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Alkaptonurier en sjeelden metabolisk sygdom med en praevalens pa en ud af 250.000-
1.000.000, altsa ca.1.200 patienter pa verdensplan [1-3]. Sygdommen skyldes akkumulation
af homogentisinsyre som konsekvens af en mutation pa genet (3q13.33), der koder for
enzymet homogentisinsyreoxidase. Alkaptonurinedarves autosomal recessivt. Fra fgdslen
ses som eneste kliniske symptom en merkfarvning af urinen ved kontakt med luft. Artier
senere manifesterer sygdommen sig typisk med tidlig debuterende artroseide
vaegtbzerende led samt merkfarvning af hud, sclera og erer, hjerteklapsygdomme er heller
ikke ualmindelige [1, 3].Idet folgende beskrives forekomsten af alkaptonuri, der hos to

bredre blev opdaget iforbindelse med hofte- og kneealloplastikkirurgi.

SYGEHISTORIE

En 72-4rig mand blev set iambulatoriet pa en ortopadkirurgisk afdeling pga.tiltagende
hoftesmerter igennem flere ar. Smerterne var atypiske, idet de var konstante, placereti
lysken og forvaerredes anfaldsvist. Der var ingen dybe hoftesmerter, smerter bagtil eller
triadesmerter. Der blev taget et rgntgenbillede af hoften, hvilket gav mistanke om caput
femoris-nekrose. Der blev derfor foretaget en MR-skanning af hoften, hvorved man fandt
bruskdefekter anteriort pa caput.Isamme periode blev patientens bror forsegt operereti
venstre knee med henblik pa knzealloplastik. Da man dbnede knaeet, fandt man sort brusk,
og da man var usikker pa, hvad der var skyld iden abnormtfarvede brusk, feerdiggjorde
man ikke operationen. Patientens bror blev herefter udredt pa Center for Sjeeldne
Sygdomme og diagnosticeret med alkaptonuri. Patienten blev ligeledes udredt med samme
resultat, og han blev opereret med indsattelse af total hoftealloplastik efter
standardprocedure. Under operationen fandt man en sort caput femoris samt merk brusk i
acetabulum. Patienten blev efterfalgende ogsa opereret iknaet med indsaettelse af
knzealloplastik, her fandt man ligeledes sort brusk. Han var efterfglgende ivelbefindende

og blev fulgt inationale registre.
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Sort caput femoris fiernet under hoftealloplastik. Leeg maerke til bruskdefekten.

DISKUSSION

Homogentisinsyreoxidase indgdr i metabolismen af tyrosin og fenylalanin (Figur 1).Trods
renal udskillelse af homogentisinsyre forer mangel p4 homogentisinsyreoxidase til
akkumulering af intermediatet homogentisinsyre iforskelligt veev. Homogentisinsyre
oxideres spontant til benzoquinon, der resulterer idannelsen af en blaeksort polymer
pigmentstruktur. Det blaeksorte pigment lagres irelation til kollagen, hvoraf iseer
bruskmatrix eendrer farve og bliver rigidt af struktur [1]. Brusk, der er udsat for
vaegtbzerende og mekanisk stress, undergar i hgjere grad pigmentering, hvilket yderligere
eksponerer brusken for mekanisk skade. Dette medvirker til en kaskade af strukturel skade
pa brusken, hvilket forer til yderligere pigmentering [1]. Indtil nu har behandlingen af
alkaptonurivaeret indseattelse af proteser samt disetaere restriktioner (tyrosin- og
fenylalaninfattig kost), men 2020 kan veere aret, hvor praeparatet nitisinon bliver godkendt

til behandling af alkaptonuri[3].

FIGUR 1 [ Homogentisinsyreoxidase indgar i metabolismen
af tyrosin og fenylalanin.
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Nitisinon er en kompetitiv reversibel inhibitor af 4-hydroxyphenylpyruvatdioxygenase
(HPPD) [2]. Nitisinon har inaesten 30 ar veeret brugt til behandlingen af tyrosinaemitype 1, en
sygdom, der pavirker tyrosinmetabolismen, efter at homogentisinsyre er blevet omdannet.
Behandling med nitisinon forer til et fald i cirkulerende homogentisinsyre [2], og
dyreforseg har vist, at progression af alkaptonuriderved kan bremses [4]. Som konsekvens
af nitisinoninhiberet HPPD ses en akkumulering af tyrosin [5]. Eleverede koncentrationer af
tyrosin som folge af nitisinonbehandling har veeret misteenkt for at medfere kognitive
skader [3, 5]. Et nyt studie over en firearig periode har dog vist, at nitisinon er ufarlig, og
samme studie danner basis for ansegningen om registrering af nitisinon til behandling af

alkaptonurihos Det Europaeiske Laeegemiddelagentur [3].
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Selvom nitisinon forhindrer yderligere skade, er allerede opstdede skader irreversible [4].
Alkaptonurimanifesterer sig allerede for 20-4rsalderen, og efterhdnden som den
progredierer, medferer den betydelig tab af livskvalitet uden tab af levetid [3]. Tidlig
diagnostik er afhaengig af behandlerens evne til at genkende mgrkfarvning af urin som et
kardinalsymptom pa alkaptonuri. Analyse af urinen for eleveret koncentration af
homogentisinsyre vil yderligere kunne underbygge denne mistanke. Endelig diagnostik
bestemmes ved genetisk analyse [1-3]. Med udsigt til en godkendelse af brug af nitisinon som

behandlingstilbud vil en tidlig diagnosticering af alkaptonurivaere endnu mere vigtig.
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SUMMARY

Alkaptonuria detected during knee arthroplasty treatment

Christian Kaare Paaskesen & Christian Hofbauer
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Alkaptonuria (AKU) is a rare autosomal-recessive disease in the tyrosine metabolism
pathway. AKU is due to a mutation of a gene coding for homogentisate dioxygenase, causing
accumulation of homogentisic acid leading to a painful multisystemic disease. Damage to
cartilage tissue is especially significant, and weight-bearing joints often require arthroplasty.
Nitisinone, a drug already used in treatment of hereditary tyrosinaemia, could be approved
for treatment of AKU. This case report describes the occurrence of AKU discovered in two

brothers in connection with hip and knee arthroplasty.
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