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Anamnese und klinischer Befund

Ein56-jährigerPatient stellte sichaufgrund
zunehmender Augenschmerzen und Au-
genrötung in unserer Notaufnahme vor.
Anamnestisch bestanden die Symptome
seit mehrerenWochen und hatten sich oh-
neTherapiebishernichtgebessert.Klinisch
zeigte sich das typische Bild eines mode-
raten trockenen Auges mit lidkantenpar-
allelen Bindehautfalten, einer reduzierten
Tränenfilmaufreißzeit sowie einer diskre-
ten Fluoreszeinanfärbung der Hornhaut.
Zusätzlich fand sich beidseits eine sym-
metrische, teils bräunliche, teils schiefer-
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Abb. 18 a,cRechtesund linkesAugemit limbusnahen,getüpfeltenPigmentierungenderBindehaut
undHornhaut („oil drops“).bRechtes Auge imLinksblickmit Pigmentierungder Sklera imBereichder
Muskelinsertionsstellen.d LinkesAuge imRechtsblick; vergrößert sichtbar sind vermiforme Pigment-
ablagerungen und „oil drops“ (Pfeile).

graue Pigmentierung der Bindehaut, Skle-
ra und peripheren Kornea im Bereich der
Lidspalte (. Abb. 1). Diese Pigmentierung
bestand anamnestisch seit langem;der Pa-
tient war bereits vor Jahren von einem
Augenarzt darauf angesprochen worden,
hatte jedoch keine weiteren Untersuchun-
gen veranlasst. Der Augeninnendruck und
der Fundus zeigten einen Normalbefund.
Anamnestisch waren keine weiteren Au-
generkrankungen bekannt. Bis auf chro-
nische Rückenschmerzen bestanden keine
weiteren Allgemeinerkrankungen. Bei der
Erstuntersuchung fiel zudem eine auffällig
dunkel pigmentierte Ohrmuschel auf.
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D Wie lautet Ihre Diagnose?

Es handelt sich bei den Pigmentierungen
um das pathognomonische Erscheinungs-
bild einer Ochronose, der Pigmentablage-
rung im Bindegewebe im Rahmen einer
Alkaptonurie. Typischsind limbusnahe,ge-
tüpfelte Pigmentierungen der Bindehaut
undHornhaut(„oildrops“),diezumTeilver-
miform erscheinen können, sowie dunkle
Verfärbungen der Sklera im Bereich der
Muskelinsertionsstellen [3]. Dieseophthal-
mologischen Symptome sind besonders
relevant, da sie in über 70% der Fälle die
Erstmanifestation der Erkrankung im Alter
von 25 bis 30 Jahren darstellen.

Weitere häufige Manifestationsorte der
Ochronose sind das Knorpelgewebe der
Ohren sowie die Innenseiten der Hände.
Durch die physiologisch dunklere Hautfar-
be unseres Patienten ließen sich an den
Händen keine Pigmentierungen feststel-
len, allerdings fanden wir Pigmentierun-
gen an beiden Ohrmuscheln.

Die Ochronose ist das äußere und oft
erste Erscheinungsbild der Systemerkran-
kung Alkaptonurie durch die Ablagerung
von Homogentisinsäure (HGA). Alkapton-
urie ist eine seltene Stoffwechselstörung,
die durch einen Defekt der Homogentisat-
Dioxygenase im Tyrosinstoffwechsel ver-
ursacht wird, was zu einer Akkumulation
von HGA führt [2]. Die Erkrankung wird
autosomal-rezessiv vererbt und ist mit ei-
ner Prävalenz von 1:100.000–250.000 sel-
ten [1]. Neben der Ochronose umfassen
weitere klinische Befunde eine dunkle Pig-
mentierung des Urins, Osteoarthropathie,
Herzklappenfehler und Nierensteine [4].

Die Diagnose der Alkaptonurie kann
zügig mittels eines Urintests erfolgen. Der
frische Urin zeigt zunächst eine norma-
le Färbung, jedoch oxidiert die enthalte-
ne Homogentisinsäure (HGA) bei längerer
Standzeit, wodurch der Urin dunkel bis
schwarz wird. Beim Fishberg-Test wird ein
einzelner Tropfen Urin auf ein Fotopapier
gegeben; der Test ist positiv, wenn sich das
Papier dunkel färbt. Es ist auchmöglich, ei-
neHautbiopsie durchzuführen. Diese zeigt
im positiven Falle histologisch gelb-brau-
ne Bündel in der oberen Dermis, die sich
durch eine Methylenblaufärbung schwarz
anfärben lassen.

Die Alkaptonurie ist eine langsam pro-
gressive Erkrankung mit zeitversetztem
Auftreten der Symptome. Während der
dunkle Urin bereits in der Kindheit fest-
gestellt werden kann, tritt die Ochronose
um das 30. Lebensjahr auf, und eine
Arthritis folgt erst im fortgeschrittenen
Alter. Dies führt oft zu einer verspäteten
Diagnosestellung.

Wichtige Differenzialdiagnosen zur
okulären Ochronose umfassen Bindehaut-
pigmentierungen wie Nävus, Bindehaut-
melanose oder Bindehautmelanom. Diese
unterscheiden sich jedoch wesentlich
vom phänotypischen Erscheinungsbild
der Ochronose, sodass es nur selten zu
Verwechslungen kommt. Bei rein dermaler
Pigmentierung muss als Differenzialdia-
gnose eine exogene Ochronose durch
Applikation von Hydrochinon oder ähn-
lichen phenolhaltigen Tinkturen ausge-
schlossen werden. Diese können ebenfalls
zu Pigmentierungen der Bindehaut, Sklera
und Haut führen, jedoch fehlen die sys-
temischen Befunde [5]. Zusätzlich kann
eine Bindehautpigmentierung durch wie-
derholte Applikation von Epinephrin als
Differenzialdiagnose in Betracht gezo-
gen werden, ebenso eine Bildung von
pigmentierten Zysten durch eine The-
rapie mit Tetracyclin oder Minocyclin.
Eine gründliche Medikamentenanamnese
ist in diesem Zusammenhang besonders
aufschlussreich. Ebenso ist eine sorgfälti-
ge Medikamenten- und Toxenanamnese
unerlässlich, um eine okuläre Argyrose,
eine Ablagerung von Silberkomplexen
auszuschließen. Diese zeigt sich durch
gräulich-weiße Pigmentierungen insbe-
sondere am Lidrand, an der Karunkel und
in der Descemet-Membran.

Therapie und Verlauf

Die Therapie der Alkaptonurie umfasst das
Management der Symptome und syste-
mischen Komplikationen [4]. Es existieren
Assoziationen zwischen okulärer Ochro-
nose und dem Auftreten von Glaukom,
Venenverschlüssen sowie erhöhtem Astig-
matismus. Die Evidenz dieser Zusammen-
hänge ist allerdings noch unklar, daher
beschränkt sich die okuläre Problematik

derzeit primär auf die Pigmentverände-
rungen. Studien haben gezeigt, dass die
Substitution von Vitamin C die okuläre
Ochronose durch Reduktion der Benzo-
chinonsäure verringern oder verhindern
könnte. Langzeitstudien zur Bestätigung
dieser Ergebnisse fehlen jedoch.

Ein weiterer therapeutischer Ansatz bei
Alkaptonurie ist die diätische Restriktion
von tyrosin- und phenylalaninhaltigen Le-
bensmitteln,umdieAusscheidungvonHo-
mogentisinsäure zu vermindern. Die klini-
scheRelevanzdieserMaßnahme ist jedoch
noch umstritten [4]. Neuere Studien befas-
sen sichmit der Therapie der Alkaptonurie
mittelsNitisinon, einem Inhibitorder p-Hy-
droxyphenylpyruvat-Dioxygenase. Bei ei-
ner Dosis von 2 mg kann der Urin- und
Plasmaspiegel vonHomogentisinsäureum
95% reduziert werden. Als Nebenwirkung
zeigte sich jedoch ein deutlicher Anstieg
des Tyrosinserumwertes, welcher wiede-
rum durch eine diätische Restriktion be-
handelt werden muss. Zur Abklärung sys-
temischer Komplikationen ist hingegen ei-
ne Untersuchung durch den behandeln-
den Internisten und Orthopäden zu emp-
fehlen. Insbesondere wird eine kardiologi-
sche Vorstellung zur Abklärung der Herz-
klappenfunktion empfohlen [2]. Da sich
die Alkaptonurie häufig als Arthropathie
in Form einer Spondylose äußert, ist es
möglich, dass die Rückenschmerzen des
Patienten ein Hinweis auf eine Ochrono-
se-Arthropathie sind.Wir empfahlendaher
eine Vorstellung in der Orthopädie und
Rheumatologie.

» Diagnose: Okuläre Ochronose

Zusammenfassend sind die kausalen The-
rapiemöglichkeiten bislang begrenzt, so-
dass sichdieTherapieaufdasManagement
von Komplikationen konzentriert.

Fazit für die Praxis

4 Alkaptonurie ist eine seltene Erkrankung,
welche sich als Blickdiagnose in Form oku-
lärer Ochronose manifestiert.

4 Ophthalmologische Befunde sind beson-
ders relevant, da sie in über 70 % der Fäl-
le die Erstmanifestation der systemischen
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Erkrankung im Alter von 25 bis 30 Jahren
darstellen.

4 Eine frühzeitige ophthalmologische Dia-
gnose kann systemischen Komplikatio-
nen durch rechtzeitige Therapie präventiv
entgegenwirken.

4 Die klinische Relevanz der okulären Pig-
mentierungen ist bislang nicht gesichert,
jedoch wurde ein Zusammenhang mit
Hornhautverkrümmungen, einer erhöh-
ten Inzidenz von zentralen Venenver-
schlüssen und Augeninnendruckerhö-
hungen beschrieben.
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