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Befund

In der ophthalmologischen Untersu-
chung zeigten sich an beiden Augen in
symmetrischer Anordnung zwei dunkel-
braune, unscharf begrenzte Skleraver-
farbungen von etwa 5 x 5 mm Ausdeh-
nung, die jeweils nasal und temporal der
Hornhaut aufzufinden waren (Abbildung
1). Tangential des Limbus imponierten
deutlich prominente Korneaplaques, die
farblich den beschriebenen Skleraver-
farbungen dhnelten (Abbildung 1, 2a). Bei
ansonsten unauffalliger Linse fanden sich
mehrere langliche sowie golden schim-
mernde Beschlédge an der Hinterkapsel
(Abbildung 2b).

Bei der Gonioskopie imponierte ein of-
fener Kammerwinkel mit einer maBigen
Hyperpigmentierung (Abbildung 3). Die
Funduskopie zeigte beidseits einen re-
gelrechten Augenhintergrund.
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Es fand sich weiterhin ein seit der Ge-
burt bestehender Pendel- und Ruck-
nystagmus nach rechts. Der best-
korrigierte Visus (bei Nystagmus) lag
beidseits bei 0,63. Der intraokulare
Druck war normwertig. Aufgrund des
Nystagmus erfolgte zur Bescheinigung
der Fahrtuchtigkeit eine Goldmannpe-
rimetrie, die regelrechte AuBengrenzen
ergab.

Bei der kdrperlichen Untersuchung fie-
len eine Blaufarbung der Ohrmuscheln
(Abbildung 4a) sowie ein leicht geblick-
tes, hinkendes Gangbild auf.
Anamnestisch berichtete der Patient,
dass ihm die Verfarbungen sowohl der
Skleren als auch der Ohrmuscheln vor
etwa 5 Jahren erstmals aufgefallen wa-
ren und diese nur langsam progredient
seien. Seit dem 35. Lebensjahr habe er
auBerdem deutliche Gelenkbeschwer-
den. Diese &uBerten sich vor allem in der

Der 61-jahrige Patient kam in die Klinik mit typischen
Sicca-Beschwerden. Er wies ein leicht gebiicktes, hin-
kendes Gangbild auf. Ebenfalls fiel eine Blaufarbung der
Ohrmuscheln auf. Beide Augen des Patienten zeigten cha-
rakteristische Verfarbungen der Sklera (Pfeil) sowie limbale
Pigmentplaques (X) (Abbildung 1).

Wirbelsaule und seien mit einem Verlust
von etwa 10 cm Kdrperhéhe und einer
deutlichen Bewegungseinschrankung
einhergegangen. Ein 2006 durchge-
fuhrtes MRT zeigte eine deutliche Veren-
gung des Wirbelkérperzwischenraumes
sowie massive Spondylophyten (Abbil-
dung 4b). Zudem sei von Geburt an der
Urin dunkelrot gefarbt gewesen. Es wur-
de bereits damals eine Stoffwechselsto-
rung vermutet.

Differenzialdiagnose

UnregelmaBig begrenzte Sklerapigmen-
tierungen kdnnen differenzialdiagnos-
tisch z.B. durch hyaline Degenerationen
im Sinne seniler Skleraflecken auftreten.
Die Pigmentierungen sind hierbei meist
braun und bilateral ausgeprégt. Eine sel-
tenere Ursache bilateraler Skleraverfar-
bungen ist die Stoffwechselerkrankung
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Ochronose. Braune diffuse Verfarbungen
kénnen zudem durch eine Addison-Er-
krankung hervorgerufen werden. Ferner
kann eine Melanosis sclerae in Betracht
gezogen werden, wobei hier die Pigmen-
tierungen von Geburt an vorhanden sein
sollten. Bei einseitig unregelmaBig be-
grenzten Skleraverfarbungen muss das
choroidale Melanom als wichtige Dif-
ferenzialdiagnose in Betracht gezogen
werden.

Bei einem braunen hyperpigmentierten
Kammerwinkel verbleiben unter anderem
ein Pigmentdispersionssyndrom, eine
okulére Melanose und die Ochronose als
mogliche Ursache. Die braunen Beschla-
ge am Limbus sind unseres Wissens le-
diglich fur die Ochronose beschrieben.
Diese Diagnose lasst sich zudem gut mit
der Anamnese vereinbaren.

Diagnose: Endogene Ochronose

Die endogene Ochronose ist eine Er-
krankung des Tyrosinstoffwechsels, bei
der es zu Pigmentablagerungen in allen
Geweben des Kérpers kommt. Dies geht
typischerweise mit braunen Skleraver-
farbungen und limbaren Plaques einher.

Abbildung 2 a: Detailansicht des nasalen Limbus corneae des rech-
ten Auges. Zu sehen sind die braunen, oltropfenartigen Kornea-

plaques (X).
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Haufig sind die Kammerwinkel verstarkt
pigmentiert. Eine Ablagerung des Pig-
ments im Gelenkspalt flhrt zu dem ortho-
padischen Beschwerdebild, wie es von
unserem Patienten beschrieben wird. In
jungen Jahren ist der rote Urin das weg-
weisende Symptom. Der beschriebene
Nystagmus steht dagegen nicht in Zu-
sammenhang mit dieser Erkrankung.

Ochronose

Atiologie und Epidemiologie

Bei dem Krankheitsbild der Ochrono-
se kann zwischen einer endogenen
und einer exogenen Form unterschie-
den werden. Die endogene Ochronose
(Alkaptonurie) ist eine seltene, auto-
somal-rezessiv vererbte Erkrankung,
bei der das Enzym Homogentisat-1,2-
Dioxygenase defekt ist. Dieses Enzym
nimmt eine wichtige Funktion im Tyro-
sinabbau wahr, indem es Homogen-
tisinsdure (HGA) zu Maleylacetoacetat
verstoffwechselt [1, 2]. Es kommt somit
zum vermehrten Anfall von Homogen-
tisinséure, welches in Gegenwart von
Sauerstoff nicht-enzymatisch zu einem
rot-braunen Benzochinon oxidiert. Das
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anfallende HGA wird einerseits im Urin
ausgeschieden, wo die Oxidation zum
Benzochinon sehr schnell ablauft, so-
dass sich der Urin rot farbt. Andererseits
wird die HGA in allen Kdrpergeweben
eingelagert. Die Oxidation schreitet hier
deutlich langsamer voran. Das anfallen-
de Benzochinon polymerisiert jedoch
und lagert sich bevorzugt um Kollagen-
fasern herum an. Diese Einlagerungen
gehen ultrastrukturell mit Veranderun-
gen der Kollagenstruktur einher [8]. Es
wird davon ausgegangen, dass diese
Strukturveranderungen das Beschwer-
debild der Ochronose bedingen [2, 3].
Die Inzidenz der hereditaren Ochronose
liegt bei 1:200000 in der Gesamtbevdl-
kerung, kann in einzelnen Populationen
(z.B. unter slowakisch stémmigen Pa-
tienten) aber vielfach hoher liegen [4,
5]. Von der endogenen Ochronose ist
die exogene Ochronose abzugrenzen.
Sie entsteht durch die topische derma-
le Applikation von Hydrochinonen oder
Phenolen und wurde erstmals 1912 als
Nebenwirkung der topischen Behand-
lung eines Ulcus cruris beschrieben und
kann somit der Kategorie der Dermato-
sen zugeordnet werden [1, 6].

1

Abbildung 2 b: Linse des rechten Auges. An der Spaltlampe zeigt die
Hinterkapsel streifige, gold-braune Beschlage bei ansonsten unauf-

falliger Linsenmorphologie (Pfeil).
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Symptome und Befunde

Die Ochronose, als hereditédre Erkran-
kung, zeigt sich bereits unmittelbar post-
natal durch die braun-rote Férbung des
Urins. Abgesehen hiervon bleiben die Pa-
tienten meist bis zum Erwachsenenalter
symptomlos [2]. Die dann einsetzende
Akkumulation der HGA in diversen Ge-
weben flhrt zum Auftreten von mukoku-
tanen Hyperpigmentierungen (Abbildung
1, 4). Zusétzlich entwickelt sich schon
ungewohnlich friih in jungen Patienten
ein chronischer Gelenkschmerz. Dieser
Gelenkschmerz setzt im Mittel um das
35. Lebensjahr ein und geht mit einer
Abnahme der KérpergréBe sowie mit ei-
ner deutlichen Mobilitdtseinschrénkung
einher. Die Symptomatik ist zligig pro-
gredient.

Meist ist es dieser chronische Gelenk-
schmerz, der den Patienten zum Arzt
und am héufigsten zur Diagnose einer
Ochronose flhrt [2,7]. Eine korrekte Dia-
gnose ergibt sich allerdings oft erst nach
mehreren erfolglosen Therapieversuchen
[8]. Ferner sind Nierensteine und Aorten-
klappenverkalkung haufige Folge der
Benzochinon-Ablagerungen.

Augenarztliche Befunde

Aus augenarztlicher Sicht stehen die
mukokutanen Pigmenteinlagerungen
im Vordergrund. Am haufigsten werden
Sklerahyperpigmentierungen beschrie-
ben (Abbildung 1), die fiir gewdhnlich
temporal und nasal nahe dem Ansatz der
graden Augenmuskeln lokalisiert sind [9,
10]. Klassisch sind zudem die limbéren,
haufig als oltropfenartig bezeichneten,
Korneaplaques (Abbildung 1, 2a) [9, 11-
13]. Diese lassen sich histologisch durch
Brillantkresylblau anfarben, was sie dif-
ferenzialdiagnostisch von M. Addison
bedingten Ablagerungen unterscheidet
[12]. Diese ochronotischen Pigmentabla-
gerungen scheinen Uber Verdnderungen
der Kollagenstruktur einen Astigmatis-
mus hervorrufen zu kdnnen, der sich be-
sonders durch seine zligige Progredienz
auszeichnet [14, 15].

Melaninartige Hyperpigmentierungen
des Kammerwinkels (Abbildung 3) wur-
den bereits zweimal beschrieben. In
einem Fall lag gleichzeitig ein Glaukom
vor, sodass die Autoren einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Ochronose
und Glaukom in Betracht ziehen [5, 16].

Die streifigen dunklen Ablagerungen auf

der hinteren Linsenkapsel (Abbildung
2b) wurden unseres Wissens bisher
nicht beschrieben. Eine Assoziation mit
der Ochronose kann als wahrscheinlich
angesehen werden, da bereits Virchow
postulierte, dass sich ochronotische Ab-
lagerungen besonders in gering vasku-
larisierten Geweben finden lassen [17].

Therapie

Eine gesicherte Therapie der Ochronose
existiert zurzeit nicht. Es stehen jedoch
drei Therapieansatze zur Debatte: Einer-
seits wird eine tyrosin- und phenylalanin-
arme Diat empfohlen, um den Anfall von
HGA zu reduzieren. Eine echte Progno-
severbesserung konnte allerdings nicht
belegt werden [18].

Ein anderer Ansatz versucht die schad-
liche Wirkung des entstandenen HGA
zu begrenzen: Um die Oxidation zum
Benzochinon zu verhindern, wurde ei-
ne nahrungsergénzende Einnahme des
Antioxidans Vitamin C empfohlen. Aller-
dings konnte auch dieser Therapieansatz
bis heute keinen therapeutischen Vorteil
aufzeigen [2, 18].

Ein dritter Therapieansatz besteht in der
Verwendung von Nitisinon. Dieses blo-

Abbildung 3: Gonioskopie des Kammerwinkels am rechten Auges:
Deutlich wird die moderate Hyperpigmentierung des Trabekelwerks
(Pfeile).
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Abbildung. 4: a) Blauliche Verfarbungen an der rechten Ohrmuschel
(Pfeile). b) Sagittale Ubersichtsaufnahme einer CT-Studie: Spondy-

lophyten und eine Verengung des Intervertebralraums sind in allen
Segmenten ausgepragt (Pfeile).
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ckiert den Tyrosinabbau durch Hemmung
der 4-Hydroxyphenylpyruvatoxidase.
Dieses Enzym steht im Abbauprozess
des Tyrosins vor der Homogentisat-1,2-
Dioxigenase, sodass statt HGA 4-Hyd-
roxyphenylpyruvat und Tyrosin anfallen.
Erste Studien zeigten bereits, dass durch
die Gabe von Nitisinon die Plasma HGA-
Konzentration gesenkt werden kann [2,
19, 20]. Ein Klinischer Nutzen konnte
jedoch, méglicherweise aufgrund der
geringen Fallzahl, nicht nachgewiesen
werden [19]. Uber die Erhdhung des
Tyrosin Plasmaspiegels kann Nitisinon
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hepato- und keratotoxisch wirken [19].
Ein Therapieversuch mit Nitisinon sollte
daher nur unter regelméBigen ophthal-
mologischen und laborchemischen Kon-
trollen erfolgen.
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Ochronosepigmentierung die Enukleati-
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eine korrekte Diagnosestellung auch vor
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