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XIX.
Nochmals die Pigmentfrage.

Von
Prof. E. Neumann in Konigsberg.

In einem frither von mir verdifentlichten Aufsatze!) habe
ich die Stellung, welche ich in der Streitfrage tiber die Ent-
stehung der Pigmente in Extravasaten und Thromben einnehme,
dargelegt. . Wenn ich hiermit nochmals auf diesen Gegenstand
zuriickkomme, so geschieht dies im. Hinblick auf neuere hierher-
gehorige Arbeiten, in welchen dfters wichtige Tatsachen, welche
ich als sicher festgestellt betrachten mochte, nicht beriicksichtigt
werden, andererseits aber frithere m. E. bereits widerlegte Be-
hauptungen wiederholt und als Stiitze fiir ganz haltlose Theorien
benutzt werden, so dall ‘zu befiirchten steht, dall die Diskussion
dadurch verwirrt und auf einen bereits itberwundenen Stand-
punkt zuriickgefithrt werden konnte. Die nachstehende Mit-
teilung ist daher micht in der Absicht unternommen, neue Be-
obachtungen beizubringen, will vielmehr nur das vorliegende
Material nochmals einer Sichtung und Priifung unterwerfen.

Virchow?) hatte bereits die aus extravasiertem oder inner-
halb der Gefiafie geronnenem Blute hervorgehenden Pigmente
morphologisch gesondert, eine diffuse, kornige und kristallinische
Form derselben unterschieden und auch die chemischen Re-
aktionen derselben gegeniiber den verschiedensten Eingriffen
sorgfiltig gepriift. Eine sehr bemerkenswerte, durchgreifende
Differenz ihrer chemischen Zusammensetzung wurde jedoch
erst spiter erkannt und hat zu der gegenwirtig fast allgemein
durchgefithrten Unterscheidung zwischen Héamatoidin und
Hamosiderin, einem eisenfreien und einem eisenhaltigen
Pigment, gefithrt, das erstere gelb mit Ubergéingen zu Rot und
vor allem durch sein dem Gallenfarbstoff #hnliches Verhalten
gegen Schwefelsiure und andere Mineralséuren charakterisiert,
das letztere gelb bis gelbbraun und leicht nachweisbar durch

1) E. Neumann, dieses Archiv Bd. 111, 1888, ,Beitrige zur Kenntnis
der pathologischen Pigmente®.
?) Virchow, Die pathologischen Pigmente, ihid. Bd. 1, 1847.
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die bekannten Eisenreaktionen nach Perls und Quincke. In
bezug auf die Bezeichnung ,Héimosiderin“, welche ich am
angefithrten Orte zuerst in Anwendung gebracht habe, sei aus-
driicklich bemerkt, daf ich sie aueh hier ausschlieflich in dem-
selben Sinne gebranchen werde, wie dort, also nor fiir die
gleichzeitig durch gelbe oder braune Farbe und durch die
genannten Eisenreaktionen ausgezeichneten, chemisch fibrigens
wahrscheinlich keineswegs vollstindig identischen Pigmente;
eine Ausdehnung der Begriffe auf Korper, welchen eine dieser
Eigenschaften fehlt, scheint mir nicht passend, da derselbe
dadurch seine scharfe Begrenzung verlieren wiirde.l) Selbst-
verstindlich soll damit nicht geleugnet werden, dal gelbe Pig-
mente ohne Eisenreaktion, welche sich von dem Himatoidin
durch den gleichfalls negativen Ausfall der Schwefelsiure-
reaktion unterscheiden, sowie auch farblose Substanzen mit
Eisenreaktion daneben auftreten, welche vielleicht eine besondere
Namengebung verdienen. -—— Welche Vorgiinge spielen sich nun
bei der Entstehung jener beiden Pigmente ab? und an welche
Bedingungen sind diese Vorginge gekniipft?

Den festen und unbestrittenen Awusgangspunkt fir alle
Deduktionen bildet die Annahme, daf} beide Pigmente aus einer
Umsetzung des normalen Blutfarbstoffs hervorgehen; sowohl
das Hamatoidin als das Hiamosiderin sind richtige Reprisen-
tanten der sogen. ,hidmatogenen® Pigmente, welchem Namen
ich allerdings die Bezeichnung ,himoglobinogene“ Pigmente
vorziehen machte, da ja doch in letzter Instanz alle im Korper
entstehenden Pigmente, auch solche, welche mit dem Blut-
farbstoff nichts zu tun haben, aus dem Blute stammen.

Als ebenso sicher darf der Satz gelten, daB die Umsetzung
des Hiamoglobin erfolgen kann, wihrend dasselbe an die roten
Blutzellen gebunden bleibt, daB also die gefirbten Elemente
des Blutes selbst in toto zun Pigmentkornchen degenerieren
konnen. Den Beweis hierfir haben, nachdem bereits vor

1) Vorgeschlagen ist eine solche Begriffserweiterung neuerdings von
Milner, welcher von einem nicht auf Eisen reagierenden Hamo-
siderin I und einem positiv reagierenden H&mosiderin II spricht.
(Dieses Archiv Bd. 174, 1903, , Uber Pigmentbildung und Organisation,,
speziell in einem extraduralen Hamatom®.)



403

langer Zeit Ecker?) und Kolliker?) einige Angaben iiber
einen solchen Vorgang gemacht hatten, die Langhansschen
Untersuchungen?) itber die Entstehung und die Umwandlung
blutkdrperchenhaltiger Zellen in Extravasaten geliefert und
auch die Beobachtungen von Ubergiingen zwischen blutkorper-
chenhaltigen Zellen und Pigmentzellen in der Milz und im
Knochenmark lassen hieritber keinen Zweifel. Dabei hat sich
zugleich beachtenswerterweise die Tatsache ergeben, daf das
auf diese Weise entstehende Pigment stets die Kigenschaften
des Hiamosiderin besitzt, es existiert keine einzige zuverlissige
Beobachtung dariiber, daf ein in eine Zelle eingeschlossenes
rotes Blutktrperchen sich in ein Himatoidinkérnchen oder einen
Himatoidinkristall umgewandelt hiatte.

Ob auch freiliegende, nicht von Zellen aufgenommene rote
Blutkorperchen in gleicher Weise zun Himosiderinkornchen
werden konnen, wie Virchow (a. a. 0.) behauptet hatte, diirfte
zurzeit noch unentschieden sein. Langhans hat sich davon

icht tiberzeugen konnen, will vielmehr frei im Gewebe liegende
Pigmentkérner von untergegangenen Pigmentzellen ableiten, da
er sie erst in spateren Stadien. seiner Experimente beobachtet
zu haben angibt. Zu einem anderen Resultat ist allerdings spiter
M. Sehmidt?) gelangt und es scheint mir nach: seinen Beobach-
tungen kaum zweifelhaft, dall wenigstens bei extravasierten
Froschblutkorperchen ebensowoh! wenn sie frei liegen als wenn
sie innerhalb kontraktiler Zellen sich befinden, eine direkte
Umbildung in Hamosiderinkdrner vorkommt.

Aber nicht bloB eine Totaldegeneration roter Blutzellen
188t sich feststellen, sondern auch abgeschniirte Teile der-
selben unterliegen wahrscheinlich o6fters demselben Schicksal,
eine Tatsache, welche namentlich fir Diapedesisblutungen ins
Gewicht fallt, da hier ja bekanntlich sehr hiufig die durch

1) Ecker, Zeitschr. f. rationelle Medizin, Bd. VI, 1847,
2) Kolliker, Zeitschr. f. wissenschaftl. Zoologie, Bd. I, 1849,

%) Langhans, Beobachfungen iiber Resorption der Extravasate und
Pigmentbildung in denselben. Dieses Archiv Bd. 49, 1870. _
4 M. Schmidt, Uber die Verwandtschaft der himatogenen und auto-

chthonen Pigmente und deren Stellung zum sogenannten Himosiderin.
Dieses Archiv, Bd. 115, 1889,
Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 177. Hit. 3. 29
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die GefiBwand hindurchtretenden Blutzellen zerstiickelt werden
und somit ihre Bruchstiicke einen wichtigen Bestandteil des
extravasierten Blutes bilden. Schon Langhans bemerkte, daB
im Innern kontraktiler Zellen neben unversehrten roten Blut-
korpern auch kleinere, zum Teil wohl jedenfalls Teilstiicke der-
selben entsprechende Kérper sich zeigen konnen, und dafl beide
gemeinsam die Metamorphose zu Pigment eingehen. Ob letztere
auch extracellulir unter gewissen Umstinden oder regelmiBig
dasselbe Schicksal erleiden, dariiber liegen zurzeit keine be-
stimmten Feststellungen vor. M. Schmidt bemerkt freilich, daf
er iiberhaupt keine Anhaltspunkte dafiir gefunden habe, dal
ein ahgeschniirtes Stiick eines Blutkdrperchens ,sich zu einem
Pigmentkorn braunen kann“.

Aus Schmidts Untersuchungen ergibt sich aber ein weiterer
Modus der Pigmentbildung, welchem er geneigt ist, eine sehr
groBe Verbreitung zuzuschreiben, nimlich eine Entstehung aus
Himoglobintropfen, welche ans dem Stroma der roten Blut-
korperchen hervorgetreten sind.!) Bei Froschen lief sich un-
zweifelhaft beobachten, daB diese Gebilde nach einiger Zeit
unter Verinderung ihrer Farbe ins Braune Eisenreaktion an-
nehmen und aus ihnen Pigmentkérner hervorgingen, und zwar
zeigte sich kein Unterschied dabei, mochten die Hamoglobin-
tropfen in Zellen eingetreten sein oder freiliegen. Auch fiir
das Sdugetierblut nimmt Schmidt an, daf der hezeichnete
Vorgang in gleicher Weise sich abspielt, seine Angaben dariiber
sind aber vielleicht insofern anfechtbar, als er bei seinen Ex-
perimenten nicht im eignen Koérper der Versuchstiere erzeugte
Extravasate, sondern von einer anderen Tierart iibertragenes,
also heterogenes Blut zum Gegenstand der Untersuchung machte,
ohne in Rechnung zu ziehen, daB hierdurch vielleicht der nor-
male Verlauf der Erscheinungen in bedeutsamer Weise modi-
fiziert werden konnte. An Objekten, die vom Menschen her-
rithren, ist eine solche Himoglobintropfenbildung bisher meines
Wissens nicht konstatiert, wobei freilich in Betracht kommt,
dal gerade hier die Untersuchung auf groBere Schwierigkeiten

1) Langhans erwihnt in seiner Arbeit ebenfalls ,H#moglobinkugeln“

und ,Hamoglobintropfen“, unterscheidet dieselben aber nicht scharf
von Blutkdrperchenfragmenten.
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stoBt. Die Berechtigung, in diesem Vorgange die Hauptquelle
fiir- das aus Blutungen hervorgehende Pigment zu suchen, wie
Schmidt es tut, diirfte jedenfalls noch zu erweisen sein, da-
ritber aber besteht nach den iibereinstimmenden Erfahrungen
aller Untersucher kein Zweifel, dall, soweit sich abgeschniirte
Teile von roten Blutzellen oder aus ihnen hervorgeiretene Himo-
globintropfen an der Pigmentbildung beteiligen, es sich zunichst
immer nur, wie bei der pigmentdsen Degeneration vollstindiger
Erythrocyten, um die Entstehung kérnigen Himosiderins handelt.

Schon hierdurch wird es wahrscheinlich, dafi mit diesen
Beobachtungen nicht alle Moglichkeiten fiir die Pigmentbildung
erschopft sind, und wir kommen hiermit zu der viel diskutierten
Frage, inwieweit auBerdem das aus den Blutzellen durch Dif-
fusion sich verbreitende Hamoglobin sich zu Pigment umsetzen
kann. Bekanntlich sind die Ansichten hieriiber sehr verschieden
gewesen, Virchow legte sehr groBen Wert auf die Umwand-
lungsprodukte des diffundierten Blutfarbstoffs, und leitete aus
ihm nicht nur die diffus oder in Kristallen auftretenden, sondern
auch einen groBen Teil der kérnigen Pigmente ab, Langhans
dagegen kam zu dem Resultat, dafl eine Diffusion wihrend
des Lebens durchaus zweifelhaft sei, da er bei seinen Versuchen
mit in den Tierkorper eingefithrten Blutgerinnseln nie das Serum
und das umgebende Gewebe diffus gefirbt resp. imbibiert sah
und bei Einspritzungen kiinstlich durch Kilte hergestellter
Himoglobinlosungen stets beobachtete, daB eine einfache Re-
sorption ohne Pigmentbildung eintrat. Gegenwirtig diirfte wohl
die Uberzeugung allgemein verbreitet sein, daf Virchows Auf-
fassung wohlbegriindet ist, und daB ohne die Annahme einer
Hamoglobinlgsung als Matrix eines Teiles der pathologischen
Pigmentierungen eine Erklirung der Gesamtheit der Erschei-
nungen nicht méglich ist. Ubrigens mag bemerkt sein, daf
der Gegensatz, in welchen sich Langhans zu dieser Lehre
stellte, auch durchaus nicht so schroff war, wie es vielfach
angenommen worden ist, er bezweifelte nur eine Durchtrinkung
des lebenden umgebenden Gewebes mit gelostem Blutfarbstoft,
ohne aber in Abrede zu stellen, daf innerhalb des Extravasats
selbst im Gerinnsel eine Entféirbung der roten Blutzellen durch
Diffusion ihres Farbstoffs stattfinde und daB die hier auf-

29*
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tretenden pathologischen Pigmentierungen, die zunichst bei den
Taubenexperimenten sich entwickelnde diffuse griine Fiérbung
und sodann die darauffolgende Bildung der Hamatoidinkristalle
aus diesem diffundierten Blutfarbstoff ihre Entstehung nehmen.

Immerhin hat sicherlich Langhans damals (neuere AuBe-
rungen von ihm tiber diese Frage scheinen nicht vorzuliegen)
diesen Faktor, die Verbreitung gelosten Hamoglobins, erheblich
unterschitzt und es lassen sich zum Beweise dafiir, daB er
auch bei der Pigmentierung der Gewebe selbst wesentlich be-
teiligt ist, folgende Tatsachen anfithren:

1. Das Vorkommen von Zellen, welche rote Blutkdrper
oder Teilstiicke solcher oder auch Hamoglobintropfen in sich
einschlieBen, ist keineswegs ein so regelmilig an Blutungen
sich anschlieBender Vorgang, wie es Langhans nach seinen
Versuchen annehmen zu diirfen glaubte und es steht weder die
grofe Menge des Pigments, welche wir hiufig finden, noch
die oft vorwiegend extracellulire Lage desselben, die zu der
Annahme eines massenhaften Unterganges von Zellen nétigen
wiirde, mit der Langhansschen Vorstellung im Einklang; bei
seinen Versuchen begiinstigte offenbar der zur Einfithrung der
Blutgerinnsel erforderliche traumatische Eingriff die Anhiufung
kontraktiler, eine phagocytire Tatigkeit entfaltender Zellem,
wie sie bei spontanen Blutergiissen in der Regel wenigstens
nur in sehr beschrinktem MaBe zustande kommt, oder wohl
auch ginzlich ausbleibt. AuBerdem fehlen Angaben iiber das
Auftreten blutkorperchenhaltiger Zellen in Thromben als Vor-
laufer der Pigmentbildung, soviel mir bekannt, vollstindig.
Demnach wiirden wir, wenn der diffundierende Blutfarbstoff als
Pigmentquelle ausgeschlossen bleibt, auf die Annahme rekurrieren
miissen, daB alles Pigment in den Geweben aus freiliegenden
roten Blutzellen resp. ihren Tritmmern oder Hamoglobintropfen
enisteht; von allen anderen Bedenken, die einer solchen Ab-
leitung entgegenstehen, abgesehen, geht ihre Unhaltbarkeit aus
einem zweiten Befunde hervor, niimlich

2. Bei Blutungen ebenso wie bei Thromben in Geféllen
bilden sich Pigmentierungen an Stellen, fiir welche ein Hinein-
gelangen von korperlichen Himoglobinteilen, sei es frei oder
in Zellen eingeschlossen, nicht figlich in Betracht kommen
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kann, nimlich bei Extravasaten in mehr oder weniger weiter
Umgebong derselben, bei Thromben iiber die Gefifwandungen
hinaus auch in den anstoBenden Teilen, 6fters ebenfalls in be-
trachtlicher Entfernung. Daf} gelostes Himoglobin von seinem
Ursprungsorte aus in groBere Bezirke eindringen kann, erscheint
leicht verstindlich, eine Verschleppung von an corpusculire
Gebilde gebundenem H#moglobin in die weitere Umgebung ist
dagegen nicht nur unwahrscheinlich, sondern ist anch bisher
von keinem Beobachter konstatiert worden.

3. In einer kurzen Mitteilung®) habe ich ferner vor einigen
Jahren auf einen Befund hingewiesen, welchen ich in gleichem
Sinne verwertete, namlich auf das in sogen. ,braunen Lungen*
sehr gewthnlich zu beobachtende Vorkommen von schwarzen
Kohlenpartikelchen, welche von einem Hiamosiderinmantel um-
schlossen werden; die Entstehung dieser Umbhillung von einer
Ausscheidung aus einer Fliissigkeit abzuleiten, liegt gewil sehr
nahe, und wenn M. Schmidt?) den Einwurf dagegen erhebt,
daB anch durch tropfenférmiges Hamoglobin, welches die Kohle
umfliet, dasselbe Resultat hervorgehen kann, so miifite doch
erst der Nachweis gefithrt werden, daB in solchen Fillen auBer
dem auf Eisen reagierenden Pigment wirklich auch Himoglobin-
tropfen als morphologische Bestandteile vorhanden sind, wie
sich an der von den frischen Lungen abgestrichenen Fliissig-
keit oder abgetragenen Gewebsstiickchen zeigen miifite. Nach
meinen Erfabrungen muf ich ihr Vorhandensein in Abrede
stellen, da ich in den ,braunen Lungen“ stets alle gelbgefirbten
Gebilde, mit Ausnahme der roten Blutzellen, an der Eisen-
reaktion teilnehmen sah, was ich Schmidt gegeniiber aufrecht
erhalten muf.

4. Bei Versuchen, welche ich an Meerschweinchen mit
subeutanen Einspritzungen einer durch Atherbehandlung des
Blutes (nach v. Wittichs Methode) hergestellten Himoglobin-
18sung anstellte, ist es mir gelungen (a. a. 0.), in der Umgebung
reichliche Hamosiderinablagerungen hervorzurufen, der Lang-
hans milglickte experimentelle direkte Nachweis fiir die

1) E. Neumann, Das Pigment der braunen Lungeninduration. Dieses

Archiv, Bd. 161, 1900.
?) M. Schmidt, Uber Himosiderin und Melanin. Ibid. Bd. 163, 1900.
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Moglichkeit einer solechen Entstehungsweise des Pigments ist
hiermit geliefert.

Von Bedeutung fir das Verstindnis der Pigmenthildungen
ist nun aber ferner die Beriicksichtizung ihrer rdumli¢hen
Beziehungen zu dem Blutergusse resp. Thrombus zur
Zeit ihres ersten Auftretens und im weiteren Verlauf. Ein
bestimmtes (Gesetz in bezug hierauf hat sich wohl zuerst ans
den bereits citierten exakten Untersuchungen von Langhans
ergeben. Seine Versuchsmethode, welche in der EKinfiihrung
kompakter Blutcoagula unter die Hautdecken bestand, gestattete
ihm eine sichere Unterscheidung zwischen den Vorgingen im
Blute selbst und in der Umgebung desselben, und er konnte auf
diese Weise feststellen, daB eine ganz konstante rdum-
liche Trennung der beiden chemisch differenten Pig-
mentarten gsich zeigte; wihrend das Himosiderin seinen
Sitz in dem umgebenden Gewebe hatte, zeigte sich das
Himatoidin ebenso exklusivnurindem Coagulum. ,Das
kristallinische Pigment tritt (bei Tauben) schon am
zweiten Tage auf, es findet sich niein dem umgeben-
den Bindegewebe — es findet sich blof im Blutkuchen
und hier bloB in einer bestimmten schmalen Zone“
(a. a. 0. 8. 24). Die Richtigkeit dieser Langhansschen An-
gabe 148t sich, wie ich in meinem ersten Aufsatze gezeigt habe,
am pathologisch-anatomischen Material aus menschlichen Leichen
leicht bestitigen und ist auch von keiner Seite bestritten, leider
aber in ihrer Bedeutung fiir die Theorie der Pigmentbildung
hiufig verkannt worden. Selbstverstindlich eignet sich micht
jede Blutung und jeder Thrombus dazu, die gesetzmiBige raum-
liche Senderung heider Pigmente erkennen zu lassen; iiberall,
wo das sich ergieBende Blut Gewebe infiliriert, sei es, dabB es
in die Spaltriume desselben verdringt oder es zertriimmert, wie
bei Gehirnapoplexien, wo also eine scharfe Abgrenzung zwischen
Blut und Gewebe von vornherein nicht existiert, da sind auch
die Bedingungen fiir eine Vermischung beider Pigmente gegeben,
und es wird sich schwer entscheiden lassen, ob dieselben im
Blute selbst oder in den beteiligten Gewebsmassen ihren Ur-
sprung genommen haben. Die Schwierigkeiten, welche in
solchen Fillen der richtigen Beurteilung der Verhiltnisse er-



409

wachsen, werden aber noch durch zwei andere Umstinde ver-
mehrt.

Erstens nfimlich wird ein Teil des Hédmatoidin nach einiger
Zeit von dem Gewebe anfgenommen und findet sich alsdann
daselbst neben dem unrspriinglich hier entstandenen Himosiderin
vor, es entsteht also eine Zusammenlagerung beider Farbstoffe;
so erkliirt es sich z. B., daB Quincke?) bei seinen noch immer
vielfach herangezogenen Injektionen groferer Mengen frischen
flissigen Blutes in das subcutane Bindegewebe bei Hunden
nach einigen Wochen in das durch Himosiderineinlagerungen
braun gefarbte Gewebe eingesprengte gelbe Inseln mit diffuser
Farbung der Bindegewebsbiindel und der elastischen Fasern,
sowie auch der zelligen Elemente fand, welche ausgesprochene
Gmelinsche Farbenreaktion ergaben und auch Himatoidin-
(oder wie Quincke sagt, Bilirubin-)Kristalle einschlossen. Die-
selbe Bewandtnis hat es unzweifelhaft mit der hiufig sich
wiederholenden Angabe, daf beim Menschen im Bereiche aus-
gedehnter Blutungen im Panniculus adiposus in dem Fette der
Zellen desselben, bisweilen sogar iiberraschend schnell, Hima-~
toidinkristalle sich zeigen; gerade das Fett fibt, wie schon
Langhans hervorgehoben hat, eine besondere Attraktion auf
das Himatoidin aus und kann sich desselben schon bei seinem
ersten Auftreten bemichtigen. Mit Recht warnt daher Lang-
hans davor, aus diesem Befunde einen Schluf auf die Ent-
stehung des Himatoidin innerhalb der Fettzellen abzuleiten. —
Die Annahme einer im Gewebe selbst unter seiner Einwirkung
erfolgenden Erzeugung des Himatoidin kann also aus solechen
Beobachtungen nicht gefolgert werden und sie wiirde den Er-
gebnissen widersprechen, welche die Untersuchung unter ein-
facheren und fibersichtlicheren Objekten geliefert hat, ins-
besondere den Langhansschen Experimenten. Je schirfer
das Extravasat von dem Gewebe abgegrenzt ist, desto deut-
licher zeigt sich, daB nur das ergossene resp. intravasculir ge-
ronnene Blut die Bildungsstitte des Himatoidin ist; so eignen
sich auBer Thromben ganz besonders Blutergiisse in natiirliche
Hohlrinme z. B. Ovarialfollikel, zur Beobachtung, stets beschriinkt

1) Quincke, Beitriige zur Lehre vom leterns. Dieses Archiv, Bd. 95, 1884.
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sich hier ebenso wie in GefaBthromben die Hamatoidinbildung
in einem gewissen Stadium auf das Coagulum.

(Ein zweiter Umstand, welcher das mikroskopische Bild
sehr hiufig kompliziert und irrefiihren kann, ist das mit dem
Einwandern contractiler Zellen verbundene Hineinwachsen von
Bindegewebe aus der Umgebung in das extravasierte Blut resp.
in den Thrombus. Auch dies hat zur Folge, dal die Grenze
zwischen Blut und Gewebe verwischt wird und eine Durch-
einandermengung beider Pigmente stattfindet; innerhalb der ur-
spriinglich ausschlieBlich dem Hamatoidin zukommenden Doméne
treten mit dieser sogen. Organisation des Blutes anch Himo-
siderinbildungen auf und beide Pigmente kommen in innigen
Kontakt miteinander. Offenbar eignet sich dieses das Blut-
gerinnsel substituierende Gewebe samt den eingewanderten Zellen
genau in derselben Weise einen Teil des hier aufgespeicherten
Blutfarbstoffs an und produziert auws ihm H&imosiderin, wie es
frither bereits von seiten des das Blutgerinnsel umgebenden
Gewebes geschehen ist. Je weiter die Durchwachsung vor-
schreitet, desto bunter wird die Durchmischung von Himosiderin
und Himatoidin, und in #lteren Herden, z. B. in apoplektischen
Narben des Gehirns, findet sich schlieBlich an Stelle des Extra-
vasats ein an Himosiderin #uBerst reiches Gewebe, welches
meist gruppenweise gelagerte Himatoidinkristalle als einzige
Uberreste des Ergusses in sich einschlieBt, wobei letztere nicht
nur in die fibrillire Substanz hineingeraten, sondern ofters auch
in die Zellen selbst incorporiert werden.

In Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen steht nun
ferner die Tatsache, daf zwar ofters aus Blutungen Hamo-
siderin hervorgeht, wihrend eine Himatoidinbildung
ausbleibt, daB aber niemals das umgekehrte der Fall
ist; das erstere tritt ndmlich dann ein, wenn es sich um kleinere
Blutergiisse, etwa Diapedesisblutungen, handelt, wobei das aus-
getretene Blut alsbald vollstindig von dem Gewebe aufge-
nommen wird und ein gesonderter Blutklumpen nicht entsteht,
in welchen sich Hamatoidin bilden konnte; in groferen Blut-
herden sind dagegen mit der Himatoidinbildung gleichzeitig
auch immer die Bedingungen fiir das Auftreten von Himo-
siderin gegeben und daher kann erstere nie allein vorkommen.
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Ein sehr instruktives Beispiel fiir diese Verhiltnisse bieten die
schon erwihnten braunen Lungen dar; die successiv sich wahrend
lingerer Zeitriume immer wiederholenden kleinen Blutungen
in denselben fithren hier fast stets nur eine ergiebige Pigmen-
tierung durch Himosiderineinlagerungen herbei und nur im
Bereiche von mit groferen Massenblutungen verbundenen In-
farcten, welche ofters fiberdies zum Teil nekrotisieren (die
Wichtigkeit dieses Moments wird sich aus dem folgenden er-
geben), 146t sich Himatoidin nachweisen.

Die bezeichneten Fille, in welechen Blut und Gewebe von-
einander scharf abgegrenzt sind, bieten natiirlich auch allein
die Aussicht dar, einen sicheren AufschluB daritber zu erhalten,
wie weit die oben besprochenen verschiedenen Verinderungen
der roten Blutktrper fir die Bildung eines jeden der beiden
Pigmente in Betracht kommen, und wir konnen uns hier iber-
zeugen, daB nur fir die Hamosiderinbildung im Gewebe die
erwihnte Moglichkeit einer direkten Umbildung corpuseuliren
Héamoglobins, mag dasselbe nun in Form ganzer Blutkdrperchen
oder abgeschniirter Teile derselben, oder aus ihuen hervor-
getretener Himoglobintropfen auftreten, zur Geltung kommt,
wihrend andererseits die Himatoidinbildung im Blutgerinnsel
immer auf diffundiertes Himoglobin als Quelle zuriickfithrt; da
nun aber, wie bereits hervorgehoben, auch fiir das Himosiderin
der Gewebe die extravasierten roten Blutkdrperchen selbst und
ihre corpusculdren Derivate zur Erklirung nicht ausreichen,
vielmehr die Annahme einer Durchtrinkung mit gelostem Himo-
globin erforderlich ist, so folgt daraus, daB aus einer Hamo-
globinlosung je nach dem Orte, welchen sie einmimmt, sowohl
das eine als das andere Pigment hervorgehen kann.

Soweit reichen m. E. die aus den Beobachtungen sich un-
mittelbar ergebenden SchluBfolgerungen. In bezug auf die
chemischen Prozesse, welche mit den morphologischen Er-
scheinungen einhergehen, 148t sich, da es bisher nicht gelungen
ist, dieselben experimentell auBerhalb des Kérpers nachzuahmen,
einstweilen keine befriedigende Auskunft geben und die Dis-
kussion hat sich bisher hauptsichlich nur mit der Frage be-
schiftigen konnen, ob es sich dabei um eine einheitliche
Reihe chemischer Verinderungen handelt, welche in ihrem
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Verlaufe sowohl das eisenhaltige als das eisenfreie Pigment aus
dem Himoglobin erzeugen oder ob vielmehr die Umwandlung
des letzteren in doppelter Richtung erfolge und jedes der
Pigmente demnach als das Produkt eines besonderen Prozesses
anzusehen sei. Da eine Entscheidung auf chemischen Wege
zurzeit nicht méglich ist, so geben uns nur die beobachteten
anatomischen Befunde Anhaltspunkte, nur beurteilen zu konnen,
welche dieser beiden sich gegeniiberstehenden Ansichten die
groBere Wahrscheinlichkeit fiir sich hat.

Die einheitliche Auffassung des Pigmentbildungsprozesses
hat zunichst ibren Ausdruck in der Behauptung gefunden, dal3
das Himosiderin eine Ubergangsstufe zum Himatoidin
bilde, zuerst entstiinde aus dem eisenhaltigen Himoglobin
eisenhaltiges Hamosiderin, aus diesem spiter durch Abspaltung
des Eisens Himatoidin. Diese Ansicht vertrat in fritherer Zeit
Perls?) und sie hat trotz aller vorgebrachten Bedenken auch
in neuerer Zeit noch Verteidiger gefunden; ein Beispiel hierfiir
ist eine Arbeit von Diirek,?) deren Resultate auch in das
Lehrbuch von Schmaus?®) Aufnahme gefunden haben. Diirck
stiitzt sich auf die Untersuchung apoplektischer Herde des
menschlichen Gehirns und traumatisch erzeugter Gehirnblutungen
bei Kaninchen und Meerschweinchen, hat also sicher nach den
vorangegangenen FErorterungen kein besonders vorteilhaftes
Untersuchungsobjekt gewihlt, gerade im Gehirn greifen die
Vorginge im Gewebe einerseits und im BluterguB andrerseits
derart ineinander, daf ein Auseinanderhalten derselben kaum
moglich ist, und dazu kommt, daf das Kaninchen- und Meer-
schweinchenblut sehr wenig zur Bildung von Himatoidinkristallen
disponiert ist, so daB Langhans (a. a. 0.) bei seinen zahlreichen,
bis zur 4. Woche fortgesetzten Versuchen sie bei Kaninchen
niemals, bei Meerschweinchen nur einmal (am 12. Tage) auf-
treten sah, wihrend sie sich in Blutgerinnseln von Tauben bereits
vom 2. Tage an regelmiBig zeigten. Ich habe jener Ansicht

1) Perls, Journal f. prakt. Chemie. Bd. 21, 1866.

?) Diirck, Beitrag zur Lehre von den Veriinderungen und der Alters-
bestimmung von Blutungen im Zentralnervensystem. Dieses Archiv,
Bd. 130, 1892. :

8) Schmaus, GrundriB der patholog. Anatomie. 1901, S. 67.
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bereits in meinem fritheren Aufsatz entschieden widersprochen
und begniige mich hier die wichtigsten Griinde, welche sie
unhaltbar erscheinen lassen, zusammenzustellen.

1. Es steht fest, daB Himatoidin an Stellen erscheint, wo
eine vorgingige Himosiderinbildung nicht aufgetreten war,
nimlich in den Blutgerinnseln selbst und ebenso, worauf ich
unten zuriickkomme, in abgestorbenen Geweben.

2. Die Himatoidinbildung folgt zeitlich nicht dem Er-
scheinen des Himosiderin, sondern findet gleichzeitiz mit ihr
statt oder geht ihr unter Umstinden sogar voraus. Wie so-
eben erwihnt, sah Langhans bereits am 2. Tage bei Tauben
Hamatoidinausscheidungen; nach Virchows von v. Reckling-
hausen!) bestiitigten Beobachtungen sind 3—4 Tage geniigend,
um Himatoidin nach traumatischen Extravasationen in dem
Unterhautfettgewebe der Menschen zum Vorschein zu bringen.
So frithe Termine sind fiir das Hdmosiderin bisher kaum kon-
statiert worden. Diirck fand am 6. Tage die erste ,gering-
fiigige“ Blaufirbung nach Behandlung mit Ferrocyankali und
Salzsdure.

3. Es ist ein sehr hiufiger Befund, daB an Orten, wo sich
Hamosiderin gebildet hat, sich auch nach lingeren Zeitriumen
keine Spur von Himatoidin zeigt, es sei hier nochmals an die
braunen Lungen erinnert, welche in der tberwiegend groBen
Mehrzahl der Falle zwar reich an Hamosiderin sind, das Hima-
toidin aber ginzlich vermissen lassen, obwohl man doch figlich
nicht bezweifeln kann, daB das Pigment hier aus Blutungen
der verschiedensten Altersstufen hervorgegangen ist.

4. Unzweideutige Beobachtungen sprechen dafiir, daB die
weitere Umwandlung des Himosiderin bei lingerem Bestande
in ganz anderer Richtung vor sich geht. Bei der von der
Peripherie her erfolgenden Resorption eines Extravasats z. B.
im Gehirn 146t sich, wie ich (a. a. 0.) gezeigt habe, nach auBen
von dem durch Himosiderineinlagerungen gefirbten Herde eine
farblose Gewebszone nachweisen, welche Eisenreaktion gibt
und dadurch erkennen l4Bt, daBl sie die entfarbten Riick-
stande des Hiamosiderin einschliefit; also nicht Umwandlung

1) v. Recklinghausen, Allgemeine Pathologie, S. 432, 1883.
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in Hamatoidin, sondern Entfarbung und allméhliche Auflosung
ist hier das Schicksal des Haémosiderin. Dasselbe lehrt, wenn
auch weniger auffillig, die Untersuchung der braunen Lungen:
es ist hier eine ganz gewdhnliche Erscheinung, daf neben
Kohlenpartikeln mit gelbem Himosiderinmantel andere von
einem farblosen Saume umgebene vorhanden sind (vgl. meinen
Aufsatz ,Das Pigment der braunen Lungeninduration“ a. a. O.
S. 432) und die Analogie mit den Gehirnbefunden notigt zu der
Annahme, daB es sich hier wiederum um die Produkte &lterer,
bereits der Resorption anheimgefallener Blutungen handelt;
eine bestimmte topographische Verteilung der verschiedenen
Riickbildungsstadien, wie sie im Gehirn nachzuweisen ist, 145t
sich in diesem Falle selbstverstindlich nicht erwarten. — DaB
das Hamosiderin sich unter Umstanden auch in entgegengesetzter
Richtung umbilden kann, indem es zwar die gelbe Farbe bei-
behilt, aber die Eisenreaktion verliert, ist nach den Unter-
suchungen M. Schmidts sehr wahrscheinlich und wohl zu
beachten, da hierauf, wie es scheint, viele irrttimliche Angaben
tiber eine Umwandlung des Hamosiderin in Hamatoidin zuriick-
zufiihren sind, vom Himatoidin unterscheiden sich aber diese
auf Kisen nicht reagierenden gelben Massen durch das gleich-
zeitige Ausbleiben der Schwefelsiurereaktion; dies hat Diirck
‘z. B. nicht beachtet, wenn er (a. a. O.) sagt: ,auffallenderweise
wird vom Verfasser (M. Schmidt) an keiner Stelle dieses die
Eisenreaktion nicht mehr ergebende Pigment als Hamatoidin
bezeichnet oder dessen Identitit mit dem Gallenfarbstoff er-
wahnt“, und ebendaselbst behauptet, Schmidt sei zu der An-
nahme gekommen, daf das Hamosiderin als eine Vorstufe des
Himatoidin zu betrachten sei, obwohl derselbe ein entschiede-
ner Gegner dieser Ansicht ist.

Hiermit scheint mir die genannte Theorie endgtliig wider-
legt zu sein und es kann den angefithrten Tatsachen gegeniiber
wenig in Betracht kommen, daB der neueste Untersucher auf
diesem Gebiet, Milner (a. a. O.) sich zum Beweise dafiir, dafl
eine solche Umwandlung von Himosiderin in Himatoidin doch
vielleicht moglich sei, darauf bernft, daB es, wie er meint,
einigen Beobachtern gegliickt wire, aus eisenhaltigem Pigment
durch chemische Behandlung Himatoidin zu gewinnen; man
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braucht nur die Angaben, auf welche er sich bezieht, sich
naher anzusehen, um ihre Belanglosigkeit zu erkennen; Milner
verwertet nimlich zunichst eine alte Virchowsche Becbhach-
tung (a. a. O. 8. 411), bei welcher eine pseudomelanotische
Darmschleimhaut, deren schwarze Farbung, wie sich vermuten
1aBt, auf Schwefeleisen beruhte, nach dem Kochen mit Kali-
lauge eine braunrote Farbe annahm und an Stelle der schwarzen
Pigmentkdorner gelbrote, yunde oder eckige Korner ,von zu-
weilen fast kristallinischen Aussehen“ zeigte; UbergieBung mit
iibersehiissiger konzentrierter Schwefelsiure bewirkte Losung
dieser Korner und an der Fliissigkeit zeigte sich ein Farben-
wechsel, der mit dem am Himatoidin zu beobachtenden groBe
Ahnlichkeit hatte. Bemerkenswerterweise hat sich jedoch
Virchow selbst keineswegs fiir berechtigt gehalten, hieraus zu
schliefen, daB ein mit dem Hématoidin identischer Korper
durch seine Behandlungsweise entstanden wiire, wenigstens
finde ich nirgend bei ihm diese Behauptung ausgesprochen, viel-
mehr hebt er ausdriicklich hervor, daB bei einer #hnlichen
Behandlung auch Protein- und leimgebende Substanzen die
von ihm beobachteten Farbenerscheinungen liefern; aufierdem
ist denn doch auch das pseudomelanotische Darmpigment seines
Eisengehalts wegen nicht ohne weiteres mit dem Himosiderin
zu vergleichen.

Ebensowenig ist es mir verstindlich, daf Milner die
sehr auffalligen, jedenfalls noch einer Bestiitigung sehr bediirf-
tigen Angaben von zwei anderen Autoren in seiném Sinne be-
nutzt. Die eine rithrt von Mihlmann') her und betrifit das
bekannte, meistens gelbe Pigment der Gefale der weichen Hirn-
hiute, welches im frischen Zustande zwar die fiir das Hamo-
siderin charakteristische Eisenreaktion h#ufiz vermissen lieB,
bei welechem der Autor aber die merkwiirdige Wahrnehmung
machte, daB es nach tagelanger Aufbewahrung im Zimmer bei
beginnender Faulnis in gewissen voriibergehenden Stadien bald
Eisenreaktion annahm, bald der Salpeter- oder Schwefelsiure
gegenitber sich wie Himatoidin verhielt! Es diirfte sicherlich
nicht viele geben, welche mit Milner eine solche Beobachtung

1) Méthlmann, Die Pigmentmetamorphose der roten Blutkérperchen.
Dieses Archiv, Bd. 126, 1891.
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fiir geeignet halten, uwm aus ihr meinen fritheren, von ihm
citierten Darlegungen (a. a. 0.) gegeniitber ein Argument zu-
gunsten der ,Bildung von Himatoidin aus Himosiderin im
lebenden Gewebe“ zu entnehmen,

Was aber die dritte von Milner verwertete und als ein
Beweis fiir diese chemische Metamorphose aufgefalite Angabe
von Browicz?') betrifft, so mochte ich kaum daran zweifeln,
daB ihr ein Beobachtungsfehler zugrunde liegt; es handelt sich
dabei ndmlich um ein vielfach von mir und vermutlich auch
von zablreichen anderen Untersuchern angestelltes, einfaches
Experiment iiber die Einwirkung starker Salzsiure auf das
Hamosiderin; gegeniiber dem nur in einer eintretenden Ent-
farbung bestehenden, ibrigens aber negativen Erfolg, welchen
andere bisher hierbei zu verzeichnen hatten, war das Ergebnis
bei Browicz sehr reich an Interesse; nachdem das Hamo-
siderin sich entfarbt, sah er eine hyaline Masse, in welcher
unter seinen Augen Himatoidinkristalle entstanden!
Mir scheint wohl die Frage berechtigt, ob nicht etwa diese
Kristalle schon vorher vorhanden waren und nur durch die
reichlichen Himosiderinanhidufungen verdeckt wurden.

SchlieBlich sei noch bemerkt, daB die Darstellung Diire ks
in seiner citierten Arbeit sich wesentlich auf die von ihm be-
obachteten zeitlichen Verhiltnisse des Auftretens beider Pig-
mente in seinen an Kaninchen und Meerschweinchen ange-
stellten Experimenten stiitzt; wie schon bemerkt, kommt es
gerade bei. diesen Tieren recht selten zu einer Himatoidinbil-
dung, Kristalle erwihnt Diirck selbst nur in einem einzigen
Falle (Untersuchung nach 58 Tagen!), und ob die von ihm als
Hamatoidinkorner bezeichneten Gebilde diesen Namen immer
verdienten, ist fraglich, da er, wie aus seinen oben angefithrten
AuBerungen zu schliefen ist, das Fehlen der Eisenreaktion als
geniigendes Kriterium zur Feststellung des Himatoidin be-
trachtet hat;') deshalb kinnen seine Angaben nicht maBigebend

1)y Browicz, Zur Frage der Herkunft des Pigments in melanotischen Neu-
bildungen. Anzeiger d. Akad. d. Wiss. in Krakau, 1897, und Kiinstliche
Kristallisation des Himatoidin in der Zelle des Melanosarkoms. Ibid

1) Wiederholt findet sich bei Diireck die Bemerkung, ,das Pigment
zeigh keine Eisenreaktion, besteht also aus Hamatoidin®,
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sein, um so weniger, da sie den sonst vorliegenden sicheren
Beobachtungen iiber sehr schneil erfolgende Haimatoidinbildun-
gen (s. oben) vollstindig widersprechen. IKEbenso bilden die
von Diirck beschriebenen hidmorrhagischen Herde aus mensch-
lichen Leichen eine durchaus ungeniigende Unterlage fiir die
Beurteilung des gegenseitigen Verh#ltnisses beider Pigmente
zueinander, und dasselbe gilt von der einzelnen Beobachtung
Milners bei einem 4 Wochen alten Himatom der Dura mater.

Teh komme nunmehr zu einer zweiten, diese Frage betreffen-
den Theorie, welche ebenso wie die vorstehend erdrterte, von
der Annahme ausgeht, dall die chemischen Verinderungen,
welehe das Hamoglobin in Extravasaten und Thromben erleidet,
stets dieselben sind, die beiden Pigmente sollen aber nicht
verschiedenen Stadien in Ablauf dieses Prozesses entsprechen,
sondern gleichzeitig durch eine Zerspaltung des Himo-
globin in einen eisenfreien und einen eisenhaltigen
Korper zustande kommen, diese Zerspaltungsprodukte wiirden
sich direkt oder nachdem sich gewisse weitere Umwandlungen
an ihnen vollzogen haben, als Himatoidin und Himosiderin
darstellen. Die fiir diese noch nenerdings von Milner (a. a. 0.)%)
vertretene Annahme geltend gemachten Griinde bestehen 1. in
der unzweifelhaft voranszusetzenden gleichzeitigen Bildung einer
eisenhalticen Verbindung bei der Entstehung des eisenfreien
Hématoidins, 2. in dem von Hoppe-Seyler?, Sieber und
Nencki®) gefiihrten Nachweis, daB aus dem Himoglobin bei
gewissen chemischen Einwirkungen (Behandlung mit starken
Mineralsguren) unter Abspaltung des Eisens ein dem Hé-
matoidin in seiner elementaren Zusammensetzung sehr nahe-
stehender Korper, das Hamatoporphyrin, entsteht, 3. in der
von verschiedenen Autoren, Minkowski und Naunyn4), Va-

1) Die Stellung Milners ist demnach eine eigentiimliche, indem er
beide Theorien nebeneinander gelten 14B8t; das Himoglobin wiirde
die beiden Eigenschaften in sich vereinigen, erstens durch Zerspal-
tung Hémosiderin und Himatoidin zu liefern, und zweitens aus dem
abgespaltenen Hamosiderin wiederum Himatoidin zu erzeugen!!

2) Hoppe-Seyler, Physiolog. Chemie 1879.

%) Nencki u. Sieber, Arch. f. experim. Pathol. Bd. 18, 1885,

%) Minkowski u. Naunyn, Uber den Ikterus durch Polycholie ibid.
Bd. 21. 1886.
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lentini?) Loewit® herangezogenen Analogie mit den Vor-
gingen in der Leber bei der Gallenbereitung, indem hier dfters
gleichzeitig mit der Bildung des Gallenfarbstoffs eisenhaltige, rost-
farbene, also unserem Himosiderin entsprechende Pigmentkérner
in den Leberzellen auftreten, eine Erscheinung, die aber nicht nur
sehr inkonstant, sondern auch verschiedener Deutung fihig ist.

Dal hiermit ein Beweis fiir die postulierte Zerspaltung
des Hamoglobin in Hamatoidin und Himosiderin in den uns
beschiftigenden pathologischen Fallen nicht gegeben ist, liegt
anf der Hand; durech chemische Agentien ist bisher weder das
eine noch das andere aus dem Himoglobin hergestellt, noch
weniger eine gleichzeitige Bildung beider bewirkt worden.
Auflerdem sprechen die beschriebenen anatomischen Befunde
sehr entschieden dagegen, der wichtigste Einwand besteht in
dem vorstehend von mir bereits hinreichend hervorgehobenen
Umstande, dafl beide Pigmente nicht nur zeitlich, sondern vor
allem raumlich getrennt voneinander auftreten. Mit Recht hat
Stadelmann?®), meiner ablehnenden Kritik jener Hypothese
sich anschlieBend, gesagt: ,, Wenn Himosiderin und Hamatoidin
sich gleichzeitiz und nebeneinander aus dem Himoglobin ent-
wickeln, miiite man sie mit groBerer RegelmiBigkeit beide
nebeneinander finden®, ich méchte noch hinzufiigen, es miiBte
sich auch nachweisen lassen, dall, wo man sie nebeneinander
findet, sie auch nebeneinander entstanden sind und nicht erst
spater sich zusammengelagert haben. Jedenfalls wiirde es
einer hbesonderen Erklirung dafir bediirfen, weshalb von
den beiden Produkten der priasumierten Zerspaltung sich zu-
nichst immer nur das eine an einem bestimmten Orte zeigt,
im Blutgerinnsel das Hdmatoidin, in der Umgebung das Hiamo-
siderin, es miiBite also der Beweis dafiir erbracht werden, daB
an jedem dieser Orte nur die Bedingungen fiir die Persistenz
des einen Korpers gegeben sind, wihrend der andere sofort
nach der Abspaltung wieder durch Resorpfion oder weitere

1) Valentini, Uber die Bildungsstitte des Gallenfarbstoffs- beim Kalt~
bliiter, ibid. Bd. 24. 1888,

2) Loewit, Beitrige zur Lehre vom Ikterns, Zieglers Beitrige Bd. IV,
1889.

3) Stadelmann, Der Ikterus. Berlin. 1891.
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Zersetzung beseitigt wird und somit nicht in Erscheinung tritt.
Ein solcher Beweis liegt aber nicht vor, im Gegenteil machen
die Beobachtungen diese Hiilfshypothese in hohem Grade un-
wahrscheinlich.

Wenn sich im Blutextravasat oder im Thrombus Hima-
toidin abscheidet, so entsteht dabel sicher zugleich ein eisen-
haltiger Korper, welcher sich dem Nachweis entzieht; daf der-
selbe aber als Hamosiderin oder als Vorstufe des Hiamosiderin
zu befrachten ist, dafiiv fehlt jeder greifbare Anhaltspunkt und
ein Zweifel daran ist um so mehr am Platze, da wir das
Hamosiderin als einen sehr widerstandsfihigen Korper kennen,
der nicht so leicht zu zerstoren und zu eliminieren ist. Noch
ungiinstiger aber liegen die Verhaltnisse fiir eine derartige Fr-
Klarung des ausschlieBlichen Vorkommens von Himosiderin und
des Fehlens von Himatoidin in dem umgebenden Gewebe.
Eine dasletztere Pigmentauflésende undsofort in statu nascenti be-
seitigende Kraft kommt dem Gewebe sicher nicht zu: das er-
gibt sich unzweifelhaft darans, daB, wie wir gesehen haben,
Hamatoidin sehr gewthnlich in einem gewissen spiteren Stadium
der Verénderungen in das Gewebe, selbst in die Zellen des-
selben aufgenommen wird und alsdann gemeinschaftlich mit
dem daselbst schon vorher entstandenen Himosiderin lingere
Zeit persistiert. An demselben Orte und unter denselben
Verhiltnissen konnen also beide Pigmente nebeneinander
bestehen, und es erscheint die Vorstellung vollstindig ausge-
schlossen, dal, wenn sie aus dem die Gewebe durchtrin-
kenden Himoglobin gleichzeitig entstehen wiirden, das Hi-
matoidin nur deshalb nicht zur Erscheinung kommen kénnte,
weil es infolge gewisser chemischer Eigenschaften der Gewebe,
etwa unter der Einwirkung der alkalisechen Gewebssifte, sofort
anfgelost und resorbiert wird. Wir konnen somit sagen, daB
‘gerade die Fille, auf welche man sich zur Begriindung der
Zerspaltungstheorie vorzugsweise berufen hat, wo namlich beide
Pigmente gleichzeitig nebeneinander gefunden werden, besonders
geeignet sind, dieselbe zu widerlegen, wenn man nur im Aunge
behilt, dafi die Pigmente bei ihrem ersten Auftreten gesonderte
Standpunkte einnehmen und erst secundir ihre Vergesellschaf-
tung erfolgt.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 177. Hit. 3, 30
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Man wird sich nach diesen Erwigungen nicht der Uber-
zeugung verschlieBen kionnen, daB die Losung des Ritsels der
Pigmentbildung in Extravasaten und Thromben nur darin ge-
sucht werden kann, daB, der von mir bereits frither vertretenen
Ansicht entsprechend, das H&moglobin bei seiner Zersetzung
zwei divergierende Richtungen einschlagen kann und daf so-
mit die beiden Pigmente zwel verschiedenen chemi-
schen Prozessen ihren Ursprung verdanken. ,Beide
verhalten sich exklusiv zueinander, aus dem Hamoglobin einer
roten Blutzelle wird entweder Hamatoidin oder Hamosiderin,
und eine Kombination derselben setzt immer voraus, daBl ein
Teil der Blutzellen in dieser, ein anderer Teil in jener Weise
umgewandelt worden ist“ (a. a. O. S. 30).

Man konnte fast meinen, dafi diese Annahme einer Du-
plizitdt des chemischen Prozesses selbstverstindlich ist, wenn
man in Erwigung zieht, daB die roten Blutzellen, wenigstens
in groBeren Extravasaten und umfangreichen Thromben, durch-
aus nicht alle unter gleichen Verhéltnissen sich befinden und
daB also anch ihr weiteres Schicksal nicht tiberall gleicher Art
sein kann. Demnach ist denn auch bereits von Langhans
(a. a. 0.), Cohnheim?), Quincke (a.a. 0.) u. a. diese Auf-
fassung geltend gemacht worden, freilich aber stimmen die
Ansichten dieser Untersucher dariiber nicht iiberein, welches
Moment einen entscheidenden Einfluf auf den so verschieden
sich gestaltenden Gang der chemischen Umwandlung des Ha-
moglobin ausiibt. Es sind besonders zwei Erkldrungen ver-
sucht worden; nach der einen wiirde dem Umstande eine
maBgebende Bedeutung fiir die Bildung des Hamatoidin resp.
Hamosiderin zukommen, ob der Blutfarbstoff aus den roten
Blutzellen diffundiert oder ob er an dieselben gebunden bleibt
(Cohnheim), nach der anderen hinge die Entscheidung da-
von ab, ob das Himoglobin, sei es frei oder gebunden, von
zelligen Elementen aufgenommen wird oder nicht. Ich habe
meinerseits darauf hingewiesen, daB diese beiden Annahmen
sich mit den beobachteten Tatsachen nicht vollstindig decken,
denn, wie wir gesehen haben, ist die Bildung des Himosiderin

) Cohnheim, Allg. Pathologie I, S. 391. 1883.
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weder aunf die Umwandlung roter Blutzellen in toto oder von
Teilstiicken derselben oder Himoglobintropfen beschrinkt, noch
erfordert sie, daB der Blutfarbstoff in korpuskulirer oder fliissiger
Form in Zellen eindringt, es gibt vieimehr auch ein Hamo-
siderin, welches aus diffundiertem Blutfarbstoff extracellulir
entsteht. Demnach kann das die Richtung der chemischen
Veranderungen beherrschende Gesetz nur dahin  formuliert
werden: aus dem von Extravasaten oder Thromben aus
in die Gewebe in beliebiger Form hineingelangenden
Hamoglobin entsteht Himosiderin, der in dem Coa-
gulum zurickbleibende Teil des Blutfarbstoffs aber
erleidet eine Umwandlung zn Himatoidin; eine durch-
greifende Differenz der in dem einen und dem anderen Falle
stattfindenden morphologischen Vorgange besteht nicht, da ge-
16stes Hamoglobin die Matrix fiir beide Pigmente darstellen kann.

Wenn dies aber der richtige Ausdruck fiir die beobachte-
ten Tatsachen ist, so entsteht die Frage, inwieweit dieses Re-
sultat unserem Verstindnis zugingilg ist? Unbestreithar ist
wohl, daB wir die Hamosiderinbildung im Gewebe als von den
chemischen Kriften, welche hier wihrend des vitalen Zustandes
wirksam sind, abhingig zu denken haben, das Himoglobin
wird durch den vitalen Stoffwechsel vorzugsweise innerhalb
der Zellen, aber auch extracellulir zu Hiamosiderin verarbeitet;
worin die iibrigen dabei auftretenden, wahrscheinlich eisen-
freien Produkte dieses chemischen Prozesses bestehen und was
ans ihnen wird, entzieht siech dem Nachweis. Ks 148t sich
ferner mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit vermuten, dafi es
sich bei dieser Hamosiderinbildung um einen Oxydations-
prozeB handelt, bewirkt durch den Sauerstoff der Gewebe,
wenigstens liegen interessante, fiir diese Annahme sprechende
Experimente von Thoma?!) und seinem Schiiler Panski®) vor,
welche darauf hinweisen, daB zwischen dem Sauerstoffgehalt
der Gewebe und dem Himosiderin eine bestimmte Beziehung
besteht; wurde bei Tieren (Hunden) ein Milzvenenast unter-
bunden, so bildete sich alsbald ein blutroter Infaret wnd im
Bereiche desselben zeigte sich das in der iibrigen Milz meist in

1y Thoma, Lehrb. d. allgem. pathol. Anat. S. 525, 1894.
%) Panski u. Thoma, Arch. f. experim. Pathol. Bd. 31. 1893.
30*
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groBer Menge vorhandene Himosiderin vollig verschwunden,
der Himosideringehalt des Unterbindungsgebistes stelite sich
jedoch wieder ein, als durch Losung der Venenligatur der Blut-
umlanf in der Milz und damit die Sauerstoffzufuhr wieder frei-
gegeben worden war. Der von Thoma hieraus abgeleitete
SchluB, daB die Existenz des Hiamosiderin an die Anwesenheit
saverstoffreichen Blutes gebunden ist und daB somit aunch bei
der Entstehung desselben dieses Moment eine wichtige Rolle
spielt, indem dadurch im Himoglobin eine Oxydation des Eisens
eingeleitet wird, hat gewil viel Wahrscheinlichkeit fir sich,
obwohl allerdings zu beriicksichtigen ist, dafi mit der Behinde-
rung der Zirkulation im Infarct auch andere wichtige Erndh-
rungsstorungen eintreten ditrften, die auf das Verschwinden der
Pigmente von EinfluB sein kénnten.

Jedenfalls lehren diese Beobachtungen, dafi die Bildung
des Hiamosiderin aus dem Hamoglobin an gewisse Bedingungen
gekniipft ist, es behilt aber auch ihnen gegeniiber der Satz,
dafi die Hamosiderinbildung ein Akt vitaler Tétigkeit ist oder
mit anderen Worten (womit die von Thoma und Panski aus-
gesprochenen, vielleicht zu weit gehenden Bedenken gegen die
Berechtigung, die vitale Natur des Prozesses zu behaupten,
beseitigt werden diirften), daBl sie nur unter der Einwirkung
von lebendem Gewebe erfolgt, seine Giiltigkeit. Im Gegenteil
sprechen nun viele Griinde dafiir, daf auf die Himatoidin-
bildung, welche von Thoma auf eine Reduktion des Hi-
moglobin zuriickgefithrt wird, der Chemismus des lebenden
Gewebes keinen wesentlichen EinfluB ausiibt, daf sie
wenigstens ganz unabhingig von demselben zustande
kommen kann. Wir haben konstatiert, daf gerade das aus
toter Fibrinmasse bestehende Gerinnsel der Sitz des Himatoidin
ist, und mit Sicherheit 148t sich ansschliefien, daf die Bildung
desselben etwa von den in dieses Gerinnsel eingeschlossenen
itherlebenden farblosen Blutzellen ausgeht; nie zeigt sich eine
Beziehung zwischen diesen Zellen und dem Himatoidin, tber-
dies erreicht die Ausscheidung des letzteren ihren Hohepunkt
jedenfalls immer erst, nachdem die zelligen Elemente des Blutes
Iingst der Nekrose verfallen sind und wenn spiter Wander-
zellen in die Masse eindringen und junges Gewebe hineinwichst,
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so sehen wir in demselben nicht Himatoidin, sondern wiederum
Hamosiderin auftreten, offenbar herrithrend von dem Himo-
globin, welches sich diese Eindringlinge aus dem im Gerinnsel
aufgespeicherten Vorrat von Himoglobin angeeignet haben
und welches nun vielleicht unter dem begiinstigenden Einflufl
der sich gleichzeitig einleitenden Vascularisation und der da-
durch bedingten Belebung des Stoffwechsels (ein Umstand, auf
dem M. Sehmidt a. a. O. Gewmht legt), die bezeichnete Um-
wandlung erleidet.

Soviel ich sehe, gibt es nur einen Umstand, welcher dieser
Auffassung widersprechen konnte, es ist das nidmlich die schon
oben erwihnte, von Langhans (a. a. 0.) festgestellte Tatsache,
dab in groBeren Extravasaten — und dasselbe 146t sich auch
ofters an Thromben feststellen — die Hamatoidinbildung sich
gewohnlich auf die Peripherie der Gerinnsel beschrinkt,
wihrend der groflere zentrale Teil des Blutkuchens frei davon
bleibt, und daB auch bei eintretender Resorption und Ver-
kleinerung der Extravasate der sich immer mehr konzentrisch
zusammenziehende Himatoidinring seine periphere Lage bei-
behalt. Eine bestimmte Erklidrung hierfir zn geben bin ich
nicht imstande, es liefe sich daran denken, daB die Ausschei-
dung des Himatoidin an der Peripherie besonders begiinstigt
wird durch die hier besonders lebhafte Resorption der im Ge-
rinnsel enthaltenen Fliissigkeit, welche zu seiner Losung er-
forderlich ist; andrerseits aber ist es nicht ausgeschlossen,
dal ein Unterschied zwischen peripherischen und zentralen
Teilen daraus resultiert, daf die von Thoma als Ursache der
Himatoidinbildung angesehene Reduktion des Himoglobin des-
halb von der Peripherie des Gerinnsels gegen die Mitte vor-
schreitet, weil der ReduktionsprozeB unter der Mitwirkung des
umgebenden Gewebes, welche sich an der Peripherie geltend
macht, schneller erfolgt als ohne dieselbe.

Eine Conditio sine qua non fiir die Entstehung des Hima-
toidin bildet die Einwirkung lebenden Gewebes jedenfalls nicht,
es ist durchaus nicht selten, dab man auch in zentralen Teilen
groferer Blutergiisse Hamatoidin ausgeschieden findet und eben- .
so sieht man h#ufig Thromben gréBerer BlutgefiBe in allen
Teilen gleichmiBig von Hamatoidinkristallen durchsetzt. Ent-
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scheidend aber sind die von mir bereits frither als Beweise fir
die gewissermaflen spontane Umsetzung des Himoglobin in
Hamatoidin benutzten Beobachtungen, in welchen man auber-
halb des Organismus oder in abgestorbenen Teilen
desselben Hamatoidin aus dem Blute sich erzeugen gesehen
hat. Hauser!) sah Himatoidinkristalle in aseptisch aufbe-
wahrten toten Gewebsteilen entstehen, v. Recklinghausen
(a. a. 0. S. 434) machte dieselbe Beobachtung an dem 3 bis
10 Tage in feuchter Kammer aufbewahrten Froschblut, ist aber
allerdings geneigt, die Produktion des Pigments den ilberleben-
den farblosen Blutzellen, obwohl dieselben stark gequollen
waren und Kugelform angenommen hatten, zuzuschreiben. Bei-
spiele fiir eine zur Hamatoidinbildung fithrende Zersetzung des
Blutes in nekrotischen Teilen des Korpers liefern, abgesehen
von dem hekannten Auftreten derselben in Infarcten der Milz,
Niere und anderen Organen, vor allem intrauterin oder ex-
trauterin abgestorbene IFoeten und es sei hier auf die groBe
Bedeutung dieses Objekts fiir die in Rede stehende Frage noch-
mals hingewiesen, da meine frithere Erwihnung desselben
vielleicht nicht geniigend beachtet worden ist.

Hier haben wir ein von der Natur selbst in grofem MaB-
stab ausgefithrtes Experiment iiber das Schicksal des Blutes,
wie es sich in abgestorbenen Teilen bei Schutz vor Féulnis
vollzieht, vor wns. In jeder mumifizierten und auch, wie ich
schon vor langer Zeit gezeigt habe?) in jeder ,totfaulen“, d. h.
macerierten, Frucht findet man als Residuum des mehr oder
weniger vollstindig verschwundenen Blutes innerhalb der Ge-
fifle, sowie auch in allen méglichen Geweben nadelférmige,
seltener rhombische Hamatoidinkristalle, in den mumifizierten
Korpern hiufig, wie bekannt, so massenhaft zusammengehiuft,
daB daraus makroskopisch sehr auffillige goldgelbe Féarbungen
der Organe hervorgehen konnen, bei Friichten, die sich in ma-
ceriertem Zustande befinden, immer nur se verteilt, daB es
eines mikroskopischen Nachweises bedarf. Dal} an dem ProzeB,
welcher sich hier in dem foetalen Korper nach dem Erloschen
des Lebens abspielt, eine chemische Einwirkung von seiten

1) Hauser, Arch. {. experim. Pathol. Bd. 20. 1886.
2) E. Neumann, Arch. f. Heilk,. Bd. 9. 1868.
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des ihn umschlieBenden miitterlichen Organismus sich beteiligt,
diirfte wohl unbedingt zuriickzuweisen sein.

In bezug auf das melanotische Pigment, welches viel-
fach zu dem Himosiderin in nahe Beziehung gebracht wurde,
sei schlieBlich bemerkt, daB bisher durch keine zuverlissige
Beobachtung der Beweis dafiir erbracht ist, dal es in Extra-
vasaten oder Thromben als Endprodukt des Pigmentbildungs-
prozesses auftritt, wie allerdings hiufig vermutet worden ist.
Eine Tauschungsquelle, welche es veranlafit hat, daB nament-
lich fiir die Lungen die Behauptung einer allmahlichen Farben-
verinderung gelber Pigmentkorner ins Braune und Schwarze
sich lange Zeit erhalten hat, ist von mir bei meinen Unter-
suchungen tiiber die braune Lungeninduration (a. a. O.) erst
kiirzlich aufgedeckt worden und M. Schmidt, dessen oben er-
wahnte Experimente itber die Umwandlungen von in die Trachea
eingespritztem Blute mehrfach in dem Sinne eines Beweises
fir jene Annahme gedeutet worden sind, hat spiter selbst
erklirt (,Hamosiderin und Melanin“ a. a. O.), daB er aus dem
in seltenen Iillen von ihm wahrgenommenen rotbraunen,
kupferihnlichen Farbenton, welchen die Himosiderinkorner,
nachdem sie die Kisenreaktion eingebiit hitten, zeigten, auf
eine Beziehung zu dem Melanin nicht schlieBen konne und dafi
er ,einen lokalen Ubergang eines Blutergusses zu melanotischem
Pigment dabei nicht beschrieben habe®*. — Was aber den Ur-
sprung des Melanins der Geschwillste betrifft, so bleibt die Ein-
reihung desselben unter die himoglobinogenen Pigmente in
hochstem Grade zweifelhaft. Zugunsten einer solchen Ableitung
kbénnte nur angefithrt werden, daB, wenn auch die gewdhn-
lichen Eisenreaktionen immer im Stich gelassen haben, doch
in vereinzelten Fillen durch die chemische Elementaranalyse
ein Eisengehalt nachgewiesen worden ist, eine Angabe, welcher
freilich auch mehrfache negative Resultate der Analyse gegen-
iiberstehen?), iibrigens aber lassen sich mikroskopisch Uber-
gangsstufen zwischen Hamosiderin und Melanin nicht sicher

1) Vergl. meinen Aufsatz ,Notizen zur Pathologie des Blutes®, dieses
Archiv Bd. 116. 1889.
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nachweigsen und, was vor allem dagegen spricht, daB das
letztere aus dem Himoglobin roter Blutzellen hervorgeht, ist
der von mir bereits bei fritherer Gelegenheit (,d. Pigment d.
braunen Lungeninduration“ a. a. 0.) hervorgehobene Umstand,
daB bei den meisten dieser Tumoren ,weder irgend ein Zeichen
einer stattgehabten Zerstérung roter Blutkorperchen sich auf-
finden, noch irgend eine Ursache angeben 14Bt, welche zu einer
solchen Zerstérung hitte AnlaB geben kinnen“. Demnach hat
denn auch M. Schmidt noch neuerdings (a. a. O.) eine lokale
Pigmentbildung aus dem Himoglobin sowohl fiir die melanoti-
schen Geschwillste, wie fiir die melanotischen Hautpigmen-
tierungen von der Hand gewiesen.

Das einzige unzweideutige Beispiel fiir eine melanotische
Umwandlung des Himoglobin, welches wir kennen, bleibt also
einstweilen das Pigment der Melanidmie; hiermit hat es aber
bekanntlich eine besondere Bewandtnis insofern, als die spe-
zifische Einwirkung der Malariaparasiten auf die Blutkdérper-
chen, nicht aber im menschlichen Korper selbst wirksame Krifte
in Betracht kommen.

Zusatz bei der Xorrektur.

Inbhezug auf die oben erwidhnten Beobachtungen von Browicz sei
hier noch hinzugefiigt, daff eine im hiesigen Pathologischen Institut neuer-
dings von Herrn Professor M. Askanazy vorgenommene Nachpriifung
an verschiedenen, Himosiderin enthaltenden Objekten ebenfalls zu keiner

Bestitigung der Browiezschen Angaben gefiihrt hat. E. N.
XX.
Anatomische Befunde in einem Falle von
Myxoedem.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institut der Kaiserlichen Universitdt
zu Moskan.)

Von
A. 1. Abrikossoff.

In vorliegendem Falle erscheinen von Interesse die patho-
logisch-anatomischen Befunde in den Organen einer Patientin



