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Seltener Gendefekt mit vielfaltigen Folgen

Der schwarze Knochen —
Spatdiagnose Alkaptonurie
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Hintergrund

Die Alkaptonurie wird durch einen autosomal-rezes-
siven Gendefekt der Homogentisinsdureoxidase ver-
ursacht. Diese spielt eine wichtige Rolle im Abbauvor-
gang der Aminosduren Phenylalanin und Tyrosin.
Der Defekt fiihrt zu einer Anhdufung der Homogen-
tisinsdure im Korper. In Kombination mit alkalischen
Fliissigkeiten oder in Kontakt mit Sauerstoff kommt
es zur Bildung eines dunkelbraunen bis schwarzen
pigmentdhnlichem Polymers. Dieser lagert sich im
Knorpel und Bindegewebe des Kérpers ab und fiihrt
zur Schwichung des Bindegewebes mit Bildung von
Knorpelflakes und -frakturen. Dies hat chronische In-
flammation und Arthritis zur Folge [1]. Mit einer Hau-
figkeit von bis zu 1:250 000 Menschen weltweit [1, 2]
ist die Erkrankung sehr selten.

Héufige Erstmanifestationsformen sind Dunkelfarbun-
gen des Urins sowie der Skleren und des Knorpels, Ar-
thritis der Knie- und Hiiftgelenke, Spondylarthritis,
Herzklappenstenosen wie auch Nierensteine [4].
Eltern fillt oft bereits im Sduglingsalter eine dunkle
Verfarbung des Urins in den Windeln betroffener Kin-
der als erstes Anzeichen der Erkrankung auf. Dieses
Symptom fiihrte zur Bezeichnung der Krankheit im
englischsprachigen Raum als «black urine disease». Im
weiteren Kindes- und Jugendalter sind die meisten
Betroffenen symptomfrei. Um die zweite bis dritte
Lebensdekade konnen dunkle Stellen in den Bindehdu-
ten sowie an Nasen- und Ohrknorpel entstehen. Dieses
Phinomen wird als Ochronose bezeichnet. In der Spat-
phase der Erkrankung stehen die arthrotische Zersto-
rung der grossen Gelenke und Stenosierungen im
Bereich der Herzklappen im Vordergrund. Auch Seh-
nen wie die Achillessehne oder das vordere Kreuzband
konnen betroffen sein und weisen ein erhéhtes Risiko
fiir Ruptur auf. Manifestationen in den oberen Extre-
mitdten sind insgesamt nur selten in der Literatur
beschrieben. Hierbei bleibt unklar, ob diese Koérperre-
gionen seltener betroffen sind oder nur seltener als
Folge der Alkaptonurie erkannt werden [1].

Die Diagnose kann bestatigt werden durch erhohte
Mengen der Homogentisinsdure im Urin oder iiber
spezifische Genuntersuchungen, die Defekte in der
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Homogentisinsdureoxidase detektieren kénnen. Ra-
diologische Zeichen sind die Gelenksspaltverschmale-
rung in betroffenen Gelenken sowie subchondrale
Sklerosierung.

Wir priasentieren den Fall eines 70-jahrigen Patienten
mit Diagnose einer Alkaptonurie im fortgeschrittenen
Alter bei intraoperativ erwiesener Ochronose in ver-
schiedenen Gelenken.

Fallbericht

Anamnese

Der 70-jahrige Patient stellte sich in unserer handchir-
urgischen Sprechstunde vor mit Schmerzen im rechten
Daumen sowie Kraftminderung beider Hinde. Er be-
richtete, bei Uberkopfarbeiten zwei Monate zuvor erst-
mals einschiessende Schmerzen in die Daumen be-
merkt zu haben. Die Kraft in beiden Handen war
subjektiv vermindert, und das Strecken der Finger III
und IV zunehmend erschwert. Zudem schilderte er
Krampfe in den Fingern und ein «Einschlafen» der Fin-
ger, insbesondere tagsiiber. Der Patient war Rechtshan-
der und weiterhin als Koch tatig.

In der Vorgeschichte bestand ein Zustand nach vierfa-
chem Koronarbypass sowie zweimaligem Herzklappen-
ersatz. Aufgrund ausgepragter symptomatischer Arth-
rose mussten bereits beide Kniegelenke sowie das
rechte Huftgelenk durch Vollprothesen ersetzt werden.

Status

Inspektorisch zeigten sich keine dusseren Infektzei-
chen. Im klinischen Untersuchungsbefund fand sich
eine Einschrankung der Fingerextension bei knapp
durchfiihrbarem Faustschluss beidseits. Auch die
Handgelenksbeweglichkeit war gesamthaft einge-
schrankt, vor allem die Flexion und die Supination.
Das Hoffmann-Tinel-Zeichen war positiv iber dem
rechten Karpaltunnel und auch tber beide Sulci ulna-
res. Im Bereich des rechten Daumensattelgelenks war
ein Knirschen mit Rotationsschmerz zu vermerken.
Auch am proximalen Vorderarm konnte eine Druckdo-
lenz Uiber der Pronatorloge ausgelost werden. Die Sen-
sibilitat der beiden Mittelfinger war eingeschrankt.
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Abbildung 1: Schwarze Verfarbungen der Handwurzelknochen im intraoperativen Situs.

Diagnostik

Zur weiteren Diagnostik wurden konventionell-radio-
logische Aufnahmen angefertigt. Sie zeigten eine voll-
standige Aufhebung des Gelenkspalts im Bereich des
Daumensattelgelenks rechts mit Hohenminderung
des Trapeziums Eaton Stadium 4. Links war ebenfalls
eine Gelenkspaltverschmailerung des ersten Karpome-
tacarpalgelenks zu sehen bei aber noch erhaltener
Hohe des Trapeziums.

Die erganzend durchgefiihrte neurologische Abkla-
rung ergab eine deutliche Verlingerung der distalen
Latenz im Bereich des Nervus medianus, passend zu ei-
nem mittelschweren Karpaltunnelsyndrom.

Therapie

Bei dieser ausgeprédgten Rhizarthrose mit klinisch
relevantem und neurographisch bestdtigtem Karpal-
tunnelsyndrom wurde die Indikation zur operativen
Sanierung im Sinne einer Arthroplastik des Daumen-
sattelgelenkes nach Epping und einer Karpaltunnel-
spaltung gestellt.

Die Operation erfolgte im September 2017. Bereits in
der Frithphase des Eingriffs fand sich eine auffallende
grin-schwarz Verfarbung des Trapeziums sowie der
umgebenden Knochen (Abb. 1). Wahrend der weiteren
Prdparation zeigte sich eine vollstindige Verfarbung
sowohl der anderen Handwurzelknochen als auch des
umgebenden Weichteilmantels. Auch die Sehne des
Musculus (M.) flexor carpi radialis, die nur noch rudi-
mentdr zu finden war, war ginzlich schwarz geférbt.
Es erfolgte ein ausgedehntes Débridement. Die Resek-
tate (Abb. 2) wurden zur histologischen Aufarbeitung
gegeben. Das Trapezium wurde vollstindig entfernt,
was nur mithsam gelang aufgrund erheblicher Synos-
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Abbildung 2: Resektate an den Handwurzelknochen mit dunklen
Verfarbungen.

tosen. Bei klinisch stabilem Daumen wurde zum
Schluss auf eine Aufthéngeplastik verzichtet.

Verlauf

Die histologischen Untersuchungen ergaben Knochen-
Knorpelfragmente mit grau-schwarz verfarbtem hyali-
nen Knorpel. Morphologisch passten die Befunde am
ehesten zu einer alkaptonurischen Ochronose. Schon
wahrend der Knie- und der Hiiftprothesen-Operationen
waren ausgedehnte Nekrosen der Gelenksflaichen mit
schwarzen Verfiarbungen nicht nur an den Knochen,
sondern auch an der Synovia und den Menisken beob-
achtet worden (Abb. 3).

Seitens der Handsymptomatik war der Patient in der
postoperativen Nachfolgeuntersuchung beschwerde-
frei. Aktuell stehen vor allem Lumbalgien im Vorder-
grund. Es wurden keine weiteren diagnostischen oder
therapeutischen Massnahmen hinsichtlich der Alkap-
tonurie eingeleitet.

Riickblickend berichtet der Patient, dass ihm bereits in
jungen Jahren Symptome respektive dusserliche Er-
scheinungen aufgefallen seien. So etwa schwarze Ver-
farbungen an Skleren und Ohrknorpel, Nierensteine
und Riickenschmerzen. Auch im Rahmen der Herzope-
rationen fielen dunkle Verfirbungen an den Herzklap-
pen auf. Es wurden aber zu diesem Zeitpunkt keine dia-
gnostischen Massnahmen ergriffen.

Diskussion

Eine kurative Therapie dieser seltenen Erkrankung ist
nicht moglich. Supportive Massnahmen wie Analge-
tika, lokale Warmeapplikation und Physiotherapie
kénnen die Symptome, insbesondere der Arthritis, lin-
dern [2].
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Abbildung 3: Ochronose im intraoperativen Befund im Rahmen des Kniegelenksersatzes.

Praventive Therapieansdtze zielten bisher auf die Re-
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bildung. Die Gabe von hochdosiertem Vitamin C wurde
bei Studien lediglich die Reduktion der ausgeschiede-
Die Sdureakkumulation und entsprechende Folge-

erscheinungen wurden durch die Therapie nicht be-
einflusst [1, 4].

Das Wichtigste flir die Praxis

e Die Alkaptonurie entsteht durch einen seltenen Gendefekt, der durch An-
haufung von Homogentisinsdure zu Zerstorung der Gelenke und der
Herzklappen fuhren kann.

¢ Die Diagnostik besteht aus der Messung der Homogentisinsduremenge
im Urin. Zudem kdnnen spezifische genetische Untersuchungen durch-
gefiihrt werden.

e Bei Schwarzfarbung der Knochen und der Weichteile muss an die Mog-
lichkeit einer Alkaptonurie gedacht werden.

e Therapiemdglichkeiten belaufen sich meist auf symptomatische Mass-
nahmen und auf die Behandlung der Folgeerscheinungen, wie etwa
durch Gelenksersatz, Wirbelsaulenoperationen oder Herzklappenersatz.

e Neuere Therapieansatze wie das Nitisinone konnen die Anhaufung von
Homogentisinsdure deutlich reduzieren und hierdurch auch ein Voran-
schreiten der Ochronose verlangsamen.
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Ein weiterer Therapieansatz ist die Einnahme von
2-(2-Nitro-4-Trifluormethylbenzoyl)-1,3-Cyclohexane-
dion, um eine Saurebildung zu verhindern [1]. Neuere
Studien belegen, dass das als Nitisinon bekannte Pra-
parat in einer Dosierung von 2 mg pro Tag die Anhdu-
fung von Homogentisinsdure im Blut bis zu 95% redu-
zieren kann. Hierdurch konnen der Beginn und das
Voranschreiten der Ochronose signifikant verlangsamt
werden [5]. Es kann allerdings zu einer Vermehrung von
Tyrosin im Blut kommen. Als Gegenmassnahme zu
empfehlen ist eine Tyrosin- und Phenylalaninredu-
zierte Diét [3].

Hiaufig sind im spdteren Verlauf chirurgische Mass-
nahmen wie Gelenkersatzverfahren oder Synovekto-
mien an den betroffenen Gelenken sowie Herzklap-
penoperationen nétig. Die Lebenserwartung ist nicht
eingeschrankt [1].

Insgesamt sind in der Literatur nur wenige Informa-
tionen zur ochronotischen Arthritis zu finden. Die Er-
gebnisse der Gelenkersatzverfahren zeigen in den
Fallberichten vergleichbare Resultate zu Patienten mit
Osteoarthritis [2].

Fortschritte in der Bildgebung und der Gendiagnostik
ermoglichen eine frithere Diagnose. Die weiteren Ent-
wicklungen in der Therapie mit Nitisinon geben Hoff-
nung, das Fortschreiten der Erkrankung signifikant auf-
zuhalten.
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