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Streszczenie

Chora, lat 22, zgtosita sie do szpitala z powodu narastajacych dole-
gliwosci bolowych w czesci piersiowo-ledzwiowe] kregostupa.
Pacjentka miata juz rozpoznana homocystynurie, ktéra jest dzie-
dziczonym autosomalnie recesywnie zaburzeniem przemiany ami-
nokwasoéw, charakteryzujacym sie uszkodzeniem narzadu wzroku,
osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu sercowo-naczyniowego,
uktadu kostno-szkieletowego oraz tkanki tacznej.

W badaniu morfometrycznym (vertebral fracture assessment —
VFA) metoda densytometryczng (DXA) stwierdzono wielopozio-
mowe (T4-L4) ztamania trzondéw kregéw w czesci piersiowej
i ledZzwiowej kregostupa. Zaréwno w badaniu densytometrycznym
kosci w czesci L1-L4 kregostupa, jak i catego koséca (total body)
wykazano znacznie zmniejszong gestos¢ mineralng kosci w sto-
sunku do oczekiwanej dla ptci i wieku. Rozpoczeto leczenie kwa-
sem zoledronowym (Aclasta), preparatem z grupy bisfosfonianow,
podawanym raz na rok w formie dozylnej. Chora bardzo dobrze
tolerowata podanie leku i pozostaje nadal pod Scista obserwacja.
Osteoporoza w przebiegu homocystynurii stanowi czes$¢ obrazu
klinicznego choroby. Monitorowanie metabolizmu tkanki kostnej,
gestosci mineralnej kosci oraz zmian strukturalnych w obrebie
kregostupa za pomocg VFA metodg DXA podczas stosowania bis-
fosfonianéw moze stanowi¢ istotna wartos¢ dla oceny skuteczno-
Sci zastosowanego leczenia.

Summary

We present a case of a 22-year-old woman admitted to our
hospital because of low back pain. The patient, with a history of
homocystinuria, inherited autosomal recessive amino acid
metabolism disorder characterized by abnormalities of the eye,
central nervous system, cardiovascular system, skeleton, and
connective tissue.

The vertebral fracture assessment (VFA) by dual X-ray
absorptiometry (DXA) detected multilevel (T4-L4) thoracic and
lumbar spinal fractures. Both lumbar spine (L1-L4) and total body
bone densitometry revealed significantly lower bone mineral
density than expected for sex and age. The patient received
treatment with zoledronic acid (Aclasta), a bisphosphonate
applied in a once-yearly intravenous infusion. We did not observe
any adverse effects and the patient still remains in follow-up
study.

Osteoporosis associated with homocystinuria is one of the clinical
manifestations of the disease. Bone tissue metabolism, bone
mineral density and spinal cord structural changes monitoring,
using VFA by DXA, during therapy with bisphosphonates may play
an important role in evaluation of effects of administered
treatment.
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Wstep

Homocystynuria okresla sie zespdt zaburzen meta-
boliczno-enzymatycznych, charakteryzujacych sie zwie-
kszonym stezeniem homocystyny lub homocysteiny we
krwi i zwigzanym z tym zwiekszonym wydalaniem
w moczu homocystyny. Homocysteina jest aminokwa-
sem, ktory powstaje w procesie transmetylacji z metio-
niny, bedacej istotnym elementem pokarméw bogato-
biatkowych.  Przemiana homocysteiny zachodzi
w watrobie szlakami metabolicznymi o jednakowym
znaczeniu —w wyniku transsulfacji i remetylacji. W prze-
biegu transsulfacji z homocysteiny powstaje seryna,
ktéra nastepnie przechodzi w cysteine. Przemiane te
katalizuje B-syntetaza cystationowa. Proces remetylacji
homocysteiny do L-metioniny zachodzi z udziatem
enzymu reduktazy N° N!9-metylenotetrahydrofoliano-
wej, ktorej kofaktorem jest witamina Bi,. Przyczyny
homocystynurii sg zwigzane z niedoborem B-syntetazy
cystationowe] lub niedoborem reduktazy N°,N0-metyleno-
tetrahydrofolianowej oraz wtérnym uposledzeniem
remetylacji homocysteiny wynikajacym z niedoboru
kofaktora syntetazy metioniny — kobalaminy [1] (ryc. 1).

Homocystynuria klasyczna, dziedziczona w sposéb
autosomalny recesywny, wystepuje najczesciej — sred-
nio u 1 na 344 000 oséb, a w niektérych populacjach
Europy Zachodniej u 1 na 50 000 os6b. Choroba charak-
teryzuje sie niedoborem enzymu B-syntetazy cystatio-
nowej, ktérej gen jest zlokalizowany na chromosomie
21g22.3 [1]. Skala uposledzenia budowy i niedoboru
enzymu moze sie rozni¢ ze wzgledu na réznorodnosé
mutacji powodujacych chorobe, co prowadzi do niejed-
norodnego obrazu klinicznego u poszczegélnych cho-
rych i w zwigzku z tym wigze sie z r6zng odpowiedzig na
leczenie. Rozpoznanie homocystynurii wymaga stwier-
dzenia zwiekszonego stezenia homocysteiny w osoczu.
Pomocna w potwierdzeniu rozpoznania jest obecnosé
zwiekszonego stezenia homocysteiny lub homocystyny
W moczu.

Gtéwne objawy choroby dotyczg narzgdu wzroku,
uktadu kostno-stawowego, osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) i naczyn. Zmiany w narzadzie wzroku
i zmiany w obrebie szkieletu dotycza wszystkich cho-
rych. Najczesciej wystepuja przemieszczenie soczewki
oraz drzenie teczéwki, rzadziej krétkowzrocznosé¢, pod-
wichniecie soczewki, jaskra, zanik nerwu wzrokowego
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Ryc. 1 Szlaki przemiany metioniny i homocysteiny. SAM — S-adenozylometionina; SAH — S-adenozyloho-
mocysteina; THF — tetrahydrofolian; RMTHF — reduktaza metylenotetrahydrofolianowa; 5-MTHF — 5-mety-
lotetrahydrofolian (zmodyfikowano na podstawie Lavaseura).

Fig. 1. Metabolic pathways of methionine and homocysteine. SAM — S-adenozylmethionine; SAH — S-ade-
nozylhomocysteine; THF — tetrahydrofolate; RMTHR — 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase;
5-MTHF — 5-methyltetrahydrofolate (modified according to Lavaseur).
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i odklejenie siatkéwki. Najczestsze przejawy choroby ze
strony OUN to uposledzenie umystowe r6znego stopnia
oraz objawy pozapiramidowe.

Objawy ze strony uktadu naczyniowego to epizody
zatorowo-zakrzepowe, rzadziej wystepowanie livedo
reticularis i zaczerwienienie skéry okolicy jarzmowej.
Objawy dotyczace uktadu kostno-szkieletowego sa bar-
dzo réznorodne i mogg pojawiac sie w okresie catego
zycia. NajczesSciej stwierdza sie obecnos¢ arachnodak-
tylii, deformacje klatki piersiowej, czesto z towarzyszaca
skoliozg, koslawos¢ kolan, stope wydrazona (pes cavus),
ptaskostopie, wydtuzenie kosci dtugich, nieprawidtowy
zgryz, wysuniecie zuchwy (prognatyzm), zaburzenia
ksztattu nasad i przynasad kosci, op6znienie wieku kost-
nego oraz ograniczenie ruchomosci stawéw. Powyzsze
objawy moga przypomina¢ obrazem klinicznym zespét
Marfana, dlatego wskazana jest diagnostyka w kierunku
homocystynurii u 0s6b, u ktérych podejrzewa sie te cho-
robe.

U znacznej wiekszosci pacjentéw (90-100%) stwier-
dza sie osteoporoze powiktang ztamaniami trzonéw kre-
gow, ktéra dotyczy gtéwnie czesci ledzwiowej kregostu-
pa, czesto z towarzyszacg skolioza. Do innych
charakterystycznych cech homocystynurii nalezg: scief-
czata skoéra, wypadanie wtoséw, obnizona pigmentacja
skoéry, nadcisnienie tetnicze, sttuszczenie watroby, prze-
pukliny pachwinowe oraz miopatia [1].

W leczeniu homocystynurii klasycznej (typu I) stosu-
je sie pirydoksyne (kofaktor B-syntetazy cystationowej
i y-liazy cystationowej), na ktorej dziatanie reaguje tylko
50% chorych, kwas foliowy, diete o niskiej zawartosci
metioniny oraz betaine (N,N,N-trimetyloglicyne), uta-
twiajaca remetylacje homocysteiny w alternatywnym
szlaku metabolicznym. Z uwagi na zwiekszone ryzyko
wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych stosu-
je sie rowniez profilaktyke przeciwzakrzepowa [1, 2].

Opis przypadku

Chora, lat 22, z rozpoznanga od 1997 r. homocystynu-
rig, zostata przyjeta na Oddziat Reumatologii i Osteopo-
rozy Szpitala im. ). Strusia w Poznaniu w celu diagnosty-
ki i leczenia narastajacych od 3 miesiecy dolegliwosci
bélowych w czesci piersiowo-ledZzwiowej kregostupa.
W wywiadzie stwierdzono: podwichniecia soczewek,
krétkowzrocznosé, ztamanie lewej kosci udowej powi-
ktane epizodem zatorowosci ptucnej, epizod ostrego
zapalenia trzustki w przebiegu kamicy zo6tciowe]j
z nastepczg cholecystektomia i kilkukrotnymi zabiegami
wstecznej cholangiopankreatografii z papilotomia. Cho-
ra byta dotychczas leczona przewlekle pirydoksyng,
kobalaming oraz dietag z mata zawartoscig metioniny.
U pacjentki nie zastosowano jednak leczenia antyre-

sorpcyjnego z uwagi na osteoporoze, mimo ze wczesniej
w badaniach densytometrycznych stwierdzono zmniej-
szong gestosc kosci.

W badaniu przedmiotowym w dniu przyjecia na
oddziat stwierdzono Scieficzatg blada skére, niekomplet-
ne owtosienie skory gtowy, wydtuzone konczyny, arach-
nodaktylie (ryc. 2), nieprawidtowy zgryz, prognatyzm oraz
kifoskolioze czesci piersiowo-ledZzwiowej kregostupa.

W badaniach laboratoryjnych potwierdzono znacz-
nie zwiekszone stezenie homocysteiny > 50 umol/l (nor-
ma < 10 umol/l) w surowicy. Pozostate badania labora-
toryjne, tj. morfologia krwi, rozmaz krwi obwodowej,
odczyn Biernackiego (OB), biatko C-reaktywne (CRP),
czynnik reumatoidalny (oznaczany metoda lateksowa
i metoda Waalera-Rosego), przeciwciata przeciwjadrowe,
elektroforeza biatek surowicy, stezenia kinazy kreaty-
nowej, aldolazy, sodu, potasu, wapnia, aminotransferazy
alaninowej i asparaginianowej, y-glutamylotransferazy,
fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej, bili-
rubiny, amylazy w moczu i surowicy, kreatyniny, D-dime-
réw, cholesterolu catkowitego i frakcji HDL oraz LDL, tri-
glicerydéw, hormonu tyreotropowego, parathormonu,
estradiolu, a takze badanie ogélne moczu oraz ilos¢
wapnia w dobowej zbiérce moczu nie wykazaty odchy-
ler od zakresu norm laboratoryjnych.

Nie zdecydowano sie na wykonanie oceny zmian
stezeni wskaznikéw obrotu kostnego w surowicy
i w moczu, poniewaz nie znajduja one pewnego zasto-
sowania w diagnostyce osteoporozy i nadaja sie tylko do
oceny aktywnosci metabolicznej kosci. Co prawda, moz-
na za ich pomoca monitorowac skutecznos¢ leczenia,
ale jest to czesto ktopotliwe z praktycznego punktu
widzenia. Nie wiadomo, ktéry ze wskaznikéw obrotu
kostnego jest najlepszy, nie sg ustalone ich konkretne
normy, poniewaz nie jest znana najmniejsza znaczaca
zmiana (least significant change — LSC). Majg one réw-
niez duza zmiennos¢ przedanalityczna i analityczng,

Ryc. 2. Arachnodaktylia.
Fig. 2. Arachnodactyly.

Reumatologia 2010; 48/2



136

Tomasz Szafranski, Katarzyna Pawlak-Bus, Piotr Leszczynski

a takze nie potrafimy klinicznie zinterpretowac ich war-
tosci. Réwniez wiek pacjentki (brak zrostu przynasad
kosci) stanowi utrudnienie dla interpretacji ewentual-
nych zmian ich wartosci.

Wykonane badania echokardiograficzne przezklat-
kowe i przezprzetykowe wykazaty obecnos¢ wiotkiej tet-
niakowatej przegrody miedzyprzedsionkowe;.

W radiogramach (RTG) klatki piersiowej stwierdzono
wzmozenie rysunku okotooskrzelowego w dolnych
polach ptuc, deformacje klatki piersiowej oraz wielopo-
ziomowe deformacje trzonow kregowych odpowiadaja-

Ryc. 3. Wielopoziomowe ztamania trzonéw
kregbw - badanie morfometryczne (VFA)
metodg densytometryczng (DXA).

Fig. 3. Multilevel spinal fractures — the vertebral
fracture assessment (VFA) by dual X-ray absorp-
tiometry (DXA).
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ce ich ztamaniom o réznym stopniu zaawansowania.
W obrazie RTG stawow kolanowych obustronne zweze-
nie szpar stawowych, sklerotyzacja powierzchni stawo-
wych, kompresja i zaostrzenie krawedzi ktykci bocznych
piszczeli, a w kosciach udowych, piszczelowych i strzat-
kowych szczeliny zachowanego wzrostu.

Wykonane badanie densytometryczne aparatem
Lunar Prodygi Advance z oprogramowaniem enCore
2006 catego koséca (total body) wykazato obnizong
gestose mineralng kosci w stosunku do oczekiwanej dla
ptci i wieku (BMD 0,895 g/cm?, Z-score = -2,3).
W poréwnaniu z badaniem sprzed roku, stwierdzono
obnizenie gestosci kosci 0 1,5%. W badaniu morfome-
trycznym (VFA) metodg densytometryczng (DXA) na tym
samym aparacie stwierdzono wielopoziomowe ztamania
trzondw kregbw w czesci piersiowej i ledzwiowej krego-
stupa wg skali Genanta [3]: | stopnia kregow: T4, T7, T9,
L1, L4; Il stopnia kregow: T5, T12, L2; Il stopnia kregdw:
T8, T10, T11, L3 (ryc. 3).

W badaniu tomograficznym kregostupa stwierdzono
esowata skolioze w odcinku piersiowo-ledzwiowym oraz
obecnosé osteoporozy z obnizeniem wysokosci i dwu-
wklestym ksztattem trzonéw odcinka ledZwiowego kre-
gostupa z podobnymi masywnymi, nieco stabiej zazna-
czonymi, objawami widocznymi réwniez w odcinku
piersiowym. Obraz badania, z punktu widzenia radiologa
opisujacego, nie potwierdzit jednoznacznie obecnosci
ztaman z uwagi na brak stref zageszczen w obrebie opi-
sywanych trzonéw kregow.

Po wykonaniu badan diagnostycznych i oceny kli-
nicznej pacjentki, w zwiazku z brakiem farmakoterapii
postepujacej osteoporozy, zdecydowano o podjeciu
leczenia kwasem zoledronowym, preparatem z grupy
bisfosfonianéw stosowanym w formie wlewoéw dozyl-
nych podawanych raz na rok tgcznie z codziennie stoso-
wanymi preparatami wapnia (1000-1200 mg/dobe)
i witaminy D (400 j.m. witaminy D3 na dobe).

Chora bardzo dobrze tolerowata podanie leku. Nadal
pozostaje pod 5cistg obserwacja. Wykonane po 5 miesig-
cach badanie densytometryczne tym samym aparatem
Lunar Prodygi Advance z oprogramowaniem enCore
2006 catego koscca wykazato zwiekszenie gestosci kosci
0 3,2% (BMD 0,924 g/cm?, Z-score = =2,0). W powt6rzo-
nym badaniu morfometrycznym uzyskano znacznie
zwiekszona jakos¢ obrazu kregostupa piersiowo-ledzwio-
wego i mniej ztaman trzondéw kregowych ocenianych
metodg VFA. Wspomniane wyzej badanie densytome-
tryczne ma charakter wstepny, a petna ocena zostanie
wykonana po 12 miesigcach, zgodnie z przyjetymi
powszechnie zaleceniami. Nie ma jednak takich jedno-
znacznych zalecen odnosnie do czestosci wykonywania
badan morfometrycznych, a pacjentka nadal pozostaje
w fazie przed osiggnieciem szczytowej masy kostnej.
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Komentarz

Osteoporoza w przebiegu homocystynurii stanowi
czesc obrazu klinicznego choroby i z uwagi na swéj pod-
stepny przebieg z péznym ujawnieniem sie klinicznym
objawéw moze stanowi¢ jedno z najpowazniejszych
powiktan. Z tego powodu wazne jest monitorowanie
metabolizmu tkanki kostnej i ewentualnego pojawienia
sie zmian strukturalnych w obrebie kosci. Badanie den-
sytometryczne czesci ledzwiowej kregostupa oraz
w opcji total body, w potaczeniu z VFA metoda DXA,
moze stanowiC czute i bezpieczne narzedzie do oceny
zaawansowania osteoporozy i obecnosci ewentualnych
jej powiktan réwniez u chorych z homocystynuria.

Opisany przypadek chorej stanowi przyktad rozwi-
niecia sie ciezkiej wtérnej osteoporozy w przebiegu
homocystynurii, pomimo wzglednie wczesnego rozpo-
znania choroby i jej leczenia. U chorych z homocystynu-
rig wystepuje duza réznorodnos¢ mutacji odpowiedzial-
nych za niedobory enzyméw niezbednych podczas
przemiany homocysteiny. Jest to przyczyng zréznicowa-
nej odpowiedzi na stosowane leczenie majgce na celu
odwrécenie lub zablokowanie nieprawidtowych szlakéw
przemian metabolicznych, ktére sg powodem hiperho-
mocysteinemii i zwigzanych z nig zaburzef metabolizmu
tkanki kostnej. Patomechanizm negatywnego wptywu
homocysteiny na tkanke taczng i kostna nie jest do kon-
ca poznany. Najbardziej prawdopodobna wydaje sie
przedstawiona przez McKusicka hipoteza o wigzaniu sie
czasteczek homocysteiny z kolagenem, co zaburza
powstawanie kolagenu wtékienkowego. Przemawia za
tym obserwowane wsréd chorych z homocystynuria
zmniejszone stezenie C-kohcowego telopeptydu kolage-
nu typu | (ICTP) w surowicy, co stanowi wyktadnik obni-
zonej syntezy kolagenu wtékienkowego przy jednocze-
Snie prawidtowych stezeniach C-koncowego propeptydu
prokolagenu | (PICP) i N-koncowego propeptydu prokola-
genu Il (PIIINP), bedacych markerami prawidtowej syn-
tezy kolagendw typu I i Ill [1, 4]. Zmniejszone stezenie
kolagenu wtokienkowego nie koreluje jednak ze steze-
niem homocysteiny w surowicy. Duze stezenie homocy-
steiny stwierdzane u chorych z homocystynurig moze
prowadzi¢ do zaburzen mineralizacji kosci poprzez
zwiekszenie liczby osteoklastéw i nasilenie ich aktywno-
Sci prowadzace do resorpcji kosci.

Dyskusyjny jednak pozostaje fakt, czy podobny jest
mechanizm powstawania osteoporozy u 0séb z hiper-
homocysteinemia, niebedaca wynikiem homocysteinu-
rii. Zwiekszone stezenia homocysteiny moga by¢
nastepstwem nieprawidtowej diety ubogiej w kwas
foliowy oraz witaminy z grupy B, m.in. ryboflawine, wita-
mine Bg oraz By, [5, 6]. Wyniki populacyjnych badan epi-
demiologicznych przeprowadzonych u pacjentéw

z hiperhomocysteinemia, oceniajgce wptyw duzych ste-
zen homocysteiny na gestosc kosci i ryzyko ztaman, nie
daty jednoznacznych wynikéw. Czes¢ z nich wykazata
korelacje duzych stezen homocysteiny z matg gestoscia
kosci oraz zwiekszonym ryzykiem ztaman, natomiast
inne nie wykazaty jakiegokolwiek zwigzku hiperhomo-
cysteinemii z wyzej wymienionymi czynnikami [5, 7-10].

Zastosowany u opisanej chorej kwas zoledronowy
nalezy do grupy bisfosfonianéw — zwigzkdéw syntetycz-
nych, bedacych pochodnymi kwasu pirofosforowego —
naturalnego regulatora wapnienia i resorpcji kosci. Bis-
fosfoniany, tak jak i pirofosforany, tworza tréjwymiaro-
wa strukture wigzaca dwuwartosciowe jony wapnia
i magnezu. S3 one szybko deponowane w minerale
powstajacej tkanki kostnej. Fizykochemiczne dziatanie
bisfosfoniandw polega na ich silnym wiazaniu z kryszta-
tami fosforandw wapnia, co powoduje zahamowanie ich
wzrostu, agregacji i rozpuszczania.

Dziatanie biologiczne bisfosfonianéw, zwigzane z ich
wbudowywaniem w strukture mineralng kosci, polega
na bezposredniej interakcji z osteoklastami i osteobla-
stami na r6znych szlakach metabolicznych. Bisfosfonia-
ny hamuja aktywnos¢ osteoklastéw — bezposrednio
gtownie poprzez przyspieszenie i nasilenie ich apoptozy
na skutek powstawania zaburzef w ultrastrukturze ich
cytoszkieletu, oraz posrednio — poprzez oddziatywanie
na osteoblasty i zahamowanie wytwarzania niektérych
cytokin zwigzanych z wtérna aktywacjg osteoklastow.
Bisfosfoniany moga réwniez bezposrednio wptywac na
funkcje osteoblastow. W badaniach in vitro wykazano,
ze kwas zoledronowy hamuje proliferacje i przyspiesza
réznicowanie ludzkich ptodowych osteoblastéw, zwiek-
sza synteze biatek, kolagenu typu I, aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej oraz ilos¢ wytworzonej tkanki kostnej. Kwas
zoledronowy jest jednym z najsilniejszych wsrdd bisfos-
fonianéw inhibitorem resorpcji kosci [11-13].

Na podstawie wyzej przedstawionych hipotez
powstawania osteoporozy w przebiegu homocystynurii
wydaje sie, ze zastosowana u opisanej chorej terapia
kwasem zoledronowym moze by¢ skuteczna oraz moze
stanowi¢ uzupetnienie dla dotychczas zalecanych i sto-
sowanych metod leczenia. Z uwagi na potencjalnie
wysoka skutecznos¢, wygodny i mato obciagzajacy spo-
s6b podawania leku w postaci wlewéw dozylnych raz na
rok, leczenie kwasem zoledronowym moze stanowic
jedna z nielicznych alternatyw terapeutycznych.
Wedtug wiedzy autoréw niniejszej pracy przedstawiony
przypadek jest pierwszym w literaturze opisem zastoso-
wania kwasu zoledronowego u chorej z wtdrng osteo-
poroza w przebiegu homocystynurii.
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