Alkaptonurie

Alkaptonurie je vzacna, AR, dédi¢nd porucha metabolismu aromatickych aminokyselin. Onemocnéni projevuje
jiz v détském véku a napada priblizné 1 dité z 200 000 narozenych. Vznikd enzymatickym defektem degradace
tyrozinu. Dochdzi ke hromadéni kyseliny homogentisové, kterd se vylucuje moci, ta se barvi do Zluta az do
hnéda.lll. Makroskopicky pozorujeme Sedomodry pigment napfiklad v kostech ¢&i slachéach.

Patogeneze

Tato dédi¢nd choroba je podminéna poruchou v metabolismu tyrozinu, zplsobenou mutaci v genu, ktery
kéduje enzym homogentisat 1,2-dioxygenazu, exprimovany hlavné v jatrech a ledvinach. Uplny nebo ¢aste¢ny
deficit tohoto enzymu, ktery se podili na stépeni homogentisatu na fumarat a acetacetét (resp. na
maleylacetacetat), zplsobuje hromadéni kyseliny homogentisové v téle, provazené alkaptonurii a ukladanim
homogentisatu v mékkych tkénich. Homogentisat se oxiduje na pigment alkapton, ktery na vzduchu
tmavne a zpUsobuje tmavé zbarveni moci a pojivovych tkani. Nadmérné mnozstvi metabolitu vede k
poskozeni srdeénich chlopni, ledvin a kloubd.

Genetika

Alkaptonurie je autozomalné recesivni onemocnéni. Gen pro enzym homogentisat 1,2-dioxygendazu (HGD)
byl lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu 3. V soucasnosti je zndmo vice nez 200 mutaci tohoto
genu.

Symptomy

Nékteré pripady alkaptonurie jsou odhaleny jiz v kojeneckém véku pri pohledu na tmavé zbarvenou moc.
Klinické symptomy se vSak objevuji az v pozdéjsim véku, manifestuji se zejména poskozenymi klouby,
poskozenym srdcem popfipadé urolitidzou. Postizeni kloub(l se podoba osteoartritidé. Prvnim priznakem je
obvykle bolest velkych kloub(, které nesou plnou vahu téla, provazen je také bolesti v dolni poloviné patefe.
Postizeni mdze vyvrcholit kyf6zou, omezenou hybnosti a snizenym vzrlistem pacienta.

Na RTG snimcich jsou viditeIné kalcifikace v postizenych oblastech. DalSimi komplikacemi mohou byt
pretrhané vazy ¢i krvaceni do kloubnich dutin. Bé&zné je i postizeni svall a $lach, ze kterych je nejnachylné;jsi
Achillova $lacha, kterd mze byt zdrsné&ld a nachylna k ruptufe jiz pfi mensim zranéni. Sedavé zbarveni sklér a
chrupavek usnich lalG¢kd se objevuje po 30. roku véku. Pozdéji je patrné i tmavé zbarveni kiize, hlavné v
oblasti nosu, tvare, v axilarni a pubické oblasti. Poskozeni srdce se dfive ¢i pozdéji projevi u kazdého pacienta,
mezi hlavni priznaky patri zejména regurgitace aortalni nebo mitralni chlopné ¢i kalcifikace koronarnich
artérii. Tmavé zbarveni chrupavek usnich lalG¢kd mdzeme pozorovat i pfi sekundarni ochronéze po
dlouhodobém uzivani fenolu a jeho derivatd.

Diagnostické testy

Alkalizace moci vede ke tmavému zbarveni pri kontaktu se vzduchem. Vyuziva se i pozitivni test na redukujici
latky, kterou homogentisat bezpochyby je. Homogentisat mize byt kvantifikovany specifickymi enzymatickymi
metodami.

Lécba

Terapie je rezimova: dieta s omezenym pFijmem fenylalaninu a tyrozinu je jednim ze zakladnich krok
|éCby pacienta. Kyselina askorbova (vitamin C) brani vazbé 14C- homogentisové kyseliny na pojivovou tkan a
snizuje vylu¢ovani homogentisatu moci. Také podani €kl NTBC (inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvat dioxygenazy)
snizuje vylu¢ovani homogentisatu moci. Vzhledem ke genetickému podkladu onemocnéni neexistuje vhodna
prevence k zamezeni jeho vzniku.
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