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Spondylopatia ochronozowa u 5-letniego ch³opca – opis przypadku

Ochronotic spondylosis of 5 years old boy – a case report
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S u m m a r y

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. 
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S t r e s z c z e n i e

Alkaptonuria jest rzadkim schorzeniem, spowodowanym wrodzo-

nym niedoborem oksydazy kwasu homogentyzynowego, dziedzi-

czonym w sposób autosomalny recesywny. Gromadzenie siê po-

limerów kwasu homogentyzynowego powoduje ciemnienie mo-

czu i ochronozê. 

Przedstawiono 12-letni¹ obserwacjê choroby u obecnie 17-letnie-

go ch³opca z ochronoz¹, objawiaj¹c¹ siê zwapnieniem kr¹¿ków

miêdzykrêgowych krêgos³upa. Omówiono obraz kliniczny, mo¿li-

woœci diagnostyczne i leczenie alkaptonurii. 

Alkaptonuria jest chorob¹ uwarunkowan¹ gene-

tycznie, dziedziczon¹ w sposób autosomalny recesyw-

ny, której przyczyn¹ jest zaburzenie przemiany amino-

kwasów aromatycznych – fenyloalaniny i tyrozyny –

spowodowane niedoborem produkowanego w w¹tro-

bie i nerkach enzymu – oksydazy kwasu homogentyzy-

nowego. W wyniku tego kwas homogentyzynowy nie

ulega dalszym przemianom i w zwiêkszonej iloœci jest

wydalany z moczem lub w postaci polimeru odk³ada siê

w tkankach [1]. Przyczyn¹ niedoboru enzymu jest muta-

cja (wykryto ponad 80 jej rodzajów) genu odpowie-

dzialnego za jego syntezê, zlokalizowanego w 3. chro-

mosomie (3q2) [2, 3]. 

Alkaptonuria – opisywana ju¿ w 1584 r. przez Sari-

boniusa oraz w 1649 r. przez Lusitanusa – zosta³a na-

zwana w 1859 r. przez Boedeckera, który terminem al-

kapton okreœli³ substancjê odpowiedzialn¹ za czernie-

nie moczu chorych po dodaniu ³ugu. Substancjê tê

w 1891 r. wyizolowali i nazwali kwasem homogentyzy-

nowym Wolkhof i Bauman. W 1866 r. chorobê pod na-

zw¹ ochronozy opisa³ Virchow. Albrecht w 1902 r.

stwierdzi³ wspó³zale¿noœæ alkaptonurii i ochronozy,

a Garrod, równie¿ w 1902 r., okreœli³ genetyczne uwa-

runkowanie tej choroby [4, 5]. 

Alkaptonuria jest chorob¹ bardzo rzadk¹, jej ende-

miczne ogniska wykryto jedynie na S³owacji. W Polsce

do 1980 r. zarejestrowano 39 przypadków tej choroby,

w tym 13 z okolic s¹siaduj¹cych ze S³owacj¹ [1, 6].

W 2003 r. Matuszewska i wsp. podali opis alkaptonurii

u 2 braci, mieszkañców pó³nocno-wschodnich terenów

Polski. Choroba wystêpuje 2-krotnie czêœciej u mê¿czyzn,

czêœciej u dzieci rodziców spokrewnionych ze sob¹ [7]. 
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W przebiegu alkaptonurii odk³adanie siê polimerów

kwasu homogentyzynowego w postaci pigmentu

w tkankach powoduje ich brunatne zabarwienie

(ochronoza). Ponadto odk³adanie siê polimerów

w chrz¹stce stawowej, poprzez wi¹zanie siê z w³ókna-

mi kolagenu, powoduje wystêpowanie zmian zwyrod-

nieniowo-wytwórczych w uk³adzie kostno-stawowym.

Artropatia dotyczy pocz¹tkowo przewa¿nie stawów

krêgos³upa, znacznie póŸniej stawów obwodowych.

Wczesne zmiany w krêgos³upie najczêœciej wystêpuj¹

w 3.–4. dekadzie ¿ycia, zajêcie stawów obwodowych

nastêpuje ok. 10 lat póŸniej [8, 9]. 

Przedstawiamy opis spondylopatii ochronozowej,

której pierwsze objawy wyst¹pi³y u ch³opca w 5. roku

¿ycia, ze wzglêdu na to, ¿e w dostêpnym piœmiennic-

twie nie znalaz³yœmy przypadku tak wczesnego wyst¹-

pienia zmian w krêgos³upie w przebiegu alkaptonurii. 

Opis przypadku

Pacjent, R.R., 9-letni ch³opiec; rodzice m³odzi, zdrowi,

niespokrewnieni ze sob¹. Urodzony z ci¹¿y III prawid³o-

wej, porodu III, fizjologicznego, o czasie, w stanie ogól-

nym dobrym, ocenionym na 9 punktów w skali Apgar. 

W wywiadzie rodzinnym nie ujawniono chorób

uwarunkowanych genetycznie w 2 pokoleniach. Star-

sze i m³odsze rodzeñstwo jest zdrowe. Rodzina miesz-

ka na po³udniu Polski. 

Rozwój psychomotoryczny ch³opca jest prawid³owy.

Ch³opiec by³ szczepiony wg kalendarza szczepieñ, prze-

by³ ró¿yczkê w wieku 3 lat, miewa³ czêste infekcje gór-

nych dróg oddechowych. W 5. roku ¿ycia ch³opiec za-

cz¹³ skar¿yæ siê na bóle krêgos³upa szyjnego, niezale¿-

nie od wysi³ku i pory dnia. Bóle powodowa³y przymuso-

we ustawienie g³owy, szyi i okolicy ³opatek, sugeruj¹c

krêcz szyi. Dolegliwoœci wi¹zano z przebytym kilka mie-

siêcy wczeœniej urazem – ch³opiec spad³ z huœtawki. 

Stosowano doraŸnie niesteroidowe leki przeciwza-

palne i leki przeciwbólowe. Dolegliwoœci bólowe przej-

œciowo ustêpowa³y, jednak w czasie nawrotów, po 1–2

latach, zaczê³y obejmowaæ krêgos³up piersiowy i lêdŸ-

wiowy. 

Wyniki podstawowych badañ laboratoryjnych, wy-

konywanych wielokrotnie w tym okresie, nie wykazy-

wa³y odchyleñ od normy. Badañ obrazowych nie wyko-

nywano. Po 4 latach od wyst¹pienia pierwszych dolegli-

woœci, z powodu ich stopniowego nasilania siê, ch³o-

piec by³ hospitalizowany w szpitalu rejonowym. 

W badaniu przedmiotowym z odchyleñ od normy

stwierdzono: przymusow¹ pozycjê cia³a z przodopo-

chyleniem tu³owia, ograniczenie ruchomoœci i znacz-

n¹ bolesnoœæ przy ruchach, bez bolesnoœci uciskowej

krêgos³upa szyjnego i piersiowego, zwiêkszon¹ lordo-

zê szyjn¹, pog³êbienie kifozy piersiowej oraz lewo-

stronn¹ skoliozê. 

W wykonanych badaniach diagnostycznych z krwi

obwodowej nie stwierdzono podwy¿szonych wskaŸni-

ków laboratoryjnych ostrego procesu zapalnego. Wyni-

ki testów na obecnoœæ czynnika reumatoidalnego by³y

ujemne, nie stwierdzono tak¿e przeciwcia³ przeciwj¹-

drowych. Obecny by³ antygen HLA-B27. W obrazie ra-

diologicznym stwierdzono centralne zwapnienie kr¹¿-

ków miêdzykrêgowych na poziomie Th2 – Th3 – Th4

oraz Th6 – Th7 – Th8. Obraz stawów krzy¿owo-biodro-

wych by³ prawid³owy. W badaniu okulistycznym i neu-

rologicznym nie wykazano odchyleñ od normy. W lecze-

niu zastosowano diklofenak (Majamil) 2 razy 25 mg. 

Ch³opca z podejrzeniem m³odzieñczej postaci ze-

sztywniaj¹cego zapalenia stawów krêgos³upa skiero-

wano na dalsze leczenie do Kliniki Reumatologii Wieku

Rozwojowego Instytutu Reumatologii w Warszawie.

Przy przyjêciu do Kliniki stan ogólny ch³opca by³ dobry,

wzrost i masa cia³a prawid³owe. Pacjent nie zg³asza³

dolegliwoœci bólowych. W badaniu przedmiotowym po-

za lewostronn¹ skolioz¹ – bez odchyleñ od normy. Wy-

niki laboratoryjnych badañ krwi obwodowej, poza

eozynofili¹ w morfologii krwi, nie wykaza³y odchyleñ

od normy, zarówno we wskaŸnikach procesu zapalne-

go, jak i parametrach aktywnoœci immunologicznej. Go-

spodarka wapniowo-fosforowa by³a prawid³owa. 

Obraz radiologiczny krêgos³upa sugerowa³ podej-

rzenie ochronozy (Zak³ad Radiologii Instytutu Reuma-

tologii – dr W³odzimierz Leo). Rozpoznanie próbowano

potwierdziæ badaniem krwi i moczu na obecnoœæ kwa-

su homogentyzynowego (Instytut Matki i Dziecka

w Warszawie – dr Maria Nowacka i mgr Irena Nowa-

czewska). Stwierdzono podwy¿szenie stê¿enia kwasu

homogentyzynowego tylko w moczu (162 mg/dl

w DZM). Za pomoc¹ USG nerek nie wykazano cech ka-

micy nerkowej. Obraz serca w badaniu echokardiogra-

ficznym nie odbiega³ od normy. Podczas hospitalizacji

stwierdzono cechy atopii w postaci bronchitu spastycz-

nego oraz œwi¹du skóry i obrzêku tkanki podskórnej po

do¿ylnym podaniu hydrokortyzonu. 

Ch³opca wypisano do domu z podejrzeniem ochro-

nozy, z zaleceniem przestrzegania diety ubogobia³ko-

wej oraz przyjmowania witaminy C w tabletkach od

300 do 600 mg/dobê, w dawkach narastaj¹cych,

z okresami przerwy. Ch³opiec otrzyma³ zalecenie na-

stêpnej hospitalizacji za pó³ roku, ewentualnie wcze-

œniej, w razie ponownego wyst¹pienia dolegliwoœci bó-

lowych ze strony krêgos³upa lub stawów. 

Ch³opiec by³ przyjêty ponownie, bez dolegliwoœci,

bez zmian przedmiotowych ze strony tkanek po-

wierzchniowych, narz¹dów wewnêtrznych, stawów

i krêgos³upa, poza utrzymuj¹c¹ siê niewielk¹ lewo-
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stronn¹ skolioz¹. Stwierdzono prawid³owy przyrost

wzrostu i masy cia³a. Stê¿enie kwasu homogentyzyno-

wego w surowicy wynosi³o 15,7 µmol/l, dobowe wyda-

lanie kwasu homogentyzynowego w moczu wynosi³o

3799,7 mg w DZM. Potwierdzono rozpoznanie alkapto-

nurii i ochronozy. 

Matka dziecka przyzna³a, ¿e z powodu dobrego sa-

mopoczucia ch³opca nie przestrzega³a diety ubogobia³-

kowej oraz rzadko podawa³a mu preparaty kwasu

askorbinowego. Nie stwierdzi³a nigdy ciemnego zabar-

wienia moczu. Matkê pouczono o koniecznoœci terapii

i zalecono kontrolê za rok. 

Ch³opiec zosta³ przyjêty ponownie do Kliniki po

up³ywie 1,5 roku, nadal nie zg³asza³ ¿adnych dolegliwo-

œci, wzrost i masa cia³a by³y w normie dla wieku, nie

wykryto zmian patologicznych badaniem przedmioto-

wym, nie stwierdzono te¿ skoliozy. Obraz krêgos³upa

piersiowego na zdjêciu radiologicznym nie wykazywa³

ró¿nic w stosunku do obrazu sprzed 3 lat. W badaniu

rezonansu magnetycznego uwidoczniono zwapnienia

w obrêbie j¹der mia¿d¿ystych kr¹¿ków miêdzykrêgo-

wych, przy prawid³owym obrazie rdzenia w odcinku

piersiowym krêgos³upa. Zmiany wystêpowa³y na pozio-

mie Th2 – Th3 – Th4 oraz Th6 – Th7 – Th8 (ryc. 1.–2.). 

Stê¿enie kwasu homogentyzynowego w surowicy

wynosi³o 5 µmol/l, wydalanie dobowe w moczu – 4,27

mg. Wartoœci te uznawane s¹ za œladowe. Ch³opiec po-

zostawa³ pod opiek¹ ambulatoryjn¹ jeszcze przez 2 lata. 

Obecnie minê³o 8 lat od pierwszej hospitalizacji

w Instytucie Reumatologii, a 12 lat od pierwszych obja-

wów choroby. Ch³opiec ma 17 lat. Matka nie wyrazi³a

zgody na wykonanie u ch³opca badañ kontrolnych. We-

d³ug s³ów matki syn nie zg³asza ¿adnych dolegliwoœci

bólowych. Jest wysoki, silny, sprawny. Uprawia sport.

Nie ma zmian skórnych ani dolegliwoœci ze strony krê-

gos³upa i stawów obwodowych. Przestrzega diety ubo-

gobia³kowej, stosuje kuracje kwasem askorbinowym

przez kilka miesiêcy w roku po 300 mg/dobê. 

Omówienie

Pierwsze objawy alkaptonurii pojawiaj¹ siê tu¿ po

urodzeniu – mocz dziecka pozostawiony na powietrzu

i d³u¿ej na pieluszce brunatnieje [7]. 

Interesuj¹ce, ¿e matka naszego pacjenta nigdy nie

obserwowa³a takich objawów u dziecka. Zwa¿ywszy na

to, ¿e ciemne zabarwienie moczu pojawia siê po dodaniu

alkalizuj¹cego myd³a, proszku lub utleniaj¹c siê na po-

wietrzu – objawy nie wystêpowa³y lub by³y bardzo s³abo

wyra¿one. Jest to zgodne z obserwacjami innych auto-

rów; najczêœciej alkaptonuria rozpoznawana jest dopiero

po pojawieniu siê ochronozy stawowej. U ok. 50% cho-

rych na alkaptonuriê polimery kwasu homogentyzyno-

wego odk³adaj¹ siê w tkankach, powoduj¹c ich ochrowe

zabarwienie. Brunatny barwnik mo¿e siê gromadziæ

w gruczo³ach potowych skóry twarzy, do³ów pachowych,

pachwin, ale tak¿e w warstwach oka, ucha, p³atkach za-

RRyycc..  11..  ii 22..  NRM, zwapnienia w obrêbie j¹der mia¿d¿ystych krêgos³upa piersiowego (Instytut Psychiatrii

i Neurologii w Warszawie).

FFiigg..  11 aanndd  22..  NRM, nucleus pulposus thoracic spine calcification (Institute of Psychoneurology, Warsaw).
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stawek serca, wsierdziu, du¿ych têtnicach i unaczynio-

nych narz¹dach. Z³ogi polimeru, poza przebarwieniami,

mog¹ powodowaæ zwê¿enie zastawek aorty, kamicê gru-

czo³u krokowego z jego przerostem i zatrzymaniem mo-

czu oraz bardzo rzadko zaburzenia czynnoœci nerek, p³uc,

tarczycy, zaburzenia wzroku i s³uchu [10]. U opisanego

chorego dostêpnymi metodami badawczymi podczas

kilkuletniej obserwacji nie stwierdzono ¿adnej z opisa-

nych zmian podczas kilkuletniej obserwacji. 

Odk³adanie siê polimerów kwasu homogentyzyno-

wego w chrz¹stkach stawów powoduje niszczenie

chrz¹stki i powstawanie zwapnieñ [11]. U obserwowa-

nego ch³opca nie wystêpowa³y zmiany w stawach ob-

wodowych. 

Odk³adanie siê pigmentu w obrêbie kr¹¿ków miê-

dzykrêgowych mo¿e stopniowo zniszczyæ kr¹¿ek, a na-

wet uszkodziæ powierzchnie krêgów. Zmiany zwykle

pocz¹tkowo dotycz¹ lêdŸwiowego odcinka krêgos³upa

[12]. W przypadku opisanego przez nas chorego zmiany

pierwotnie by³y zlokalizowane w odcinku piersiowym

krêgos³upa, jedynie odczyn bólowy sugerowa³ zajêcie

pozosta³ych odcinków krêgos³upa. 

Charakterystyczn¹ cech¹ spondylopatii ochronozo-

wej jest stopniowe zmniejszanie siê wzrostu. U opisa-

nego chorego uda³o siê tego unikn¹æ, co mia³o szcze-

gólne znaczenie ze wzglêdu na wiek dziecka i okres

rozwoju. 

Badania antygenów zgodnoœci tkankowej wykaza³y

czêste wystêpowanie u chorych z alkaptonuri¹ genu

HLA-B27, co stwierdzono tak¿e u leczonego przez nas

ch³opca. P³eæ dziecka usposobi³a do bardziej burzliwe-

go i wczesnego pocz¹tku choroby. Uwarunkowanie to

podkreœlaj¹ zgodnie inni autorzy [13]. 

Bardzo korzystny wp³yw na stan opisanego chorego

mia³o zastosowanie diety ubogobia³kowej oraz leczenie

kwasem askorbinowym, po opanowaniu dolegliwoœci

bólowych za pomoc¹ niesteroidowych leków przeciwza-

palnych. Wynika to z faktu, ¿e dieta ubogobia³kowa po-

woduje zmniejszone wytwarzanie kwasu homogentyzy-

nowego, a kwas askorbinowy zmniejsza wi¹zanie kwasu

homogentyzynowego w tkankach. Wielu autorów pod-

kreœla jednak¿e korzystny wp³yw tego rodzaju leczenia

jedynie w wieku rozwojowym i ca³kowit¹ nieskutecz-

noœæ takiego postêpowania u doros³ych chorych [14, 15]. 

Otwarta pozostaje kwestia dalszego przebiegu cho-

roby u ch³opca i niepokoj¹ce bagatelizowanie przez ro-

dziców koniecznoœci badañ kontrolnych. 
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