zachodzi taka potrzeba, zabiegi reu-
matologiczno-chirurgiczne. Waznymi kwestiami sa: obser-
wacja wszystkich nowo narodzonych dzieci z rozpoznana
alkaptonurig, ich state monitorowanie, doradztwo diete-
tyczne oraz poradnictwo dotyczace stylu zycia, wtasciwy
dobér uprawianych sportéw, oraz wybér odpowiedniego
zawodu.

Szczegblne znaczenie przypisuje sie badaniom naukowym
i praktycznym grupy roboczej prof. Sr3efa z Wydziatu
Medycznego Comenius University w Martin. U dzieci z alkap-
tonuria zaleca sie niewielkie ograniczenie dziennego przyj-
mowania biatek bogatych w fenyloalanine i tyrozyne, a poda-
wanie preparatéw kwasu askorbinowego uzupetnionych
witaminami E i A oraz selenem. Zaleca sie schemat poste-
powania w zyciu codziennym majacy na celu oszczedzanie
stawow, ktore moga w przysztosci zostac objete procesem
chorobowym — duzych stawéw i kregostupa, w potaczeniu
z wtasciwym wyborem i wykonywaniem zawodu.



The clinical picture of alkaptonuria and ochronosis

335

15.

16.

17.

Turgay E, Canat D, Gurel MS, el al. Endogenous ochronosis. Clin
Exp Dermatol 2009; 34: 865-868.

Phornphutkul C, Introne WJ, Perry MB, et al. Natural history of
alkaptonuria. N Engl )] Med 2002; 26: 2111-2121.

Suwannarat P, O?Brien K, Perry MB, et al. Use of nitisinone in
patients with alkaptonuria. Metabolism 2005; 54: 719-728.

Somatyczna terapia genowa przechodzi obecnie z fazy
modeli eksperymentalnych do etapu stosowania u ludzi
w warunkach klinicznych i mozna mie¢ nadzieje, ze w naj-
blizszej przysztosci znajdzie ona zastosowanie w leczeniu
alkaptonurii.
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