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En 44-arig man, som sedan lang tid haft bldaktigt missfarga-
de ytteréron, sokte vardcentralen for rygg- och ledbesvar. Be-
svaren var kroniska sedan manga ar, och tidigare behandling
med sjukgymnastik och olika lakemedel hade inte haft sar-
skilt bra effekt. Han hade ocksa allergi med reaktion mot
bjork, gras och palsdjur samt problem med snarkning. Fér nio
ar sedan noterades laga gransvarden for S-B,, och substitu-
tion sattes darfor in. Dessutom har han haft problem med
trotthet, dar olika utredningar inte lett till att nagon specifik
diagnos kunnat sattas.

Mannens ryggbesvar kom fran nedre delen av ryggen och
yttrade sig som stelhet, inskréankt rorlighet och vark. Han
hade aven vérk och nedsatt rorlighet i hoftleder, knén, fotle-
der, armbagar och handleder utan tecken pa synoviter. En
mer omfattande laboratorieutredning for ledbesvéaren hade
utforts men visade normala vérden. MR av land-bréstrygg
och sakroiliakaleder visade degenerativt sankta och latt dor-
salt buktande diskar pa samtliga nivaer; sakroiliakalederna
var utan anmérkning. Rontgen av knéleder, fotleder och fot-
ter visade inga skelettforandringar.

Mannen beréattade att manga personer, sarskilt barn, under
lang tid hade fragat om hans bldaktiga 6ron och att de noterats
men inte diskuterats vidare vid hans manga lakarbesok.
Oronstatus finns dock tydligt beskrivet vid tre konsultationer
pavardcentralen (2000, 2007 och 2007) samt en gang vid be-
sok hos 6ron-, nés- och halslakare efter remiss for snarkning
(2009) utan nagon sarskild kommentar om den blaaktiga
missfargningen. Det har faktiskt aldrig varit ndgon i sjukvar-
den som funderat mer 6ver eller stallt ndgraytterligare fragor
om dem. Mannen sager ocksa att han sedan barndomen haft
problem med morkbrun missfargning av underklader och
darfor tidigt slutat att anvanda vita sddana.

Diagnosen alkaptonuri kunde stéllas

Vid studier i en dermatologisk atlas sdg hans ldkare pa vard-
centralen (AA) en bild pa bldaktiga 6ron som paminde om
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Figur 1. Orat med den vid alkaptonufi-typiska missférgningen.

hennes patient. Bilden visade en patient med alkaptonuri, och
efter diskussion med lakare pa hudklinik togs test av homo-
gentisinsyraiurin,som gav positivt utfall. Patientens diagnos
var alkaptonuri. Diagnosen stélldes med hjalp av status,
anamnes och urintest. Undersékningen kan ocksa komplette-
ras med DNA-diagnostik (Figur 1).

Epidemiologi

Alkaptonuri &r en amnesomsattningssjukdom som arvs auto-
somalt recessivt. Bada foraldrarna ar saledes friska barare av
en skadad (muterad) gen. Sjukdomen ar mycket ovanlig och
beskrevs forsta gdngen hos en 67-arig man av den tyske pato-
logen Rudolf Virchow 1866 [1]. Han kallade sjukdomen okro-
nos, som betyder den gulasjukdomen, vilket syftar padetgula
pigmentet som ses vid mikroskopisk undersékning. Sir Archi-
bald Garrod, engelsk l&kare, kunde 1902 anvédnda alkaptonuri
som fdrsta exempel pa en autosomalt recessiv amnesomsatt-
ningssjukdom [2]. Den ingar i Socialstyrelsens lista pa ovanli-
gadiagnoser [3].

Sjukdomen fanns redan i det gamla Egypten, och den &r ve-
rifierad hos mumien Harwa fran 1500 f Kr med hjalp av ront-
genologiska och biokemiska metoder [4]. Fran senare tid be-
skrevs en pojke med symtom i form av blackférgad urin av
Scribonius ar 1584 [5].

Forekomsten i Sverige ar mycket liten med ett fatal kanda
individer, och incidensen beraknas i olika lander vara fran
1:250000 till 1:1000000 [6]. Den &r nagot vanligare i exem-
pelvis Slovakien och Dominikanska republiken. Var patients
foraldrar var fran olika delar av Polen. Nagra andra fall hos
slaktingar till honom &r inte kanda.

Etiologi och patofysiologi
Sjukdomen beror pa brist pA homogentisat-1,2-dioxygenas

|
msammanfattat

Vissa sjukdomar kan miss-
téankas och diagnostiseras
redan vid den kliniska under-
sokningen.

Alkaptonuri kédnnetecknas
bla av bladaktig missfargning
av ytteréronen.

Paradoxalt nog upptéacks
sjukdomen oftast forst i

30—40-arsaldern, fast yttre
karakteristiska finns tidigare.
Det &r ofta andra symtom,
tex ledbesvar, som gor att
patienter soker sjukvard.
Alkaptonuri ar hereditar och
har pavisats hos en mumie
fran faraonisk tid.
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»Denna mycket ovanliga sjukdom
kan latt misstéankas och diagnosti-
seras redan pa BVC i och med
symtom i form av missfargade
blojor.«

(HGO), som behovs for att bryta ner homogentisinsyra. Den-
nasyrabildas vid omséttningen avaminosyrornatyrosin och
fenylalanin. Overskott av syran utsondras i urinen, men
smarre mangder stannar kvar i kroppen, och i ndrvaroavsyre
sker oxidation till bensokinoner (melaninliknande polyme-
rer) som binds till kollagen och inlagras i bindvéven.

Manga delar av kroppen kan drabbas, sasom ytterora,
trumhinna, sklera, rygg, stora leder, hjartklaffar, larynx och
muskelsenor. Aven bildning av stenar i njurar och prostata har
setts. Kollagenet i bindvaven blir efter hand inte bara blagra-
fargat utan ocksé stelt och skort. Sarskilt ytterorat kan bli for-
tjockat och oregelbundet. Férutom att syran utséndras i urin
finns den ocksa i svett, vilket tillsammans med urin ger den
karakteristiska missfargningen av underkléder. Den aktuella
genen &r lokaliserad till kromosom 3 och styr bildningen av
homogentisat-1,2-dioxygenas. Flera olika mutationer i den
aktuella genen har beskrivits, en del familjeunika och en del
spridda genom migration [6].

Klinik

Det ar oftast ledbesvaren som gor att man i 30—40-arsaldern
soker sjukvard. Varken och belastningssmartorna fran ryg-
genoch destoraledernadkar gradvis. Det utvecklas degenera-
tiva forandringar och tilltagande stelhet i ryggen. Osteoporos
kan uppkomma i ryggens kotor. Sekundar artros, med ibland
snabb progress, leder oftatill behov av ledproteser.

Symtom i barndomen ar mycket ovanligt, men missfarg-
ning av underklader och &ven bldjor ses tidigt och kommer
fran urin- och svettutséndring. Blafargningen och fortjock-
ningen av ytterérat kommer i 20-30-arsaldern, och &aven
oronvaxet blir morkare. Uppfoljningen bor kompletteras med

undersokning for att diagnostisera eventuell osteoporosut-
veckling. Kontroller med ultraljud av hjartat rekommenderas
eftersom hjartklaffar ocksa kan paverkas. Som regel paverkar
sjukdomen inte livslangden.

Behandling

Det finnsingen kurativ behandling for sjukdomen. Forsok har
gjorts med proteinreducerad kost for att minska intaget av ty-
rosin och fenylalanin. C-vitamin har anvants eftersom detan-
ses kunna minska dverféringen av homogentisinsyra till de-
positioner i brosk och ben. Nitisinone, som ar en enzymham-
mare och som anvands vid hereditar tyrosinemi, provas ocksa
for att minska mangden homogentisinsyra, men ger en 6kning
i plasmaav tyrosin.

Slutsats

Denna mycket ovanliga sjukdom kan l&tt misstédnkas och dia-
gnostiseras redan pa BVC i och med symtom i form av miss-
fargade blojor. Senare kan den typiska bilden med blaaktiga
dron och anamnes pa missfargade underklader leda till snabb
diagnos och tidigt insatt fysikalisk behandling for att sa langt
mojligt forebygga ledbesvar. Tidig upptéckt ar vardefull, men
undersokningar visar att de flesta patienter far sin diagnos
forst i vuxen alder trots att denna mycket gamla sjukdom latt
kan misstankas redan under forsta levnadséret [6].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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