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V l  

Ueber einen Fall yon Alcaptonurie. 
(Aus der medicinischen Universit~tsklinik zu GSttingen.) 

Von Dr. Pau l  8 t a n g e ,  
Assistenzarzt der Klinik. 

Nachdem das Wesen der Alcaptonurie seit der ersteu Be- 
obachtung dutch B S d e k e r  ira Jahre 1859 lange Zeit wenig 
aufgekl~rt geblieben war, is~ in den letzten Jahren in Folge 
einer Reihe yon Beobachtungen und ausfiihrlicher Arbeiten auf 
diesem Gebiet der eigenthiimliche und interessante 8ymptomen- 
complex bekannter geworden und es ist damit einiges Lieht 
fiber das Anfangs rs Dunkel verbreitet worden. Ab- 
geseheu von jenen einwandsfreien F/illen von Brenzkatechinurie 
als Ursache der sogen. Alcaptonurie, die von E b s t e i n  und 
Mfi l ler i ) ,  sowie von B a u m a n n  ~) beobachtet wurden, sind im 
Laufe der Jahre yon anderen Autoren manniehfache Substanzen 
theilweise als nicht ganz sichere und bestimmte Ursache der- 
selben angesprochen worden, auf die ieh an dieser Stelle nieht 
n~her eingehen mSchte, weil es zu welt fiihren diirfte, die ge- 
saturate Literatur nochmals genau durehzuspreclien. Erw~huen 
will ich bier nut, d~ss es e r s t B a u m a n n  und W o lk o w ' s  ~) Ver- 
dienst war, im Jahre 1891 die Alcaptonfi'age wieder aufzu- 
nehmen und um ein Erhebliches zu f5rdern, dadurch, dass es 
ihuen gelang, als Ursache ffir die reducirenden Eigenschaften 
des Alcaptouharnes die Homogentisinsiiure, die sich vom Hy- 
drochinon ableitende Dioxyphenylessigs~iure, in 8ubstanz dar- 
zustellen. In rascher Fo]ge wurden dann diese Untersuchungen 

1) Ebstein und Mfiller, Brenzkatechin in dem Urin eines Kindes. 
Dieses Archly. Bd. 62. S. 554 ft. 1875. 

3) E. Baumann, Ueber das u yon Brenzkatechin im Harn. 
Archly ffir Physiologic. Bd. 12. S. 65--68. 1876. 

3) Yl. Wolkow und E. Baumann, Ueber das Wesen dot Alcaptonurie. 
Zeitschr. ffir physiol. Chemic. Bd. 15. S. 228 ft. 1891. 
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yon E m b d e n ' )  ergKnzt und aus neuerer Zeit liegt noch eine 
ira Verh~Itniss zu fr/iheren Jahren relativ grosse Anzahl yon 
hrbeiten, z.B. yon G a m i e r  e tVo i r i a~) ,  G e y g e r 3 ) , O g d e n  4) 
Sloseh) ,  v. M o r a c z e w s k i  6) u. s. w. vor, die die Beobachtungen 
yon B a u m a n n  und Wolkow ira Wesentlichen best~tigen. 

Wennschon dutch den in den genannten ausffihrlichen Ar- 
beiten wiederholt gelieferten Nachweis tier Homogentisins~iure 
als Ursache ffir die Alcaptonurie ein Zweifel an der Richtigkeit 
der Beobachtungen unmhglich erscheint, ja sogar die Annahme, 
dass ein Theil yon frtiher beschriebenen Substanzen, deren Na- 
tur nicht ganz klargestellt wurde, in der That auch nichts An- 
deres als tIomogentisins/ture gewesen ist, durchaus wahrschein- 
lich ist, so bestehen doch noch immer eine Reihe yon nicht 
ganz aufgekl/~rten Punkten, die neben dem grossen Interesse, 
welches die Alcaptonurie an sich bietet, zur weiteren Verhffent- 
lichung eines jeden neuen Falles auffordern muss. 

Der im letzten Winter in der Ghttinger Khnigl. mediein. Universittits- 
klinik beobachtete Fall, aus dessen Krankengeschichte ich das Wesentliche 
folgen lasso, betrifft einen jungen Mensehen, den 18 Jahre alton Schneider 
Hermann Fischer aus GSttingen. Derselbe hatte als Kind, abgesehen yon 
Diphtherie und Masern, wiederholt an Scrofulose zu leiden gehabt, die sich 
in Drfisenschwellung am Halse, in Mittelohreiterung und Bindehautentzfin- 
dung zu erkennen gab. Abgosehen von den Residuen dieser Erkrankungen, 
yon denen die Conjunctivitis gelegentlich sich immer wieder sfftrker go]tend 
machte, war Pat. in seinem Jfinglingsalter gesund gewesen, his ihn Anfang 
November vorigen Jahres ein Bl~sehenaussehlag am Penis veranlasste, sich der 
klinisehen Behandlung zu unterziehen. Die Untersuchung bei tier Aufnahme 
ergab bei dem Kranken, abgesehen yon den oben erw~hnten scrofulhsen 
Erseheinungen und einer alton rechtsseitigen Lungenschrumpfung mit 

1) H. E m b d e n ,  Beitdige zur Kenntniss der Aleaptonurie. I. Mittheilung: 
Zeitschr. ffir physiol. Chemie. Bd. 17. 8. 182. 1893. IL Mittheilung: 
Zeitschr. ffir physiol. Chemie. Bd. 18. 8. 304. 1894. 

2) G a r n i e r  et V o i r i n ,  Archives de Physiol. Cinqu. Sdrie. T. IV. No. 2. 
April 1899~. 

3) A. G e y g e r ,  Glykosurins~ure im Harn eines Diabetikers. Pharmaceut. 
Zeitung. 6. Aug. 1892. 

4) H. v. O g d e n ,  Ein Fall yon Alcaptonurie. Zeitschr. ffir physiol. 
Chemie. Bd. 20. S. 280. 1895. 

~) S lose ,  A., Un nouveau cas d'alcaptonurie. Annales publ. par la 8oe. 
roy. des sciences reed. et natur, de Bruxelles. T. IV. 1895. 

6) W. v. M o r a c z e w s k i ,  Ein Fail yon Alcaptonurie, Centralbl. f. innere 
Med. 1896. No. 7, 
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m~issiger Verlagerung des Herzens naeh reehts cinen Herpes genitalis~ wel- 
cher theils an der Glans penis~ theils auf der Haut des Dorsum penis locali- 
sirt war; syphilitische Krankheitserscheinungen liessen sieh bei dem jungen 
~[anne, der eine gesehlechtliche Infection entschieden in Abrede stellte, 
nicht anffinden. Von den uns bier besonders interessirenden Eigenschaften 
seines Urins, die sogleich in den ersten Tagen des Aufenthalts des Kranken 
in der Klinik zur Beobachtung gelangten, gab Pat. zuniichst yon selbst 
niehts an~ sondern es gelang erst aI/m~hlich im Laufe der Beobachtung yon 
demselben manehe Angaben fiber die Urinverhiiltnisse und eine Reihe yon 
Besehwerden bei der ttarnentleerung zu erhalten. Ehe ich auf diese letzt- 
erwiihnten Punkte eingehe~ mSehte ich aus dem Krankheitsverlauf noeh er- 
w~ibnen, dass tier Herpes genitalis bei dem Kranken auffi~llig oft und leieht 
recidivirte, schliesslich aber doch mit Hinterlassung yon geringen narbigen 
Unebenheiten an der Eieheloberfl~iche heilte. Die scrofulfsen Affectionen 
machten dem Kranken~ abgesehen yon zeitweisen Exacerbationen tier Con- 
junctivitis, w~hrend der Behandlung in der Klinik kcinerlei Beschwerden, 
so dass nach der Heilung des Herpes nur hartniickig anhaltende~ wcnn auch 
nicht sehr hochgradige~ so doch in der Intensitiit wechse]nde Beschwerden 
beim Uriniren fibrig blieben, die den Kranken mehrere ~Ionate, zuniichst 
veto 1. November 1895 bis 22. Januar 1896~ und sp~ter veto 11. Februar 1896 
bis 25. April 1896 im Hospital zu bleiben nfthigten. Diese Klagen des 
Pat., die das ausgesprochene Bild der Dysurie darboten und auf die ich 
spiiter noch n~her werde zurfickkommen mfissen, zeigten sich in weehselnder 
Sfftrke und an wechselnden Stellen, indem die Schmerzen bald nur beim 
Urinlassen~ bald auch ausser der Zeit des Urinirens auftraten~ dann wieder 
bald in der Eichel, bald in der ganzen HarnrShre~ bald in der Blasengegend 
und in den Leistenbeugen localisirt waren; sie mussten bei dem jungen 
~Ianne um so auff~illiger sein~ als man~ abgesehen yon dora geringffigigen 
Herpes und einer leiehten Entzfindung der harnableitenden Wege, eine orga- 
nisebe Erkrankung~ welche die zeitweise so heftigen Beschwerden h~tte her- 
vorrufen kSnnen, nicht nachweisen konnte. 

Die Bebandlung galt natfirlich in den ersten Tagen der Erkrankung~ 
derentwegen der Pat. die Klinik aufsuchte, also dem Herpes genitalis~ und 
bestand abgesehen ,con Ruhe in der loealen Application yon Umschl~gen 
mit essigsaurer ThonerdelSsung und Borsalbenverb~nden. huf die sparer 
nothwendig werdenden therapeutischen Maassnahmen werde ich welter unten 
mit kurzen Worten noch einzugeben haben. Zuh~iehst ist noeh dem er- 
w~ihnten Befunde bei der Aufnahme nachzutragen~ dass gleich am Tage 
nach tier Aufnahme bei tier Beobachtung des Urins auffiel, dass der un- 
mittelbar nach der Entleerung ganz klare, strohgelbe Ham nach einer ge- 
wissen Zeit dunkler wurde, ~ihnlich wie es bei dem Carbolharn zur Beob- 
aebtung zu gelangen pflegt. Die Erkl~irung hierffir schien Anfangs nicht 
welt zu liegen~ da es wahrscheinlich war, dass der Kranke schon vet seinem 
Eintritt in's Krankenhaus den schon seit einigen Tagen bestehenden hus- 
sehlag an den Gesehlechtstheilen event, mit Carbolumsehl~gen u. s. w. be- 
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handelt hatte. Die mit aller Bcstimmtheit gemachte Angabe des Pat. aberi 
er sei bisher nicht mit Carbol oder iihnliehen Medicamenten behandelt~ so- 
wie die Thatsache, dass der Urin aueh naeh mchrtitgigem Aufenthalt in der 
Klinik bei Vermeidung der Carbolsi~ure bei der Behandlung fortgesetzt die 
gleichen Erscheinungen darbot, liess die erste Annahme hinffdlig werden 
und forderte zur weiteren Untersuchung des Harnes auf~ zumal auch die 
inzwischen angestellte Koehprobe mit Fehling'scher LSsung das auff~]lige 
Resultat ergeben hatte, dass der Urin dabei eine tiefbraune bis schwarze 
Farbe annahm, und dass sich naeh einigem Stehen aus der LSsung am 
Boden des Probirrohres zweifellos rothes Kupferoxydul ausgesehieden hatte. 
Hinzuzuffigen ist noch, dass der Kranke erst jetzt~ auf die Eigensehaft des 
Naehdunkclns seines Harnes aufmerksam gemaeht, mit Bestimmtheit angab, 
er babe diese Erscheinung sehon frfiher beobachtet und habe auch schon 
seit l~ingerer Zeit~ wenn aueh mit Unterbrcehungcn [ihnliehe Schmerzen beim 
Wasserlassen verspfirt, wie sic zur Zeit in heftifferem Grade vorhanden 
seien. Bezliglieh dcr Dauer des Bestchens dieser Urinveriinderung konnte 
mir der Kranke selbst keine sichere Auskunft ertbei[en, yon der Mutter ver- 
mochte ich aber hinsichtlich des Nachdunkelns des Urins so viel zu er- 
fahren, dass sic bei ihrem Sohne in der Kindheit eigenthiimliehe~ sehr 
sehwer zu entfernende braunrothe Flecke in der W~sche bemerkt habe~ die 
damals yon ihr als Obstflecke aufgefasst wurden und sic wlederholt ver- 
anlassten~ den Knaben unverdient zu tadeln. Diese gleiehen Flecke habe 
sic naeh lilngerem Fortbleiben seit August vorigen Jahres yon Ncuem be- 
merkt und zu jener Zeit babe sic zuglcieh zum ersten Male das Nach- 
dunkeln des Urins wahrgenommen. Interessant ist ferner die Angabc tier 
]~Iutter, dass eine iihnlichc Urinver~inderung weder bei ihr selbst noeh bei 
einem anderen ~Iitglicde der Familie beobachtet worden sei. Des Weiteren 
ging aus der wicdcrholten Angabe des Pat ,  die bei der Urinentleerung auf- 
tretcnden Sehmcrzen seiea zeitweise auch schon in frfiherer Zeit aufgetreten, 
zweifcllos hervor~ dass es nicht der Herpes allein sein konnte, tier diese 
]~esehwerden machte. 

Gchen wir nach diesen noch anamnestisch wichtigen Angaben nun anf 
die Verh~iltnisse des Urins niiher ein, der bei der Reduction Fehling~seher 
LSsung bei gleichzeitiger Braunf~rbunff tier alkalischen Fliissigkeit und bci 
al]m~hlichem Naehdunkeln an der Luft sofort an die Beobachtungen yon 
Brenzkatechinurie und hlcaptonurie crinnerte, so schwankte seine Menge 
im Lanfe der Beobachtung in ziemlich bedeutenden Grenzen; sic betrug 
meistens in 24 Stunden etwa ~ ccm, stieg gclegentlich aber auf etwa 
4000 ccm und sank dann wieder auf etwa 1000 ccm, je nach der wechselndcn 
Flfissigkeitsmenge, die der Kranke innerhalb eines Tages zu sich nahm. 
Der friseh ent]eerte Urin war stets klar~ reagirte immcr deut]ich sauer und 
hatte meist eine hell- his bernsteingelbe Farbe. Zcitweisc bei stark ver- 
minderter Urinmenge hatte der Harn yon vornherein cinch mehr braun- 
lichen Farbenton. Das spceifisehe Gewicht schwankte entsprechend der 
wechselnden Urinmenge zwischen 1008 und 1025, betrug im ]Rittel 1015~ 
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wobei zu bemerken ist, dass die zeitweise verordnete Fleischdi~it auf die 
tthhe des speeifischen Gewichtes bei gleichzeitiger Abnahme der Urinmenge 
einen nieht zu verkennenden Einfluss ausfibte. Der Harn nahm beim 
Stehen aude r  Luft eine allm~ihlich zunehmende dunklere F~rbung an~ die 
besonders bei geringer Urinmenge deutlich hervortrat und gelegentlieh tief- 
braun wurde; helm Zusatz yon Alkalien zeigte er diese [)unkelf~,rbung 
schneller~ yon der Oberfl~che nach der Tiefe zu abnehmend~ und f~rbte 
sich beim energischen Schfitteln im Probirrohr sofort in ganzer Ausdehnung 
tiefbraun bis schwarz. Weiterhin zeigte der Urin bei der Anwendung fei- 
nerer Eiweissproben, z.B. der mit Essigs~iure und Yerrocyankalium, stets 
eine geringe Spur Opalescenz, die nur gelegentlich in eine deutliche Trfi- 
bung fiberging, dann abet immer auf der Beimengung anderer Eiweisskhrper 
(Samenflfissigkeit) beruhte. Entspreehend dieser geringen Eiwelssausscheidung 
waren in dem stets sehr geringffigigen Sediment vereinzelte Rundzellen zu 
finden~ zeitweise auch sp~rliche hyaline ttarnc~linder~ denen nut hhchst 
selten feinste Fettkhrnehen aufgelagert erschienen. Der Harn reducirte 
Fehling~sehe Lhsung beim Erw~rmen stets~ jedoch wurde das Erkenneu der 
Reduction dutch die beim Kochen anftretende tiefschwarze Ffirbung bis- 
weilen sehr ersehwert, so dass die Frage, ob die Probe positiv ausgefallen, 
gelegentlich erst durch das sieh nach einiger Zeit am Boden des Reagenz- 
glases absetzende rothe Kupferoxydul mit Sicherbeit bejabend beantwortet 
werden konnte. Die wegen dieser Reduetionserscheinungen natfirlich wieder- 
holt angewandte G~,hrungsprobe ffihrte stets zu negativem Resultat, ebense 
wie sich der Urin bei der spektreskopischen Untersuchung immer als optisch 
inactiv erwies. An dunklem Orte aufbewahrt, zeigte der l=Iarn die gleiehe 
Yer~,inderung~ wie der dem Tageslichte ausgesetzte, w~thrend er luftdicht ab- 
geschlossen seine ursprfingliche helle Farbe und klare Beschaffenheit voll- 
stfindig bewahrte. Im Gegensatz zu den in der Literatur gemaehten Mit- 
theilungen fiber die Reaction des l~tarnes bei Alcaptenurie konnte ich bei 
meinem Fall beobachten~ dass der Ham auff~llig lunge seine stark saute 
Reaction behielt; der in offenen Flaschen aufbewahrte Urin war z. B. nach 
14 Tagen nech deutlich sauer~ hatte dann meist seine braune F~rbung Yore 
5 . - -8 .  Tage an wieder etwas eingebfisst~ ohne jedoeh dieselbe ganz wieder 
abzugeben. Die allm~hlich in solehem Urin entstandene Trfibung erwies 
sich als bedingt dutch mebr oder weniger reiehliche ttefepilze; daneben 
waren nur selten einige tlarns~,urekr~stalle zu finden~ weiterhin etwas Schleim- 
i~den~ eine geringe Zahl yon t~undzellen und reichlich Krystalle Yon oxa|- 
saurem Kalk. Bei der weiteren cbemischen Untersuehung des frischen Urins 
erwies sieh derselbe als frei yon Aceton und Acetessigs~ure. Bei tier 
Gerhardt'schen Probe zeigte sich keine tier Acetessigsiiure entsprechende 
Braunf~rbuag, sondern auffiilligerweise eine bei ~orsichtigem Zusatz der 
Eisenchloridlhsung sehnell wieder verschwindende blaugrfine F~irbung~ die 
bei weiterem reichliehem Zusatz yon Eisenchlorid fiberhaupt nicht mehr 
auftrat. Erw~hut mug welter werden~ dass die Phosphers~ure-~ bezw. Harn- 
~toffausseheidung ungefiihr dem Khrpergewicht des Pat. Yon 115--120 Pfund 
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entsprach; er sch~ed durchschnitflieh 2~75--3~75 g P~05 und 0-9--30 g Ur 
in 24 $tunden aus~ wobei zu bemerken ist~ dass gelegentlich der quanti- 
tativen Bestimmung des ttarnstoffs nach L i e b i g  die Erkenntniss der End- 
reaction etwas Schwierigkeiten bot~ weil der sonst bet der genannten Methode 
im kohlensauren Natron entstehende weisse Niederschlag hier sich sehr 
rasch braun fiirbte und daher die bet der Endreaetion auftretende Ge]b- 
f~irhung des ~iederschlages etwas sehwerer erkennbar war~ ohne dass sieh 
jedoch dabei die Methode als unbrauchbar erwiesen h~tte. Zu den schon 
genannten Reductionserscheinungen des t~arnes muss noeh hinzugeffigt 
werden~ dass er in der K~lte ammoniakalisehe SilbcrlSsung, Gold-und 
Platinehlorid~ sowie eine LSsung yon Kalium hypermangan, reducirt% wiSh- 
rend die ESttger~sche Probe ein negatives Resultat ergab. Die F~higkeit 
der Sauerstoffahsorption wurde nach dem Verfahren yon F f i r b r i n g e r  l) 
dadureh geprfift~ dass eine Biirette, die am nnteren Ende mit dfinner 
Wachsscbieht verschlossen wurde, bis zu ether bestimmten Marke~ z .B .  
20 ccm, mit Urin angeffiilt wurde. Nachdem d~rauf in die fast horizontal 
gehaltene Bfirette ein Stfick Aetzkali so eingebracht war~ dass dasselbe zu- 
nfiehst mit dem Urin nicht in Berfihrung kam~ wurde sie luftdicht abge- 
sehlossen und dann kr~ftig geschiittelt. Dabei f[irbte sieh sofort der Urin 
stark braun und bei ErSffnung des mit Waehs verschlossenen Endes unter 
Queeksilber zeigte sieh~ dass letzteres in die B~rette eindrang~ derart dass 
die Flfissigkeitssiiale um mehrere Cubikcentimeter stieg. 

Die weitere Verarbeitung des Harns behufs Darstellung und Isolirung 
der in ihm entha]tenen reducirenden Substanz fflhrte ieh im agricultur- 
chemiseben Laboratorium zu GSttingen gemeinsam mit He~r~.Professor 
T o l l e n s  aus~ dem ieh ffir die freundliche Unterstiitzung, ffir die Aus- 
fflhrung der Verbrennungsanalysen nnd das rege Interesse, welches e rde r  
Arbeit zuwandte~ an dieser Ste]le meinen verbindlichsten Dank ausspreehe. 
Sie geschah in der ersten Zeit nach der yon E b s t e i n  nnd Mfil ler  (Dieses 
Archly. ~Bd. 62. 1875) angegebenen Methode des Naehweises yon Brenz- 
katechin im mensehliehen ttarn. Es wurden demgem~ss die t:[arnmengea 
mehrerer Tage his zur dfinnen Syrupsconsistenz auf dem Wasserbade ein- 
gedampft und der Rfickstand mehrere Male mit Alkohol ausgeschfitte/t. Das 
a]koho]isehe Filtrat, welches" die Rednetionserscbeim~ngen darbot~ wurde 
wiederum yon einer Reihe yon Tagen gesammelt und ebenfalls auf dem 
Wasserhade bis zur dfinnen Syrupseonsistenz eingeengt. Der in der Schale 
bleibende Rfiokstand wurde sodann mit reichlichem Aether - -  ungef~hr 
doppelte Volumina - -  wiederholt ausgeschfittelt; die yon dem sich bildenden 
dieken braunen Syrup~ aus welchem allm~hlich ttarnstoff krystallisirte, ab- 
gegossenen und filtrirten Aetherextracte zeigten eine mehr odor wenigor 
gelhe Farbe. Der Aether wurde abdestil]irt und es blieb eine geringe Menge 
brauner syrupSser Masse zurfick~ die an der Laft trocknete und krystalliniseh 

1) F iir b r i n g e r ,  P ,  Beobaehtungen fiber einen Fall yon Alcaptonurie. 
Berl. kith. Wochenschr. 1875. No. 23. 
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wurde. Diese Rfickst~nde wurden nun in ~ersehiedener Welse welter ~er- 
arbeitet, sie wurden in Aether~ in Petroleum~tther, Ligroin oder Benzol ge- 
15st. Bei jedem dieser Verfahren sehied sich ein mehr oder weniger reiehlieher 
zhher~ harziger~ brauner Rfickstand ab~ yon dem sieh eine racist braunroth 
gef~rbte, klare, dfinne Flfissigkeit abfiltriren liess. Es stellte sieh bei den 
mehrfaehen Versuehen heraus, dass sieh Benzol am besten f~r unsere Zwecke 
eignet% indem es sich am wenigsten f~rbte. Die Benzolextraete, bezw. die 
vorher dutch die aaderen erwlihnten LSsnngsmittel gewonnenen Extraete, 
wurden weiter mit Thierkohle wiederholt gesch/ittelt. Die Flfissigkeiten 
wurden dadurch jedes Mal bedeutend heller, behielten aber stets einea gelb- 
lichen Farbenton. Nach langsamem Verdunsten blieben feine nadelfSrmige 
Kr:cstalle im Glase zurfiek, die abet noeh eine sehmutzig-gelbbraune Farbe 
zeigten and daher behufs weiterer Reinigung mit Wasser und etwas Blut- 
kohle noehmals umkrystallisirt werden mussten. Nach dieser letzterwiihnten 
Behandlung erhielten wir aus einer sehr grossen Harnmenge eine relativ 
sehr kleine Mengr fast reinweisser, nieht mehr urinSs riechender nadel- 
fSrmiger Kr~'stalle. Dieselben zeigten in w~ssriger LSsung dieselben Re- 
ductionserseheinungen wie der Barn and hatten einen Schmelzpunkt yon 
119--121 o. Letzterer stimmte nun weder auf Brenzkateehin noch auf eine 
seiner Isomeren, wohl aber auf den yon W o l k o w  und B a u m a n n  herge- 
stellten ttomogentisins~iure-Aethylester. Zum Zweek der Analyse wurden 
etwa 0,26 g unserer lufttrocknen Substanz �88 Stunde im Wasserbadtrocken- 
schrank auf 100 o erhitzt, wobei sic ohne Veriinderung ihres Aeusseren 
etwas zusammenbackte und 0,0044 g, also 1,62 pCt. ihres Gewichtes verlor. 

0,2595 g dieser Substanz gaben 0,1420 g H~0 und 0~5913 g C02, d. h. 
6,08 pCt. tt und 62,14 pCt. C. Dies entspricht ebenfalls nahezu der Zu- 
sammensetzung des ttomogentisinsi~ure-Aethylesters yon B a n m a n n  und 
W o l k o w :  dessert Formel CsHT(C~Hs)04 6,12 pCt. tI und 61,22 pCt. G 
verlangt und noch besser stimmt die Analyse mit dieser Zusammensetzung, 
wenn man annimmt, dass die obigen 0,0044 g, welche die Substanz beim 
Trocknen verloren hatte, nicht hygroskopisches Wasser, sondern der Con- 
stitution angehSrig gewesen sind, denn dann erniedrigt sich der Kohlen- 
stoffgehalt auf 61,13 pCt. and der Wasserstoff erhSht sich auf 6,16 pCt. 

Es ergab sieh also, dass die dureh Ausschfitteln mit Alkohol erhaltenen 
Niidelehen unzweifelhaft der Homogentisinsfiure-Aethylester yon Bau m ann 
and Wolkow waren, weiter ergab sich aber aueh die Wahrscheinliehkeit, 
dass die • desselben nieht yore Patienten geliefert worden war, 
sondern dutch das Behandeln des (saner reagirenden) Harnes mit Alkohol 
hineingebracht wurde, denn die ttomogentisins~ure l~sst sieh nach B a u -  
m a n n  und W o l k o w  sehr leieht in ihren Aeth$1ester/iberffihren. Esschien 
hiernach die Alcaptonsubstanz des Harns des Patienten die ,con B a u m a n n  
und W olkow entdeckte gomogentisins~iure zu sein and naeh Gewinnung 
dieses Resultats war es selbstverst~ndlich geboten, den Alkohol bei der 
Darstellung tier Substanz zu vermeiden and genau naeh der Vorschrift yon 
B a u m a n n  und W o l k o w  zu arbeiten. 
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Es wurde demgemi~ss der Harn, der nut bei allzugrosser Tagesmenge 
etwas eingeengt wurd% mit Schwefelsiiure anges~uert und mit dem g|eichen 
Volumen Aether 3real ausgesehiittelt, wobei fast die ganze reducirende 
Substanz in den Aether fiberging~ wfihrend der restirende Harn nut noch 
Spuren yon Reduction zeigte. Die ~ereinigten filtrirten Aetherauszfige 
wurden der Destillation nnterworfen~ wobei eine relativ reichliche Menge 
einer donkelbraunrothen syrupSsen Masse im Kotben zurfickblieb, die naeh 
vSlligem Abdunsten des Aethers im BeehergJase schliess]ich dunkelbraune, 
fast schwarze, krystallinisehe Massen zurfickliess, Dieselben warden in wenig 
(etwa 150--250 cem ffir eine Portion yon ~ Tagen) fast zum Sieden erhitzten 
Wasser gelSst nnd mit etwa 30 ccm B]eiacetatlSsung ( l : 5 )  versetzt. Beim 
sehnellen Filtriren der heissen Flfissigkeit durch ein FaltenfiIter blieb auf dem 
Filter eine ziemlich reichliche Menge eines schmierigen, harzigen Niedersehlags 
zurfick~ wi~hrend das Filtrat, gelb his gelbbr~iunlich gef~rbt, aber k]ar war. 

Gleich beim Erkalten sehieden sieh gelbbriiunliche bis br~.unliehe, nadel- 
f5rmige Krystalle ab, deren Menge im Laufe yon 24 Stunden sich betrgtcht- 
lich vermehrte. Die Farbe der Krystalle war heller~ wenn der ttarn nicht 
eingeengt worden war, etwas dunkler, wenn derselbe vorher eingeengt war. 
Es hatte sieh dann in gleieher Weise jedesmal auch der Aetheraaszug ent- 
sprechend dunkler gef~rbt. Nach 24stfindigem Stehen warde die klare Flfis- 
sigkeit yon den am Boden und der Wand des Gef~sses haftenden Kry- 
stallen abgegossen, die Krystalle warden anf einem Saugfilter mit mSglichst 
wenig Wasser gewaschen, sodann rein zerrieben and mit etwa 200 ecru 
Wasser ffir die Portion yon 2 Tagen in ein Fl~sehehen gebraeht. Dana 
wurde durch wiederholtes S[ittigen mit H~S unter leichtem Erw~rmen der 
Ftfissigkeit and fieissigem Sehfitteln das BIei als Sehwefelblei abgeschieden. 
Nach 20 - -  24stfindigem Stehen wurde filtrirt und das klare, abet nieht 
ganz farblose Filtrat his zur leiehten Dunkelfiirbung auf dem Wasserbade 
eingeengt, worauf sch5ne, allerdings nicl~t ganz weisse Nadeln auskrystalli- 
sirten. Diese Nadeln erwiesen sich~ wie die weitere Untersuchung ergab, 
als gomogentisinsfiure. Die ~iusserst leieht im Wasser 15slichen Nadeln der 
gewo'nnenen Substanz wurden auf einem Saugfilter gesammelt, mit wenigen 
Tropfen Wasser besprengt~ wieder abgesogen und  dana an der Luft ge- 
trocknet. Die Mutterlauge und die Wasehw~sser lieferten mit Blutkohie 
mSgliehst entf~rbt und im Wasserbade eingedunstet neue Krystallisationen, 
welehe ebenso behandelt warden. 

Diese Nadeln waren etwas gelblieh~ sie schmolzen nach eintiigJgem 
Trocknen an der Luft bei I08~ bei etwas weiterem Liegen an der Luft ver- 
witterten sie allmiihlich und schmolzen dann bei 145--146 o und nach noeh 
]~ngerem Troeknen an der Luft oder in sehr gelinder W~rme schmolzen sie 
bei 155--156 o(der letzte Rest sehmolz bei 159~ Die gesammte~ noch etwas 
gelblich gef~irbte Menge wurde hierauf in Wasser gelSst, mit Blulkohle ent- 
f~rbt und naeh dem Eindunsten des Filtrats wurdo die nun reine Siiure in 
helleren, naeh dem Absaugen weissen N~delchen gewonnen. Bei der Be- 
stimmung des Schmelzpunktes der reinen~ abet" noeh nicht ganz trockenen 
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Substanz trat bei wenig fiber 1000 Sintern auf, die Substanz wurde bei 
weiterem Steigen der Temperatur immer feuchter, die gauptmenge sebmolz 
bei 120 ~ w{ibrend die Ietzten Partikelchen erst bei 131 o verschwanden. 
Wurden die N~delchen dagegen bis znm vSlligen Verwittern, erst an der 
Luft bei sebr gelinder W~irme, dann im Wasserbadtrockenschrank bei 970 ge- 
troeknet, so ergab die Schmelzpunktbestimmung ganz ~ihnliche Resulate wie 
die mit der oben erw~ihnten verwitterten Substanz, indem aueh diese Substanz 
bei etwa 1570 zu schme]zen anfing und bei 159 ~ vollstfindig geschmolzen war. 

Die Krystallwasserbestimmung ergab folgendes Resultat: 
0,5118 g Substanz verloren: 

bei 6stfindigem Trocknen in gelinder Temperatur 070498 g ~ 9773 pCt. 
naeh �89 bei 97 o 070501 g ~ 9779 pCt. 

B e r e c h n e t  ffir: CsHsOa-{-H20 G e f u n d e n :  
~--- 9,68 pCt. 9 ~ 7 3 -  9779 oCt. 

Die Analyse der bei 97 o getrockneten reinen Substanz hatte folgendes 
Resultat: 

0,2581 ff Substanz gaben: 
0,5434 g COs ~ 0,1482 C I ~ 57742 pot. C 

�9 0o1118 g H:O ~ 0701242 H ~ 4,81 pCt. H. 
B e r e e h n e t  ffir: CsHs04 G e f u n d e n :  

C ~--- 57714 pCt. ----~ 57,42 pCt. 
H ~--- 4~76 pCt. = 4781 p C t .  

Nach dieser Analyse ist die yon uns gewonnene Substanz niehts An- 
deres als die Homogentisins~ure yon B a n m a n n  und W o l k o w  und ebenso 
stimmen fast alle Eigenschaften mit den yon B a u m a n n  nnd W o l k o w  
aufgeffihrten fiberein. Nur haben wir den Sehmelzpunkt nieht bei 146 bis 
1470 , sondern bei 157--1590 gefunden und as mag dies darauf beruhen~ 
dass wir die betreffenden Proben noeh etwas besser gereinigt oder ge, 
trocknet haben7 als B a u m a n n  und W o t k o w .  

Die LSsung der S~ure f~rbt sieh bei Zusatz yon l~atriumhydroxyd 
sear schnell braun his scbwarzbraun. Ffillt man fiber Wasser ein Probir- 
roar mit Sauerstoff und schfittelt darin etwas der S'iure mit Wasser und 
Natron kr~ftiff7 so tritt die Dunkelf~rbung intensiv hervor 7 wird die Finger- 
kuppe energisch in die RShrenSffnung" eingezogen und steigt beim Oeffnen 
unter Wasser die Flfissigkeit in der RShre um ein Betr~ichtliches. Die 
L5sung reducirt in der K~tte ammoniakalisehe SilberlSsung7 in der W~rme 
Fehling'sehe LSsung, giebt dagegea bei der Probe mit basisehem Wismuth- 
nitrat in alkalischer LSsung keine Schw~rzung. Eiseneh]orid giebt bei 
tropfenweisen Zusatz eine s0fort wieder versehwindende tiefblaugraue Farbe, 
worauf sieh die Flfissigkeit braun f~rbt. Ein Zusatz yon Ammoniak zu 
dieser Flfissigkeit bewirkt eine dunklere F~rbung und das Ausfallen eines 
tiefdunklen Niederschlages. Mit nicht ganz coneentrirter EisenchloridlSsunff 
tritt die blaugraue F~rbung, welche bald in Braun fiberffeht, sehr deutlich 
auf, beim Kochen wird aber kein auffMliger Geruch der sieh dabei tier 
dunke]rothbraun fi~rbenden Flfissigkeit wahrgenommen. 
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Es erfibrigt noch, mit einigen Worten auf die quantitative Bestim- 
mung der Homogentisinsiiure and deren Beeinflussung durch dii~tetische 
und medicamentSse Behandlung einzugehen und eine Reihe anderer Fragea 
kurz zu berfihren, die sich im Laufe der Untersuchung ergaben. 

Was zun~ehst die quantitative Ausseheidung der ttomogentisinsi~ure in 
meinem Falle anlangt% so wan dte ich die yon B a u mannl)  vorgeschlagene 
Methode, die sich auch hier gut bew~hrte, nehmlich die Titration mit 
~vNormal-SilberlSsung an. Indem ieh hinsichtlieh der Ausffihrung der Me- 
thode auf die Angaben des genannten Autors verweise, will ieh nur in 
Kfirze die Zahlen anffihren, welche die Untersuehung des Urins an einer 
Reihe yon Untersuehungstagen ergeben hat. 

Datum 

16. M~irz 
17. - 
18. 
19. 
20. 
21o - 
22. 
g3. - 
24. - 
25. 
26. 
27. - 

Verbrauchte Menge Tagesmenge der 
Urinmenge yon ~- Ag-LSsung ttomogentisin-S~iure 

1300 ecru 12 ccm 674334 g 
1500 12 7,4...32 g ~ 
1500 9 5,5674 g" 
g200 8 7,2582 g 
1100 - (RicinnsS1) 11,5 5,2168 g 
1000 - 17 7,0108 g 
650 15 4,0209 g 

1700 11 7,7118 g 
1250 11 5,6705 g 
1250 - (RicinusSl) 9,5 r 4,8972 g 
1350 8,5 4,7322 g 
1450 - 8,3 4,9632 g. 

Es geht aus dieser Tabelle hervor, dass die t~iglich ausgesehiedene 
]~Ienge you ttomogentisins~ure in ziemlieh weiten Grenzea schwankte, indem 
die niedrigste Menge innerhalb 12 Beobacbtungstagen 4,0209 g betrug, die 
hSehste 7,7118 g. Die durchschnittlich mit dem Harn entleerte Tages- 
menge betr~tgt darnaeh 5,9 g. 

Vergleicht man diesen Werth mit  den Resultaten anderer 

Beobachter, so ergiebt sich, dass unser Patient sehr betr~icht- 

liche Mengen yon Homogentisinss ausschied, denn die Durch- 

schnittsmenge, die B a u m a n n  und W o l k o w  bei ihrem Pa-  

tienten fandon, betrug 4,84 g, withrend E m b d e n  bei seiner 

Pat ient in  sogar nut  einen Mittelwerth yon 3,2 g constatiren 

konnte. Mit den Angaben E m b d e n ' s  fibereinstimmend sind 
meine Versuche mit  O1. Ricini, die ich in der gleichen Ab- 

sicht wie jener unternahm, nehmlich um bei entsprechender 

Beschleunigung der Peristalt ik den Eintri t t  der Fi~ulniss ira 

1) E. B a u m a n n ,  Ueber die Bestimmung der lCIomogentisins~iure im AI- 
captonharn. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd* XVL S. 268 ft. 1892. 
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oberen Theil des Dfinndarms, wohin nach Baumann  und 
Wolkow der Ort der Homogentisins~urebildung durch Ferment- 
bildung zu verlegeu ist, mSgliehst hintanzuhalten. Wenn 
auch an den Tagen, an welchen der Kranke RicinusS1 nahm 
(s. Tabelle) augenseheinlich eine geringe Abnahme der Menge 
yon Homogentisins~iure nicht zu verkennen ist, so vermag ieh 
doeh diesem Umstande keine grosse Bedeutung beizulegen, da 
aueh an anderen Tagen die Menge der ausgesehiedenen S~iuro 
gelegentlich erheblich sich verminderte. Zu bemerken ist da- 
bei, dass in den diarrhoischen Stfihlen an den beiden Ricinus- 
51tagen Homogentisins~iure niemals nachgewiesen werden konnte 
und dass die Menge der Si~ure an diesen Tagen, an denen in 
Folge des RicinusSls starker Durchfall bestand, bei der in Folge 
desseh geringen Urinmenge doch eine relativ grosse war. Eine 
neue Aufkl/~rung fiber den immerhin noeh nicht ganz klaren 
Sitz der Bildung der Homogentisins~iure im Organismus vermag 
ieh also nieht zu geben. 

Erw~hnen will ieh noch, dass abgesehen yon O1. Rieini 
auch andere Laxantien, wie Magnesia usta ponderosa und Carls- 
bader Salz, die ich zugleieh in der Absieht gab, um dem Or- 
ganismus etwas Alkali zuzuffihren, auf die Ausscheidung der 
ttomogentisins~ure keinen Einfiuss auszufiben vermochten. 

Nicht minder stimmt dieser Fall mit den yon anderen Be- 
obachtern gemachten Angaben fiber die Ausscheidung der Harn- 
s~iure, welehe in allen Fiillen auff/illig gering war, fiberein, 
wenngleieh ein Weehsel der E!-seheinungen hier nicht zu ver- 
kennen war. An den meisten Tagen, an welehen der Urin ge- 
nauer auf Harns~ure untersueht wurde, war ein Ausfallen yon 
Krystallen nach Zusatz yon Salzs~iure nieht zu erkennen~ w~h- 
rend wiederum an anderen Tagen, ohne dass ein wesentlicher 
Unterschied in der Urinmenge oder in der Ern~ihrung des 
Kranken vorhanden gewesen w~re, am Boden des Beeherglases 
eine relativ grosse Menge yon Harns~iurekrystallen zu finden 
war. Jedenfalls stimmen die Untersuchungsresultate mit denen 
der fibrigen Beobaehter darin vSllig fiberein, dass die Ausbeute 
an Harns~iure, vergliehen mit der bei normalen Urinen, sehr ge- 
ring war. Schliesslich hatte aueh die Digit auf den Prozess 
einen eigenthiimlichen Einfiuss. Ieh konnte nehmlich bei reich- 
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licher Fleischdiiit fast constant beobachten, ~ s s  die Urinmenge 
bei entsprechender Zunahme des spec. Gew. etwas sank und 
dass der Urin auffi~lligerweise rascher nachdunkelte, bezw. schon 
#iseh erheblich dunkler entleert wurde, als es an den Tagen der 
Fall zu sein pflegte, wo der Kranke gewShnliche Spitalkost erhielt. 

Nieht unerheblich seheint mir der vorliegende Fall in 
einem Punkte yon den frfiher beobaehteten abzuweichen, nehm- 
lich in symptomatiscber Beziehung. Bei allen friiher verSffent- 
]iehten Fs wurde die Alcaptonurie als zufs Befund bei 
einer mit derselben nicht in Zusammenhang zu bringenden 
Krankheit eonstatirt undes  findet sich fiberall die Angabe, dass 
die Erseheinungen ohne Besehwerden racist schon seit frfiher 
Jugend bestanden. Die [rage, ob es sich in unserem Falle (die 
Mutter des t(ranken will die besonderen Erseheinungen in dessert 
Kindeljahren~ dann aber erst wieder seit August vorigen Jahres 
bemerkt haben) um einen Fall you intermittirender Aleapton- 
urie, wie sic yon Geyger  und Moraczewski  beobachtet worden 
ist, handelt, kann ieh bei dem Mangel sicherer Angaben des 
Kranken selbst mit einiger Bestimmtheit nieht beantworten, da 
w~hrend der ganzeu Behandlungsdauer in der Klinik ein aueh 
nur kurzes Fortbleiben der Erscheinungen~ was reich zu einer 
solchen Annahme berechtigen kSnnte, nieht beobachtet wurde. 

Wie dem abet aueh sein mSge, insoweit unterseheidet sich 
unser Patient von den frfiheren Alcaptonkranken erheblieh, als 
er stiindig fiber dysurisehe Sehmerzen zu klagen hatte, die, 
well dureh eine event, organisehe Veri~nderung der Harnwege, 
wie sehon erw':ihnt, nicht erkl~rbar, nieht mit Unrecht tier Ver- 
~nderung des Urins dureh die Homogentisins~ure zur Last zu 
zu ]egen sein diirften. Der Umstand, dass die Schmerzen aueh 
naeh dam Abheilen des Herpes genitalis in unver~nderter Weise 
bei dem Kranken weiter bestanden und dass dieselben jedes 
Mal an Heftigkeit zunahmen, wean sieh der Harn auffKllig 
schnell dunkler f/irbte - -  und das war immer der Fall bei re- 
lativ grSsserem Gehalt des Harnes an Homogentisins~ure -- 
scheinen mir weitere Stfitzen ffir die Annahme zu sein, dass im 
vorliegenden Falle die Homogentisinsi~ure die Ursaehe der Harn- 
bescbwerden, bezw. der Sehmerzen und der geringen entzfind- 
lichen Prozesse im Bereich der Harnwege ist, Wenn sieh auch 

Archly f. pathoi. Anat. Bd. 146. Hit. 1. 7 
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diese Annahme mit Sieherheit nicht beweisen l~sst und die 
Thatsaehe, dass bei allen friiheren Beobachtungen ~hnliehe Be: 
schwerden nieht zu verzeiehnen waren, zun~chst gegen dieselbe 
zu sprechen scheint, so l~sst sich noch ein weiterer Anhalts- 
punkt, der fiir unsere Aunahme sprieht, neben den sehon er- 
w~ihnten Punkten darin finden, dass die quantitative Homo- 
gentisins~ureausseheidung im vorliegenden Falle, bei dem die 
locale Disposition zur Erkrankung in Folge der allgemeinen scro- 
fuISsen Anlage zugleich nicht zu untersch~tzen ist, eine unge- 
wShnlich grosse ist. Dass der letzterw~hnte Punkt von grosser 
Bedeutung ist, dass also die Homogentisins~ure bei geniigender 
Steigerung der mit dem Urin ausgeschiedenen Menge unange- 
nehme Erseheinungen hervorzurufen im Stande ist, hat auch 
schon E m b d e n  gelegentlich seiner experimen~ellen Unter- 
suchungen an sich selbst erfahren mfissen; er theilt wenigstens 
in seiner Arbeit mit, dass er nach Einnahme yon 8 g Homo- 
gentisins~iure per os den Versueh unterbreehen musste, weil sieh 
unertrgoglicher Tenesmus einstellte. Aus dieser Mittheilung 
Em b den's, aus den Krankheitserscheinungen unseres Patienten 
und aus den weiteren Angaben Embden's ,  dass er nach 
wiederholten Einnahmen yon 4 g tlomogentisins~iure StSrungen 
irgend welcher Art nicht bemerkt hat, geht zweifellos hervor, 
dass die Homogentisins~ure in geringen Mengen im Organismus 
keine krankhaften Erscheinungen hervorruft, bei entsprechend 
gesteigerter Dosis aber StSrungen zu machen im Stande ist. 
In unserem Falle wurde jedenfalls die Grenze des Unsch~dlichen 
zeitweise erheblich iiberschritten und der Wechsel in der Inten- 
sitar der Beschwerden diirfte mit dem oben erw~ihnten, ziemlich 
starken Sehwankungen unterworfenen Gehalt des Harnes an tto- 
mogentisins~iure in gutem Einklang stehen. 

Fasse ich das Resultat der sich aus diesem Fall ergeben- 
den Beobachtungen zusammen, so stimmen dieselben im Wesent- 
lichen mit den bei den bisherigen Fiillen yon Alcaptonurie ge- 
wonnenen Resultaten iiberein, auffallend und abweichend er- 
schien abet die stets saure Reaction des Harnes, die aueh naeh 
langem Stehen desselben an der Luft nicht verschwand und 
ferner die in symptomatiseher Beziehung wichtige Thatsaehe, 
dass die Homogentisins:~iureausscheidung mit dem Urin nich~ 
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~mmer sympt~omlos zu verlaufen braucht, sonderh dass d{eselbe 
bei entsprechender Zunahme ~]er S~uremenge gelegentlich nicht 
unerhebliche, schwer zu beseitigende Beschwerden und St5= 
rungen im Organismus zu veranlassen im Stande ist. 

Zum Sehluss verfehle ich nicht, meinen hochverehrten 
Chef, tterrn Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Ebs te in  ffir die Ueber- 
lassung des Falles und das rege Interesse, Welches er der vor- 
stehenden Arbeit widmete, meinen besten Dank auszusprechen. 

VL 

Ueber das Vorkommen und die Verbreitung 
der Diphtherie in den Tropen. 

(Nach einem auf der Lfibecker Naturforscher-Versammlung 1895 gehaltenen 
Vertrage.) 

Von Dr. O. Sehel long zu KSnigsberg i. Pr. 

(Hierzu Tar. I.) 

Die Diphtherie ist eine Krankheit von universeller Ver- 
breitung*). Auch ihr wiederholtes Vorkommen in den tropisehen 
L~ndern ist uns aus den Zusammenstellungen in Hirseh's histor.- 
geograph. Pathologie genugsam bekannt. Was reich trotzdem 
veranlasst, der Frage fiber die Verbreitung der Diphtherie in 
den Tropen nigher zu treten, ist der Umstand, dass seit der 
I~erausgabe des III. Bandes yon Hirsch's histor.-geograph. Pa- 
thologie (1886) Zusammenstellungen fiber Diphtherieerkrankungen 
in den Tropen nich~ mehr gemacht worden sind. Auch wfinschte 
ich fiber die Hi~ufigkeit der Tropendiphtherie im VergMch zu 
der Diihtherie unserer L/~nder ein bestimmteres Urtheil zu ge- 
winnen, als wie es bisher abgegeben wurde yon Hirsch~**), 
Godar~ und Kirchner  3, Seaton 4 u. A. 

*) T r o u s s e a u  1 sagt darfiber: , l 'angine pharyngienne diphtMrique se 
rencontre dans teutes Ies saisons, sous tous climats". 

**) H i r s  c h + ~iussert sich fiber das huftreten tier D iphtherie in den Tropea 
S. 67: Die Krankheit kann zwar unter alien klimatischen Verh[iltnissea 

7* 


