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RESUME

L'ochronose ou alcaptonurie est une maladie auto-
somique récessive rare, résultant d'un blocage dans
la chafne du métabolisme de la phénylalanine et de
la tyrosine. Ce blocage est dii au manque de I'enzy-
me acide homogentisique 1,2-dioxygénase.

[l en résulte une accumulation sérique de 'acide ho-
mogentisique, intermédiaire non métabolisé. Celui-
ci est majoritairement éliminé dans les urines ou il
subit progressivement une réaction d’oxydation lui
conférant une coloration noire, d’ou le terme d’al-
captonurie. Cette réaction est accélérée par alcali-
nisation.Une moindre quantité d’acide homogenti-
sique s'accumule dans les tissus conjonctifs ou car-
tilagineux, donnant aprés polymérisation et oxyda-
tion un pigment noir qui se lie chimiquement a ces
tissus. Le terme ochronose référe a la coloration ocre
noire des tissus dlie a ce pigment.

Au long cours, les dépdts tissulaires de pigment sont
responsables de complications, notamment articu-
laires.

Au niveau oculaire, ces dépots a localisation conjonc-
tivale, sclérale et limbigue sont connus comme sans
conséquence fonctionnelle.

Nous décrivons le cas d’un patient de 73 ans, pré-
sentant une ochronose connue et qui a développé
un astigmatisme cornéen important bilatéral, d’ap-
parition tardive, en corrélation avec les dépots scléro-
limbigues ochronotiques. L'évolution clinique du pa-
tient, I'examen histologique, et la physiopathologie
de cet astigmatisme sont discutés.
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SUMMARY

Ochronosis or alkaptonuria is a rare, autosomal re-
cessive metabolic disease where the enzyme ho-
mogentisic acid 1,2-dioxygenase is missing.This en-
zyme is necessary in the oxidation of phenylalanine
and tyrosine.

As a result of this defect homogentisic acid, which
is normally produced during the metabolism of the
two amino-acids, cannot be further metabolized and
therefore accumulates in the serum. It is massively
excreted in the urine and as it is oxidized, the urine
turns dark, a feature termed alkaptonuria.Tissue pig-
mentation called ochronosis is due to the presence
and the chemical binding in the connective tissue
of oxidized and polymerised products of homogen-
tisic acid.

The most important complications of alkaptonuric
ochronosis as arthropathy are related to deposition
of ochronotic pigment in the affected organs.

In ocular ochronosis, the pigment is found in the
sclera, conjunctiva, and limbic cornea. Vision is usu-
ally not impaired.

We report the case of a man aged 73 years, with
ochronosis, who developped a marked, late-onset bi-
lateral astigmatism, related to this sclero-limbic ochro-
notic pigment.The clinical evolution, the result of his-
tological examination and the physiopathology of this
astigmatism are discussed.
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INTRODUCTION

L'ochronose oculaire se manifeste essentielle-
ment par I'accumulation de dépdts pigmentés
dans la sclére antérieure, la conjonctive et le
limbe (1-4,7,10). Elle a lieu dans 70 a 79%
d’alcaptonurie congénitale (5,7,8,11).
Jusqu’alors connue comme sans conséquence
visuelle (7,11), cette accumulation scléro-lim-
bique de pigment ochronotique a été décrite ré-
cemment comme responsable d'un cas d’a-
stigmatisme indirect important chez une pa-
tiente agée (4). Nous décrivons un deuxieme
cas d’atteinte visuelle bilatérale, résultant d’un
astigmatisme cornéen indirect, irrégulier, im-
portant et d’apparition tardive, induit par ces
dépots.

CAS CLINIQUE

Un homme de 73 ans, se présente en novem-
bre 1997 pour une baisse d’acuité visuelle bi-
latérale. Dans ses antécédents généraux, on
note une hypertension artérielle, une ochrono-
se alcaptonurique congénitale. Celle-ci a déja
provoqué comme complications une arthropa-
thie dégénérative avec deux luxations sponta-
nées de la hanche et des lithiases rénales.

La réfractométrie automatique est impossible
du fait d’un cylindre important bilatéralement.
Au kératometre de Javal, on note un astigma-
tisme irrégulier de +11 a 0° a droite et +9 a
10° a gauche. La kératométrie topographique
montre un astigmatisme important, irrégulier,
plus marqué en temporal bilatéralement (figu-
re).

L’analyse de ses valeurs de réfraction antérieu-
res est résumée dans le tableau 1: en moins
d’'un an, on notera une majoration de son a-
stigmatisme cornéen horizontal de 4 dioptries.

Tableau 1: Evolution des valeurs réfractives (retrouvées
dans les lunettes du patient) avant la greffe cornéenne
transfixiante.

Correction
oeil gauche

0 (+0,25) 90°
-0,25 (+2) 170°
-4 (+6) 25°

-4 (+8) 0°

Correction
oeil droit

0 (+0,25) 90°
0(+1,5)175°
-3 (+6) 150°
-3 (+8) 0°

Période

A I'age de 35 ans
Jusqu’en 1996
Début 1997
Novembre 1997

La meilleure acuité visuelle est a 1/10 avec -3
(+8) 0° P8 add +3 a droite et 2/10 avec -2
(+8) 0° P6 add +3 a gauche.

L'examen biomicroscopique montre des dépots
scléro-conjonctivo-limbiques en temporal a cha-
que oeil. La cornée est amincie au niveau du
limbe, en regard des zones de dépots. Les cris-
tallins présentent une sclérose nucléaire. La
tension oculaire est évaluée a 15 mm Hg a cha-
que oeil. Le reste de son examen ophtalmolo-
gique est banal.

Un essai de lentilles de contact est mal sup-
porté et sans bénéfice visuel.

Une greffe de cornée transfixiante est réalisée
d'abord a droite en 03/1998, suivie peu apres
d'une phaco-émulsification, I'acuité visuelle
étant limitée par sa cataracte nucléaire. Du coté
gauche, une intervention combinée, de greffe
cornéenne transfixiante et de cataracte est d'em-
blée réalisée en 03/1999. L'examen histologi-
que de la piece opératoire est normal dans cha-
que cas.

L'évolution postopératoire se traduit par une hy-
pertonie oculaire bien contrélée par du timolol
0,5% et le latanoprost 0,005%. L’évolution ré-
fractive et visuelle est résumée dans le tableau
2: Elle se traduit par une récupération visuel-
le, la meilleure acuité visuelle étant chiffrée un
an apres I'opération a 8/10 avec -2 (+3) 165°
P2 adroite et 9/10 avec -4 P2. Un an plus tard,
une baisse d'acuité visuelle bilatérale, causée
par un astigmatisme d’axe horizontal est no-
tée. Le positionnement bilatéralement de fils
cornéens de compression centrés sur les méri-
diens de 6 et 12 heures permet un bénéfice
transitoire, I'astigmatisme réapparaissant au fur
et a mesure que les dépdts ochronotiques de-
viennent de plus en plus denses. En regard des
dép6ts d’ochronose, I'épithélium cornéen mon-

Tableau 2: Evolution réfractive et visuelle aprés greffe de
cornée transfixiante.

Date ceil droit ceil gauche

04/99 0,4-2(+6) 170° 0,5-4 (+6) 10°

06/99 0,8-2 (+5) 130° 0,7 -4,5 (+4,5) 0°

01/00 0,8-2 (+3) 165° 0,9 -4

01/01 0,2-3(+9)0° 0,3-5(+5)0°
Positionnement de fils  cornéens bilatéralement

08/01 0,5-3(+2)170° 0,4 -3,5 (+3) 30°

09/02 0,5-6(+4)0° 0,7 -6 (+3) 0°

08/03 0,3-6(+4)0° 0,7 -8 (+5) 0°
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tre des altérations. Le patient est suivi jusqu’a
son déces, survenu six ans apres la premiere
visite.

DISCUSSION

L’ochronose alcaptonurique est une maladie
métabolique autosomique récessive rare:
1/1000000 (1,7). Sa prévalence est de
1/250000 (6). Elle résulte d'un manque de
I'acide homogentisique 1,2-dioxygénase, en-
zyme intervenant dans le métabolisme de la
phénylalanine et de la tyrosine. Au moins 18
mutations responsables de I'anomalie sont ac-
tuellement répertoriées (6).

L’acide homogentisique, produit intermédiaire
de ce métabolisme s’accumule dans le sang et
est ainsi éliminé en majorité dans les urines,
leur conférant du fait de son oxydation une co-
loration noire, d’ou le terme alcaptonurie. Cet-
te réaction est accélérée par alcalinisation et
sert au diagnostic de I'affection.

Une quantité moindre d’acide homogentisique
se retrouve dans le tissu conjonctif ou le car-
tilage. Par polymérisation et oxydation, réac-
tion catalysée par I'acide homogentisique po-
lyphénol oxydase, il en résulte un pigment noir
qui se lie chimiquement aux tissus, leur confé-
rant avec le temps cette coloration ocre noire,
d’'ou le terme d’ochronose.

L’élimination urinaire de la majorité de I'acide
homogentisique produit explique la latence né-
cessaire a la pigmentation des tissus. Cette pig-
mentation n’est cliniquement visible que vers
la 3°™€ ou la 4°™€ décade (2,7,10,11).

Ces dépdts de pigment ochronotique augmen-
tent au cours du temps et sont responsables,
comme chez notre patient, de complications
systémiques, dont une arthropathie (2,4,10,11)
ou des lithiases rénales et des voies urinaires
(7,11).

L’atteinte oculaire a lieu dans 70-79 %
(5,7,8,11) des cas d’ochronose, le pigment se
retrouvant essentiellement dans la sclére, la
conjonctive et le limbe (1-4), posant parfois un
probléme de diagnostic différentiel avec un mé-
lanome quand I'alcaptonurie n’est pas connue
(6). Un cas d’énucléation d'un ceil unique ré-
sultant d'un diagnostic erroné de mélanosar-
come est connu (9).

Classiquement, il n'y a pas d’altération visuel-
le (7,11). Mais un cas d’astigmatisme cornéen

régulier d’axe horizontal, induit par ces dépots
a déja été rapporte (4); Il s’est manifesté, com-
me chez notre patient a la 7°™° décade. Cet as-
tigmatisme a augmenté de 7 dioptries sur une
période de 10 ans a I'eeil gauche qui était le
plus touché. Chez notre patient, les données du
tableau 1 montrent une augmentation de I'as-
tigmatisme d’environ 6 dioptries sur moins de
2 ans, ce qui est une évolution nettement plus
rapide. Un amincissement cornéen périphéri-
que, visible au biomicroscope en regard des dé-
poOts est noté dans les deux cas. Il est possible
que 'astigmatime irrégulier chez notre patient
soit le fait d’une localisation essentiellement
temporale des dépots scléro-limbiques, tandis
que dans l'autre cas, ils se situent en temporal
et en nasal du limbe, conférant une relative sy-
métrie des forces.

Au début, la localisation de ces plaques pig-
mentées, en avant des muscles droits horizon-
taux est classique (1-4,6,8,10), les dépdts
s'étendant jusqu’au limbe quand ils devien-
nent plus importants (7,8). Il semble que cet-
te localisation résulte du fait qu'une dégéné-
rescence préalable est nécessaire au dépdt de
ces granules pigmentés (7,8). L'existence a ce
méme endroit chez les sujets normaux agés,
d’un aspect translucide dégénératif corrobore
cette hypothese (7,8).

Au niveau ultrastructurel, au fur et a mesure
que les granules de pigment qui sont essentiel-
lement extracellulaires (8) s’étendent et confluent
en plaques, ils remplacent progressivement les
fibres de collagene, tandis que les fibrocytes se
raréfient par nécrose (8); Ces modifications ul-
trastructurelles expliquent bien que les proprié-
tés mécaniques des tissus, en I'occurrence la
sclére et la cornée soient modifiées (1,4). Chez
notre patient, 'augmentation de I'astigmatis-
me postopératoire allait de pair avec celle des
dépodts pigmentés scléro-limbiques.

L’'examen histologique normal de la cornée de
notre patient n’est pas surprenant, car la piéce
opératoire ne concerne que la cornée centrale,
tandis que les dép6ts cornéens comme dans les
autres cas se trouvent au niveau du limbe
(4,6,7,10), de méme que I'amincissement cor-
néen est périphérique. Seul un cas d’atteinte
cornéenne centrale est décrit: il s’agissait d’un
ceil ayant présenté un traumatisme antérieur
(8). Dans ce cas, les dépbts de pigment dans
la cornée centrale n'ont été retrouvés que sur
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la cicatrice, ce qui constitue un argument sup-
plémentaire sur le réle d'une |ésion préexistan-
te, dégénérative ou traumatique dans la locali-
sation de ces dépéts. Selon cet auteur, il y aurait
inactivation d’un inhibiteur de I'acide homo-
gentisique polyphénol oxydase dans la zone dé-
générée (8).

CONCLUSION

Nous décrivons un cas d’astigmatisme cornéen
irrégulier, important, bilatéral comme manifes-
tation tardive de I'ochronose oculaire. L'amé-
lioration visuelle aprés greffe de cornée est tran-
sitoire, un astigmatisme majeur réapparaissant
progressivement dans I'axe des dépots scléro-
limbiques, et ce malgré le positionnement de
fils cornéens compressifs centrés sur les méri-
diens de 6 et 12 heures. La pathogénie de cet
astigmatisme horizontal est attribuée a I'amin-
cissement cornéen périphérique et aux modifi-
cations des propriétés mécaniques de la sclére
et de la cornée résultant des dépots d’ochro-
nose.
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