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VIIL

Ueber die Ochronose und die durch Formol
verursachte pseudo-ochronotische Fiirbung
der Knorpel.

Von
Dr. Heile,

Assistenten am Pathologischen Institut in Géttingen.
(Hierzu Tafel 1V.)

Im Jahre 1866 beschrieb R. Virchow?) -als ,Ochronose
der Knorpel und knorpelihnlichen Theile“ Pigment-Ablagerungen,
welche makroskopisch braun bis tintenschwarz, mikroskopisch
rein braun aussahen. Bei der Section eines sehir decrepiden
67-jéhrigen Invaliden fand Virchow zufallig simmtliche bleibende
Knorpel braungelb. bis tiefschwarz gefirbt, die Rippenknorpel
theilweise so schwarz, als wiren sie in Tinte getaucht worden.
Die Gelenkknorpel hatten mehr rauchgraues Aussehen: die Faser-
knorpel (Zwischenwirbelscheiben, Symphyse) waren durchweg
gelbbraun gefdrbt, ebenso die arteriosklerotischen Verdickungen
der Aorten-Intima, die- Sehuenansitze an den Gelenken. Die
Verfiitbungen waren iiberall um so geséttigter, je néher sie den
blutzufiibrenden Gefissen waren {Rippenknorpel an der Knochen-
knorpelgrenze, Aorten-Intima an der Grenze der Media). — Simmt-
liche Organen waren stark regressiv verdndert dort, wo sie pig-
menthaltig waren; so zeigten die Kunorpel ausgedehnte Auffaserung
mit Ossification und Verkalkung; an den gefirbten Gelenken
fapden sich ausgesprochen deformirende, arthritische Ver-
inderungen mit Osteophyt-Bildung und bis auf die Kunochen
reichenden Substanzverlusten. — Mikroskopisch unterscheidet
Virchow den homogen braun gefdrbten, diffus in der Knorpel-
grundsubstanz vertheilten und den mehr gelbbraunen, kérnigen
Farbstoff i Innern der Knorpelzellen, und er glaubt, dass dasGanze
ein nur durch die Intensitit der Fiarbung ausgezeichnetes Bei-

1) Dieses Archiv Bd. 37, 8, 212.
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spiel der hdofigen normalen Alters-Pigmentirung ist, und zwar
nimmt Virchow eine Imbibition des pathologisch verdnderten
Gewebes vom Blute aus an, insbesondere eine eigene Beziehung
der befallenen Gewebe zu dem in den Gefissen kreisenden
Himatin.

Im Jahre 1891 beschrieb dann Bostrém’) mit sehr genauen
mikroskopischen und chemischen Befunden . eine ganz &hnliche
Pigmentirung bei einem viel jingeren Individuum, einer 44-jihrigen
Fran. Die Pigmentirung war in diesem Fall vielleicht noch
intensiver, aber dieselben Organe, wie bei dem von Virchow
beschriebenen Fall waren pigmentirt,und zwar, im ausgesprochensten
Maasse die hyalinen Knorpel, dann stufenweise abtonend die Gelenk-
und Faserknorpel, die Sehnen. und die Aorten-Intima. Das
Pigment war in dem hyalinen Knorpel im Wesentlichen gelést,
von brauner Farbe und an die stark aufgefaserte Grundsubstanz ge-
bunden; korniges, gelbbraunes Pigment sah auch Bostrém nur
an atrophischen, jedenfalls immer in ihrer Erndhrung gestérten
Knorpelzellen. Das Pigment des Faserknorpels, der Sehnen und
der Aorten-Intima fand Bostrém durchweg kérnig, aber keines-
wegs iberwiegend sich an die zelligen Elemente anschliessend,
sondern auch hier im Wesentlichen an eine pathologische
Faserung (Endaortitis productiva u.s. w.) gebunden. Bostréom
erklirt die Pigmentirung ebenfalls als eine Imbibition vom Blute
aus, aber nicht als gewéholiche Alters-Verinderang, wie Virchow,
sondern er glaubt, dass es sich in seinem Fall um eine abnorme
Anhiufung von Blutpigment in der Circulation infolge einer hiufig
incarcerirten inneren Hernie handele. Dieses Pigment bleibt bei
der durch die starke regressive Veriinderung bedingten Stérung
(Verlangsamung) der Saftstrﬁmuhg in den pathologisch verinderten
Geweben mechanisch hingen, wobei der schon normal besonders
langsame. Saft-Austausch im Knmpel diesen jetzt bei der Pigment-
Ablagerung besonders bevorzugen muss. Bostrém glaubt, dass
auch fiir den Virchow’schen Fall diese Erklirung der Pigmen-
tirang sich sehr wohl geben lasse, indem er meint, dass der
zerfallene Blutfarbstoff hier von den infolge einer Aorten-Aneurysma
bedingten Circulations-Stérungen herriihre. Durch die chemische

1) Bostrém ,Ueber die Ochronose der Knorpel: Virchow-Festschrift
Bd. 1L
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Untersuchung des Pigmentes kommt Bostrom zu dem Resultat,
dass es sich hochstwahrscheinlich um Mélanin oder ein melanin-
dholiches Pigment handelt.

Im Jabre 1892 berichtete dann Hansemann?') in der
Medicinischen Gesellschaft zu Berlin iiber einen &hnlichen
Fall vonOchronose bei einem 41-jahr. Landwirth. Hier bestand
seit 18 Jahren eine starke Melanurie; bei der Section war
aber nirgends irgend welcher Bluterguss nachzuweisen. Die
Pigmentirung der Knorpel und des Bindegewebes war eine -dhn-
liche, vielleicht nicht so intensive wie bei dem Bostrom’schen
Fall. Besonders bemerkenswerth erscheint mir, dass Hansemann
Gelenk- und Trachealknorpel ausgesprochen pigmentirt, aber
vollkommen frei von regressiven Verdnderungen fand, dass
Hansemann mithin Pigment auch in anscheivend gesundem
Gewebe traf. Hansemann spritzte den ihm im Urin geldst
vorliegenden Farbstoff Hunden ein, und er kounnte in den ent-
sprechenden Lymphknoten immer kirniges, braunes Pigment
wieder nachweisen. Hansemann kommt zu der Vermuthung:
der Farbstoff wird wahrscheinlich in geloster Form im Koérper
producirt, von einigen Geweben mit geringem Stoffwechsel in
geloster Form aunfgesogen und festgehalten, an anderen Stellen
durch die Zellen in kornigen Farbstoff umgesetzt. Der Farb-
stoff geht unveréindert in den Urin iiber. Die von Salkowsky
ansgefiihrte chemische Untersuchung des Farbstoffes ergiebt nar
negative Eigenschaften, weshalb er den Zusammenhang des Farb-
stoffes mit den Melaninen nicht fiir erwieseu hilt.

Ausser diesen drei Fillen finde ich in der Literatur keine
Mittheilangen iiber Ochronose. Ich bin in der Lage, zwei weitere
Fille zu veréffentlichen, deren Untersuchungs-Ergebniss mir fiir
die Klirung des Zusammenhangs der ochronotischen Farbung ge-
eignet erscheint, zumal dann im Ganzen D Fille vorliegen,
wodurch es vielleicht moglich wird, den richtigen Zusammenhang
dieser Pigmentirung zu finden.

Die nihere Bearbeitung sowohl der Ochronose-Falle wie der
Formol-Einwirkung auf Knorpel und verwandte Organe habe ich
auf Veranlassung meines hochverehrien Chefs und Lehrers, des

1) Berliner klinische Wochenschrift 1892, Seite 660.
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Geheimrath Orth, unternommen, wofiir ich ihm auch hier herz-
lichst danken méchte.

Der erste Fall kam im hiesigen Pathologischen Institut zur
Section. Es handelt sich um eine 36-jihrige Landwirthsfraa,
die, wegen geplatzter Tubargraviditdt operirt, infolge acuter
eitrig-fibrinéser Peritonitis zur Section kam. Simmtliche Rippen-
knorpel sind Husserlich fast gleichmissig grau-schwirzlich ge-
firbt; ihr ebenholzartiger Durchchnitt sieht vielfach wie in Tinte
getaucht aus. Unterbrochen wird diese schwarze Farbe nur von
meistens central gelegenen, gelbbraun gefirbten Inseln, die sich
Lesonders schwer schneiden lassen. Auch die gleichmissig
schwarzen Kunorpel-Partien sind sehr hart und zeigen an den
Durchschuitten vielfach deutliche Riffelung. Die Intensitit der
schwarzen Farbung ist- am grossten an den vertebralen und
sternalen Insertionsstellen. Sammtliche Zwischenwirbelscheiben
sind ebenfalls grau-schwirzlich gefirbt, und zwar auf dem Durch-
schnitt immer die dem Knochen am nichsten liegenden Theile
am dunkelsten. Die Kehlkopf- und Trachealknorpel sind ganz
ungleich gefiirbt; nur ihr central gelegenen Theile sind makro-
skopisch gefirbt und deutlich braun, wihrend die der Schleim-
haut zunéichst liegenden peripheren Abschnitte ganz farblos er-
scheinen, sich aber ausserordentlich schlecht, wie verkalktes
Gewebe, schneiden lassen. Die Knorpelfiichen des rechten Knie- und
rechten Schultergelenkes scheinen in grésster Ausdehnung wie in
einen rauchgrauen Schleier gehiillt, der die am Schultergelenk sich
inserirenden Sehnen ebenfalls mit einschliesst. Auf sagittalen
Durchschnitten durch die Gelenkkipfe wird die Intensitit der
Firbung um so grosser, je niher man dem Knochenmark kommt.
Die Gelenkfliissigkeit ist klar, die Gelenkflichen zeigen nirgends
Atrophien, sondern der Glanz der bedeckenden Knorpelschicht
ist unverindert. — Besonders ausgesprochen grauschwarz gefirbt,
je niher der Kniescheibe um so stirker, erscheint das Ligamentum-
patellare, dessen makroskopisches Aussehen aber sonst in keiner
Weise veriindert erscheint. Die Patella kehrt eine rauchgraue,
aber unverdndert glinzende Kunorpelfliche dem Kbiegelenk zu;
auf einem Durchschnitt durch die Patella ist die Firbung an
der inneren, dem spongitsen Knochen zugekehrten Knorpelseite
deutlich gesteigert. — An der Innenseite der aufsteigenden Aorta,
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und - besonders oberhalb ihrer Abgangsstelle vom Herzen, sieht
man zahlreiche, theils mehr umgrenzte, grosstentheils zusammen-
fliessende grau-schwirzlich gefirbte Stellen, denen entsprechend
die Intima aber nirgends makroskopisch regressiv verdndert er-
scheint; insbesondere fehlt auf dem Durchschnitt auch jegliche
Verdickung. — Im Douglas-Raum findet sich ein klein kindskopf-
grosser abgekapselter Bluterguss, dessen Wandung gegen den
dunkelroth gefirbten mehr dickflissigen Inhalt zwar abzugrenzen
aber ausserordentlich leicht zerreisslich ist. Der DBluterguss
reicht nach vorn oberhalb der Harnblase bis fast an die vordere
Bauchwand; nach oben und vorn grenzen an den Erguss Darm-
schlingen, die mit der Blutkapsel nur verhiltnissmissig lose
verklebt sind. Die benachbarten Lymphknoten, insbesondere die
mesenterialen und inguinalen, zeigen makroskopisch eine geringe
Schwellung, aber keinerlei abnorme Pigmentirung. Die retroster-
nalen Lymphknoten dagegen sind auffallend stark vergréssert, und
haben ' eine intensiv gelbbraun, zum Theil goldgelb gesprenkelte
dunkelrothe Durchschnittsfliche.

Bei der weiteren Section der Bauchhdhle finden sich zahl-
reiche eitrig-fibringse Aunflagerungen und feinste Gefdss-Injectionen
der Darmserosa. Die Nierenrinde ist beiderseits verbreitert, deut-
lich gelb gefleckt.” Die Leber ist stark braun gefirbt, die Gallen-
blase gefiillt mit einer Anzahl maulbeerformiger Cholestearin-
Pigmentsteine; eine icterische Firbung fehlte der Leber. Der
Darm-Inhalt ist iiberall gallig gefirbt, die Darm-Wandung ohne
Besonderheiten, insbesondere makroskopisch ohne jede Pig-
mentirung. In der Magenschleimhaut finden sich vereinzelte,
ganz oberflichliche Schieimhaut-Blutungen (die Frau hatte in der
lotzten Zeit vor dem Tode ofter gebrochen). — Die Milz ist
stark vergrissert, ihre Structar auf dem-Durchschnitt nicht mehr
zu erkennen; die Pulpa ist mit dem Messer leicht abzustreifen.
— Bei der Section des Herzens findet sich eine ausgesprochene Ver-
dickung der Mitralklappe mit beginnender Stenosirung des
Ostium; an der Schliessungslinie der Aortenklappen sieht man
warzenformige Auflagerungen, die sich nicht abstreifen lassen;
eine Verdickang ist an den Aortenklappen-Flichen nicht nach-
zuweisen. ~Der linke Ventrikel “ist abporm weit, seine Wand
aber von normaler Dicke.  Das Endocard des linken Ventrikels
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ist fleckenweise verdickt. Es fehlen am ganzen Herzen, auch
an den pathologisch verdnderten Partien, abnorme Pig-
mentirungen. Das Pankreas ist unverdndert. Die Section der
ibrigen, noch nicht beschriebenen Organe ergiebt normale Ver-
hiltnisse.

Den zweiten Fall verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von
Herrn Professor Dr. Beneke in Braunschweig, wofiir ich ihm
auch an dieser Stelle meinen besten Dank aussprechen mdachte.

Es bandelt sich um eine H2-jihrige Frau mit altem Ulcus
cruris, das im Laufe vieler Jahre zu hiufigen Blutungen gefiihrt
hatte. Auch hier fand sich dieselbe gelbbraune bis tiefschwarze
Pigmentirung des hyalinen Rippen- und Kehlkoptknorpels, des
Faserknorpels (Zwischenwirbelscheibe), so wie ich sie beim
1. Fall beschrieben habe. Die Knorpel waren hier auf dem
Durchschnitt eben so hart, briichig und theilweise aufgefasert.
Die schlechte Schneidbarkeit war wiederum . besonders auffillig
an den centralen Partien der Rippen und an den peripherischen
Abschnitten der Trachealknorpel; diese helleren Partien er-
scheinen makroskopisch zum Theil frei von Pigment oder doch
nur ‘leicht gelbbrann gefirbt. TUebereinstimmend mit dem 1. Fall
sind auch bier die Knie- und Schultergelenks-Knorpel wie in einen
leicht grauven Schleier gehiillt; es fehlen aber auch hier an den
Gelenken jegliche regressive Verdnderungen. Die Intensitit der
Pigmentirung an den beschriebenen Organen steigt um so mehr,
je nidher den blutzufiihrenden Theilen sie sich findet. Die weitere
Section ergiebt eine mnoch stirkere Verdickung und Retraction
der Mitralklappe mit Stenosirung des Lumen, als wir bei
unserem 1. Fall sahen. Im Gegensatz zum 1. Fall wird aber
hier makroskopisch keine Pigmentirung an der Aorten-Intima und
den Lymphdriisen gefunden, aber wohl finden sich auch hier
sowohl eine deutlich vergrésserte, weiche Milz, wie auffallend
rothes Knochenmark, Die Farbe der Leber ist etwas braun,
aber nicht icterisch; die Gallenblase enthiilt ebenfalls zahlreiche
maulbeerformige Gallensteine.

Mikroskopisch habe. ich vom 1. Fall simmtliche Organe
genau untersucht; vom 2. Fall standen mir Jeider nur die Knorpel
zur Verfiigung, deren Untersuchungs-Resultat durchaus mit dem
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Lrgebniss der Untersuchung des 1. Falles iibereinstimmt. Tch
werde somit das mikroskopische Untersuchungs-Ergebniss beider
Idlle zugleich beschreiben, um ununéthige Wiederholungen zu
vermeiden.

Die mikroskopische Untersuchung der dusserlich am stirksten
gefirbten Rippenknorpel versprach von vorne herein am meisten
Erfolg. Frisch sieht man neben normalem oder unwesentlich ver-
mehrtem Fettreichthum der Knorpelzellen, in geeigneten Rasir-
messer-Schnitten, neben tiberwiegend diffusem, braunem Pigmeunt,
deutlich amorphes, kérniges, deutlich gelbbraun geféirbtes Pigment,
das sich auf Zusatz von Salzsiure (oder von anderen Reagentien)
nicht verdndert, und zwar sowohl innerhalb einzelner Zelllsiber,
als poch zahlreicher diese umlagernd. Bei einzelnen dieser Zell-
gebilde hebt sich der Kern bei geeigneter Einstellung deutlich
gegen das aussen anhéngende Pigment ab.

Am gehirteten Priparat war der grésste Theil des Rippen-
knorpels, der makroskopisch rissig und hart, dusserlich die inten-
sivste, vielfach tintenschwarze Farbung zeigte, mikroskopisch
diffus gelbbraun gefdrbt. Die rissige, theilweise aufgefaserte
hyaline Grundsubstanz ist wie mit brauner Farbe tiberpinselt; die
Knorpelzellen liegen nur vereinzelt und stark Zusammengepresst
zwischen der streifigen Grundsubstanz; theilweise heben sich
die Zellen nur noch als braune Klumpen, an denen Einzelheiten,
insbesondere Kerne, nicht zu unterscheiden sind, von der
nicht so intensiv braun gefirbten Grundsubstanz ab. Besonders
hemerkenswerth ist, dass an allen Stellen, auch den makro-
skopisch tintenschwarz gefirbten Stellen, das Pigment mikro-
skopisch gelbbraun bis schwarzbraun, aber nie rein schwarz
gefarbt ist. — Schon bei der Section fielen in der Mitte der
Rippenquerschnitte bellere, sehr schwer schneidbare Inseln auf,
die immer Hohlrdume, anscheinend Gefiissquerschnitte, um-
schlossen.

In der That handelt es sich hier mikroskopisch um stark
gewucherte Markriiume, und die makroskopisch farblosen Inseln
sind nicht difftus braun gefirbt, aber wohl mit zahlreichem,
amorphem, kornigem, deutlich gelbbraun gefirbtem Pigment
durchsetzt; dieselben Bilder, die wir schon bei der frischen Unter-
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suchung sahen. Theilweise ist das kirnige Pigment feiner brauner
Staub, in dem. die normal gefirbten, #dusserlich unveripderten
Zellkerne wie eingescheidet liegen, zum Theil sieht man es aber
in Form von grossen unférmigen Klumpen, ond dann ist vom
Zellkern wenig oder nichts mehr zu erkennen. Je mehr aber
die Kerne mit Pigment iiberladen sind, um so mehr Pigment
findet sich ausserhalb der Zellen in der Knorpel-Grundsubstanz.
Zuerst findet es sich dann als Pigmentwall um die Zellen; dort,
wo normaler Weise die Kapsel ist, sehen wir jetzt eineu runden,
braunen mehr oder weniger breiten Streifen, der vielfach homogen
braun erscheint, vielfach aber aussieht, als bestinde er aus einer
Menge unmittelbar aneinander liegender, radidr zur Knorpelzelle
gestellter, brauner Streifchen (Fig. 1a). Erst jetzt, da wir an
Stelle des Zellkernes klumpige Pigmenthaufen, an Stelle der
glinzenden Knorpelkapseln braune, mehr oder weniger wohl ge-
ordnete Pigmente sehen, erst jetzt sieht man in der Knorpel-
Grundsubstanz ebenfalls Pigment. Je weniger zahlreich dieses
ist, um so weniger deutlich ist eine bestimmte Apordnung zu
erkennen, aber in Fillen von hochgradiger Pigmentirung der
Knorpelzellen sieht man neben den radiir gesteliten Pigment-
streifen an Stelle der Zellkapsel auch in der Grundsubstanz
deutliche Ziige kornigen Pigmentes. Weiter von den Zellen
entfernt erscheinen diese Kérnerztige mehr parallel, dagegen in
der Niihe der Knorpelzellen niihern auch sie sich untereinander,
so dass eine gewisse, gegen die Zellen zu convergirende Richtang
dieser Pigmentziige sehr wohl zu erkennen ist. Neben diesen
mehr regelméssig verlaufenden Kornerziigen sieht man braun ge-
farbte Liniensysteme, die sich bald kreuzen, bald einander parallel
verlaufen, und die bald die Knorpelzellen von allen Seiten ein-
zufassen, bezw. zu umfassen scheinen, bald auch ohne Beziehung
zu den Zellen nur in der Knorpel-Grundsubstanz zu finden sind
(Fig. 1, bund ¢). Erst bei sehr starker Vergrésserung und auch
dann oft nur sehr undeutlich, lassen sich auch diese braunen
Linien in einzelne feinere Pigmentkdrner auflosen. Neben diesen
beschriebenen intercelluliren Pigment-Anordnungen sah ich ganz
vereinzelt auch scheinbar schwanzartige Ausliufer der Knorpel-
zellen selbst mit braunem Pigment beladen, so dass wir hier die
verschiedenen, als Saftwege im Knorpel beschriebenen Erschei-
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nungsformen nebeneinander sehen. Die von Wolters?) beschrie-
benen Saftwege sah ich nirgends. Die soeben beschriebenen
Bilder in der-Knorpel-Grundsubstanz erinnern ungemein lebhaft
an die von Arnold®) veriffentlichten, welche dieser am Koorpel
lebender Thiere gewann, denen er indigschwefelsaures Natron
eingespritzt hatte. Schon Arnold betonte damals gegeniiber
Gerlach®), dass durchweg nur dort sich in der Grundsubstanz
die Pigmentreihen finden, wo die Zellen selbst mit Pigment am
meisten {iberladen sind. . Der schwerwiegende Einwurf, es kinne
sich in unserem Fall um Einwirkung von Hartungsfliissigkeiten
oder derartigem handeln, fillt weg, da wir dasselbe kdrnige
gelbbraune Pigment auch an frischen Praparaten gerade auch um
die Zellen in der Knorpel-Grundsubstanz als vollstindige Pigment-
reihen sahen. Auf diese Erscheinungsform des kérnigen Pig-
mentes im hyalinen Knorpel werde ich in dem 2. Theil meiner
Arbeit (iber Pseudo-Ochronose) zuriickkommen.

Wir sahen bislang eine diffus braune Pigmentirung an der
wesentlich veranderten Grundsubstanz, wir sahen eine kornige
braune Pigmentirung der Zellen selbst, die ohne Zweifel in dem
Grade zanahm, als die Farbbarkeit der Zelle, bezw. ihres Kernes
abnahm, ebenso, wie in der Knorpel-Grundsubstanz gerade die
Theile am intensivsten gefirbt waren, welche die starkste Auf-
faserung, die ausgedehntesten regressiven Metamorphosen zeigten.
Aber andererseits sahen wir Knorpelzellen deutlich mit feink&rnigem,
braunem Pigment besetzt, die in ihrer Farbbarkeit oder sonstigem
Aussehen keinerlei Abweichung vom Normalen zeigten. Hiermit
iibereinstimmend finden sich, bei weiterer Untersuchung, die dem
gewucherten Mark anliegenden zahlreichen Bindegewebszellen,
die in ihrem Aussehen keinerlei Schliisse auf morphologische
Verinderungen zulassen, finden sich selbst die unveriinderten
Endothelzellen der Markgefisse deutlich besit mit demselben

1) Wolters: Zur Kenntniss der Grundsubstanz und der Saftbabnen des
Knorpels: Archiv fir mikroskopiscbe Anatomie, Bd. 37 und 38, 8. 492.

%) Arnold: Die Abscheidung des indigschwefelsauren Natrons im Knorpel-
gewebe: Dieses Archiv, Bd. 73, 8. 125.

3) Gerlach: Usber das Verhalten des Indigschwefelsiurekalks im Knorpel-
gewebe lebender Thiere: Centralblatt fir die medicinische Wissenschaft,
No. 48, 1875, und ,Stabilitationsschrift“, Erlangen 1876.
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kérnigen, braunen Pigment, das wir an den Knorpelzellen sahen;
und zwar liegt das Pigment mit besonderer Vorliebe an beiden
Polen der Bindegewebszelle, in den beiden Protoplasma-Fortsitzen,
Bilder, die an die Polstellung des Pigmentes bel der braupen
Atrophie der Herzmusculatur erinnern. Diese Pigmentirung von
Bindegewebszellen, deren Kern vollstindig intact erscheint,
wiederholt sich in noch stirkerem Maasse an der Peripherie der
Rippen, au den Periostzellen, die so regelmissig mit Pigment
beladen sind, dass sie vollstindige Pigmentreihen bilden, die
durch die nur wenig mit Pigment besprenkelten, normal gefirbten
Zellkerne unterbrochen werden. Diese pigmentirten Periostzellen
eripnern wieder ungemein lebhaft an die Bilder, die Arnold
nach -Einspritzung von. indigschwefligsaurem Natron an den
lebenden Bindegewebszellen bekam.

Nachdem wir nun zwelerlel Arten von Pigment, diffuses und
kérniges, im hyalinen Koorpel und seinen Bindegewebs-Theilen
sahen, musste es von héchstem Interesse sein, eventuell Bilder
2u. bekommen, -die in noch nicht so hochgradig pigmentirten
Organen vielleicht den Beginn der Pigmentirung zeigten. Dieses.
gelang an den Gelenkknorpeln - und besonders schén an der
hyalinen Grenzknorpelschicht des intervertebralen Faserknorpels.
Gerade bei letzterer sieht man deutlich,an der Grenzschicht von
pigmentirter und pigmentfreier Schicht, wie bei der fortschrei-
tenden Pigmentirung der diffuse Farbstoff die Knorpelzelle und
den sie unmittelbar umgrenzenden Theil der Grundsubstanz in
regelmissiger Wiederholung gleichmissig braun gefirbt hat, so
dass die fortschreitende Pigment-Linie in unregelmissig vorsprin-
genden braunen Zacken verlioft, die’ jedesmal aus einer Knorpel-
zelle mit der ihr rings anliegenden Knorpel-Grundsubstanz besteht,
Bilder, die sehr fiir die von R. Virchow ') zuerst angenommenen
Knorpelzell-Territorien sprechen (Fig. 2). Auf diese Erscheinung
werde ich-bei der Pseudo-Ochronose zuriickkommen. Hier wire
nur noch zu betonen, dass an den Knorpelzellen der Zacken
selbst sehr selten, und dann pur verschwindend wenig kérniges.
Pigment sich fand, dass man dagegen an den angrenzenden,
linger pigmentirten Zellen meistens deutliche braune Kérnelung
sah. In dem eigentlichen Faserknorpel der intervertebralen

T Virchow: Cellularpathologie, S. 17.
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Knorpelscheibe sieht man nur diffuses braunes Pigment, eine
pathologische Verinderung fehlt am Faserknorpel vollstindig.
Das Fortschreiten der Pigmentirung in diffus braun gefirbten
Zacken sieht man ebenfalls sehr schon an dem in keiner Weise
abnorm verinderten Knorpel des Knie- und Schultergelenkes.
Hier sieht man ausserdem, dass verschiedene der dem Knorpel
zunichst gelegenen Knochenkorperchen ebenfalls deutlich, wenn
auch nicht in sehr hohem Grade, mit feinen, braunen Pigment-
kornchen beladen sind. — Schon bei der Section fiel die schlechte
Schneidbarkeit der peripherischen Theile der Trachealknorpel
auf, die, im Gegensatz zu den diffus braun gefirbten centraleu
Partien, vollkommen farblos schienen. Mikroskopisch sind die
peripherisch gelegenen Knorpelzellen geradezu von einem Wall
allerfeinster, glinzender Koruchen und Kiigelchen umgeben, die
auch die Knorpel-Grundsubstanz regellos durchsetzen. Die Unter-
scheidung gegen das frither beschriebene Pigment ist leicht;
diese Kérnchen sind absolut farblos, bei auffallendem Licht
wenig glinzend, und verschwinden auf Salzsiure-Zusatz. Wir
haben hier also ausgedehnte Kalk-Ablagerung vor uns, die selbst
absolut frei von jeder Firbung ist, neben der aber auch jede
Pigment-Ablagerung fehlt. Die centralen Theile der Tracheal-
koorpel sind nicht verkalkt, und hier sehen wir dann wieder
Knorpelzellen und Grundsubstanz wenig, aber deutlich diffus
braun gefirbt, und an die Kuorpelzellkerne stellenweise korniges
braunes Pigment sich anschliessen. — An den mikroskopischen
Schnitten der pigmentirten Aorten-Intima findet sich keinerlei
progressive oder regressive Verinderung; aber die Intimazellen,
und zwar gerade die der Media am npidchsten liegenden, sind in
tippigster Weise mit braunem Pigment beladen, das theilweise
in grossen Klumpen die Zelle ganz vergribt, theilweise aber, zu
schonen bravnen Spindeln angeordoet, den vollkommen normal
aussehenden Zellkern einschliesst. Eine Ablagerung von diffusem
braunem Pigment fehlt an der Aorta vollstindig; das kornige
Pigment ist nur auf die Bindegewebszellen der Intima beschrinkt,
an den Muskeln ist kein Pigment zu sehen. — Die Sehnen sind
im Verhiltniss zu den vorher beschriebenen Organen nur gering
diffus braun gefirbt; kérniges Pigment findet sich gar nicht. —
Bei der Section fillte ein kindskopfgrosser, abgekapselter Blut-
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erguss den Douglas-Raum aus. Bei der drei Tage vorher in Folge
geplatzter Tubarschwangerschaft stattgefundenen Laparatomie
waren die Adnexe exstirpirt worden. Mikroskopisch zeigt die
leicht zerreissliche Wand des Himatoms beginnende Organisation,
zahlreiche grosse, gequollene. Zellen neben vielen leukocytiren
Elementen. Das Innere des Blutergusses besteht aus schmutzig
dunkelrothem, mehr dickflissigem Blut; die innerste Schicht der
Wandung zeigt ausgedehnten Kernzerfall, der dussere Theil, neben
den genannten grosskernigen und gelapptkernigen Zellen, auch
schon vereinzelte kleinste Capillaren. Die innoere nekrotische
Wandschicht enthélt - zablreiche rhomboedrische Hamatoidin-
Krystalle, wahrend wir in dem lebenden Gewebe nur kdrniges,
amorphes, meistens leuchtend gelbbraunes Pigment sehen. Dieses
vollkommen dem Hémosiderin im Aussehen gleichende Pigment
giebt zum grossen Theil deutliche Eisen-Reaction, zum kleinen
Theil, und zwar mehr in den peripherischen Wandschichten, ist
es vollstindig indifferent. Das meiste Pigment ist in Zellen
eingeschlossen, die, mdichtig gequollen, auch vielfach mehrere
Kerne haben, ein kleiner Theil des Pigmentes liegt frei im Ge-
webe. Bei dem in die Zellen eingeschlossenen Pigment nun
war vielfach eine Beobachtung von hohem Interesse zu machen,
die im Einklang steht mit dem, was ich bei den spiter zu be-
schreibenden Lymphdriisen erhielt. Bei dem in die Zellen ein-
geschlossenen Pigment war vielfach nach Behandlung mit Fer-
rocyancalium und Salzsiure zu sehen: das kornige Pigment ist
auch jetzt uaoverindert leuchtend gelb oder mehr briunlich ge-
firbt, aber der das gelbe Pigment beherbergende Zellleib des
Protoplasma ist dentlich diffus blau gefdrbt, obwohl an den
gleichen Schnitten, ohne angestellte Hisen-Reaction, diese Zellen
auch nicht die leiseste Andeutung von diffuser Pigmentirung
zeigten, vielmehr bis auf das eingeschlossene gelbe Pigment ab-
solut farblos waren (Fig. 3). Die blaue Firbung stellte sich
sofort nach Behandlung mit Forrocyancalium und Salzsiure an
ganz frisch gemachten Schnitten ein, so dass eine Diffusion des
Berlinerblan ausgeschlossen ist. M. B. Schmidt') sah ganz

1) M. B. Schmidt: Ueber die Verwandtschaft der himatogenen und

autochthonen Pigmente und deren Stellung zum sogenannten Himo-
siderin. Dieses Archiv, Bd. 115, 8. 437,
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leicht diffus pigmentirte Zellen, deren Pigmentgehalt erst recht
anffillig wurde nach der positiv ausgefailenen Eisen-Reaction; die
Kerne dieser Zellen zeigten dann immer abnorme Verdnderungen,
inshesondere schlechte Farbbarkeit, so dass M. B. Sechmidt diese
Pigmentirung als Ausdruck des Unterganges der Zellen ansah.
Dieses trifft bei den von mir beobachteten Zellen nicht zu: die
Zellkerne firben sich absolut gut, an den Zellleibern sind keinerlei
regressive Verdnderungen zu erkennen, eine diffuse Pigmentirung
ist ohne Eisen-Reaction  trotz genauester Beobachtung nicht zo
sehen, so dass wir, wie es Quincke) und Schurig?) beschrieben
haben, eine vollstindige Abspaltung des farblosen Eisens vom
Pigment annehmen miissen. Dieser Vorgang wird noch verstind-
licher durch Bilder, bei denen das Pigment in den Zellen zum
Theil noch eisenhaltig, zum grossten Theil aber schon eisenfrei
ist, und wir dann sehen, dass die Eisenverbiodung schon diffus
das Zell-Protoplasma durchsetzt hat (Fig. 3b).

Wie oben gesagt, waren simmtliche mediastinalen und in-
guinalen Lymphknoten . makroskopisch frei von Pigmentirung;
auch mikroskopisoh ldsst sich nirgends Pigment-Anhiufung an
den unveriinderten Lymphknoten finden. An den retrosternalen
Lymphknoten dagegen fiel schon bei der dusseren Besichtigung
der Durchschnitt auf: gelbbraun gesprenkelte, mosaikartig angeor-
dnete Pigmentirung auf blutig dunkelrothem Untergrund. Das
mikroskopische Bild iibertrifft noch die Vorstellungen von dem
Reichthum des abgelagerten Pigmentes. Man sieht bei schwacher
Vergrosserung fast gleichmassig leuchtend gelbbraun gefirbte
Flichen, die bei stirkerer Vergrisserung sich in korniges Pigment.
auflosen, das grosstentheils an Zellen gebunden ist, und zwar viel-
fach an michtige Riesenzellen, die sich besonders in den Lymph-
riumen formlich an einander stauen; zum geringen Theil findet
sich dasselbe Pigment auch frei zwischen den zelligen Elementen.
Schon bei Hamatoxylin-, wie Carmin-Férbung fillt neben dem
Pigment ein feines, regelmissig angeordnetes Netz heliglinzender,
aber vollstindig farbloser Fasern auf, deren Glanz im ersten

1y Quincke: Zur Pathologie des Blutes. Ueber Siderosis. Deutsch. Arch.
f. klin. Med., Bd. XXV u. XXVIL

%) Sehurig: Ueber die Schicksale des Hamoglobins im Organismus.
Arch, f. experiment. Pathol. u. Pharmoko!., Bd. 41, 1898.
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Augenblick an elastisches Gewebe erinnert; einer specifischen
Firbung auf elastische Fasern gegeniiber verhilt sich das Netz
aber absolut indifferent, wie es auch nach der van Gieson’schen
Methode absolut: nicht zu firben -ist. = Aber nach Behandlung
der Schnitte mit Ferrocyankalium und Salzsiure treten "die
Fasern als prachtvoll himmelblau gefirbtes Netz heraus (Fig. 4),
und nach Behandlung mit Schwefel-Ammonium bekommt man
ganz dieselben Bilder, die man hier in histologischen Cursen zu
‘demonstriren pflegt, um das Heraustreten des reticulirten Faser-
netzes nach ‘der Golgi’schen Methode - als schwarze Netze zu
zeigen. An der Vereinigungsstelle vieler dieser blau gefirbten
Fasern sieht man gewissermaassen den Knotenpunkt des Netzes
vielfach von einer besonders grossen Riesenzelle vollstindig um-
flossen, die von den frither beschriebenen leicht zu unterscheiden
ist, da sie gar kein odermur wenig Pigment einschliesst (Fig. 5).
Wenn ich nun sage, dass die Massen kirnigen Pigments sich
den Eisen-Reactionen gegeniiber fast ausschliesslich - indifferent
verhalten, so liegt die Achnlichkeit mit den in der Blutkapsel be-
schriebenen Bildungen auf der Hand. Auch diese Blan-, bezw.
Schwarzfirbung des Netzes muss wohl ‘als eine vollstindige Ab-
spaltung vollkommen farbloser Eisen-Verbindungen von:' dem
kirnigen Pigment anzusehen sein, die hier dann das reticulirte
Fasernetz durchtrinkt haben.

Bei .der Untersuchung der iibrigen Organe sieht man in- der
Nierenrinde entsprechend der makroskopisch gelben Fleckung
starke Verfettung, ausgedehnte Epithel-Nekrosen und zahlreiche
interstitielle Rundzellen-Infiltrationen, die Bilder einer &#lteren
Nephritis; aber nirgends ist etwas von Pigmentirung zu sehen.
Entsprechend der makroskopisch braunen Pigmentirung der Leber
sieht man die central gelegenen Zellen der Lippchen mit braunem,
kérnigem Pigment beladen; die Leberzellen an der Pheripherie
der.Lobuli sind frei, aber, und dies erscheint mir sehr bemerkens-
werth, die spindeligen Zellen des periportalen Bindegewebes
sowohl, wie die Kupfer’schen Sternzellen  sind ebenfalls mit
schonem, gelbbraunem Pigment beladen, das keine Eisen-Reaction
giebt, wihrend das eben beschriebene Pigment der Leberzellen
sich deutlich mit Ferrocyankalium und Salzséiure bliut. Die
Untersuchung der makroskopisch vergrésserten Milz, der Neben-

Archiv f, pathol. Anat. Bd. 160. Hft. 1. 11
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nieren, Speicheldriisen, Pankreas und Schilddriise ergiebt nichts
‘Wesentliches; inshesondere ist weder in der Milz, noch in simmi-
lichen Epithelien irgend etwas von Pigment nachzuweisen. Die
Untersuchung von Herz und Darm ergiebt keine Pigmentirung
der Musculatur.

Wenn ich jetzt nochmals kurz den mikroskopischen Befund
zusammenfasse, so fand ich ebenso, wie die friihern Untersucher,
eine starke Auffaserung des hyalinen Rippenkunorpels mit Zu-
grundegehen der Knorpelzellen, und ich fand diese Partien mit
braunem, diffusem Pigment besonders stark beladen. Ebenso
fand ich, wie die fritheren Untersucher, korniges Pigment, und
zwar besonders viel in den Knorpelzellen, die in ihrer Er-
nahrung gestort waren, oder deren Firbbarkeit vollstindig ge-
schwunden war.

Aber ich sah, im Gegensatz zu den friiheren Untersuchern®),
diffuses Pigment, schwache Braunfirbung in vollstindig unver-
anderter Grundsubstanz der hyalinen Rippen-, Gelenk- und Tra-
chealknorpel; ich fand korniges, amorphes, braungelbes Pigment
in den Knorpelzellen selbst, deren Firbbarkeit und ganzes Aus-
sehen keinen Schluss auf irgend welche regressiven Vorginge zu-
liess; ich fand endlich dasselbe kérnige, deutlich gelbbraun ge-
farbte Pigment, an die Aussenseite der verinderten und vollstindig
unverinderten Knorpelzellen sich anschliessend, grosstentheils
reihenweise in der hyalinen Grundsubstanz angeordnet, so zwar,
dass, je grisser die Pigment-Mengen wurden, um so stiarker Zellen,
wie Grundsubstanz in ihrem normalen Aussehen gestdrt waren.
Aber ich fand niecht onur die Knorpelzellen pigmentirt, ich sah
ebenfalls die Endothelzellen der Markgefisse, die Bindegewebs-
zellen des Markes, des hyalinen Rippenknorpels, die Periostzellen
der Rippen, die Bindegewebszellen der Leber, die Kupfer’schen
Sternzellen mit demselben kornigen, braunen Pigment beladen,
das ich auch in den Knorpelzellen sah. Die Intima der Aorta
war in meinen Fillen absolut unverdndert und doch fand ich in
meinem ersten Falle ausgedehnte Ueberladung der Intimazellen
mit demselben Pigment, in dem zum Theil die normal gefirbten

1) Nur Hansemann giebt kurz an, auch in den pathologisch nicht ver-

anderten Tracheal- und Gelenkknorpeln deutliche Pigmentirung gesehen
zu haben.
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Kerne mit feinkdrnigen Pigment-Mengen besprengt, zum Theil
aber die Zellkerne dorch grobkérnige Pigmentmassen ganz ver-
deckt waren, und gerade dann fand sich dasselbe braune Pigment
auch besonders deutlich aussen an beiden Kernpolen in Spindel-
form angeordnet. (Die makroskopisch unveréindert scheinende
Aorta des zweiten Falles stand mir zur mikroskopischen Unter-
suchung leider picht zar Verfiigung). In den Sehnen fand ich
nicht sehr ausgedehnte, aber deutliche diffus braune Pigmentirung.
— Schliesslich fand ich, dhnlich wie Bostrom, in den medias-
tinalen, so in den retrosternalen Lymphdriisen zahlreiches, grossen-
theils in Zellen eingeschlossenes, theilweise freies, mehr gelb-
braunes Pigment, das durchaus keine Eisen-Reaction gab. —
Ich sah sowohl in den pigmenthaltigen Zellen der Kapsel des
retro-uterinen Blutergusses, wie in dem ohne besondere Firbung
nicht sichtbaren, leimgebenden Fasernetz der stark pigmen-
tirten retrosternalen Lymphdriisen, das Eisen vollstindig von
dem Pigment abgespalten, indem die farblose Eisenverbindung
in dem einen Fall das Zellprotoplasma, in dem anderen Fall
das Fasernetz imbibirt batte, so dass der Zellleib, gegeniiber dem
von ihm eingeschlossenen eisenfreien, braunen Pigment, und das
Fasernetz gegen das iiberall anliegende eisenfreie braune Pigment
sich nach Behandlung mit Ferroeyankalium und Salzsiure diffus
blau, und nach Behandlung mit Schwefelammoniom intensiv
schwarz abhob. (Eine mikroskopische Untersuchung der makro-
skopisch nicht pigmentirten Lymphdriisen des zweiten Falles
war mir leider nicht mdglich.) [Dass ich beim ersten Fall nur
in den retrosternalen Lymphdriisen Pigmentirung fand, stimmt
mit der Beobachtung von Muscatello') iiberein, der ausfiihrt,
dass bei der Resorption von intraabdominellen Blutergiissen zu
allererst in den retrosternaleu Driisen Pigment nachzuweisen ist.]

Eine auffillig starke Verfettung der pigmentirten Organe,
insbesondere der hyalinen Knorpel, konnte ich weder an frischen,
noch an nach Flemming gehiirteten Schnitten sehen. Auch
konnte ich keine Besonderheiten im Glykogengehalt nachweisen.
Wohl aber liess sich fesstellen, dass die Pigment- Ablagerung
in den Knorpelzellkernen sich gerne an unregelmissig grosse

) Muscatello: Ueber den Bau und das Aufsaugungsvermdgen des
Peritoneum. Dies. Arch., Bd. 142, 8. 327,

11*
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Hohlriume anschliesst, ‘die in ihrem Aussehen ganz an Vacuolen
erinnern, wihrend nur seltener nachzuweisen war (durch Osmium-
siure-Behandlung u. s. w.), dass anch den Fetttropfchen ~das
Pigment auvssen anhingt.

Eine mikrochemische Eisen-Reaétion konnte ich an den
verschiedenen pigmenthaltigen Schnitten nicht erzielen; obwohl
ich versucht habe,” durch Oxydation, bezw. Reduction eine even-
tuelle Umsetzung des Pigmentes herbeizufiihren. Dagegen farbt
sich das diffuse, wie kornige Pigment mit Methylenblau deutlich
griin, was insofern seht wesentlich ist, als nach Buss') sich nur
das eisenfreie Pigment griin firbt; da wir nachher sehen. werden,
dass auchin dem Filtrat des gekochten Knorpels nur verschwindend
geringe Mengen Eisen nachgewiesen werden konnten, wird auch hier
die Methylenblau-Reaction das wesentlich Richtige angegeben haben.

Eine vollstindige Losung des Farbstoffes habe ich ebenso,
wie Bostrém, durch kochende 10 pCt. Kalilauge bewirkt. = Eine
gleich gute Losung des Farbbstoffes ist mdoglich dureh Kochen
des Knorpels mit chlorsaurem Kali und concentrirter Salzsiure.
Der auch" beim Abkiihien in Losung bleibende Farbstoff 18st sich
nicht in Aether, Amylalkohol, Benzol und Chloroform; dagegen
konnte ich den Farbstoff sowohl durch Baryt wie durch essigsaures
Blei fillen; bei Zusatz von Phosphor-Wolframsiare, bezw.
Schwefelwasserstoff findet sich dasselbe Pigment im Filtrat, also
ein Weg, der geeignet ist, ‘das Pigment reiner:darzustellen. Bei
Zusatz von einigen Tropfen Eisenchlorid zum Filtrat entsteht
ein deutlicher, grobflockiger, dunkelbraun gefirbter Niederschlag.

Das Filtrat verhilt sich spektroskopisch indifferent; auch
die pigmenthaltigen Schnitte geben im Mikrospektroskop keine
Absorptionsstreifen.

Ebenso, wie Bostrom und Salkowsky, gelang:es mir, in
dem gelosten Farbstoff Spuren von Eisen nachzuweisen, indem
ich sowohl eine schwache, aber deutliche Rothfirbung nach Zu-
satz- von Rhodanammon, als eine leichte Griinfirbung nach
Zusatz von Ferrocyankalium und Salzsiure, wie auch nach Zun-
satz von: Ferricyankalium bekam.

Wie' ist nun: der ganze Process .aufzufassen? Virchow
stellte den Process “als eine.  gesteigerte Altersverinderung hin.

1y Géttinger Dissertation.:
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Dies ist nicht mehr haltbar, da Bostrom Ochronose bei. einer
44-jihrigen, Hansemann bei einer 41-jihrigen beschrieben
haben, und. da es sich in unserem ersten Fall sogar um eine
36-jihrige Fran handelt.

Bostrom vermuthete ein Steckenbleiben des durch nach-
weisbare Blutergiisse zerfallenen Blutfarbstoffes in den patholo-
gisch verinderten Organen, und zwar besonders den hyalinen
Knorpeln, die schon -normaler Weisé einen weniger lebhaften
Saft-Austausch haben.

Hansemann beschrieb aber Ochronose bei reiner Melanurie,
ohne dass er irgend wo einen Bluterguss oder Reste desselben
im Korper hitte nachweisen konnen. Hansemann konnte aber
wohl denim Urin gelosten Farbstoff nach Einspritzen kornig in
den Lymphdriisenzellen des Versuchthieres wiederfinden. Ausser-
dem wird man auf Resorption von den Blutergiissen in .meinen
Féllen ebenfalls kanm die hochgradigen Pigmentirungen zuriick-
filhren konnen: im ersten.Fall handelt es sich um einen vier
Tage bestehenden Bluterguss, im zweiten Fall haben wir fusser-
liche Blutungen an einem ulcus cruris, wo. das Blut also’ nur
geringe Gélegenheit hatte, sich i Gewebe zu sammeln und re-
sorbirt zu werden. . Mir scheint sonach, dass ein Bluterguss nicht
absolat nothwendig oder ni¢ht geniigend zur ochronotischen Pig-
mentirung ist. — Was nun die Vorstellung anbelangt, das Pigment
bliebe in den regressiv verinderten Geweben mechanisch stecken,
so spricht dagegen auch schon eine Beobachtung von Hanse-
mann, der Pigmentirang an normalen Gelenkknorpeln sah.
Hiermit vollstdndig fibereinstimmend 'sahen wir in den von mir
beschriebenen Fillen nicht nur braunes Pigment in vollstindig
normalen Gelenkknorpeln, sondern auch -in dem pathologisch
nicht veréindertem Faserknorpel (Zwischenwirbelscheiben) und
den unverdnderten centralen Partien der Trachealknorpel.. Aber
weiter: sahen wir dasselbe,Pigment nicht nur in den Sehnen und der
Aorten-Intima, die wiederum, im Gegensatze zademBostrém’schen
Fall, beide keinerlei regressive Verinderungen zeigten, wir fanden,
und -dies scheint mir fiir. das Verstindniss der ganzen Plgment-
Ablagerung entscheidend zu'sein,, dasselbe braune.Pigment in
vollkommen normal aussehenden Bindegewebszellen des Rippen-
knorpelmarkes, in den nicht verinderten Periostzellen: der Rippen,
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in den gut gefirbten Zellen des periportalen Bindegewebes, und
in den Kupferschen Sternzellen. — Ich meine darnach, dass die
Organe bei der Pigment-Ablagerung nicht pathologisch verindert
zu sein brauchen, vielmehr glaube ich: ,,das System der Knorpel
und des Bindegewebes hat zu dem in dew Blute kreisenden
Farbstoff eine Affinitit, wie es fiir den Knorpel schon Virchow
vermuthete. Und zwar wird der Farbstoff in geldstem Zustande ™)
aus dem Blute in die Gewebe tbertreten, sie imbibiren, um dann
an den zelligen Elementen sich wieder kornig einzudichten.
Diese Umwaundlung wird man zum Wesentlichen physikalisch
erkliren miissen, als einfache Eindichtung des gelosten Pigmentes,
die um den Zellkern beginnt, und sich riickstauend um die Zelle
und zwischen die Grundsubstanz sich niederschligt; und zwar
wird am so mehr Pigment angehduft, je mehr aus dem Blute
zagefithrt wird, weshalb gerade die den Markgefissen anliegenden
Knorpelzellen und die der Media am meisten benachbarten Intima-
zellen am stirksten mit kdrnigem Pigment beladen sind. Wenn
pun zu der normal schon vorhandenen Affinitdt der Kunorpel
und Bindegewebe zu dem in dem Blute kreisenden Farbstoff
noch ausgedehnte regressive Verinderungen an den befallenen
Organen, Auffaserung der Grundsubstsnz u. s. w. hinzukommen,
so steigert sich diese Affinitdt ohne Zweifel; schon gewdhnliche,
unpigmentirte hyaline Knorpel erleiden bei dieser Auffaserung
ohne Zweifel stirkere chemische Umsetzungen, denn diese auf-
gefaserten Partien vollkommen unpigmentirter Knorpels firben
sich, z. B. nach van Gieson, so intensiv braun, als stammten
sie von einem Fall von Ochronose. Wir werden mithin in dem
Vorgange der Pigmentirung neben physikalischen Vorgéingen auch
chemische Umsetzungen sehen miissen, dereu genauere Vorginge
wir leider nicht verfolgen kénnen. Wir werden, meine ich, dem
Verstindniss der ochronotischen Pigmentirung niher kommen,
wenn wir den ganzen Vorgang als eine besondere Art von
Himochromatose ansehen, die sich nur findet an den Knorpeln
und knorpelihnlichen Theilen, dem Bindegewebe, Sehnen, Periost,
periportalem Bindegewebe, Kupfer’schen Sternzellen, Aorten-In-
tima, mit anderen Worten eine Himachromatose, die Organe

1) Vergleiche; 1. Hansemann, 2. meine zackigen Abbildungen der
fortschreitenden Pigmentirnng.
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mit leimgebenden Substanzen beféllt. Bei der Frage, warum
die Ochronose eine so selten beobachtete Erscheinung ist, muss’
man, scheint mir, eine besondere Disposition annehmen und
ich glaube. dass man sehr wohl an die Moglichkeit einer gichtisch-
rheumatischen Diathese denken kann, wie sie z. B. durch Diabetes
fir die Driisen-Chromatose besonders der Leber gegeben ist. —
Diese letztere Mdglichkeit wird um so wahrscheinlicher, als wir
bei simmtlichen fiinf veréffentlichten Fillen mehr oder weniger
ausgedehnte Stérungen im Circulationsapparat, und bei mehreren
starke Gelenk-Verinderungen finden, die ja gerade als Ausfluss
einer rheumatischen Diathese gelten: der Fall von R. Virchow
hatte ein Aortenaneurysma, der Hansemann’sche Fall eine
starkere aneurysmatische Erweiterung des linken Ventrikels mit
Thrombose, unsere zwei Eille haben beide eine chronische
Mitral-Endocarditis, und der Bostrém’sche Fall eine chronische
Verdickung der Mitral-Schliessungsrinder. Die von Virchow
und Bostrém vertffentlichten Fille zeigten aunsserdem aus-
gedehnte schwere Gelenk-Atrophien.

Das abgelagerte Pigment ist spektroskopisch und mikro-
spektroskopisch absolut indifferent; es lisst sich durch Baryt und
essigsaures Blei fillen: Eisenchlorid erzeugt dicke braune
Fillungen in ihm; sein Eisengehalt ist verschwindend klein, aber
vorhanden. Wir werden also nach unserer jetzigen Auffassung,
besonders der Fillung durch Eisenchlorid und des absolut nega- -
tiven spektroskopischen Verhaltens wegen, das Pigment zur
grossen Gruppe der Melanine vechnen; interessant ist dann, dass
das Melanin nach der oben beschriebenen histologischen Er-
scheinungsweise hier sicher auf Imbibition aus dem Blute zuriick-
zufiihren ist, ferner, dass es hier sicher, wenn auch nur kleine
Mengen Eisen enthélt. — Fiir starke Umsetzung im Circulations-
system, fiir chemische Verinderungen in den Blutbahnen sprechen
in meinen Fillen die Milzschwellungen und das anffallend rothe
Knochenmark.

Auch die chronischen parenchymatés-interstitiellen Nieren-
Verinderungen deuten auf toxische Einfliisse vom Blufe aus hin.
Die Ueberfiillung der Blutbahnen mit zerfallenen Blutderivaten
wurde dann in meinem ersten Fall ohne Zweifel beschleunigt
durch Resorption eines retro-uterinen Blutergusses, und anch in
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meinem zweiten Fall mogen gewisse Resorptionen vom blatenden
ulcus cruris aus einen, wenn auch noch viel geringeren Theil
der Blutderivate geliefert haben, die, ausser der direct in den
Circulationsbahnen umgewandelten Hauptmenge, erforderlich waren
fiir die chemische Umsetzung der grossen Pigmentmengen, die
dann hochstwahrscheinlich ganz allméhlich im Laufe vieler Jahre
diffus geldst in die besonderen Organe iibertreten. Dem Chemis-
mus dieser Blutzersetzung wird man wohl nur bei einem Falle
niher treten konnen, bei dem es mdéglich war, schon intravital
die Knorpel-Veriinderungen zu diagnosticiren. Insbesondere wire
daran zu denken, dass die Knorpelzellen auf demy Wege der
Oxydation das im Kreislauf cirrculirende Chromogen in Melanin
tberfiithrten, eine Umsetzung, die Ganghofer und Pribram?)
zuerst nachwiesen fiic das Dunkeln des Urins bei Melanurie.

- Nach Fertigstellung dieser Arbeit wurde in der ,Festschrift
zur Feier' des 500-jihrigen Bestehens des Stadtkrankenhauses zu
Dresden-Friedrichstadt ein Fall von Ochronose von A. Hecker
und F. Wolf beschrieben. Es handelt sich um einen 73-jéhrigen
Greis mit langjihriger Melanurie; bei der Section wird nirgends
ein Bluterguss nachgewiesen, wohl aber litt Patient seit seinem
25. Lebensjahr an Gelenk-Rheumatismus, und bei der Section
fand sich schwere chronische Mitral-Endocarditis und ausgedehnte
Zerstbrung aller Gelenkflichen. Die ochronotische Firbung be-
traf dieselben Organe, wie bei den bisher beschriebenen Fillen,
nur waren hier die Skleren noch ausserdem fleckweise pigmentirt,
und die Dura mater in etwas grisserer Ausdehnung. Im Gegen-
satz zum Hansemann-Salkowsky'schen Fall konnten die
Autoren das Pigment im Urin durch Zusatz von rauchender
Salpetersiure, Chromsiure und Eisenchlorid fillen. Das in
Natronlauge geloste Knorpelpigment zeigt bei Zusatz von Eisen-
chlorid.ebenso, wie in meinem Fall, einen dichten dunkelbraunen
Niederschlag. Die Autoren rechnen das Pigment im Urin und
in den Geweben zu den Melaninen. Nahere histologische Unter-
suchungs-Ergebnisse fiihren die Autoren nicht an; auch versuchen
sie keine. weitere Erklirung der Pigmentirung. — Die Ueber-
einstimmung der Befunde in diesem Fall mit den von mir er-
hobenen ist frappant; kein Bluterguss auf den die Pigmentirung

1 Ganghofer und Pribram: Prager Vierteljahrsschrift 1876, 8. 77,
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zuriickgefithrt werden kounnte, aber Melanurie, wie im Hanse-
mann’schen Falle. Ausser den Knorpeln, der Gefiss-Intima und
den Sehnen sind ‘anch hier noch andere bindegewebige Theile
des Kérpers pigmentirt: Sklera und Dura mater. Der Patient
hatte schweren Gelenk-Rheumatismus seit seinem 25. Lehensjahr:
es fanden sich chronische Mitral-Endocarditis und ausgedehnte
rheumatische Gelenk-Atrophien.

Schon lange war es uns im Institut avfgefallen, dass Pri-
parate, .welche lingere Zeit . einer Formolwirkung ausgesetzt
waren, eine der ochronotischen dhnliche Firbung zeigten; dieses
fiel . uns besonders an den Trachealknorpeln auf. Aeusserlich
war ein. Unterschied gegeniiber den chronotischen fast nicht zu
machen; aof dem Darchschnitt war die Firbung der Formol-
knorpel allerdings immer an der Peripherie am intensivsten, ja
in vielen Fillen auf die &dusseren Knorpelschichten beschrinkt.
Bei eigens angestellten Versuchen mit 1-—40 pCt. Formoldahyd-
Losung zeigten sich- bei Einwirkung der starken Lésungen fast
unmittelbar nach - dem EBinlegen, bei ganz diinnen erst nach
mindestens 48 Stunden an Knorpeln, quergestreiften Muskelfasern,
in Leber, Lunge und Milz u. s, w. mikroskopisch feinkornige,
weist schwirzliche, - vielfach gelbbriaunliche Farbstoffkérnchen,
die: zum grossten Theil deutlich intercellular gelagert waren,:
und zwar besonders schdn in den leukocytiren Elementen,
seltener im interstitiellen Gewebe, wo . die Kérnchen besonders
reichlich an die Knorpelkapseln und . die Membranen der Fett-
zellen angelagert waren.. Die Schnelligkeit, mit der die Formol-
Farbung makroskopisch eintritt, richtet sich nach- dem Blutgehalt
der Theile: der Knorpel erscheint erst nach vielen Wochen schwarz,
blutreiche Lebern und quergestreifte Muskeln schwirzen sich - fast
unmittelbar nach dem Einlegen in starke Losung.  Wurden von
demselben Priparaten Stiicke erst stark entwissert, so nahm mit
dem Grade der Entwisserung auch die Formol-Pigmentirung ab,
so_dass ‘zuletst Pigment, nur noch in. einzelnen leukocytiren Ele-
menten nachweisbar war;. Derselbe Erfolg des Auswisserns konote
allerdings'auch durch den Schwund von - Glykogen bedin}gt .sein,
wenn dieses durch Formol geschwirzt wiirde. Meine darauf ge-
richteten Versuche aber mit reinem Glykogen sowobl, wie mit stark
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glykogenhaltige Organen ergaben, dass Formol mit Glykogen keine
Verbindungen eingeht, auch keine Fillungen verursacht. Zur
Sicherstellung, dass bei blutarmen Organen, wie hyalinen Knor-
peln, nicht das normalerweise im Knorpel befindliche Blat oder
die Eiweisskorper gentigen, um nach Einlegen in Formol die oben
beschriebenen Pigment-Ablagerungen hervorzurufen, zog ich von
den hyalinen Knorpeln das Periost ab und legte den Kunorpel
ip reine unvermischte Formaldehydlosung, Jetzt bekam ich gar
keine Pigmentirung. Liess ich dagegen das Periost sitzen, sah
man ganz geringe Pigment-Ablagerungen in den &ussersten
Schichten; legte ich nun aber den Knorpel in gleiche Theile
Blut und concentrirte Formoldehyd-Losung, sah man nach geraumer
Zeit starke Pigment-Ablagerung, am stirksten an der Ausseren
Seite, nach dem Centrum zu immer schwicher werdend, die beson-
ders in ihrem makroskopisch schwarzem, vielfach auch deutlich
braunschwarzem Aussehen durchaus den Ochronose-Knorpeln
glichen. Die mikroskopischen Bilder, die ich bei diesen For-
molkuorpeln erhielt, sind ebenfalls den oben bei der Ochronose
beschriebenen zum Verwechseln #hnlich. Aunch bei den Formol-
knorpeln sieht man im Ganzen eine diffuse briunliche Firbung
der Knorpel-Grundsubstanz mit denselben  vorspringenden
Knorpelzell-Territorien, die ich bei der Ochronose beschrieb
(Fig. 6). Die Knorpelkapsel ist wiederum dann besonders
schon mit braunem Pigment durchsetzt, wenn die Zelle selbst
recht stark -iiberladen ist; dann siebt man das kornige Pigment
die Kapsel vielfach in radidren Streifen durchsetzen, die dapn
auch in die Knorpel-Grundsubstanz immer mehr divergirend zu
verfolgen sind (Fig. 7, a und b). Ausser diesen regelmissigen
kleinsten Kornerreihen sieht man das Pigment noch manchmal
als mehr schwirzliche Streifen, die nur schwer in einzelne
Pigmentkérnchen zu zerlegen sind, und keine so regelmissige
Anordoung zeigen. Zu diesen intercellularen Pigment- Ablage-
rungen kommen dann noch Bilder, bei denen man an den zwei
Polen der langgezogenen Knorpelzellen das briunliche Pigment
gehiiuft sieht, welches von hier aus weit in die hyaline Grund-
substanz hineinragt, so dass man durchaus den Eindruck hat,
es handele sich hier um pigmentbeladene Knorpelzell-Fortsitze.
Die schon bei den ochronotischen Knorpeln gemachte Beobachtung,
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dass das kornige Pigment sich in den Knorpelzellen vielfach
aussen an die Zellkerne und an mehr oder weniger regelmissige
Hohlriume innerhalb der Kerne anschliesst, kann auch bei den
pseudo-ochronotischen Formol-Knorpeln gemacht werden. In vielen
Fillen handelt es sich hier um Fett, mit dem das Formol-Pigment
zum Theil Verbindungen eingeht, indem es die ausgefillten Fett-
siure-Nadeln prachtvoll braungelblich imbibirt; zum gréssten
Theil -aber handelt es sich um Vacuolen, in denen kein Inhalt,
insbesondere kein Glykogen nachgewiesen werden kann. Die Zell-
kerne, welche noch nicht zu stark mit Pigment beladen sind,
firben sich noch vollstindig gut, #hnlich wie bei der ochrono-
tischen Pigmentirung. Schon oben sagte ich, dass man neben
schwiirzlichem, deutlich gelbbraunes Pigment sehe. Mir fiel nun
auf, dass beim Vermischen von reinem Blut mit Formol das
Knorpel-Pigment mehr schwirzlich war; hatte ich aber das Blut
erst fanlig zersetzen lassen und vermischte dann dieses mit
Formol, fand ich in viel grosserer Zahl gelbbriunliche Pigmen-
tirung. Das frische, wie besonders auch das iltere Blut, wurden
aber nach Zusatz von Formol vollkommen fest, sie vereinigten
sich zu einer dem Glase so innig anbaftenden, etwas zihen, sehr
consistenten Masse, dass es sehr schwer war, diese aus dem
Glase wieder herauszubekommen. Schon friihere Untersucher,
Benedicenti®) und Puppe®), wiesen darauf hin, dass es sich
hier um eine innige Verbindung des Formols mit den Eiweissen
des Blutes handele. Ich fand nun, dass bei frischem Blut
Formol im Wesentlichen Himatin (mehr schwirzliehes, schwarz-
braunes Pigment), bei Zusatz aber von fauligem Blut vielfach
Hédmochromogen (mehr gelbbriunliches Pigment) auszufillen
pilegt, mit anderen Worten: das Formol wandelt das Oxyhimo-
globin in Hématin, und das durch Fiulniss reducirte Oxyhimo-

) Benedicenti: Ueber die Einwirkung des Formaldehyd, Hydragins
und anderer reducirender Agentien auf den Blutfarbstoff: Archiv fiir
Anatomie und Physiologie, 1897, S. 219.

?) Puppe: Ueber das Princip der Conservirung anatomischer Priiparate
in den ,patiirlichen“ Farben mittelst Formaldehyd, nebst Bemerkungen
iiber die Verwerthbarkeit dieses Mittels beim forensischen Blut-Nachweis.
Vierteljahrschrift fir gerichtliche Medicin und §ffentliches Sanititswesen.
3. Folge, XVII, 2.
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globin iu Himochromogen um. Sowohl in Reagensgldschen-Ver-
suchen, als auch an den Schnitten, erhielt ich spektroskopisch
und mikrospektroskopisch durchaus die dem Vorigen entsprechen-
den Absorptions-Streifen, die Streifen des sauren Himatin in Roth
und Griin, wie die des HAmochromogen, einen schirfer contou-
rirten Streifen rechts von D und einen schwicheren in der Nihe
von E und b, — Ich mdchte aber noch betonen, dass auch .bei
Vermischen von verhiltnissmissig frischem, jedenfalls noch nicht
faulig zersetztem Blut, man auch gelbbraunes Pigment, allerdings
in viel geringerem Maasse, vielfach nur ganz vereinzelt findet,
das mikrospektroskopisch sich ebenfalls als Hamochromogen er-
weist. Dieses ist nicht verwunderlich, da ja der Sauerstoff sehr
locker an das Himoglobin gebunden ist, und schon geeignete
leichte mechanische oder chemische Einfliisse ihn abzuspalten
vermogen.:

Diese Formol-Pigmente sind chemisch indifferent.. Eine Um-
setzung des Pigmentes in den Schuitten, z. B..des Himatin in
Himochromogen, ist ohne schwerere Gewebs-Zerstorungen nicht:
méglich. Nach Einlegen der Formol-Pigmentschnitte in concen-.
trirte Schwefelsiure oder rauchende Salzsiure von 180 ° erhilt
man deatlich die Absorptions-Streifen des sauren Himato-Porphyrin,
einer tief roth gefirbten Losung, aus welcher beim Neutralisiren
der Farbstoff sich in braunen Flocken -abscheidet.. Durch. Methy-
lenblau wird das pseudo-ochronotische Pigment, im Gegensatz
zum ochronotischen, nicht verindert.. Nachdem wir in der durch
Forimol-Einwirkung hervorgerufenen Pigmentirung eine der ochro-
notischen  Pigmentirung so . tiberaus dhnliche histologische Er-
scheinungsweise gesehen haben, das Vordringen von diffus ge-
l6stem Farbstoff in zackig vorspringenden Knorpelzell-Inseln, das
Niederschlagen von kérnigem Pigment um die Knorpelzell-Kerne,
-Kapseln und secundir zwischen die Knorpel-Grundsubstanz, bleibt
uns ‘nur poch ibrig, nachzuweisen, dass das Pigment -ausserhalb
der Gewebe in Reagensglas-Versuchen mikroskopisch wirklich
gelort ist, und dass die kérnige Form erst Folge der mechanischen
and chemischen Einwirkung ist. Tn der That zeigt sich ‘nach
gentigend langer Einwirkung von Formaldehyd auf Blut, dass der
bei weitem grisste Theil des Pigmentes geldst ist, und dass nur
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ein kleiner Theil Pigment kérnig um die Zellkerne oder an den
Protoplasma-Kornern {(Granula) der weissen Blutkirperchen nieder-
geschlagen ist. Also auch hier ist zu sehen, dass das diffuse
Pigment zur kérnigen Eindichtung mechanischer Concentration,
bezw. chemischer. Verbindung, vielleicht hier des Formols mit
dem REiweiss, bedarf. Die Aehnlichkeit dieses Vorganges mit
dem bei der Ochronose beschriebenen liegt auf der Hand. -

IX.

Ueber alimentiire Oxalurie.
(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts in Berlin.)
Von .
Dr. Galileo Pierallini,
Assistenten der med. Klinik in Florenz.

- Fast alle bisherigen Angaben iiber- die pathologische und
physiologische Oxalurie griinden sich auf die von Neubauer
angegebene und von Fiirbringer und Czapek modificirte Methode;
denn' sie wurde von fast allen Autoren. gebraucht, welche
quantitative Bestimmungen der Oxalséiure oder ihrer Salze in den
Nahrungsmitteln und im thierischen und menschlichen Harn
ausgefithrt haben.

Wenn aber diese Methode bei einigen Nahrungsmitteln (im
Allgemeinen bei Vegetabilien) auch zn gebrauchen ist, ist sie’
sicher ungentigend bei der Harp-Untersuchung.

Die Neubauer’sche Methode und ihre Modificationen kommen
darauf hinaus, grosse Mengen von phosphorsaurem Kalk und sehr
kleine Mengen von oxalsaurem Kalk durch Behandlung mit Essig-
siure von einander zu trennen, in der Voraussetzung, . dass der
oxalsaure Kalk in Essigsiure ganz unléslich ist.. Aber . schon
im Jahre 1887 hat 0. Nickel in einer unter.E. Salko wski’s
Leitung ausgefiihrten Arbeit gezeigt, dass diese Voraussetzung
nicht zutrifft, dass somit eine genane Bestimmung unter den



