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Anteflexio beschleunigt wird. So la6t sich auch erkl~ren, dab in 
.den yon mir beobachteten Fallen von Antefiexio bei Vorhandensein 
yon narbigen Veranderungen am Zungengrunde und sieheren An- 
zeichen einer bestehenden oder tiberstandenen Syphilis der Knorpel 
bereits die oben beschriebenen Zeichen einer vorgeschrittenen De- 
generation bot. So waren beispielsweise i~f einem Falle zwei, in 
einem andern sogar drei dureh fibrSses Gewebe verbundene Knorpel- 
inseln in dem umgeknickten Sttiek sichtbar. Dagegen fehlte an 
der Umbiegungs- bzw. Verwaehsungsstelle des Epithels jede Spur 
einer narbigen Veranderung; es lag also kein Grund vor, an dieser 
Stelle die Ursaehe der ,,Anteflexio" zu sachem 

Fasse ieh die Resultate meiner Untersuchungen noehmals zu- 
sammen, so ergeben sich folgende drei Hauptpunkte: 

1. Am Kehldeckelknorpel maehen sich in relativ friihem Alter 
Veranderungen regressiver Natur bemerkbar. In ausgesproehenen 
Fallen sieht man dann als Haupterscheinung eine Umbiegung des 
oberen Randes desselben naeh vorne eintreten. 

2. Dureh gewisse u des Atmungsapparates 
scheint dieser Proze6 gelegentlieh eine Besehleunigung zu effahren. 

3. Sehr begtinstigend wirken narbige Veranderungen am 
Zungengrunde, wie sie sieh im Gefolge maneher Krankheiten, 
namentlieh der Syphilis, darstellen. 

L i t e r a t u r .  
1. v. H a n s e m a n n ,  Uber eine h~ufig bei Syphilis vorkommende Ver- 

~inderung der Epiglottis. Verhandl. der Berliner med. Ges., 1896. 
2. B r o e s i k e ,  Lehrbuch der aormalen Anatomie des ~Ienschen. 
3. S t 5 h r ,  Lehrbuch der Histologie. 

XV. 
Zur Kenntnis der Ochronose. 
(Aus dem Pathologischen lnst i tut  Greifswald.) 

Von 
Dr. F e l i x  L a n d o i s ,  

Erstem Assistenten am Institut. 

Die Ochronose der Knorpel und Bindesubstanzen gehSrt zu 
den seltensten Sektionsbefunden in der pathologlschen Anatomie. 

18" 
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Nach den ersten VerSffentlichungen hatte es den Ansehein, als 
wenn es sich bei dieser merkwt~rdigen Erkrankung ledig]ich um 
ein anatomisehes Bfid handelte, das kliniseh nieht in die Ersehei- 
nung getreten und bisher als zuf~lliger Befund bei Sektionen auf- 
gedeekt worden war. Erst in den letzten Jahren war man darauf 
aufmerksam geworden, da6 bei solehen Individuen schon bei Leb- 
zeiten im Ham gewisse Verhnderungen vorhanden waren, die zu 
der Annahme bereehtigten, dag die unter dem Namen Oehronosis 
bekannte Verf~rbung der Knorpel und der Bindesubstanzen hSehst- 
wahrscheinlieh auf eine Stoffweehselanomalie zur~ickzufi]hren sei, 
und immer mehr wurde die Ansicht geltend gemaeht, da6 eine 

gewisse Beziehung, wenn nieht sogar ursgchlieher Zusammenhang 
zwisehen der eigenartigen StoffweehselstSrung, der sogenannten 
A l k a p t o n u r i e  (Alkali und ~ )  und O e h r o n o s e  be- 
stehen mt~sse. 

V i r e h o w war der erste, der im Jahre 1866 das pathologiseh- 
anatomisehe Bild der Oehronose in sei~lem Arehiv besehrieben hat. 
Bei einem 67 jghrigen Invaliden land er als zufhlligen Befund eine 
Sehwarzf~rbung aller Knorpel und Bindesubstanzen, die mikro- 
skopiseh durch einen b r a u n e n Farbstoff, der in diffuser Form 
in den genannten Geweben verteilt war, hervorgerufen wurde, 
weswegen er diese Erkrankung mit dem Namen 0 c h r o n o s e 
(@,,oo; gelb) belegte. In der gesamten Literatur des In- und Aus- 
landes sind seit der ersten VerSffentliehung V i r e h o w sim ganzen 
nur elf Sektionsergebnisse publiziert, und in Wien ist tiberhaupt 
erst im Jahre 1902 der erste Fall dieser Art beobaehtet worden. 
Es wt~rde zu welt ft~hren, wollte ieh bier alle Einzelheiten aus der 
Literatur aufft~hren. Im grol3en und ganzen sind die makroskopi- 
sehen und mikroskopisehen Grundlagen der x, ersehiedenen Autoren 
dieselben. Ieh verweise deshalb auf die beigeft~gte ehronologisehe. 
Ubersieht, in der ieh alle mir besonders beaehtenswerten Momente 
zusamme~gestellt habe. Nut betreffs der Xtiologie dieser eigen- 
artigen Erkrankung differieren die Ansiehten der Autoren ganz 
aul3erordentlieh, und auf diese Fragen werde ieh im Verlaufe meiner 
Arbeit noeh des genaueren eingehen. 

Bei dem yon mir jetzt zu besehreibenden Falle handelt es 
sigh um den 47 jghrigen Arbeiter W., tier auf der Inneren Xlinik 
(Prof. N i n k o w s k i ) t~ber Bin Jahr wegen arthritiseher Be- 
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sehwerden  b e h a n d e l t  war  u n d  bei dem A 1 k a p t o n u r i e fest-  

ges te l l t  wurde.  Her r  Prof. M i n k o w s k i h a t  e ingehend  fiber 

den  U r i n b e f u n d  dieses Mannes  beriehf, et, u n d  ebenso s ind  y o n  

G r o s s u n d  A 11 a r d an  demse lben  P a t i e n t e n  ,, U n t e r s u - 

c h u n g e n  t i b e r  A l k a p t o n u r i e "  anges te l l t  worden.  Es 

l iegen genaue  A n g a b e n  in  ihrer  Arbe i t  t i b e r  die HShe der Homo-  

gent is ins/~ureausseheidung vet ,  so da6 ich hier auf  diese be iden 

P u b l i k a t i o n e n  n u t  zu verweisen brauche .  

A n a m n e s e : Vater und Mutter sind im hohen Alter an unbekannter 
Ursaehe gestorben. Eine Schwester und ein Bruder leben und sind gesund. 
Patient selbst hat keine Kinderkrankheiten durehgemaeht, will auch sp~ter 
his zum Jahre 1892 nieht krank gewesen sein. Damals erkrankte er an Rheu- 
matismus in allen Gelenken; dieselben sollen nicht gesehwollen, jedoeh sehr 
sehmerzhaft gewesen sein, so dal] er sieh nieht bewegen konnte. Er lag den 
ganzen Winter 1892/93 zu Bett; a~ er im Friihjahr 1893 wieder aufstand, 
konnte er nur mat Hflfe yon Krticken gehen. Sparer besserte sieh sein Zustand 
so, dal] erkeinerlei Besehwerden yon seiten der Gelenke mehr hatte. Im Jahre 
]905 bekam er allm~hlieh zunehmende Sehmerzen in beiden Knieen und Htift. 
gelenken, besonders rechts; es trat beim Gehen Knirschea in den Gelenken auf. 
Sei~ dem Sommer dieses Jahres kolmte Patient nur mtihsam gehen. 

Auf eingehendes Beiragen gibt der t@anke an, da6 er zum ersten Male 
im Sommer 1892, a~s er sieh erk~Itet hatte, bemerkte, da~ sein Urin s c h w a r z 
war. Derselbe sell sehon sehwarz bei der Enfleerung gewesen sein. Nach einigen 
Tagen sei der Urin w-ieder hell gewesen. Sp~ter will der Patient hie wieder 
dunklen Urin gehabt haben his zttm tterbst dieses Jahres. Seit September 
wird der Urin beim Stehen dunkel. Der Patient weiB nieht anzugeben, ob in 
seiner Familie die gleiehe Anomalie des Urins beobaehtet ist. Jetzt ffihren ihn 
seine Gelenkbesehwerden ins Krankenhaus. 

3. Dezember 1906. Kraftig gebanter, gesund aussehender Mann yon 
gutem Erniihrungszustand. In der linken Kniekeh]e ein faustgroBes Lipom. 
Das reehte Hfiftgelenk ist fast vollkommen ankylotisch, Beugungsversuehe 
sind sehr schmerzha~t; das Bein wird i m Hfiftgelenk leicht flektiert und etwas 
adduziert gehalten. Das rechte Kniegelenk befindet sich in geringer Beuge- 
stellung. Bewegungen sind mit starkem Knirsehen begleitet. Das linke Hfift- 
und Kniegelenk ist weniger stark erl~'ankt. Beim Beugen in beiden Schulter. 
gelenken etwas Knarren, der reehte Arm kann nut bis zur Horizontale gehoben 
werden. 

H e r z : TSne sehr leise. An der Spitze hSrt man, sich nach der Aorta 
/ 

~ortsetzend, ein leises systolisches Ger~useh. Herztatigkeit rege[m/il~ig. 
L u n g e n : Grenzen wenig versch!eblich, Atmung vesikular. 
Am 13. Januar 1908 bekam tier Kranke unter erheblichem Temperatur- 

anstieg eine heftige Drtisenschwellung paralaryngeal auf der reehten Seite. 
Die Entzfindung breitet sieh fl~ehenhaft am rechten Sternocleidomas~oideus 
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und nach dem Jugulum aus. Verlegung auf die chirurgische Klinik, wo der Abszess 
gespalten wird. Tod an Herzschwiiche am 25. Januar 1908. 

Die k l i n i s c h e  D i a g n o s e  l a u t e t e :  Alkaptonurie. Arthritis 
alcaptonuriea, Ochronose. Letztere wurde auf Grnnd .des Gelenkbefundes, 
sowie des Verhaltens der Finger- and Ful~ni~gel, die einen leieht br~unliehen 
Ton in der letzten Zeit angenommen hatten, gestellt (siehe die Arbeit). 

Die am n~chsten Tage yon mir vorgenommene Sektion best~tigte die 
Diagnose: O c h r o n o s e .  

Das Greifswalder Pathologisehe Institut ist in der Lage das vollst~ndige 
Skelett diese Mannes zu besitzen, so da~ fiber alle Teile der Knoehen und Knorpel 
Aufsehlul~ erhalten werden konnte. 

D i e  p a t h o l o g i s e h - a n a t o m i s e h e  D i a g n o s e  l a u t e t e :  
Oehronosis. Phlegmone eolli lateris dextri usque ad M. sternoeleidomastoideum. 
Atheromatosis nigra Valvulae Aortae et Mitralis et Intimae Aortae. Conere- 
menta renis sinistri et Prostatae nigra. Struma parenchymatosa. Arthritis 
deformans. 

Ieh lasse die wiehtigsten Punkte aus dem Sektionsprotokolle folgen: 
3/Iittelgrol3e, kr~ftig gebaute Leiehe eines Mannes in den besten Jahren, 

mit gut ausgebildetem Fettpolster, kr~ftiger Muskulatur, starkem Knochenbau. 
Die Kniegelenke sind aufgetrieben. An der rechten Halsseite befindet sieh eine 
lange Operationswunde, die mit Eitermasse belegt ist und bis auf die Faszie 
herabreieht. Die Skleren sind gleiehmi~ig welt], die 5~iigel der Finger leieht 
braun gefarbt, die Ful~n~gel zeigen jetzt keine anormale Pigmentation mehr. 

Gleieh bei Freilegung des Brustbeins und der Rippen f~!lt auf, dal~ die 
letzteren durch ihr Periehondrium eine tier dankle Farbe durehschimmern 
lassen, die sieh mit dem Ansatz der Rippen an das Brustbein scharf absetzt. 
Auffallend ist beim Sehneiden der Knorpe! ihre Kor.sistenz. Es springen iiberall 
kleine Splitterchen ab and jetzt komrnt auf dem Durchsehnitt eine tie~ sehwarze, 
ebenholzartige Beschaffenheit zutage. Die Schnittfli~ehe ist glatt und gl~nzend 
und die Farbe mit Ausnahme eines kleinen zentralen VerknScherungsherdes 
ganz g]eichm~l~ig verteilt, so daI~ man nieht sagen kann, ob ein Untersehied 
in der Intensit~it zwischen Zentrum and Aul~ensehicht des Rippenquersehnittes 
besteht. Anders verhi~lt sieh die Sache, wenn man mit dem Messer eine ganz 
dfinne Scheibe abschneidet und dieselbe gegen das Lieht h~lt. Da zeigt sich, 
dal~ die Randzone nicht schwarz, sondern dunkelbraan erscheint, w~hrend die 
~i t te  des Durehsehnittes hellgelb ist. Die Bandscheiben und das Lig. spinale 
der Wirbels~nle sind ebenfalls tief schwarz verfiirbt, soda~ die weil~granen 
WirbelkSrper immer durch eine schwarze Sehieht voneinander getreant sind, 
wodureh im wahrsten Sinne des Wortes eine ,, S c h i 1 d e r h a u s z e i e h - 
n u n g " hervorgerufen wh-d. Auf der S~gefl~iehe dureh die Wirbels~ule wird 
dieses Bild fast noeh anschaulieher als bei der Betrachtung yon au~en and 
fehlt nur an einigen vSllig ossifizierten Intervertebralscheiben. Uberall, wo 
am Becken Knorpel und knorpel~hnliehe Substanzen vorhanden sind, wie an 
der Symphyse, an den Sitzhiiekern, an den Spinae iliacae sind auf dem Knochen 
schwarze Bel~ge vorhanden. Die Kno12oeln des Kehlkopfes und der Trachea 
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-sind ebenfalls schwarz, und zwar yon auBen ganz gleichm~tBig tingiert, Auf dem 
Durchsehnitt zeigt sich jedoch, dab diese Verf~rbung nicht so ganz homogen 
ist, sondern dab der Ringknorpel, der zum Tell verknSchert ist, nur ira Bereiche 
:seiner knorpligen Substanz eine intensiv schwarze Tinktion angenommen hat, 
die sich yon dem Rot der Knochenspongiosa scharf abhebt. Ebenso sind auf der 
Schnittfl~che die Trachealknorpeln in der Mitre und an den R~ndern, wo das 

gef~6haltige Perichondrinm anstSBt, schwarz, wiihrend der fibrige Teil fret ge- 
blieben ist. Die deutlich schw~rzlichgraue F~rbung der Epiglottis gibt nur 
Anlal~, auf diesen Befund ffir kiinftige F~lle zur sicheren Diagnosestellung 
in~ra vitam hinzuweisen. 

Sehr beachtenswert sind die Befunde an den verschiedenen Gelenken. 
W~hrend die fiberknorpelten Fl~chen an den Fingern und Zehen glatt 

sind und eine vollstandig normale weiBgraue Farbe zeigen, sind die Ver~nde- 
rungen an den grol~en Gelenken, was Gestalt und Tinktion anbetrifft, ganz 
bedeutende. 

B e i d e  H u m e r u s k S p f e ,  um mit den Schultergelenkcn zu bc- 
ginnen, befinden sich im Zustande einer sicheren Arthritis deformans. Sie 
~sind vollst~ndig plattgedrfickt und w~hrend in der Mitte die fiberknorpelte 
Fl~che fast ganz oder teilweise abgeschliffen ist, so dal~ hier der graue glatte 
Knochen zum Vorschein kommt, sind die Riinder des Knorpels stark gewulstet 
und h~ngen fiber, wodurch das Collum humeri vollkommen vcrkfirzt erscheint. 
ttier, sowie an den Corpora libera des einen Schultergelenkes ist die Ver- 
fiirbung wieder vorhanden und die Farbe nuanciert sieh yon tiefstem Sehwarz 
zum mehr hellen Rauchgrau. Auch die Gelenkfli~chen der Scapula sind v511ig 
yon Knorpel entblS~t. Genau dasselbe Aussehen hat der linke Femurk0pf, 
w~hrend tier reehte intakt, gleichsam aus Ebenholz gedreht zu sein seheint. 
~Ebenso sind auch die beiden Gelenkpfannen des Beckens tie~sehwarz und 
vSllig glatt. 

Ganz besonders pregnant sind die Verh~ltnisse an den b e i d e n K n i e - 
.g e 1 e n k e n. Hier ist die iiberknorpelte Fl~iche des unteren Femurendes an den 
R~ndern stark gewulstet und aufgetrieben, w~ihrend in der Mitte eine Ab- 
sehleifungsflgche yon etwa ZweimarkstfickgrSi~e vorhanden ist, in deren Grunde 
der an d?eser Stelle dunkelbraun verf~rbte Knochen hervorsieht, eingerahmt yon 
tiefschwarzer Knorpelsubstanz. Auf den korrespondierenden Fl~tchen der Patella 
liegen dieselben Abschliffsfacetten. An den Kondylen der Ober: und Unter- 
schenkel der beiden Kniegelenke zeigen sich gleiehfalls yon Knorpel entblSBte 
Partien; der Knochen liegt bier in ether Ausdehnung yon 3 : 1�89 cm, durch 
eine braune Fgrbung charakterisiert, fret zutage. Wiihrend nun im oberen Teile 
<les Gelenkes die Farbe eine mehr rauchgraue ist, hat tier Knorpel an den Kon- 
dylen ein ebenholzartiges Aussehen bekommen. Die Menisci der Kniegelenke 
variieren in ihrer Verf~rbung zwischen hellem Grau und tiefem Schwarz. Auf- 
fallend ist im Gegensatz zu der wei~en Farbe der Synovialhaut der iibrigen Ge- 
lenke die tier braune bis schwarze Tinktion der Kniegelenkmembran auf beiden 
Seiten. Diese wird erst verstandlich durch die mikroskopische Untersuchung, 
welche ergibt, dab das Bindegewebe in dichtester Weise yon kleinen Knorpel- 
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splitterchen durchsetzt ist, die yon dem ochronotischen Gelenkknorpel ab- 
gerieben sind (siehe mikroskopischen Befund). 

Die O h r -  and ~ q a s e n k n o r p e l  zeigen dieselbe schwarze Yer- 
f~rbung. ~berall dort, wo sieh an Knochenvorspriingen die Sehneffder grS~eren 
Muskein ansetzen, wie z. B. am Tuberculum majus and minus des Humerus 
sind die Ansatzstellen peehsehwarz im Gegensatz zu den Sehnen, deren Aus- 
sehen ein mehr rauehgraues ist. 

Die Farbe der K n o c h e n ist keine einheitliehe. W~hrend an den. 
R5hrenknochen die F~rbang eine mehr hellbraune ist, ist dieselbe an den platten 
Knochen, so am Sch~del, vorwiegend abet am Becken, eine dankelbraune. 

An den Z ~ h n e n ist das Dentin ockergelb gef~rbt, so anffallend, dal~ 
lilan in Zukunft an der Wurzel eines extrahierten Zahnes allein beini Lebenden 
die Krankheit erkennen k5unte. 

Ganz ~hnlich, wie er sehon bei anderen F~llen frfiher beschrieben worden 
ist, war aueh bier der Befund am Herzen. An der Aorta sind die einzeinen 
Segel mit einem glatten, zarten Rande ausgestaltet. An ihrer Insertionsstelle 
sind diese]ben mit Kalk inkrustiert, und zwar so reiehlich, dal~ die Tasehen 
der Segel vollst~.ndig ausgeffillt sind. Es ist nun bemerkenswert, da~ diese 
Kalkkonkremente tier schwarz gef~rbt sind und dal~ diese sehwarze Verkalkung 
]~ngs des Ansatzes der Segel auf die Intima der Aorta sieh ~orterstreekt, die 
selber in toto eine diffuse rauchgraue Farbe erhalten hat. In ~lieser so be- 
schaffenen Intima liegen vereinzelte verkalkte, atheromatSse Stellen, die eben- 
falls pechschwarz tingiert sind. 

L u n g  e n ,  M i l z ,  N i e r e n ,  kleine Beekenorgane, ~ I a g  e n ,  L e b  er~  
D a r m u n d  P a n k r e a s zeigen keine Abweiehungen yon der Norm. An 
den Nebeanieren f~llt die Intermediiirzone dutch sti~rkere Verfis auf; 
in der P r o s t a t a und dem Beeken der 1 i n k e n N i e r e liegt ein freibeweg- 
liches schwarzes Kalkkonkrement. 

Die S c h i 1 d d r ii s e ist vergrSSert, sie wiegt 125 g und bietet makro- 
skopiseh and mikroskopiseh das Bild der Struma parenehymatosa. 

D u r a m a t e r ohne Pigmentierung, Gehirn ohne Befund. 

i k r o s k o p i s e h e r  B e f u n d :  Die Untersuehung gesehah vor- 
wiegend an frisehen, mit dem Gefrierraikrotom hergestellten Schnitten, aber 
auch an gef~rbten Objekten, die mit H~matein-Eosin, Methylenblau, Thionin 
behandelt waren. 

R i p p e n k n o r p e 1 : Die Interzeltularsubstanz der Knorpel ist stark 
anfgefasert. Die Knorpelzellen sind am Rande nahe am Perichondrinm ~uSerst 
klein and llegen bier diehter aneinander Ms in der Mitre, wo sie wesentlieh 
grSSer sind und sich dutch besonders seh5ne Kapseln auszeiehnen. Das ganze 
Gewebe ist mit einem braunen Farbstoff in diffuser Weise imbibiert, und zwm" in 
der Art, da$ der Rand des Knorpeldurehschnittes eine dunkelbraune F~rbung 
angenommen hat, wahrend die Mitte sich dutch einen hellbraunen Farbton 
auszeiehnet. Uberall dort, wo die Grundsubstanz anfgefasert ist, ist auch die 
Pigmentierung am st~rksten. Versehiedentlieh liegen in der Interzellular- 
substanz verstreut kleinste Knorpelzellen, an denen eine Seheidung in Kapsel 
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und Zelle nicht raehr mSglich ist. Diese Zellen, die im Begriffe sind, in die 
Interzellularsubstanz anlzugehen, heben sieh yon der Grandsubstanz dureh 
eine besonders intensive braune Farbe ab, ohne dab ]edoeh der Farbstoff hier 
in Gestalt yon amorphem Pigment abgelagert ist. Die normalen Knorpelzellen 
sind nicht besonders deutlich tingiert. An keiner Stelle war in der Knorpel- 
substanz kSrniger Farbstoff naehweisbar, ira Gegensatz zum Perichondrium, 
in dera amorphes Pigment von rostbranner Farbe abgelagert ist. 

D i e G e 1 e n k k n o r p e 1 zeigen das Bild der diffusen Verf~rbang: 
Nut ist hier die Verteilung der braunen Farbe eine sehr ungleiehraii~ige, indera 
einige Partien, die dera Knochen unmittelbar aufiiegen, stiirker irapr~lier~ 
sind, wiihrend andere wieder jeglicher Pigmentierung entbehren. 

An den T r a c h e a l k n o r p e l n  findet man diffus and araorph den 
Farbstoff verteilt. Letzteren wieder nur ira Periehondrifira. 

Ganz im Gegensatz zu diesen Bildern steht tier N a s e n k n o r p e 1. 
Hier ist der Farbstoff vorwiegend Ms Pigment vorhanden. Die Impregnation 
yon Zellen und Kapseln ist so stark, an einigen Stellen, da6 infolge dieser rost- 
braunen Hau~en jede Einzelheit der Zell- und Kapselstruktur verwiseht ist. 
Nur ganz vereinzelt liegen aueh kleine Farbstoffpartikel in der Grandsubstanz 
zerstreut. 

Ke h 1 d e c k e l: Das Knorpelgewebe des Kehldeekels ist, wie bekannt, 
aufierordentlich zellreich. Die einzelnen Knorpelzellen liegen so dicht anein- 
ander, dal~ yon der Grundsubstanz nur wenig zu sehen ist. Von dem Peri- 
ehondrium ziehen bald mehr, bald weniger feine elastische Faserzfige in die- 
se]ben ein. L~ngs dieser Zfige setzt Sieh das Pigment des Periehondriuras, das 
sehr dieht angeordnet ist, in die Knorpelsubstanz hinein, and dort ist die Pigment- 
anh~ufung am starksten, wo die raeisten Fasern in der Interzellularsubstanz 
liegen. Die Mitre des Knorpels ist frei yon Farbstoff. Ira allgemeinen sind die 
Kapseln der Knorpelzellen sowie letztere selber nieht gefi~rbt. Nut an ver- 
einzelten Stellen hat das Pigment der Grundsubstanz, and zwax dort, woes be- 
sonders dicht liegt, anf die Kapseln iibergegriffen. Besonders bevorzugt sind 
die in Atrophie begriffenen Zellen mit ihren Urahiillangen. Eine diffuse Ver- 
iiirbang ist nicht vorhanden. 

Ganz im Gegensatz hierzu steht der Faserknorpel vom O h r. Hier ist~ 
keine Spur yon amorphem, kSrnigem Pigment, weder im Perichondrium noch 
in den Knorpelzellen und der Grundsubstanz vorhanden. Vielmehr ist hier die 
]nterzellularsubstanz rait einem diffusen, auffallend orangegelben Farbstoffe 
getr~nkt, der an die Fasern gebunden ist und dementsprechend am Rande, 
we dieselben am dichtesten liegen, auch am intensivsten ist. tiler sind auch 
die Knorpelkapsein und vereinzelt die Knorpelzellen diffus braun impriigniert. 

Sehr auffallend ist tier Befund an den beiden S y n o v i a 1 m e in b r a n e n 
der Kniegelenke, die sich, wie erw~tmt, dutch eine schwaxze Tiipfehmg aus- 
zeiehneCen. Die Synovialmembran besteht aus einem zarten, sehr zellreichen 
Bindegewebe, dessen Zellen teils fund, tells spindlig sind. In ihr ist nun haufen 
weise reiehlieh rotbraunes Pigment abgelagert, das sowohl in den Zellen selber 
liegt, als auch in der zarten Interzellularsubstanz. Am auffallendsten ist aber, 
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da6 iiberall in den Lymphspalten des Gewebes teils grSl~ere (1 rata lange), tells 
kleinere Knorpelsttiekehen bis hinab zu den feinsten Splitterchen liegen, die 
sich durch eine intensiv braune Farbe yon der Uragebung abheben. An den 
gr56eren Partikelchen, die eckige, scharfkantige Begrenzungen aufweisen, ist 
deutlich die Struktur (Knorpelzellen mit ihren Kapseln) vorhanden. 

Diese Knorpelsplitter sind dutch den deforraierenden Proze8 dn den 
beiden Kniegelenken yon dem Knorpel losgerissen, sie sind in die Lyraphbahnen 
gekommen und hier sehliel~lich in die Spalten der Synovialraerabran hineinge- 
schweramt, wo sie dann allm~hlich eingeheilt sind. V i r e h o w, der einen 
~ihnliehen Befund erhoben hat, hat die Knorpelsttickehen als Ecchondrosen 
erkl~irt, und W a g n e r hiilt dieselben (Fall 1) fiir Inseln, die dutch Metaplasie 
yon Bindegewebe zu Knorpel entstanden sind. Es ist raSglieh, dal~ die 
Befunde in diesen frtiheren F~Lllen andere gewesen sind als in raeinera. In 
den S e h n e n ,  B a n d s e h e i b e n  und Menisc i  ist nur diffuser Farb- 
stoff abgelager~, dasselbe gil t  yon der Substantia ossea der Knochen. 
In der A o r t a liegt sowohl in der Intima wie in der Media rostbraunes 
Pigment, iraraer zu kleinen Hiiufchen angeordnet, bier und da zerstreut. Die 
Untersuchung yon Leber, Mi]z und Pankreas ergab nichts Pathologisches und 
nirgends Pigment. In den N i e r e n ist in den gewundenen Harnkani~lehen 
an ein paar Stellen der etwas kolloide Inhalt leicht braun verfiirbt. 

In den IN e b e n n i e r e n ist in der Interraedi~rzone reiehlieh kSrniges 
Pigment vorhanden. ~berhanpt erseheint diese Sehicht etwas breiter als unter 
sonstigen Verhiiltnissen. 

M i k r o e he  ra i s c h konnte rait Ferrozyankaliura und Salzs~iure kein 
Eisen in dem Farbstoff gefunden werden. Mit Methylenblau und ThioninlSsung 
trat eine deutliehe Grfinf~rbung der braunen Partien auf. 

Aus der makroskopischen Beschreibung geht also hervor, da~ 

die Schwarzfiirbung der Knorpel keine einheitliche ist, wie dies 

auch schon yon friiheren Untersuchern hervorgehoben ist. Beson- 

tiers gilt dies yon den Knorpeln der verschiedenen Gelenke. So 

sind die Finger- und Fu6gelenke im Gegensatz zu den groBen tiber- 

haup t  nicht veriindert, und andererseits ist die Verfi~rbung der 

grofien Gelenke in ihrer Intensiti~t nicht einheitlich. Was nun die 

Verteilung des Farbstoffes mikroskopisch anbetrifft, so ist ftir die- 
selbe auch bier keine Norm aufzustellen; denn das kSrnige Pigment  

und die diffuse Braunfiirbung finden sich ohne jede Regel, bald 

einzeln, bald kombiniert  im liyalinen, im elastischen und im Bin@- 

gewebsknorpel zerstreut, ganz unabhi~ngig davon, ob der Knorpel 

pathologische Auffaserungen zeigt oder nicht. In  den K u p .f f e r - 
sehen Sternzellen der Leber, ebenso ira Bindegewebe der 5~ieren 
war kein Pigment  vorhanden, wie das yon anderer Seite beschrieben 

ist. Uber die Natur  des Farbstoffes ist nichts zu ermitteln; man  
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kann  nu t  soviel sagen, dal] er kein Eisen enth~lt,  und dami t  n~hern 

wit  uns der wicht igsten Frage ,  der  Herkunf t  des P igments  und 

der  ~t iologie  dieses gesamten Krankhei tsbi ldes  Ochronose f iberhaupt .  
Seit der ersten Beobachtung u i r c h o w s hat das hSchste Interesse 

der Forscher dieses Problem angeregt, und es sind eine ganze Reihe Yon Hypo- 
thesen auigestellt, die diese eigenartige Schwarzf~rbnng der Knochen und der 
Bindesubstanzen erkl~ren sollten. So glaubte V i r e h o w, dab es sieh um 
eine Imbibition mit H~matin infolge einer ,,cln'omatiseheil Dyskrasie", d.h. 
einer besonderen Beziehung der sehon vorher ver~nderten Gewebe zu dem 
Farbstoff handelte; dal~ dieselbe abet im Grunde genommen analog sei der 
Knorpel- und Bandseheibenpigmentation im hohen Alter. Bei einem bejahrten 
Manne babe diese Alterserseheinung nur einen ganz ungewShnliehen hohen 
Grad angenommen. B o s t r o e m i s t  der Ansicht, dal~ lediglieh in dem Zer- 
fall yon Erythroeyten und damit Freiwerden des Blutfarbstoffes die Ursaehe ffir 
die Pigmentation zu suchen sei und dal] dieselbe unabh~ngig w~re yon den 
Einflfissen des Alters und der Besehaffenheit der Gewebe, eine Ansehanung, 
ffir die das Alter der yon ihm sezierten Leiehe (44 Jahre) spraeh. 

t t e e k e r  und W o l f  sowie H e l l e  rechnen den Farbstoff zu der 
Gruppe der Melanine, die yore Blute her in gesundes und erkranktes Gewebe 
abgelagert wird. Im Gegensatz dazu steht S a 1 k o w s k y ,  der den Ham des 
yon H a n s e m a n n. besehriebenen Falles untersueht hat: Er kann keinen 
Zusammenhang mit den Melaninen auffinden. 

Auf ein ganz anderes Arbeitsgebiet wurde die Untersuehung fiber diese 
Frage verlegt, als H. A 1 b r e c h t, Wien, unter Mitwh-kung yon Z d a r e k 
ira Jahre 1902 die Vermutung ausspraeh, dab die Oehronose im engen Zusammen- 
hang stehen mfiBte mit der yon B o e d e e k e r 1859 zuerst beschriebenen 
Stoffweehse]anomalie, der A 1 k a p t o n u r i e. 

Bei dieser  yon W o l k o w  und B a u m a n n  1891 genau  

a na ly s i e r t en  Stoffwechse]s t6rung werden  die aus dem Tyros in  

und dem P h e n y l a l a m i n  gebi lde te  Homogen t i s insaure  und d ie  

Uroleucins~.ure~ die beim n o r m a l e n  Menschen  wel te r  ge spa l t en  

werden ,  n icht  m e h r  abgebaut .  Es  tr i t t  beim A l k a p t o n u r i k e r  

eine H e m m u n g  bei  der  Oxyda t i0n  dieser  Subs tanzen  ein: und  

ahn l i eh  wie be im Diabe t i ke r  der  Zucker  n icht  mngese tz t  wird~ 

k o m m e n  bei  d ieser  S tof fweehse]anomal ie  die Homogen t i s in sau re  

und die Uroleueins~ure  in den Kre is lauf  und werden  sehliel~lich 

im Urin zur Aussehe idung  gebracht .  Naeh  der  Ans ieh t  von 

A l b r e c h t  kOnnen diese A l k a p t o n s a u r e n  sich dann  im Knorpe l  

und in der  A o r t a  mi t  der  Chondro i t inschwefe ls~ure  und dem 

Chondromukoid  nach  e inem noeh n icht  genaue r  b e k a n n t e n  

Modus ve rb inden  und schlieBlich die Schwarzf~rbung  d ieser  

Subs tanzen  bewirken .  
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Die Versuche yon Z d a r e k ,  in A 1 b r e c h t s Falle, die Alkaptons~uren 
nach dem yon W o 1 k o w u n d  B a u ra a n n angegebenen Verfahren aus dem 
in der Blase der Leiche sich noch befindendem Urin (20 ccm) darzustellen, 
schlugen feh]. Der KSrper, den Z d a r e k schlieflich isolieren konnte, hat te  
grol]e Xhnlichkeit rait der Uroleucins~ure, enthiel~ aber weniger Sauerstoff 
und auferdem Stickstoff. 

Angeregt durch diese neue Auffassung yon dem Wesen der Ochronose 
hat  0 s 1 e r zwei weitere Fglle yon Alkaptonurie im Jahre 1904 mitgeteilt, 
bei denen - -  es handelte sich um zwei Briider - -  bei Lebzeiten infolge yon 
Verf~rbung der Skleren, der Ohrmuscheln und bei dem ~iltesten auch des Hand- 
riickens die Diagnose auf Ochronose gestellt wurde. Doch konnte dieselbe nicht 
dutch einen Sektionsbefund best~tigt werden. 

Gegen diese Anschauung A 1 b r e c h t s , des Zusammenhanges yon 
Alkaptonurie und Ochronose, die noch dutch die Mitteilung yon 0 s 1 e r be- 
festigt war, wendet sich L. P i c  k ,  der bei einer 77 jghrigen Frau schon bei 
LebzeiCen die Diagnose auf Ochronose gestellt haben will, der abet den Urin 
auf Alkaptonurie nicht untersucht hat. Er  betont in seiner Polemik gegen 
A 1 b r e c h t ,  da]  diesem der tats~chliche Nachweis yon Alkaptonsguren 
nicht gelungen sei und d a f e s  Sektionsbefunde ggbe, die bei Alkaptonm'ik~m 
keine Ochronose zutage gefSrdert h~tten. Ganz besonders aber stfitzt er sich 
auf die Mitteilung yon L e o L a n g s t e i n ,  der den Ham des yon t t  a n s e - 
m a n n 1892 sezierten Falles zwSlf Jahre spgter vergeblich auf Homogentisin- 
sgm'e und Uroleucins~ure unCersucht hat, sodann darauf, daft L a n g s t e i n 
in den Knorpeln der yon ibm ( P i c  k ) beobachteten 77 j~hrigen Frau keine 
Alkaptonsguren nachweisen konnte. Gegen die letzten beiden, besonders stich- 
haltig erscheinenden Griinde, muf  nun, wie das yon G r o s s und A 11 a r d 
schon mit  Recht geschehen ist, eingewendet werden, daft die Homogentisin- 
s~ure des Hams, die tiber zwStf Jahre in einer zugeschmolzenen GlasrShre 
aufbewahrt war und tier schwarz aussah, lgngst zersetzt war. Denn ihre Versuche 
in dieser Richtung haben gelehrt, dal~ in Urinen, die bei Luftabschluf aufbe- 
wahrt  und mit  Chloroform verse~zt sind, schon nach ganz kurzer Zeit die Iqomo- 
gentisinsgure verloren geht. Ebensowenig lief sich indem yon mir beschriebenen 
und yon G r o s s und A 11 a r d chemisch untersuchten Falle yon Alkapton- 
urie und Ochronose in den Knorpeln und Organen Homogentisinsgure auf- 
finden. Dieser Nachweis ist damit fiberhanpt umnSgtich, und sore it f~llt auch 
dieser Einwand P i c k s weg. C 1 e m e n s ha t  auf den Zusammenhang voI~ 
Alkaptonurie und Ochronose bei einem 31 j~thrigen Manne hingewiesen, h~lt 
aber auch andererseits die Entstehung der 0 c h r o n o s e dutch Melanogene 
mSglich. In diesem Sinne driickt sich auch sein Schiiler W a g n e r ,  der die 
genaue Bearbeitung des Materi~ls vorgenommen hat, aus, indem er am Schlusse 
seiner Arbeit in der Zusammenfassung schreibt: ,,Die Ochronose kann kom- 
biniert sein mit Alkaptonurie. Beide haben ~ielleicht die gleiche Stoffwechsel- 
anomalie zur Ursache. Doch ist nicht eines jeweils u des andern. ' '  

W a g n e r war es nicht gelungen, die ttomogentisins~ure rein herzustellen. 
,,Gefunden ist", so schreibt er, ,eine Substanz, die alle charakteristischen Re- 
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aktionen der Homogentisinsiiure gibt." Wegen fehlender Pigmentierungen 
konnte bei Lebzeiten die Diagnose nicht auf Ochronose gestellt werden. 

Auf Grund der Anwesenheit yon H omogentisinsi~ure im Urin, 
die in gro6en Mengen gewonnen wurde, ferner einer geringen Ver- 
fi~rbung der Ni~gel und aus dem Vorhandensein yon Gelenkaffek- 
tionen, die sich ,,jeder Therapie gegentiber unzuli~nglich erwiesen" 
und auf die ich sphter noch genauer zu sprechen komme, wurde 
auf der Greifswalder medizinischen Klinik zum ersten Male ziel- 
bewul~t die Diagnose auf Ochronose gestellt und dutch die Sektion 
best/~tigt. Dadurch unterscheidet sich dieser Fall besonders yon den 
Irtiher beschriebenen. In Betracht kommen nur noch die beiden 
Alkaptonuriker yon 0 s 1 e r ,  die auch sicher Ochronose hatten, 
bei denen abet der endgtiltige Beweis dutch die Sektion nicht er- 
bracht werden konnte. 

Nachdem G r o s s und A 11 a r d die Homogentisinsi~ure rein 
in grol~en Mengen dargestellt hatten, lag es nahe, experimentell 
die Ochronose zn erzeugen, was ihnen in der Tat auch gelungen ist. 
An Knorpeln, die sie in eine farblose Homogentisinsi~ure-L(isung 
brachten, konnten sie nach einiger Zeit dieselbe typische Schwarz- 
farbung hervorrufen, wie sie bei der Ochronose in Wirklichkeit 
vorkommt. 

Damit ist tier Beweis, da6 die Ochronose der Folgezustand 
der Alkaptonurie ist, endgiiltig erbracht, und die yon L. P i c k 
angeftihrten Einw~nde, dal~ die Schwarzf~rbung der Knorpel und 
der Bindesubstanzen dutch Absorption geringer Mengen yon 
Karbolsiiure entstiinden - -  es handelte es sich um protrahierte 
Umschli~ge yon Karbolsi~ure-LSsung um ein altes Ulcus cruris--,  
unter ttinweis auf eine i~hnliche Beobachtung yon F r a n k P o p % 
sind hinfi~llig geworden. 

Wie sind nun abet die Fi~lle zu erkli~ren, bei denen bei Lebzeiten 
Alkaptonurie beobachtet ist, aber keine Ochronose an der Leiche 
bestand, wie sie yon F ti r b r i n g e r und yon M o r a c z e w s k i 
mitgeteilt sind ? Die Frage ist in folgendem Sinne zu beantworten. 
Einmal sind diese Sektionsbefunde zu einer Zeit mitgeteilt worden, 
als man die Homogentisins~ure, die erst :[891 yon W o ] k o w und 
B a u m a n n aufgefunden wurde, noch nicht kannte. Sodann 
braucht durchaus nicht jeder Alkaptonuriker Ochronose zu haben. 
Wenn n~mlich die Ausscheidung der Alkaptons~uren erst seit 
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kurzem bestanden, ist es zu der Ver~arbung der Knorpel ebe~ 
noeh nieht gekommen. Wohl abet mul~ J e d e r 0 c h r o n o t i - 
k e r  u n b e d i n g t  A l k a p t o n u r i e  haben. In allen Fallen 
in der Literatur, bei denen der Ham saehverstandig beurteilt ist, 
yon 12 Sektionsf~llen sechsmal, bestand aueh eine Schwarzf~rbung, 
und es ist aul Grund der Untersuchungen von G r o s s und A 1- 
1 a r d mit aller Sicherheit anzunehmen, da6 in ihnen die Alkapton= 
sauren vorhanden waren. 

Eine besondere Besehreibung verdienen die Veranderungen an 
den Ge]enken, die in mehreren friiheren Fallen gefunden sind, in 
andern Fallen wieder nicht. Es ist auffallend, da6 unter den zwSlf 
bis ]etzt bekannten Sektionsberichten yon Ochronose bei seehs 
das Bild der Arthritis deformans oder des Malum senilae eoxae, 
vorhanden war. Ieh glaube, man dart dies nicht als zu.[~lligen 
Befund ansehen, sondern als ein charakteristisches Merkmal bei 
der Oehronose, das aueh G r o s s und A 11 a r d bei ihrer Diagnosen- 
stellung gestfitzt hat. Diese vorzeitige Ver~nderung der Gelenk- 
knorpel bei dem 47 j~hrigen Manne wird mit aller Bestimmtheit 
dutch die im Blute kreisende ttomogentisinsaure herbeigeffihrt, 
die den Knorpel derart schadigt, da6 er schneller als sonst dem 
Absehlei~ungsprozesse anheimfallt. Einen seheinbaren Wider- 
spruch, der darin begrfindet liegt, dal~ nieht bei allen Sektions- 
f~llen Arthritis delormans vorgelegen hat, glaube ich dureh die 
Auffassung beseitigen zu kSnnen, da6 es erst einer langen Zeit, 
bedarf, bis der Knorpel dutch die Homogentisinsaure-Wirkung 
ernstliehe Sttirungen erleidet. Vor allem abet ist der Prozentgehalt 
derselben aussehlaggebend. Bei diesem Manne war zeitweise 
w~hrend 24 Stunden die tIomogentisinsaure-Ausseheidung 12 bis 
14 g, bisweilen sogar 16 bis 18 g, ganz im Gegensatz zu den Re- 
sultaten der meisten anderen Untersueher, die aberAlkaptonurie 
gearbeitet haben. Dutch die Kombination dieser beiden genannten 
Faktoren erkl~re ieh mir das Vorhandensein der ungewShnlieh 
sehweren arthritisehen Veranderungen dieses erst 47 Jahre alte~ 
Mannes, sowie auf der andern Seite bei kurzdauernder Einwirkung 
und niedrigem Prozentgehalt der Homogentisinshure das Fehlen 
der Gelenkerseheinungen in den seehs fibrigen Mitteilungen in der 
Literatur. In diesem Sinne sind vielleieht aueh die Herzerkrankun- 
gender  Klappen, die f/tst in allen F~llen beobaehtet sind, auf- 
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zufassen, die dann dutch Quellung der Intima, in der naeh M 5 r -  

n e r s Untersuehung Chondroitinschwefels~ure vorkommt, zustande 

kommen. Bis zu einem gewissen Grade hat  also H e i 1 e Reeht, 
wenn er yon einer gich~iseh-rheumatischeu Diathese bei dieser 

Erkrankung spricht: 
Wenn nun die im Blute zirkulierende Homogentisinsi~ure 

dasjenige Agens ist, das diese sehwere StSrung der Knorioel herbei- 
fiihrt, so darf man vielleieht noeh einen Sehritt welter gehen und 

die Frage aufwerfen, ob tiberhaupt das Krankheitsbild der Ar- 

thritis deformans schlechtweg als Alterserscheinung aufzufassen ist 
oder ob nieht auch bier ~ibnliche Verhii]tnisse wie bei der Oehronose 

vorliegen. Dies hat nun meinen Chef, Herrn Geheimrat G r a -  
w i t z ,  zu der Vermutung geffihrt, dab die gewShnliehe Arthritis 

deformans mit einiger Wahrscheinlichkeit ebenfalls als eine Stoff- 
weehse]anoma]ie aufzufassen ist, bei der irgendwelche farblose, 

sonst aber in ihrer Wh'kung der I-Iomogentisins~ure ahnliche Eiweil~- 

stoffe in die Zirkulation kommen und bier eine Auffaserung der 

Knorpelsubstanz herbeiffihren. M~g]icherweise gelingt es einmal, 

durch systematische Stoffweehseluntersuchungen an solehen an 

Arthritis deformans leidenden Menschen fiber dieses bisher stief- 

mtitterlich behandelte und kurzweg auf senile Involution zuriick- 

geftihrte Krankheitsbild Aufsehlul~ zu erhalten. 
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