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Naehdem Virchow im J~hre  1866 bei  der  Sekt ion  eines 67j~hr igen 
Mannes  den in teress~nten Befund  erhob,  dab  sowohl die l~ippen- als 
much die Gelenkknorpe l  und  die Sehnen schw~rz ver f~rbt  w~ren - -  
welehen Zus t~nd  er m i t  dem N a m e n  ,,Ochronose" bezeichnete  - - ,  ver-  
meh r t en  sich ba ld  ~hnliche Beobach tunge n  (Bostroem, Hansemann, 
Helle, Landois, Piclc, Albrecht, Allard u n d  Gross, Pope-Frank, Poulsen 
usw., neuerdings  be i  Umber und  Bi~rger, Kleinschmidt). Derze i t  ver-  
f i igen wir  fiber 34 mehr  oder  vceniger gen~u durchs tud ie r t e  und  beobaeh-  
t e te  F~l le ;  16 duvon k a m e n  zur Sekt ion.  Beztiglich des k l in ischen und  
pa thologischen  Bildes der  K r a n k h e i t  sei auf die Beschre ibungen Poulsens 
und  Fischbergs hingewiesen.  Meine Beobach tungen  sollen wei tere  Bei- 
tr&ge zur  K e n n t n i s  dieser  se l tenen K r a n k h e i t  br ingen.  

Wich t ige  Angaben  fehlen in  der  Krankengeseh ieh te  (Med. K l in ik  
Nr.  I I  des H e r r n  Prof.  Jendrassik), da die P~ t i en t in  auf der  K l in ik  bloB 

einige S tunden  beobach te t  ~vurde. 

T.E. ,  eine 59j~hr. Frau. Anamnese: Familienanamnese belanglos. Die 
Menstruation, die im 16. Lebensjahre eintrat, blieb naeh einigen Monaten ein 
gauzes Jahr aus; w~hrend dieser Zeit aber war sie anffallend blaB. Sie hatte 
10 Geburten, yon welchen 5 Kinder gesund, 5 hingegen an Diphtheric gestorben 
sind. Yon Kind_heir an maehte ihr Bronchialkatarrh 6frets Besehwerden. Seit 
11 Jahren nimmt ihr I-Ials an Volumen zu; in der letzten Zeit aber hat der Umfang 
desselben wieder abgenommen. Im Jahre 1917 war sie schon wegen u 
tier Wirbels~ule in i~rztlicher Behandlung. Allm~hliche Verschlimmerung des 
Zustandes, Bald t rat  eine auffallend starke Vorw61bung des ]3rustbeines auf. 
Die Knoehenver&nde1~lngen sehritten fort, indem sich sowohl an den l~ippen 
als auch an dem Beeken Verlu'iimmungen zeigten. Beim Gehen sowie bei k6rper- 
lichen Anstrengungen trat  Atemnot ein. Seit 1/~ Jahre Appetitlosigkeit und 
Durchfall. 

Status praesens: Statur niedrig, stark abgemagert; t taut  ist auffallend sehlaff. 
Starke Dyspn6e. Lippen, Ohren, Extremitaten und die siehtbaren Schleimhaute 
st~rk eyanotisch. Axillar- nnd Inguinaldriisen vergrSl3ert. Am Bauehe und an 
den unteren Extremit~ten zerstreut befinden sieh mehrere linsen-, fast walnul3- 
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grof3e schwarzbraune, h6ckerige Pigmentwarzen. Das Knochensystem stark ver- 
unstaltet. Wirbelsgule ist stark nach links konvexer kyphoskoliotiseher Ver- 
kriimmung, derzufolge eine starke Verkiirzung der K~rperlgnge nnd kindskopf- 
groge kuppelfSrmige HervorwOlbung des Sternums sichtbar wurden. Rcchts, 
entsprechend der Axillarlinie, erscheint tier Brustkorb tier eingedriiekt, links 
dagegen ausgebuchtet. Raum zwischen Rippenbogen und Beckenrand stark 
verkleinert, fast verschwunden. Die stark auseinandergedr~ngten Beekenteller 
hubert beinahe eine horizontale Lage eingenommen, w~hrend die Sehambeine 
sehnabelf6rmig vorragen. Promontorium dureh die Bauehdeeke leicht ~astbar. 
Die Knoehen sind nicht druckempfindlieh. Schilddrtise beiderseits faustgro$, 
fest. Halsvenen erweitert mit pr~systoliseher Pulsation. 

Herzspitzensto6 ira 8. Intercostalraum links yore vorgew61bten: Sternum 
fiihlbar. Tdber tier Lunge spgrlich trockene Rasselger~usche. Puls klein, leicht 
unterdrtiekbar, arhythraiseh; 136 Sehl~ge pro Minute. Baueh weieh; h[ilz und 
Leber nicht durchftihlbar. Nervensystem normal. Die Kranke erlag am ersten 
Tage den raseh zunehraenden XreislaufstSrungen. 

SektionBprotokoll: Die Leiehe der niedrig gebauten 59jghr. F r au  ist stark 
unterern/~hrt, die Haut welk und schlaff. Am Bauche, haupts~ehlich oberhalb 
der Symphyse linsen- sogar bohnengro•e pigmentierte Warzen tefls yon flaehera, 
tells yon gestieltem, h6ekerigem Ban. Brustkorb, den oberen Extremitgteu ent- 
sprechend, beiderseits stark eingedriiekt und die Wirbels~ule nach rtickw~rts, 
seitw~rts und nach vorne ausgesproehen verln-iimrat. 

Rippen lateralw/~rts yore sternalen Ende fast rechtwinkelig abgeknickt, ihre 
Substanz auBerordentlich welch, biegsam. Rippenknorpel sind kohlschwarz; 
ihre Elastizitat vermindert. Periehondrium grau, leicht abseh~lbar; die Knorpel 
briichig, in Lamellen zerlegbar. Die sehwarze Verfgrbung erscheint an der Peri- 
pherie am st~rksten. Beekeneingang kartenherzf6rraig; Symphyse ragt schnabel- 
f6rraig hervor; Aeetabula tier eingedriiekt. Knoehen der oberen und unteren 
Extremitgten guSerlich ohne beraerkbare Vergnderungen; naeh Durehsggen abet 
fgllt die starke Verschra~lerung der koral3akten Substanz auf. Epiphysen fast 
ganz ohne Knochenbalken. Das Knochenmark ist bald heller, bald dunlder rot 
gefgrbt. Wie an denRippenknorpeln, so zeigen sich ~uch an den grSl~eren Gelenk- 
knorpeln (Sehulter, Knie usw.) VerfS~rbungen, welche gegen den Knoehen zu 
am dunkelsten erscheinen. 

Bauchfell glatt, spiegelnd. Beide Lappen der Schilddrttse vergrSl~ert, mehrere 
walnu$grol~e mit Kolloid gefiillte, seharf uragrenzte Knoten enthaltend. Im Herz- 
beutel etwa 20 ecru klare, durchsichtige Fliissigkeit. Herz faustgro$; Muskulatur 
biaS, etwas briiehig. Aortenklappen mal~ig verdickt und starr, doch sohlul~fghig. 
Wand der Kranzarterien ist verdickt, sklerotisch. Innenfl/~che der Aorta ascendens 
glatt, glgnzend; ihr absteigender TeiI yon urasehriebenen, flaeh vorspringenden, 
schiefergrauen bzw. schw/~rzliehen Verdickungen besgt .  Lungen mittelgroS, stark 
deforraiert. Pleurae glatt, glgnzend. Lungenr/~nder aufgebl~ht, etwas blaB; 
sonst Lungen yon norraaler Konsistenz und iiberall lufthaltig. Luftr6hre m/i,l]ig 
gedehnt. Bei ihrer Er6ffnung ~aIlen die dutch die Schleimhant sehwgrzlieh durch- 
schimmernden Knorpelringe auf, deren Schnittflache gegen die Mitre am starksten 
veffarbt ist. Xhnlich verhalten sich sgmtliehe knorpeligen Teile des Kehlkopfes. 

Milz mittelgrof~, yon normaler Konsistenz. Leber klein, miBgestaltet, indem 
an ihrer Oberflache raehrere tiefe Rippeneindriicke sichtbar sind. Ihre Substanz 
brtichig, Sehnittfl~ehe blutreich, mit ausgepr~gter Zeichnung. In des rait diinn- 
fliissiger Galle gefiillten Gallenblase einige dunkle weiche Gallensteine. Neben- 
nieren mg$ig vergr6Sert. Magen yon norraaler Weite, Schleimhaut diinn, bla$. 
Darmfollikel stecknadelkopfgrol3. Im GekrOse reiehlich bohnengrol]e Lyraphknoten. 

9* 
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l~echte Niere ist etwas vergrSl3ert und yon normalem Blutgehalt; Kapsel 
leieht absch~Ibar, Oberfl~che glatt, au~ der Schnittfl~iche Mark und l~inde scharf 
abgegrenzt. In  einem der oberen •ierenkelche ein haselnul~groBer hSckeriger 
schwarzer Uratstein eingekeilt. Linke Niere ist auffallend klein. Das Nieren- 
becken sowie die Kelche sind stark erweitert, die Papillen abgeflacht, belnahe 
versehwunden. Die Nierensubstanz auf einen 1/8 cm schmalen Streifen reduziert. 
In  den erweiterten Kelchen befinden sich mehrere haselnuf~grol~e Steine yon 
hSekeriger Oberfl~che. 

Die Diagnose wurde folgendermagen festgesetzt: Osteomalacie. Atherosklerose. 
Ochronose. Nephrolithlasis; linksseitige hydronephrotische SchrumT/niere. Chole- 
lithiasis. Struma colloides nodosa. 

Fi i r  miIcroskopische Zweeke wurden  Gefrier- und  Cel loidinsehni t te  
verfer t igt .  Es wurde  zum Tell  frisches, zum Teil  l~ngere Zeit  in F o r m a l i n  
aufbewahr tes  Mater ia l  ve ra rbe i t e t .  Beide verh ie l ten  sich in s~mtl ichen 
Beziehungen entsprechend.  Die E n t k a l k u n g  gesehah mi t  Phloroglucin-  

S a l p e t e r s i i u r e .  

Die ~ativpr~parate der RipTenknorpel zeigen mikroskopisch diffuse, gelbe 
Verfiirbung, deren St~rke yore Perichondrium gegen das Zentrum immer mehr 
abnimmt. Die gelbe Farbe beschr~nkt sich blof3 auI das Interstitium, w~hrend 
die Knorpelzellen mit den dazugehSrigen Kapseln Irei bleiben. Die Verf~rbung 
ist nieht fiberall gleich stark; die mit den Knorpelzellen benaehbarten Teile scheinen 
etwas heller, wodurch zwisehen den Zellen eine mittlere dunkle geflechtartige Zone 
entsteht. Aul~er diesem Farbenunterschied wird die Knorpelsubstanz yon kleineren 
und grSl~eren, unregelm~l~ig aber seharI abgegrenzten helleren Bezirken befleekt. 
Die verkalkten Stellen sind farblos. AuI3er dem gel6sten, diffus verteilten Pigment 
finden sich ~nl~erst sp~rlich anch feine gelbe Pigmentk6rnchen in einzelnen 
Knorpelzellen bzw. in deren Kapseln. 

W~hrend im Knorpel die gelSste Form des Pigmentes vorherrscht, ist das- 
selbe im Perichondrium ausschliel~lich im k6rnigen Zustand vorhanden. Die 
Pigmentsehollen sind yon versehiedener GrSl~e. Was ihre Lagerung anbelangt, 
befinden sie sieh haupts~chlich intracellul~ir, nur in geringen Mengen interfibrfll~r. 
Bei manehen fi~llt die Eisenreaktion positiv aus. Sie liegen am diehtesten in der 
untersten Schichte des Perichondriums aneinander gelagert. Die Untersuchung 
der mit H~matoxylin van Gieson und Alauncarmin gefs Schnitte hatte gleiche 
Ergebnisse, wobei das Pigment sehmutzig graugelb bzw. orangenrStlich erseheint. 

Die Gelenkknorpel zeigen an frischen, ungefiirbten sowie an gef~rbten Pr~ipa- 
raten ann~hernd das gleiehe Bild. Die Knorpelze]len bzw. Kapseln sind aueh bier 
von dem gelSsten gelben Pigment versehont. Die st~rkste Farbe haben die den 
Knoehen angrenzenden Teile, w~hrend sie der Oberfl~iche zu immer heller werden. 
Nur unmittelbar unter der obersten Schicht ist eine sehmale, gelbe Linie sichtbar, 
welche dutch die um die obersten Knorpelkapseln gelagerten feinsten Pigment- 
kSrnchen verursaeht wird. Die Knoehen selbst sind pigmentfrei. Die Knochen- 
balken haben ausgesprochene osteoide Shume. Die KnoehenkSrperehen sind 
nach Schmorl gef~rbt, plump, groB, die Auslaufer keulenfSrmig verdickt (on- 
kotisch). 

Wesentlieh anders verhalten sich die Brustbeinenden der Schlfisselbeine. 
Die faserigen Gelenkknorpel f~rben sieh bier tefls diffus, und zwar derart, dab die 
mit den Knochen benaehbarten Teile die hellsten sind (die Grenze zwisehen 
Knochen and Knorpel ist auch da seharf, ziekzaekl6rmig), tefls ist die Grund- 
substanz zwisehen den Fasergeflechten dicht mit groben Pigmentsehollen bes~t. 
Die Verteilung derselben ist sowohl an dem proximalen als an dem distalen Ende 



[lber Oehronose. 133 

des Knorpels annahernd gleich. Einzelne Zellen enthalten auch auBerst fein 
yerteiltes staubf6rmiges Pigment. Bei der Imprhgnation (Dr. Szathm~try) seheint 
der Knorpel nich$ homogen zu sein. Hier und da befinden sich hellere Tefle, die. 
aus einem Geflecht aufgefaserter, im rechten Winkel zusammenlaufender rasern 
bestehen. - -  In den Knochen sind die Markh6hlen erweitert, die Balken s ta rk  
verschn~lert und mit typischen osteoiden S~umen versehen. Lehrreich verhalten 
sieh diesbeziiglich die impr/~gnierten Schni~te. I-Iier weicht das dunkelbraune 
osteoide Gewebe mit scharfer Grenze yon dem kalkhaltigen hellgrauen Knochen 
ab. - -  Zwischen den l%sern der Sehnenans/s l~Bt sich auffallend viel grob- 
Scholliges ochronosisches Pigment nachweisen/ 

Die t~ippenbalken sind verschmiilert und stellenweise durch I4an~Ichen durch- 
bohrt. Ihre Substanz ist teilweise kalkhaltig, teilweise kalklos bzw. osteoid. An 
den Kniekungsstellen der verunstalteten Rippen sind die Balkcn stark verdickt, 
dicht aneinandergedr~ngt, die MarkhOhlen verschm~lert, das Knochenmark yon 
faserigem Charakter. Der kalkhaltige Tell t r i t t  an diesen Stellen stark zuriick, 
besonders aber an der subperiostalen Schieht, wo das Osteoid hervorragt. Zugleich 
sind die Sharpeyschen Fasern verdiekt. MAt Hilfe der Impragnation kann man 
die feinfaserige Struktur des Osteoids gut darstellen. Die Knochenk6rperchen 
sind im allgemeinen dick, plump; die Ausl/~ufer teflweise dfffus, teilweise kolben. 
ffrmig aufgetriebcn. Die Knochenmarksh6hlen sind erweitert und enthalten 
lymphoides M a r k .  

In der reehten Hiere sind die Glomeruli gr6Btenteils gut erhalten, bloB an 
umsehriebenen Stellen sind dieselben dichter aneinander gedr~ngt. Hier bemerken 
wir dieselben vertdeinert und die Glomerulusschlingen mit den Bowmanschen 
Kapseln zu homogenen mit Fuchsin sich hellrot farbenden Kugeln verschmolzen. 
Die entspreehenden Kan/~lchen sind hochgradig atrophiseh, zusammengefallen, 
beinahe versehwunden, wobei sie dureh hyaliner/tartetes Bindegewebe mit reich- 
lichen rundzelligen Infiltraten ersetzt werden. Diesen afrophisehen Teilen ent- 
spreehend zeigt d ie  Oberfl/iehe Einziehungen. Das Epithel maneher H a m :  
kanhlchen farbt sich kaum, der Kern ist blaB, das Protoplasma grob granuliert. 
Sonst ist das Epithel gut erhalten; sogar zahlreiche Riesenzellengebilde mit aus- 
gesprochenen Mitosen sind vorhanden. Die Innenhaut der Arterien ist im all- 
gemeinen verdickt, das Lumen stark verengt; an den elastischen Fasern kOnnen 
wir eine starke Vermehrung nachweisen. Manche dcr geraden Kanalchen sowie 
ein Tell der Sammelr6hrchen enthalten aus Pigmentkfrnchcn zusammengesetzte 
sehwarzbraune Zylinder. In den Nierenepithelien kormte ich kein ochronosisches 
Pigment nachweisen. 

Die linke Niere zeigf mikroskopisch das Bild der hydronephrotischen Schrump, 
tung. Die Glomeruli sind dieht gelager$, hoehgradig verkleinert, und mit den 
verdickten, hyalin entarteten Kapseln verschmolzen. Die gewundenen Kan/s 
sind kaum erkennbar; an ihren Stellen befinden sich kleine atrophisehe Zellem 
In den geraden Kan/~lchen und Sammelr6hrehen sehen wir dicht gelagertes sehwarz- 
braunes amorphes Pigment. Der Papillenspitze zu sind auch grSBere, aus ~uBerst 
feinen K6rnchen bestehende Konkremente zu finden. In dem lockeren peri- 
renalen Bindegewebe sind gelbe sogar gelbbraune wolkenfSrmig verteilte, amorphe 
Pigmentk6rnchen vorhanden. 

W a s  die E igenschaf ten  u n d  das  Enbs tehen des P igmen t s  betrfff t ,  
en t s t anden  im Verlaufe der  Zei t  verschiedene Meinungen.  Virchows, 
yBostroems und  Heiles Meinung war,  dab  es t i n  B l u t a b k 6 m m l i n g  sei, doeh 
Heile wies da rau f  bin,  da$  es mi t  dem Melanin  in n~herer  Verwand t -  
schaf t  s teht .  W i r  betonen,  dab  das  P igmen t  s t e t s  nega t ive  E i senreak t ion  
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gab. Die Auffassung aber fiber die h~matogene Herkunf t  wird immer  
mehr  in  den ~ i n t e r g r u n d  gestellt;  m a n  zghlt es heutzutage  meistens 

(Pick, Poulsen, Langstein) zu den ~ e l a n i n e n .  Albrecht hielt  es weder 
ffir H ~ m a t i n  noch ffir Melanin. Neuerdings dachte es Hueek den Lipo- 
fuscinen anre ihen  zu k6nnen .  

Die Eigenschaf ten  des ochronosischen Pigments  wurden  schon oft 
studiert ,  aber die Ergebnisse fielen verschiedenart ig aus. Deshalb unter -  
zog ich es auch selbst einer mikroehemischen, makroehemisehen bzw. 
chemisch-an~lyt ischen Unte rsuchung .  

Um an den Gefrier- sowie Celloidinsehnitten den mikrochemisch nachweis- 
baren Eisengehalt der Knorpel zu priffen, beniitzte ich sowohl die Berlinerblau-, 
Reaktion als anch die yon Huecl~ angewandte Turnbullblan-Methode. Beide 
fielen an dem k6rnigen sowie aueh an dem diffus verteilten oehronosischen Pig- 
ment stets negativ aus. ]~ier und da habe ich unter dem Perichondrium einige 
blaugefarbte Schollen erblickt~ die sich aber in Sauren leicht 16sen, was unzweifel- 
haft fiir ihre hamatogene Herkunft (H~mosiderin) spricht; sie stehen demnaeh 
in keinem Bezug zum ochronosischen Pigment. Das ochronosische Pigment ist 
in konzentrierten S~uren unl6sbar, auch mit Schwefelsaure gab es keine Ver- 
farbung. Auf Grand dieser Befunde k6nnen wir also seine Herkunft yore Hamo- 
chrom mit Sicherheit verneinen. 51aeh langerer Behandlung mit konzentrierten 
Alkalien hingegen ist es leicht in L6sung zu bringen. ~ach 24sttindigem Ver- 
weilen in H~O~-L6sung, wie auch in AgN03 oder ammon. Silberl6sung (48 Stunden) 
blieben die K6rnchen unveri~ndert. Das Pigment kann also auch nicht zum 
Melanin gezahlt werden. Ferner muBte Huecks bloB theoretisch begrfindeter 
Standpunkt nachgeprtift werden, der das ochronosische Pigment ffir fetthaltiges 
Abnutzungspigment (Lipofuscin) halt. Den ganzen Proze2 halt er fiir das tTber- 
schreiten der physiologischen Grenzen. Die Gefrierschnitte wurden deshalb mit 
Sudan, weiterhin der Empfehlung Huecks gem~B mit Neutralrot and )Iilblau- 
sulfat behandelt. Mit Sudan trat keine Verfarbung ein, dagegen nahmen die mit 
Iqeutralrot and Nilblausulfat gefarbten K6rnchen eine schwache orangengelb 
bzw. eigentiimliche grfine Farbe an. Da dieses Verhalten keineswegs den Fett- 
bzv~. Lipoidreaktionen entspricht~ daehte ich, es handele sich um eine Farben- 
erscheinung, die durch die Misehung des stark gelben Pigmentes mit den roten 
bzw. blauen Farben entstanden ware. Zngunsten dieser Annahme spricht folgendes: 
Um das L6sungsverm6gen des Pigmentes zu priifen, behandelte ich die Schniite 
24---48 Stunden lang in kochenden Fett16sungsmitteln (Chloroform, ~ther). Doeh 
auch nach diesem ziemlich brutalen Verfahren blieben die Farbreaktionen des 
Pigmentes unverandert. Infolgedessen scheint es sichergestellt zu sein, dab dam 
ochronosische Pigment weder Fetten noch Lipoiden entspreehe. Ebensowenig 
konnten doppelbrechende Substanzen mit der Polarisationsmethode nachgewiesen 
werden. Huecks Standpunkt - -  auch ganz abgesehen yon den obigen t~eaktionen 
- -  scheint auch insofern h6chst unwahrscheinlich zu sein, da eben die Lipoide, 
sowie die Lipofuscine stets in corpuseularer Form erscheinen, wahrend das ochro- 
nosische Pigment meistens gel6st die Grundsubstanz durchtrankt. 

Au/ Grund der bekannten und benutzten mikrochemisehen Reaktionen 
kann ieh also das ochronosische Pigment weder den hiimatogenen noch den 
melanotisehen, und noch viel weniger den/etthaltigen Abnutzungspigmenten 
(Lipo/uscinen) zureehnen. 
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Um das makrochemische Verhalten des Pigmentes genauer beobach- 
ten und studieren zu kSnnen, habe ieh die Rippenknorpel - -  die das 
Pigment im grSf~ten Quantum enthielten - -  in kleinste Stficke zer- 
sehnitten und dieselben mit  den verschiedensten Chemikalien behandelt. 
In  cinigen Minuten konnte das Pigment in heil~er Lauge extrahiert  
werden, wobei die letztere eine starke schwarzbraune Farbe annahm. 
Mit kalter  Lauge konnte im Verlaufe einiger Tage eine hellbraune Ver- 
f~rbung erreicht werden, die erst nach 3- -4  Wochen in eine tier schwarz- 
braune fiberging. In  Ammoniak t ra t  kaum eine bemerkbare Ver~nde- 
rung ein. Aueh in verdfinnter Salzsi~ure schien es sieh zuerst ~hnlich 
zu verhalten, aber nach 1 2 Woehen wurde die LOsung hellbraun, 
nach 1--2  Monaten fast  undurchsiehtig rstlichbrann. Um den reinen 
Farbstoff  zu erhalten, habe ieh die Farbstoff  enthaltende Lauge 
mit  Salzs~ure neutrahsiert,  den entstehenden flockigen Niederschlag 
zentrifugiert, nachher gewaschen und eiugetrocknet. So erhielt ieh 
endlieh einen spi~rlieh amorphen dunkelbraunen Staub, der fiir das 
reine oehronosische Pigment angesehen werden sollte und muf~te. 

Um noch in den Besitz einer exakteren chemischen Analyse z u  ge. 
langen und um die ni~heren Eigensehaften des Pigmentes kennenzulernen, 
fibergab ich yon den Rippen- some yon den Epiphysenknorpeln einige 
frisehe, teilweise formalinfixierte Stfieke Prof. Hdri, Leiter des hiesigen 
physiolog, und patholog, chem. Insti tutes,  mit  der Bitte, derenFarbstoff  
analysieren zu wollen. Prof. Hdri, der die Nachforschungen mit  grSgter 
Bereitwilligkeit selbst unteruahm, fagte die Ergebnisse folgendermaBen 
z u s a m m e n :  

Fall yon Ochronose. Untersuchungsprotokoll Nr. 210/1920. 
a) t~ippenknorpel. Der yore Periehondrium mSglichst abgelSste Rippenknorpel, 

dessen Troekensubstanz 5,17 g betragt, 15st sich in 60% Kalilauge im Laufevon 
24 Stunden tier kanariengelb (in verdiinnter Lauge langsamer; Ammoniak hingegen 
15st ihn iiberhaupt nieht). Aus dieser alkalisehen LSsung iiillt nach vorsich- 
tigstem Neutralisieren mit Salpeters/~ure ein reichlieher brauner, floekiger ~ieder- 
sehlag aus, i~hnlich wie sich bei entspreehendem Verfahren tt~matin ausscheiden 
lal~t. (Zur Kontrolle 15Ste ieh in Lauge gleicher Konzentration einen normalen 
Mensehenrippenknorpel yon gewShnlieher Farbe, nachher neutralisierte ich die- 
selbe ebenso mit Salzs~ure ohne den geringsten Niederschlag zu bekommen.) 
Der am Filtrierpapier gesammelte und mit Wasser und Alkohol gu t dureh- 
gewasehene Niederschlag bildet eine schwarze, amorphe Masse, die 12% der be- 
niitzten l~ippenknorpel darstellte. Der Eisengehalt des reinen Farbenst0ffes 
betr/~gt 0,03%; ware es abet Iti~matin, so miil~te seine ~enge das 30faehe be- 
tragen. Da die MSglichkeit vorlag, da$ dieser im ]~ippenknorpel anwesende 
Farbstoff dennoch I-I~matin w/~re, yon welehem die konzentrierte Lauge das Eisen 
abgespaltet h/ttte, habe ieh an solchem Knorpel kontrollweise zahlreiehe Eisen- 
bestimmungen ausgeffihrt, die nieht mit Lauge behandelt worden And. Der Eisen- 
gehalt betrug bei diesem 0,003%, also nicht mehr als man in jedem normalen 
Gewebe finder. 

b) Aus dem Epiphysenknorpel konnte wegen dessen geringer ~enge dex 
Farbstoff nicht hergestellt werden. Soviel abet last siCh behaupten, da$ diese 
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Substanz auch hier mit Lauge in LSsung iibergeh~ und neutralisier~ einen Nieder~ 
scMag gibt; ferner, dab der Knorpel bier einen Eisengehal~ yon 0,005% hat; 
derselbe iiberschreitet also nicht die Grenze anderer normaler Gewebe. 

c) Analog dem Rippenknorpel verh~lt sich gegen S~uren und Alkalien die 
yore .Nierenstein abgesprengte schwarze Schicht. Ihr Eisengehalt macht 0,015~o 
a l l S .  

Die niheren Eigensehaften des sehwarzen Farbstoffes kOnnte man 
nur aus grSl~eren Mengen desselben bestimmen. Vorlgufig kann lest- 
gesetzt werden, dal~ der Farbsto]/ weder die Natur und Eigenti~mlich- 
keiten des Hdmatins, noch des Melanin8 trdigt. Der grSl~ere Eisengehalt 
des sehwarzen Farbstoffes und des Nierensteines entstand mit grol~er 

.Wahrscheinlichkeit aus Verunreinigungen mit  Blutspuren. 
Wie aus der obigen chemischen Analyse ersiehtlich ist, stimmen die 

Resultate der makrochemischen Reaktionen des oehr. Pigmentes mit  
denen der mikroehemischen vollstindig fiberein. Das ochronosisehe 
Pigment lil3t sich danaeh in keine bisher bekannte Pigmentgruppe 

einreihen; am riehtigsten ware, dasselbe mit den melanotischen und 
Abnutzungspigmenten in eine Gruppe zu vereinigen und dieselbe den 
hgmatogenen gegeniiber proteinogene Pigmente zu benennen (Jantlse). 

Bei der Pathogenese der Kr~nkheit will ieh nur kurz verweilen. Unter 
den bisherigen und sehon tiberholten Ansehauungen sind die yon 
Virehow, Bostroem und Hansemann bemerkenswert. I~ach Virchow 
ware die schwirzliehe Verf~irbung der Knorpel nur eine gesteigerte 
senile Erscheinung. Bostroem daehte an Hgmolyse, bei welcher der ent- 
standene Farbstoff dutch krankhaft  verinderte Gewebe aufgenommen 
wird. Hansemann spricht yon einer gelSsten Substanz, welche in Ge- 
weben mit geringstem Stoffwechsel sich abznlagern pflegt. Albrecht war 
der erste, der die Aufmerksamkeit auf das Verhalten des Urins gelenkt 
hatte. Es hat sich n~mlich herausgestellt, dal] in iiberwiegender Mehr- 
zahl der Fglle Allcalgtonurie vorhanden gewesen war; bei diesen F~llen 
wurde der Urin nach knrzer Zeit schwarz, l~ahe lag die Annahme, da~ 
dieser lYrin ochronosisehes Pigment oder dessen ]~estandteile enthielt. 
Um das zu priifen, injizierte IIansemann den Urin yon Oehronotikern 
subcutan Hunden und fund tatsichlich Pigmentablagerungen in den 
regioniren Lymphknoten. Albrecht und nachher Pic/s wiesen darauf hin, 
daI~ die Alkaptonurie eine Stoffwechselkrankheit sei, wo die Eiweil3- 
zeffallsprodukte Tyrosin und Phenylalanin nicht weiter abgebaut werden 
kSnnen, sondern in der Form yon Homogenitinsiure ausgeschieden 
werden. Aus diesen entsteht mit Hilfe des Tyrosinaesenzyms das 
oehronosische Pigment. Dieses Enzym lal~t sich tatsichlich bei einigen 
Tierarten und Pflanzen nachweisen; bei Mensehen dagegen gelang es 
weder im Blute noch in den Knorpeln bzw. im Urin, seine Anwesenheit 
festzustellen (Poulsen). Die ttomogentisins~ure wurde im Blute yon 
Oehronotikern schon yon Abderhalden nachgewiesen. Die Ochronosis 
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ist also eine Sto]/wechselkrankheit, bei welcher das Verschw~rzen der 
Knorpel blol~ als Indicator angesehen werden kann. 

Die Chondrotropie des ochronosischen Pigmentes l~{~t sieh durch die 
Theorie yon Klatsch gut erkl~ren, laut welcher aus der zirkulierenden 
Homogentisins~ure in jedem Organ sieh eine kleine Menge des Pigmentes 
ablagert, sieh aber bald zu verschiedenen Produkten oxydiert. Nieht 
so in den Knorpeln, in welchen die Vaseularisation und demzufo]ge ~uch 
der Stoffwechsel sehr gering ist. An diesen Orten ebenso wie bei den 
senil  ver~nderten Geweben, z. B. in den arteriosklerotisehen GefgfL 
w~nden verbleiben die PigmentkSrnehen und bewirken die Verf~rbung 
.der genannten Stellen. 

Umstritten ist die Frage der Gelenkver~nderung, die bei der Ochro~ 
nose ungefahr in 50% auftritt und meistens in der Form der Arthritis 
de/ormans verl~uft. Bisher hat man das abgelagerte Pigment fiir die 
regressiven Prozesse der Epiphysenenden besehuldigt. Doch kann die 
Pigmentation die h6ehsten Grade erreichen -- wie es auch in meinem 
Falle gesehah --, ohne dal~ an den Gelenkknorpeln nennenswerte Ver- 
~nderungen zu linden wgren. Ferner k6nnen die Gelenkver~nderungen 
bestehen, ohne da8 klinisehe Symptome vorhanden w~ren, was bei den 
nicht sezierten F~llen leicht zu Irrtiimern Itihren l~ann. Nun ist es abet 
bek~nnt, da[3 diese Arthritis in jedem Falle yon Alkaptonurie begleitet 
war und so liegt es n~her, anstatt der Pigmentation diese Stoffweehsel- 
st6rung als ursgehliehen Umstand hinzustellen (Landois, Umber und 
.Bi~rger, Kleinschmidt, Kolaczek) und sie entspreehend der Arthritis uriea 
als Arthritis alcaptonurica zu nennen. 

Die im Blute dureh Jahre kreisenden Stoffe (gomogentisins~ure) 
bewirken derartige Sehgdigungen der Knorpel und Gef~13w~nde, daf~ 
dieselben manchmal zu weiterhin degenerativen Ver~nderungen, ins- 
besondere z u r  Retention des farbigen Pigmentstoffes geeignet werden. 

Von einem gunz anderen Standpunkte aus wird diese Frage dureh 
Sgderbergh beleuchtet. 

Im Jahre 1913 erschien im Neurolog. Zentralblatte S6derberghs 
kurze Mitteilung, in welcher bei einem 42 j~hrigen Mann neben Ochro- 
nosis, richtiger Alkaptonurie, bes0ndere Knochenverwandlungen, viel- 
leicht auch Versttimmelungen beobaehtet wurden. Leider sttitzen sich 
diese Angaben bloB auf klinische Daten. Die Ver~nderungen erinnern 
an Ostitis de/ormans in Verbindung mit einem neuen Knochenbildungs, 
prozel~, weleher mit RSntgenstrahlen das Schwinden des Kalkgehaltes 
zeigte. Sgderbergh glaubt, d~13 es sieh um eine dutch Alkaptomtrie 
verursachte ganz neue Knoehenerkrankung handelt, die er Ostitis 
de/ormans ochronosica nannte. Wie interessant auch die Beobaehtungen 
Sgderberghs sind, beleuehten sie doch das Wesen des Verlaufes nieht 
geniigend, indem die Knochen weder anatomiseh, noch mikroskopiseh 
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geprfift wurden. Demgegeniiber hat  mein Fall den Vorzug der erste 
und einzig histologiseh untersuehte zu sein. Wie gesehen, land ieh bei 
einer typischen Oehronosis Knochenver~nderungen, die den makro- 
und mikroskopisehen Kriterien der Osteomalaeie ganz und gar e n t -  
spreehen. Dieselben sind einerseits geeignet Licht auf die Beziehungen 
zwisehen diesen beiden seltenen, in Dunkel gehfillten Erkrankungen zu 
werfen, anderseits erm6glichen sie aueh die Frage der sovielmal be- 
sproehenen, doeh noch immer sehr mangelhalt erforsehten Ursaehe 
der Oste0malaeie, wenigstens bei diesem einzigen Fall zu priifen. All- 
bekannt ist, dab in bezug auf Osteomalaeie yon Zeit zu Zeit versehiedene 
Ansiehten auftauehten. So unter anderen aueh jene, dab die Vermin- 
derung des Kalkgehaltes der Knoehen dutch die im Blute kreisenden 
S~uren, z. ]3. dutch die lVlilehsaure verursaeht wird. Da wir oben 
erw~hnten, dal~ bei der Oehronose im Blute ttomogentisins~ure um- 
l~uft, so liegt es nahe anzunehmen, dab in diesem Falle die Osteomalaeie 
vielleieht selbst die ttomogentisins~ure des Blutes bildet. Die Frage 
ist aber nieht so leieht zu entseheiden. Bei der Osteomalaeie fungieren 
die Weehselwirkungen der versehiedensten inneren sekretorisehen Drti- 
sen, die hSehst komplizierten StSrungen des Stoffweehsels, welehe zu- 
sammen die bekannte Knoehenerkrankung zur Folge haben. Anderer- 
seits kennen wit eine Erkrankung -- n~mlieh die Oehronose -- ,  deren 
Charakter dureh die mit der Alkaptonurie einhergehenden Stoffweehsel- 
stSrungen gepr~gt wird. t i ler  kSnnen wit nun verfolgen, wie diese Stoff- 
weehselanomalie zu siehtbaren anatomisehen Verwandlungen, haupt- 
s~ehlieh zu einem langsamen Abbau dos Knorpelsystems ffihren. Es 
liegt also in meinem Falle der Gedanke nahe, die gleiehzeitig ersehienene 
Oehronosis und Osteomalaeie auf eine einzige Grundlage zuriiekzuftihren 
und das ~tiologisehe Moment beider in derselben alkaptonurisehen Stoff- 
weehselstSrung zu erblieken. Demzufolge empfiehlt es sieh an Stelle 
der Benennung Sdderberghs: Ostitis deformans oehronosiea, den Namen: 
Osteomalaeia aleaptonuriea vorzuschlagen. 

Erw~hnen wit noeh einige Bemerkungen zur Frage der sog. ,,exo- 
genen" Oehronose. Es sind Oehronosisfalle bekannt, we eine Carbol- 
behandlung wegen Uleus eruris jahrelang fortgesetzt wurde. Kliniseh 
sind diese Fglle kaum yon den ,,endogenen" Oehronosen zu unter- 
seheiden und erklaren sieh dadureh, dal~ bei diesem Carbol und dessen 
Oxydationsprodukte, n~mlieh Hydroehinon und Pyroeatechin im Blute 
zirkulieren und aus diesem dureh ttilfe eines Enzyms ein Farbstoff 
gebildet werden kann. Wenngleich ieh die Frage der Carboloehronose 
nieht n~her behandeln m6ehte, so glaube ieh dennoeh, dab auf Grund 
der bisher mitgeteilten F~lle niehts Endgfiltiges fiber das Verh~ltnis der 
zwei, d. h. exo- und endogenenKrankheitsformen gefolgert werden k6nnte, 
d~ yon diesen nur wenige zur Sektion gelangten (Pulsen, Fischberg). 
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Es scheint dennoch, dM] sioh die Umwandlungen bei den exogenen 
und endogenen F~llen nicht in Mlem decken. 

So zeigen die Knorpel start der bM der Oohronose s~ets ~nwesenden 
diffus-schwarzen Farbe mehr eine fleckige, ~eflweise streifige, blaBgraue 
Verf~rbung; auch die Sehnenans~tze, die Ligamentae, das Periost, 
ebenso wie die Innenfl~che der Ar~erien bleiben yon der Pigment- 
ablagerung verschont; bei der mikroskopischen Untersuchung war das 
k6rnige Pigment kaum zu sehen und das Pigment ist in fiberwiegenden 
!Kengen in diffus gelSster ~orm vorhanden. Auch in cheraischer l~in- 
sicht weicht dieser Farbenstoff yon dem endogenen ochronosischen ab, 
da er weder in Lauge noeh in anderen Mitteln zu lSsen ist; und wenn 
er sieh auch in heil]er Gauge etwas 16s~, so kann er doch durch S~ure 
nieht gef~llt werden. 


