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Anamnese und klinischer Befund

Ein 56-jahriger Patient stellte sich aufgrund
zunehmender Augenschmerzen und Au-
genrdtung in unserer Notaufnahme vor.
Anamnestisch bestanden die Symptome
seit mehreren Wochen und hatten sich oh-
neTherapiebishernichtgebessert.Klinisch
zeigte sich das typische Bild eines mode-
raten trockenen Auges mit lidkantenpar-
allelen Bindehautfalten, einer reduzierten
TranenfilmaufreiBzeit sowie einer diskre-
ten Fluoreszeinanfarbung der Hornhaut.
Zusétzlich fand sich beidseits eine sym-
metrische, teils brdunliche, teils schiefer-

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 Riickenschmerzen bestanden keine
weiteren Allgemeinerkrankungen. Bei der
Erstuntersuchung fiel zudem eine auffillig
dunkel pigmentierte Ohrmuschel auf.

Abb. 1 A a, cRechtes undlinkes Auge mitlimbusnahen, getiipfelten Pigmentierungen der Bindehaut
und Hornhaut (,0il drops”). b Rechtes Auge im Linksblick mit Pigmentierung der Sklera im Bereich der
Muskelinsertionsstellen. d Linkes Auge im Rechtsblick; vergroBert sichtbar sind vermiforme Pigment-
ablagerungenund ,oil drops” (Pfeile).


https://doi.org/10.1007/s00347-024-02130-5
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00347-024-02130-5&domain=pdf

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. Typisch sind limbusnahe, ge-
tipfelte Pigmentierungen der Bindehaut
und Hornhaut(,0il drops”), diezumTeil ver-
miform erscheinen kénnen, sowie dunkle
Verfarbungen der Sklera im Bereich der
Muskelinsertionsstellen [3]. Diese ophthal-
mologischen Symptome sind besonders
relevant, da sie in iber 70% der Félle die
Erstmanifestation der Erkrankung im Alter
von 25 bis 30 Jahren darstellen.

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

Die Ochronose ist das dufere und oft
erste Erscheinungsbild der Systemerkran-
kung Alkaptonurie durch die Ablagerung
von Homogentisinsaure (HGA). Alkapton-
urie ist eine seltene Stoffwechselstérung,
die durch einen Defekt der Homogentisat-
Dioxygenase im Tyrosinstoffwechsel ver-
ursacht wird, was zu einer Akkumulation
von HGA fiihrt [2]. Die Erkrankung wird
autosomal-rezessiv vererbt und ist mit ei-
ner Prévalenz 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
ziigig mittels eines Urintests erfolgen. Der
frische Urin zeigt zunéchst eine norma-
le Farbung, jedoch oxidiert die enthalte-
ne Homogentisinsdure (HGA) bei langerer
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 farbt. Es ist auch mdoglich, ei-
ne Hautbiopsie durchzufiihren. Diese zeigt
im positiven Falle histologisch gelb-brau-
ne Biindel in der oberen Dermis, die sich
durch eine Methylenblaufarbung schwarz
anférben lassen.

Die Alkaptonurie ist eine langsam pro-
gressive Erkrankung mit zeitversetztem
Auftreten der Symptome. Wahrend 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 fiihrt oft zu einer verspateten
Diagnosestellung.

Wichtige Differenzialdiagnosen  zur
okuldren Ochronose umfassen Bindehaut-
pigmentierungen wie Navus, Bindehaut-
melanose oder Bindehautmelanom. Diese
unterscheiden sich jedoch wesentlich
vom phdnotypischen 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 &hn-
lichen phenolhaltigen Tinkturen ausge-
schlossen werden. Diese kdnnen ebenfalls
zu Pigmentierungen der Bindehaut, Sklera
und Haut fiihren, jedoch fehlen die sys-
temischen Befunde [5]. Zusatzlich 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 griindliche Medikamentenanamnese
ist in diesem Zusammenhang besonders
aufschlussreich. Ebenso ist eine sorgfalti-
ge Medikamenten- und Toxenanamnese
unerldsslich, um eine okuldre Argyrose,
eine Ablagerung von Silberkomplexen
auszuschlieBen. Diese zeigt sich durch
graulich-weile 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 okulédrer Ochro-
nose und dem Auftreten von Glaukom,
Venenverschliissen sowie erhdhtem Astig-
matismus. Die Evidenz dieser Zusammen-
hénge ist allerdings noch unklar, daher
beschrankt sich die okuldre Problematik

derzeit primar auf die Pigmentverande-
rungen. Studien haben gezeigt, dass die
Substitution von Vitamin C die okuldre
Ochronose durch Reduktion der Benzo-
chinonsaure verringern oder verhindern
konnte. Langzeitstudien zur Bestdtigung
dieser Ergebnisse fehlen jedoch.

Ein weiterer therapeutischer Ansatz bei
Alkaptonurie ist die didtische Restriktion
von tyrosin- und phenylalaninhaltigen Le-
bensmitteln, umdie Ausscheidung von Ho-
mogentisinsdure zu vermindern. Die klini-
sche Relevanz dieser MaBnahme ist jedoch
noch umstritten [4]. Neuere Studien befas-
sen sich mit der Therapie der Alkaptonurie
mittels Nitisinon, einem Inhibitor der p-Hy-
droxyphenylpyruvat-Dioxygenase. Bei ei-
ner Dosis von 2 mg kann der Urin- und
Plasmaspiegel von Homogentisinsaure um
95 % reduziert werden. Als Nebenwirkung
zeigte sich jedoch ein deutlicher Anstieg
des Tyrosinserumwertes, welcher wiede-
rum durch eine diatische Restriktion be-
handelt werden muss. Zur Abklarung sys-
temischer Komplikationen ist hingegen ei-
ne Untersuchung durch den behandeln-
den Internisten und Orthopéaden zu emp-
fehlen. Insbesondere wird eine kardiologi-
sche Vorstellung zur Abklarung der Herz-
klappenfunktion empfohlen [2]. Da sich
die Alkaptonurie hdufig als Arthropathie
in Form einer Spondylose dufert, ist es
moglich, dass die Riickenschmerzen des
Patienten ein Hinweis auf eine Ochrono-
se-Arthropathie sind. Wir empfahlen daher
eine Vorstellung in der Orthopédie und
Rheumatologie.

» Diagnose: Okulare Ochronose

Zusammenfassend sind die kausalen The-
rapiemdglichkeiten bislang begrenzt, so-
dass sich die Therapie auf das Management
von Komplikationen konzentriert.

Fazit fiir die Praxis

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

= Ophthalmologische Befunde sind beson-
ders relevant, da sie in iiber 70 % der Fal-
le die Erstmanifestation der systemischen
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Tipps rund ums Publizieren

Erkrankung im Alter von 25 bis 30 Jahren
darstellen.

= Eine friihzeitige ophthalmologische Dia-
gnose kann systemischen Komplikatio-
nen durch rechtzeitige Therapie praventiv
entgegenwirken.

- Die klinische Relevanz der okuldren Pig-
mentierungen ist bislang nicht gesichert,
jedoch wurde ein Zusammenhang mit
Hornhautverkriimmungen, einer erhoh-
ten Inzidenz von zentralen Venenver-
schliissen und Augeninnendruckerho-
hungen beschrieben.
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