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" in Berlin [Abteil.-Direktor: Prof. Dr. Ludwig Pick].)

Uber die Carbolochronose.

Von
Dr. Ella H. Fishberg, New York

(Eingegangen am 22. Februar 1924.)

Vor fast 60 Jahren hat R. Virchow den ersten Fall von Ochronose
(byodc = blaBgelblich) beschrieben. Er fand die Affektion bei der
Sektion eines 67jahrigen Mannes, der an einem Apeurysma der auf-
steigenden Aorta zugrunde gegangen war. Die ,,bleibenden Knorpel®
und manche, namentlich dichtere, mehr knorpelshnliche Bindegewebs-
massen (Sehnen, Ligamente, Zwischenknorpel der Gelenke, Periost, die
Intima der Arterien, zumal der Aorta) waren in auffallender Weise
pigmentiert. Die Rippenknorpel, Beckensynchondrosen und Zwischen-
wirbelscheiben waren z. T. so schwarz, ,,als ob sie in gewthnliche Tinte
getaucht worden waren. Die Gelenkknorpel waren an ihren Gelenk-
flachen mehr hellgrau, stellenweise fast rauchig, die Trachealknorpel
im Zentrum braun, braungelb, vielfach ockerfarben, mit helleren, meist
verknécherten Randteilen. Die knorpelihnlichen Bindegewebe waren
mit bald dunkler, bald lichter grauen oder mit rauchigen oder selbst
tiefschwarzbraunen und. schwarzen Farbungen versehen. Die mikro-
skopischen Schnitte ergaben eine ausschlieBlich diffuse braune oder
gelbliche Fiarbung der knorpligen oder kollagenen Grundsubstanz,
die nur teilweise und bei besonderer Stirke auch die Zellen einbezog.
Virchow hielt, gestiitzt auf die chemischen Untersuchungen Kiihnes,
den Farbstoff fiir ein Hamatinderivat. Er betont das in hohem Grade
Merkwiirdige des Falles, der ihm ,,ahnlich weder vorher noch nachher
vorgekommen sei, und in der Tat hat sich weiterhin auch die grofe
Seltenheit dieser eigenartigen Pigmentierung der Knorpel und knorpel-
ghnlichen Teile bestéitigt. In den folgenden 6 Jahrzehnten sind in der inter-
nationalen Literatur bisher nicht mehr als 42 Falle berichtet worden?).

1) Ich konnte die 1922 zuletzt von Kleinschmidt angegebene Zahl von 34
Fillen (auBer einem eigenen neuen Fall) um 8 aus der Literatur vermehren:
3 Falle von Umber und Biirger, je 1 Fall von Séderbergh, Ebstein, Heymann (zit. bel
Ebstein), Marchand, Beneke. Moglicherweise ist noch dieser oder jener klinische

Fall in der umfangreichen Alkaptonurieliteratur versteckt. Ahnlich wie z. B. der
Ebsteinsche Fall. Vergl. ferner den Nachtrag betr. einiger weiterer Beobachtungen.
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Die Mitteilungen weiterer Beobachtungen nach Virchow (Bdstrom
1891, v. Hansemann 1892, Hecker und Wolf 1899, Hzile [2 Falle] 1900)
lagen zunichst auf rein morphologischem Gebiet. Dabei bezeichnen
aber Hecker und Wolf im Gegensatz zu Virchow das braungelbe oder
braune Pigment als ein Melanin. Erst Albrecht (1902) klirt die Genese
der Affektion als eine Begleiterscheinung der Alkaptonurie. Zugleich
richtet sich in steigendem MaBe die Aufmerksamkeit auf die klinisch
wahrnehmbaren Pigmentierungen #uBerer Teile — der Augen, Ohren,
Nase, Haut, vereinzelt auch der Lippenschleimhaut und Nagel —, die
unter den folgenden Autoren Osler (1904, 2 Fille nebst einem friitheren
[1895] Fall Ogdens) die erste klinische Diagnose erméglichen.

Wihrend Albrecht das Pigment weder als ein Hamatinderivat noch
als ein Melanin gelten 148t, es vielmehr als eine von ihm nicht naher
definierte Verbindung von Alkaptonsiurederivaten oder auch diesen
verwandter Produkte mit der Chondroitinschwefelsiure und dem
Chondromucoid auffaBit, betont L. Pick (1906) nach dem Ausfall der
makro- und mikrochemischen Reaktionen in aller Scharfe den melanin-
artigen Charakter des Farbstoffes und bringt, gestiitzt auf eine eigene
und eine kurz zuvor (1906) von Frank M. Pope in England bekannt
gegebene Beobachtung, zugleich den Nachweis, da3 die Ochronose
nicht nur als Begleiterscheinung der Alkaptonurie, sondern in genau
der gleichen Morphologie auch als Folge jahrelanger Einfuhr kleinster
Carbolmengen in den Korper zustande kommt. Diese war in seinem
und in Popes Fall durch Daueranwendung von Carbolumschligen auf
chronische Unterschenkelgeschwiire gegeben. Danach unterscheidet
L. Pick eine endo- und eine exogene Form der Ochronose. Seine Er-
klarung der Melaninbildung stiitzt er auf den fiir die natiirliche und
kiinstliche (experimentelle) Genese des Melanins erbrachten Nachweis,
dal} diese aus hydroxylierten Substanzen der aromatischen Reihe unter
der Einwirkung oxydativer Fermente (der Tyrosinase) erfolgt. Al-
kaptonurie bedeutet die Hemmung des normalen EiweiBstoffwechsels
an einem bestimmten Punkt. Der Alkaptonuriker vermag nicht wie
der normale Mensch die aus dem Tyrosin und Phenylalanin des zer-
fallenden EiweiBmolekiils gebildete Homogentisinséure zu verbrennen.
Sie wird als solche mit dem Urin ausgeschieden und ist neben Tyrosin
und Phenylalanin im Blute der Alkaptonuriker nachweisbar. Homo-
gentisinsiure (,,Alkaptonséiure’) aber ist die Dioxyphenyl- bzw. Hydro-
chinonessigséiure, d. h. also ebenso wie das im Kérper aus dem ein-
gefithrten Carbol (Phenol) entstehende Hydrochinon und Brenzkatechin
ein hydroxyliertes Benzolderivat, und da nach v. Fiirth, einem der
hervorragendsten Kenner der Chemie der Melanine, ,tyrosinaseartige
Fermente im tierischen Organismus weit verbreitet vorkommen und
vielleicht iiberall dort auftreten, wo immer die Bildung melanotischer
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Pigmente physiologisch und pathologisch erfolgt”, so entsteht das
ochronosische Melanin sowohl bei der Alkaptonurie (aus Tyrosin und
Homogentisinsdure) wie bei der chronischen Carbolsiureeinfuhr {aus
dem Hydrochinon). Gleichzeitig erwies L. Pick, daB die ochronosische
Pigmentierung zwar in erster Linie das System der Knorpel und knorpel-
ahnlichen Gewebe befillt, aber sich auch auf bindegewebige Substanzen
anderer Art, auf lockeres Bindegewebe, z. B. die GefaBadventitia, das
Corium, ferner auf glatte und quergestreifte Muskulatur sowie auf das
epitheliale Parenchym der Niere ausdehnen kann.

Graffner (1907) schlieBt sich der L. Pickschen Lehre ohne Vorbehalt
an; Von Clemens-Wagner (1907 und 1908), namentlich aber von Allard-
Gross (1907, 1908, 1909; vgl. auch neuerdings [1919] Gross), deren Fall
-Landots (1908) sezierte, wird sie angegriffen. Die Méglichkeit der Carbol-
ochronose und der Pigmentgenese im Sinne L. Picks werden bestritten.

Dagegen finden L. Picks Angaben und Anschauungen durch V. Poul-
sen (1910) in ausgedehnten anatomischen und chemischen Untersuchun-
gen volle Anerkennung?). Poulsen gelingt auch der Nachweis eines
wahrscheinlich der Tyrosinase entsprechenden oder ihr nahesteheriden
Enzyms im Knorpel. Die von L. Pick erérterte Frage, ob eine Ochronose
auch aus anderer, dritter Ursache entstehen konne, 1aBt er unent-
schieden. Jedenfalls aber werden durch Poulsens sehr eingehende
Beweisfilhrung die in den gleichzeitig (1910) erschienenen Arbeiten von
P.J. de Bruine Ploos van Amstel (Fall von Ochronose bei Alkaptonurie
mit Cystinurie kombiniert) und Kolaczek (3 Falle von Alkaptonurie-
Ochronose) gegen L. Pick erhobenen Einwinde widerlegt. Die rein
klinischen Untersuchungen von Umber-Biirger (1913) zur Ochronose
bei Alkaptonurie beschiftigen sich mit der Natur und besonders der
Genese des ochronosischen Pigmentes nicht. Die Autoren sprechen
kurzerhand, ahnlich wie Allard und Gross (1908) von ,,farbigen Abbau-
produkten‘‘ (,,Oxydationsprodukten®, Minkowsk:) der Homogentisin-
siure, die der Knorpel bildet und aufstapelt, und auch Beneke, der
jlingst (1923) in einer kurzen Mitteilung zur alkaptonurischen Ochronose
die Frage der Pigmentnatur und -entstehung gleichfalls nicht néher
erértert, lafit ,,die Ablagerung der braunen Pigmentierung durch die
Bindung der Homogentisinsdure durch ein Alkali (Natrium) in be-
stimmten Knorpelschichten in der Nihe sauerstoffhaltiger Knochen-
substanz geschehen®. Die Fiarbung ,.entspricht im Farbenton der durch
Alkali und Sauerstoff zu erzielenden Harnreaktion®.

. 1) P. vertiigt an eigenem Material itber 6 Falle endogener und 3 Fille exogener
Ochronose mit je einer Sektion; vgl. bei ihm die Gesamtkasuistik (25 Fille) bis
1910; 3 Fille — je 1 von Reid (1908) und Beddard (1910) sowie eine weitere eigene
Beobachtung von Ochronose bei einem 23jiahrigen Alkaptonuriker — bringt
Poulsen 1912 in einem Nachtrag.
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Kolaczek vermeidet in der Frage der Auffassung und der Bildung
des Farbstoffes eine eigene Stellungnahme.

Aber die letzten Autoren, Jantke (1913) und Kleinschmidt (1922),
die selbst wie L. Pick und Poulsen die Makro- und Mikrochemie des
Farbstoffes eingehend untersuchen, zihlen wiederum im Sinne dieser
Autoren das Ochronosepigment zu den Melaninen oder doch (Kleinschmadt)
zu den diesen am meisten dhnlichen Pigmenten?!). Beide erkennen die
Doppelform der Ochronose als Folge der Alkaptonurie auf der einen, des
chronischen Carbolmifbrauchs auf der anderen Seite vorbehaltlos an.

Es scheint danach die Erorterung insbesondere iiber die Atiologie
und Pathogenese der eigenartigen Erkrankung, soweit die Untersuchungen
auf gesicherte chemische Befunde sich stiitzen, zur Zeit zu einem ge-
wissen Abschlufl gekommen zu sein?). So handelt es sich jetzt um den
weiteren inneren Ausbau der Lehre, um die Beseitigung gewisser mor-
phologischer Unstimmigkeiten, das Hinzufiigen besonderer morpho-
logischer Eigentiimlichkeiten und vor allem auch um die Frage, ob
nicht entsprechend der verschiedenen Atiologie sich doch auch vielleicht
gewisse, sei es klinische oder anatomische Unterschiede zwischen der
alkaptonurischen und der Carbol-Ochronose finden lassen.

Will man das, wie schon hervorgehoben, 42 sichere3) Fille von
Ochronose umfassende Material gema der besonderen Genese einteilen,
so ergeben sich:

1) Vgl. dazu auch die neuen, die v. Fiirthsche Theorie der Melaningenese be-
statigenden Untersuchungen iiber den derzeitigen Stand der Melaninforschung aus
dem Storkschen Institut von Kutschera-Aichbergen (1922).

2} Vgl. auch bei Qberndorfer 1. c. S. 108.

3) Die Falle von Gessner (1907) (vgl. auch unten) und Parkes Weber (1907)
hat bereits Kolaczek als unsicher abgetan. Auch die von Kolaczek als Ochronose
gewertete und in seiner Zusammenstellung aufgefiihrte Beobachtung von Harsten
und Soltaw (1908) erscheint mir als solche durchaus zweifelhaft. 60jahriger Farmer.
Innere Organe gesund. ,,Leichte Braunfarbung‘‘ auBen von der Cornea am linken
Auge, Ohren dunkelblau, besonders an den Helices, Gesicht schieferblau, an den
Backenknochen fast schwarz; Stirn und XKinn waren frei. Keine Alkaptonurie und
kein chronischer CarbolmiBbrauch. Die gesamten Veranderungen sollen innerhalb
eines Monats entstanden sein nach Behandlung eines Ausschlages auf der Brust
mit Einreibungen von Unguentum Hydrargyri nitrici.

Die Art der Pigmentierung der Augen ist keineswegs die der Ochronose, so
wenig wie die ,,mit der Hutkrempe und Bartgrenze abschneidende® des Gesichts.
Pathognomonisch fiir Ochronose ist lediglich die anf die Knorpel beschrinkte
blaugraue oder blauschwarze Pigmentierung der Ohren und Nase ( Poulsen, S. 476).
Bei der Pigmentierung der Ohren ist in den sicheren Ochronosefillen die Helix
eher von der Pigmentierung verschont (,.einen hellen Rahmen bildend‘‘, Kolaczek,
S. 290), und vor allem ist eine Entwicklung der ochronosischen Pigmentierung
in einem Monat vollig ausgeschlossen. Sie entsteht vielmehr namentlich in ihren
stirkeren Graden langsam und unmerklich erst in langen Jahren. Ohne nach
den vorliegenden Angaben die Atiologie dieser Pigmentierung kliren zu kénnen,
186t sich jedenfalls sagen, daf sie einer Ochronose nicht entspricht.
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1. Falle von Ochronose bei Alkaptonurie insgesamt 26: Albrecht,
Osler (2), Ogden, Clemens-Wagner, Allard-Gross, Poulsen (7), de Bruine
Ploos van Amstel, Kolaczek (3), Umber-Biirger (3), Séderbergh Jantke,
Ebstein, Heymann, Beneke, Koster- Kleinschmidt.

2. Falle von Ochronose bei chronischem CarbolmiBlbrauch ins--
gesamt 8: Frank M. Pope, L. Pick, Griffner, Reid, Poulsen (3), Beddard.

3. Fille von Ochronose nicht mehr bestimmbarer Atiologie, ins-
gesamt 8: Virchow, Bostrom, Hecker-Wolf, v. Hansemann, Heile (2)
A. Wagner, Marchand?).

Die Fille der letzten Kategorie sind, wie' man s1eht bis auf den.
Marchands (1922) die ersten der Ocbhronosereihe iiberhaupt, d. h. also
diejenigen, in denen dem Verhalten des Urins in der Richtung einer
Alkaptonurie noch keine geniigende Beobachtung geschenkt wurde. -
In den Fisllen von Hecker-Wolf und ». Hansemann bestand aber eine
,,Melanurie*, und da weder das eine noch das andere Mal in dem fiir
die moderne Auffassung maBgebenden Sinne ein Melanin erwiesen wurde,
diirften auch diese beiden Falle mit Wahrscheinlichkeit zu denen der
Alkaptonuriegruppe zu zéhlen sein. Bei Virchow und Heile (Fall 2)
war der Urin angeblich ,normal®, bei Bostrim, Wagner und Heile
(Fall 1) ist itber das Verhalten des Urins iiberhaupt nichts bekannt;
ebenso nicht in Marchands neuem Fall, in dem ihm nur einige Knorpel-
knochenteile des von anderer Seite erhaltenen Materials zur Verfiigung
waren. So stellt sich das Verhiltnis der Fille von Ochronose mit
Alkaptonurie zu den Fillen von Carbolochronose und zu denjenigen
mit jetzt nicht mehr bestimmbarer Atiologie wie 28 : 8 : 6.

Anatomisch untersucht wurden in den einzelnen Ochronosekate-
gorien 8 Fille mit Alkaptonurie (Sektionsfille bei Albrecht, Clemens-
Wagner, Allard-Gross-Landois, Poulsen [Fall 1], Jantke, Kdoster-Klein-
schmidt, Beneke; bei Kolaczek [Fall 1] Untersuchung am amputierten
Bein); 3 Fille mit Carbolochronose (Sektion bei Pope, L. Pick und
Poulsen [Fall 2]); 8 der letzten atiologisch undefinierbaren bezw. als zur
Alkaptonurie gehorig nicht sicheren (Hecker- Wolf, v. Hansemann) Gruppe
(Sektion bei Virchow, Bostrom, Hecker-Wolf, v. Hansemann, Heile [Fall
1 u. 2], Wagner, Marchand). Oder in tabellarischer Zusammenstellung:

nur klinisch  klinisch u. pathologisch-

Ochronosefille beobachtet anatomisch untersucht insgesamt

Bei Alkaptonurie. . . . . . . . . 18 8 26
Bei chronischem CarbolmiBbrauch . 5 3 8
Beinicht mehr bestimmbarerAtiologie — 8 8
Insgesamt . . . . . . . ... .. 23 19 42

1) Hierzu kommt noch eine Beobachtung von R. Maresch aus dem Linzer Jubi-
lsumsspital, die v. Fiirth in seinem letzten Referat iiber die Physiologie und Pathologie
melanotischer Pigmente (1920) erwihnt. Eine Beschreibung des klinischen oder .
anatomischen Befundes wird nicht gegeben, die Frage der Atiologie nicht gestreift.
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Wie man sieht, sind also unter dem Gesamtmaterial die Fille von
Ochronose bei Alkaptonurie bei weitem in der Uberzahl. Die Summe
der Sektionen ist relativ etwa gleich groB (30,8 bzw. 37,5%) bei den
Alkaptonurie- und den Carbolochronosefillen gegen 1009, bei den
Ochronosefillen nicht mehr sicher bestimmbarer Atiologie; absolut
genommen am kléinsten bei den Carbolochronosefillen mit nur 3 Ob-
duktionen. Der Grund ist unschwer ersichtlich. Carbolochronose tritt,
wie L. Pick zuerst feststellte, ein, wenn kleine Phenolmengen eine
Anzahl von Jahren hindurch unablissig dem Organismus zugefithrt
werden. Das geschah in den ersten beiden Fillen, dem von Pope und
dem von L. Pick, durch Carbolwasserwaschungen und Carbolwasser-
umschlige, die 12 bzw. 20 Jahre auf Unterschenkelgeschwiire beigebracht
wurden, und das Naémliche war ausnahmslos der Fall in siamtlichen
tbrigen bekanntgewordenen Fillen von Carbolochronose.

Die Ulcera (vgl. auch unten Tabelle) waren bei Pope und Poulsen
(Fall 2) einseitig, sonst stets doppelseitig lokalisiert; die Dauer der
Carbolanwendung in Form von 2—3proz. Carbolwasser oder 5proz.
Carbold] (Reid, Beddard) schwankt zwischen 12 und 30 (im Falle Reid)
Jahren. Einmal (Poulsens Fall 5) waren die Carbolwasserumschlige in
etwas geringerer Konzentration (11/,%) und zweimal wihrend ,,nur
8 Jahren (Poulsen, Fall 5) oder 41/, Jahren (Beddard), im letzten Fall
allerdings ,,Tag und Nacht, angewandt worden. Jetzt ist Carbol als
Antigepticum geit langen Jahrzehnten durch weniger schidliche Mittel
verdrangt. Das Antisepsis hat der Asepsis Platz gemacht, und die Gene-
ration, in der das Carbol als Wundheilmittel Volkstiimlichkeit besaf,
(1866—1890) ist nahezu verschwunden. So diirfte auf einen irgendwie
erheblichen Zuwachs der Carbolochronosefille, soweit sie als Folge
einer durch Jahre fortgefithrten Carbolbehandlung chronischer Ulcera
zustande kommen, nicht mehr zu rechnen sein'), zumal alle iiberhaupt

1) Theoretisch moglich wire eine Carbolochronose natiirlich auch bei prota-
hiertem Eindringen von Carbolséure in den Organismus auf anderem Wege. So
berichtet Gessner (vgl. bei Kolaczek S.278) von einer 60jahrigen Patientin mit
Ochronose, die er 1907 in der Niirnberger medizinischen Gesellschaft vorstellte.
Sie war 18 Jahre lang in einer Tintenfabrik mit dem Einfiillen von chinesischer
Tusche beschiftigt, die Carbolsiure enthielt. Sie litt an heftigen neuralgischen
Schmerzen in der linken Schlifengegend. Das Gesicht war bronzefarbig, an der
linken Schlife und Wange zeigte sich eine Anzahl feinster, wie gespritzt aus-
sehender blauschwarzer Piinktchen. TUrin stets klar, nicht nachdunkelnd, frei
von Alkapton oder Carbol. Die Frau starb an einer interkurrenten Krankheit.
Eine Autopsie wurde nicht gemacht. Besonders aus letzterem Grunde habe ich
den Fall nicht unter die sicheren Beobachtungen von Ochronose aufgenommen
(vgl. 0.). Carbolstiure wird zur Zeit in der chemischen Industrie als Ausgangs-
punkt vieler aromatischer Substanzen, hauptsichlich der Salicylsdure, verwendet.
Doch ist mit der Gefahr einer Aufnahme in den Kérper, z. B. durch Inhalation,

kaum zu rechnen. Die Technik hat nach allen Richtungen Vorkehrungen getroffen,
um dem Ubergang der Substanz in die Luft vorzubeugen (vgl. bei Zangger S. 665).
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bisher bekanntgewordenen Fille von Carbolochronose sich in das 1906
folgende Dezennium zusammendringen. Um so willkommener ist daher
sicherlich die Vervollstindigung der geringen Zahl anatomischer Unter-
suchungen bei Carbolochronose durch 2 weitere Sektionsfille aus dem
Material ‘meines hochverehrten Lehrers Prof. Dr. L. Pick. Der eine
gibt den Sektionsbefund des seinerzeit von GQrdffner demonstrierten
und in der obigen Zusammenstellung bereits genannten Falles; die
Patientin verstarb nach 7jahrigem Hospitalaufenthalt. Der zweite
betrifft eine 66 jahrige Frau mit beiderseitigen Unterschenkelgeschwiiren,
die 16 Jahre mit Carbolumschligen behandelt worden waren; auch diese
Patientin war 23/, Jahve bis zu ihrem Tode im Hospital in Beobachtung.

Da sich bei L. Pick (1906) und Poulsen (1910) die Falle der Literatur
besonders eingehend referiert finden, auch Kolaczek die 30 bis 1910
bekannten Beobachtungen bzw. 31 einschlieBlich des von uns ab-
gelehnten Falles von Harston-Soliau (vgl. oben) tabellarisch, ahnlich
wie -frither z. B. Wagner oder Landois, zusammengestellt hat, so er-
iibrigt sich eine erneute detaillierte Wiedergabe der gesamten Reihe.
Dagegen erscheint es uns zweckmaBig, das Gesamtmaterial der Carbol-
ochronosefille in einer tabellarischen Ubersicht zusammenzustellen,
die nach Moglichkeit alle klinischen wnd pathologisch-anatomischen
Gesichtspunkte beriicksichtigt.

Zunichst lasse ich die beiden eigenen Fille folgen.

Fall 1. Frau M. Schr., 59jahrige Arbeiterwitwe, aufgenommen in das Friedrich
Wilhelms-Hospital (weild. Geh. Rat Dr. Griffner) 25.VI. 1907 in sehr elendem Er-
nahrungszustand; leidet seit langem an Unterschenkelgeschwiiren, die sie seit
15 Jabren mit Carbolumschligen verbunden hat. Geschwiire sehr tief, beiderseits
minnerhandgrol. Die Patientin hinfallig, abgemagert.

Gesichtshaut gelbbraun, Ohrmuscheln zeigen bis zur Hohe der Anthelices
einen graubraunen Grund. Hornhaut ist beiderseits von je zwei schwarzblauen,
scharf umschriebenen Flecken wie von Parenthesezeichen umgeben; sie sind auf
der temporalen Seite weiter als auf der nasalen Seite vom Hornhautrand entfernt.
Laryngo- und Tracheoskopie ergeben keine an der Schleimhaut dieser Organe
sichtbare Pigmentierung. Dagegen findet sich beiderseits am Nasenseptum —
dort, wo die Cartilago quadrangularis mit der Lamina perpendicularis des Sieb-
beins und dem Vomer einen spitzen Winkel bildet, dem oberen Schenkel desselben
entsprechend — in der Lénge von 1,5 cm ein graublauer Streifen. Graeffner, der
den Fall am 24. VIL. 1907 in der Berlin. med. Gesellschaft klinisch demonstriert
hat, machte darauf aufmerksam, daB der Schatten, den die Ohrmuscheln bei
durchfallendem Lichte zeigen, etwas grofer ist als die graublaue Fleckung bei
auffallendem Licht. Bei der Umwendung des oberen -Augenlides erscheinen auch
die Tarsalknorpel pigmentiert. '

Chronische Nephritis. Verdichtung der linken Lungenspitze. Sonst innere
Organe ohne besonderen Befund. Der Urin ist frei von Zucker, auch frei von
Alkapton  (Prof. Boruttau).

Im Mirz 1911 Unterschenkelgeschwiire von gleichem Umfang; ihr Rand
ist blaB, schlaff granulierend. Carbolumschlige wihrend des Krankenhausaufent-
haltes ausgesetzt. 2. II. 1914.. Rechtsseitige trockene Pleuritis in der Gegend
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der vorderen Axillarlinie. Die Verfarbung des Gesichts und der Ohrmuscheln
ist in ihrer Stdrke hochstens um einen Schimmer heller geworden, die der
Skleren unverdndert geblieben. Unter den Erscheinungen der Herzschwiche
(Arhythmie, Tachykardie) Tod am 6. IL. 1914.

Sektion (Pathologisches Institut des Krankenhauses im Friedrichshain,
Ags.-Arzt Dr. Christeller) 6. I1. 1914. (Auszug aus dem Befundbericht, soweit fiir
unsere Frage wichtig.)

Stark abgemagerte Frau, schlaffe, allgemein leicht braunliche, im Gesicht
ausgesprochen gelbbraun pigmentierte Haut. Grund der Ohrmuscheln dunkel-
blau durchschimmernd. Schwarzblaue parentheseartige Flecke beiderseits von
der Cornea im Bereich der Lidspalte. Innenfliche der oberen Augenlider gleich-
falls dunkel pigmentiert. Schleimhaut der Lippen frei.

An beiden Unterschenkeln derbe diffuse elephantiastische Schwellung der
Weichteile. Beiderseits ca. 15 cm breite, zirkulir den Unterschenkel umgreifende,
callose Ulcera, mit schlaffen Granulationen besetzt.

Das Unterhautgewebe ist duBlerst reduziert, die Muskulatur atrophisch, ohne
auffallende Farbung.

Strangférmige Verwachsungen um die Gallenblase; auch alte Verwachsungen
um die Milz.

Die bei der Ablosung der Weichteile des Brustkorbes freigelegten Rippen-
knorpel schimmerr dunkelgraublau durch, da und dort in den Sehnen der Inter-

- costalmuskeln auch intensiver dunkel gefirbte, etwa linsengrole Flecke. Auf
dem Durchschnitt und an der Oberfliche nach Ablésung des Perichondriums sind
die Knorpel von diffuser dunkelbraungrauer Farbe. Im Perichondrium einige
wenige kleine braunliche Piinktchen. Am Sternum intermedisre Knorpel ossifiziert.

Bronchialschleimhaut beiderseits atrophisch, Knorpel der Hauptbronchien
und ihrer Hauptéiste weifllich-gelb, ohne Pigmentierung.

Weicher Gaumen, Uvula und Gaumenmandeln sind frei, ebenso Zunge, Speichel-
driisen und Kehlkopfeingang. Keine Pigmentierung an der Epiglottis. Die frei-
praparierten Schildknorpelplatten schimmern blaulich-grau, ebenso die Halb-
ringe der Trachealknorpel. Der Durchschnitt der Ringknorpelplatte zeigt diese
braunlich-grau. Trachealknorpel auf dem Durchschnitt gleichmiflig hellbraun.

Milz klein und schlaff; Kapsel mit fleckférmigen, grauweilllichen Verdickungen.
Auf dem Durchschnitt Trabekel sehr deutlich.

In der linken Nebennierenrinde ein kirschkerngrofler gelber Knoten.

Linke Niere ist klein und derb; Kapsel schwer abziehbar, Oberfliche grau-
rotlich, dicht und fein granuliert, dazwischen einzelne grébere Narben. Besonders
auffallend ist eine groBe Zahl feiner stecknadelkopfgrofier Punkte oder bis hanf-
korngrofier und dann kleinen Cysten entsprechender, dunkler rundlicher Flecken,
die iiber die Oberfliche ungleichmaBig verteilt sind. Die feinen Stippchen sind
tiefbraun bis schwarz, die Cystchen erscheinen etwas heller. Auf dem Durchschnitt
ist die Rinde sehr stark verschmailert, teilweise auf 2 mm, bei verwischter Zeich-
nung, von graurétlicher Farbung ; Pyramiden dunkler graurot, wie die Markstrahlen
ohne jede Pigmentierung. In der Rinde da und dort, aber im ganzen viel sparlicher
als an der Oberfliche, feine nadelspitzgroBie, braunschwarzliche bis schwarzliche
Einlagerungen. Nierenbecken erweitert, bei starker Entwicklung von Fettgewebe.
GefaBle und Ureter frei. Rechte Niere wie links.

Blasenschleimhaut gleichmafBig injiziert. Lymphiollikel treten als feinste
weifiliche Knétchen stellenweise hervor.

Leber von gewéhnlicher Gréle, Form und Konsistenz. Auf dem Durchschnitt
leichte Blutitberfiilllung der Lappchenzentren. Keine abweichende Farbung. An
der Leberpforte bis eichelgrofle weiche graublaue Lymphdriisen.
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Schiidelhdhle ohne Besonderheiten, nirgends Pigmentierungen.

Das (ausschlieflich eréffnete) rechte Kniegelenk zeigt keinen ErguB. Die Innen-
flache ist im allgemeinen glatt aber iiberall bliulich-rauchgrau. Am linken
Condylus nach vorn hin eine iiber linsengroBe zackige graubriunliche, ﬂache
Ulceration. Intervertebralscheiben ohne deutliche Pigmentierung,

Anatomische Diagnose.

Ochronose der Hcmt des Gesichts, der Ohrmuscheln, Scleren, der oberen Lid-
knorpel, der Kehlkopf-, Rippen- und Tracheallnorpel, des Kniegelenks; ochronosische
Pigmeniflecke der Nieren. Alte calldse Ulcera cruris beulerse@ts Kleine Knorpel-
usur am rechten Kniegelenk.

Doppelseitige Bronchopneumonien und frische serofibrinése Pleuritis rechts

Arteriolo- und arteriosklerotische Nierenschrumpfung. Braune Atrophie des
Herzens. Leichte Erweiterung beider Kammern. Fibrose der Mitral- und Aorten-
Klappen. Sklerose und Verkalkung der Coronararterien. Schiefrige Schwielen mit
Verkisung am rechten Lungenoberlappen. Alte Pleuraverwachsungen beiderseits,
besonders links. Atherosklerose mit Verkalkung im Aortenbogen und in der Bauchaorta.

Atrophie der Milz. Kleine Kropfknoten im linken Schilddriisenlappen. Kleiner
Adenomknoten in linker Nebenniere. Schleimhautpolyp des Mastdarms. Frische
partielle Durchblutung der Schleimhaut des Corpus uteri. Alte Verwachsungen um
die linke Tube. .

Adhdrenz der Dura am Schéideldach. Leichte Atrophie des Gehirns mit Ventrikel-
erweiterung.

Mikroskopische Untersuchunyg.

1. Die Gefrierschnitte des in 10proz. Formalin gehérteten Rippenknorpels
zeigen am besten im ungefdrbten Praparat hervortretende gelbbraunlich, ganz
augenfiillig die duBersten subperichondralen Randteile betreffende Farbungen.
Diese treten um so mehr hervor, als das angrenzende Perichondrium und der mehr
zentrale Knorpel nur ganz leicht gelbliche T6énung besitzen. Die Firbung ist an
allen diesen Stellen vollkommen diffus; kérnige Gebilde fehlen iiberall. Am meisten
fallt auf, dafl die gelbbraune Féarbung der Randzone keineswegs eine gleichmaBige
ist. Sie ist vielmehr unregelmafBig wolkig verteilt und betrifft teilweise mehr die
Knorpelzellen, teilweise mehr die Grundsubstanz, ersteres da, wo die Grundsub-
stanz hyalin ist und der Norm entspricht, letzteres da, wo ein feinfibrillirer Zer-
fall der Grundsubstanz eingetreten ist. An solchen Stellen aufgefaserter Grund-
masse ist die Farbung besonders deutlich gebunden, und da hier die Knorpelzelien
nebst ihren Kapseln unpigmentiert geblieben sind, erscheinen sie als helle Stellen
formlich ausgespart. Im iibrigen ist, wie gewthnlich, der Reichtum an Knorpelzellen
am Rande am stirksten. Im Zentrum besteht feinkornige Kalkablagerung in der
Grundsubstanz. Pigmentierungen fehlen hier.

‘ An den mit Hamalaun gefirbten Gefrierschnitten wird die Knorpelpigmen-
tierung durch die hierbei mehr oder minder intensiv erfolgende Bléuung der Grund-
substanz verdeckt.

2. Niere. Untersuchung an Gefrier- und Paraffinschnitten nach Hirtung in
10 proz. Formalin. ‘Firbung mit Hamalaun. Es besteht eine an manchen Stellen
sehr deutliche, aber im ganzen nicht sehr erhebliche Vermehrung des Stromas.
Namentlich an diesen, aber auch an anderen Stellen fibrés obliterierte Glomeruli.
Im iibrigen sind die Glomeruli durchweg klein und frei. Die Epithelien der Harn-
kanédlchen sind gut erhalten. Namentlich an der Oberfliche und ofters im deut-
lichen AnschluB an obliterierte Glomeruli finden sich umschriebene klein- und
rundzellige Infiltrate. Da und dort, wiederum besonders in der oberflachlichen
Zone, erscheinen flache, mit plattem Epithel ausgekleidete Cysten. Ihr Inbalt
ist homogen, an sich farblos, im allgemeinen durch Hémalaun leicht bléulich ge-
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farbt. In einer Anzahl von erweiterten Harnkanslchen, insbesondere der Rinden-
schicht, findet sich grob- und feinkérniger Inhalt, durch Hémalaun gleichfalls
leicht blaulich gefarbt. Andere enthalten, wenn auch nur spérlich, hyaline Zy-
linder. Keine besonders auffallende Verinderung an den Blutgefifien.

Die makroskopisch vortretenden braunschwirzlichen Punktchen erweisen
sich mikroskopisch ebenso wie die groberen, makroskopischen dunklen Flecke als
pigmenthaltige, von abgeplatteten Epithelien ausgekleidete Cystchen. Ob diese
im einzelnen durch Umbildung aus Glomeruluskapseln oder aus abgetrennten Ab-
schnitten von Harnkanidlchen hervorgegangen sind, ist nicht leicht zu entscheiden.
Sicherlich entspricht bei ihrer ausgesprochen linglichen Form ein grofer Teil Harn-
kanilchensegmenten. Das Pigment besteht aus braunschwirzlichen, ziemlich
groben Kérnchen und liegt zusammengeballt entweder in der Mitte des an sich
homogenen Cysteninhalts oder ist mehr unregelmiBig iiber ihn verteilt. Daneben
aber ist dann der Cysteninhalt auch in diffuser Form braunlich gefarbt oder mit
feinsten braunschwirzlichen Koérnchen bestaubt. Immerhin ist, entsprechend der
makroskopischen Verteilung, nur ein relativ geringer Teil der im Nierenparenchym
iiberhaupt vorhandenen Cystchen pigmentiert. Zuweilen besteht der ganze Inhalt
eines Epithelraumes aus dichtgelagerten graubraunen, gréberen Schollen.

Die Sammelrshrchen der Pyramiden und die Henleschen Schleifen sind, wie
makroskopisch, auch mikroskopisch frei von Pigmentierungen. Weder hier noch
im Rindengebiet finden sich pigmentierte Zylinder. Wo langlich pigmentierte
Hyalingebilde in Epithelraumen liegen, diirften letztere abgetrennten Segmenten
von Harnkanslchen entsprechen (vergl. o.). Die mikrochemischen Reaktionen
haben das nidmliche Ergebnis wie am Rippenknorpel.

Mikrochemische Reaktionen.

Sie wurden in erster Linie mit den Gefrierschnitten der in 10 proz. Formalin
gehirteten Rippenknorpel vorgenommen. Nur fiir die Versilberungsmethoden
nach Hiick und Bielschowsky-Maresch wurden auch Schnitte der ochronosisch
pigmentierten Niere verwendet (s.u.).

1. Mikrochemische Eisenreaktion nach Turnbull ist negativ.

2. Behandlung mit 33—40proz. Kalilauge erzielt auch bei tagelanger Ein-
wirkung an den Gefrierschnitten der Rippenknorpel keine Losung des Farbstoffes;
sie folgt erst beim Erhitzen der Schnitte in der Lauge.

3. Behandlung mit 1—5 proz. Salzsdure bewirkt keine, mit 50 proz. Salzséure
in 4—5 Tagen teilweise deuntliche, wenn auch geringfiigige Losung.

4. Sudanfirbung zeigt in vielen Knorpelzellen, insbesondere der peripherischen
Zone, kleinere und gréBere Fetttropfen. Das Pigment wird selbst so wenig gefarbt
wie durch Neutralrot- oder Nilblausulfatlosung.

5. Durch 10 proz. Wasserstoffsuperozyd erfolgt nach 2mal 24 Stunden eine
merkliche Bleichung, eine vollige nach 4—5mal 24 Stunden.

6. Levaditi-Behandlung von Rippenknorpeln (12 Tage lange Einwirkung der
Argentumldsung) schwirzt das Pigment nicht, Versilberung von Nierenschnitten
nach Hiick bewirkt deutliche Verdunkelung, aber keine Schwiirzung. Die freund-
licherweise von Prof. Bielschowsky selbst vorgenommene Versilberung nach seiner
Methode bewirkt an den Paraffinschnitten des Nierenmaterials positive Schwir-
zung des Ochronosepigments in allen Cystchen.

Chemische Analyse (Dr. Brahn)l).

Zur Verarbeitung gelangte ein Stiickchen in 909, Alkohol konservierten
Rippenknorpels. :

1) Die chemische Untersuchung wurde dankenswerterweise in der chemischen
Abteilung des pathologischen Instituts der Universitiat Berlin (G. R. Prof. Lubarsch)
ausgefithrt.

Virchows Archiv. Bd. 251. 25
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Das moglichst rein dargestellte Pigment war frei von Fett und Eiwei (Biuret-
reaktion negativ). Die Menge betrug etwa 0,06—0,07 g. Es stellte ein gelblichbraunes
Pulver dar, das sich in Natronlauge nur teilweise loste. Der geloste Teil farbte die
Lauge gelb (nicht braun) und war durch Sdure (Salzssure oder Schwefelsdure) nicht:
wieder austilllbar. Etwa 0,02 g wurden auf Schwefel untersucht. In dieser kleinen
Menge konnte kein Schwefel nachgewiesen werden.

Fall 2. Frau F. Dr., 66jihrige Arbeiterwitwe, am 1. XI. 1909 in das Friedrich-
Wilhelms-Hospital (weild. Geh. Rat Dr. Grdffner) aufgenommen. Vor 3 Monaten
hat sie einen linksseitigen Schlaganfall erlitten. Seit ca. 20 Jahren hat sie ,,offene
Fufle®, die sie seit 16 Jahren mit Carbolwasserumschligen behandelt hat. Sonst
ist sie nie ernstlich krank gewesen.

Kleine Frau, ohne Odeme oder Driisenschwellungen. ‘An beiden Unterschen-
keln grofle Krampfadergeschwiire, rechts bedeutender als links. Gesichtshaut
intensiv gelbbraun, wobei die Firbung an der Haargrenze abschneidet. Ohr-
muscheln graublau verfarbt. Skleren ohne Pigmentierung. An der Schleimbaut
der Nase und des Kehlkopfes ebenfalls keine Pigmentierung.

Linke Korperseite geldhmt; linker Arm und linkes Bein in maximaler Beuge-
contractur. Babinski links positiv.

Im Verlauf des Aufenthaltes in der Anstalt bleibt der Zustand unverdndert. Die
Carbolumschlige werden nicht mehr gemacht, die Geschwiire kommen allmahlich
zur Heilung. Es scheint, als ob die Farbung der Gesichtshaut allméhlich leicht
abblaflt. Der Urin, der stets frei von Eiwei und Zucker war, enthilt kein Alkapton
(Untersuchung durch Prof. Boruttau). 10. VIL 1912. Es hat sich ein Decubitus
der Kreuzbeingegend entwickelt; am 25. VIL. eine linksseitige Pneumonie; am
néamlichen Tage erfolgt der Exitus.

Die Sektion wird am 25. VIL (21/; Stunden p. mortem) von Prof. L. Pick
ausgefiihrt.

. Auszug aus dem Sekiionsbefundbericht.

Allgemeine starke Abmagerung.

Im unteren Teil beider Unterschenkel glatte, partiell rotlich pigmentierte,
glanzende Narben. Sehr auffallend ist die hellkaffeebraune Farbe der Gesichtshaut,
die in starkem Kontrast zu den weiflen Haupthaaren steht. Die Ohrmuscheln
schimmern bréunlich-blsulich. Der Knorpel auf dem Einschnitt ist diffus gelbbraun.
Sclera bis auf eine kleine dunkle, streifenférmige, postmortale Eintrocknung im
Gebiet der rechten Lidspalte frei, ebenso Lippen, Handteller, Fusohlen und die
sonstige Haut ohne Pigmentierung.

Die bei der Ablésung der Thoraxweichteile freigelegten Rippenkmnorpel er-
scheinen biaulich-braun, an einigen umschriebenen Stellen mit dunklen, im Peri-
chondrium gelegenen Sprenkeln, nach Entfernung des Perichondriums diffus
dunkelgrau, auf dem Durchschnitt graubraun; nicht selten ist die schmale, am
meisten peripherische. Zone unmittelbar unter dem Perichondrium besonders
braun gefiarbt. Intermediarknorpel des Sternums verknéchert.

Die gesamten Bronchien sind beiderseits diffus erweitert, ihre Mucosa ist gerotet
und mit Eiter bedeckt. Die Knorpelstiicke der Hauptbronchien scheinen dunkel-
blaulich dureh die Schleimhaut, auf dem Durchschnitt sind sie ausgesprochen braun. -

Die Schilddriisenlappen sind blaBrotlich-braunlich, klein. Die freigelegten
Schildknorpel sind diffus dunkelgraublan, desgleichen das Zungenbein und die
Knorpelringe der Trachea; an letzterer ist die Pigmentierung besonders stark,
so daB durch Alternieren mit der blaBgelblichen Firbung der unverinderten
intercartilaginosen Interstitien an der AuBenfliche und glatten Innenfliche eine
formliche Schilderhauszeichnung zustande kommt. Am Zungenbein ist das los-
geloste Periost diffus braun. Starke Anthrakose der Bifurkationslymphdriisen.
Der Durchschnitt der pigmentierten Knorpel ist diffus braun (Schildknorpel).
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Im Aortenbogen und in der Brustaorta einzelne sklerotische Platten, vereinzelte
Ulcera mit schwarzlich-fleckigem Grund und unbedeutenden Verkalkungen.

Beide Nebennieren, die groBen GefiBe der Nieren und die Harnleiter sind frei.
Kapsel der Nieren nicht ganz leicht abziehbar. Die Nieren sind klein, sehr derb,
an der Oberfliche fein granuliert, mit einzelnen kleinen Cystchen. Nierenbecken
leicht injiziert. Harnblase leer, kontrahiert. Mucosa leicht gerdtet, glatt.

Schéideldach frei. Sinus longitudinalis leer. Dura nicht gespannt. Gyri sehr
schmal, spitzwinklig gebogen. Subarachnoidealraum reichlich mit klarer Fliissig-
keit gefiillt. -Innenfliche der linken Dura zeigt einige wenige abstreifbare, blutige
Auflagerungen. Diese sind sehr reichlich an der Innenfliche der rechten Dura; sie
zeigt leichte diffusbraunliche Ténung; die blutigen Auflagerungen fehlen auch nicht
in der rechten mittleren Schiidelgrube. Das Gehirn wiegt 1000 g. Geféifle an der Basis
mit einzelnen gelblich-weilen Fleckungen. Im Bereich der rechten Zentralwindungen
eine tiefe, von vorn nach hinten ziehende, fingerbreite, grubige Vertiefung mit
Verhirtung der angrenzenden Gyriund opakgelbbrauner Verfarbung mancher Stellen.

Die Ersffnung des rechten und des linken Kniegelenks ergibt Fehlen von Er-
giissen und Knorpelusuren. Doch ist der Gelenkknorpel iiberall rauchgrau, dunkel-
grau bis graubrdunlich. Die gleiche Verfirbung bieten die Patellae und das Liga-
mentum patellae.

Die Wirbelsaule zeigt nach Abpriparieren aller Weichteile graubriunliche,
regelméBig die helleren Ligg. intervertebralia einséumende Linien. Noch auffallen-
der ist das Bild an der median durchsagten Wirbelsdule; auBer den diffus braun-
lichen Sdumen ist auch in den vorderen Abschnitten die Substanz des Faserknorpels
diffus briaunlich gefarbt.

Anatomische Diagnose.

Ochronose an den Knorpelndes Kehlkopfs, der Trachea,der Hauptbronchien, der Ohr-
muscheln, der Kniegelenke, der Patellae, an den Intervertebralknorpeln, am Zungenbein,
an den Ligamenta patellae, an der Haut des Gesichts ; schwdrzliche Flecke in der Aorta.

Status nach apoplektischer Blutung in der rechten Grofhirnhemisphdre. Allge-
meine Atrophie des Gehirns. Atherosklerose der basalen Hirngefifle. Hydrops menin-
geus. Blutige Auflagerungen an der Durainnenfliche der Konvexilit beiderseits,
besonders rechts und in der rechien Schidelgrube. Beugecontracturen in den Hiift-
und Kniegelenken und Atrophie der Muskeln an den Ober- und Unterschenkeln.

Konfluierende Bronchopneumonien im hinteren Abschnitt des linken Ober-
lappens und im linken Unterlappen. Diffuse Bronchiektasien und eitrige Bronchitis
beiderseits. Leichtes Emphysem des linken Oberlappens und der rechten Lunge. Alte
Pleuraverwachsungen. Schiefrige Spitzenschwiele rechts.

Intraperikardiale Verwachsungen. Hypertrophie des linken Ventrikels. Athero-
sklerose und Verkalkung der Coronararterien. Fibrise Schwielen und Verfettung des
Herzmuskels. Atherosklerose der Mitral- und Aortenklappen. Offenes Foramen ovale.

Arteriolosklerotische Nephrocirrhose mat kleinen Cysichen. Atherosklerose der
Aorta mit Verkalkung.

Atrophie der Milz. Atrophie der Schilddriise. Braune Atrophie der Leber. Ob-
literation der Appendix. Anthrakose der Bromchial- und Trachealdriisen.

Oberflachlicher Decubitus auf dem Kreuzbein: gangrindser Decubitus auf dem
linken Trochanter maior. Pigmentierte Narben an beiden Unterschenkeln.

Mikroskopische Untersuchung.
Frische diinne Schnitte des pigmentierten Rippenknorpels zeigen eine gelbe
diffuse Farbung der Grundsubstanz; die Knorpelzellen sind frei.
Der Untersuchung an gehirtetem Material wurde auBler Rippenknorpel auch
Haut vom Halse, Leber, Herzmuskel, Pankreas und Magenwand unterzogen.

25%
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Die Stiicke wurden zur Vermeidung der Bildung von Formalinpigment in ca. 90-
proz. Alkohol fixiert. Nur vom Rippenknorpel wurde der leichteren Schneidbarkeit
halber formalinfixiertes Material fiir die Untersuchung verwendet und das Alkohol-
material nur zur Kontrolle benutzt. Es wurden im wesentlichen Gefrierschnitte
verarbeitet und teils ohne Farbung in Glycerin, teils nach Farbung mit Hiamalaun
in Glycerin oder Canadabalsam untersucht. Bei der Blaufarbung der Kerne ergab
sich der beste Kontrast zu dem eventuell vorhandenen Pigment.

1. Querschnitte durch den Rippenknorpel samt Perichondrium erweisen die
Firbung als eine ganz diffuse. Sie ist zart gelblich und in der Randzone des Knor-
pels am stirksten. Allerdings ist sie auch hier bei einem an sich iiberall gleich dicken
Schnitt von wechselnder Stirke, gewissermaBen wolkig, und ferner zeigen einzelne
Abschnitte des Perichondriums eine gleichfalls deutliche, gelbe diffuse Ténung der
derben Fibrillenbiindel. Tm Knorpel betrifft die Firbung lediglich die hyaline
Grundsubstanz. Die Zellen sind weder diffus gefirbt noch enthalten sie korniges
Pigment. Sie sind in der Randzone viel reichlicher und dichter gestellt als in den
mittleren Abschnitten. Hier besteht ein feinfibrillirer Zerfall der hyalinen Grund-
substanz. Eine etwas stirkere Farbung dieser fibrilliren Abschnitte durch das
Pigment ist einigermaBen ausgesprochen. Die Farbung von Knorpelgrundsubstanz
und Perichondrium ist, wie schon gesagt, tiberall zart, so da8 sie durch eine stiarkere
Hémalaunfirbung vollkommen verdeckt wird. Im iibrigen ist das Verhalten der
Grundsubstanz sowohl wie der Knorpelzellen, abgesehen von dem lokalen fibrillédren
Zerfall der ersteren, iiberall der Norm entsprechend. Nicht selten sind, wie gewdhn-
lich in den Schnitten gehdrteten Materials von hyalinem Knorpel, die Xnorpel-
zellen geschrumpft.

2. Herzmuskel. Enthilt pur das bekannte braune Abnutzungspigment in reich-
licher Menge. ‘ :

3. Leber. Leberzellen teilweise duBerst feinkorniges lichtbraunliches Pigment
enthaltend. Fein- und grobkérniges schwirzliches Pigment (Formalinpigment ?)
in einer Gruppe vergrofierte Sternzellen.

4. Niere. Verstreute Herdchen kleinzelliger Infiltration mit Untergang von
Harnkanilchen und Obliteration von Glomerulis, aber keine nennenswerte Binde-
‘gewebsvermehrung. Leichte Intimaverdickungen der kleinen Arterien. Keinertlei
Pigmentierung im Nierengewebe. Sudanfirbung ergibt eine Einlagerung feiner
Fetttropfchen in den Epithelien einer geringen Zahl der Tubuli contorti.

5. Pankreas. Nur ziemlich reichliche inter- und intraacindse Bindegewebsver-
mehrung.

6. Magen. Leichte Atrophie der Schleimhantdriisen und ihres Stromas. Ge-
ringe Entwicklung des lymphatischen Gewebes. Nirgends Pigmentierung.

7. Haut vom Hals. Ziemlich reichliches briunlich-gelbes Pigment in den
Epithelien des Stratum germinativum. Sonst keinerlei deutliche Pigmentierung.

Betr. der mikrochemischen Reaktionen vgl. oben bei Fall 1. Die Re-
sultate an Gefrierschnitten des Rippenknorpels decken sich volig mit den in
Fall 1 erhaltenen. —

Die Gesamtzahl der Ochronosefille gesicherter Atiologie erhoht sich
durch unser Material auf 35 mit insgesamt 17 anatomisch untersuchten
{16 Sektionen, ein amputiertes Bein), fiir die Carbolochronose auf 9 { Pope,
L. Pick, Grdffner, Reid, Beddard, Poulsen Fall 2, 3, 5 und unser Fall) mit
5 Leichenoffnungen (Pope, L. Pick, Griffner, Poulsen Fall 2, unser Fall).

Fir die Gesamtzahl der Carbolochronosefille ergibt sich danach
folgende Ubersicht, die ich nach den Gruppen der sezierten und nicht-
sezierten Fille trenne (s. Tab. auf S. 390).
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Entsprechend dem Uberwiegen des Ulcus cruris beim weiblichen Ge-
schlecht sind 8 mal Frauen, nur 1 mal ein Mann betroffen. Das Lebensalter
liegt 6 malim 6. bis 8. Lebensdezennium, nur 3 mal im 5. Da das Auftreten
der Ochronose eine vieljahrige Anwendung der Carbolumschlage voraus-
setzt, das Leiden als solches auch das Befinden kaum beeinfluB8t, ist der
Grund auch hierfiir leicht ersichtlich. Die Lokalisation der Geschwiire
(ein- oder doppelseitig), die Konzentration der verwendeten Carbolls-
sungen und die Zeit ithrer Anwendung habe ich bereits besprochen. Die
Einzelheiten iiber Form und Umfang der Ulcera habe ich, soweit ich sie
in den einzelnen Arbeiten finden konnte, in die Tabelle eingetragen.

In dem besonderen anatomischen Geprige und Befund weichen
unsere beiden neu untersuchten Falle von den bisher bekannten nicht
wesentlich ab. Beide zeigen die pathognomonischen &ulleren Pig-
mentierungen der Ochronose, die auch in beiden Fiallen in Verbindung
mit der Anamnese — protrahierter Carbolgebrauch fiir die Behandlung
der doppelseitigen Unterschenkelgeschwiire — schon klinisch die Diagnose
stellen und begriinden lieflen.

Im Fall Griffner-L. Pick (Fall 3 der Tabelle) waren die Ohrmuscheln
graublau, die Hornhsute beider Augen nasal- und temporalwirts von
zwei schwarzblauen Flecken in der Sclera umgeben; auch der Tarsal-
knorpel des oberen Lides zeigte sich pigmentiert, und am Nasenseptum
am hinteren oberen Ende der Cartilago quadrangularis linkerseits be-
stand ein 1,5 cm langer graublauer Streifen; die Gesichtshaut war gelb-
braun. Im anderen Fall (Fall 5 der Tabelle) waren bei stark gelbbrauner
(hellkaffeebrauner) Gesichtshaut allein die Ohrmuscheln braunlich-
blaulich pigmentiert, Auge und Schleimhiute nicht betroffen. Dafl die
im ersten Fall vorgenommene Laryngo- und Tracheoskopie ohne Er-
gebnis war, entspricht der allgemeinen Erfahrung bei der Ochronose.
Allein Kolaczek (S. 260) findet in seinem Fall 1 von Alkaptonurieochro-
nose an den Trachealringen ,,vielleicht einen etwas grauen Ton, aber
keinesfalls sehr ausgesprochen®.

Besonders hervorzuheben ist fiir unseren 1. Fall die mit der Kon-
kavitat cornealwirts gerichtete ausgeprigte Sichelform der Scleral-
flecken, die in dieser Anordnung die Cornea wie zwei Parenthesezeichen
umgeben. Auffallenderweise macht Poulsen, der das gleiche Verhalten
fiir seinen Fall 3 und seinen Fall 6 von Alkaptonurieochronose auf
Tafel XIII, Abb. 3 und 4 sogar abgebildet [vgl. auch im Carbolochronose-
fall Popesl) Abb. 2] auf diese offenbar hiufigere Formung der Scleral-

1) Nach Poulsen (S.405) war ,, Pope-Franks Patient nur an einem Auge pig-
mentiert, wo man zwischen der Cornea und dem Canthus externus einen braunen
Flecken sah‘‘. — Der Name des Autors ist nicht Pope-Frank, sondern Frank M. Pope;
die Fleckung war gemif der Originalbeschreibung Popes doppelseitig (,,on each
conjunctiva‘‘) und fand sich zwischen Cornea und Canthus internus, nicht externus
(vgl. auch bei Pope, Abb. 2).
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Fille von Carbolochronose.

Autor und |Alter (z. Konzentration der '
Lid. Zeit des| Beschaffenheit der M AuBere Pigmentierungen
Nr. Pg;?i;a‘i?gn T(gg::t)l%- Ulcera cruris g:ﬁ;;g(l):zgsgd::gr (klinisch beobachtet)
1| Prank M.| 47j. [Ulcus am r. Un- Waschungen mitstar-|seit 5 Jahren ; Gesicht dunkelbraun, Ohren
Pope, The| terschenkel ker Carbollosung,| bldulich, ebenso Hinde an den Palmar-
Lancet 12 Jahre lang flichen, den einanderzugekehrten Seiten
18086, derFinger und unter denDaumennigeln ;
Nr.1,8.24 schwiirzliche Flecke an der Innenfliche
der Lippen; in der Seclera jederseits
zwischen Iris und den Augenwinkeln
ein kleiner bliulich-schwarzer Fleck
2\ L. Pick, | 77j. |an beiden Unter- Umschlige mit 2 bisseit 16 Jahren Farbung der Ohren, seit
Berl. klin.| @ schenkeln, ca.| 3proz. Carbolwas-| 4 Jabren an Gesicht, Augen und Hin-
‘Wochen- talergrofl ser, ununterbroch., den; Gesicht dunkelgelbbraun, bronze-
schrift seit 20 Jahren, nur| farben; Ohren stahlblau schillernd,
1906, in den letzten 40| H#nde an Volarseite dunkelstahlblan,
Nr.16—19 Tagen vor dem| namentlich an Thenar und Hypothenar;
Tode ausgesetzt gleiche Farbung zwischen den Fingern;
auf beiden Scleren im Lidspaltenbe-
reich je zwei kaffeebraune erbsen-
grofle Flecke ‘
3 | Griffner-| 66j. |an beiden Unter-|Carbolumschlige seitjGresichtshaut gelbbraun, Ohrmuscheln
(L. Pick),| € schenkeln;mén-{ 15 Jahren, dann| graublau;jezweidie Cornea wie Paren-
Berl. klin. nerhandgrofl 7 Jabre bis zum| thesezeichen umgebende schwarzblaue
‘Wochen- Tode ausgesetzt Flecke derScleren ; linkerseits am Nasen-
schrift septum ein 1,6 cm langer graublavnerStrei-
1907, fen; Pigmentierung des oberen Tarsal-
Nr. 33 knorpels; keine Angaben tiber Zeit der
Entstehung der Pigmentierungen (Be-
fund 7 Jahre vor dem Tede erhoben!)
4 || Poulsen, | 63j. |Ulcus am 1. Un-{Umschligemit2proz.jallmihlich wihrend der Carbolbehand-
Fall 2; Q terschenkel, et-| Carbolwasser seit| lung entstanden; Haut des Gesichts
Ziegl. wa zwei Hand-| 21Jahren;imletzt. und Halses braunlich, Ohren blau-
Beitr. z. flichen groB, Jahr vor dem Tode| schwarz; in den Scleren beiderseits je
patholog. im letzten Jahr] durch Umschlige| zwei braune Streifen zwischen Corneal-
Anat. 48, fast um die| mit schwacher La-j rand und dem #uBeren und inneren
H.2,5.346. Hailfte verklei- pislosung ersetzt Augenwinkel; im letzten Jahr blau-
1910 nert schwarze Firbung der Ohren etwas
zurtickgegangen; hraune Scleralflecke
aber unveriindert
5 {| L. Pick - | 68%/,j. \groBe Ulcera an|Umschlige mit Car-liiber Zeit der Entstehung nichts bekannt;
Fishberg Q beiden Unter-| bolwasser (Pro-| Gesichtshaut intensiv gelbbraun (hell-
1924 schenkeln; im| zentgehalt?) seit] kaffeebraun); Ohrmuscheln briunlich-
Hospital Ver- 16 Jahren; dann| bliulich; Scleren nicht pigmentiert;
narbung 2%/, Jahre bis zum| Schleimhdute frei
Tode ausgesetzt
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Gruppe A (mit Sektion).

Sonstige klinische Erscheinungen einschl.
Verhalten des Urins

Sektionsbefund (im Auszug); betr. &uBerer Pigmentierungen
vgl. den klinischen Befund

Urin meist schwarz, ohne Zucker oder
iiberhaupt eine Kupfer reduzierende
Substanz; zuletzt Gangrin der Zehen;
+ unter allgemeiner Erschopfung

in letzter Zeit an allgemeiner Hinfallig-
keit und an ,,Gicht” leidend; Finger
beider Hande durch chronische Arthri-
tis in Beugestellung fixiert, an den
Gelenken einige knotige Verdickungen;
Urin frei von reduzierender Substanz,
niemals spontane Dunkel- bzw. Schwarz-
firbung; T unter hoher Temperatur-
steigerung und linksseitiger Halbsei-
tenlihmung

chronische Nephritis; Verdichtung der r.
Lungenspitze, allgemeine Hinfilligkeit;
keine reduzierende Substanz im Urin,
kein Alkapton; die dufleren Pigmen-
tierungen erfahren wihrend der Ein-
stellung der Carbolbehandlung (7 Jahre
vor dem Tode) keine merkliche Ande-
rung ; +unter Erscheinungen von Pleuro-
pneumonie

. Kniegelenk ein wenig steif; Urin ohne
Veranderungen, ohne reduzierende Sub-
stanz, dunkelt auch nach langem Stehen
nicht nach

p—

Lihmung der 1. Korperhdlfte infolge
»wSchlaganfalls* 3 Monate vor der Auf-
nahme in das Hospital; Urin frei von
EiweiB und Zucker; enthilt kein Al-
kapton, dunkelt nicht nach; die Fir-
bung des Gesichts scheint wihrend der
Einstellung der Carbolbehandlung (2%/,
Jahre vor dem Tode) leicht abzublassen

Ulcus am r. Unterschenkel ; Rippenknorpel bliulich-schwarz;

Pigmentierung zentral stirker, Ohrknorpel bldulich-
schwarz ; trockene Kaverne in der r. Lungenspitze ; Neben-
nieren hart, sklerosiert, dunkel; Zehengangrin; allge-
meiner Marasmus

Ulcera cruris; Ochronose der Rippenknorpel, der Inter-

medidrknorpel des Sternums, des Proc. xiphoideus, der
Knorpel der Luftwege, der Intervertebralscheiben, des
Symphysenknorpels, der Gelenkknorpel (Kniegelenk,
Proc. articulares der Wirbel, Sternoclaviculargelenk), an
Perichondrium, Periost, Gelenkkapseln, Ligamenten,
Sehnen und Fascien; Atherosklerose mit Verkalkung an
den Aortenklappen, der Aorta, Artt. iliacae; Athero-
sklerose der Coronararterien ; Arthritis ulcerosa sicca desr.
Kniegelenks; in den Nieren kleine Cystchen mit ochrono-
sischer Pigmentierung des Inhalts, ochronosischer In-
farkt der Pyramiden, schwarze Konkremente im 1. Nieren-
becken ; mikroskopisch: reichliche ochronosische Zylinder
in den Tubuli recti; rekurrierende verrucése Mitralendo-
karditis und hidmorrhagische Encephalitis

Ulcera cruris beiderseits, ca. 15 em hoch, callgs, den Unter-

schenkel umgreifend; Ochronose der Rippenknorpel, der

~ Knorpel der Luftwege, der Sehnen, der Gelenkknorpel

mit umschriehener Knorpelzerstorung, des Perichondri-
ums; Atherosklerose der Aorta mit Verkalkungen; ar-
terio- und arteriolosklerotische Nephrocirrhose; kleine
Cystchen der Niere mit ochronosisch pigmentiertem
Inhalt; . serofibrindse Pleuritis und doppelseitige Bron-
chopneumonien

Ulcus cruris links; Ochronose der Rippenknorpel, der In-

tersternalknorpel, des Processus xiphoideus, der Luftwege
einschlieBlich der groBen Bronchien, der Intervertebral-
scheiben, der Gelenkknorpel (NB. l. Kniegelenk nicht
erdffnet), des Symphysenknorpels; Gelenkkapseln, Liga-
mente und periartikulire Sehnen mnicht pigmentiert,
ebenso Perichondrium und Periost frei; Atherosklerose
der Aorta mit Verkalkungen; keine Pigmentierung in
Herz und Gefiflen; Carcinom des Duodenums, Erwei-
terung der groBen Gallenginge, Leberabscesse; frische
verrucose Endokarditis der Mitral- und Aortenklappen;
grole Ulcusnarben an beiden Unterschenkeln; Ochronose
der Rippenknorpel, der Knorpel der Luftwege (Larynx,
Trachea und grofien Bronchien), des Zungenbeins, des
Gelenkknorpels, der Ligamente, der Zwischenwirbel-
scheiben ; Atherosklerose der Mitral- und Aortenklappen,
starke Atherosklerose der Kranzschlagadern mit Ver-
kalkungen, besonders rechts, der Aorta; arteriosklero-
tische Nephrocirrhose; leichte Atherose der basalen Hirn-
gefifle, Atrophie des Gehirns mit tiefer pigmentierter
Narbe im Gebiet der r. Zentralwindungen; linksseitige
konfluierende Bronchopneumonien, sakraler Decubitus
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Fille von Carbolochronose.
Autor und | Alter (z. \ Konzentration der . . .
I;qf;i Jahr der ngﬁtef)fﬁ Bg%all)affenhelli der Carbollésung und Aulf]grg Pllgglenl:nerk:m%en
* | Publikation | "Gegehi. CeTs cruris Behandlungsdauer (klinisch beobachtet)

6 {|Edg. Reid,| 68j. |an beiden Unter-Umschlige mit kon-|vor 6 Jahren Beginn der Pigmentierung
Proc. of Q schenkln. grofe| zentrierten Carbol-| der Augen und Ohren; Haut des Ge-
the Royal Ulcera, zur Zeit| o6llésungen 1 : 20| sichts, des Halses und der Hinde gelb-

Soc. of der letzt. Kran-| seit fast 30 Jahren| = lich; in der Sclera jederseits zwei un-
Med. 1, kenhausaufn. regelmiifig begrenzte Flecke je in
1908 und jederseits 5—6 Mitte zwischen Hornhautrand und den
Reid-Osler- Zoll lang, links Augenwinkeln, je von lateral her vas-
Garrod, zirkuldr  den cularisiert, peripherisch blauschwarz.
Quarterly Unterschenkel zentral brannschwarz; Knorpel der Ohr-
Journ. of umgreifend muscheln tief schieferblau schimmernd:
Med. 1, die Extensorsehnen an der Hand schim-
Nr. 2, mern blgulich, bei geschlossener Faust
S. 199. erscheinen auch die Knochel leicht
1908 blau

71 A. P. | 50j. |Ulcera an beiden|seit 4'/;Jahren Tagnach 3 jihrigem Carbolgebrauch Beginn
Beddard, Q Unterschenkeln| und Nacht Um-| der Pigmentierung; merkliche Zunahme
Quarterly schlige mit Carbol-| in den letzten 18 Monaten; Ohren
Journ. of ollésung 1:20; im| schwarzblau (Concha - und Anthelix);

Med. 3, Krankenhaus Ver-| auf beiden Augen jederseits der Cornea
Nr. 12. brauch v. Carbolol| ein dreieckiger dunkelbrauner Fleck;
1910 6 bis 8 pints (=8| im #uBeren Abschnitt der Lidspalte
bis 41) pro Woche,| auch in der Conjunctiva beiderseits ein
so daB man ,an| stecknadelkopfgroBer tiefdunkelbrauner
einen heimlichen| Fleck; bei geballter Faust leicht blane
Verkauf* seit. des| Kndchelfirbung; sonst keine Pigmen-

Pat. denkt tierungen
8 | Poulsen, | 55j. |Ulcus zirkuldr intdgliche Umschlige Pigmentierung im Laufe der letzten 15
Fall 3, Q d. unter. Hilfte| von 2 proz. Car-| Jahre entstanden; Haut des Gesichts
L e des 1. Unter-| bolwasser seit 22| erdfarbig, Korperhaut allgemein sehr
schenkels Jahren braun; knorplige Teile der Ohren und
Nase blangrau, auch knorpliger Gehor-
gang bliulich; Ohren sehr steif und
hart; Schleimhaut der Unterlippe an
den Mundwinkeln blau gefleckt; Haut
des Thenar und Hypothenar bliulich,
auch an Volarseite der Finger ganz
schwach bliulich; sichelférmige, mit der
Konkavitit cornealwiirts gerichtete
branne Pigmentierung der Sclera an
beiden Augen jederseits von der

Cornea

9 || Poulsen, | 44j. |Ulcera an beidenUmschlige mit Car-Pigmentierung der Scleren seit wenigstens
: Fall 5, o) Unterschen- bolwasser (1 klein.| 4 Jahren; wihrend des letzten halben
L e keln; z. Z. der] EBloffel Carbol-| Jahresauch derOhren;inbeiden Scleren

Beobachtung 1.
10—15¢m hoch,

zirkuldr; r. ca.|-

15:7 c¢cm und

* einige kleinere

sgure auf %/,1 Was-
ser) seit 8 Jahren

zwischen Cornea und innerem Lidwinkel
je ein brauner Fleck, rundlich mit
etwas unregelmiifigen Rindern; Ohren
dunkelgraublau, hart und steif; auch
knorpliger Gehdrgang pigmentiert
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Gruppe B {ohne Sektion).

Sonstige klinische Erscheinungen einsechl.

Verhalten des Urins Bemerkungen

Urin zum erstenmal vor etwa 18 Mo- | Fortsetzung der Carbolumschlige wihrend der 5mona-

naten schwarz, seitdem des ofteren tigen Krankenhausbehandlung; Ulcera -auf mehr als die
schwarz ,,wie Rufl"* entleert oder in Hilfte verkleinert; gelbliche Gesichtsfarbe an Michtig-
einigen Stunden nach der Entleerung keit stark vermindert (Verkleinerung der resorbierenden
sich schwiirzend; im Krankenhaus stets Ulecusfliiche !), Pigmentierung der Ohrmuscheln offen-
frei von Eiweil und Zucker, stets sichtlich geringer, etwas geringer auch die der Scleren

weder spontan noch nach Alkalizusatz
sich schwirzend, auch nicht bei Um-
schligen der Ulcera mit absichtlich ver-
stirkter Konzentration (1:15) des Car-
bolols

Urin zuerst vor 4 Jahren dunkel gefirbt, | nach 5 monatigem Aussetzen des Carbols auffallende Ab-
nach (voriibergehendem) Aussetzen des nahme (,,striking diminution) der #uBeren Pigmentie-
Carbols sich entfirbend; im Kranken- rungen
haus beim Stehen nachdunkelnd, redu-
ziert Fehlingsche und ammoniakalische
Silberlosung; wird durch Bromwasser
gefallt; enthilt eine geringe Menge
Hydrochinon ; Homogentisinsiure nach
Garrod nicht darstellbar; allgemeine
Kachexie, keine chronische Arthritis

Urin seit der Anwendung der Carbol-
umschlige mehr oder weniger dunkel- !
braun, friher stets hellgelb; beim letzten |
Krankenhausaufenthalt briunlich; beim
Stehen sich vollig schwiirzend; er ent-
hilt Phenol- und Phenolabkémmlinge
in abnorm grofer Menge"; keine Alkap-
tonreaktion; bei Bewegungen der Schul-
ter-, Ellbogen- und Kniegelenke, am
meisten in den letzteren ein grobes
Knacken und Reiben; kein iuBerer Be-
fund an den Gelenken

hat viermal an ,,Gichtfieber® gelitten; die | Pigmentierung der Augen und Ohren verhilt sich wihrend
Gelenke sollen mitunter etwas steif des mehrmonatigen Krankenhausaufenthaltes (Aussetzen
sein und bei Bewegungen knacken; der Carbolumschlige!) unverindert
Harn im Krankenhaus, wo die Carbol-
umschlige ausgesetzt waren, normal
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flecken nicht aufmerksam. Poulsen spricht (S. 405) lediglich von blau-
braunen, braunschwarzen oder braunen Flecken an dem belichteten
Teil der Sclera, die bis erbsengroB sind und oft unregelmiBige ge-
zackte Rénder besitzen, so daB die Flecken zuniichst sternférmig
werden; nach Kolaczek besteht V- oder Sternform; Beddard beschreibt
sie als dreieckig.

Wie ausnahmsweise die Cornea (Hecker-Wolf), so kann gelegentlich
neben der Sclera auch die Conjunctiva in die Pigmentierung einbezogen
werden, bei Alkaptonurieochronose im Fall Kolaczek (auch Con-
junctiva bulbi leicht briaunlich, fleckférmig etwas stirker; in Poulsens
Fall 1 beiderseits ein Pterygium mit einem hanfkorngrofen dunklen
Fleck) sowohl wie bei Carbolochronose im Fall Beddard: hier findet
sich neben einer dreieckigen dunkelblauen Pigmentijerung jederseits
von der Cornea im #duBeren Abschnitt der Lidspalte auch in der Con-
junctiva auf beiden Seiten ein stecknadelkopfgrofer tiefdunkelbrauner
Fleck. Den schon genannten pathognostischen Wert fiir die klinische
Diagnose der Ochronose besitzen iibrigens unter den suferlich sicht-
baren Pigmentierungen allein die der Ohr- und Nasenknorpel, der
Sclera und der Tarsalknorpel; die allgemeine Pigmentierung der Haut,
auch die der Handflichen und Nigel tritt in dieser Richtung zuriick.

Dafl die Ausbildung der &ulBeren — und wohl entsprechend auch
der inneren — Pigmentierungen erst nach viele Jahre lang fortgesetzter
Einfuhr der kleinen Phenolmengen in den Kérper erfolgt, 148t sich fiir
einen Teil der Carbolochronosefille insofern ziemlich genau bestimmen,
als die Dauer der Carbolanwendung auf der einen, die Zeit, seit welcher
die #uBere Pigmentierung durch die Patienten oder ihre Angehérigen
zur Wahrnehmung kam, auf der anderen Seite bestimmt ist; freilich hatte
vielleicht wohl eine ad hoc unternommene arztliche Untersuchung
letztere schon friither feststellen konnen. Mit dieser Einschrénkung
ergibt sich, daB die &ulleren Pigmentierungen auftreten:

Bei Beddard nach 3jshriger (sehr intensiver) Carbolanwendung

,» Poulsen Fall 5 nach 4jahriger »
,» Pope nach 7jahriger »
»» Poulsen Fall 3 nach 7jahriger '
»» L. Pick nach 14jshriger »

,» Reid nach 24jihriger

Es spielt also hier ohne Zweifel wie bei der Entstehung der Och-
ronose in ihren Zeit- und Stirkeverhiltnissen iiberhaupt — nicht jeder
Alkaptonuriker zeigt Ochronose — das individuelle Moment eine wich-
tige Rolle.
" Bemerkenswert ist, daB similiche Falle der Carbolochronose an den
juferen Pigmentierungen ausnahmslos, und zwar in sehr markanter
Art sich beteiligen, wahrend unter den 26 Fallen alkaptonurischer
Ochronose duBlere Pigmentierungen zweimal bei der klinischen Unter-
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suchung (Allard-Gross, Clemens-Wagner) sicher fehlen. Jedesmal sind
bei einer Carbolochronose die Knorpelteile der Ohren, insbesondere die
Ohrmuscheln gefarbt, in allen Nuancen von graublau und blaulich
iiber schieferblau bis blauschwarz, in simtlichen Fallen (2, 3 und 5)
Poulsens bis in den knorpligen Gehérgang hinein; in allen Fallen mit
Ausnahme unseres letzten (Fall 9 der Tabelle) auch die Scleren in Form
der schon genannten Fleckungen beiderseits der Corneal).

Farbung der Gesichtshaut zeigten unter den 9 Fillen 7 (fehlend bei
Beddard und bei Poulsen Fall 5). Sie wird (z. T. auch die Haut des
Halses bei Poulsen Fall2 und bei Reid oder die Haut des Korpers
iiberhaupt bei Poulsen Fall 3) als gelblich, gelbbraun, erd- oder bronze-
farben oder dunkelbraun beschrieben. Blauliche bis dunkelblau-stahl-
blaue Pigmentierungen der Volarseite der Hiinde, namentlich an Thenar
und Hypothenar, auch auf die Volarflache oder die einander zugekehrten
Seiten der Finger fortgesetzt, sahen Pope, L. Pick, Poulsen (Fall 3).
Im Fall Reids erschienen die Hande allgemein gelblich, bei Pope sind
die Daumennigel blaulich verfarbt, analog den von Allard-Gross und
Ploos van Amstel beobachteten briunlichen Nagelpigmentierungen bei
Alkaptonurie-Ochronose. Gelegentlich ist die Lippenschleimhaut in
Form schwirzlicher Flecke der Innenfliche (Pope) und blauer Fleckun-
gen an den Mundwinkeln (Poulsen, Fall 3) pigmentiert; oder die Pig-
mentierung betrifft die Knorpelteile der dulleren Nase (Poulsen, Fall 3,
Tafel XIII, Abb. 4) oder Teile des Septumknorpels (Gréffner-L. Pick),
oder es schimmern an den Handen die Sehnen der Extensoren und bei
geballter Faust die Knochel der Metacarpophalangealgelenke blaulich
durch die Haut (Reid, Beddard), shnlich wie in den beiden Fillen
Oslers von Alkaptonurie-Ochronose. Die von Poulsen besonders betonte
Steifigkeit und Hirte der pigmentierten Knorpelteile des Ohres zeigt
besonders sein Fall 5. ¢

Die eigentiimliche mehr oder minder starke Blaufirbung der
Handfliche, besonders am Daumen- und Kleinfingerballen, ist unter
sdmtlichen Ochronosefillen iberhaupt bisher nur in solchen von
Carbolochronose gesehen, wihrend von atypischen Pigmentierungen der
Haut (schwarze oder braune Pigmentflecken bei Osler auf dem
Handriicken oder zugleich auch an der Haut des Riickens (Poulsen
Fall 8) oder auf der Radialseite der Unterarme (Poulsen Fall 1), gerade
bei Carbolochronose nichts bemerkt wurde?2).

1) Betr. der Conjunctiva vgl. o. bei Reid; bei Griffner war auch der obere
Tarsalknorpel in die Pigmentierung einbezogen; intensive diffuse Firbungen der
Sclera, die bei Alkaptonurie-Ochronose sowohl fiir sich (Wagner) wie mit den
Scleralflecken kombiniert (Poulsen, Fall 9) gesehen wurden, sind nicht notiert.

%) Die sehr dunkle, fast schwarze Farbung des Cerumens und ,,blaugriiner oder

spangriiner Schweif* in den Achseln, an den Pubes und in den Genitofemoral-
furchen, die Poulsen in seinen Fillen 6, 7 und 8 (betr. des Cerumens vgl. auch
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Nach alledem ist es nur natiirlich, daB seit L. Pick, der auf Grund
seiner Kenntnis des Albrechischen Befundes — blaugraue Verfirbung
der Ohren bei Ochronose — seinen Fall von Carbolochronose bereits
wahrend des Lebens der Patientin als Ochronose diagnostizierte, alle
folgenden Falle auf Grund der duBeren Pigmentierungen klinisch richtig
erkannt wurden. Die Beziehung der Ochronose zum Carbol war dabei
durch die Anamnese stets ohne weiteres gegeben. Bei Pope, Poulsen
Fall 3 und Beddard war iiberdies der Harn als Carbolharn charak-
terisiert, auch bei Reid soll vor dem Hospitalaufenthalt wahrend
18 Monaten der Urin ofter schwarz ,,wie RuB“ entleert worden sein
oder sich einige Stunden nach der Entleerung geschwiirzt haben.

Die inneren Pigmentierungen an den Rippen und Gelenkknorpeln,
Intermedidrknorpeln des Brustbeins und am Schwertfortsatz, an den
Knorpeln der Luftwege, den Faserknorpeln (Intervertebralscheiben,
am Becken, Meniseci), am Perichondrium und Periost, an den Gelenk-
knorpeln, Ligamenten, Sehnen und Fascien, wie sie die Sektion der
5 Carbolochronosefille aufweist, treten aus dem Rahmen des schon von
Poulsen gekennzeichneten Bildes weder in den makroskopischen noch
in den mikroskopischen Einzelheiten besonders heraus. Hervorzuheben
ist die dunkelgraublaue Pigmentierung des Zungenbeins im Falle Grdff-
ner-L. Pick; auch das abgeloste Periost erscheint fiir sich diffus braun.
Als einziges Gegenstiick dazu habe ich Poulsens Fall 1 von Alkaptonurie-
Ochronose aufzufiithren, wo die groen Hérner des Zungenbeines schwarze
Fleckungen aufweisen. In unserem zweiten Falle sind die Knorpel der
Hauptbronchien in die Pigmentierung einbezogen, im ersten Fall
(Grdffuer-L. Pick) nicht. ‘

Bemerkenswert ist ferner die ausschlieBlich diffuse Verteilung des
Pigments in unseren beiden neuen Sektionsfallen, analog dem Poulsen-
schen Sektionsfall von Carbolochronose. Eine spezifische Eigenheit der
Carbolochronose ist darin indessen nicht gegeben, da z. B. in den alteren
Fallen Virchows und v. Hansemanns, von denen der letztere mit Wahr-
scheinlichkeit der Alkaptonurie-Ochronose zuzuzihlen ist, der gleiche
bistologische Befund erhoben wurde, andrerseits das ochronosische

Ploos van Amstel, Ebstein und Kleinschmidt) beobachtete, betrifft ebenfalls nur
Falle von alkaptonurischer Ochronose. Die Farbung des Cerumens kann, wie
Kolaczek wohl mit Recht einwendet, schon in der Norm alle Farbtone vom Gelb
bis zum Schwarzbraun zeigen. Umber-Biirger erwiesen fiir ihren Fall, daf der
Schweill vollig farblos war und an den genannten Stellen die auch von ihnen ge-
sehenen Farbungen dem Talgdriisensekret zukamen (vgl. auch Ebstein). Es diirfte
sich hierbei, wie sicher ja auch fiir das dunkle Cerumen (vgl. bei Stier, Langstein
und E. Meyer), nicht um Teilerscheinungen der Ochronose, sondern der Alkaptonurie
als solcher handeln (,,alkaptonische Ochronose der Talgdriisensekrete, Ebstein) —
als Gegenstiick zu der dunklen Fiarbung des Harns. Fiir die Carbolochronose hegen
tibrigens entsprechende Beobachtungen nach keiner Seite vor.
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Pigment in L. Picks erstem Carbolochronosefall zwar allerwirts diffus,
aber daneben in den Rippenknorpeln (und Nieren) auch kornig zu
finden war. Auch Pope spricht von feinkérniger Pigmentierung in den
Knorpeln, in der Haut aber wieder von diffuser Einlagerung. Immer-
hin dienen diese Befunde aufs neue zur Bekriftigung der These L. Picks,
daBl die kérnige Form des Ochronosepigmentes die sekundire sei. Sie
kommt durch Eindichtungsvorgange zustande. Kleinschmidt, der letzte
Autor im Kapitel der Ochronose, ist der Meinung, dafl sich das zuerst
die Grundsubstanz diffus farbende Pigment bei regressiven Verinde-
rungen in kérniger Form niederschligt oder von den Zellen aufgenommen
und kornig gespeichert werde. Er stiitzt sich dabei auf seine histo-
logischen Befunde an Ohr-, Rippen- und Gelenkknorpeln (S. 79, 80, 83).
Die Rolle der regressiven Vorginge bei dieser Ausfiallung sei unhestritten.
Dafl aber blofe Eindichtungsvorginge dafiir geniigen, beweist, wie
L. Pick ausgefiihrt hat, das Auftreten kornigen, unter Umsténden wie
in unserem zweiten neuen Fall sogar sehr grobscholligen Pigments in
den Nieren, in denen ja der im Blut geltste Farbstoff zur Ausscheidung
gelangt. .

Die schon von Virchow erkannte Beziehung, daBl die den Blut-
gefillen am engsten benachbarten Stellen des Knorpels, wie die Lagen
unmittelbar unter dem Perichondrium, die Rippenknorpel zur Knochen-
grenze hin usw., am gesattigsten pigmentiert werden, hatte L. Pick
als ,,ochronosisches Grundgesetz’‘ formuliert. Ausnahmen kommen
sicherlich vor, wie L. Pick selbst nachdriicklich hervorhebt. Aber der
eine unserer beiden Sektionsfille (Grdffner-L. Pick) bietet im Verhalten
der Rippenknorpel und namentlich der Intervertebralscheiben erneute
Bestitigung!). Hier sind die helleren Ligamenta intervertebralia gegen
die Wirbelkdrper hin durch graubriunliche Linien regelmaBig ein-
gesiumt. In .den mikroskopischen Bildern der Rippenknorpel ist die
Bevorzugung der peripherischen Knorpellagen seitens der Pigmentierung
in beiden Fillen ganz offensichtlich.

Der ochronosischen Pigmentierung detr Nieren hat bereits Poulsen
eine eingehende Besprechung gewidmet. L. Pick hatte in seinem Falle
von Carbolochronose, abgesehen von der diffusen gelbbriunlichen
Toénung des gesamten. epithelialen Parenchyms, in den Nieren kleine
Cysten mit schwirzlichem Inhalt?), den ochronosischen Infarkt der
Pyramiden und kohlschwarze harte ochronosische Konkremente im
Becken der linken Niere beschrieben und auf das Vorkommen der

1) Vgl. auch dazu bei Poulsen S. 347, 407, 419, 421, 426, 427; ferner S. 417,
420, 428.

%) Sie entsprechen offenbar Benekes neuerdings (1922) erhobenem Befund
»8ehr bemerkenswerter Schwarzfirbung in hyalinen Eiweifiballen einiger Nieren-
cysten®,
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ochironosischen Zylinder, die die Tubuli recti in bedeutender Zahl er-
filllten, aufmerksam gemacht. Auch daBl ochronosische Zylinder 'in
Fiallen von Ochronose, in denen &ullere Pigmentierungen fehlen, zur
klinischen Aufdeckung der Erkrankung helfen kénnen, war von ihm
bereits betont worden. Unter den zur Obduktion gelangten Carbol-
ochronosefiillen ist des weiteren nur in dem zweiten unserer beiden neuen
Sektionsfalle die Nieve beteiligt.. Die kleinen arterio- und arteriolo-
sklerotisch geschrumpften Organe zeigten ungleichmiBig iiber die Ober-
flache verteilt tiefbraune bis schwarze punktférmige Stippchen oder
bis hanfkorngroBe etwas hellere Cystchen; braunschwarze oder schwarze
punktformige Einlagerungen fanden sich auch da und dort in der Rinde.
Mikroskopisch erwiesen sich auch die pigmentierten Piinktchen als
Cystchen, wie die gréBeren ausgekleidet mit abgeplatteten Epithelien.
Das ochronosische Pigment in feineren oder groberen Kérnchen war
mehr oder minder reichlich mit dem homogenen teils an sich farblosen,
teils diffus braunlich gefarbten Cysteninhalt gemengt. Die Cysten
selbst entsprachen zum grofien Teil nachweislich Segmenten von Harn-
kanslchen. Damit ist die ochronosische Pigmentierung in diesen Nieren
erschopft, und der F¥all, wie anscheinend auch der Benekes, lehren
somit; dafl man entgegen Poulsen keineswegs ,,die ochronosischen Zy-
linder in samtlichen Fallen, wo die Nieren tiberhaupt pigmentiert sind,
findet*, wenn diese andrerseits auch wiederum nicht, wie Kolaczek
meint, eine ,,seltene Einzelheit* darstellen. Daf ochronesische Zylinder
im Fall Griffner-L. Pick fehlen, wird an sich aus der 7jahrigen Carbol-
abstinenz ohne weiteres versténdlich. Das Pigment der Niere konnte
nur in den geschlossenen kleinen cystischen Réaumen erhalten bleiben.

Auch fiir die ochronosische Pigmentierung des Nierenepithels selbst
gibt es, wie es scheint, keine bestimmte Regel. Sind in Poulsens Fall 1
oder in Kleinschmidts Fall von alkaptonurischer Ochronose die Epi-
thelien der Tubuli contorti die Trager der ochronosischen Pigment-
granula, so sind in L. Picks erstem Fall von Carbolochronose gerade die
an sich wohlerhaltenen Epithelien der Tubuli recti mit meist gréberem
kérnigen Ochronosepigment ,,aufs duBerste vollgestopft'‘. Ochronosische
schwarze Konkremente im Nierenbecken sahen iibrigens auch Allard-
Gross bei alkaptonurischer Ochronose.

Es bleiben die besonderen Befunde an Herz und Blutgefdffen und
an den Gelenken, die insofern eingehendere und allgemeine Besprechung
erfordern, als seit Landois, Allard-Gross (1908—1909) und Kolaczek
(1910) ihr entwicklungsgeschichtlicher Zusammenhang mit der Alkap-
tonurie, dem chronischen Phenolismus oder der Ochronose als solcher
wiederholt und ausfiihilich (Jantke, Kleinschmidt) erértert wird.

Versinderungen am GefsaBsystem fehlen in den Sektionsbefunden bei
Carbolochronose in keinem Fall.
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L. Pick findet, abgesehen von der frischen verrukosen Mitralendokarditis,
fibrése Verdickung an der Mitralis und an den Aortenklappen mit Verkalkungen
an diesen, mafige Sklerose der Coronararterien bei starker Verengerung des linken
Ramus ascendens und fibrésen Fleckchen in den linken Papillarmuskeln, maBige
Sklerose der Nierenarterien, - diffuse sklerotische Verdickung. der Aorta und der
Tliacae mit atherosklerotischen Platten, nicht sehr gzahlreichen atheromatésen
Substanzverlusten, aber reichlichen Kalkeinlagerungen; dabei an den Herzklappen
stippchen-, streifen- und fleckférmige schwirzliche Pigmentierung; an Aorta und
den Iliacalarterien neben leichter diffuser braunlich-grauer Intimafirbung grau-
- schwirzliche ochronosische Pigmentierung an zahlreichen Herden, schwarze Saume
um Kalkplatten oder schwirzliche Streifungen auch an glatten Stellen.

Im Fall 2 Poulsens besteht auBer frischer verrukdser Mitral- und Aortenklappen-
endokarditis eine nur méaBig entwickelte Atherosklerose der Aorta mit einigen
Verkalkungen. Die Intima der Kranzschlagadern zeigt verstreute Fettflecken;
ochronosische Farbungen fehlen.

In unseren beiden neuen Fallen wird in dem einen (Fall 5 der Tabelle) Athero-
sklerose der Mitral- und Aortenklappen, starke Atherosklerose und Verkalkung der
Kranzschlagadern und Atherosklerose der basalen Hirngefifle festgestellt. An der
Aorta (Bogen- und Brustaorta) maBige Atherosklerose; man trifft einzelne sklero-
tische Platten, vereinzelte Ulcera und unbedeutende Verkalkungen; der Grund der
Ulcera ist schwarzlich-fleckig; das Myokard zeigt einzelne fibrése Schwielen bei
allgemeiner Fettmetamorphose. Im anderen Fall (Fall 3 der Tabelle) ergibt sich
Fibrose der Mitral- und Aortenklappen, Sklerose und Verkalkung der linken
Coronararterie, Atherosklerose der Aorta mit Ulcera und zahlreichen Verkalkun-
gen. Hier fehlen ochronosische Pigmentierungen an Herz und GefaBien ganz.

Pope macht iiber den Sektionsbefund am GefiaBsystem zwar keine besonderen
Angaben, aber die Zehengangrin, bei der die Patientin zugrunde ging, legt den
SchluB auf eine stiarkere Arteriosklerose zum mindesten der peripherischen Arterien-
stamme nahe.

Die nur klinisch beobachteten Carbolochronosefille (Fall 6—9 der Tabelle)
enthalten keine Angaben iiber Verinderungen am Gefaflsystem.

Dagegen fehlt Sklerose oder Atherosklerose an den Klappen des linken Her-
zens mit fehlen verschiedener Art und Atherosklerose der Aorta sowie der grofien
Stamme wiederum in keinem Sektionsprotokoll bei exogener Ochronose.

So ist (Kolaczek 8. 308) fiir die Ochronose iiberhaupt das Verzeichnis der Herz-
und GefaBaffektionen ,,recht reichhaltig.

Pathologisch-anatomische Befunde der G ele nkerkrankungen bei Carbolochro-
nose gibt allein L. Pick in seinem ersten Fall. Die Finger beider Hande sind infolge
chronisch-arthritischer Verinderungen — die 77jahrige Patientin litt nach ihrer
Angabe an ,,Gicht* — in Beugestellung fixiert. Der Knorpel des rechten Knie-
gelenks ist aufgefasert, sammetartig rauh, mit einer bohnengroBen, von weiflichen
und gelblichen Verkalkungen umgebenen Usur am medialen Rand der Fossa
intercondyloidea. Besonders stark zerfasert ist der Patellarknorpel. Er ist grau-
braunlich pigmentiert bis auf eine Reihe eingesprengter weiBllicher Verkalkungen.
Der iibrige aufgerauhte Knorpel ist lichtgrau bis dunkelrauchgrau.

Alle iibrigen Angaben iiber chronische Gelenkverinderungen bei Carbol-
ochronose sind rein klinischer Art, auch in dem zur Obduktion gelangten Falle 2
Poulsens. Hier erweist sich das linke Knijegelenk als etwas versteift, wird aber bei
der Sektion nicht erdffnet. In Poulsens Fall 5 hat der Patient 4mal an ,,Gicht-
fieber*“ gelitten, die Gelenke sollen mitunter etwas steif sein und bei Bewegungen
knacken; auBerlich scheinen sie ohne Befund. In Fall 3 148t sich bei Bewegungen
der Schulter-, der Ellenbogen- und der Kniegelenke, am meisten in den letzteren,
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,ein grobes Knacken und Reiben‘* feststellen; auch hier ist die duBlere Form der
Gelenke ohne Abweichung.

DaB die exogene Form der Ochronose gegeniiber der alkaptonurischen
Ochronose ,,nie zur Arthritis deformans zu fithren scheint‘‘, wie noch
neuerdings Kleinschmidt (S. 91) betont, ist danach also wenigstens
insofern unzutreffend?!), als chronische Arthritiden, allerdings ohne
bisher erwiesenen deformierenden Charakter, auch bei der Carbolochro-
noge festgestellt sind (4mal unter den 9 Fallen). Aber die chronische
deformierende Arthritis (vgl. z. B. Poulsen S.474) ist als solche auch
keineswegs die der alkaptonurischen Ochronose ausschlieBlich eigene
Form. Ja, es gibt hier wie bei der Carbolochronose, wenn anscheinend
auch seltener, Fille, in denen selbst die genaue.anatomische Unter-
suchung Gelenkerkrankungen nicht nachzuweisen vermag. So bei
Albrecht und in dem mit 18jahriger Melanurie einhergehenden Fall
v. Hansemanns. Halt man sich hier, wie dies bei der genauen Ein-
ordnung zumal der chronischen Gelenkerkrankungen unerlaflich ist,
streng an die anatomischen Befunde, so sieht man, daf auch von
den als ,,stark ausgesprochene Arthritis deformans bei Poulsen (S. 420)
oder bei Kolaczek (S.284) zitierten Fiallen2?) von Allard-Gross und
Poulsen (Fall 1) bei Allard-Gross (vgl. Landois S.281) zwar an den
beiden Humerusképfen eine ,,sichere Arthritis deformans® vorliegt,
an den Kniegelenken aber der Befund weit eher dem einer einfachen -
Arthritis chronica sicca genahert ist. Bei Kleinschmidt, bei dessen Fall
im klinischen Krankheitsbild besonders die Gelenkverénderungen
hervortreten, liegt sicherlich keine deformierende Arthritis, sondern
eine ankylosierende Arthritis an Hiift- und Knijegelenken (wohl auch
an der versteiften, aber nicht anatomisch untersuchten Halswirbelsiule
und den FuBgelenken) vor; fiir die Besichtigung des rechten Kuie-
gelenkes , kann die feste Ankylose nur scharf gelost werden®, wobei
itbrigens bemerkenswerterweise -, gut ein EBloffel dunkelbrauner krii-
meliger Flissigkeit abflieBt‘. Eigentliche Gelenkergiisse sind bisher
bei den chronischen Arthritiden der Ochronose nie beobachtet (Kolaczek
S. 306). Sofern aber Gelenkfliissigkeit bei der Ankylosenbildung sich

1) Nicht zutreffend ist auch die Angabe Kleinschmidts (8. 91), daB in 2 Féallen
von Carbolochronose von ,,Arthritis urica‘* gesprochen wird. Kleinschmidt hat hier
offenbar die Angabe Kolaczeks (S. 306) im Auge, daB in der klinischen Geschichte
der Carbolochronosefille bei Pick und Poulsen Fall 5 die chronische Gelenkerkran-
kung (Arthritis) als ,,Gicht* bezeichnet wird. Im Falle Picks ist sie anatomisch
als Arthritis ulcerosa sicca erwiesen. Aber iiberhaupt wird als ,,Gelenkrheuma-
tismus‘‘ oder als ;,Gelenkgicht*“ oder als ,,Gichtfieber* von den Patienten in der
Anamnese jede chronische Gelenkerkrankung benannt.

2) Die gleichzeitig genannten von Virchow, Bostroem, Hecker-Wolf und Wagner
Fall 1 betreffen die dritte Gruppe der Ochronose, d. h. Fille mit nicht mehr bestimm-
barer Atiologie.
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erhilt, kann danach offenbar auch sie an der ochronosischen Pigmen-
tierung Anteil haben. ‘

Kolaczek sieht nur ,,Andeutungen’ von Arthritis deformans am
Kniegelenk des von ihm auch mikroskopisch untersuchten amputierten
Beines und stellt nicht nur fiir seinen eigenen Fall, sondern allgemeiner
fir die Arthritiden bei der Ochronose fest, dafl die Neubildung von
Knorpel nicht oder nur in ganz geringem Mafle vorzukommen scheint
und durchaus gegeniiber den destruktiven Prozessen zuriicktritt. Er
charakterisiert demgemsfB die chronische Arthritis bei Ochronose als
»destruierende oder ankylosierende’. Vollkommen im némlichen Sinne
guBert sich Kleinschmidt gleichfalls auf Grund seiner mikroskopischen
Befunde, daf} die ,,fiir gewGhnliche Arthritis deformans charakteristische
Knorpelwucherung in seinem Fall wie allem Anschein nach iiberhaupt
bei der Arthritis alkaptonurica durchaus zurticksteht hinter den das
Bild beherrschenden destruktiven Prozessen (Aufrauhung der Knorpel-
oberfliche, Knorpelulceration, Blofllegung des Knochens)*“; dabei kon-
nen die Gelenkzotten vermehrt und vergrofiert sein. Um so weniger
folgerichtig ist es, wenn er unmittelbar nach diesen Ausfithrungen
hervorhebt, daBl die ,,Arthritis deformans (sic!) bei einer auffallend
groBen Zahl der zux Veréffentlichung gelangten Falle (scil. von alkap-
tonurischer Ochronose) vorhanden® gei.

Auch Beneke macht fiir die Gelenkverinderungen in erster Linie
auf den ,typischen trockenen Zerfall der degenerierenden Gelenk-
knorpel” aufmerksam. Xr sieht sogar in dem Heraussplittern fast
krystallahnlicher spieBférmiger Knorpelstiickchen, wie sie auch Virchow
beobachtete, eine Eigenheit der chronischen Arthritis der Ochronose.
Ahnliches komme bei sonstigen Arthritisformen nicht vor.

Sicherlich ergibt sich aus allen diesen Befunden und Ableitungen
zweierlei: erstens dal chronische — gewdhnlich multiple — Gelenk-
erkrankungen keineswegs ein Reservat der endogenen, alkaptonurischen
Ochronose sind, sondern wenn auch wohl relativ seltener, ebenso bei
der Carbolochronose vorkommen?),

1) Eine Sonderstellung kommt der Séderberghschen Beobachtung einer ,,eigen-
artigen‘ deformierenden Knochenerkrankung bei einem 42jéhrigen Manne mit
Alkaptonurie und Ochronose zu. Im Vordergrund standen: deformierende Kno-
chenneubildungen an der einen Scapula, an den Dornfortsitzen, an den Cristae
ilei und (wahrscheinlich) in der Niahe der Hiiftgelenke; dazu eine Kyphose. Eine
doppelseitige Hiftgelenksluxation ,,8hnelt der Arthritis deformans‘‘. Réntgeno-
logisch ergab sich ,,deutlich verminderter Kalkgehalt des Skeletts*; die ,,Knochen-
neubildungen* sind fiir die skiagraphische Darstellung vielfach zu kalkarm. Die
Wassermannsche Reaktion im Blute war positiv. Aber nach Soderberghs eigenen
Untersuchungen (vgl. Miinch. med. Wochenschr. 1914, S. 856) war der positive
Ausfall durch die im Blut kreisenden Aminosauren (Tyrosin, Homogentisinsiure)
bedingt. Sdderbergh deutet die Befunde, unter denen ,,gewisse Ziige an Ostitis

Virchows Archiv. Bd. 251. 26
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Zweitens, daB die chronische Gelenkerkrankung bei der endogenen,
alkaptonurischen Ochronosé in ihrer anatomischen Erscheinung durch-
aus nicht an das Bild der deformierenden Arthritis gebunden ist, viel-
mehr hier — vielleicht sogar vorzugsweise — auch in den anderen
Formen der chronischen Arthritis, als Arthritis ulcerosa sicca (ent-
sprechend den bei endogener Ochronose bisher gemachten Feststellungen)
oder als Arthritis adhaesiva oder ankylopoetica auftritt.

Wenn nun auch bei den iiberwiegend im vorgeriickten Alter stehenden
Individuen atherosklerotische Verinderungen an Herzklappen und Ge-
fiBlen zu den alltaglichen Obduktionsbefunden zihlen, auch wie Poulsen,
Kolaczek und Kleinschmidt nicht iibersehen (vgl. Poulsen S. 474), ,.eine
leichte Arthritis deformans bei &lteren Individuen einen sehr gewdhn-
lichen Sektionsbefund® darstellen mag, so weist gleichwohl die absolute
RegelmiBigkeit der atherosklerotischen Befunde wie die besondere
Haufigkeit zumal schwerer Formen der chronischen Arthritis auf die
Mboglichkeit eines inneren Zusammenhanges mit der Ochronose.

Fiir die Arthritis haben Landots, Allard-Gross und Kolaczek die Einlagerung
des Farbstoffs in den Knorpel, d. h. also die Ochronose als solche als dtiologisches
Moment angesprochen. Die Pigmentablagerung im Knorpel ist der Grund fiir Er-
nihrungsstorungen, der Knorpel wird sehr viel sproder, er verfallt leichter der
Abschleifung, die vorzeitige Abschleifung und Usurierung der Gelenkflachen fiihrt
zur chronischen Arthritis. Kolaczek verweist im einzelnen auf seine Befunde am
Kniegelenk. Die am intensivsten, ganz schwarz gefarbten Knorpelstellen sind die
auch anscheinend am stirksten verénderten (Dickenabnahme der Knorpelschicht,
rauhe Oberfliche, fast glasartige Harte). Minkowsk: betont den sauren Charakter
des Ochronosefarbstoffs. Er zieht wie auch Allard und Gross die naheliegende
Parallele zur Arthritis urica. Saurer Ochronosefarbstoff und Harnsiure entsprechen
einander; ebenso die Homogentisinséure als Vorstufe des Farbstoffs und die
Purinsubstanzen als Harnsdurebildner. Nach der neuerlichen Darstellung von
0. Gross (1919) wird die vom Knorpel adsorbierte Homogentisinséure im Knorpel
abgebaut (scil. zu farbigen Produkten), wobei die Knorpel ihre Widerstandsféahig-
keit und Elastizitit verlieren und erkranken. Ob Gross dabei auch die Homogen-
tisinsdure selbst als Gewebsnoxe betrachtet, ist nicht dentlich ersichtlich, ein-
deutig dagegen in der Auffassung von Umber-Biirger. Es kann kein Zweifel sein,
daB hier die Homogentisinséiure die chondrotrope Noxe ist, duBlert sich letzthin
Umber. Umber-Biirger bzw. Umber sehen in der schadigenden Wirkung der ex-
quisit chondrotropen Homogentisinséiure auf die Gelenke nur einen Sonderfall der
endogen entstehenden Osteoarthritiden, die nach ihrer Meinung tiberhaupt durch
jahrelang im Blut kreisende abnorme Stoffwechselprodukte oder giftige Substanzen,
wie bei der Harnsduregicht bzw. chronischen Bleivergiftung, ausgeldst werden.

deformans und Osteomalacie erinnern®, als ,,den ersten Fall einer eigenartigen
Knochenerkrankung der Ochronose zugehorig und von Alkaptonurie abhingig.
Er benennt diese ,,bis auf weiteres als Ostitis deformans ochronotica‘’. - Ob die
Knochenverinderungen hier tatsichlich in irgendeiner Beziehung zur Alkaptonurie
stehen, mufl unentschieden bleiben, da mangels anatomischer Untersuchungen ihr
besonderer histologischer Charakter nicht bekannt ist. Daf sie mit der Ochronose
als solcher zusammenhéngen, miissen wir ablehnen (vgl. unten).
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Beneke verweist unbeschadet gewisser topographischer Differenzen vergleichsweise
wiederum auf die Ablagerung der Harnsiure in Form harnsauren Natrons in
den Gichtknorpeln. Der Knorpel wird ,,unter Einwirkung der Pigmentmasse
(Homogentisinsiure) besonders sprode und splitterfahig®. Ob dabei das Pigment
oder die Homogentisinssure die Schiidigung bewirkt, wird aus der kurzen Fassung
nicht deutlich.

Nach Kleinschmidt schliefllich hingt die starke Neigung der Ochronosischen
zur Erkrankung an ,,Arthritis deformans* offenbar weniger mit der Ochronose
als mit der Alkaptonurie (d. h. der Homogentisinsdurewirkung) zusammen. Immer-
hin hilt er die Pigmentierung als solche nicht fiir belanglos. ,,Vielleicht bilden
Schidigungen der Knorpel durch die im Kérper kreisenden Stoffwechselprodukte
(d. h. die Homogentisinssure) die Grundlage fiir die Pigmentierung, die dann
wieder ihrerseits zu weiteren degenerativen Prozessen Veranlassung geben kann.

Ganz ahnlichen Gedankengingen folgen Kleinschmidi und ebenso Kolaczek
fiir die Erklidrung der atherosklerotischen Veréinderungen an Herz und Gefafen.
Kolaczek verweist auf die seit Virchow immer wieder bestitigte, wenn auch (vgl.
z. B. Poulsen 8. 430) von gewissen Ausnahmen durchbrochene Tatsache, daf die
ochronosische Pigmentierung an atherosklerotisch verinderte Stellen sich binde.
Aber bevor es zur Pigmentablagerung an den sklerotischen Stellen kommt, macht
die Stoffwechselkrankheit ihren EinfluB auf die Innenhaut von Herz und Aorta
geltend. Die im Blute kreisende Homogentisinséure bewirkt im Laufe von Jahr-
zehnten die atherosklerotische Degeneration der Wand. Die besondere Pigment-
ablagerung in den gewebsgeschadigten atherosklerotischen Stellen zieht dann in
diesen weitergehende Degeneration nach sich. Die ochronosische Pigmentierung
ware also hier nach Kolaczek eine sekundare, mehr nebensichliche Schadlichkeit —
im Widerspruch zu seiner primiren Bewertung der ochronosischen Pigmentierung
bei der Destruktion des Knorpels.

In entsprechender Deutung behandelt Kolaczek iibrigens noch einen weiteren
morphologisch sehr auffallenden Befund, den er an einigen Sehnen des Fufles erhob,
am ausgesprochensten an der des Peroneus longus, angedeutet auch an denen des
Tibialis posticus, des Flexor digitorum und hallucis. In jede der suBlerlich silber-
grau gefirbten Sehnen waren in regelméBigen Absténden zwei bis drei knotige,
schwarze, harte Anschwellungen (vgl. auch Abb. 8. 226) eingelagert, so dafl das
Aussehen eines Bambusrohres entstand. Diese den ,,Sehnenganglien‘ nahe ver-
wandten ochronosischen Sehnenknoten, die anscheinend Stellen stirkeren Druckes
durch Knochenvorspringe oder Binder entsprechen, sind durch umschriebene
Degeneration des Sehnengewebes mit reaktiver Bindegewebswucherung entstan-
den. Die stérkere Pigmentierung der knotigen Bindegewebsnarben wiirde der
Pigmentattraktion in den sklerotischen Stellen der Aortenintima entsprechen,
jedoch erinnert des weiteren der Vorgang ,,an die Uratablagerungen in Sehnen
und Sehnenscheiden, wie sie bei der Gicht ofter stattfinden®, an ,,die Tendinitis
und Tendovaginitis prolifera urica*. ,,Zwischen beiden Prozessen, diesem und der
Bildung der ochronosischen Sehnenknoten wiirde sich mehr als eine Ahnlichkeit
finden lassen.‘ :

Ob Kolaczek fiir die umschriebene Degeneration der Sehnensubstanz der Ab-
lagerung ochronosischen Pigments wie bei der Knorpeldestruktion oder, wie es
scheint, der Einwirkung der Homogentisinsinsiure die primire Rolle zuerteilt,
wird nicht -ersichtlich. Jedenfalls bringt er die Entstehung der Knoten mit der
Stoffwechselanomalie in Beziehung.

Fiir die Entscheidung in diesen einigermafien verwickelten Fragen
miissen allein die Tatsachen sprechen. Wenn Jantke bei extremer

26*
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ochronosischer Pigmentierung der Knorpel des Kniegelenkes arthritische
oder tiberhaupt degenerative Veridnderungen am Knorpel vollstindig
vermiflt, wenn andere Male schwer arthritisch verinderter Knorpel,
wie in den Fallen von Hecker-Wolf und vor allem von Poulsen (Fall 1),
sich nur wenig pigmentiert erweist, so wird damit entgegen Landois
und Kolaczek bewiesen, dall die ochronosische Farbstoffablagerung zum
mindesten keine Knorpellision zu bewirken braucht, daB vielmehr die
Pigmentierung regressiv veriinderter Knorpel als eine wohl sekundire
aufrufassen ist. Sicher wird man kaum fehlgehen, wenn man die ge-
schilderten Veréinderungen, die arthritischen, wie die atherosklerotischen,
wie die eigenartigen des Sehnengewebes, auf die dauvernd im Blute
kreisende Homogentisinsdure zuriickfithrt, fiir die Carbolochronose
mutatis mutandis auf die chemisch nahe verwandten hydroxylierten
Phenolderivate, die sich im Organismus aus dem Phenol bilden.

Man muB m. E. an dieser Annahme festhalten, auch wenn sich ins-
besondere aus der Alkaptonurieliteratur vor der Hand nicht sagen 148t,
wie hiufig bei den Alkaptonurischen chronische Arthritiden oder
atherosklerotische Verinderungen an Herz und Gefillen auch ohne
Ochronose sich einstellen. Danach ist auch der Vergleich der Gewebs-
verinderungen -bei dieser besonderen ,,Acidose mit den zum Teil
sogar gleichartigen Lésionen bei anderen Stoffwechselanomalien oder
chronischen Intoxikationen, bei der Gicht, der chronischen Bleiver-
giftung oder auch beim Diabetes, ohne Zweifel zulissig.

Weiter aber besteht, scheint es, immerhin die M6glichkeit, da die
gehaufte Ablagerung des Saurecharakter tragenden Farbstoffes, die in
dem geschidigten, insbesondere dem sklerotisch umgewandelten Gewebe
erfahrungsgemal zu erfolgen pflegt, fiir sich im Sinne Kolaczeks oder
Kleinschmidis weitergehende sekunddreVerinderungen auszulsen vermag.
DaB die schiadigende Wirkung der Homogentisin- oder der Carbolséure-
derivate ebenso wie die der Pigmentablagerung sich nicht gesetzmBig
in jedem Falle mit gleicher Wirkung einstellt, spricht wiederum fiir die
Beteiligung individueller, vor der Hand nicht zu iibersehender Faktoren,
auf die ich fiir das zeitliche Eintreten der Ochronose bei der Alkap-
tonurie sowohl wie bei dem chronischen Phenolismus?!) bereits oben
verwiesen habe.

Man mag danach also von Arthritis alkaptonurica (Allard-Gross)
oder phenolica (,,phenolismica‘ nach Kolaczek), von Atherosclerosis

1) Tch mochte gerade mit Riicksicht auf die individuellen, bisher ganz undurch-
sichtigen Einfliisse hier nicht einmal fiir ausgemacht halten, daB jeder Mensch
mit Alkaptonurie oder perchronischem Phenolismus schlieflich notwendig ,,seine
Ochronose erlebt‘ (Umber-Biirger). Das Zeitmoment allein entscheidet dabei keines-
wegs, So gibt es typische endogene Ochronosen auch der duBleren Teile andrer-

seits schon in relativ sehr jungen Jahren, wie Poulsen bei einem 23jahrigen Alkap-
tonuriker feststellte,
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alkaptonurica oder phenolica sprechen, ohne freilich dabei zu vergessen,
daB die adjektivische Bezeichnung allein im &tiologischen Sinne zu
gelten hat, dafi also die Arthritis wie die Atherosklerose als solche
keine irgendwie spezifische anatomisch-histologische Eigenschaft be-
sitzen und von anderen arthritischen oder atherosklerotischen Ver-
anderungen lediglich durch das abgelagerte ochronosische Pigment
sich unterschieden. Uberdies kann das Pigment, wie gezeigt, bei der
die Ochronose begleitenden Atherosklerose auch ganz fehlen. Die von
Kolaczek aufgestellte ,,Endoarteriitis, Endoaortitis, Endocarditis al-
kaptonurica und phenolismica® wird zweckmiBig ganz gestrichen; sie
erweckt den Anschein einer Art spezifischer Intimaerkrankung, ohne
etwas anderes als eine ausgesprochene Arteriosklerose zu sein. Jantkes
und Kleinschmidts Widerspruch gegen diese Bezeichnung sind durch-
aus berechtigt. Ebensowenig begriindet ist schlieBlich auch Kolaczeks
,,Arthritis ochronosica‘“?), die die Arthritis alkaptonurica und ,,phenolis-
mica® zusammenfassen soll, da ,,die Arthritis in beiden Fillen durch
die Ochronose bedingt ist*. Nicht durch die Ochronose, sondern durch
die Homogentisinsdure oder die hydroxylierten Phenolderivate! Ochro-
nose und arthritische Schadigung stehen nicht im Verhaltnis der Ab-
-hangigkeit, sondern der Koordination.

Es ist selbstverstéindlich, dafl unsere Anschauung von dem schi-
digenden EinfluB der Homogentisinsiure oder der hydroxylierten
Phenole auf die Gelenkknorpel, die Herzklappen und die Arterien-
wande allgemeine Anwendung auf die leimgebenden Kérpergewebe
und vor allem auf den Knorpel und die knorpelihnlichen Gewebe
iiberhaupt verlangt. Sie gilt fiic den Alkaptonuriker wie fiir den chro-
nischen Phenolismus auch in den Fillen, wo keine Ochronose besteht
oder wo bei vorhandener Ochronose in dem regressiv veridnderten
Gewebe die Pigmentierung ganz oder teilweise fehlt. Natiirlich ware
dabei stets zunichst ein mehr naheliegender Einflufl anderer Umstiinde,
in erster Linie des Seniums, auszuschlieBen. Aber an der Gewebsalte-
ration durch die hydroxylierten Benzolderivate, die jahrelang im
Organismus kreisen, scheint mir kein Zweifel.

Die besondere Neigung des Pigments zu den Knorpeln in den
Stadien regressiver Metamorphose wie zu regressiv verindertem Gewebe
tiberhaupt, zu vital geschwichten Zellen sowohl wie degenerierenden
Intercellularsubstanzen ist seit L. Pick immer wieder bestiitigt (vgl.
Poulsen 8. 419). Auch diirfte allgemein das sich hiaufende Pigment in
einer Art Circulus vitiosus die Gewebsschidigung vielleicht verstirken.
L. Pick hat seinerzeit fiir die Affinitdt des degenerierten Gewebes zum
Pigment an chemische Beziehungen gedacht, im ibrigen aber dabei

1) Entsprechend natiirlich Séderberghs auch an sich problematische ,,Ostitis
deformans ochronosica‘‘.
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stets hervorgehoben, dafl auch morphologisch vllig unverinderte Gewebe
der Pigmentierung, wenn auch gewdhnlich in weniger gesattigter Form
als die sichtlich alterierten, unterliegen. Wir werden alsbald darauf
zuriickzukommen haben, in welcher Art wir uns diese Besonderheiten’
wie vor allem auch die ortliche Veranlagung bei der Gewebspigmen-
tierung durch die Homogentisinsdure und ihre chemischen Verwandten
vorzustellen haben.

Hierbei liegt der Schwerpunkt in der chemischen Beschaffenheit
und Stellung des Ochronosepigments selbst. Der meist diffus, 6fters
auch koérnig, niemals aber krystallinisch auftretende Farbstoff erhalt
sich an dem in Alkohol oder Formalin fixierten Material in gleicher
Weise und kann so neben den Untersuchungen am frischen Objekt
auch am gehérteten leicht allen mikrochemischen Reaktionen unter-
zogen werden.

Wie schon hervorgehoben, ist zuerst L. Pick nachdriicklich fiir die
Verwandtschaft des Pigments und der Melanine, denen ,,es in allen
wesentlichen Punkten ‘sehr nahe steht®, eingetreten. Poulsen ist bei
seinen ausgedebnten makro- und mikrochemischen Untersuchungen
mit ihm in voller Ubereinstimmung. Das ochronosische Pigment
»ahnelt (S.399) am meisten dem Melanin®. Es 18st sich wie viele von
diesen leicht in Alkalien. Schon Virchow (Kiihne) kannte die Loslich-
keit des Ochronosepigmentes in 15—20 proz. Alkalicarbonat —— es ist
sonst aber in den gewdhnlich gebrauchten Losungsmitteln, auch in.
Chloroform, unldslich. So trigt es vorwiegend den Charakter einer
Saure, ist aber doch in gewissem Grade amphoter, d. h. zugleich von
der Art einer schwachen Base, sofern es ein wenig sich auch durch
Salzsaure 16st. Es enthélt wie die Melanine mikrochemisch kein Eisen,
analytisch zuweilen Spuren, gibt wie diese keine Absorptionsstreifen
im Spektrum; wie einige Melanine enthélt es Schwefel. Sudanreaktion
und Osmiumsiurewirkung an den mikroskopischen Schnitten sind
negativ. Auch hier 148t sich die Loslichkeit des Pigmentes durch Kali-
lauge leicht demonstrieren. Methylenblau fairbt es griin. Die Schwierig-
keiten in der Umgrenzung und Identifizierung der Melanine, das Fehlen
sicherer Methoden zu ihrer Reindarstellung und die quanti- und quali-
tativen Verschiedenheiten der Zusammensetzung der einzelnen Melanine
werden dabei von Poulsen (S. 448) besonders hervorgehoben.

Hiick 188t in seinen Pigmentstudien fiir die Natur des ochronosischen
Pigments vom rein theoretischen Standpunkt zwei Moglichkeiten offen.
Entweder sei es ein Melanin oder aber das Produkt einer quantitativen
Steigerung in der Bildung des normalerweise schon im Knorpel vor-
kommenden fetthaltigen, d.h. sudanophilen Abnutzungspigmentes.
Sofern Hiick betont, daB das Ochronosepigment nicht in allen Organen
dasselbe sei und daB dieses Pigment besondere - Eignung habe, die
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Beziehungen des Melanins und des Lipofuscins zu beleuchten, scheint
er geradezu an Zwischenstufen oder Uberginge, die am Ochronose-
material ersichtlich seien, zu denken. Hiergegen ist zu sagen, daB,
abgesehen von einem vereinzelt gebliebenen Befunde L. Picks, der an
einem Teil des ochronosischen Pigmentes der Niere durch Sudan einen
ausgesprochen roten Farbenton erzielte, es nicht gelungen ist, auch mit -
anderen Fett- oder Lipoidfirbungen das Pigment der Ochronose als
fetthaltig, d.h. also zur Lipofuscingruppe gehérig zu erweisen; daB
zweitens nicht der mindeste morphologische oder mikrochemische
Grund vorliegt, eine chémische Vielheit des Ochronosepigmentes an
den verschiedenen Stellen seiner Ablagerung anzunehmen, und endlich,
da nach den neueren Untersuchungen (Brakn und Schmidimonn,
Lubarsch, Kutschera-Aichbergen) eine Wesensverschiedenheit zwischen
dem sudanophilen Abbaupigment (Lipofuscin) und dem Melanin nicht
besteht. Sie sind beide proteinogene Abbaupigmente (Lubarsch), von
denen allerdings das eine — das fetthaltige Abbaupigment — die
die mikrochemische Fettreaktion aufweisende Substanz adsorbiert.
Auch das Lipofuscin gibt, wie Kuischera-Aichbergen findet, alle fiir
das Melanin charakteristischen Reaktionen — es ist in dem schon vor
20 Jahren von Lubarsch ausgesprochenen Sinne nichts als eine schwer
zu losende Verbindung von Pigment und Fett —, und alles autogene
Pigment kann als Melanin bezeichnet werden. Zu unterscheiden bleiben
nach Kutschera-Aichbergen die beiden Hauptgruppen: das Melanin (das
bisher unter diesem Namen bekannte Pigment) und das Lipomelanin
(das bisherige Lipofuscin).

Jantke, der an seinem Sektionsmaterial von alkaptonurischer Ochro-
nose Poulsens Angaben nachpriifte, kommt zu gleichen Ergebnissen;
das Pigment gab ,,mikrochemisch und chemisch alle fiir die Melanine
charakteristischen Merkmale‘. Jantke zahlt es ,,mit Pick und Poulsen
zu den Melaninen®.

Kleinschmidt bestiatigt makrochemisch in erster Linie den amphote-
ren Charakter des Farbstoffs, dessen Saurecharakter iiberwiegt. Er
untersucht in eingehender Methodik das mikrochemische Verhalten des
Pigments gegen Sauren, Alkalien, Fettlosungsmittel, gegen Bleichungs-
mittel und Eisenreagenzien; es ist in Alkalien 16slich, in Siuren schwer
16slich und wird durch langere Behandlung mit 2proz. Wasserstoff-
superoxydlésung gebleicht. Er priift ferner das Verhalten gegeniiber
den basischen Farbstoffen (Nilblau, Neutralrot), gegeniiber Sudan III
und Scharlachrot, gegeniiber den Lipoidfarbungen nach Fischler, Smith-
Dietrich, Weigert (Markscheidenmethode), gegen Osmium und gegen
Silbernitrat; samtliche Methoden, auch die Silberschwarzung waren
negativ. Ist so das Pigment in einer Reihe von Eigenschaften den
Melaninen #hnlich, so besteht nach Kleinschmidt in dem negativen



408 E. H. Fishberg:

Ausfallen der Versilberungsreaktion, die anscheinend auch Jantke nicht
ganz beweiskriftig gelungen ist, eine Differenz. Der Ochronosefarbstoff
steht daher seinen physikalischen, chemischen und morphologischen
Eigenschaften nach den . Melaninen nahe, ist aber nicht mit ijhnen
identisch. Kleinschmidt lehnt gleichfalls eine Beziehung zu dem fett-
haltigen (d. h. die Sudanreaktion gebenden) Abbaupigment des Knorpels
ab. ,;Es feblt das farberische Verhalten gegeniiber Fettfarbstoffen, die
Loslichkeit (scil. das Abblassen) in Fettlosungsmitteln‘, und er hebt eben-
falls hervor, daBl das Pigment in allen Organen das vollige gleiche
morphologische und farberische Verhalten zeigt und demnach als
identisch anzusehen ist.

DaB weder das langsame Tempo der Bleichung durch Wasserstoff-
superoxyd noch auch der negative Ausfall der Silberschwirzung im
Sinne Hiicks fiir ,,Lipofuscin® und gegen Melanin entscheiden kénnte,
folgt aus den Darlegungen Lubarschs und Kutschera-Aichbergens. Hin-
gichtlich der Bleichbarkeit des Lipofuscins hat Lubarsch keinen Unter-
schied der beiden Gruppen feststellen konnen, und bei bestimmter
- Methodik der Versilberung (nach Bielschowsky) vermag Kutschera-
Aichbergen (S. 941.) alles autogene Pigment, auch das braune Abbau-
pigment zu reduzieren. Auch ich selbst mochte dem negativen Ausfall
der Versilberung, da Kleinschmidi ausschlieBlich mit der Levaditi-
methode fiir seinen Fall arbeitete (S.86), bei allen sonstigen makro-
und mikrochemischen Ubereinstimmungen des Ochronosepigments mit
den Melaninen keine besondere Bedeutung beilegen.

In unseren beiden neuen Fillen gelang die Versilberung des Pig-
ments nach Levaditi (auch bei 12tagiger Einwirkung der Silberlgsung)
‘gleichfalls nicht; mit der Methode Hiicks erzielten wir zwar eine merk-
liche Braunung, aber keine Schwirzung. Nur die Methode Bielschowskys
ergab die Schwirzung prompt und sicher. Auch in allen iibrigen Rich-
tungen — Verhalten gegen Sdure, Alkali, basische und Fettfarbstoffe,
Eisenreaktion, - positive Bleichbarkeit durch Wasserstoffsuperoxyd —
besteht, keinerlei Verschiedenheit gegen die Melanine. Makrochemisch,
wie Brahns Analyse zeigt, vielleicht insofern, als der rein dargestellte
Farbstoff in Kalilauge nur teilweise und mit hellerer Farbe als sonst
bei den Melaninen 16slich ist, auch durch Salzsiure oder Schwefelsaure,
die sonst in alkalischen Melaninlésungen Totalfillung bewirken, iiber-
haupt nicht gefallt wird.

Die Losungsfihigkeit in Alkalien wird, wie die Durchsicht der
chemischen Protokolle lehrt, fiir das Ochronosepigment nun allerdings
iiberhaupt nicht einheitlich angegeben. In Virchows Fall (Kiihne) war
der Farbstoff in Ammoniakwasser teilweise, in Natronlauge iiberhaupt
nicht loslich; bei Bostrdm und Heile in kochender Kalilauge; bei
v. Hansemann (Salkowski) und L. Pick in heiBer Natronlauge bzw, Kali-
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lauge; bei Hecker-Wolf in verdiinnter Natronlauge bei Erwirmung; bei
Albrecht und Poulsen in verdiinnter Natronlauge bzw. Kalilauge bei
Zimmertemperatur (vgl. bei Poulsen S.390—392). Dagegen ist auch
von anderer Seite (Kleinschmidt) die Fallbarkeit des Farbstoffs aus
der alkalischen Lisung durch Salzsdure, wenn auch nicht vollig fehlend,
aber doch nur als eine geringe gefunden worden.

Man kann danach zwar nach wie vor das Ochronosepigment als
den Melaninen nahestehend charakterisieren, es aber unter den proteino-
genen Pigmenten wohl zweckmifBlig neben den Melaninen und den
fetthaltigen (sudanophilen) Abbaupigmenten in eine Sondergruppe
stellen, zumal auch morphologisch gewisse Unterschiede gegen das
Melanin im engeren Sinne unverkennbar sind. Bindet sich das Ochronose-
pigment in erster Linie an die Knorpel und die knorpelahnlichen Ge-
webe, so ist, wie Lubarsch betont, das Melanin im iiblichen Sinne ein
Produkt epithelialer Elemente, und wihrend letzteres sich iiberwiegend
in korniger Form darstellt, trifft man das Ochronosepigment in erster
Linie diffus.

So erscheint es auch zweckméaBiger, die Frage der Pigmentbildung
bei der Ochronose weniger vom Standpunkt der allgemeinen Genese
der Melanine zu betrachten, als unter Einengung des Problems im
speziellen zu untersuchen, wie aus der Homogentisinsdure das eine,
aus der Carbolsdure das andere Mal der Farbstoff entsteht und die
klinische, morphologische und chemische Ubereinstimmung der Befunde
zustande kommt. Andrerseits ist es kaum tiberraschend, wenn auch
hier, wie vorweggenommen sei, das Prinzip der Farbstoffbildung —
Pigmentgenese aus aromatischen Komplexen durch oxydative Ferment-
wirkung — sich ganz in der fiir die allgemeine Bildung der Melanine
vorauszusetzenden Form wiederholt, d.h. also die Pigmentbildung
gemal der von L. Pick fir die Ochronose aufgestellten Theorie erfolgt.

In dieser Beziehung sind nun neuere Untersuchungen von G. Katsch
aus der v. Bergmannschen Klinik tiber die farbbildenden Eigenschaften
der aus Alkaptonurikerharn dargestellten Homogentisinsiure sehr be-
merkenswert, zumal die sich ergebenden Ableitungen auch auf die
morphologischen Eigenschaften des Ochronosepigmentes ein besonderes
Licht werfen.

Katsch zeigte, daB durch verschiedene Stirke der Oxydation mittels
Wasserstoffsuperoxyd aus der Homogentisinsiure eine Reihe von
Farben entstehen kann — Strohgelb, Rosa, Rot, Braun, Schwarz. Im
Rahmen der v. Fiirthschen Theorie von den cyclischen Chromogenen des
EiweiBles erhalten so die Muttersubstanzen der Homogentisinsdure —
Phenylalanin und Tyrosin — neben dem als Chromogen bekannten
Tryptophan eine besondere Bedeutung als Farbstoffbildner. Konnen
8o durch Tyrosinasen der Gewebe physiologisch im Kérper aus dem
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Tyrosin oder der Homogentisinsiure entsprechende Farben entstehen,
so trifft das, wie Katsch ausfiihrt, gleichermaBen fiir die Ochronose zu,
die ja durch den reichen Gehalt des Blutes und der Koérpersifte an
Tyrosin und Homogentisinsdure charakterisiert ist. Wenn Allard und
Gross beim Einlegen von Knorpelstiickchen in schwach saure Homo-
gentisinséurelosungen eine sehr langsame, von der Oberfliche in die
Tiefe dringende graue, schlieBlich ins Schwarze iibergehende Pigmen-
tierung erzielten und wegen der Langsamkeit des Vorganges eine
Fermentwirkung gegeniiber rein chemischen Vorgingen ablehnten, so
sprechen die Ergebnisse Katschs im Gegensatz dazu, tibrigens auch im
Gegensatz zu der spiteren Ansicht von 0. Grof (1919), gerade zugunsten
einer Fermentwirkung. Bringt man sterile einem Kaninchen entnommene
Gewebsteile der verschiedensten Organe im Brutschrank mit schwacher
z. B. 1 proz. Homogentisinséurelsung zusammen, so zeigen alle Gewebs-
teile ziemlich schnell von der Oberflache her eine Grau-, Braun- und
Schwarzfarbung. Diese Versuche weisen ohne Zweifel auf fermentative
Vorginge durch Einwirken einer Oxydase, und diese Annahme wird
um so wahrscheinlicher, als Blut und Eiter die Schwarzfarbung ganz
besonders schnell und intensiv herbeifithren.

Danach ist die Affinitat des Knorpels zur Homogentisinséure gegen-
iiber den anderen Korpergeweben, die ',,Chondrotropie” der Homo-
gentisinséure, keineswegs eine elektive (im Sinne von Allard-Gross) odér
.spezifische (vgl. bei Umber-Biirger), sondern nur eine relativ ge-
steigerte. Allerdings bleibt so die Frage zu losen, warum bei der Ochro-
nose die melanindhnliche Pigmentierung in erster Linie die Knorpel
und knorpelahnlichen, an kollagenem Gewebe reichen Teile betrifft.
Die Katschschen Ergebnisse lassen auch diesem Problem der ortlichen
Veranlagung der Ochronose niher kommen. Wenn namlich die Oxydation
der Homogentisinsdure noch weiter getrieben wird, so verschwinden,
wie ja auch sonst bei intensivem und fortgesetztem Einwirken von
Wasserstoffsuperoxyd auf Melanine, die Farben, und die vollkommen
entfarbte Losung ist frei von Alkaptonsidure. Danach besteht auch
fiir die Korpergewebe die Moglichkeit, daB das aus Homogentisinsiure
entstandene Pigment durch oxydative Einfliisse — sei es durch blofle
Oxydation oder wiederum fermentativ durch eine Oxydase — gespalten
und beseitigt werden kann.

Man gelangt danach in Anlehnung an Katschs Ergebnisse und
Gedankengiinge zu der Vorstellung, daf beim Alkaptonuriker aus der
im Organismus zirkulierenden Homogentisinsdure dauernd in allen
Koérpergeweben Pigment in kleinster Menge entstehen mag, dafB es
aber, soweit in ihnen eine ausreichende Vascularisation, d. h. ein ge-
niigend lebhafter Stoffwechsel und eine damit gegebene Oxydations-
moglichkeit besteht, alsbald wieder gespalten und vernichtet wird.
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Ausbildung und Abbau halten sich die Wage. Anders im Knorpel und
den knorpeldhnlichen Geweben. Die Homogentisinsdure wird auch hier
fermentativ in Pigment umgewandelt, aber der Farbstoff bleibt in den
gefiBlosen oder doch wie die Sehnen, Ligamente usw. gefaBarmen Ge-
weben ganz oder jedenfalls zum grofiten Teile unabgebaut liegen, ja,
seine Bildung ist hier eine um so reichere, als der Knorpel und die ihm
strukturell nahestehenden Gewebe die cyclischen Bausteine des Eiweilles
zum Aufbau und Ersatz der Eigensubstanz nicht verwenden (v. Berg-
mann) und so gerade hier das Tyrosin und die Homogentisinsgure, d. h.
also die Pigmentbildner sich anhiufen?).

DaB diese Anschauungen, wenn man statt des beim Alkaptonuriker
endogen gebildeten Tyrosins und der Homogentisinsdure das Hydro-
chinon und Brenzcatechin einsetzt, grundsitzlich auf die Genese der
Carbolochronose iibertragen werden koénnen, ist einleuchtend.

Sicherlich erklaren diese Vorstellungen aber auch eine weitere Anzahl
der auffallenden Besonderheiten cer Ochronose mit einem Schlage. Sie
begriinden allgemein fiir die Ochronose nicht nur die topische Dis-
position der Knorpel und knorpeldhnlichen Teile als solche, sondern
machen auch die schon hervorgehobene Tatsache verstindlich, daB3
hier nicht wie sonst bei der Melaninbildung gerade die ektodermalen
Elemente betroffen sind und dafl die Pigmentierung hier einen diffusen
Charakter erhalt. Die Homogentisinsdure oder die hydroxylierten
Phenolderivate, die das Knorpel- oder Sehnen- usw. Gewebe diffus durch-
tranken, bilden unter der enzymatischen Einwirkung das dunkle Pig-
ment wie eine Losung in vitro.

Die gesattigte Pigmentierung des Knorpels in der Niahe der gefal3-
fithrenden Teile, das ,,ochronosische Grundgesetz'‘ L. Picks findet die
Begriindung eben durch die Nihe des GefiBapparates; in seiner un-
mittelbaren Nachbarschaft werden in erster Linie die Pigmentbildner
abgelagert. Das Vorkommen der Ochronose gerade bei dlteren Alkap-
tonurikern — daBl sie ,,nie“ bei ,,jugendlichen* Alkaptonurikern ge-
funden wird (Katsch), ist mit Ricksicht auf den Fall Poulsens eines
23jahrigen Mannes, den Kolaczeks einer 30jihrigen Frau und den
Clemens-Wagners einer 31jahrigen Frau mit alkaptonurischer Ochronose
nur mit Einschrankung zutreffend — begriindet sich durch die Summa-
tion der ganz allmihlich in einer Anzahl von Jahrzehnten gebildeten,
schlieBlich in makroskopische Erscheinung tretenden Pigmentierung.
Es mag sein, dafl, wie schon angedeutet, selbst im Knorpel bei dem
viel lebhafteren Stoffwechsel der Jugendlichen zunichst in gewissen

1) Damit 16st sich zugleich der Widerspruch, den Pincussen fiir das Verstindnis
der Melaninbildung aus Tyrosin in der tyrosinarmen Knorpelsubstanz findet (vgl.
bei Katsch).
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Grenzen noch eine oxydative Zerstorung des eben gebildeten Pigmentes
wie in den anderen Geweben erfolgt. Bei der im Altersstoffwechsel
abgeschwitchten Oxydation aber bleibt die gesamte Menge 'in fort-
schreitender Vermehrung unberiihrt liegen. Ja, es koénnen bei einem
besonders reichen Gehalt des Blutes und der Siafte an Homogentisinsiure
oder hydroxylierten Phenolabkémmlingen und dem weniger regen Stoff-
wechsel des Seniums auch andere Korpergewebe als die Knorpel und
knorpeldhnlichen Substanzen ockronosischer Pigmentierung unterliegen,
wie sie besonders L. Pick in Form lichter diffuser Gelbfarbung z. B.
an der glatten und quergestreiften Muskulatur oder am gesamten
Epithel der Niere feststellte, ahnlich auch Clemens-Wagner an Herz-
muskelzellen gefunden haben. Vermutlich wire sogar das Tatsachen-
‘material in dieser Richtung noch umfangreicher, wenn den paren-
chymatosen Organen regelmifBig dieselbe Aufmerksamkeit bei der
mikroskopischen Untersuchung gewidmet wire, wie naturgemif den-
Knorpeln und knorpeldhnlichen Geweben.

Endlich erschliefit sich so auch das Verstindnis der eigenartigen
auffallenden Affinitét der degenerierten und besonders der sklerotisch
verindertenr Gewebe fiir das Ochronosepigment. Auch hier sind Stellen
eingeschrinktesten Stoffwechsels und damit sparlichster Oxydation ge-
geben, die das aus den hydroxylierten Benzolen allmihlich entstehende
Pigment unzersetzt speichern.

Aber auch nach einer anderen Richtung erweisen sich die Ka#sch-
schen Experimente und Ausfithrungen als fruchtbar, namlich fiir das
Verstindnis einer ,,Heilung” der Ochronose. Sie kommt natiirlich nur
fiir die Carbolochronose in Frage, die durch den chronischen Phenol-
import in dem Korper entstanden ist und durch Aussetzen des Phenols
oder auch durch starke Verkleinerung der Ulcera, d. h. der resorbieren-
den Fliche wenigstens in gewissen Grenzen zum Schwinden gebracht
werden kann. Das bisher in dieser Richtung vorliegende Material ist
das folgende.

Im 2. Fall Poulsens war das Carbol, das zu Umschligen fiir das Ulcus
cruris seit 21 Jahren verwendet worden war, 1 Jahr lang vor dem Tode
durch eine schwache Lapislésung ersetzt worden. Wie die Patientin und
ihre Umgebung meinen, habe ,,sich die blauschwarze Fiarbung der Ohren
etwas verloren, wogegen die braunen Flecken in den Scleren sich ziem-
lich unverindert erhalten haben®. Die an sich dunkelbraunen Rippen-
knorpel waren (vgl. S.416 und 418) auf dem Durchschnitt in einer
schmalen Randzone ungefsirbt. Poulsen deutet diesen Befund, als
scheine die Pigmentierung hier im Schwinden begriffen, und als wiirde
dann das Pigment zuerst an denjenigen Stellen weichen, die den Blut-
und Lymphbahnen, d.h. dem Perichondrium am nichsten liegen.
Immerhin muf hier darauf verwiesen werden, dafl auch bei Carbol-
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ochronose, in der vom Aussetzen des Carbols nichts bekannt ist (vgl.
Fall Pope) und ebenso bei alkaptonurischer durch nichts beeinfluBiter
Ochronose (Fall Clemens-Wagners) die namliche Lokalisation des Pig-
mentes an den Rippenknorpeln vorkommt.

Im Falle Reids hatten sich wihrend des 5 monatigen Krankenhaus-
aufenthaltes die Ulcera um mehr als die Halfte verkleinert; die Carbol-
behandlung war weiter gefithrt worden. Aber die gelbliche Farbe des
Gesichts war grofitenteils abgeblaBt, die tiefschieferblaue Farbung der
Ohren hatte an Intensivitiat verloren; weniger waren die Pigmentflecke
der Scleren zuriickgegangen. Danach also ein bemerkbarer Schwund
duBerer Pigmentierung in relativ kurzer Zeit.

Unsere beiden neuen Fille haben fiir die Frage der Heilung der
Carbolochronose insofern besondere Bedeutung, als hier beide Male das
Carbol fiir eine relativ sehr lange Zeit vor dem Tode ausgeschaltet war;
im Falle Grdffner-L. Pick 7 Jahre, in unserem anderen Fall 28/, Jahre;
hier waren die Ulcera im Spital unter anderer Behandlung ganz zur Heilung
gekommen. Sicher ist so viel, dal} trotz dieser langen carbolfreien
Periode hier beide Male die duleren Pigmentierungen eine nennenswerte
Anderung nicht erlitten haben. In dem letzten Falle ,,scheint es, als
ob (in den 23/, Jahren) die auBlere ¥Farbung des Gesichtes und der Ohren
allmahlich leicht abblasse”. In dem anderen Fall sind die Scleraflecke
withrend der 7 Jahre sicherlich unverindert geblieben; die Braunung
der Gesichtshaut und die Farbung der Ohrmuscheln sind ,,vielleicht
einen Schimmer heller geworden®. Eher konnte ein Schwinden der
inneren Farbungen an den Knorpeln und knorpelartigen Geweben
erfolgt sein. Denn die hier bei der Obduktion gefundenen Pigmentie-
rungen gehoren im ganzen zu den leichtesten Graden ochronosischer
- Farbung und sind vergleichsweise von viel geringerer Stérke als
etwa der Fall 2 Poulsens, den dieser selbst zu den am wenigsten aus-
gesprochenen Ochronosefallen zahlt. Auf der anderen Seite ist trotz der
durch 7 Jahre ausgesetzten Carboleinfuhr im Fall Griffner-L. Picks die
auffallende Pigmentierung der Nieren noch immer in starkem Grade
erhalten.

Immerhin kann man nach den vorstehenden Ableitungen annehmen,
dafl nach dem Aufhéren weiterer Zufuhr der Phenolderivate bis zu
einem gewissen Grade, natiirlich wiederum ganz langsam und unmerklich,
der oxydative Abbau des Pigmentes im Kérper sich vollzieht, so wie
ihn die Katschschen Versuche fir die farbigen Homogentisinsaure-
abkdmmlinge in vitro gelehrt haben, das vollige Schwinden selbst sehr
zahlreicher Epheliden oder des Chloasma uterinum ihn iibrigens auch
fir das Melanin im gewohnlichen Sinne zeigt. Selbstverstindlich
bewirkt das Fortlassen der Carbolumschlige gleichzeitige Entfirbung
des evtl. vorhandenen Carbolharnes und, sofern eine allgemeine Kachexie
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der Patienten (vgl. z. B. bei Poulsen, Fall 2, 3 und 7) als ,,Carbolmaras-
mus‘“ bestand, auch eine Besserung in dieser Richtung?).

Wir kommen zu der letzten Frage: Gelingt es, fur die endo- und die
exogene Form der Ochronoge klinische oder auch pathologisch-ana-
tomische Unterschiede zu finden und zu begriinden ?

Gross, der in Gemeinschaft mit Allard zunichst das Vorkommen einer
Carbolochronose hartnickig bekampft hat?), aber sich augenscheinlich
den Tatsachen nicht mehr verschlieBen kann, will die Carbolochronose
nicht als ,,echte’* Ochronose anerkennen. Es entsteht ein ,,ochronose-
dhnliches”* Bild. Die Alkaptonurieochronose ist in seiner Auffassung
ein progredientes unheilbares Leiden, das bei gewisser Intensitdt und
geniigend langer Dauer zu schweren gesundheitlichen Schadigungen
fiihrt — vor allem zur Arthritis alkaptonurica. Die Carbolochronose
ist eine verhaltnismaBig harmlose Knorpelveréinderung, eine ,,inter-
essante Anomalie‘’, die durch Ausschaltung des schidigenden Agens —
eben der Carbolsiure — riickgingig gemacht werden kann.

Die alkaptonurische Ochronose als echte, die Carbolochronose als
nicht echte Form der Ochronose zu definieren, ist natiirlich vollkommen
willkiirlich. Ochronose bedeutet im Sinne Virchows, der den Begriff
aufgestellt hat, nichts als eine pathologische (an mikroskopischen
Schnitten) gelbbraune Farbung, die hier wie dort in bestimmten In-
tensitatsgraden variiert, aber sonst in absolut gleicher makro- und
mikroskopischer Form und Lokalisation auftritt. Nicht die Alkaptonurie-
ochronose ist ein unheilbares progredientes Leiden, sondern die Al-
kaptonurie, gleichviél ob sie von Ochronose begleitet ist oder nicht.
Wir fassen, wie ja auch Allard und Gross selbst, die Arthritis als Homo-

1) In dem als Ochronose allerdings fraglichen Fall Gessners (vgl. ob.) ,,war
merkwiirdig, daB8 die Hauterscheinungen nach lingerem Aussetzen der Arbeit
verschwanden, desgleichen die Neuralgie (in der Schlifengegend) besser wurde®.

2) Gross hat bei lebenden Tieren — 12 Hunden und 1 Kalb — durch lang-
dauernde Phenolinjektionen Ochronose nicht erzielen kénnen. Ebensowenig ge-
lang es, trotz mannigfacher Variierung der Versuche durch Einlegen von Hunde-
oder Kalbsknorpeln in Carbolsiure Braun- oder Schwarzfirbung zu erzielen,
wihrend sich ‘durch die Behandlung mit der chemisch nahe verwandten Homo-
gentisinsiure eine tiefschwarze Farbung erreichen lieB. Von anderen Einwinden
abgesehen, lassen Gross’ Tierversuche nicht nur die Moglichkeit auBer acht, daB,
wie das Verhalten bei der Alkaptonurie nahelegt, wohl immer nur ein bestimmter,
nicht naher bekannter Prozentsatz,,disponierter‘ Individuen ochronosisch wird, son-
dern vor allem die Tatsache, dafl das Vorkommen einer der menschlichen gleichenden
Ochronose als solcher bei Tieren iiberhaupt noch in keinem Falle erwiesen ist. —
Fiir die Carbolochronose verlargt L. Picks Theorie nicht die Entstehung durch
Carbol, sondern durch die im Korper aus dem Carbol gebildeten hydroxylierten
Derivate (Hydrochinon), iiberdies, sofern eine enzymatische Genese des Pigmentes
angenommen wird, die Innehaltung der optimalen Wasserstoffionenkonzentration.
Es ist danach nicht verwunderlich, ‘wenn durch Einlegen von Knorpel in Carbol-
16sungen keine Pigmentierung erzielt wird.
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gentisinsdurewirkung, nicht als Pigmentwirkung auf und haben erwiesen,
da auch die Carbolochronose von chronisch-ulcerdsen Arthritiden be-
gleitet sein kann.

Andrerseits aber lassen sich in der Tat gewisse Unterschiede zwischen
den beiden Formen wohl aufstellen. Hier ist zunichst das familire
(Osler, Poulsen, Kolaczek), unter Umstinden, wie in der Ochronose-
familie Umber-Biirgers, erbliche Auftreten der Ochronose zu nennen
gegeniiber dem begreiflicherweise immer nur sporadischen Vorkommen
der exogenen Form. Freilich ist das Familidre oder Vererbte nicht die
Ochronose, sondern die Alkaptonurie, und schon Garrod, der zuerst die
Vererbbarkeit dieser Form der ,intermedidren Abbauinsuffizienz‘
(Umber-Biirger) erwies, machte zugleich auf die Blutsverwandtschaft,
insbesondere die Geschwisterkindschaft der Eltern als wesentliches
Moment aufmerksam. Es ist daher auch nach keiner Richtung be-
sonders auffillig, wenn Kolaczek, der die Alkaptonurie — wie den
Albinismus, die Retinitis pigmentosa usw. — als degenerative Anomalie
auf der Grundlage einer Inzucht definiert und selbst Alkaptonurie und
Ochronose bei 3 Schwestern berichtet, in 7 (Poulsens Fall 6, 7, 8, 9 und
seine 3 eigenen) unter 9 Fillen endogener Ochronose, in denen aus-
driicklich in dieser Richtung geforscht wurde, die Eltern als nahe
Blutsverwandte, hier stets Vetter und Base feststellte. Ob das nim-
liche, wie er meint, wirklich, ,,in einem erheblichen Teil, wahrscheinlich
sogar in der Mehrzahl®“ der Fille von Alkaptonurie und Ochronose
zutrifft, bleibt abzuwarten.

Einen weiteren Unterschied macht das Lebensalter aus. Fir die
alkaptonurische Form kommt sie nicht allzu selten in noch jiingeren
Lebensjahren zur Beobachtung — ich erinnere an die oben zitierten
Falle aus dem 23., 30. und 31. Lebensjahr —, wihrend fiir die Carbol-
ochronose die 3 jiingsten Falle bei Patienten im Alter von 44, 47 und
50 Jahren zu finden sind. Der Grund liegt auf der Hand. Die Alkapton-
urie ist eine meist angeborene oder in der Kindheit einsetzende Stoff-
wechselanomalie, die Carbolochronose folgt dem im spateren Lebens-
alter auftretenden Ulcus cruris erst nach einer wiederum jahrelangen
Carbolaufnahme in den Kérper. So kommt es notwendig in den letzteren
Fillen zumal bei der allgemein schleichenden, verlangsamte Entwicklung
der ochronosischen Pigmentierung iberhaupt erst in vorgeriickten
Jahren zur Ochronose.

Weiter ist dieser Vorsprung zweier oder dreier Jahrzehnte zugunsten
der alkaptonurischen Ochronose aber auch von ausgesprochenem Ein-
fluB auf die Intensitdt der Verinderungen, auf die Intensitit sowohl
der ochronosischen Pigmentierung an sich wie der Gewebsschiadigungen,
die nach unserer Auffassung durch die Homogentisinsiure oder die
hydroxylierten Abkémmlinge des Phenols ausgelést werden, in erster
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Linie auf die chronischen Gelenkentziindungen. Die tief- oder kohl-
schwarze, steinkohlén-, tinten- oder ebenholzartige oder chinesischer
Tusche gleichende Pigmentierung der Knorpel, wie sie etwa in den
Fallen exogener Ochronose bei Albrecht, Clemens- Wagner, Allard-Gross,
Poulsen, Jantke, Kleinschmidi, Beneke beobachtet und abgebildet ist
(vgl. bei Poulsen Abb. 6, 8, 9; dazu auch 10—183), ist in keinem einzigen
der Carbolochronosefille gesehen worden, auch nicht, wo das Carbol
vor dem Tode in keiner nennenswerten Zeitspanne ausgesetzt war. Die
gewohnlich kohlschwarzen Rippenknorpel sind in den Carbolochronose-
fallen bei Pope und L. Pick blauschwarz oder blaugrau, bei Poulsen
(Fall 2) schwarzbraun, in unseren beiden neuen Fillen dunkelgraublau
oder bldulichbraun, niemals rein schwarz. Gleiche Intensititsminde-
rungen in den Fillen der Carbolochronose bestehen z. B. auch fiir die
Gelenkknorpel und Zwischenwirbelscheiben, die mit Ausnahme vielleicht.
der schwarzen schmalen Randsiume der Intervertebralscheiben gegen
die Wirbelkérper hin in L. Picks erstem Fall in keinem einzigen unter
samtlichen Carbolochronosefillen auch nur einen schwirzlichen Ton
erreichen.

Die groBere Seltenheit der chronischen Gelenkentziindungen bei der
Carbolochronose und jhren milderen, nach dem bisherigen Material
ausschlieBlich einfach-ulcerésen Charakter habe ich schon oben hervor-
gehoben, Die Schadlichkeit wirkt hier eben eine bedeutend geringere
Zahl von Jahren ein; moéglicherweise ist auch rein quantitativ das
Plus an gewebsschidigender im Blute kreisender Stoffe auf Seite der
Alkaptonuriker. Da sich auch beim ochronosischen Alkaptonuriker die
chronische ,,Osteoarthritis’ nach Umber-Biirger erst vom 40. bis
50. Lebensjahr ab entwickelt, nachdem die Stoffwechselstérung jahr-
zehntelang bestanden hat, ist die viel geringere Stiirke der Affek-
tion oder selbst ihr Fehlen bei der Carbolochronose unschwer ver-
standlich. Die Annahme einer besonderen Gewebsschwiche oder
abnorm geringen Widerstandsfahigkeit des Alkaptonurikers zur Er-
klarung der schwereren die Ochronose begleitenden Gewebsalteration
im Vergleich zur Carbolochronose ist also keineswegs erforderlich.

Um so auffalliger ist die starke und regelmaBige Beteiligung der
sulleren Teile an der Pigmentierung gerade bei der Carbolochronose,
die hier — im Gegensatz zur alkaptonurischen Ochronose — in keinem
einzigen Fall vermifit wird und sogar, wie bei.unseten beiden neuen
Fallen, da in besonderer Stirke bestehen bleibt, wo . an einen
Riickgang der inneren Farbungen gedacht werden muB. Sind doch
auch die eigentlichen bliulichen oder dunkelstahlblauen Pigmentierungen
an den Hinden, insbesondere an Thenar und Hypothenar unter den
von Poulsen “iiberhaupt zusammengefalBten Ochronosefallen .gerade
ausschlieBlich fiir 3 Fille der Carbolochronose (die von Pope, L. Pick
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und Poulsen Fall 2), die blaulichen Fleckungen der Lippenschleimhaut
lediglich fiir die von Pope und Poulsen (Fall 2) notiert. Somit ware die
GesetzmabBigkeit und besondere Ausbildung der duBeren Pigmentierungen
bei der exogenen Ochronose als ein klinisch-anatomischer Unterschied
der beiden Ochronoseformen hervorzuheben, wenn auch hierfiir zu-
niichst keine Erklarung gegeben werden kann.

Dazu kommt dann weiter fiir die Carbolochronose die schon erérterte
Moglichkeit gewisser Grade der Involution nach Aussetzen des schad-
lichen Stoffes und schlieBlich vielleicht noch die besondere Neigung zu
diffuser Anordnung des Pigmentes, die freilich, wie oben ausgefiihrt,
weder der Carbolochronose allein eigentiimlich noch bei ihr (vgl. L. Picks
ersten und Popes Fall) ohne Ausnahme ist. Sofern die kérnige Form
des Pigmentes nach unserer Auffassung eine Folge sekundirer Einflisse
ist, spielt auch hier vielleicht wieder fiir die haufigeren Befunde der
koérnigen Modifikation des Farbstoffes bei der alkaptonurischen
Ochronose die lingere Zeitdauer der Ablagerung eine Rolle.

Natiirlich ist keine der genannten unterschiedlichen Eigenschaften
von der Art, daf sie an das grundsitzlich gleiche Wesen der beiden
Formen rithrte. Endo- und exogene Ochronose (L. Pick), die alkapton-
urische wie die Carbolochronose stehen vielmehr in der Genese der das
anatomische Bild charakterisierenden Pigmentierung auf der gleichen
Linie: alkaptonogene und phenologene Farbstoffe sind gleichartige und
gleichwertige Produkte, durch eine oxydative, wahrscheinlich fermen-
tative Tatigkeit seitens der Gewebe aus hydroxylierten aromatischen
Chromogenen gebildet — entsprechend der Bildung der Melanine durch
Einwirkung einer Tyrosinase auf cyeclische Chromogene im Sinne
v. Fiirths.

Nachtrag:

Nach Abschlufl des Manuskripts kommt die Arbeit von B. 8. Oppen-
heimer und B. S. Kline iiber Ochronose (Arch. of Intern. Mediz. 29. 1922}
zu unserer Kenntnis. Die Autoren nennen 3 weitere Falle von Carbol-
ochronose: den von Andrews und Branson (1910 ohne Literaturangabe,
identisch mit Keats 1910) bei einem 69jahrigen Mann, den von Beddard
und Plumtree (Quarterly Journ. of Medic. 12.1911) bei einem 73 jahrigen
Mann und den von Vogelius (Hospital Tidende 1914) bei einer 63 jahrigen
Frau. Die ersten beiden Beobachtungen sind Sektionsfalle. Die Ge-
samtzahl der Carbolochronosefdlle betrigt danach 12 mit 7 Sektionen.

Die eigene Beobachtung von Oppenheimer-Kline einer Ochronose
mit Sektion bei einem 40jahrigen Mann zeigt besondere Ziige insofern,
als Melanurie, aber keine Alkaptonurie, auch keinerlei Beziehung zu
einem chronischen Carbolimport in den Korper bestand. ,,Das aus dem
Urin, dem Rippenknorpel und aus ochronosischen Konkrementen der

Virchows Archiv. Bd. 251. 27
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Prostata (vgl. dazu auch Poulsen, 1. c¢. 8. 434) dargestellte Pigment
ergab die Reaktionen des Melanins.” Die neben der alkaptonurischen
und der Carbolochronose aufgestellte dritte Form der Ochronose mit
Melanurie ohne Alkaptonurie wiirde der bereits durch L. Pick (1. c.)
zugelassenen dritten Gruppe der Ochronose entsprechen.

Sehr ausgiebig waren die ochronosischen Befunde an den Nieren. Sie
sind in ihren makro- und mikroskopischen Erscheinungen (ochronosischer
Infarkt der Pyramiden, ochronosische Zylinder usw.) durchaus den Be-
funden L. Picks in seinem ersten Fall genshert.

Endlich ist die auch Oppenheimer-Kline gelungene Silberschwérzung
sowohl des diffusen wie des kornigen Ochronosepigments besonders zu
nennen. Unsere Stellung zu den von diesen Verfassern angedeuteten Be-
ziechungen des letzteren zum Pigment der braunen Atrophie ergibt sich
aus unseren obigen Ausfiithrungen. -
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