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AFECTARE OCRONOTICA A VALVEI AORTICE. Caz clinic
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Rezumat

Ocronoza reprezinta afectarea tesutului conjunctiv in cadrul bolii genetice cu transmitere autosomal recesiva numita
alkaptonuria, ce cauzeaza tulburari ale metabolismului acidului homogentisic (AHG), manifestata prin pigmentare, calci-
ficare si inflamatie a tesutului conjunctiv. Acumularea AHG afecteaza structurile cardiace, in special aorta, arterele coro-
nariene si valvele cardiace. Examinarile morfopatologice ale valvei aortice si aortei ascendente au depistat la acesti paci-
enti depuneri intracelulare si extracelulare de pigment ocronotic. Depunerile extracelulare reprezinta celule degenerative
ce inlocuiesc structurile valvulare. Cateva studii au raportat cazuri de afectare ocronotica cardiaca severa. Ne-am propus
sa descriem cazul unei femei de 58 ani, care, fiind spitalizata cu simptomatologie cardio-vasculara a fost diagnosticata cu
ocronoza si manifestari multiple ale bolii, pe cdnd boala s-a manifestat din copilarie. In discutii am relatat despre istoricul
bolii si managementul ocronozei. In cazul prezentat stenoza aortici a fost rezolvati cu success prin interventie pe cord.
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Summary. Ochronotic Involvement of the Aortic Valves. Case report

Ochronosis is in volvement of connective tissue by genetic autosomal recessive metabolic disorder, causes an excess
of homogentisic acid (HGA) that results in adverse pigmentation, calcification, and inflammation of cartilaginous and
other tissues. HGA, also involves cardiac structures, especially the aorta, coronary arteries and cardiac valves. Morp-
hopathological examination of the aortic valve and ascending aorta were discovered with intracellular and extracellular
storage of ochronotic pigment. Extracellular deposits represent replace of valvular structures with degenerative cellule. A
few studies have reported cases of severe cardiac impairment. Heart involvement is less frequently reported than are other
manifestations. Ochronosis can cause valvular heart disease. We report the case of 58 years old women who, having been
hospitalized with cardiovascular symptoms was diagnosed with ochronosis with multiple manifestations of the disease,
while the disease was manifested from childhood. We discuss the history and management of alkaptonuric ochronosis. In
presented case aortic stenosis was solved with success by surgical aortic valve replacement.
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Pe3ome. OXpoHOTHYECKOE MOBPEKAeHUE A0PTAIbHOr0 Kjaanana: Kimaunuyeckmii ciryyaii

OXpOHO3 SBISAETCS MOBPEKICHUEM COCTMHUTEIBHON TKAHN B ayTOCOMHO-PELIECCHBHOM I'€HETHYECKOM 3a00I€BaHUHI
0] Ha3BaHHUEM AJKANTOHYPHs, KOTOPOE BBI3BIBACT META0OOIMYECKHE HApPYUICHHWS TOMOTCHTH3WPOBAHHON KHCIOTHI
(AHG), mposiBisironieecsi MUrMeHTaIuel, BOCTIAICHHEM U KalblinuKanuend coequauTensHoi Tkanu. Hakorienne AHG
BJIMSIET HA CepJIeUHbIE CTPYKTYPbI, 0COOCHHO a0PThI, KOPOHAPHBIX APTEPHil U KJ1anaHoB cep/iua. B xoze Mopdonornueckoro
HCCIICIOBAHNA Y ATHUX MAIIMEHTOB ObUTH 0OHAPYKEHBI BHYTPUKIICTOUHBIC W BHEKJIETOYHBIE OTIIOKECHUS OXPOHOTHIECKOTO
MUTMeHTa. BHEKIIETOUHBIE OTIOKEHHS MPEICTABIAIOT COOOH JeTeHepaTUBHBIE KIETKH, KOTOPBIE 3aMEIIAI0T KIIaIllaHHbIe
CTPYKTYpHL. B HECKONBKHX HCCae0BaHUAX OBUIN BBISIBIICHBI CITyYal CEPhE3HOT0 OXPOHOTHIECKOTO TOBPEKIACHNUS CEPALIA.
Hame#t nenpio ObUTO ONMMcaTh KIMHUYECKUN CITy4ad KEHIIUHBI 58 JIeT, TOCIUTAIM3UPOBAHHONW C MHO)KECTBEHHBIMH
MIPOSIBICHUSIMA OXPOHO3a, KOTOPBIE MPOSBISUINCH €IIe B JETCKOM Bo3pacTe. B xome oOCyKAeHH MBI HpeacTaBHIN
HCTOpHIO OOJIE3HU U BEACHUE OOIBHBIX C OXPOHO30M. B TaHHOM KIMHWYECKOM CITydae a0pTaIbHbIN CTEHO3 OBLT YCTICIITHO
pa3perIeH myTeM XHPYPTruIecKOro BMEIIaTeIbCTRA.

KiroueBble c10Ba: amKanTOHYpPHUs, OXPOHO3, A0PTAJIBHBIN CTEHO3, TOMOTEHTU3NPOBAHHAS KHUCIIOTA

Ocronoza reprezintd afectarea tesutului conjunc-
tiv in cadrul bolii genetice cu transmitere autosomal
recesiva numita alkaptonuria. Fiind determinatd de
mutatia genei homogetisate 1.2-dioxygenasea cro-
mozomului 3q. Alcaptonuria este cauza tulburarii
metabolismului acidului homogentistic (AHG), in
special de gradarea acestuia in procesul de catabo-
lism alfenilalaninei si tirozinei [1]. Astfel, AHG se

acumuleaza 1n tesutul conjunctiv, unde este polime-
rizat intr-un pigment albastru-negriu. Depunerele de
pigment sunt localizate preferential in piele, oase,
cartilajul articular, membranele sinoviale, plamani,
valvele cardiace, ochi si rinichi. Acumularea AHG 1n
cele din urma provoaca degenerarea severa a tesutu-
rilor afectate [2].

Manifestarile clinice ale alcaptonuriei includ
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afectarea urechilor, ochilor si pielii precum complica-
tii de afectare a sistemului urogenital si cardiovascu-
lar. Acumularea AHG afecteaza structurile cardiace,
in special aorta, arterele coronariene si valvele cardi-
ace. Examindrile morfopatologice ale valvei aortice
si aortei ascendente au determinat la acesti pacienti
depuneri intracelulare si extracelulare de pigment
ocronotic [1]. Depunerile extracelulare reprezinta ce-
lule degenerative ce inlocuiesc structurile valvulare.
Cateva studii au raportat cazuri de afectare ocronoti-
ca cardiaca severa. Ne-am propus sd descriem cazul
unei femei, care, fiind spitalizata cu simptomatologie
cardiovasculara a fost diagnosticatd cu ocronoza si
manifestari multiple ale bolii.

Pacienta de 58 ani, a fost spitalizata in Institutul
de Cardiologie cu acuze la dureri retrosternale de
tip anginos, dispnee inspiratorie la efort minim, pal-
pitatii cardiace, fatigabilitate, vertije. Concomitent
pacienta a mentionat prezenta durerilor articulare in
genunchi si coloana vertebrald, din motivul carora
este nevoitd sd se deplaseze cu ajutorul carjei. Din
anamnestic am decelat, ca pacienta sufera de diabet
zaharat tip 2 timp de 5 ani. De asemenea a suportat
artroplastie totala de sold bilateral la varsta de 51
si respectiv 54 ani. Examenul obiectiv a constatat
starea generald de gravitate medie, normostenica,
supraponderala. Tegumentele roz-pale, odata ce pa-
vilioanele urechilor aveau o nuanta cenusie (fig.1),
puncte cenusii pe sclere, edeme periferice absente.
La auscultatia cordului a fost depistat un suflu sis-
tolic aspru 1n zona aorticd, cu iradiere spre carotid,
care a sugerat prezenta valvulopatiei si a directionat
vectorul cercetdrii In precizarea gradului acesteia.
Din partea sistemului respirator, digestiv si urogeni-
tal fara devieri semnificative. Examenul aparatului
osteoarticular a constatat prezenta cracmentului ar-
ticular, dureri si limitarea miscarilor in genunchi si
coloana vertebrala.

Rezultate paraclinice

ECG: ritm sinusal cu FCC 76 b/min, AEC- devi-
ata spre stanga. Semne de hipertrofie a miocardului
VS.

Lipidograma - Colesterol total — 4.2 mmol/l, Tg
- 1.6 mmol/l, HDL col- 1.1 mmol/l, LDL col - 2.5
mmol/l

ECoCG Doppler color: Stenoza aortica critica.
Regurgitare aortica de gr III. Regurgitare mitrala gr.
IL, tricuspida gr. II. Dilatarea moderata a AS, VD, AD.
Hipertrofia moderata a muschiului VS. Afectarea re-
laxarii miocardului VS. Hipertensiune pulmonara
moderata.

Coronarografia: Leziuni stenozante bicoronarie-
ne.

Radiografia cutiei toracice: Plamanii transpa-

renti, diafragmul clar. Cord - configuratie aortala.
Ao-alungita, sclerozarea butonului Ao.

Radiografia bazinului: Osteoporoza oaselor ba-
zinului. Stare dupd endoprotezarea articulatiilor
coxo-femurale.

Radiografia coloanei vertebrale lombare: Oste-
oporoza exprimatd difuza a vertebrelor lombare, di-
minuarea evidenta a Tnaltimei discurilor, sclerozarea,
osificarea discurilor intervertebrale.

Radiografia articulatiilor genunchilor: Gonar-
troza bilaterala st. I11, mai pronuntata pe stanga. Genu
varum exprimat.

Examen ultrasonografic al organelor interne: Fi-
catul moderat marit. Schimbari difuze in parenchimul
ficatului si pancreasului. Semne de colecistita croni-
ca acalculoasa. Nefroscleroza pe stanga. Deformarea
SCB a rinichiului drept, semne de fibroza pe dreapta.
Incluziuni hiperecogene pe dreapta. Nefrolitiaza pe
stanga.

Diagnosticul clinic: Cardiopatie valvulara dege-
nerativa pe fondal de ocronoza. Stenoza aortica seve-
ra. Regurgitare aortica gr II, mitrala gr 11, tricuspidia-
na gr II. HTP moderata. CPI. Leziuni aterosclerotice
bicoronariene. Angind pectorald de efort CF III. Hi-
pertensiune arteriald gr 111, risc aditional foarte inalt.
IC (NYHA) I1I, stadiul C.

Osteoartroza secundara. Stare dupa atroplastie to-
tald de sold bilaterald (2010, 2012). Gonartroza bila-
terala st. Ro III. IFA III.

A fost recomandat tratament chirurgical al valvu-
lopatiei. In scurt timp s-a efectuat protezarea valvei
aortice si grefa mamara pe a. coronara anterioara des-
cendenta.

Discutii: Termenul alcaptonuria pentru prima
datd a fost utilizat in descrierea sindromului de uri-
na coloratda in negru in anul 1859. Datele literaturii
plaseaza alkaptonuria in categoria bolilor rare, cu o
prevalenta cuprinsa intre 1: 250.000 -1 milion de po-
pulatie. In literatura este descrisa triada clinica clasica
a bolii, care include: aciduria homogentizica manifes-
tatd de la nastere, depozitarea polimerilor AHG oxi-
dat in tesutul conjunctiv, manifestata la varsta de 20-
30 ani prin pigmentarea pielii, sclerei si cartilajului si
artropatia ocronoticd, care se instaleaza de obicei in
decada a 4-a a vietii. O afectare mai rara a alcaptonu-
riei este ocronoza cardiovasculara.

Cazul pacientei a prezentat interes prin faptul,
ca boala a fost depistata la o etapa tardiva, pe cand
manifestarile clinice au fost evidente din copilarie.
Urina colorata in negru a constituit prima semnalare
a patologiei, care nu a atras atentia medicilor. La ur-
matoarea etapd s-a trecut cu vederea asupra nuantei
cenusii a tegumentelor urechilor si sclerelor. Ulterior,
fiind diagnosticatd cu osteoartroza avansata la varsta
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medie (51 ani) a fost operatda pe ambele solduri, fara
a fi suspectatd o cauza secundard a bolii. Boala insa
s-a manifestat agresiv cu implicarea in procesul pato-
logic al sistemului cardiovascular, fapt care a dictat
necesitatea interventiei chirurgicale pe cord.

De notat, ci la etapa moderna nu exista un trata-
ment eficient al alcaptonuriei. Recomandarile actuale
includ conselierea geneticd, managementul durerii
si fizioterapia. S-a raportat despre beneficiul dietei
sarace in phenilalanind si tyrosind. Cateva studii, au

sugerat cd administrarea de vitamina C reduce oxida-
rea AHG, astfel se previne depozitarea pigmentului
ochronotic. In literatura se relateazi despre efectul ni-
tisinonet, 1nsa rezultate clinice la distanta si siguranta
acestui remediu medicamentos nu au fost demonstra-
te [4].

In concluzie, cazul prezentat demonstreaza, ca
examinarea pacientilor trebuie sé fie holistica, iar in
aparitia bolilor degenerative precoce este necesar de
exclus bolile genetice.

Fig. 1. Pigmentare ocronotica a pavilionului urechii

Fig. 3. Cuspele aortice excizate: nuanta cenugie se intensifica la interactiunea cu aerul
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