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Uber die Carbolochronose. 
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fJEingegangen am ~2. Februar 1924.) 

Vor fast 60 Jahren hat  /~. Firchow den ersten Fall yon Ochronose 
(~bz~6~ ~ blaBgelblich) beschrieben. Er  land die Affektion bei der 
Sektion eines 67j~hrigen Mannes, der an einem Aneurysma der auf- 
steigenden Aorta zugrunde gegangen war. Die ,,bleibenden Knorpel"  
und manche, namentlich dichtere, mehr knorpelahnliche Bindegewebs- 
massen (Sehnen, Ligamente, Zwischenknorpel der Gelenke, Periost, die 
In t ima der Arterien, zumal der Aorta) waren in auffallender Weise 
pigmentiert. Die Rippenknorpel, Beckensynchondrosen und Z~ischen- 
wirbelscheiben waren z. T. so schwarz, ,,als oh" sie in gewShnliche Tinte 
getaucht worden waren". Die Gelenkknorpel waren an ihren Gelenk. 
flachen mehr hellgrau, stellenweise fast  rauchig, die Trachealknorpel 
im Zentrum braun, braungelb, vielfaeh ockerfarben, mit  helleren, meist 
verknSeherten Randteilen. Die knorpelahnliehen Bindegewebe waren 
mit  bald dunkler, bald lichter grauen oder mit rauchigen oder selbst 
t iefschwarzbraunen und sehwarzen Farbungen versehen. Die mikro- 
skopischen Schnitte ergaben eine ausschlieBlieh diffuse braune oder 
gelbliche Farbung der knorpligen oder kollagenen Grundsubstanz, 
die nur teilweise und bei besonderer Starke aueh die Zellen einbezog. 
Virchow hielt, gestfitzt auf die chemischen Untersuehungen Kiihnes, 
den Farbstoff  ffir ein Hamatinderivat .  Er  betont das in hohem Grade 
Merkwiirdige des Falles, der ihm ,,ahnlich weder vorher noeh nachher 
vorgekommen sei", and in der Tat  hat  sich weiterhin auch die groBe 
Seltenheit dieser eigenartigen Pigmentierung der Knorpel und knorpel- 
ahnlichen Tefle bestatigt. In  den folgenden 6Jahrzehnten sind in der inter- 
nationalen Literatur  bisher nicht mehr als 42 Falle berlchtet wordenl). 

~) Ich konnte die 1922 zuletzt yon Kleinschmidt angegebene Zahl yon 34 
F~il[en (aul~er einem eigenen neuen Fall) um 8 aus der Literatur vermehren: 
3 Falle yon Umber und Bi~rger, je 1 Fall yon S6derbergh, Ebstein, Heymann (zit. bei 
Ebstein), Marchand, Beneke. MSglicherweise ist noch dieser oder jener klinische 
Fall in der umfangreichen Alkaptonurieliteratur versteckt..~bnllch wie z. B. der 
Ebsteinsche Fall. Vergl. ferner den Nachtrag betr. einiger weiterer Beobach~ungen. 
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Die Mitteilungen weiterer Beobachtungen naeh Virchow (B6str6m 
1891, v. Hansemann 1892, Hecker und Wolf 1899, Helle [2 Fi~lle] 1900) 
lagen zun~ehst auf rein morphologischem Gebiet. Dabei bezeiehnen 
aber Hecker und Wol] im Gegensatz zu Virchow das braungelbe oder 
braune Pigment als ein Melanin. Erst Albrecht (1902) kli~rt die Genese 
der Affektion als eine Begleiterscheinung der Alkaptonurie. Zugleich 
richter sich in steigendem Mal3e die Aufmerksamkeit auf die kliniseh 
wahrnehmbaren Pigmentierungen ~ul3erer T e f l e -  der Augen, Ohren, 
Nase, Haut, vereinzelt auch der Lippenschleimhaut und N~gel - - ,  die 
unter den folgenden Autoren Osler (1904, 2 Fi~lle nebst einem frtiheren 
[1895] Fall Ogdens) die erste klinische Diagnose erm6glichen. 

Wi~hrend Albrecht das Pigment weder als ein Hamatinderivat noch 
als ein Melanin gelten li~t, es ~ielmehr Ms eine yon ihm nicht nigher 
definierte Verbindung yon Alkaptonsi~urederivaten oder auch diesen 
verwandter Produkte mit der Chondroitinschwefels~ure und dem 
Chondromucoid auffal3t, betont L. Pick (1906) nach dem Ausfall der 
makro- und mikrochemisehen Reaktionen in aller Scharfe den melanin- 
artigen Charakter des Farbstoffes und bringt, gestiitzt auf eine eigene 
und eine kurz zuvor (1906) yon Frank M. Pope in England bekannt 
gegebene Beobaehtung, zugleich den Nachweis, dal~ die Ochronose 
nicht nur als Begleiterscheinung der Alkaptonurie, sondern in genau 
der gleichen Morphologie auch als Folge jahrelanger Einfuhr kleinster 
Carbolmengen in den K6rper zustande kommt. Diese war in seinem 
und in Popes Fall durch Daueranwendung von Carbolumschli~gen auf 
chronische Untersehenkelgeschwiire gegeben. Danach unterscheidet 
L. Pick eine endo- und eine exogene Form der Ochronose. Seine Er- 
kli~rung der Melaninbildung stfitzt er auf den fiir die natfirliehe und 
kfinstliche (experimentelle) Genese des Melanins erbrachten Nachweis, 
dal3 diese aus hydroxylierten Substanzen der aromatischen Reihe unter 
der Einwirkung oxydativer Fermente (der Tyrosinase) erfolgt. A1- 
kaptonurie bedeutet die Hemmung des normalen Eiweii~stoffwechsels 
an einem bestimmten Punkt. Der Alkaptonuriker vermag nieht wie 
der normale Menseh die aus dem Tyrosin und Phenylalanin des zer- 
fallenden EiweiBmolekiils gebildete Homogentisins~ure zu verbrennen. 
Sic wird als solehe mit dem Urin ausgesehieden und ist neben Tyrosin 
und Phenylalanin im Blute der Alkaptonuriker nachweisbar, ttomo- 
gentisinsaure (,,Alkaptons~ure") aber ist die Dioxyphenyl- bzw. Hydro- 
ehinonessigsi~ure, d.h.  also ebenso wie das im K6rper aus dem ein- 
geffihrten Carbol (Phenol) entstehende Hydrochinon und Brenzkatechin 
ein hydroxyliertes Benzolderivat, und da naeh v. 2'i~rth, einem der 
hervorragendsten Kenner der Chemic der Melanine, ,,tyrosinaseartige 
Fermente im tierischen Organismus weir verbreitet vorkommen und 
vielleicht iiberall dort auftreten, wo immer die Bildung melanotischer 
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Pigmente physiologiseh und pathologisch erfolgt", so entsteht das 
oehronosisehe Melanin sowohl bei der Alkaptonurie (aus Tyrosin und 
Homogentisins~ure) wie bei der chronischen Carbolsi~ureeinfuhr {aus 
dem tIydroehinon). Gleiehzeitig erwies L. Pick, dab die oehronosische 
Pigmentierung zwar in erster Linie das  System der Knorpel und knorpe]- 
~hnliehen Gewebe bef~llt, aber sieh auch auf bindegewebige Substanzen 
anderer Art, auf lockeres Bindegewebe, z. B. die Gefa~adventitia, das 
Corium, ferner auf glatte und quergestreifte Muskulatur sowie auf das 
epitheliale Parenchym der Niere ausdehnen kann. 

Gr~i//ner (1907) schliel3t sich der L. Picksehen Lehre ohne Vorbehalt 
an. Vono Clemens- Wagner (1907 und 1908), namentlich aber von Allard- 
Gross {1907, 1908, 1909; vgl. aueh neuerdings [1919] Gross), deren Fall 
Landois (1908) sezierte, wird sie angegriffen. Die MSglichkeit der Carbol- 
ochronose und der Pigmentgenese im Sinne L. Picks werden bestritten. 

Dagegen flnden L. P i c k  Angaben und Anschauungen durch V. Poul- 
sen (1910) in ausgedehnten anatomischen und chemischen Untersuehun- 
gen volle Anerkennungl). Poulsen gelingt auch der ~aehweis eines 
wahrscheinlich der Tyrosinase entsprechenden oder ihr nahestehenden 
Enzyms im Knorpel. Die yon L. Pick erSrterte Frage, ob eine Ochronose 
auch aus anderer, drit ter Ursache entstehen kSnne, lgBt er unent- 
schieden. Jedenfalls abet werden durch Poulsens sehr eingehende 
Beweisffihrung die in den gleichzeitig (1910) erschienenen Arbeiten yon 
P. J. de Bruine Ploos van Amstel (Fall yon Ochronose bei Alkaptonurie 
mit Cystinurie kombiniert) und Kolaczek (3 F~lle yon Alkaptonurie- 
Ochronose) gegen L. Pick erhobenen Einw~nde widerlegt. Die rein 
ldinischen Untersuchungen yon Umber-Biirger (1913) zur Ochronose 
bei Alkaptonurie beschaftigen sich mit der Natur  und besonders der 
Genese des ochronosischen Pigmentes nicht. Die Autoren sprechen 
kurzerhand, ahnlich wie AUard und Gross (1908) yon ,,farbigen Abbau- 
produkten" (, ,Oxydationsprodukten", Minkowski) der Homogentisin- 
s~ure, die der Knorpel bildet und aufstapelt, und auch Beneke, der 
jiingst (1923) in einer kurzen Mitteilung zur alkaptonurischen Ochronose 
die Frage der Pigmentnatur und -entstehung gleichfalls nicht naher 
erSrtert, lai3t ,,die Ablagerung der braunen Pigmentierung durch die 
Bindung der Homogentisins~ure durch ein Alkali (Natrium) in be- 
stimmten Knorpelschichten in der Nghe sauerstoffhaltiger Knochen- 
substanz geschehen". Die F~rbung ,,entspricht im Farbenton der dutch 
Alkali und Sauerstoff zu erzielenden Harnreaktion".  

1) p. verffigt an eigenem Material fiber 6 F~lle endogener und 3 F~lle exogener 
Ochronose mit je einer Sektion; vgl. bei ihm die Gesamtkasuistik (25 F~lle) bis 
1910; 3 F~lle - -  je 1 yon Reid (1908) und Beddard (1910) sowie eine weitere eigene 
Beobachtung yon Ochronose bei einem 23jahrigen Alkaptonuriker bringt 
Poulsen 1912 in einem Nachtrag. 
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Kolaczek ve rme ide t  in der  l~rage der  Auffassung und  der  B i ldung  
des ~arbs to f fes  eine eigene S te l lungnahme.  

A b e t  die le tz ten  Autoren ,  Jantke  (1913) und  Kleinschmidt  (1922), 
die se lbs t  wie L. P ick  und  Poulsen die Makro-  und  Mikrochemie  des 
Fa rbs to f fes  e ingehend untersuchen ,  z/~hlen wiederum im Sinne dieser  
Au to ren  das  Ochronosepigment  zu den Melaninen oder  doch (Kleinschmidt) 
zu den  diesen am meis ten  /~hnlichen P igmen ten l ) .  Beide e rkennen  die  
Doppe l fo rm der  Ochronose als Fo lg  e de r  A lkap tonu r i e  auf der  einen, des 
chronischen CarbolmiBbrauchs  auf  der  anderen  Seite vorbeha l t los  an.  

ES schein t '  danach  die E r6 r t e rung  insbesondere  fiber die ~ t io log ie  
und Pa thogenese  der  e igenar t igen E r k r a n k u n g ,  soweit  die Un te r suchungen  
auf ges icher te  chemische Befunde  sich stf i tzen,  zur  Zeit  zu e inem ge- 
wissen Abschlufi  gekommen  zu seine). So hande l t  es sich j e t z t  u m  den 
wei teren inneren A u s b a u  der  Lehre,  u m  die  Besei t igung gewisser mor-  
phologischer  Uns t immigke i t en ,  das  Hinzuff igen besonderer  morpho-  
logischer  E igen t i iml ichke i ten  u n d  vor  a l lem auch u m  die Frage ,  ob 
n icht  en t sp rechend  der  verschiedenen J~tiologie sich doch auch vie l le icht  
gewisse, sei es kl in ische oder  ana tomische  Untersch iede  zwischen der  
a lkap tonur i schen  und der  Carbol-Ochronose f inden lassen. 

Wil l  man  das, wie schon hervorgehoben,  42 sichere a) F/~lle yon 
Ochronose umfassende  Mater ia l  gem~B der  besonderen  Genese eintei len,  
so ergeben sich: 

1) Vgl. dazu aueh die neuen, die v. F~rthsche Theorie der Melaningenese be- 
sti~tigenden Untersuchungen tiber den derzeitigen Stand der Melaninforschung aus 
dem St6rkschen Institut von Kutschera-Aichbergen (1922). 

2) Vgl. auch bei Oberndtn'/er 1. c. S. 108. 
a) Die F/~lle yon Gessner (1907) (vgl. auch unten) und Parkes Weber (1907) 

hat bereits Kolaczek als unsicher abgetan. Auch die yon Kolaczek Ms Ochronose 
gewertete und in seiner Zusammenstellung aufgefiihrte Beobachtung yon Harsten 
und Soltau (1908) erscheint mir als solche durchaus zweifelhaft. 60 j/~hriger Farmer. 
Innere Organe gesund. ,,Leichte Braunf~rbung" auBen yon der Cornea am linken 
Auge, Ohren dunkelblau, besonders an den Helices, Gesicht schieferblau, an den 
Backenknochen fast schwarz; Stirn und Kinn waren frei. Keine Alkaptonurie und 
kein chronischer CarbolmiBbranch. Die gesamten Ver~nderungen sollen innerhalb 
eines Monats entstanden sein nach Behandlung eines Ausschlages auf der Brust 
mit Einreibungen yon 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 0chronose ist lediglich die auf  die Knorpel beschrankte 
blaugraue oder blausehwarze Pigmentierung der Ohren und Nase (Poulsen, S. 470). 
Bei der Pigmentierung der Ohren ist in den sieheren Ochronosef/illen die Helix 
eher yon der Pigmentierung verschont (,,einen hellen Rahmen bildend", Kolaczek, 
S. 290), und vor allem ist eine Entwicklung der ochronosischen Pigmentierung 
in einem Monat v611ig ausgeschlossen, Sie entsteht vielmehr namentlich in ihren 
st/irkeren Graden langsam und unmerklieh erst in langen Jahren. Ohne nach 
den vorliegenden Angaben die Atiologie dieser Pigmentierung kl/~ren zu k6nnen, 
l~l~t sieh jedenfalls sagen, dab sie einer Oehronose nicht entsprieht. 
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1. F~lle yon Ochronose bei Alkaptonurie insgesamt 26: Albrecht, 
Osler (2), Ogden, Clemens-Wagner, AUard-Gross, Poulsen (7), de Bruine 
Ploos van Amstel, Kolaczek (3), Umber.Bi~rger (3), S6derbergh, Jantke, 
Ebstein, Heymann, Beneke, K6ster-Kleinschmidt. 

2. F/~lle yon Oehronose bei ehronisehem CarbolmiBbrauch ins -  
gesamt 8: _Frank M. Pope, L. Pick, Grd//ner, Reid, Poulsen (3i, Beddard. 

3. F/~lle von Ochronose nicht mehr best immbarer  :4tiologie, ins- 
gesamt 8: Virchow, RostrSm, Hecker-Wol/, v. Hansemann, Heile (2), 
A. Wagner, Marchandl). 

Die F~lle der letzten Kategorie sind, wie ' man siellt, bis auf den  
Marchand8 (1922) die ersten der Ochronosereihe iiberhaupt, d. h. also 
diejenigen, in denen dem Verhalten des Urins in der Richtung einer 
Alkaptonurie noch keine geniigende Beobachtung geschenkt w u r d e .  
In  den Fi~llen voa  Hecker-Wol/ und v. Hansemann bestand aber eine 
,,Melanurie", und da weder das eine noch das andere Mal in dem fiir 
die moderne Auffassung ma•gebenden Sinne ein Melanin erwiesen wurde, 
dtirften auch diese beiden F~lle mit  Wahrscheinlichkeit zu denen der 
Alkaptonuriegruppe zu z~hlen sein. Bei Virchow und Helle (Fall 2) 
war der Urin angeblieh ,,normal", bei Bostrdim, Wagner und Heile 
(Fall 1) ist fiber das Verhalten des Urins fiberhaupt nichts bekannt;  
ebenso nicht in Marchands neuem Fall, in dem ihm nur einige Knorpel- 
knochenteile des yon anderer SeRe erhaltenen Materials zur Verffigung 
waren. So stellt sieh das Verh~ltnis der Falle yon Ochronose mit 
Alkaptonurie zu den F/~llen yon Carboloehronose und zu denjenigen 
mit jetzt  nicht mehr bestimmbarer/~tiologie wie 28 : 8 : 6. 

Anatomisch untersucht wurden in den einzelnen Oehronosekate- 
gorien 8 F/~lle mit  Alkaptonurie (Sektionsfalle bei Albrecht, Clemens- 
Wagner, Atlard.Gross-Landois, Poulsen [Fall 1], Jantke, K6ster-Klein- 
schmidt, Beneke; bei Kolaczek [Fall 1] Untersuchung am amputierten 
Bein); 3 F/~lle mit  Carboloehronose (Sektion bei Pope, L. Pick und 
Poulsen [Fall 2]) ; 8 der letzten ~tiologisch undefinierbaren bezw. als zur 
Alkaptonurie gehSrig nicht sicheren (Hecker- Wol/, v. Hansemann) Gruppe 
(Sektion bei Virchow, Bostr6m, Hecker-Wol/, v. Hansemann, Helle [Fall 
1 u. 2], Wagner, Marchand). Oder in tabellariseher Zusammenstellung: 

nur klinisch klinisch u. pathologisch- 
Ochronosefillle beobachtet anatomisch untersucht insgesamt 

Bei Alkaptonurie . . . . . . . . .  18 8 26 
Bei chronischem CarbolmiBbrauch . 5 3 8 
Beinicht mehr bestimmbarer~tiologie 8 8 
Insgesamt . . . . . . . . . . . .  23 19 42 

1) Hierzu kommt noch eine Beobachtung yon R. Maresch aus dem Linzer Jubi- 
1/~umsspital, die v.Fiirth in seinem letzten Referat iiber die Physiologie und Pathologie 
melanotiseher Pigmente (1920) erw/~hnt. Eine Beschreibung des klinischen oder 
anatomischen Befundes wird nicht gegeben, die Frage der ~tiologie nicht gestreift. 
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Wie man  sieht, sind also unter  dem Gesamtmater ia l  die F~lle yon 
Ochronose bei Alkaptonurie  bei weitem in der l~berzahl. Die Summe 
der Sektionen ist relativ etwa gleich groB (30,8 bzw. 37,5~o) bei den 
Alkaptonurie-  und  den CarbolochronosefalIen g e g e n  100~o bei den 
Ochronosef~llen nicht  me}ar sieher bes t immbarer  ~tiologie;  absolut  
genommen am kleinsten bei den CarbolochronosefMlen mit  nur  3 0 b -  
duktionen.  Der Grund ist unsehwer ersichtlich. Carbolochronose tr i t t ,  
wie L. Pick zuerst feststellte, ein, wenn kleine Phenolmengen eine 
Anzahl von Jahreu  hindurch unablassig dem Organismus zugeffihrt 
werden. Das geschah in den ersten beiden F~llen, dem von Pope und 
dem yon  L. Pick, durch Carbolwasser~asehungen und Carbolwasser- 
umschlage, die 12 bzw. 20 Jahre  auf Unterschenkelgeschwiire beigebracht  
wurden, und das N/~mliche war ausnahmslos der Fall in s~mtliehen 
iibrigen bekanntgewordenen Fallen yon Carbolochronose. 

Die Ulcera (vgl. auch unten Tabelle) waren bei Pope und Poulsen 
(Fa]l 2) einseitig, sonst stets doppelseitig lokalisiert; die D a u e r  der 
Carbolanwendung in Form yon 2 - -3p roz .  Carbolwasser oder 5proz.  
CarbolS1 (Reid, Beddard) schwankt  zwischen 12 und  30 (ira Falle _Reid) 
Jahren.  Einmal (Poulsens Fall 5) waren die Carbolwasserumsehl~ge in 
etwas geringerer Konzent ra t ion  (11/4~o) und zweimal wahrend , ,nur" 
8 Jahren  (Poulsen, Fall 5) oder 41/2 Jahren  (Beddard), im letzten Fall 
allerdings ,,Tag und  Nach t " ,  angewandt  worden. Je tz t  ist Carbol als 
Antisept icum seit langen Jahrzehn ten  durch weniger sch~dliche Mittel 
verdrhngt.  Das Antisepsis ha t  der Asepsis Platz  gemacht ,  und  die Gene- 
ration, in der das Carbol als Wundheflmittel  Volkst~imlichkeit bes~13, 
(1866--1890) ist nahezu verschwunden.  So dfirfte auf einen irgendwie 
erheblichen Zuwachs der Carbolochronosef~lle, soweit sie als Fo]ge 
einer dutch Jahre  fortgefiihrten Carbolbehandlung chronischer Ulcera 
zustande kommen,  nicht  mehr  zu rechnen seinl), zumal  alle i iberhaupt  

1) Theoretisch mSglich w~re eine Carbolochronose nati~rlich auch bei prota- 
hiertem Eindringen von Carbols~ure in den Organismus auf anderem Wege. So 
berichtet Gessner (vgl. bei Kolaczek S. 278) yon einer 60j~hrigen Patientin mit 
Ochronose, die er 1907 in der Nfirnberger medizinischen Gesellschaft vorstellte. 
Sie war 18 Jahre lang in einer Tintenfabrik mit dem Einfiillen yon chinesischer 
Tusche besch~ftigt, die Carbolsaure enthielt. Sie litt an heftigen neuralgischen 
Schmerzen in der linken Schl~fengegend. Das Gesicht war bronzefarbig, an der 
linken Sehl~fe und Wange zeigte sich eine Anzahl feinster, wie gespritzt aus- 
sehender blauschwarzer Piinktchen. Urin stets klar, nicht nachdunkelnd, frei 
yon Alkapton oder Carbot. Die Frau starb an einer interkurrenten Krankheit. 
Eine Autopsie wurde nicht gemacht. Besonders aus letzterem Grunde habe ieh 
den Fall nicht unter die sicheren Beobachtungen yon Ochronose aufgenommen 
(vgl. o.). Carbolsaure wird zur Zeit in der ehemischen Industrie als Ausgangs- 
punkt vieler arematiseher Substanzen, hauptsachlich der Salicylsaure, verwendet. 
Doeh ist mit der Gefahr einer Aufnahme in den KOrper, z. ]3. dutch Inhalation, 
kaum zu rechnen. Die Technik hat naeh allen Riehtungen Vorkehrungen getroffen, 
um dem t~bergang der Substanz in die Luft vorzubeugen (vgl. bei Zangger S. 665). 
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b i sher  bekann tgewordenen  Fi~lle yon Carbolochronose sich in das  1906 
folgende Dezenn ium zusammendri~ngen.  U m  so wi l lkommener  i s t  daher  
sicherlieh die Vervol l s tandigung der  ger ingen Zah] ana tomischer  Unter -  
suchungen bei  Carbolochronose d u t c h  2 weitere  Sektionsfi~lle aus dem 
Mater ia l  meines  hoehverehr ten  Lehrers  Prof.  Dr. L. Pick. Der eine 
g ib t  den Sek t ionsbefund  des seinerzei t  yon Gr~i//ner demons t r i e r t en  
und  in der  obigen Zusammens te l lung  bere i ts  genann ten  Fa l les ;  die 
P a t i e n t i n  ve r s t a rb  nach  7 j~hr igem Hosp i t a l au fen tha l t .  Der  zweite  
be t r i f f t  eine 66ji~hrige F r a u  mi t  beiderse i t igen Unterschenkelgeschwii ren ,  
die 16 J a h r e  mi t  Carbolumschli~gen behande l t  worden waren;  auch  diese 
Pa t i en t i n  war  23/4 J a h r e  bis zu ih rem Tode  im Hosp i t a l  in  Beobach tung .  

D a  sich bei  L. Pick (1906) und  Poulsen (1910) die F~lle  der  L i t e r a t u r  
besonders  e ingehend refer ier t  f inden,  auch Kolaczek die 30 bis 1910 
bekann ten  Beobach tungen  bzw. 31 einsehlie~lich des yon uns ab-  
ge lehnten  Fa l les  von Harston-Soltau (vgl. oben) tabel lar iseh ,  ~hnlich 
wie f r t i h e r  z . B .  Wagner oder  Landois, zusammenges te l l t  ha t ,  so er- 
i ibr ig t  sich eine erneute  de ta i l l ie r te  Wiede rgabe  der  gesamten  Reihe.  
Dagegen erscheint  es uns zweckm~Big, das  G e s a m t m a t e r i a l  der  Carbol- 
ochronosef~lle in einer  t abe l la r i schen  ~ b e r s i c h t  zusammenzus te l len ,  
die nach  MSglichkeit  alle kl inischen und  pa tho log i sch-ana tomischen  
Ges ich t spunk te  ber i ickslcht ig t .  

Zuni~chst lasse ich die be iden  eigenen Fi~lle folgen. 

Fall 1. Frau M. Schr., 59jahrige Arbeiterwitwe, aufgenommen in das Friedrich 
Wilhelms-Hospital (weild. Geh. Rat  Dr. GrdHner) 25. VI. 1907 in sehr elendem Er- 
n~hrungszustand; leidet seit iangem an Unterschenkelgeschwtiren, die sie seit 
15 Jahren mit Carbolumschl~gen verbunden hat. Geschwiire sehr tier, beiderseits 
m~nnerhandgrol~. Die Patientin hinf~llig, abgemagert. 

Gesichtshaut gelbbraun, Ohrmuschein zeigen bis zur HShe der Anthelices 
einen graubraunen Grund. Hornhaut ist beiderseits yon je zwei schwarzblauen, 
schaff umschriebenen Flecken wie yon Parenthesezeichen umgoben; 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 finder sich beiderseits am Nasenseptum 
dort, wo die Cartflago quadrangularis mit der Lamina perpendicularis des Siob- 
beins und dem Vomer einen spitzen Winkel bildet, dem oberen Schenkel desselben 
entsprechend - -  in der L~nge yon 1,5 cm ein graublauer Streifen. Grae]]ner, der 
den Fall am 24. VII. 1907 in der Berlin, med. Gesellschaft klinisch demonstriert 
hat, machte darauf aufmerksam, dal3 der Schatten, den die Ohrmuscheln bei 
durchfallendem Lichte zeigen, etwas grbl~er ist als die graublaue Fleckung bei 
auffallendem Licht. Bei der Umwendung des oberen Augenlides erscheinen auch 
die Tarsalknorpel pigmentiert. 

Chronische l~ephritis. Verdichtung der linken Lungenspitze. Sonst inhere 
Organe ohne besonderen Befund. Der Urin ist frei von Zucker, auch frei yon 
Alkap$on (Prof. Boruttau). 

Im M~rz 1911 Unterschenkelgeschwiire yon gleichem Umfang; ihr Rand 
ist blab, schlaff granulierend. Carbolumschli~ge wi~hrend des Krankenhausaufent- 
haltes ausgesetzt. 2. II. 1914. l~echtsseitige trockene Pleuritis in der Gegend 
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der vorderen Axiltarlinie. Die Verf~rbung des Gesichts und der Ohrmuscheln 
ist in ihrer St~rke hSchstens um einen Schimmer heller geworden, die der 
Skleren unver~nder$ geblieben. Unter den Erscheinungen der tterzschw~che 
(Arhythmie, Tachykardie) Tod am 6. II. 1914. 

2ektion (Pathologisches Institut des Krankenhauses im ]~riedrichshain, 
Ass.-Arzt Dr. Christeller) 6. II. 1914. (Auszug aus dem Befundbericht, soweit ffir 
unsere Frage wiehtig.) 

Stark abgemagerte Frau, schlaffe, allgemein leicht bri~unliche, im Gesicht 
ausgesprochen gelbbraun pigmentierte Haut. Grund der Ohrmuscheln dunkel- 
blau durchschimmernd. Schwarzblaue parentheseartige Fleeke beiderseits yon 
der Cornea im Bereich der Lidspalte. ][nnenfl~che der oberen Augenlider gleich- 
fails dunkel pigmentiert. Schleimhaut der Lippen frei. 

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

Das Unterhautgewebe ist s reduziert, die Muskulatur atrophiseh, ohne 
auHallende Fi~rbung. 

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

Die bei der AblSsung der Weichteile des Brustkorbes freigelegten Rippen- 
knorpel schimmero dunkelgraublau dureh, da and dort in den Sehnen der Inter- 

costalmuskeln auch intensiver dunkel gefi~rbte, etwa linsengrol~e Flecke. Auf 
dem Durchschnitt und an der Oberfl~che nach AblSsung des Perichondriums sind 
die Knorpel yon diffuser dunkelbraungrauer Farbe. Im Perichondrium einige 
wenige kleine br~unliehe Piinktchen. Am Sternum int~rmedii~re Knorpel ossifiziert. 

Bronchialschleimhaut beiderseits atrophisch, Knorpel der Hauptbronchien 
und ihrer Haupt~ste weiBlich-gelb, ohne Pigmentierung. 

Weicher Gaumen, Uvula und Gaumenmandeln sind frei, ebenso Zunge, Speichel- 
drfisen und Kehlkopfeingang. Keine Pigmentierung an der Epiglottis. Die frei- 
pr~parierten Schildknorpelplatten schimmern bl~ulich-grau, ebenso die Halb- 
ringe der Traehealknorpel. Der Durchschnitt der Ringknorpelp]atte zeigt diese 
br/~unlieh-grau. Trachealknorpel auf dem Durchschnitt gleichmi~i~ig hellbraun. 

Milz klein und schlaff; Kapsel mit fleckf6rmigen, grauweil~lichen Verdickungen. 
Auf dem Durchschnitt Trabekel sehr deutlich. 

In der linken Nebennierenrinde ein kirsehkerngrol]er gelber Knoten. 
Linke Niere ist klein und derb; Kapsel sehwer abziehbar, Oberfl~,che grau- 

r6tlich, dieht und rein granuliert, dazwischen einzelne gr6bere Narben. Besonders 
auffallend ist eine groBe Zahl feiner stecknadelkopfgrol~er Punkte oder bis hanf- 
korngrol]er und dann kleinen Cysten entsprechender, dunkler rundlieher Fleeken, 
die fiber die Oberfl~che ungleichmiiBig verteilt sind. Die feinen Stippchen sind 
tiefbraun bis schwarz, die Cystchen erscheinen etwas heller. Auf dem Durchschnitt 
ist die Rinde sehr stark versehm~lert, teilweise auf 2 ram, bei verwischter Zeieh- 
hung, yon graur6tlicher F~rbung; Pyramiden dunkler graurot, wie die Markstrahlen 
ohne jede Pigmentierung. In der Rinde da und dort, aber im ganzen viel spi~rlicher 
Ms an der Oberfli~ehe, feine nadelspitzgrol~e, braunschw~rzliche bis schw~rzliche 
Einlagerungen. Nierenbecken erweitert, bei starker Entwicklung yon Fettgewebe. 
Gef~l~e und Ureter frei. Rechte Niere wie links. 

Blasenschleimhaut gleiehm~l~ig injiziert. Lymphiollikel treten als feinste 
weil31iche Kn6tchen stellenweise hervor. 

Leber yon gew6hnlicher Gr61~e, Form und Konsistenz. Auf dem Durchsehnitt 
leichte Bluttiberftillung der L~ppchenzentren, Keine abweichende Fi~rbung. An 
der Leberpforte bis eichelgroBe weiehe graublaue Lymphdriisen, 
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Seh~delhShle ohne Besonderheiten, nirgends Pigmentierangem 
Das (ausschlieI~lich erOffnete) reehte Kniegelenk zeigt keinen ErguB. Die  Innen- 

fl~che ist im allgemeinen glatt, aber tiberall blaulieh-rauehgrau. Am linken 
Condylus nach vorn hin eine fiber linsengroBe zackige graubr~unliche, flaehe 
Ulceration. Intervertebralscheiben ohne deutliehe Pigmentierung. 

Anatomische Diagnose. 
Ochronose der Haut des Gesichts, der Ohrmusaheln, Scleren, der oberen I~id- 

knorpel, der Kehlkop[-, Rippen- und Trachealknorpel, des Kniegelenks; ochronosische 
Pigment/lecke der Nieren. Alte caU6se Ulcera cruris beiderseits. Kleine Knorpet- 
usur am rechten Knieffelenk. 

Doppelseitige Bronchopneumonien und [rische sero/ibrin6se Pleuritis rechts. 
Arteriolo- und arteriosklerotische •ierenschrump]ung. Braune Atrophie des 

Herzens. Leichte Erweiterung beider Kammern. •ibrose der Mitral- und Aorten- 
klappen. Sklerose und Verkall~ung der Coronararterien. Schie/rige Schwielen mit 
Verk~sung am rechten Lungenoberlappen. Alte Pleuraverwachsungen beiderseits, 
besonders lines. Atherosklerose mit Verkalkung im Aartenbogen und in der Bauehaorta. 

Atrophie der Milz. Kleine Krop/knoten im linken Schilddr~senlappen. 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 Schddeldach. Leichte Atrophie des Gehirns mit Ventrikel- 
erweiterung. 

Mikroskopische Untersuchung. 
1. Die Gefrierschnitte des in 10proz. Formalin geh~rteten Rippenknorpels 

zeigen am besten ira ungef~rbten Pr~parat hervortretende gelbbr~unlich, ganz 
augenfi~llig die i~uBersten subperichondralen Randtefle betreffende Farbungen. 
Diese treten um so mehr hervor, als das angrenzende Periehondrium und der mehr 
zentrale Knorpel nur ganz leicht gelbliche TSnung besitzen. Die Farbung ist an 
allen diesen Stellen vollkommen diffus; kSrnige Gebflde fehlen fiberall. Am meisten 
f~llt auf, dal] die gelbbraune F~rbung der Randzone keineswegs eine gleiehm~Bige 
ist. Sie ist vielmehr unregelma~ig wolkig verteilt und betrifft teflweise mehr die 
Knorpelzellen, teilweise mehr die Grundsubstanz, ersteres da, wo die Grundsub- 
stanz hyalin ist und der Norm entspricht, letzteres da, wo ein feinfibrillarer Zer- 
fall der Grundsubstanz eingetreten ist. An solchen Stellen aufgefaserter Grund- 
masse ist die F~rbung besonders deutlich gebunden, und da hier die Knorpelzellen 
nebst ihren Kapseln unpigmentiert geblieben sind, erscheinen sie als helle Stellen 
fSrmlich ausgespart. Im fibrigen ist, wie gewShnlich, der Reiehtum an Knorpelzellen 
am Rande am st~rksten. Im Zentrum besteht feinkSrnige Kalkablagerung in der 
Grundsubstanz. Pigmentierungen fehlen hier. 

An den mit H~malaun gefi~rbten Gefriersehnitten wird die Knorpelpigmen- 
tierung dutch die hierbei mehr oder minder intensiv erfolgende Bli~uung der Grund- 
substanz verdeekt. 

2. Niere. Untersuchung an Gefrier- und Paraffinsehnitten nach Hartung in 
10proz. Formalin. F~rbung mit tt~malaun. Es besteht eine an manehen Stellen 
sehr deutliehe, aber im ganzen nieht sehr erhebliche Vermehrung des Stromas. 
Namentlich an diesen, abet auch an anderen Stellen fibrSs obliterierte Glomeruli. 
Im fibrigen sind die Glomeruli durchweg klein und ffei. Die Epithelien der Harn- 
kan~lehen sind gut erhalten. Namentlich an der Oberfl~ehe und 6fters im deut- 
lichen AnsehluB an obliterierte Glomeruli finden sich umschriebene klein- und 
rundzellige Infiltrate. Da und dort, wiederum besonders in der oberfl~ehlichen 
Zone, erseheinen flaehe, mit plattem Epithel ausgekleidete Cysten. Ihr Inhalt 
ist homogen, an sieh farblos, im allgemeinen dureh Hamalaun leieht bl~ulieh ge- 
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f~rbt. In einer Anzahl von erweiterten Harnkan/~lchen, insbesondere der Rinden- 
sehieht, finder sieh grob- und feinkSrniger In_halt, dutch H/~malaun gleichfalls 
leieht bl~ulieh gefarbt. Andere enthalten, wenn auch nur sp/~rlieh, hyaline Zy- 
linder. Keine besonders auffallende Ver~nderung an den Blutgef~Ben. 

Die makrosk0pisch vortretenden braunschw/~rzlichen Pfinktehen erweisen 
sich mikroskopisch ebenso wie die gr6beren, makroskopisehen dunklen Fleeke als 
pigmenthaltige, yon abgeplatteten Epithelien ausgekleidete Cystchen. Ob diese 
im einzelnen durch Umbildung aus Glomeruluskapseln oder aus abgetrennten Ab- 
schnitten yon Harnkan/~lchen hervorgegangen sind, ist nicht leicht zu entseheiden. 
Sicherlich entspricht bei ihrer ausgesproehen 1/~ngliehen Form ein groBer Teil Harn- 
kan~lchensegmenten. Das Pigment besteht aus braunschwarzliehen, ziemlieh 
groben K6rnchen und liegt zus~mmengeballt entweder in der Mitre des an sich 
homogenen Cysteninhalts oder ist mehr unregelm~ig fiber ihn verteilt. Daneben 
aber ist dann der Cysteninhalt auch in diffuser Form br~unlich gef~rbt oder mit 
feinsten braunschw~rzlichen KSrnchen best~ubt. Immerhin ist, entsprechend der 
makroskopischen Verteilung, nur ein relativ geringer Tell der im ~qierenparenchym 
tiberhaupt vorhandenen Cystchen pigmentiert. Zuweilen besteht der ganze Inhalt 
eines Epithelraumes aus dichtgelagerten graubraunen, grSberen Schollen. 

Die SammelrShrchen der Pyramiden und die Henleschen Schleifen sind, wie 
makroskopisch, auch mikroskopisch frei yon Pigmentierungen. Weder hier noch 
im Rindengebiet linden sich pigmentierte Zylinder. Wo l~nglich pigmentierte 
Hyalingebilde in Epithelr~umen liegen, dtirften letztere abgetrennten Segmenten 
yon Harnkan~lchen entspreChen (vergl. o.). Die mikrochemisch'en Reaktionen 
haben das n/~mliche Ergebnis wie am Rippenknorpel. 

Mikrochemische Reaktionen. 
Sie wurden in erster Linie mit den Gefrierschnitten der in 10proz. Formalin 

geharteten Rippenknorpel vorgenommen. Nur fiir die Versilberungsmethoden 
naeh H~ck und Bielsch~wsky-Maresch wurden aueh Sehnitte 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 L6sung des Farbstoffes; 
sie folgt erst beim Erhitzen der Schnitte in der Lauge. 

3. Behandlung mit 1--5 proz. Salzsdiure bewirkt keine, mit 50 proz. Salzs~ure 
in 4--5 Tagen teilweise deutliche, wenn aueh geringfiigige L6sung. 

4. Sudanf~rbung zeigt in vielen Knorpelzellen, insbesondere der peripherisehen 
Zone, kleinere und gr6Bere Fetttropfen. Das Pigment wird selbst so wenig gefi~rbt 
wie durch Neutralrot- oder Nilblausul]atl6sung. 

5. Dureh 10proz. Wassersto~]superoxyd erfolgt nach 2mal 24 Stunden eine 
merkliche Bleiehung, eine v611ige nach 4--5 mal 24 Stunden. 

6. Levaditi-Behandlung yon Rippenknorpeln (12 Tage lange Einwirkung der 
Argentuml6sung) schw/~rzt das Pigment nicht, Versilberung yon Nierenschnitten 
nach Hiick bewirkt deutliche Verdunkelung, aber keine Schw/~rzung. Die freund- 
licherweise von Prof. Bielschowsky selbst vorgenommene Versilberung naeh seiner 
Methode bewirkt an den Paraffinschnitten des Nierenmaterials positive Schw/~r- 
zung des Ochronosepigments in allen Cystchen. 

Chemische Analyse (Dr. Brahn)l). 
Zur Verarbeitung gelangte ein Stfickchen in 90% Alkohol konservierten 

Rippenknorpels. 
1) Die ehemische Untersuehung wurde dankenswerterweise in der chemischen 

Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin (G. R. Prof. Lubarsch) 
ausgeffihrt. 

Virehows Arohiv. Bd. 251. 25 
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])as m6gliehst rein dargesteUte Pigment war frei yon Fett und Eiweil3 (Biuret- 
reaktion negativ). Die Menge betrug etwa 0,06--0,07 g. Es stellte ein gelbliehbraunes 
Pulver dar, das sich in Natronlauge nur teilweise l~ste. Der gelSste Tell f~rbte die 
Lauge gelb (nieht braun) und war durch S~ure (Salzsaure oder Sehwefelsaure) nicht 
wieder ausfiillbar. Etwa 0,02 g wurden auf Schwefel untersueht. In  dieser kleinen 
Menge konnte kein Sehwefel naehgewiesen werden. 

Fall 2. Frau F. Dr., 66j~hrige Arbeiterwitwe, am 1. XI. 1909 in das Friedrich- 
Wilhelms-Hospital (weild. Geh. Rat Dr. GrCt//ner) aufgenommen. Vor 3 Monaten 
hat sie einen linksseitigen Sehlaganfall erlitten. Seit ca. 20 Jahren hat sie ,,offene 
FtiBe", die sie seit 16 Jahren mit Carbolwasserumsehli~gen behandelt hat. Sonst 
ist sie nie ernstlieh krank gewesen. 

Kleine Frau, ohne 0deme oder Driisensehwellungen. An beiden Untersehen- 
keln grol~e Krampfadergeschwiire, rechts bedeutender als links. Gesichtshaut 
intensiv gelbbraun, wobei die Fgrbung an der Haargrenze abschneidet. Ohr- 
muscheln graublau veff~rbt. Skleren ohne Pigmentierung. An der Sehleimhaut 
der Nase und des Kehlkopfes ebenfalls keine Pigmentierung. 

Linke KSrperseite gel~hmt; linker Arm und linl~es Bein in maximaler Beuge- 
contractur. Babinski links positiv. 

Im Verlauf des Aufenthaltes in der Ansfalt bleibt der Zustand unver/indert. Die 
Carbolumschl/~ge werden nicht mehr gemaeht, die Gesehwiire kommen allm~hlich 
zur Heilung. Es seheint, als ob die l~rbung der Gesichtshaut allm~hlich leicht 
abblal3t. Der ZTrin, der stets frei yon EiweiB und Zucker war, enth/~lt kein Alkapton 
(Untersuchung dutch Prof. Boruttau). 10. VII. 1912. Es hat sich ein Deenbitus 
der Kreuzbeingegend entwiekelt; am 25. VII. eine linksseitige Pneumonie; am 
namliehen Tage erfolgt dot Exitus. 

Die Sektion wird am 25. VII. (21/~ Stunden p. mortem) yon Prof. L. Pick 
ausgeftihrt. 

Auszug aus dem Sektionsbe/undbericht. 
Allgemeine starke Abmagerung. 
Im unteren Teil beider Unterschenkel glatte, partiell rStlieh pigmentierte, 

gl~nzende Narben. Sehr auffallend ist die hellkaffeebraune Farbe der Gesichtshaut, 
die in starkem Kontrast zu den weiBen Haupthaaren steht. Die Ohrmuseheln 
sehimmern br~unlich-blaulich. Der Knorpel auf dem Einsehnitt ist diffns gelbbraun. 
Selera bis auf eine kleine dunkle, streifenfSrmige, postmortale Eintrocknung im 
Gebiet der rechten Lidspalte frei, ebenso Lippen, Handteller, Ful3sohlen und die 
sonstige Haut ohne Pigmentierung. 

Die bei der Abl6sung der Thoraxweiehteile freigelegten Rippenknorpel er- 
seheinen blaulich-braun, an einigen umsehriebenen Stellen mit dunklen, im Peri- 
chondrium gelegenen Sprenkeln, nach Entfernung des Perichondriums diffus 
dunkelgrau, auf dem Durchschnitt graubraun; nieht selten ist die schmale, am 
meisten peripherisehe Zone unmittelbar unter dem Periehondrium besonders 
braun gefi~rbt. Intermediarknorpel des Sternums verknSchert. 

Die gesamten Bronchien sind beiderseits diffus erweitert, ihre Mueosa ist gerStet 
und mit Eiter bedeckt. Die Knorpelstiieke der Hauptbronehien scheinen dunkel- 
bl~ulich durch die Schleimhaut, auf dem Durehsehnitt sind sie ausgesprochen braun. 

Die Sehilddriisenlappen sind blal3rStlieh-br~unlich, klein. Die freigelegten 
Sehildknorpel sind diffus dunkelgraublau, desgleichen das Zungenbein und die 
Knorpelringe der Trachea; an letzterer ist die Pigmentierung besonders stark, 
so dab dureh Alternieren mit der blaBgelblichen F~rbung der unver~nderten 
intercartilaginSsen Interstitien an der AuBenfli~ehe und glatten Innenfl~che eine 
f6rmliehe Schflderhauszeiehnung zustande kommt. Am Zungenbein ist das los- 
gelSste 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 sklerotisehe Platten, vereinzel~e 
Ulcera mit schw~rzlieh-fleekigem Grand und unbedeutenden Verkalkungen. 

Beide Nebennieren, die groi~en Gef~Be der Nieren und die Harnleiter sind frei. 
Kapsel der Nieren nieht ganz leieht abziehbar. Die Nieren sind klein, sehr derb, 
an der Obeffl~che rein granuliert, mit einzelnen kleinen Cystchen. Nierenbeeken 
leicht injiziert. Harnblase leer, kontrahiert. Mucosa leieht gerStet, glatt. 

Seh~deldaeh frei. Sinus longitudinalis leer. Dura nicht gespannt. Gyri sehr 
schmal, spitzwinklig gebogen. Subarachnoidealraum reichlich mit klarer Fltissig- 
keit gefiillt. Innenfl~che der linken Dura zeigt einige wenige abstreifbare, blutige 
Auflagerungen. Diese sind sehr reichlich an der Innenfl~he der reehten Dura; sie 
zeigt leichte diffusbraunliche TSnung; die blutigen Auflagerungen fehlen aueh nieh~ 
in der rechten mittleren Sch~delgrube. Das Gehim wiegt 1000 g. Gef~ile an der Basis 
mit einzelnen gelblich-weiBen Fleckungen. Im Bereieh der reehten Zentral~ndungen 
eine tiefe, yon vorn nach hinten ziehende, fingerbreite, grubige Vertiefung mit 
Verhartung der angrenzenden Gyriund opakgelbbrauner Verf~rbung maneher Stellen. 

Die ErSffnung des rechten und des linken Kniegelenks ergibt Fehlen yon Er- 
giissen und Knorpelusuren. Doch ist der Gelenkknorpel iiberall rauchgrau, dunkel- 
grau bis graubraunlich. Die gleiche Verf~rbung bieten die Patellae und das Liga- 
mentum patellae. 

Die Wirbels~ule zeigt nach Abpr~parieren aller Weiehteile graubr~unliehe, 
regelm~Big die helleren Ligg. intervertebralia eins~umende Linien. Noch auffallen- 
der ist das Bild an der median durehshgten Wirbels~tule; auBer den diffus braun- 
lichen Shumen ist aueh in den vorderen Absehnitten die Substanz des Faserknorpels 
diffus braunlich gef~rbt. 

Anatomische Diagnose. 
Ochronose an den Knorpeln des Kehlkop/s, der Trachea, der Hauptbronchien, der Ohr- 

muscheln, der Kniegelen]ce, der Patellae, an den Intervertebral]cnorpeln, am Zungenbein, 
an den Ligamenta patellae, an der Haut des Gesichts ; schwdrzliche Flecke in der Aorta. 

Status nach apoplektischer Blutung in der rechten Gro[3hirnhemisphdre. Allge- 
meine Atrophie des Gehirns. Atherosklerose der basalen Hirnge/dfle. Hydrops menin- 
geus. Blutige Au/lagerungen an der Durainnen/ldche der KonvexitSt beiderseits, 
besonders rechts und in der rechten Schddelgrube. Beugecontracturen in den Hi~/t- 
und Kniegelenlcen und Atrophie der MusIceln an den Ober- und Unterschenkeln. 

Kon]luierende Bronchopneumonien im hinteren Abschnitt des linIcen Ober- 
lappens und im lin]cen Unterlappen. Di//use Bronchielctasien und eitrige Bronchitis 
beiderseits. Leichtes Emphysem des linken Oberlappens und der rechten Lunge. Alte 
Pleuraverwachsungen. Schie/rige Spitzenschwiele rechts. 

Intraperikardiale Verwachsungen. Hypertrophie des linlcen VentriIcels. Athero- 
slclerose und Verkallcung der Coronararterien. Fibr6se Schwielen und Ver/ettung des 
Herzmuskels. Atherosklerose der Mitral- und Aortenklappen. O//enes Foramen ovale. 

ArteriolosIderotische l~ephrocirrhose mlt kleinen Cystchen. Atherosklerose der 
Aorta mit Verkalkung. 

Atrophie der Milz. Atrophie der Schilddri~se. Braune Atrophie der Leber. Ob- 
literation der Appendix. Anthra~ose der Bronchial- nnd Trachealdri~sen. 

Ober/ldchlicher Decubitus au/ dem Kreuzbein : gangr5n6ser Decubitus au/ dem 
linken Troehanter major. Pigmentierte Narben an beiden Unterschenkeln. 

Mikroskopische Untersuchung. 
Frisehe dtinne Schnitte des pigmentierten Rippenknorpels zeigen eine gelbe 

diffuse F~rbung der Grundsubstanz; die KnorpelzeUen sind frei. 
I)er Untersuehung an geh~rtetem Material wurde auBer Rippenknorpel auch 

Haul yore Halse, Leber, Herzmuskel, Pankreas und Magenwand unterzogen. 

25* 
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Die Stticke wurden zur Vermeidung der Bfldung yon Formalinpigment in ca. 90- 
proz. Alkohol fixiert. Nur vom Rippenknorpel wurde der leichteren Schneidbarkeit 
halber formalinfixiertes Material fiir die Untersuchung verwendet und das Alk0hol- 
material nur zur Kontrolle benutzt. Es wurden im wesentlichen Gefrierschnitte 
verarbeitet und tefls ohne Farbung in Glycerin, tells nach F/~rbung mit H/~malaun 
in Glycerin oder Canadabalsam untersucht. ]~ei der Blaufi~rbung der Kerne ergab 
sich der beste Kontrast zu dem eventuell vorhandenen Pigment. 

1. Querschnitte durch den Rippenknorpel saint Periehondrium erweisen die 
F/~rbung als eine ganz diffuse. Sic ist zart gelblieh und in der Randzone des Knor- 
pels am st/irksten. Allerdings ist sic auch hier bei einem an sich iiberall gleich dicken 
Schnitt yon weehselnder St/~rke, gewissermagen wolkig, und ferner zeigen einzelne 
Abselmitte des Perichondriums eine gleichfalls deutliche, gelbe diffuse TSnung der 
derben Fibrillenbtindel. Im Knorpel betrifft die Farbung lediglich die hyaline 
Grundsubstanz. Die Zellen sind weder diffus gcfi~rbt noch cnthalten sie k6rniges 
Pigment. Sie sind in der Randzone viel reichlicher und dichter gestellt als in den 
mitfleren Absehnitten. Hier besteht ein feinfibrillarer Zerfall der hyalinen Grund- 
substanz. Eine etwas starkere F/~rbung di~ser fibrill/~ren Abschnitte durch das 
Pigment Jut einigcrma~en ausgesprochen. Die F~rbung yon Knorpelgrundsubstanz 
und Perichondrium ist, wie schon gcsagt, iiberall zart, so dal] sie durch eine st/~rkere 
H/~malaunf/~rbung vollkommen verdeckt wird. Im iibrigen ist das Verhalten der 
Grundsubstanz sowohl wie der Knorpelzellen, abgesehen yon dem lokalen fibrill/tren 
Zerfall der ersteren, iiberall der Norm entsprechend. Nicht sclten sind, wie gewOhn- 
lieh in den Schnitten gehiirteten Materials von hyalinem Knorpel, die Knorpel- 
zellen geschrumpft. 

2. Herzmuskel. Enthalt nur das bekannte braune Abnutzungspigment in reich- 
licher 1V[enge. 

3. Leber. Leberzellen teilweise /~ugerst feinkSrniges liehtbr~unliehes Pigment 
enthaltend. Fein- und grobkSrniges sehwarzliches Pigment (Formalinpigment?) 
in einer Gruppe vergrSl]erte Sternzellen. 

4. 2tiere. Verstreute Herdchen kleinzelliger Infiltration mit Untergang von 
ttarnkan~lchen und Obliteration yon Glomelnalis. aber keine ncnnenswerte Binde- 
gewebsvermehrung. Leichte Intimaverdickungen der klei~en Arterien. Keinerlei 
l~gmentierung im Nierengewebe. Sudanf/~rbung ergibt eine Einlagerung feiner 
FetttrSpfchen in den Epithelien einer geringen Zahl der Tubuli eontorti. 

5. Pankreas. Nur ziemlieh reichliehe inter- und intraaeinSse Bindegewebsver- 
mehrung. 

6. Magen. Leichte Atrophic der Schleimhautdriisen und ihres Stromas. Ge- 
tinge Entwicklung des lymphatisehen Gewebes. Nirgends Pigmentierung. 

7. Haut veto Hals. Ziemlich reichliehes br/~unlich-gelbes Pigment in den 
Epithelien des Stratum germinativum. Sonst keinerlei deutliche Pigmentierung. 

Bert. der mikrochemisehen Reaktionen vgl. oben bei Fall 1. Die Re- 
sulfate an Gefrierschnitten des Rippenknorpels decker sich vsllig mit den in 
~Fall 1 erhaltenen. 

Die Gesamtzahl der Ochronosef/~lle gesicherter ~tiologie erhSht sich 
durch unser  Material  auf 35 mit  insgesamt 17 anatomisch un te r such ten  
(16 Sektionen, ein amput ie r tes  Bein), fiir die Carbolochronose auf 9 (Pope, 
L. Pick, Grd~//ner, Reid, Beddard, Poulsen Fal l  2, 3, 5 u n d  unser  Fall) mi t  
5 Leichen6ffnungen (Pope, L. Pick, Gr~i//ner, Poulsen Fall  2, unser  Fall). 

Fiir  die Gesamtzahl  der Carbolochronosefalle ergibt  sich danach  
folgende Ubersicht,  die ich nach den Gruppen  der sezierten und  nicht-  
sezierten Falle t renne  (s. Tab.  auf S. 390). 
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Entsprechend dem ~berwiegen des Ulcus cruris beim weiblichen Ge- 
schlecht sind 8 real Frauen, nur 1 real ein Mann betroffen. Das Lebensalter 
liegt 6 mal im 6. bis 8. Lebensdezennium, nur 3 real im 5. Da das Auftreten 
der Ochronose eine vielj~hiige Anwendung der Carbolumschl~ge voraus- 
setzt, das Leiden als solches auch das Befinden kaum beeinfluB~, ist der 
Grund auch hierfiir leicht ersichtlich. Die Lokalisation der Geschwfire 
(ein- oder doppelseitig), die Konzentrat ion der verwendeten Carboll6- 
sungen und die Zeit ihrer Anwendung habe ich bereits besprochen. Die 
Einzelheiten fiber Form und Umfang der Ulcera habe ich, soweit ich sie 
in den einzelnen Arbeiten finden konnte, in die Tabelle eingetragen. 

In  dem besonderen anatomischen Geprage und Befund weichen 
unsere beiden neu untersuchten Fi~lle yon den bisher bekannten nicht 
wesentlich ab. Beide zeigen die pathognomonischen ~ul]eren Pig- 
mentierungen der Ochronose, die auch in beiden Fallen in Verbindung 
mit der Anamnese - -  protrahierter Carbolgebrauch ftir die Behandlung 
der doppelseitigen Unterschenke]geschwiire - -  scbon klinisch die Diagnose 
stellen und begrfinden liei]en. 

Im  Fall Grd//ner-L. Pick (Fall 3 der Tabelle) waren die Ohrmuscheln 
graublau, die Hornhi~ute beider Augen nasal- nnd temporalwarts  yon 
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; dig Gesichtshaut war gelb- 
braun. I m  anderen Fall (Fall 5 der Tabelle) waren bei stark gelbbrauner 
(hellkaffeebrauner) Gesichtshaut allein die Ohrnmscheln braunlich- 
blaulich pigmentiert,  Auge und Schleimhi~ute nicht betroffen. DaB 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- 
kaviti~t cornealwi~rts gerichtete ausgepri~gte Sichelform der Scleral- 
flecken, die in dieser Anordnung die Cornea wie zwei Parenthesezeichen 
umgeben. Auffallenderweise macht  Poulsen, der das gleiehe Verhalten 
fiir seinen Fall 3 und seinen Fall 6 yon Alkaptonurieochronose auf 
Tafel X I I I ,  Abb. 3 und 4 sogar abgebildet [vgl. auch im Carboloehronose- 
fall Popes 1) Abb. 2] auf diese offenbar hi~ufigere Formung der Sclera]- 

1) Nach Poulsen (S. 405) war ,,Pope-Franks Patient nur an einem Augo 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 gem~tB 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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F~lle yon Carbolochronose. 

L-d II Autor und I Alter (z. I Konzentration der 
[ .ll Jah ~ I Zeit des I Beschaffenheit der .~ul~ere Pigmentierungen r eer Carboll6sung und Nr.tlPabli~ "" ITodes)u.[ Ulcera cruris (klinisch beobachtet) _~[ ga~mn [ Geschl. I Behandlangsdauer 

1 am r. Un- 
chenkel 

iden Unter  
mkeln, ca. 
rgrol~ 

iden Unter 
~nkeln;m~n- 
handgrol~ 

am 1. Un- 
Lchenkel, et- 
zwei Hand- 
hen groB~ 
letzten Jah~ 

um die 
.fte verklei- 

Ulcera al 
ien Unter- 

schenkeln: im 
Hospital Ver- 
narbung 

Waschungen mit star- 
ker Carboll0sung, 
12 Jahre lang 

Umschlage mit 2 bis 
3 proz. Carbolwas- 
set, ununterbroch. 
seit 20 Jahren i nut 
in den letzten 40 
Tagen vor dem 
Tode ausgesetzt 

Carbolumschlage seit 
15 Jahren, dann 
7 Jahre bis zum 
Tode ausgesetzt 

Urnschlage mit 2 proz. 
Carbolwasser seit 
21 Jahren ; ira letzt. 
Jahr  vor dem Tode 
durch Umschl~ge 
mit schwacher La- 
pisl~sung ersetzt 

Umschlage mit Car. 
bolwasser (Pro- 
zentgehalt ?) seit 
16 Jahren; dann 
23/4 Jahre bis zum 
Tode ausgesetzt 

seit 5 Jahren;  Gesicht dunkelbraun~ Ohren 
blaulich~ ebenso Hande an den Palmar- 
flachen~ den einander zugekehrten Seiten 
der Finger und nnter denDaumennRgeln ; 
schwarzliche Flecke an der Innenflache 
der Lippen; in der Sclera jederseits 
zwischen iris und den Angenwinkeln 
ein kleiner blaulich-schwarzer Fleck 

seit 16 Jahren Farbung der Ohren~ seit 
4 Jahren an Gesicht, Augen und Han- 
den; Gesicht dunkelgelbbrauni bronze- 
farben; Ohren stahlblau schillernd~ 
H~nde an Volarseite dunkelstahlblan, 
namentlich an Thenar und Hypothenar; 
gleiche Farbung zwischen den Fingern ; 
auf beiden Scleren im Lidspaltenbe- 
reich je zwei k~ffeebranne erbsen. 
grol~e Flecke 

Gesichtshaut gelbbraun~ Ohrmuscheln 
graublau; je zwei die Cornea wie Paren- 
thesezeichen nmgebende schwarzblaue 
Flecke der Scleren ; linkerseits am Nasen- 
septum ein 1 ~5 cm langer graublauerStrei- 
fen; Pigmentierung des oberen Tarsal- 
knorpels; keine Angaben fiber Zeit der 
Entstehung der Pigmentierungen (Be- 
fund 7 Jahre cot dem Tode erhoben !) 

fllmahlich wahrend der Carbolbehand- 
lung entstanden: Hau~ des Gesichts 
und Halses braunlich, Ohren blau- 
schwarz; in den Scleren beiderseits je 
zwei braune Streifen zwischen Corneal- 
rand und dem aul~eren und inneren 
Augenwinkel; im letzten Jahr blau- 
schwarze Farbung der Ohren etwas 
zurfickgegangen; braune Scleralflecke 
abet unver~t~dert 

fiber Zeit der Entstehung nichts bekannt; 
Gesichtshaut intensiv gelbbraun (hell- 
kaffeebraun); Ohrmuscheln br~unlich- 
blaulich ; Scleren nicht pigmentiert; 
Schleimhaute frei 
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Sonstige klinische Erscheinungen einscrd. Sektionsbefund (ira Auszug) ; bert. ~luflerer Pigmentierungen 
Verhalten des Urins vgL den klinischen Befund 

Urin meist schwarz, ohne Zucker odor 
fiberhaupt eine Kupfer reduzierende 
Substanz; zuletzt Gangran der Zehen; 
t unter allgemeiner Ersch(ipfung 

in letzter Zeit an allgemeiner Hinf~llig- 
keit und an ,Gicht" leidend; Finger 
beider Hande durch chronische Arthri- 
tis in Beugestellung fixiert, an den 
Gelenken einige knotige Verdickungen; 
Urin frei yon reduzierender Substanz, 
niemals spontane Dunkel- bzw. Schwarz- 
farbung; t unter hoher Temperatur- 
steigerung und linksseitiger Halbsei- 
tenlahmung 

chronische Nephritis; Verdichtung der r. 
Lungenspitze, allgemeine Hinfalligkeit; 
keine reduzierende Substanz im Urin, 
kein Alkapton; die aul~eren Pigmen- 
tierungen erfahren wlihrend der Ein- 
stellung der Carbo]behandlung (7 .J.ahre 
vor dem Tode) keine merkliche Ande- 
rung; t unte~ Erscheinungen yon Pleuro- 
pneumon.ie 

I. Kniegelenk ein wenig steif; Urin ohne 
u ohne reduzierende Sub- 
stanz, dunkelt auch nach langem Stehen 
nieht  nach 

Lahmung der 1. K(~rperhalfte infolge 
,Schlaganfalls" 3 Monate vor der Auf- 
nahme in das Hospital; Urin frei yon 
Eiweil~ und Zucker; enthalt kein A1- 
kapton, dunkelt nicht nach; die Far- 
bung des Gesichts scheint wiihrend der 
Einstellung der Carbolbehandlung (23/4 
Jahre vor dem Tode) leieht abzublassen 

Ulcus am r. Unterschenkel; Rippenknorpel blaulich-schwarz; 
Pigmentierung zentral starker, Ohrknorpel blaulich- 
schwarz ; trockene Kaverne in der r. Lungenspitze; Neben- 
nieren hart, sklerosiert, dunkel; Zehengangriin ; allge- 
meiner Marasmus 

Ulcera cruris; Ochronose der Rippenknorpel, der Inter- 
mediarknorpel 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; Atberosklerose mit Verkalkung an 
den Aortenklappen, der Aorta, Artt. iliacae; Athero- 
sklerose der Coronararterien; Arthritis ulcerosa sicca des r. 
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 verrucr Mitralendo- 
karditis und hamorrhagische Encephalitis 

Ulcera cruris beiderseits, ca. 15 cm hoch, call(is, den Unter- 
schenkel umgreifend; Ochronose der Rippenknorpel, der 
Knorpel der Luftwege, der Sehnen, der Gelenkknorpel 
mit umschriebener KnorpelzerstOrung, des Perichondri- 
urns; Atherosklerose der Aorta mit Verkalkungen; ar- 
terio- und arteriolosklerotische Nephrocirrhose; kleine 
Cystchen der Niere mit ochronosisch pigmentiertem 
Inhalt; r. serofibrin(Ise Pleuritis und doppelseitige Bron- 
chopneumonien 

Ulcus cruris links; Ochronose der Rippenknorpel, der In- 
tersternaiknorpel, des Processus xiphoideus, der Luftwege 
einschlieglich der grol~en Bronchien, der Intervertebral- 
scheiben, der Gelenkknorpel (NB. 1. Kniegelenk nicht 
er~ffnet), des Symphysenknorpels; Gelenkkapseln, Liga- 
mente und periartiku|~re Sehnen nicht pigmentiert, 
ebenso Perichondrium und Periost frei; Atherosklerose 
der Aorta mit Verkalkungen; keine Pigmentierung in 
Herz und Gefa[~en; Carcinom des Daodenums, Erwei- 
terung der grol~en Gallengange, Leberabscesse; frische 
verructise Endokarditis der Mitral- und .Aortenklappen; 
grol~e Ulcusnarben an beiden Unterschenkeln; Ochronose 
der Rippenknorpel, der Knorpel der Luftwege (Larynx, 
Trachea und groi~en Bronchien), des Zungenbeins~ des 
Gelenkknorpels, der Ligamente, der Zwischenwirbel- 
scheiben ; Atherosklerose der Mitral- und Aortenldappen, 
starke Atherosklerose der Kranzschlagadern mit Ver- 
kalkungen, besonders rechts, der Aorta; arteriosklero- 
tische Nephrocirrhose; leichte Atherose der basalen l=Iirn- 
gefage, Atrophie des Gehirns mit tiefer pigmentierter 
Narbe im Gebiet der r. Zentralwindungen; linksseitige 
konfluierende Bronchopneumonien, sakraler Decubitus 
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F(ille von Carbolochronose. 

Lid .  
NL 

Autor und ]Alt.er.(z. 
~el~ (les 

Jahr  der  J - o - e  " �9 ~ (1 s)u. 
Pub l ika t ion  I Geschl.  

Beschaf fenhe i t  der  
Ulcera  cruris  

Konzen t r a t i on  der  
Carbol lSsung a n d  
B e h a n d l u n g s d a u e r  

Xul3ere P igme n t i e r unge n  
(klinisch beobach te t )  

Edg. Reid, 68j, 
Proc. of 

the Roya: 
Soc. of 

Med. I~ 
1908 und 

Reid.Osier 
Garrod, 

Quarterly 
Journ. of 
Med. L 

1908 

A . P .  
Beddard, Oj. 
Quarterly 
Journ. of 

Med. 3~ 

Poulsen, 55 
F~llc 3' 

Poulsen, 44 

an beiden Unter- 
schenkln, grol~e 
Ulcera~ zur Zeit 
der letzt. Kran- 
kenhausaufn. 
jederseits 5 6 
Zoll lang~ ]inks 
zirkular den 
Unterschenkel 
umgreifend 

Ulcera an beiden 
Unterschenkeln 

Umschlage mit kon-vor 6 Jahren Beginn der Pigmentierun~ 
zentriertenCarbol- der Augen und Ohren; Haut des Ge- 
811~sungen 1 : 20 sichts, des Halses und der Hande gelb- 
seit fast 30 Jahren lich: in der Sclera jederseits zwei un- 

regelm~llig begrenzte Flecke je in 
Mitte zwischen Hornhautrand und den 
Augenwinkeln~ je yon lateral her vas- 
cularisiert~ peripherisch blauschwarz. 
zentral braunschwarz : Knorpel der Ohr- 
muscheln tief schieferblau schimmernd 
die Extensorsehnen an der Hand schim- 
mern blaulich, bei geschlossener Faust 
erscheinen auch die Kn~chel leicht 
blau 

seit 4~/~Jahren Taginach 3jahrigem Carbolgebrauch Beginn 
und Nacht Um-I der Pigmentierung ; merkliche Zunahme 
schlagemitCarbol- in den letzten 18 Monaten; Ohren 
511~sung 1 : 20: im 
Krankenhaus Ver- 
brauch v. Carbol@ 
6 his 8 pints ( - 3  
bis 4 l) pro Woche, 
so da$ man ..an 
einen heimlichen 
Verkauf" self. des 
Pat. denkt 

schwarzblau (Concha und Anthelix): 
a ~  beiden Auger  jederseits der Cornea 
ein dreiecldger dunkelbrauner Fleck: 
im aul~eren Abschnitt der Lidspalte 
auch in der Conjunctiva beiderseits ein 
stecknadelkopfgrol~er tiefdunkelbrauner 
Fleck: bei geballter Faust leicht blauc 
Kn~chelf~rbung; sons~ keine Pigmen- 
tierungen 

Ulcus zirkular in t~tgliche Umschl~tge 
d. unter. H~tlfte yon 2 proz. Car- 

l. Unter- bolwasser seit 22 

Pigmentierung im Laufe der letzten 15 
Jahre entstanden: Haut des Gesichts 
erdfarbig, K~rperhaut allgemein sehr d e s  

schenke]s Jahren braun; knorplige Teile der Ohren und 

U 

Nase blaugrau, auch knorpliger Geh~r- 
gang blaulich" Ohren sehr steif und 
hart; Sch]eimhaut der Unterlippe an 
den Mundw~nkeln blau gefleckt: Haut 
des Thenar und Hypothenar blaulich~ 
auch an Volarseite der Finger ganz 
schwach blaulich ; sichelfSrmige, mit der 
Konkavit~t cornealwarts gerichtete 
braune Pigmentierung der Sclera an 
beiden Augen jederseits yon der 
Cornea 

Flcera an beiden Umschlage mit Car- Pigmentierung der Scleren seit wenigstens 
Unterschen- bolwasser (1 klein. 4 Jahren; wahrend des letzten halben 
keln; z. Z. der E~lSffel Carbol- Jahres auch der Ohren ; in beiden Scleren 
Beobachtung 1. saure auf 3/41 Was- zwischen Cornea und innerem Lidwinkel 
10 15cmhoch, ser) seit 8 Jahren je ein brauner Fleck. rundlich mit 
zirkul~tr; r. ca. etwas unregelmal~igen Randern : Ohren 
15 :7  cm und dunkelgraublau, hart und steif; auch 
einige kleinere knorpliger Geh~rgang pigmentiert 



Uber die Carbolochronose. 

Gruppe B (ohne Sektion). 

393 

Sonstige klinische Erscheinungen einschl. 
Verhalten des Urins Bemerkmigen 

Urin zum erstenmal vor etwa 18 iV[o- 
naten sehwarz, seitdem des 5fteren 
schwarz ~,wie Ruit ~ entleert oder in 
einigen Stunden nach der Entleerung 
sich schwi~rzend; im Krankenhaus stets 
frei yon Eiweil~ und Zucker, stets 
weder spontan noch nach Alkalizusatz 
sich schwi~rzend, auch nicht bei Um- 
schlligen der Ulcera mit absichtlich ver- 
stiirkter Konzentration {1 : 15) des Car- 
bolSls 

Urin zuerst vor 4 Jahren dunkel gef~rbt, 
nach (voriibergehendem) Aussetzen des 
Carbols sich entfarbend; im Kranken- 
haus beim Stehen nachdunkelnd, redu- 
ziert Fehlingsche und ammoniakalische 
Silberl0sung; wird durch Bromwasser 
gef~llt; enth~tlt eine geringe Menge 
Hydrochinon; Homogentisinslture naeh 
Garrod nicht darstellbar; allgemeine I 
Kachexie, keine chronisehe Arthritis 

Fortsetzung der Carbolumschl~ge w~thrend der 5m0na- 
tigen Krankenhausbehandlung; Ulcera auf mehr als die 
I-Iiilfte verkleinert; gelb]iche Gesichtsfarbe an Mi~chtig- 
keit stark vermindert (Verkleinerung der resorbierenden 
Uleusfliiche!)~ Pigmentierung der Ohrmuscheln often- 
sichtlich geringer, etwas geringer auch die der Scleren 

naeh 5monatigem Aussetzen des Carbols auffallende Ab- 
nahme (,striking diminution") der auBeren Pigmentie- 
rungen 

Urin seit der Anwendung der Carbol- 
umsehliige mehr oder weniger dunkel- 
braun, frtiher stets hellgeJb; beim letzten 
Krankenhausaufenthalt br~tunlich ; beim 
Stehen sich vsllig schw~irzeud; er ,,eat- 
halt Phenol- und PhenolabkOmmlinge 
in abnorm grol~er Menge L' ; keine Alkap- 
tonreaktion ; bei Bewegungen der Schul- 
ter-, Ellbogen- und Kniegelenke, am 
meisten iu de~ letzteren ein grobes 
Knacken und Reiben; kein ~tul~erer Be- 
fund an den (]elenken 

hat viermal an ,,Gichtfieber" gelitten; die 
Gelenke so]len mitunter etwas steif 
sein und bei Bewegungen knacken; 
Harn im Krankenhaus, wo die Carbol- 
umschl~ige ausgesetzt waren, normal 

Pigmentierung der Augen und Ohren verh~tlt sich wlihread 
des mehrmonatigen Krankenhausaufenthaltes (kussetzen 
der Carbolumschlage!) unveri~ndert 
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flecken nicht aufmerksam. P o u l s e n  spricht (S. 405) lediglich yon blau- 
braunen, braunschwarzen oder braunen Flecken an dem belichteten 
Teil der Sclera, die bis erbsengrol~ sind und oft unregelm~Bige ge- 
zackte R~nder besitzen, so dal~ die Flecken zun~chst sternfSrmig 
werden; nach K o l a c z e k  besteht V- oder Sternform; B e d d a r d  beschreibt 
sie als dreieckig. 

Wie ausnahmsweise die Cornea (Heclcer-Wol/) ,  so kann gelegentlich 
neben der Selera auch die Conjunctiva in die Pigmentierung einbezogen 
werden, bei Alkaptonurieoehronose im Fall Kolaczelc (auch Con- 
junctiva bulbi leicht br~unlieh, fleckfSrmig etwas starker; in P o u l s e n s  

Fall 1 beiderseits ein Pterygium mit einem hanfkorngroBen dunklen 
Fleck) sowohl wie bei Carbolochronose im Fall Beddard :  hier findet 
sich neben einer dreieckigen dunkelblauen Pigmentierung jederseits 
von der Cornea im i~uBeren Abschnitt der Lidspalte aueh in der Con- 
junetiva auf beiden Seiten ein stecknadelkopfgroBer tiefdunkelbrauner 
Fleck. Den schon genannten pathognostischen Wert ftir die klinische 
Diagnose der Ochronose besitzen iibrigens unter den auBerlich sicht- 
baren Pigmentierungen allein die der Ohr- und ~asenknorpel, der 
Selera und der Tarsalknorpel; die allgemeine Pigmentierung der Haut,  
aueh die der Handfli~chen und Ni~gel t r i t t  in dieser Richtung zuriick. 

Dal~ die Ausbfldung der i~uBeren - -  und wohl entspreehend aueh 
der inneren Pigmentierungen erst nach viele Jahre lang fortgesetzter 
Einfuhr der kleinen Phenolmengen in den KSrper erfolgt, laI~t sieh fiix. 
einen Tell der Carbolochronosef~lle insofern ziemlich genau bestimmen, 
als die Bauer der Carbolanwendung auf der einen, die Zeit, seit weleher 
die ~ul~ere Pigmentierung durch die Patienten oder ihre Angeh6rigen 
zur Wahrnehmung kam, auf der anderen Seite bestimmt ist; freilich h~tte 
vielleieht wohl eine ad hoc unternommene arztliehe ~ntersuchung 
letztere sehon friiher feststellen kSnnen. Mit dieser Einsehr~nkung 
ergibt sieh, dab die ~uBeren Pigmentierungen auftreten: 

Bei Beddard nach 3j~hriger (sehr intensiver) Carbolanwendung 
,, Poulsen Fall 5 nach 4jahriger ,, 
,, Pope nach 7j~hriger ,, 
,, Poulsen Fall 3 nach 7j~hriger ,, 
,, L. Pick nach 14ji~hriger ,, 
,, Reid nach 24j~hriger ,, 

Es spielt also hier olme Zweifel wie bei der Entstehung der Oeh- 
ronose in ihren Zeit- und St~rkeverh~ltnissen iiberhaupt nicht jeder 
Alkaptonuriker zeigt Ochronose - -  das individuelle Moment eine wich- 
tige Rolle. 

Bemerkenswert ist, dal~ s~imtliche F~lle der Carboloehronose an den 
~ul~eren Pigmentierungen ausnahmslos, und zwar in sehr markanter 
Art  sich beteiligen, wi~hrend unter den 26 Fallen alkaptonuriseher 
Oehronose auI~ere Pigmentierungen zweimal bei der klinischen Unter- 
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suehung (AUard.Gross, Clemens-Wagner) sicher fehlen. Jedesmal sind 
bei einer Carboloehronose die Knorpelteile der Ohren, insbesondere die 
Ohrmuscheln gefarbt, in allen Nuancen yon graublau und bl~ulieh 
fiber sehieferblau bis blausehwarz, in s~mtllchen Fi~llen (2, 3 und 5) 
Poulsens bis in den knorpligen GehSrgang hinein; in allen Fi~llen mit 
Ausnahme unseres letzten (Fall 9 der Tabelle) auch die Seleren in Form 
der sehon genannten Fleckungen beiderseits der Corneal). 

Fi~rbung der Gesichtshaut zeigten unter den 9 F~llen 7 (fehlend bel 
Beddard und bei Poulsen Fall 5). Sie wird (z. T. auch die Haut  des 
ttalses bei Poulsen Fall 2 und bei Reid oder die Haut  des KSrpers 
fiberhaupt bei Poulsen Fall 3) a]s gelblich, gelbbraun, erd- oder bronze- 
farben oder dunkelbraun beschrieben. Bli~uIiche bis dunkelblau-stahl- 
blaue Pigmentierungen der Votarseite der tIande, namentlich an Thenar 
und t typothenar,  auch auf die Volarfl~che oder die einander zugekehrten 
Seiten der Finger fortgesetzt, sahen Pope, L. Pick, Poulsen (Fall 3). 
Im Fall Reids ersehienen die Hi~nde allgemein gelblich, bei Pope sind 
die Daumenni~gel bli~ulich verf~rbt, analog den yon Allard-Gross und 
Ploos van Amstel beobachteten braunlichen l~agelpigmentierungen bei 
Alkaptonurie-Oehronose. Gelegentlieh ist die Lippenschleimhaut in 
Form schwarzlieher Flecke der Innenfli~che (Pope) und blauer Fleckun- 
gen an den Mundwinkeln (Poulsen, Fall 3) pigmentiert; oder die Pig- 
mentierung betrifft die Knorpelteile der aul3eren l~ase (Poulsen, Fall 3, 
Tafel XIII ,  Abb. 4) oder Teile des Septumknorpels (Gr~i/[ner-L. Pick), 
oder es schimmern an den H~nden die Sebnen der Extensoren und bei 
geballter Faust die KnSchel der Metacarpophalangealgelenke blaulich 
durch die Haut  (Reid, Beddard), i~hnlich wit in den beiden Fallen 
Oslers yon Alkaptonurie-Ochronose. Die von Poulsen besonders betonte 
Steifigkeit und H~rte der pigmentierten Knorpelteile des Ohres zeigt 
besonders sein Fall 5. 

Die eigentfimliche mehr oder minder starke Blaufi~rbung der 
tIandfli~che, besonders am Daumen- und Kleinfingerballen, ist unter 
si~mtlichen Ochronosefi~llen iiberhaupt bisher nur in solchen yon 
Carbolochronose gesehen, w~hrend yon atypisehen Pigmentierungen der 
Haut  (schwarze oder braune Pigmentflecken bei Osler auf dem 
Handriicken oder zugleieh auch an der Haut  des Rfickens (Poulsen 
Fall 8) oder auf der Radialseite der Unterarme (Poulsen Fall 1), gerade 
bei Carbolochronose nichts bemerkt wurde*). 

1) Betr. der Conjunctiva vgl. o. bei Reid; bei Gra]]ner war aueh der obere 
Tarsalknorpel in die Pigmentierung einbezogen; intensive dil/use F~rbungen der 
Sclera, die bei Alkaptonurie-Ochronose sowohl fiir sich (Wagner) wie mit den 
Seleralflecken kombiniert (Poulsen, Fall 9) gesehen wurden, sind nicht notiert. 

2) Die sehr dunkle, fast sehwarze F~trbung des Cerumens und ,,blaugriiner oder 
spangriiner SchweiB" in den Achseln, an den Pubes und in den Genitofemoral- 
furehen, die Poulsen in seinen F~llen 6, 7 und 8 (bert. des Cerumens vgl. aueh 
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Nach alledem ist es nur natfirlich, dal3 seit L. Pick, der auf Grund 
seiner Kenntnis des Albrechtschen Befundes - -  blaugraue Verfarbung 
der Ohren bei Ochronose seinen Fall yon Carbolochronose bereits 
wahrend des Lebens der Patientin als Oehronose diagnostizierte, alle 
folgenden Falle auf Grund der auSeren Pigmentierungen kliniseh riehtig 
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 H a m  als Carbolharn eharak- 
terisiert, aueh bei 1reid soll vor dem Hospitalaufenthalt wahrend 
18 Monaten der Urin 5fter schwarz ,,wie R u g "  entleert worden sein 
oder sich einige Stunden naeh der Entleerung geschwarzt haben. 

Die inneren Pigmentierungen an den Rippen und Gelenkknorpeln, 
Intermediarknorpeln des Brustbeins und am Schwertfortsatz, an den 
Knorpeln der Luftwege, den Faserknorpeln (Intervertebralscheiben, 
am Becken, Menisci), am Perichondrium und Periost, an den Gelenk- 
knorpeln, Ligamenten, Sehnen und Fascien, wie sie die Sektion der 
5 Carbolochronosefalle aufweist, treten aus dem Rahmen des sch0n von 
Po~tlsen gekennzeichneten Bildes wcder in den makroskopischen noch 
in den mikroskopischen Einzelheiten besonders heraus. Hervorzuheben 
ist die dunkelgraublaue Pigmentierung des Zungenbeins im Falle Gr~i//- 
ner-L. Pick; auch das abgelSste Periost erscheint fiir sieh diffus braun. 
Als einziges Gegenstiiek dazu habe ich Poulsens Fall 1 von Alkaptonurie- 
Ochronose aufzufiihren, wo die groBen HSrner des Zungenbeines schwarze 
Fleckungen aufweisen. In unserem zweiten Falle sind die Knorpel der 
Hauptbronehien in die Pigmentierung einbezogen, im ersten Fall 
(Gr~i/]ner-L. Pick) nicht. 

Bemerkenswert ist ferner die ausschlieBlieh di/luse Verteilung des 
Pigments in unseren beiden neuen Sektionsfallen, analog dem Poulsen- 
schen Sektionsfall yon Carbolochronose. Eine spezifische Eigenheit der 
Carbolochronose ist darin indessen nicht gegeben, da z. B. in den/~lteren 
Fallen Virchows und v. Hansemanns, yon denen der letztere mit Wahr- 
scheinlichkeit der Alkaptonurie-Ochronose zuzuzahlen ist, der gleiehe 
histologische Befund erhoben wurde, andrerseits das ochronosische 

Ploos van Amstel, Ebstein und Kleinschmidt) beobachtete, betrifft ebenfalls nur 
F/~lle yon alkaptonurischer Oehronose. Die F/~rbung des Cerumens kann, wie 
Kolaczek wohl mit Recht einwendet, schon in der Norm alle Farbt6ne vom Gelb 
bis zum Sehwarzbraun zeigen. Umber-Biirger erwiesen fiir ihren Fall, dab der 
SehweiB vSllig farblos war und an den genalmten Stellen die auch yon ihnen ge- 
sehenen l~/~rbungen 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 Teflerseheinungen der Ochronose, sondern der Alkaptonurie 
als solcher handeln (,,a!kaptonische Ochronose der Talgdrtisensekrete", Ebstein) 
als Gegenstiick zu der dunklen F/~rbung des Harns. Fiir die Carbolochronose liegen 
iibrigens entsprechende Beobachtungen naeh keiner Seite vor. 
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Pigment in L. Picks erstem Carbolochronosefall zwar allerwarts diffus, 
aber daneben in den Rippenknorpeln (und Nieren) auch kSrnig zu 
finden war. Auch Pope spricht von feinkSrniger Pigmentierung in den 
Knorpeln, in der Haut  aber wieder yon diffuser Einlagerung. Immer- 
hin dienen diese Befunde aufs neue zur Bekraftigung der These L. Picks, 
daft die k6rnige Form des Ochronosepigmentes die sekundi~re sei. Sie 
kommt durch Eindichtungsvorgi~nge zustande. Kleinschmidt, der letzte 
Autor im KapiteI der Ochronose, ist der Meinung, daft sich das zuerst 
die Grundsubstanz diffus fi~rbende Pigment bei regressiven Verande- 
rungen in k6rniger Form niederschli~gt oder yon den Zellen aufgenommen 
und kSrnig gespeichert werde. Er  stiitzt sich dabei auf seine histo- 
logischen Befunde an Ohr-, Rippen- und Gelenkknorpeln (S. 79, 80, 83). 
Die Rolle der regressiven Vorgi~nge bei dieser Ausfi~llung sei unbestritten. 
DaB aber blol~e Eindichtungsvorgi~nge dafiir geniigen, beweist, wie 
L. Pick ausgefiihrt hat, das Auftreten k6rnigen, unter Umst/~nden wie 
in unserem zweiten neuen Fall sogar sehr grobseholligen Pigments in 
den Nieren, in denen ja der im Blur gel6ste Farbstoff zur Ausscheidung 
gelangt. 

Die schon yon Virchow erkannte Beziehung, dal~ die den Blut- 
gefi~i3en am engsten benachbarten Stellen des Knorpels, wie die Lagen 
unmittelbar unter dem Perichondrium, die Rippenknorpel zur Knochen- 
grenze hin usw., am gesi~ttigsten pigmentiert werden, hatte L. Pick 
als ,,ochronosisches Grundgesetz" formuliert. Ausnahmen kommen 
sicherlich vor, wie L. Pick selbst nachdriicklich hervorhebt. Aber der 
eine unserer beiden Sektionsfhlle (Grdi//ner-L. Pick) bietet im Verhalten 
der Rippenknorpel und namentlich der InterveItebralscheiben erneute 
Bestgtigungl). Hier sind die helleren Ligamenta intervertebralia gegen 
die WirbelkSrper hin durch graubrgunliche Linien regelmgl)ig ein- 
ges/~umt. In .den mikroskopischen Bildern der Rippenknorpel ist die 
Bevorzugung der peripherischen Knorpellagen seitens der Pigmentierung 
in beiden Fgllen ganz offensichtlich. 

Der ochronosischen Pigmentierung der Nieren hat bereits Poulsen 
eine eingehende Besprechung gewidmet. L. Pick hatte in seinem Falle 
yon Carbolochronose, abgesehen yon der diffusen gelbbr~unlichen 
TSnung des gesamten epithelialen Parenchyms, in den Nieren kleine 
Cysten mit schwgrzlichem Inhalt=), den ochronosischen Infarkt  der 
Pyramiden und kohlschwarze harte ochronosische Konl~remente 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. 

2) Sie entsprechen offenbar Benekes neuerdings (1922) erhobenem Befund 
,,sehr bemerkenswerter Schwarzf/~rbung in hyalinen EiweiBballen einiger Nieren- 
cysten". 
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oehronosischen Zylinder, die die Tubuli recti in bedeutender Zahl er- 
fiillten, aufmerksam gemacht. Auch dal~ ochronosisehe Zylinder in 
Fallen yon Oehronose, in denen ~uBere Pigmentierungen fehlen, zur 
klinischen Aufdeckung der Erkrankung helfen kSnnen, war yon ibm 
bereits betont worden. Unter  den zur Obduktion gelangten Carbol- 
ochronosefi~llen ist des weiteren nur in dem zweiten unserer beiden neuen 
Sektionsf~lle die Niere beteiligt. Die kleinen arterio- und arteriolo- 
sklerotisch geschrumpften Organe zeigten ungleiehm~l~ig fiber die Ober- 
fl~che verteilt tiefbraune bis schwarze punktfSrmige Stippchen oder 
bis hanfkorngroBe etwas hellere Cystchen; braunschwarze oder schwarze 
punktfSrmige Einlagerungen fanden sich aueh da und dort in der -Rinde. 
~ikroskopiseh erw~esen sieh aueh die pigmentierten Pfinktehen als 
Cystchen, wie die grSl~eren ausgekleidet mit  abgeplatteten Epithelien. 
Das ochronosische Pigment in feineren oder gr5beren KSrnchen war 
mehr oder minder reichlich mit dem homogenen tefls an sieh farblosen, 
teils dfffus braunlich gefarbten Cysteninhalt gemengt. Die Cysten 
selbst entsprachen zum groBen Teil nachweislieh Segmenten yon Harn-  
kani~lehen. Damit  ist die ochronosische Pigmentierung in diesen Nieren 
erschSpft, und der Fall, wie anseheinend auch der Benekes, lehren 
somit, dal~ man entgegen Poulsen keineswegs ,,die ochronosisehen Zy- 
linder in s~mtlichen Fallen, wo die Nieren fiberhaupt pigmentiert  sind, 
findet",  wenn diese andrerseits auch wiederum nicht, wie KolaczJr 
meint, eine ,,seltene Einzelheit" darstellen. DaB ochronosische Zylinder 
im Fall Grdi//ner-L. Pick fehlen, wird an sich aus der 7j~hrigen Carbol- 
abstinenz ohne weiteres verstandlich. Das Pigment der Niere konnte 
nur in den geschlossenen kleinen cystischen Ri~umen erhalten bleiben. 

Auch ffir die oehronosisehe Pigmentierung des Nierenepithels selbst 
gibt es, wie es scheint, keine bestimmte Regel. Sind in Poulsens Fall 1 
oder in Kleinschmidts Fall yon alkaptonurischer Ochronose die Epi. 
thelien der Tubuli contorti die Tr~ger der oehronosisehen Pigment- 
granula, so sind in L. Picks erstem Fall yon Carboloehronose gerade die 
an sich wohlerhaltenen Epithelien der Tubu]i recti mit  meist grSberem 
kSrnigen Oehronosepigment ,,aufs i~ul~erste vollgestopft". Ochronosisehe 
schwarze Konkremente im Nierenbecken sahen fibrigens auch Allard- 
Gross bei alkaptonurischer Oehronose. 

Es bleiben die besonderen Befunde an Herz und Blutge]a'[3en und 
an den Gelenken, die insofern eingehendere und allgemeine Besprechung 
effordern, als seit I~andois, Allard-Gross (1908--1909) und I~olaczek 
(1910) ihr entwicklungsgeschichtlicher Zusammenhang mit  der Alkap- 
tonurie, dem chronischen Phenolismus oder der Ochronose als solcher 
wiederholt und ausffihliich (Jantke, Kleinschmidt) erSrtert wird. 

Ver~nderungen am G e f ~ I3 s y s t e m fehlen in den Sektionsbefunden bei 
Carbolochronose in keinem F~ll. 



(Jber die Carbolochronose. 399  

L. Pick finder, abgesehen yon der frischen verrukSsen Mitralendokarditis, 
fibrSse Verdickung an der Mitralis und an den Aortenklappen mit  Verkalkungen 
an diesen, mal~ige Sklerose der Coronararterien bei starker Verengerung des linken 
Ramus aseendens und fibrSsen Fleekchen in den linken Papillarmuskeln, m~13ige 
Sklerose der Nierenarterien, diffuse sklerotische Verdickung der Aorta und der 
Iliacae mit atherosklerotisehen Platten, nicht sehr zahlreiehen atheromatSsen 
Substanzverlusten, aber reichlichen Kalkeinlagerungen; dabei an den Herzklappen 
stippchen-, streifen- und fleckfSrmige schwi~rzliche Pigmentierung; an Aorta und 
den Iliacalarterien neben leichter diffuser br~unlich-grauer Intimafarbung grau- 
schw~rzliche ochronosische Pigmentierung an zahlreichen Herden, sehwarze S~ume 
um Kalkplatten oder schw~rzliche Streifungen aueh an glatten Stellen. 

Im Fall 2 Poulsens besteht aul3er friscber verrukSser Mitral- undAortenklappen- 
endokarditis eine nur m~i3ig entwiekelte Atherosklerose der Aorta mit  einigen 
Verkalkungen. Die Int ima der Kranzschlagadem zeigt verstreute Fettflecken; 
ochronosische F~rbungen fehlen. 

In  unseren beiden neuen )`~llen wird in dem einen ()'all 5 der Tabelle) Athero- 
sklerose der Mitral- und Aortenklappen, starke Atherosklerose und Verkalkung der 
Kranzschlagadern und Atherosklerose der basalen ttirngefal3e festgestellt. An der 
Aorta (Bogen- und Brustaorta) maflige Atherosklerose; man trifft einzelne sklero- 
tisehe Platten, vereinzelte Ulcera und unbedeutende Verkalkungen; der Grund der 
Ulcera ist schwi~rzlich-fleckig; das Myokard zeigt einzelne fibrSse Sehwielen bei 
allgemeiner )`ettmetamorphose. Im anderen )`all ()`all 3 der Tabelle) ergibt sigh 
)`ibrose der Mitral- und Aortenklappen, Sklerose und Verkalkung der linken 
Coronararterie, Atherosklerose der Aorta mit  Ulcera und zahlreichen Verkalkun- 
gen. Hier fehlen oehronosische Pigmentierungen an Herz und G e f ~ e n  ganz. 

Pope macht fiber den Sektionsbefund am Gef~13system zwar keine besonderen 
Angaben, aber dig Zehengangr~n, bei der die Patientin zugrunde ging, legt den 
SchluB auf eine st~rkere Arteriosklerose zum mindesten der peripherischen Arterien- 
st~mme nahe. 

Die nur klinisch beobaehteten Carbolochronosefi~lle (Fall 6- -9  der Tabelle) 
enthalten keine Angaben fiber u am Gef~13system. 

Dagegen fehlt Sklerose oder Atherosklerose an den Klappen des linken Her- 
zens mit  fehlen verschiedener Art  und Atherosklerose der Aorta sowie der grol3en 
St~mme wiederum in keinem Sektionsprotokoll bei exogener Ochronose. 

So ist (Kolaczek S. 308) ffir die Ochronose fiberhaupt das Verzeichnis der Herz- 
und Gefi~I3affektionen ,,recht reichhaltig". 

Pathologiseh-anatomisehe Befunde der G e 1 e nk  erkrankungen bei Carbolochro- 
nose gibt allein L. Pick in seinem ersten )`all. Die Finger beider Hande sind infolge 
chronisch-arthritischer Verimderungen - -  die 77ji~hrige Patientin litt  naeh ihrer 
Angabe an ,,Gicht" - -  in Beugestellung fixiert. Der Knorpel des rechten Knie- 
gelenks ist aufgefasert, sammetartig rauh, mit  einer bohnengroflen, yon well,lichen 
und gelblichen Verkalkungen umgebenen Usur am medialen Rand der )`ossa 
intercondyloidea. Besonders stark zerfasert ist der Patellarknorpel. Er  ist grau- 
bri~unlich pigmentiert bis auf eine Reihe eingesprengter weiBlicher Verkalkungen. 
Der fibrige aufgerauhte Knorpel i s t  lichtgrau bis dunketrauchgrau. 

Alle iibrigen Angaben fiber chronische Gelenkver~nderungen bei Carbol- 
ochronose sind rein klinischer Art, auch in dem zur Obduktion gelangten Falle 2 
Poulsens. Hier erweist sich das linke Kniegelenk als etwas versteift, wird aber bei 
der Sektion nicht erSffnet. In  Poulsens Fall 5 hat der Patient  4real an ,,Gicht- 
fieber" gelitten, die Gelenke sollen mitunter etwas steif skin und bei Bewegungen 
knacken; auBcrlich scheinen sie ohne Befund. In  )`all 3 li~Bt 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 bier ist die ~uBere Form der 
Gelenke ohne Abweichung. 

DaB die exogene Form der Ochronose gegeniiber der alkaptonurischen 
Ochronose ,,nie zur Arthritis deformans zu fiihren scheint", wie noch 
neuerdings Kleinschmidt (S. 91) betont, ist danach also wenigstens 
insofern unzutreffendl), als chronische Arthritiden, allcrdings ohne 
bisher erwiesenen deformierenden Charakter,  auch bei der Carbolochro- 
nose festgestellt sind (4 mal unter  den 9 Fallen). Aber die chronische 
de/ormierende Arthritis (vgl. z .B .  Poulsen S. 474) ist als solche auch 
keineswegs die der alkaptonurischen Ochronose ausschlicBlich eigene 
Form. Ja,  es gibt hier wie bei der Carbolochronose, wenn anscheinend 
auch seltener, Fi~lle, in denen selbst die genaue, anatomische Unter- 
suchung Gelenkerkrankungen nicht nachzuweisen vermag. So bci 
Albrecht und in dem mit 18jiihriger Melanurie einhergehenden Fall 
v. Hansemanns. Hiilt man sich hier, wie dies bei der genauen Ein- 
ordnung zumal der chronischen Gelcnkerkrankungen unerlaBlich ist, 
streng an die anatomischen Befunde, so sieht man, dab auch von 
den als , ,stark ausgesprochene Arthritis deformans" bei Poulsen (S. 420) 
oder bei Kolaczek (S. 284) zitierten Fhllen ~) v o n  Allard-Gross und 
Poulsen (Fall 1) bei Allard.Gross (vgl. Landois S. 281) zwar an den 
beiden tIumerusk6pfen eine ,,sichere Arthritis deformans" vorliegt, 
an den Kniegelenken aber der Befund weit eher dem eincr einfachen 
Arthritis chronica sicca gen~hert ist. Bei Kleinschmidt, bei dessen Fall 
im klinischcn Krankheitsbild besonders die Gelenkveriinderungen 
hervortreten, liegt sicherlich keine deformierende Arthritis, sondern 
eine ankylosierende Arthritis an Hfift- und Knicgelenken (wohl auch 
an der versteiften, aber nicht anatomisch untersuchten Halswirbelsi~ule 
und den FuBgelenken) vor; fiir die Besichtigung des rechten Knie ~- 
gelenkes ,,kann die feste Ankylose nur scharf gcl6st werden", wobei 
iibrigens bemerkenswerterweise ,,gut ein EB15ffel dunkelbrauner krii- 
meliger Flfissigkeit abflieBt". Eigentlichc Gclenkergfisse sind bisher 
bei den chronischen Arthritiden der Ochronose nie beobachtet  (Kolaczel~ 
S. 306). Sofcrn abcr Gelenkfliissigkeit bei der Ankylosenbildung sich 

1) Nicht zutreffend ist auch die Angabe Kleinschmidts (S. 91), dab in 2 F~llen 
yon Carbolochronose yon ,,Arthritis utica" gesprochen wird. Kleinschmidt hat hier 
offenbar die Angabe Kolaczeks (S. 306) im Auge, dab in der klinischen Geschichte 
der Carbolochronosefi~lle 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 ,,Gichtficber" yon den Patienten:in der 
Anamnese jede chronische Gelenkerkrankung benannt. 

2) Die gleichzeitig genannten yon Virchow, Bostroem, Hecker-Wolf und Wagn,zr 
Fall 1 bctreffen die dritte Gruppe der Ochronose, d. h. F~lle mit nicht mehr bestimm- 
barer /~tiologie. 
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erh~lt, kann danach offenhar auch sie an der ochronosischen Pigmen- 
t ierung Anteil haben. 

Kolaczek sieht nur , ,Andeutungen" yon Arthritis deformans am 
Kniegelenk des yon ihm auch mikroskopiseh untersuchten amputier ten 
Beines und stellt nicht nur fiir seinen eigenen Fall, sondern a]]gemeiner 
ffir die Arthritiden bei der Ochronose lest, dab die Neubildung yon 
Knorpel  nicht oder nur in ganz geringem MaBe vorzukommen scheint 
und durchaus gegeniiber den destruktiven Prozessen zuriicktritt. Er  
charakterisiert  demgem~B die chronische Arthritis bei Ochronose als 
,,destruierende oder ankylosierende". Vollkommen im n~mlichen Sinne 
~uBert sich Kleinsch~nidt gleichfalls auf Grund seiner mikroskopischen 
Befunde, dab die ,,fiir gewShnliche Arthritis deformans charakteristische 
Knorpelwucherung in seinem Fall wie allem Anschein nach iiberhaupt 
bei der Arthritis alkaptonurica durchaus zuriieksteht hinter den das 
Bild beherrschenden destruktiven Prozessen (Aufrauhung der Knorpel- 
oberflache, Knorpelulceration, Blol~legung des Knochens)";  dabei kSn- 
hen die Gelenkzotten vermehrt  und vergrSl3ert sein. Um so weniger 
folgerichtig ist es, wenn er unmit telbar  nach diesen Ausfiihrungen 
hervorhebt, dab die ,,Arthritis deformans (sic!) bei einer auffallend 
gro~en Zahl der zm VerSffentlichung gelangten Fhlle (scil. von alkap- 
tonurischer Ochronose) vorhanden" sei. 

Auch Benelce macht  fiir die Gelenkvelhnderungen in erster Linie 
auf den ,,typischen trockenen Zerfall der degenerierenden Gelenk- 
knorpel" aufmerksam. Er sieht sogar in dem tterausspli t tern fast  
krystall~hnlicher spiel~fSrmiger Knorpelstfickchen, wie sie auch Virchow 
beobachtete, eine Eigenheit der chronischen Arthritis der Ochronose. 
~hnliches komme bei sonstigen Arthritisformen nieht vor. 

Sieherlich ergibt sich a u s  allen diesen Befunden und Ableitungen 
zweierlei: erstens dab chronische - -  gewShnlich multiple - -  Gelenk- 
erkrankungen keineswegs ein Reservat  der endogenen, alkaptonurischen 
Ochronose sind, sondern wenn auch wohl relativ seltener, ebenso bei 
der Carboloehronose vorkommenl).  

1) Eine Sonderstellung kommt der S6derberghsehen Beobachtung einer ,,eigen- 
artigen" deformierenden Knochenerkrankung bei einem 42j~hrigen Manne mit 
Alkaptonurie und Ochronose zu. Im Vordergrund standen: deformierende Kno- 
chenneubildungen an der einen Scapula, an den Dornforts~tzen, an den Cristae 
ilei und (wahrscheinlich) in der N~he der Hiiftgelenke; dazu eine Kyph0Se. Eine 
doppelseitige Hi~tgelenksluxation ,,~hnelt der Arthritis deformans". R6ntgeno- 
logisch ergab sich ,,deutlich verminderter Kalkgehalt des Skeletts"; die ,Knochen- 
neubildungen" sind fiir die skiagraphisehe Darstellung vielfaeh zu kalkarm. Die 
Wassermannsche Reaktion im Blute war positiv. Aber naeh S6derberghs eigenen 
Untersuchungen (vgl. Miinch. med. Woehenschr. 1914, S. 856) war der positive 
Ausfall dutch die im Blur kreisenden Aminos~uren (Tyrosin, Homogentisins~ure) 
bedingt. S6derbergh deutet die Befunde, unter denen ,,gewisse Ziige an Ostitis 

Virchows Archiv. Bd. 25l. 26 
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Zweitens,  dab  die chronische Ge lenkerkrankung  bei der  endogenen,  
a lkap tonur i schen  Ochronose in ihrer  ana tomischen  Ersche inung  durch-  
aus nicht  an das  Bi ld  der  deformierenden  Ar th r i t i s  gebunden  ist ,  viel- 
mehr  hier  viel le icht  sogar  vorzugsweise auch in den anderen  
F o r m e n  der  chroniSchen Ar thr i t i s ,  als Ar th r i t i s  ulcerosa sicc~ (ent- 
sprechend den bei  endogener  Ochronose bisher  gemach ten  Fes ts te l lungen)  
oder  als Ar th r i t i s  adhaes iva  oder  anky lopoe t i ca  au f t r i t t .  

W e n n  nun  auch bei  den i iberwiegend im vorger i ick ten  Al t e r  s tehenden 
Ind iv iduen  a therosk le ro t i sche  Veranderungen  an Herzklat~pen und  Ge- 
fa~en zu den al l t~gl ichen Obduk t ionsbe funden  z~hlen, auch  wie Poulsen, 
Kolaczek und  Kleinschmidt  nich t  i ibersehen (vgl. Poulsen S. 474), ,,eine 
leichte  Ar th r i t i s  deformans  bei  i~lteren Ind iv iduen  einen sehr gewShn- 
l ichen Sek t ionsbefund"  dars te l l en  mag,  so weist  gleichwohl  die absolute  
Regelm~6igkei t  der  a therosk le ro t i schen  Befunde wie die besondere  
I-I~ufigkeit zumal  schwerer  F o r m e n  der  chronischen Ar th r i t i s  auf  die 
MSglichkeit  eines inneren  Zusammenhanges  mi t  der  Ochronose.  

l~iir die Arthritis haben Landois, Allard-Gross und Kolaczekdie Einlagerung 
des Farbstoffs in den Knorpel, d. h. also die Oehronose als solche ~ls ~tiologisches 
Moment angesprochen. Die Pigmentablagerung im Knorpel ist der Grund ftir Er- 
n~hrungsstSrungen, der Knorpel wird sehr viel sprSder, er veff~llt leichter der 
Abschleifung, die vorzeitige Absehleifung und Usurierung der Gelenkfl~chen fiihrt 
zur ehronisehen Arthritis. Kolaczek verweist im einzeluen auf seine Befunde am 
Kniegelenk. Die am intensivsten, ganz sehwarz gefarbten Knorpelstellen sind die 
auch anseheinend am starksten ver~nderten (Diekenabnahme der Knorpelschicht, 
rauhe Oberfl~che, fast glas~rtige ttarte). Minkows~i betont den sauren Charakter 
des Oehronosefarbstoffs. Er zieht wig auch Allard und Gross die naheliegende 
ParallGle zur Arthritis urica. SaurGr Ochronosefarbstoff und ttarnsiiure entsprechen 
einander; ebenso die Homogentisins~ure Ms Vorstufe des Farbstoffs und die 
Purinsubst~nzen als Harns~urebildner. Na~h der neuerliGhen DarstG]lung von 
O. Gross (1919) wird die vom Knorpel adsorbierte Homogentisins~ure im Knorpel 
abgebaut (scil. zu farbigen Produkten), wobe~ die Knorpel ihre WidGrstandsf~hig- 
keit und Elast izi t~ verlieren und erkrankGn. Ob Gross dabei auch die Homogen- 
tisinsiiure selbst als Gewebsnoxe betrachtet, ist night deutliGh ersiGhtlich, ein- 
deutig dagegen in der Auffassung yon Umber-Bi~rger. Es kann kein Zweifel sein, 
dab hier die Homogentisins~ure dig chondrotrope Noxe ist, ~uBert sigh letzthin 
Umber. Umber-Bi~rger bzw. Umber sehen in der sch~digenden Wirkung der ex- 
quisit chondrotropen Itomogentisins~ure auf die Gelenke nur einen Sonderfall der 
endogen entstehenden Osteoarthritiden, die nach ihrer Meinung iiberhaupt durch 
jahrelang im Blur kreisende abnorme Stoffwechselprodukte oder gift~ge Substanzen, 
wig bei der I-Iarns~uregicht bzw. chronischen Bleivergiftung, ausgelSst werdem 

deformans und Osteomalacie erinnern", als ,,den ersten Fall einer eigenartigen 
Knochenerkrankung der Ochronose zugehSrig und yon Alkaptonurie abhgngig". 
Er benennt diese ,,bis auf weiteres als Ostitis deformans ochronotica". Ob die 
Knochenver~nderungen hier tats~hlich in irgendeiner Beziehung zur Alkaptonurie 
stehen, mu~ unentschieden bleiben, da mangels anatomischer Untersuchungen ihr 
besonderer histologischGr Charakter nicht bekannt ist. Dal] sie mit der Ochronose 
als solcher zusammenhi~ngen, mfissen wir ablelmen (vgl. unten). 
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Beneke verweist unbesehadet gewisser topographiseher Differenzen vergleiehsweise 
wiederum auf die Ablagerung der Harnsaure in Form harnsauren l~atrons in 
den Gichtknorpeln. Der Knorpel wird ,,unter Einwirkung der Pigmentmasse 
(ttomogentisinsaure) besonders spr6de und splitterfahig". Ob dabei das Pigment 
oder die Homogentisinsaure die Sehgdigung bewirkt, wird aus der kurzen Fassung 
nieht deutlieh. 

Nach Kleinschmidt sehlieBlich hangt die starke Neigung der Ochronosischen 
zur Erkrankung an ,,Arthritis deformans" offenbar weniger mit der Ochronose 
als mit der Alkaptonurie (d. h. der Homogentisinsaurewirkung) zusammen. Immer- 
bin halt er die Pigmentierung a]s solehe nicht fiir belanglos. ,,u bilden 
Schadigungen der Knorpel dureh die im K6rper kreisenden Stofiweehselprodukte 
(d. h. die Homogentisins~nre) die Grundlage fiir die Pigmentierung, die dann 
wieder ihrerseits zu weiteren degenerativen Prozessen Veranlassung geben kann." 

Ganz ahnliehen Gedankeng/~ngen folgen Kleinschmidt und ebenso Kolaczel~ 
ffir die Erkl/~rung der atheroslderotisehen Ver/~nderungen an Herz und GefaBen. 
Kolaczek verweist auf die seit Virchow immer wieder best~tigte, wenn aueh (vgl. 
z. B. Poulsen S. 430) yon gewissen Ausnahmen durchbrochene Tatsache, dab die 
ochronosisehe Pigmentierung an atherosklerotisch ver~nderte Stellen sich binde. 
Aber bevor es zur Pigmentablagerung an den sklerotischen Stellen kommt, macht 
die Stoffwechselkrankheit ihren EinfluB auf die Innenhaut yon tterz und Aorta 
geltend. Die im Blute kreisende Homogentisinsgure bewirkt im Laufe yon 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 ochronosisehe Pigmentierung 
w/~re also bier naeh Kolacze]c eine sekundare, mehr nebens/~chliche Sch~dlichkeit - -  
im Widerspruch zu seiner primaren ]3ewertung der ochronosischen Pigmentierung 
bei der Destruktion des Knorpels. 

In entsprechender Deutung behandelt Kolaczek fibrigens noch einen weiteren 
morphologiseh sehr auffallenden Befund, den er an einigen Sehnen des FuBes erhob, 
am ausgesprochensten an der des Peroneus longus, angedeutet auch an denen des 
Tibialis posticus, des Flexor digitorum und hallucis. In jede der/~uBerlich silber- 
grau gefi~rbten Sehnen waren in rege]maBigen Abstanden zwei bis drei knotige, 
sehwarze, harte Ansehwellungen (vgl. auch Abb. S. 226) eingelagert, so dab das 
Aussehen eines Bambusrohres entstand. Diese den ,,Sehnenganglien" nahe ver- 
wandten oehronosischen Sehnenknoten, die anscheinend Stellen st/irkeren Druckes 
dureh Knochenvorsprtinge oder Bander entsprechen, sind durch umschriebene 
Degeneration des Sehnengewebes mit reaktiver Bindegewebswucherung entstan- 
den. Die st/~rkere Pigmentierung der knotigen Bindegewebsnarben wiirde der 
Pigmentattraktion in den sklerotischen Stellen der Aortenintima entsprechen, 
jedoeh erinnert des weiteren der Vorgang ,,an die Uratablagerungen in Sehnen 
und Sehnenscheiden, wie sie bei der Gicht 6fter stattfinden", an ,,die Tendinitis 
nnd Tendovaginitis prolifera urica". ,,Zwischen beiden Prozessen, diesem und der 
Bildung der ochronosischen Sehnenknoten wiirde sich mehr als eine ~_hnlichkeit 
finden lassen." 

Ob Kolaczek ffir die umschriebene Degeneration der Sehnensubstanz der Ab- 
lagerung ochronosischen Pigments wie bei der Knorpeldestruktion oder, wie es 
scheint, der Einwirkung der tIomogentisinsinsaure die primare Rolle zuerteilt, 
wird nieht ersichtlieh. Jedenfalls bringt er die Entstehung der Knoten mit der 
Stoffwechselanomalie in Beziehung. 

Ffir  die Entsche idung  in diesen einigermafien verwicke l ten  F ragen  

mfissen allein die T a t s a c h e n  sprechen. W e n n  J a n t k e  bei ex t r emer  

26* 
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oehronosiseher Pigmentierung der Knorpel des Kniegelenkes arthritische 
oder fiberhaupt degenerative Ver~nderungen am Knorpel vollstandig 
vermil~t, wenn andere Male schwer arthritisch ver~nderter Knorpel, 
wie in den F~llen yon Hecker-Wol] und ve t  allem yon Poul~en (Fall 1), 
sich nur wenig pigmentiert  erweist, so wird damit  entgegen Landois 
und Kolaczek bewiesen, dab die ochronosisehe FarbstoffablageI~ng zum 
mindesten keine Knorpelli~sion zu bewirken braueht,  dal~ vielmehr die 
Pigmentierung regressiv verKnderter Knorpel als eine wohl sekundi~re 
aufzufassen ist. Sicher wird man kaum fehlgehen, wenn man die ge- 
schilderten Ver~nderungen, die arthritischen, wie die atherosklerotischen, 
wie die eigenartigen des Sehnengewebes, auf die dauernd im Blute 
kreisende Homogentisinsi~ure zurfickffihrt, ffir die Carboloehronose 
mu~atis mutandis auf die ehemisch nahe verwandten hydroxylierten 
Phenolderivate, die sich im Organismus aus dem Phenol bilden. 

Man mug m. E. an dieser Annahme festhalten, aueh wenn sieh ins- 
besondere aus der Alkaptonui4eliteratur vor der Hand  nieht sagen li~Bt, 
wie hi~ufig bei den Alkaptonurischen chronische Arthritiden oder 
atherosklerotisehe Veri~nderungen an Herz und Gefi~$en auch ohne 
Oehronose sieh einstellen. Danaeh ist aueh der Vergleieh der Gewebs- 
veri~nderungen bei dieser besonderen ,,Acidose" mit  den zum Tell 
sogar gleichartigen Lasionen bei anderen Stoffwechselanomalien oder 
chronischen Intoxikationen, bei der Gicht, der chronischen Bleiver- 
giftung oder auch beim Diabetes, ohne Zweifel zuli~ssig. 

Weiter aber besteht, seheint es, immerhin die MSglichkeit, dab die 
geh~ufte Ablagerung des Si~urecharakter tragenden Farbstoffes, die in 
dem geschi~digten, insbesondere dem sklerotiseh umgewandelten Gewebe 
erfahrungsgem~$ zu erfolgen pfIegt, ffir sieh im Sinne Kolaczeks oder 
Kleinschmidts weitergehende sekundgreVer'anderungen auszulSsen vermag. 
DaI~ die seh~digende Wirkung der Homogentisin- oder tier Carbotsaure- 
derivate ebenso wie die der Pigmentablagerung sich nieht gesetzm~l~ig 
in jedem Falle mit  gleieher Wirkung einstellt, spricht wiederum ffir die 
Betefligung individueller, vor der Hand  nieht zu fibersehender Faktoren,  
auf die ieh fiir das zeitliehe Eintreten der Ochronose bei der Alkap- 
tonurie sowohl wie bei dem chronisehen Phenolismus 1) bereits oben 
verwiesen habe. 

Man mag danaeh also yon Arthritis alkaptonurica (Allard-Gross) 
oder phenolica (,,phenolismica" naeh Kolaczek), yon Atheroselerosis 

11 Ich m6ehte gerade mit Rticksicht auf die individuellen, bisher ganz undurch- 
siehtigen Einfliisse hier nicht einma] fiir ausgemacht halten, dab jeder Mensch 
mit Alkaptonurie oder perehronischem Phenolismus schlie$lich notwendig ,,seine 
Ochronose erlebt" (Umber-Bi~rger). Das Zeitmoment allein entscheide$ dabei keines- 
wegs. So gibt es typische endogene Ochronosen aueh der aui]eren Tefle andrer- 
seits schon in relativ sehr jungen Jahren, wie Poulsen bei einem 23j~hrigen Alkap- 
tonuriker feststellte. 



13ber die Carbolochronose. 405 

alkaptonuriea oder phenolica sprechen, ohne freilich dabei zu vergessen, 
dab die adjektivische Bezeiehnung allein im itiologischen Sinne zu 
gelten hat, dab also die Arthritis wie die Atherosklerose als solche 
keine irgendwie spezifische anatomisch-histologische Eigensehaft be- 
sitzen und yon anderen arthritischen oder atherosklerotischen Ver- 
inderungen lediglich durch das abgelagerte ochronosische Pigment 
sich unterschieden, l~berdies 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 zweckmaBig 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 dureh- 
aus berechtigt. Ebensowenig begrtindet ist schlieBlich aueh Kolaczeks 
,,Arthritis ochronosica"i), die die Arthritis alkaptonurica und ,,phenolis- 
mica" zusammelffassen soll, da ,,die Arthritis in beiden Fallen durch 
die Ochronose bedingt ist". _Nicht durch die Oehronose, sondern durch 
die I-Iomogentisinsiure oder die hydroxylierten Phenolderivate! Oehro- 
nose und arthritisehe Schadigung stehen nicht im Verhaltnis d er Ab- 

h~ngigkeit, sondern der Koordination. 
Es ist selbstverstindlich, dab unsere Anschauung yon dem schi- 

digenden EinfluB der ]:Iomogentisinsiure oder tier hydroxylierten 
Phenole auf die Gelenkknorpel, die tterzklappen und die Arterien- 
winde allgemeine Anwendung auf die leimgebenden K6rpergewebe 
und vor allem auf den Knorpel und die knorpelhhnlichen Gewebe 
iiberhaupt verlangt. Sie gilt fiir den Alkaptonuriker wie fiir den ehro- 
nischen Phenolismus auch in den Fallen, wo keine Ochronose besteht 
oder wo bei vorhandener Ochronose in dem regressiv ver~nderten 
Gewebe die Pigmentierung ganz oder teilweise fehlt. Natfirlieh ware 
dabei stets zunachst ein mehr naheliegender EinfluB anderer Umstinde, 
in erster Linie des Seniums, auszuschliel~en. 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 
iiberhaupt, zu vital geschwichten Zellen sowohl wie degenerierenden 
Intercellularsubstanzen ist seit L. Pick immer wieder bestitigt (vgl. 
Poulsen S. 419). Auch diirfte allgemein das sich hiufende Pigment in 
einer Art Circulus vitiosus die Gewebsschidigung vielleicht verstirken. 
L. Pick hat seinerzeit ftir die Affinit~t des degenerierten Gewebes zum 
Pigment an chemische Beziehungen gedaeht, im fibrigen aber dabei 

i) Entsprechend natiirlich S6derberghs auch an sich problematische ,,Ostitis 
deformans ochronosica". 
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stets hervorgehoben, da~ aueh morphologisch vS|lig unver~nderte Gewebe 
der Pigmentierung, wenn auch gew5hnlich in weniger ges~ttigter Form 
als die siehtlich alterierten, unterliegen. Wir werden alsbald darauf 
zuriiekzukommen haben, in weleher Art wir uns diese Besonderheiten 
wie vor allem aueh die 5rtliehe Veranlagung bei der Gewebspigmen- 
tierung dureh die ttomogentisins~ure und ihre chemisehen Verwandten 
vorzustellen haben. 

ttierbei liegt der Schwerpunkt in der chemisehen Besehaffenheit 
und Stellung des Oehronosepigments selbst. Der meist diffus, 5fters 
auch kSrnig, niemals aber krystallinisch auftretende Farbstoff erhalt  
sich an dem in Alkohol oder Formalin fixierten Material in gleieher 
Weise und kann so neben den Untersuehungen am frisehen Objekt 
aueh am geh~rteten leicht allen mikroehemischen Reaktionen unter- 
zogen werden. 

Wie schon hervorgehoben, ist zuerst L. Pick naehdrtieklich ftir die 
Verwandtsehaft des Pigments und der Melanine, denen ,,es in allen 
wesentlichen Punkten 'sehr nahe steht",  eingetreten. Poulsen ist bei 
seinen ausgedehnten makro- und mikroehemisehen Untersuehungen 
mit ibm in roller Ubereinstimmung. Das oehronosische Pigment 
,,~hnelt (S. 399) am meisten dem Melanin". Es 15st sich wie viele yon 
diesen leicht in Alkalien. Sehon Virchow (Ki~hne) kannte die LSslich- 
keit des Oehronosepigmentes in 15--20proz. Alkaliearbonat - -  es ist 
sonst aber in den gew6hnlieh gebrauchten LSsungsmitteln, aueh in 
Chloroform, unlSslich. So tr~gt es vorwiegend den Charakter einer 
S~ure, ist aber doeh in gewissem Grade amphoter, d .h .  zugleieh yon 
der Art einer schwachen Base, sofern es ein wenig sieh auch dureh 
Salzs~ure lSst. Es enthhlt wie die Melanine mikrochemisch kein Eisen, 
analytisch zuweflen Spuren, gibt wie diese keine Absorptionsstreifen 
im Spektrum; wie einige Melanine enthglt es Schwefel. Sudanreaktion 
und Osmiums~urewirkung an den mikroskopisehen Sehnitten sind 
negativ. Auch hier l~Bt sieh die LSslichkeit des Pigmentes durch Kali- 
lauge leicht demonstrieren. Methylenblau f~rbt es grtin. Die Schwierig- 
keiten in der Umgrenzung und Identifizierung der Melanine, das Fehlen 
sicherer Methoden zu ihrer Reindarstellung und die quanti- und quali- 
tat iven Versehiedenheiten der Zusammensetzung der einzelnen Melanine 
werden dabei yon Poulsen (S. 448) besonders hervorgehoben. 

Hi~ck l~fit in seinen Pigmentstudien fiir die Natur  des oehronosischen 
Pigments yore rein theoretisehen Standpunkt zwei MSglichkeiten offen. 
Entweder sei es ein Melanin oder aber das Produkt einer quantitativen 
Steigerung in der Bildung des normalerweise sehon im Knorpel vor- 
kommenden fetthaltigen, d .h .  sudanophflen Abnutzungspigmentes. 
Sofern Hiick betont, dab das Ochronosepigment nieht 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 l~berg~nge, die am Ochronose- 
material ersichtlich seien, zu denken. Hiergegen ist zu sagen, daB, 
abgesehen yon einem vereinzelt gebliebenen Befunde L. Picks, der an 
einem Teil des ochronosischen Pigmentes der Niere dutch Sudan einen 
ausgesprochen roten Farbenton erzielte, es nicht gelungen ist, anch mit 
anderen Fett-  oder Lipoidfi~rbungen das Pigment der Ochronose als 
fetthaltig, d .h .  also zur Lipofuscingruppe gehSrig zu erweisen; dab 
zweitens nicht der mindeste morphologische oder mikrochemische 
Grnnd vorliegt, eine chemlsche Vielheit des Ochronosepigmentes an 
den verschiedenen Stellen seiner Ablagerung anzunehmen, und endlich, 
dab nach den neueren Untersuchungen (Brahn und Schmidtmann, 
Lubarsch, Kutschera-Aichbergen) eine Wesensverschiedenheit zwischen 
dem sudanophilen Abbaupigment (Lipofuscin) und dem Melanin nicht 
besteht. Sie sind beide proteinogene Abbaupigmente (Lubarsch), yon 
denen allerdings das eine - -  das fetthaltige Abbaupigment - -  die 
die mikrochemische Fettreaktion aufweisende Substanz adsorbiert. 
Auch das Lipofuscin gibt, wie Kutschera-Aichbergen findet, alle fiir 
das Melanin charakteristischen Reaktionen - -  es ist in dem schon vor 
20 Jahren yon Lubarsch uusgesprochenen Sinne nichts als eine schwer 
zu 15sende Verbindung von Pigment und Fet t  - - ,  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 Lipome]anin 
(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 zi~hlt es ,,mit Pick und Poulscn 
zu den Melaninen". 

Kleinschmidt besti~tigt makrochemisch in erster Linie den amphote- 
ren Charakter des Farbstoffs, dessen Si~urecharakter iiberwiegt. Er  
untersucht in eingehender Methodik das mikrochemisehe Verhalten des 
Pigments gegen Si~uren, Alkalien, FettlSsungsmittel, gegen Bleichungs- 
mittel und Eisenreagenzien; es ist in Alkalien 15slich, in Si~uren schwer 
15slieh und wird durch lgngere Behandlung mit 2proz. Wasserstoff- 
superoxydlSsung gebleicht. Er priift ferner das Verhalten gegeniiber 
den basischen Farbstoffen (Nilblau, Neutralrot), gegeniiber Sudan I I I  
und Scharlachrot, gegenfiber den Lipoidfi~rbungen nach Fischler, Smith- 
Dietrich, Weigert (Markscheidenmethode), gegen Osmium und gegen 
Silbernitrat; sgmtliehe Methoden, auch die Silberschwi~rzung waren 
negativ. Ist  so das Pigment in einer Reihe yon Eigenschaften den 
Melaninen ghnlieh, so besteht nach Kleinschmidt in dem negativen 
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Ausfallen der Versilberungsreaktion, die anscheinend auch Jantke nicht 
ganz bewGiskr~ftig gelungen ist, eine Differenz. Der Oehronosefarbstoff 
steht daher seinen physikalischen, Ghemischen und morphologisehen 
Eigenschaften naeh den Melaninen nahe, ist aber nieht mit ihnen 
identiseh. Kleinschmidt lehnt gleichfalls eine Beziehung zu dem fett- 
haltigen (d. h. die Sudanreaktion gebenden) Abbaupigment des Knorpels 
ab. ,,Es fehlt das farberisehe Verhalten gegeniiber Fettfarbstoffen, die 
LSsliehkeit (sell. das Abblassen) in FettlSsungsmitteln", under hebt eben- 
falls hervor, dab das Pigment in allen Organen das vSllige gleiche 
morphologisehe und farberisehe Verhalten zeigt und demnach als 
identiseh anzusehen ist. 

DaB weder das langsame Tempo der BleiGhung dureh Wasserstoff- 
superoxyd noeh auch der negative Ausfall der Silberschwarzung im 
Sinne Hiicks fiir ,,LipofusGin" und gegen Melanin entscheiden kSnnte, 
folgt aus den Darlegungen Lubarschs und Kutschera.Aichbergens. Hin- 
sichtlich der Bleiehbarkeit des Lipofuscins hat Lubarsch keinen Unter- 
sehied der beiden Gruppen feststellen kSnnen, und bei bestimmter 
Methodik der Versilberung (nach Bielschowsky) vermag Kutschera- 
Aichbergen (S. 94ff.) alles autogene Pigment, auch das braune Abbau- 
pigment zu reduzieren. Auch ich selbst m5chte dem negativen Ausfall 
der VGrsilberung, da Kleinschmidt ausschlieBlich mit der Levaditi- 
methode fiir seinen Fall arbeitete (S. 86), bei allen sonstigen makro- 
und mikroGhemischen l~bereinstimmungen des Ochronosepigments mit 
den Melaninen keine besondere Bedeutung beilegen. 

In unseren beiden neuen Fi~llen gelang die Versilberung des Pig- 
ments nach Levaditi (auch bei 12t~giger Einwirkung der SilberlSsung) 
gleiehfalls nicht; mit dGr Methode Hiicks erzielten wir zwar eine merk- 
liche Braunung, aber keine Schw~rzung. Nur die Methode Bielschowskys 
ergab die Schwi~rzung prompt und sigher. Auch in allen fibrigen Rich- 
tungen Verhalten gegen Si~ure, Alkali, basische und Fettfarbstoffe, 
Eisenreaktion, positive BleiGhbarkeit dureh Wasserstoffsuperoxyd 
besteht keinerlei VersGhiedenheit gegen die Melanine. Makrochemisch, 
wie Brahns Analyse zeigt, vielleieht insofern, als der rein dargestellte 
Farbstoff in Kalflauge nur teilweise und mit hellerer Farbe als sonst 
bei den Melaninen 15slich ist, auch dureh Salzsi~ure oder Schwefe]s~ure, 
die sonst in alkalischen MelaninlSsungen Totalf~llung bewirken, tiber- 
haupt nicht gefi~l]t wird. 

Die LSsungsfahigkeit in Alkalien wird, wie die Durehsieht der 
Ghemisehen Protokolle lehrt, fiir das Oehronosepigment nun allerdings 
iiberhaupt nieht einheitlich angegeben. In Firchows Fall (Kiihne) war 
der Farbstoff in Ammoniakwasser teilweise, in Natronlauge fiberhaupt 
night 15slieh; bei BostrSm und Helle in koehender Kalilauge; bei 
v. Hansemann (Salkowski) und L. Pick in heil3er Natronlauge bzw. Kali- 
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lauge; bei Hecker-Wol/in verdfinnter Natronlauge bei Erw~rmung; bei 
Albrecht und Poulsen in verdfinnter Natronlauge bzw. Kalilauge bei 
Zimmertemperatur (vgl. bei Poulsen S. 390--392). Dagegen ist auch 
yon anderer SeRe (Kleinschmidt) die Fi~llbarkeit des Farbstoffs aus 
der alkalisehen L5sung durch Salzs~ure, wenn auch nicht vSllig fehlend, 
aber doch nur als eine geringe gefunden worden. 

Man kann danaeh zwar nach wie vor  das Ochronosepigment als 
den Melaninen nahestehend charakterisieren, es aber unter den proteino- 
genen Pigmenten wohl zweckmi~Big neben den Melaninen und den 
fetthaltigen (sudanophilen) Abbaupigmenten in eine Sondergruppe 
stellen, zumal auch morpho]ogisch gewisse Unterschiede gegen das 
Melanin im engeren Sinne unverkennbar sind. Bindet sieh das Ochronose- 
pigment in erster Linie an die Knorpet und die knorpelahnlichen Ge- 
webe, so ist, wie Lubarsch betont, das Melanin im fiblichen Sinne sin 
Produkt epithelialer Elemente, und whhrend letzteres sich fiberwiegend 
in kSrniger Form darstellt, trifft man das Ochronosepigment in erster 
Linie diffus. 

So erscheint es aueh zweckm~Biger, 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 Homogentisinsi~ure das eine, 
aus der Carbolsi~ure das andere Mal der Farbstoff entsteht und die 
klinische, morphologische und chemische Ubereinstimmung der Befunde 
zustande kommt. Andrerseits ist es kaum fiberraschend, wenn auch 
hier, wie Vorweggenommen sei, das Prinzip der Farbstoffbildung - -  
Pigmentgenese aus aromatischen Komplexen durch oxydative Ferment- 
wirkung - -  sich ganz in der ffir die allgemeine Bildung der Me]anine 
vorauszusetzenden Form wiederholt, d .h .  also die Pigmentbildung 
gemi~I~ der yon L. Pick fiir dig Ochronose aufgestellten Theorie erfolgt. 

In dieser Beziehung sind nun neuere Untersuchungen yon G. Katsch 
aus derv .  Bergmannsehen Klinik fiber die farbbildenden Eigenschaften 
der aus Alkaptonurikerharn dargestellten Homogentisinsi~ure sehr be- 
merkenswert, zumal die sieh ergebenden Ableitungen auch auf die 
morphologischen Eigenschaften des Ochronosepigmentes ein besonderes 
Licht werfen. 

Katsch zeigte, dal] durch verschiedene St~rke der Oxydation mittels 
Wasserstoffsuperoxyd aus der ttomogentisinsaure eine l~eihe yon 
Farben entstehen l~nn  - -  Strohgelb, Rosa, Rot, Braun, Schwarz. Im 
Rahmen der v. Fi~rthschen Theorie yon den cyclischen Chromogenen des 
Eiweil~es erhalten so die Muttersubstanzen der Homogentisins~ure - -  
Phenylalanin und Tyrosin - -  neben dem als Chromogen bekannten 
Tryptophan eine besondere Bedeutung als Farbstoffbfldner. KSnnen 
so durch Tyrosinasen der Gewebe physiologiseh im KSrper aus dem 
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Tyrosin oder der Homogentisins~ure entsprechende Farben entstehen, 
so trifft das, wie Katsch ausffihrt, gleichermaBen ffir die Oehronose zu, 
die ja durch den reichen Gehalt des Blutes und der KSrpers~fte an 
Tyrosin und Homogentisinsaure eharakterisiert ist. Wenn Allard und 
Gross beim Einlegen von Knorpelstfiekchen in sehwach saure Homo- 
gentisinsaurelSsungen eine sehr langsame, yon der Oberflache in die 
Tiefe dringende graue, sehliel]lieh ins Schwarze fibergehende Pigmen- 
tierung erzielten und wegen der Langsamkeit des Vorganges eine 
Fermentwirkung gegenfiber rein ehemisehen Vorgangen ablehnten, so 

sprechen die Ergebnisse Katschs im Gegensatz dazu, fibrigens aueh im 
Gegensatz zu der sp~teren Ansicht yon O. Grofi (1919), gerade zugunsten 
einer Fermentwirkung. Bringt man sterile einem Kaninehen entnommene 
Gewebsteile der verschiedensten Organe im Brutschrank mit sehwaeher 
z. B. 1 proz. HomogentisinsaurelSsung zusammen, so zeigen aUe Gewebs- 
tefle ziemlich sehnell yon der Oberfl~che her eine Grau-, Braun- und 
Sehwarzf~rbung. Diese Versuehe weisen ohne Zweifel auf ]ermentative 
Vorg~nge dutch Einwirken einer Oxydase, und diese Annahme wird 
um so wahrscheirdieher, als Blur und Eiter die Sehwarzf~rbung ganz 
besonders schnell und intensiv herbeiffihren. 

Danach is~ die Affinit~t des Knorpels zur Homogentisins~ure gegen- 
fiber den anderen KSrpergeweben, die ,,Chondrotropie" der Homo- 
gentisins~ure, keineswegs eine elektive (im Sinne yon AUard-Gross) oder 
,,spezifische" (vgl. bei Umber-Biirger), sondern nur eine relativ ge- 
steigerte. Allerdings bleibt so die Frage zu 16sen, warum bei der Ochro- 
nose die melanin~hnliche Pigmentierung in erster Linie die Kn0rpel 
und knorpelhhnlichen, an kollagenem Gewebe reiehen Teile betrifft. 
Die Katschschen Ergebnisse lassen auch diesem Problem der 5rtliehen 
Veranlagung der Oehronose n~her kommen. Wenn n~mlich die Oxydation 
der Homogentisins~ure noch welter getrieben wird, so versehwinden, 
wie ja aueh sonst bei intensivem und fortgesetztem Einwirken yon 
Wasserstoffsuperoxyd auf Melanine, die Farben, und die vollkommen 
entfarbte LSsung ist frei von Alkaptonsaure. Danach besteht aueh 
ffir die KSrpergewebe die MSglichkeit, dab das aus Homogentisinsaure 
entstandene Pigment dutch oxydative Einflfisse sei es durch blol3e 
Oxydation oder wiederum fermentativ dutch eine Oxydase gespalten 
und beseitigt werden kann. 

Man gelangt danach in Anlehnung an Katschs Ergebnisse und 
Gedankengi~nge zu der Vorstellung, dab beim Alkaptonuriker aus der 
im Organismus zirkulierenden Homogentisins~ure dauernd in allen 
KSrpergeweben Pigment in kleinster Menge entstehen mag, dab es 
aber, soweit in ihnen eine ausreichende Vascularisation, d.h.  ein ge- 
niigend lebhafter Stoffwechsel und eine damit gegebene Oxydations- 
mSglichkeit besteht, alsbald wieder gespalten und vernichtet wird. 
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Ausbildung und Abbau halten sieh die Wage. Anders im Knorpel und 
den knorpeli~hnliehen Geweben. Die Homogentisinsi~ure wird auch bier 
fermentativ in Pigment umge~andelt,  aber der Farbstoff bleibt in den 
gefi~61osen oder doch wie die Sehnen, Ligamente usw. gefi~f3armen Ge- 
weben ganz oder jedenfalls zum grSi~ten 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 Eiweif3es 
zum Aufbau und Ersatz der Eigensubstanz nicht verwenden (v. Berg. 
mann) und so gerade bier das Tyrosin und die Homogentisinsi~ure, d. h. 
also die Pigmentbildner sieh anhi~ufenl). 

Daf~ diese Anschauungen, wenn man start des beim Alkaptonuriker 
endogen gebildeten Tyrosins und der Homogentisinsi~ure das Hydro- 
ehinon und Brenzcatechin einsetzt, grundsi~tzlich auf die Genese der 
Carbolochronose fibertragen werden k6nnen, ist einleuchtend. 

Sicherlich erkli~ren diese Vorstellungen aber aueh eine weitere Anzahl 
der auffallenden Besonderheiten der Oehronose mit einem Schlage. Sie 
begriinden allgemein ftir die Ochronose nicht nur die topische Dis- 
position der Knorpel und knorpeli~hnlichen Teile als solche, sondern 
machen auch die sehon hervorgehobene Tatsache verst~'ndlich, daI3 
hier nicht wie sonst bei der Melaninbildung gerade die ektoderma]en 
Elemente betroffen sind und dal~ die Pigmentierung hier einen diffusen 
Charakter erhi~lt. Die Homogentisinsgure oder die hydroxylierten 
Phenolderivate, die das Knorpel- oder Sehnen- usw. Gewebe diffus dureh- 
tranken, bilden unter der enzymatischen Einwirkung das dunkle Pig- 
ment wie eine L6sung in vitro. 

Die gesi~ttigte Pigmentierung des Knorpels in der ~ghe der gefgl3- 
ftihrenden Teile, das ,,ochronosische Grundgesetz" L. Picks finder die 
Begriindung eben durch die Nghe des GefgBapparates; in seiner un- 
mittelbaven Nachbarsehaft werden in erster Linie die Pigmentbildner 
abgelagert. Das Vorkommen der Ochronose gerade bei Mteren Alkap- 
tonurikern - -  dan sie ,,nie" bei ,,jugendlichen" Alkaptonurikern ge- 
funden wird (Katsch), ist mit Rficksicht auf den Fall Poulsens eines 
23jahrigen Mannes, den Kolaczeks einer 30jghrigen Frau und den 
Clemens-Wagners einer 31jghrigen Frau mit alkaptonurischer Ochronose 
nur mit Einschri~nkung zutreffend - -  begrfindet sich durch die Summa- 
tion der ganz allmi~hlich in einer Anzahl yon Jahrzehnten gebildeten, 
schlieBlieh in makroskopische Erscheinung tretenden Pigmentierung. 
Es mag sein, dal3, wie schon angedeutet, selbst im Knorpel bei dem 
viel lebhafteren Stoffwechsel der Jugendlichen zun~chst in gewissen 

1) Damit 15st sich zugleich der Widerspruch, den Pincussen fiir das Versti~ndnis 
der Melaninbildung aus Tyrosin in der tyrosinarmen Knorpelsubstanz finder (vgl. 
bei Katsch). 
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Grenzen noch ei~ne oxydative ZerstSrung des eben gebildeten Pigmentes 
wie in den anderen Geweben erfolgt. Bei der im Altersstoffweehsel 
abgeschw~chten Oxydation aber bleibt die gesamte Menge in  fort- 
schreitender Vermehrung unberiihrt liegen. J a, es kSnnen bei eJnem 
besonders reichen Gehalt des Blutes und der S~fte an ttomogentisinsaure 
oder hydroxylierten Phenolabk6mmlingen und dem weniger regen Stoff- 
wechsel des Seniums auch andere K6rpergewebe als die Knorpel und 
knorpel~hnlichen Substanzen ochronosischer Pigmentierung ~tnterliegen, 
wie sie besonders L. Pick in Form liehter diffuser Gelbfarbung z. B. 
an der glatten und quergestrefften Muskulatur oder am gesamten 
Epithel der Niere feststellte, ahnlich auch Clemens-Wagner an Herz- 
muskelzellen gefunden haben. Vermutlich w~re sogar das Tatsachen- 

material  in dieser Richtung noeh umfangreicher, wenn den paren- 
ehymatSsen Organen regelmaBig dieselbe Aufmerksamkeit bei der 
mikroskopischen Untersuehung gewidmet ware, wie naturgema$ d e n  
Knorpeln und knorpelahnliehen Geweben. 

Endlieh ersehlief3t sieh so auch das Verst~ndrris der eigenartigen 
auffallenden Affinit~t der degenerierten und besonders der sklerotisch 
veranderterr Gewebe ffir das Ochronosepigment. Auch hier sind Stellen 
eingeschranktesten Stoffwechsels und damit sp~rlichster Oxydation ge- 
geben, die das aus den hydroxylierten Benzolen allm~hlieh entstehende 
Pigment unzersetzt speichern. 

Aber auch nach einer anderen Richtung erweisen sich die Katsch- 
schen Experimente und Ausfiihrungen als fruehtbar, namlieh ffir das 
Verstandnis einer ,,Heilung" der Ochronose. Sie kommt natfirlich nur 
fiir die Carboloehronose in Frage, die durch den ehronischen Phenol- 
import in dem KSrper entstanden ist und dureh Anssetzen des Phenols 
oder auch dureh starke Verkleinerung der Uleera, d. h. der resorbieren- 
den Fl~che wenigstens in gewissen Grenzen zum Sehwinden gebraeht 
werden kann. Das bisher in dieser Riehtung vorliegende Material ist 
das folgende. 

Im 2. Fall Poulsens war das Carbol, das zu Umsehlagen fiir das Ulcus 
cruris seit 21 Jahren verwendet worden war, 1 Jahr lang vor dem Tode 
durch eine schwaehe Lapisl6sung ersetzt worden. Wie die Patientin und 
ihre Umgebung meinen, babe ,,sich die blauschwarze F~rbung der Ohren 
etwas verloren, wogegen die braunen Flecken in den Seleren sieh ziem- 
lieh unverandert erhalten haben". Die an sich dunkelbraunen Rippen- 
knorpel waren (vgl. S. 416 und 418) auf dem Durehsehnitt in einer 
schmalen Randzone ungefarbt. 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 Periehondrium am naehsten liegen. 
Immerhin mug hier darauf verwiesen werden, da$ aueh 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 beeinfluI~ter 
Oehronose (Fall Clemens-Wagners) die n~mliche Lokalisation des Pig- 
mentes an den Rippenknorpeln vorkommt. 

Im Falle Reids batten sich wahrend des 5 monatigen Krankenhaus- 
aufenthaltes die Ulcera um mehr als die Halfte verkleinert; die Carbol- 
behandlung war welter geffihrt worden. Aber die gelbliche Farbe des 
Gesichts war grSf~tentefls abgeblal~t, die tiefschieferblaue Fgrbung der 
Ohren hatte an Intensivitgt verloren; weniger waren die Pigmentflecke 
der Scleren zuriickgegangen. Danach also ein bemerkbarer Sehwund 
gul~erer Pigmentierung in relativ kurzer Zeit. 

Unsere beiden neuen Fi~lle haben fiir die Frage der Heilung der 
Carbolochronose insofern besondere Bedeutung, als ~ier beide Male das 
Carbol ffir eine relativ sehr lange Zeit vor dem Tode ausgeschaltet war; 
im Falle Grfi//ner-L. Pick 7 Jahre, in unserem anderen Fail 2s/4 Jahre;  
hier waren die Ulcera im Spital unter anderer Behandlung ganz zur Heilung 
gekommen. Sieher ist so viel, dab trotz dieser langen earbolfreien 
Periode hier beide Male die i~uf~eren Pigmentierungen eine nennenswerte 
J~nderung nicht erlitten haben. In dem letzten Falle ,,scheint es, als 
ob (in den 23/4 Jahren) die i~ul~ere Fai.bung des Gesiehtes und der Ohren 
allmiihlich leicht abblasse". In dem anderen Fall sind die Seleraflecke 
wi~hrend der 7 Jahre sicherlich unveri~ndert geblieben; die Brgunung 
der Gesiehtshaut und die Fgrbung der Ohrmuscheln sind ,,vielleicht 
einen Schimmer heller geworden". Eher kSnnte ein Schwinden der 
inneren Fhrbungen an den Knorpeln und knorpelartigen Geweben 
erfolgt sein. Denn die hier bei der Obduktion gefundenen Pigmentie- 
rungen gehSren ira ganzen zu den leiehtesten Graden ochronosischer 
Fi~rbung und sind vergleichsweise von viel geringerer St~rke als 
etwa der Fall 2 Poulsens, den dieser selbst zu den am wenigsten aus- 
gesprochenen Ochronosefi~llen zhhlt. Auf der anderen Seite ist trotz der 
dureh 7 Jahre ausgesetzten Carboleinfuhr im Fall Grfi//ner-L. Picks die 
auffallende Pigmentierung der Nieren noeh immer in starkem Grade 
erhalten. 

Immerhin kann man naeh den vorstehenden Ableitungen annehmen, 
dab naeh dem AufhSren weiterer Zufuhr der Phenolderivate bis zu 
einem gewissen Grade, natfirlieh wiederum ganz langsam und unmerklich, 
der oxydative Abbau des Pigmentes im K6rper sich vollzieht, so wie 
ihn die Katschschen Versuche ,fiir die farbigen Homogentisinsi~ure- 
abk6mmlinge in vitro gelehrt haben, das vSllige Schwinden selbst sehr 
zahlreicher Epheliden oder des Chloasma uterinum ihn iibrigens aueh 
flit das Melanin im gew6hnliehen Slime zeigt. Selbstverstandlieh 
bewirkt das Fortlassen der Carbolumschlage gleichzeitige Entfhrbung 
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, aueh .eine Besserung in dieser Richtung 1). 

Wit kommen zu der letzten Frage: Gelingt es, fiir die endo- und die 
exogene Form der Oehronose klinisehe oder auch pathologisch-ana. 
tomische Untersehiede zu finden und zu begriinden ? 

Gross, der in Gemeinsehaft mit Allard zun~ehst das Vorkommen einer 
Carbolochronose hartni~ckig beki~mpft hat~), aber sieh augenscheinlich 
den Tatsachen nicht mehr verschlieBen kann, will die Carboloehronose 
nieht Ms ,,echte" Oehronose anerkennen. Es entsteht ein ,,ochronose- 
i~hnliehes" Bfld. Die Alkaptonurieoehronose ist in seiner Auffassung 
ein progredientes unheilbares Leiden, das bei gewisser Intensit~t und 
geniigend langer Dauer zu sehweren gesundheitliehen Sch~digungen 
ftihrt vor allem zur Arthritis alkaptonurica. Die Carbolochronose 
ist eine verhMtnism~Big harm]ose Knorpelver~nderung, eine ,,inter- 
essante Anomalie", die durch Ausschaltung des schi~digenden Agens - -  
eben der Carbolsaure riickgi~ngig gemaeht werden kann. 

Die alkaptonurisehe 0chronose als echte, die Carboloehronose als 
nieht echte Form der Ochronose zu definieren, ist natiirlich vollkommen 
willkiirlieh. Oehronose bedeutet im Sinne Virchows, der den Begriff 
aufgestellt hat, niehts als eine pathologisehe (an mikroskopischen 
Schnitten) gelbbraune Fi~rbung, die hier wie dort in bestimmten In- 
tensiti~tsgraden variiert, aber sonst in absolut gleicher makro- und 
mikroskopischer Form und Lokalisation auftritt. Nicht die Alkaptonurie- 
oehronose ist ein unheilbares progredientes Leiden, sondern die A1- 
kaptonurie, gleichviel ob sie von Ochronose begleitet ist oder nicht. 
Wir fassen, wie ja aueh Allard und Gross selbst, die A~'thritis als Homo- 

1) In dem als Ochronose allerdings fraglichen Fall Gessners (vgl. ob.) ,,war 
merkwiirdig, dab die Hauterscheinungen nach 1Kngerem Aussetzen der Arbeit 
verschwanden, desgleichen die Neuralgie (in der Schl/~fengegend) besser wurde". 

2) Gross hat bei lebenden Tieren ~ 12 Hunden und 1 Kalb dutch lang- 
dauernde Phenolinjektionen Ochronose nicht erzielen k6nnen. Ebensowenig ge- 
lang es, trotz mannigfacher Variierung der Versuche durch Einlegen yon Hunde- 
oder Kalbsknorpeln in Carbolsaure Braun- oder Schwarzfarbung zu erzielen, 
wahrend sich dureh die Behandlung mit der chemisch nahe verwandten Homo- 
gentisins/iure eine ~iefschwarze l~rbung erreichen lieB. Von anderen Einw/mden 
abgesehen, lassen Gross' Tierversuche nicht nur die M6glichkeit auBer acht, daB, 
wie das Verhalten bei der Alkaptonurie nahelegt, wohl immer nur ein bestimmter, 
nicht n/~her bekannter Prozentsatz,,disponierter" Individuen ochronosischwird, son- 
dern vor allem die Tatsache, dab das Vorkommen einer tier mensehlichen gleichenden 
Ochronose als solcher bei Tieren iiberhauptnoch in keinem Falle erwiesen ist. 
Fiir die Carbolochronose verlargt L. Picks Theorie nicht die Entstehung dutch 
Carbol, sondern durch die im K6rper aus dem Carbol gebildeten hydroxylierten 
Derivate (Hydrochinon), iiberdies, sofern eine enzymatische Genese des Pigmentes 
angenommen wird, die Inneh~ltung der optimalen Wasserstoffionenkonzentration. 
Es ist danach nicht verwunderlich, wenn durch Einlegen yon Knorpel in Carbol- 
16sungen keine Pigmentierung erzielt wird. 
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gentisins~urewirkung, nieht als Pigmentwirkung auf und haben erwiesen, 
dal~ auch die Carboloehronose yon chronisch-ulcer5sen Arthrit iden be- 
gleitet sein kann. 

Andrerseits aber lassen sich in der Tat  gewisse Unterschiede zwischen 
den beiden :Formen wohl aufstellen. Hier  ist zun~chst das familiare 
(Osler, Poulsen, Kolaczek), unter Umst~nden, wie in der Ochronose- 
familie Umber-Biirgers, erbliche Auftreten der Ochronose zu nennen 
gegeniiber dem begreiflicherweise immer nur sporadisehen Vorkommen 
der exogenen Form. Freilieh ist das Famili~re oder Vererbte nicht die 
Ochronose, sondern die Alkaptonurie, und sehon Garrod, der zuerst die 
Vererbbarkeit  dieser Form der ,,intermedihren 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 auff~llig, wenn Kolaczek, der die Alkaptonurie - -  wie den 
Albinismus, die Retinitis pigmentosa usw. - -  als degenerative Anomalie 
auf tier Grundlage einer Inzucht definiert und se]bst Alkaptonurie und 
Ochronose bei 3 Schwestern berichtet, in 7 (Poulsens Fall 6, 7, 8, 9 und 
seine 3 eigenen) unter 9 F~llen endogener Ochronose, in denen aus- 
drficklich in dieser Richtung geforscht wurde, die Eltern a~s nahe 
Blutsverwandte, hier stets Vetter und Base feststellte. Ob das n~m- 
liehe, wie er meint, wirklich, ,,in einem erheblichen Tell, wahrseheinlich 
sogar in der Mehrzahl" der Fhlle yon Alkaptonurie und Ochronose 
zutrifft, bleibt abzuwarten. 

Einen weiteren Unterschied macht  das Lebensalter aus. Ffir die 
alkaptonurische Form kommt sie nicht allzu selten in noch jfingeren 
Lebensjahren zur Beobachtung - -  ich erinnere an die oben zitierten 
Fhlle aus dem 23., 30. und 31. Lebensjahr - - ,  whhrend ffir die Carbol- 
oehronose die 3 jiingsten F~lle bei Pat ienten im Alter yon 44, 47 und 
50 Jahren zu linden sind. Der Grund ]iegt auf der Hand. Die Alkapton- 
urie ist eine meist angeborene oder in der Kindheit  einsetzende Stoff- 
wechselanomalie, die Carbolochronose folgt dem im sp~teren Lebens- 
alter auftretenden Ulcus cruris erst nach einer wiederum jahrelangen 
Carbolaufnahme in den KSrper. So kommt  es notwendig in den letzteren 
F~llen zumal bei der allgemein sehleichenden, verlangsamte Entwieklung 
der ochronosischen Pigmentierung iiberhaupt erst in vorgerfickten 
Jahren  zur Ochronose. 

Welter ist dieser Vorsprung zweier oder dreier Jahrzehnte  zugunsten 
der alkaptonurisehen Ochronose aber aueh yon ausgesprochenem Ein- 
flul] auf die Intensit~t  der Ver~nderungen, auf die Intensit~t  sowohl 
der ochronosisehen Pigmentierung an sich wie der Gewebsschadigungen, 
die naeh unserer Auffassung durch die Homogentisinshure oder die 
hydroxylierten AbkSmmlinge des Phenols ausgelSst werden, in erster 
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Linie auf die chronisehen Gelenkentzfindungen. Die tier- oder kohl- 
schwarze, steinkohlen-, 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, Kleinschmidt, Beneke beobachtet und abgebildet ist 
(vgl. bei Poulsen Abb. 6, 8, 9; dazu aueh 10 13), ist in keinem einzigen 
der Carboloehronosefalle gesehen worden, auch nicht, wo das Carbol 
vor dem Tode in k.einer nennenswerten Zeitspanne ausgesetzt war. Die 
gewShnlieh kohlschwarzen Rippenknorpel sind in den Carbolochronose- 
fallen bei Pope und L. Pick blauschwarz oder blaugrau, bei Pouleen 
(Fall 2) schwarzbraun, in unseren beiden neuen Fallen dunkelgraublau 
oder blautiehbraun, niemals rein sehwarz. Gleiehe Intensitatsminde- 
rungen in den Fallen der Carbolochronose bestehen z. B. auch ffir die 
Gelenkknorpel und Zwischenwirbelscheiben, die mit Ausnahme vielleieht, 
der schwarzen schmalen Randsaume der Intervertebralscheiben gegen 
die WirbelkSrper hin in L. Picks erstem Fall in keinem einzigen unter 
samtlichen Carboloehronosefallen auch nur eiuen schwarzliehen Ton 
erreichen. 

Die grSBere Seltenheit der ehronischen Gelenkentziindungen bei der 
Carboloehronose und ihren mflderen, naeh dem bisherigen Material 
aussehliel~lich einfaeh-ulcerSsen Charakter habe ieh sehon oben hervor- 
gehoben. Die Schadlichkeit wirkt hier eben eine bedeutend geringere 
Zah] yon Jahren ein; mSglieherweise ist aueh rein quantitativ das 
Plus an gewebsschadigender im Blute kreisender Stoffe auf Seite der  
Alkaptonuriker. Da sieh auch beim ochronosisehen Alkaptonuriker die 
ehronische ,,Osteoarthritis" nach Umber-Bi~rger erst yore 40. bis 
50. Lebensjahr ab entwiekelt, nachdem die StoffwechselstSrung jahr- 
zehntelang bestanden hat, ist die viel geringere StOrks der Affek- 
tion oder selbst ihr Fehlen bei der Carboloehronose unschwer ver- 
standlieh. Die Annahme einer besonderen Gewebsschw~che oder 
abnorm geringen Widerstandsf~higkeit des Alkaptonurikers zur Er- 
klarung, der schwereren die Oehronose begleitenden Gewebsalteration 
im Vergleich zur Carbolochronose ist also keineswegs efforderlieh. 

Um so auffalliger is~ die starke and regelmal3ige Betefligung der 
aul~eren Tefle an der Pigmentierung gerade bei der Carbolochronose, 
die bier im Gegensatz zur alkaptonurischen Ochronose in keinem 
einzigen Fall vermi~t wird und sogar, wie bei-unseren beiden neuen 
Fallen, da in besonderer Starke bestehen bleibt, wo an einen 
Rfickgang der inneren Farbungen gedaeht werden mul~. Sind doch 
auch die eigentlichen blaulichen oder dunkelstahlblauen Pigmentierungen 
an den ttanden, insbesondere an Thenar und t typothenar  unter den 
yon Poulsen fiberhaupt zusammengefal~ten Ochronosefallen gerade 
ausschliel]lich Ifir 3 Falle der Carbolochronose (die yon Pope, L. Pick 
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und Poulsen Fall 2), die bl~ulichen Fleckungen der Lippenschleimhaut 
lediglich fiir die von Pope und Poulsen (Fall 2) notiert. Somit ware die 
Gesetzm~13igkeit und besondere Ausbildung der ~ul3eren Pigmentierungen 
bei der exogenen Ochronose als ein klinisch-anatomischer Unterschied 
der beiden Ochronoseformen hervorzuheben, wenn auch hierfiir zu- 
nachst keine Erklarung gegeben werden kann. 

Dazu kommt dann weiter fiir die Carbolochronose die schon er6rterte 
M6glichkeit gewisser Grade der Involution nach Aussetzen des schi~d- 
lichen Stoffes und schlieglich vielleicht noch die besondere Neigung zu 
diffuser Anordnung des Pigmentes, die freilich, wie oben ausgefiihrt, 
weder der Carbolochronose allein eigentfimlich noch bei ihr (vgl. L. Picks 
ersten und Popes Fall) ohne Ausnahme ist. Sofern die k6rnige Form 
des Pigmentes nach unscrer Auffassung eine Folge sekund~trer Einflfisse 
ist, spielt auch bier vielleicht wieder fiir die haufigeren Befunde der 
k6rnigen Modifikation des Farbstoffes bei der alkaptonurischen 
Ochronose die li~ngere Zeitdauer der Ablagerung eine Rolle. 

Natiirlich ist keine der genannten unterschiedlichen Eigenschaften 
yon der Art, dal~ sic an das grunds~tzlich gleiche Wesen der beiden 
Formen rfihrte. Endo- und exogene Ochronose (L. Pick), die alkapton- 
urische wie die Carbolochronose stehen vielmehr in der Gcnese der das 
anatomische Bild charakterisierenden Pigmentierung auf der gleichen 
Linie: alkaptonogene und phenologene Farbstoffe sind glcichartige und 
gleichwertige Produkte, dutch eine oxydative, wahrscheinlieh fermen- 
tative T~tigkeit seitens der Gewebe aus hydroxylierten aromatischen 
Chromogenen gebildet - -  entsprechend dcr Bfldung der Melanine dureh 
Einwirkung einer Tyrosinase auf cyclische Chromogene im Sinne 
v. Fi~rths. 

Naehtrag: 
Nach Abschlui3 des Manuskripts kommt die Arbeit yon B. S. Oppen- 

heimer und B. S. Kline fiber Ochronose (Arch. of Intern. Mediz. 29. 1922) 
zu unserer Kenntnis. Die Autoren ncnnen 3 weitere F~lle yon Carbol- 
ochronose: den yon Andrews uud Branson {1910 ohne Literaturangabe, 
identisch mit Keats 1910) bei einem 69jahrigen Mann, den yon Beddard 
und Plumtree (Quarterly Journ. of Medic. 12. 1911) bei einem 73jahrigen 
Mann und den yon Vogelius (Hospital Tidende 1914) bei einer 63jahrigen 
Frau. Die ersten beiden Beobachtungen sind Sektionsf~lle. Die Ge- 
samtzahl der Carbolochronose/dlle betr~gt danach 12 mit 7 Sektionen. 

Die eigene Beobachtung von Oppenheimer-Kline einer Ochronose 
mit Sektion bei einem 40j~hrigen Mann zeigt besondere Zfige insofern, 
als Me]anurie, aber keine Alkaptonurie, auch keinerlei Beziehung zu 
einem chronischen Carbolimport in den K6rper bestand. ,,Das aus dem 
Urin, dem Rippenknorpel und aus ochronosischen Konkrementen der 

Virchows hrchiv. Bd. 251. 27 
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P ros ta ta  (vgl. dazu auch Poulsen, 1. c. S. 434) dargestellte P igment  
ergab die Reakt ionen  des Melanins."  Die neben der a lkaptonurisehen 
und  der Carboloehronose aufgestellte dr i t te  Fo rm der Ochronose mit  
Melanurie ohne Alkaptonur ie  wiirde der bereits dureh L. Pick (1. c.) 
zugelassenen d r i t t ea  Gruppe der Ochronose entspreehen.  

Sehr ausgiebig waren die oehronosischen Befunde an  den Nieren. Sie 
sind in ihren makro- und  mikroskopischen Ersehehmngen (oehronosiseher 
In fa rk t  der Pyramiden ,  ochronosische Zyl inder  usw.) durehaus den  Be- 
funden  L. Picks in  seinem ersten Fai l  gen~hert .  

Endl ich  ist die auch Oppenheimer-Kline gelungene Silberschw~rzung 
sowohl des diffusen wie des kSrnigen Ochronosepigments besonders zu 
nennen,  Unsere Stel lung zu den yon diesen Verfassern angedeute ten  Be- 
z iehungen des letzteren zum P igment  der b r a u n e n  Atrophie ergibt  sich 
aus unseren obigen Ausftihrungen. 
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