(Aus dem pathologischen Institut des Krankenhauses Neukolln, Berlin [Prosektor:
) Dr. H. Ehlers].)

Uber Pigmentspeicherung im Nierenparenchym.

Von
Dr. Else Petri.

(Bingegangen am 16. Februar 1923.)

Abgesehen von der Hiamosiderose der Nieren bei der pernizicsen
Anémie und sonstigen mit starkerem Blutzerfall einhergehenden Krank-
heiten, ist das Auftreten nennenswerter Pigmentmassen im Nieren-
parenchym nur selten beobachtet worden, was aus einem kurzen Uber-
blick iiber die bisher in der Literatur erwahnten pathologischen Pigment-
ablagerungen in der Niere zu ersehen ist; (die vom Gallenfarbstoff
stammenden Pigmente bleiben dabei unberiicksichtigt).

Es berichtet Pick bei einem in seiner Art vielleicht einzig dastehenden
Fall von Ochronose tiber ausgedehnte Nierenpigmentierung: das gesamte
Epithel fand sich hier diffus gelbbriaunlich getdnt, die gut erhaltenen
Epithelien der Schaltstiicke und Schleifen, weniger der gewundenen
Kanilchen, mit grofen, gelbroten Schollen gefiillt ; daneben abgestoBene,
zerfallende, mit gelblichem, feinkérnigem Pigment vollgepfropfte Zellen.
In Hinsicht auf die negative Eisen- und positive Sudanreaktion glaubte
Pick das Pigment zu den Melaninen gruppieren zu miissen. Pigment-
anhiufung im Epithel, hier besonders der gewundenen Kanilchen, sah
auch Poulsen bei 2 Fillen von Ochronose des Menschen. Die meisten
Zellen waren von der Basalmembran getrennt und bargen so reichlich
braune Pigmentmassen, dafl der Kern in einigen ganz verdeckt wurde.
Histochemisch war kein Fisen nachweisbar, wennschon die chemische
Analyse Vorhandensein von solchem ergab.. Andere Autoren fanden
bei der gleichen Krankheit nur Pigment im narbig veranderten Nieren-
bindegewebe (Hansemann) oder geringe Pigmentierung in Epithelien
atrophischer Kanilchen (Kleinschmidt). Immerhin gehért die Mit-
beteiligung der Nieren bei der Ochronose zu den Ausnahmen, wie sie
auch bei der, mit Riicksicht auf die Symptome und unter AuBleracht-
lassung der Genese, mit dem gleichen Namen belegten Erkrankung der
Tiere nur ganz vereinzelt gesechen wurde (8chmey, Colberg), und sich
die Pigmenteinlagerungen hier, wie bei der Ochronose des Menschen,
im wesentlichen auf das Skelett beschrankten (Ingier, Albrecht, Heile).
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Ohne weiter auf die verschiedenen ‘Anschauungen iiber Art und Her-
kunft des Ochronosepigments einzugehen, mochte ich nur andeuten,
daB die bei der menschlichen Ochronose auftretenden Pigmente sich
durch ihr eisennegatives Verhalten scharf abgrenzen lassen von dem der
Tierochronose. ' .

Ein der letzteren vielleicht nahestehendes, aber durch die Lokali-
sation des Pigments und die cirrhotischen Veranderungen innerer Organe
unterschiedenes Krankheitsbild, das in seltenen Fallen auch zu einer
Pigmentablagerung in den Nieren fiihrt, mége hier gleich Erwiahnung
finden: die Hamochromatose, welche man, die vermutliche Entstehung
durch die Wirksamkeit exo- oder endogener Toxine beriicksichtigend,
in die bereits oben erwihnte, teilweise zur Hidmosiderose der Organe
fihrende Gruppe der von stiarkerem Blutzerfall begleiteten Krankheiten
einzureihen hat; (doch unterscheidet sich die Himochromatose von der
Hamosiderose durch das Auftreten eines als Hamofuscin identifizierten,
eisennegativen Pigments neben dem Himosiderin). Die von Lubarsch,
Strdter, Hinize, Preiswerk, Simmonds, und kiirzlich Schuppisser bei der all-
gemeinen Hamochromatose resp. dem sogenannten Broncediabetes (Pig-
menteirrhose) erhobenen Nierenbefunde stimmen beziiglich des im Epi-
thel abgelagerten, zum groBten Teil als Hamosiderin gekennzeichneten
Pigments im wesentlichen tiberein; die Abweichungen in Quantitit und
Lokalisation im einzelnen konnen hier unerwihnt bleiben.

Eisenpositives Pigment findet sich auch, z. T. in groferen Mengen,
bei der Hamoglobinurie, bei welcher dem morphologischen Verhalten der
Nieren zufolge ein Teil des im Plasma geldsten Hamoglobins (Ponfick)
beim Hindurchtreten durch die Kan#lchenepithelien hier zurtickgehalten
(Aschoff, Afanassiew, Christomanos, Ribbert, Lehmert, Suzuks u. a.) und
in Pigment umgewandelt wird, wenn auch Ribbert die Gegenwart von
Pigment in den Epithelien nicht als unbedingt beweisend fiir diesen
Modus der Pigmentgenese ansieht und die Moglichkeit einer Riickresorp-
tion von Pigment (resp. von Hamoglobinschollen und Tropfen [Hueck])
aus dem Lumen offen 1aBt. Auch Lepekne hatte bei der von ihm an
Tieren experimentell erzeugten Hamoglobinurie den Eindruck, dafBl in
den Epithelien ,,die aufgenommenen Hiamoglobinscheiben direkt zu
braunen H&imosiderintropfen verarbeitet werden®. Dagegen wird nach
der Auffassung Ulrichs das Pigment schon in der Blutbahn gebildet,
dann erst durch die Epithelien ausgeschieden, und ein Teil desselben
hier festgehalten. Der Nierenbefund ist qualitativ fast in allen Fillen
von Hiémoglobinurie annihernd der gleiche: mehr oder minder starke
Speicherung eisenpositiver, gelber bis brauner Kornchen, Trépfchen
und Schollen in den zum groBen Teil noch gut erhaltenen Epithelien
der gewundenen Kanilchen und Schleifen; daneben spérlicher Hémo-
globinmassen in Form von Tropfen und Scheiben. Im Lumen Hémo-
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globin- und Pigmenteylinder, wenig Pigmentkérner frei oder in nekro-
tischen Epithelien. Das intraepitheliale Pigment wird gewdhnlich als
diffus, von Ulrich vorwiegend als perinucleiir gelagert beschrieben;
nach ihm ist die intracellulire Niederschlagsbildung an die granuliren
Strukturen der Epithelien gebunden. Lepehne erwiahnt neben den nach
Turnbull blau gefarbten Massen das Auftreten feiner gelber und brauner
Pigmentgranula, die sich gegen die Eisenreaktion refraktir verhalten;
eine histochemische oder chemische Analyse des scheinbar eisenfreien
Pigments wird nicht gegeben, wie auch Fraenkel iiber den Charakter
seines in den Nieren bei ausgedehnten Verbrennungen gefundenen gelben,
kornigen Pigments im unklaren 1iB3t.

Bei der genuinen Hamatoporphyrinurie (Giinther) findet sich in ganz
vereinzelten Fillen, hauptsichlich in den Epithelien der diinnen Schenkel
und Schleifen, ein braunrotes, korniges, teilweise scholliges Pigment
(Loffler-Hedinger, Barker, zit. Giinther). Das Hamatoporphyrin verhalt
gich chemisch (Losung in Alkalien, Mineralsiuren, positive Gmelinsche
Reaktion) wie ein Hamoglobinderivat (Giinther, Hueck).

Als hématogen méchte ich auch, im Gegensatz zu Hueck, ein bei
starken chronischen Stauungszustinden spirlich in der Niere abgelager-
tes Pigment auffassen (Bittorf, Koller). Die mit goldgelben Kornchen
beladenen Epithelien wurden von Biiforf in Analogie mit den im Sputum
bei der Stauungslunge ausgeworfenen Zellen als ,,Herzfehlerzellen
bezeichnet. Bittorf beobachtete in der Stauungsniere das Auftreten zweier
verschiedener Pigmentarten : neben geringen Mengen von dunkelbraunen,
grobkérnigen, meist frei im Gewebe innerhalb oder an der Peripherie von
Blutungsherden liegenden Massen ein gold- bis braungelbes, intra-
epithelial und zwar ausschlieBlich in den Schleifen lokalisiertes Pigment.
Der Farbstoff fand sich gewdhnlich nur in einzelnen Epithelien eines
Kanilchens, die dann zum Teil vergréBert, gequollen erschienen, oft
mit unscharfen Grenzen, kérnig zerfallendem Protoplasma, und die bei
maximaler Schadigung gelost frei im Lumen lagen. Im Hinblick auf
die von ihm.gewdhlte Bezeichnung suchte Bitforf die meist fehlende
Eisenreaktion durch die fiir die Eisenbildung in der Niere ungiinstigen
Bedingungen zu motivieren.

Als Folge einer Stauung hat man wohl auch die ausgedehnten Pig-
mentierungen der Kanélchenepithelien anzusehen, die Suzuki bei experi-
menteller Erzeugung von Hydronephrose durch Ureterunterbindung
beschrieb. Es lag nahe, die Pigmentmassen mit dem in die Kapsel-
riume, Schaltstiicke und Sammelrghren ergossenen Blut in Zusammen-
hang zu bringen. Das frei gewordene Hamoglobin schien hier z. T. von
den Epithelien aufgenommen und in grobkérniges, gelegentlich die Eisen-
reaktion gebendes Pigment umgewandelt. Daneben fanden sich in den
Zellen scheinbar phagocytierte Blutkorperchen und Blutkérperchen-
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schatten, an denen ein allmahlicher Ubergang bis zum Pigment zu ver-
folgen war.

Den letzt geschilderten Nierenpigmenten war mit Sicherheit oder
doch mit grofter Wahrscheinlichkeit die Genese aus dem Blutfarbstoff
gemeinsam. Im AnschluBl daran mdgen auch noch einige Fille Erwéh-
nung finden, bei denen Ursprung und Bildung des Pigments vorerst noch
nicht gekldrt und nur auf Grund vergleichender histochemischer Unter-
suchungen vermutet werden kénnen. Bei langer bestehendem Diabetes
(Fahs) fanden sich in glykogenhaltigen Zellen fast regelméBig kleine, gelb-
liche Pigmentschollen von eisennegativem Charakter, deren Deutung
ungewiB, die moglichenfalls als Ausdruck degenerativer Vorginge, als
Produkt von Stoffwechselstérungen aufgefalit werden koénnten. In den
gleichen Nieren zeigte sich gewthnlich noch ein feinkérniges, alkohol-
unlgsliches, sich eng an die Lokalisation des Fettes anschlieBendes Pig-
ment. Eisen-, sowie Lipochromreaktion waren negativ. Obgleich Fahr
das letztere nicht direkt als Formolpigment bezeichnet, so liegt ihm diese
Deutung doch nahe, wenn er von dem vermutlichen Einflul der zur Fixie-
rung benutzten Formalinlosung spricht. Pigmentation des Nieren-
parenchyms wurde ferner beobachtet bei tropischer Malaria (Stieda)
und Melanosarkom (Oppenheimer).

Zum Schlusse sei noch der fast als physiologisch zu nennenden
Farbstoffablagerung in den Nieren alter oder kachektischer Individuen
gedacht (Lubarsch Sehrt, Segawa); es entspricht morphologisch und histo-
chemisch dem sog. Abnutzungspigment und wird von Hueck dement-
sprechend als Lipofuscin bezeichnet. Schreyer fand es regelmiBig an
2 Stellen: den Ubergangsstiicken und dem Anfangsteil des absteigenden
Schleifenschenkels. Die Hauptstiicke sind gewohnlich pigmentlos. Maas
und Fischer sahen die Farbstoffablagerungen vereinzelt auch in den
Sammelrohren. Policard glaubt als einziger Autor das in der mensch-
lichen Niere nur seltene und auf anormale Verhiltnisse hinweisende
Pigment vom Blute ableiten zu miissen. Mit Sicherheit wurde bisher
von keinem Untersucher die chemische Natur des Stoffes ermittelt. Viel-
leicht handelt es sich, wie Schreyer meint, um eine Mischung mehrerer,
mikrochemisch nicht voneinander zu trennender Substanzen.

Der von mir untersuchte und in folgendem beschriebene Fall von
Nierenpigmentierung nimmt, wenn er auch in vielen Anklinge an die
bereits geschilderten Bilder bietet, doch eine Sonderstellung ein durch
das Auftreten ungeheurer, meines Erachtens in dieser Menge und Aus-
dehnung noch nicht beobachteter Pigmentmassen von auBergewohn-
lichem Charakter. Die schwer verinderten Nieren, auf deren Er-
krankung klinisch keinerlei Symptome hingewiesen hatten, wurden
zufsllig bei der Autopsie eines an Parotisendotheliom verstorbenen
Mannes gefunden. ' ' '

Virchows Archiv. Bd. 244, 17
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Krankengeschichte im Auszug (die Krankenblitter wurden mir von Herrn
Gzh.-Rat Sulian und Herrn Oberarzt Zadeck freundlichst iiberlassen): 47 jahriger
Telegraphensekretar mit 28 Jahren Go. 1915 wegen schwerer geistiger Uber-
anstrengung in einem Sapatorium; 1917 Fleischvergiftung (Trichinose?). Seit
Marz 1922 eine anfinglich kirschgroﬁe Schwellung an der linken Halsseite, die
langsam gréBer wurde, trotz Behandlung mit Héhensonne.

Befund: MittelgroBer Mann in schlechtem Ernihrungszustand. An den
inneren Organen nichts besonderes. Am Hals in der Gegend des linken Proe.
mastoideus und oberen Kieferastes ein etwa ginseeigroBer Tumor fiihlbar. Die
Oberflache ist glatt, die Haut dariiber normal und verschieblich. Blutbild o. B.
WaR. —. Urin: Menge 500—1300, spez. Gereht; 1018—1022, Alb.: opal. Sed.:
Harnséurekrystalle, sonst o. B.

8. VIL. Probeexcision des Tumors ergibt Parotisendotheliom. 22. VIL
Kopfschmerzen, allmihlich zunebhmende Unruhe. 28. VII. Leichte Lihmung
des linken N. facialis. 31. VIII. Desorientierung, Unruhe; Husten, Auswurf;
Puls 140, Temperatur 37. 8. IX. Benommenpheit. 10. IX. Exitus.

Seltionsdiagnose (Sekt. 644/1922): Endothelioma parotidis sinistr. Hyper-
trophia cordis tot. ¢. myodegeneratione. Endocarditis chronica mitralis. Athero-
sclerosis universalis. Bronchopneumoniae bilat. Hyperaemia et cedema pulmonum.
Stasis universalis minoris gradus. Atrophia fusca hepatis. Stasis, haemorrhagiae
et pigmentatio renum. Encephalomalacia thalami optici dextri. Hyperaemia et
oedems cerebri.. Marasmus universalis.

Makroskopischer Befund: Nieren von mittlerer Gréfle. Venae stellatae in-
jiziert. Oberfliche ganz wenig feingekérnt. Konsistenz etwas derb. Farbe:
dunkelbraun-rot bis schokoladefarben, heller und dunkler fleckig, stellenweise
mehr gelblich. Auf der Schnittfliche Rinde leicht vorquellend, vom gleichen
Farbton, mit dunkelbraunen, fleckigen und streifigen Einsprengungen. Zeichnung
verwaschen. Mark etwas heller, mehr blgulich-rothraun.

Zu den histologischen und histochemischen Untersuchungen wurde
in Formalin gehartetes Material als Gefrier- oder Paraffinschnitt ver-
wandt. An Farbemethoden und histochemischen Reaktionen kamen zur
Anwendung: Himatox.-Eosin, ». Gieson, Methylenblau, Neutralrot,
Pappenheims panoptische Farbung; Sudan ITI, Nilblausulfat. Reaktio-
nen nach Ciaccio, Lepehne, Perls, Turnbull, Gmelin. Als chemische
Reagentien wurden benutzt: Mineralsiuren (wisserige und alkoholische),
Essigsaure, Oxalsaure, Alkalien, Arg. nitric., Alkohol, Chloroform,
Hydrogen, Salmiakgeist, Jod.

Mikroskopischer Nierenbefund (Himatoxylin-Fosin): Diffuse, herdweis stér-
kere Bindegewebsvermehrang, zum Teil mit Schrumpfung der betréffenden Par-
tien, zum Teil noch reichlich mit Rundzellen, Fibroblasten und Plasmazellen
durchsetzt. Herdweise geringe Kalkablagerung. GefiBwinde bindegewebig ver-
dickt. Capillaren strotzend gefilllt. Durch das ganze Interstitium verstreut,
ohne bestimmte Lokalisation kleinere und gréBere Blutungsherde. Pigment
findet sich nirgends im Bindegewebe, auch nicht in der Umgebung der Blutungen.
Die intra- und extravasalen Erythrocyten nur noch zum Teil mit Eosin gut farb-
bar. Glomeruli zum groBen Teil gut erhalten, meist stark injiziert; ein anderer
Teil hyalin entartet, oder noch in bindegewebiger Umwandlung begriffen, mit
gleichzeitiger Kapselverdickung. In den Kapselriumen neben vereinzelten ab-
gestoBenen Endothelien mit kdrnigem, gequollenem Protoplasma spérlich fadig-
kornige, mit Kosin mattrosa gefirbte Massen; ganz vereinzelt isolierte Pigment-
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brockehen. Erythrocyten frei. im Kapselraum (Kunstprodukt?). Daneben” ganz
gelten kern- und strukturlose, braungelb imbibierte und gekornte, nicht mehr zu
identifizierende Gebilde. An den Stellen, an denen sich dieselben finden, fehlt die
Kapselmembran (evtl. beim Bearbeiten des Materials hineingedringte, nekrotische
Epithelien der umgebenden tubuli contorti?). Die Epithelien der gewundenen
Kanilchen zum groBen Teil kern- und strukturlos, teilweise von der Membrana
propria gelost, zu Klumpen zusammengeba]lt im Lumen liegend, das Zellproto-
plasma durchsetzt mit heller und dunkler gelbbraunen Koérnchen, Schollen und
Klumpen; nirgends Krystalle. Daneben der Membran noch aufsitzende Epithelien
mit gut erhaltenem Kern, tritbem, gequollenem, mit dem gleichen Farbstoff be-
ladenem Protoplasma. In andefén Bezirken herrschen die noch gut erhaltenen
Kanélchenepithelien vor. Das teils in Kérnern und Schollen, teils amorph in den
Zellen und nekrotischen Massen abgelagerte Pigment ist dunkler und weniger
leuchtend als das ungefirbte Himoglobin der intra- und extravasalen Erythro-
cyten.” Die Epithelien der Schaltstiicke und Schieifen sind zum weitaus groBten
Teil erhalten, mit gut gefirbtemn und strukturiertem Protoplasma und Kern.
Auch in diesen Zellen das gleiche Pigment, jedoch in geringerem Mafe. Einige
Zellen sind durch. die Pigmentanhdufung stark vergriBert, so daB sie knopfformig
in das Lumen vorsprlnﬂen Die Plgmentmassen sind diffus, ohne bestimmte Be-
zichungen zum Kern in der Zelle gelagert und dringen den Kern lumenwiirts.
In den Lumina selbst kein freies Pigment, Pigment- oder Himoglobinzylinder,
nur sparliche Zylinder von Eiweif und einzelne Zellen und Zellverbinde mit und
ohne Pigment. Im Protopldsma der gut erhaltenen Zollen neben dem Pigment
noch Vakuolen verschiedener Grofie (Fetteinlagerung).

Das Mark zeigh geringe Blndegewebsvermehrung, starke GefiBinjektion,
jedoch keine Blutungen. Nui ganz vereinzelt in den Epithelien der Tubuli recti
sparliche Pigmentkorner.

Ungefirbter Schnitt (in Glyocerin): Goldgelb bis dunkelbraun mattaufglinzende
Korner, Tropfen und Schollen, wie auch klumpige, gestaltlose Massen in' den
Epithelien, besonders der gewundenen Kanalchen.

Methylenblau: Pigment dunkelgriinblau, mit braunem Farbton untermischt.
Erythrocyten matt griinlich-blau,

Neuwtralrot: Pigment braunrot, mit starkem Glanz. Erythrocyten mehr nach
rot hiniiberspielend.

Pappenheims panopiische Farbung: Das Pigment hebt sich dunkelgriin, zum
Teil griinbraun von dem matt eosingefirbten Zellprotoplasma gut ab.

Sudan III: In den Epithelien der gewundenen Kanilchen, vorwiegend den
noch gut erhaltenen, neben braunen Pigmentmassen ganz spérlich rote Granula
und Tropfen, reichlicher in den Zelien der Schaltstiicke und Schleifen.

Nilblousulfat: Pigment dunkelblaugriin, ins bréunliche hintiberspielend.

Realtion nach O’mccw Pigmentmassen in den Epithelien der gewundenen
Kanilchen braun, glinzend, dazwischen ganz spirlich matt sudan gefirbte Trop-
fen. In den Zellen der Schleifen und Schaltstiicke neben kornigem Pigment reich-
lich sudanpositive Kornchen, Tropfen und Hillien.

Hémoglobin- Realktion nach Lepehne (Benzidin, Vorfirbung mit Eosin; Kern.
farbung mit Himalaun): Das Hamoglobin hebt sich durch seinen rotbraunen,
glinzenden Farbton deutlich von dem stumpfen, braunen Pigment ab. Vereinzelt
in den Zellen neben dem Pigment Tropfen und Scheiben mit deutlicher Hamoglobin-
Reaktion. Daneben solche von mehr braunem Farbton, in Ubergangen bis zur
Farbe des kornigen und amorphen Pigments. Die intraepithelialen Erythrocyten
und Hamoglobintropfen legen meist einzeln, zuweilen zu mehreren ‘verschmolzen.

* Reaktion (Gmelin) mit konzentrierter Schwefelsiure und rauchender Salpeter-
siure: Das Pigment bleibt unveréindert braun.

17*
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Eisenreaktion nach Quincke, Perls und Turnbull:fDas Pigment verhalt sich
vollig refraktir. Nirgends auch nur Spuren von Blaufirbung. Vorbehandlung
mit 2 proz. Oxalssure (Seyfarth) dndert an dem Resultat nichts.

Chemische Realdionen am Schuitt.
" Wasser (auch in kochendem) ungeldst

Essigsiure 29, ungeldst, etwas abgeblaBt
Essigséure 29, + Alkohol zum Teil gelost
Fisessig zum Teil geldst
Eisessig + Alkohol zum Teil geldst
Ozalsdure 29, zum grofen Teil gelost
Oxalsiure 29, + Alkohol fast vollig gelost
Schwefelsiure 59, zum Teil gelost
Schwefelsiure 59, 4 Alkohol  fast gelost
Salpetersiure 5%, wenig gelost, etwas abgeblalt
Salpetersidure 5%, - Alkohol zum grofiten Teil gelost
Salzsgure 19, ungelost
Salzsidurealkohol 39, fast vollkommen gelost
Kalilauge 29, zum grofiten Teil gelost
Natronlauge (normal), heifl geldst

Salmiakgeist zam groften Teil gelost
Alkohol, absol., kalt unverindert

Alkohol, absol., heil unverindert
Methylalkohol unveréndert
Chloroform, kalt unverdndert
Chloroform, heif3 etwas abgeblafit

Arg. npitrie. 29 keine Reaktion

Hydrog. peroxyd 4%, unverdndert

Wir haben das Bild einer in allen Teilen schwer veréinderten Niere.
Neben multiplen interstitiellen Blutungen, entziindlichen Infiltraten im
stark vermehrten Bindegewebe, sklerotischer Verinderung der Gefale,
vor allem stirkste Beteiligung des gesamten Parenchyms, weniger der
Schaltstiicke und Schleifen, als besonders der gewundenen Kanilchen,
welch letztere durch die starke Braunfiarbung ihrer Epithelien sofort in
die Augen springen: ,,Es wird das ganze System der Hauptstiicke gleich-
sam von der Natur selbst gefirbt”. In den Kanslchen selbst mit Aus-
nahme nekrotischer Zellhaufen und vereinzelter Eiweillzylinder keine
pathologischen Bestandteile.

Der Deutung des intraepithelialen Pigments suchte ich durch Prufung
seiner morphologischen, firberischen, hlstochemlsehen und chemischen
Eigenschaften nahezukommen.

Morphologisch wie auch firberisch bot das Pigment keine Sonder-
heiten und wich in nichts von den Pigmenten ab, die bisher bei den mit
der Ablagerung hématogener Farbstoffe einhergehenden Krankheits-
formen beschrieben wurden. Die goldgelben bis dunkelbraunen, matt
glanzenden Kérner, Tropfchen, Schollen und amorphen Klumpen blieben
bei den iiblichen Firbemethoden (Hamatox.-Eosin, v. Gieson) unver-
andert, nahmen jedoch mit blauen Farbstoffen (Methylenblau, Nilblau-~
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gulfat) einen dunkelgriinblauen bis braunblauen Farbton an, ein Ver-
halten, das nicht als Reaktion aufzufassen, sondern durch Farbaddition
von braun und blau zu erkldren ist.

Das nur spérlich vorhandene, mit Nilblausulfat blau tingierte Fett
wurde neben den griinblauen Pigmentmassen kaum sichtbar. Mit Neu-
tralrot zeigte das Pigment stark glanzende, braunrote Farbe.

Die histochemische Prifung ergab negatives Verhalten gegeniiber Fett-
und Lipoidreaktionen. Die im Hinblick auf die vermutlich himoglobinc-
gene Natur des Pigments mit allen Variationen vorgenommenen Eisen-
reaktionen zeitigten nur negative Resultate: es zeigten sich nirgends
auch nur Spuren einer Blaufirbung. Bei der Vornahme der kombinierten
Schwetfelammmonium-Berlinerblaureaktion hielt ich mich genau an die
Angaben Huecks, so dal} der von ihm erhobene Vorwurf, es sei der nega-
tive Ausfall in solchen Fillen auf fehlerhafte Ausfithrung der Reaktion
zuriickzufithren, nicht stichhaltig ist.

Die fiir das Hamatoidin chiarakteristische Gmelinsche Farbreaktion
gelang nicht.

Klare Ubersichtsbilder gab die zuerst von Lepehne angewandte
Methode zur Darstellung der Erythroeyten und des freien Hamoglobins.
Das Pigment selbst blieb unverindert, die hamoglobinhaltigen Gebilde
hoben sich durch ihr farberisches Verhalten deutlich dagegen ab, wo-
durch die Feststellung der im Parenchym von Pigmentmassen fast ver-
deckten vereinzelten Erythrocyten, Himoglobintrépfchen- und Scheiben
erst ermogllcht wurde, und zwar lieBen sich alle Farbschattierungen
feststellen, von leuchtendem Braunrot iiber rotbraun bis zum rotlich-
braun, schlieBlich in das Braun des Pigments iibergehend.

Die am Schnitt vorgenommenen chemischen Priifungen des Pigments
(s. Tab.) gaben nur, da farberische Reaktion oder Ausfallung in bestimm-
ten Formen (Krystallisation) nicht nachweisbar wurden, Auskunft iiber
die mehr oder minder starke Loslichkeit, resp. Bleichung des Farbstoffes
in bestimmten Reagenzien. Er erwies sich als 16slich in anorganischen
und organischen S&uren, besonders alkoholischen, noch stirker 16slich in
Alkalien. Der von Hueck vertretenen Meinung, daB es sich bei Ein-
wirkung der Kalilauge nicht um einen Losungsvorgang handle, sondern
um ein Lockern, Auseinandersprengen und dadurch Unsichtbarwerden
des Plgmen‘us, kann ich nicht beistimmen. Wenn man von der Quellung
des gesamten Gewebes durch die Laugenwirkung absieht, war ein Unter-
schied in der Struktur des Epithelprotoplasmas nach Losung des Pig-
ments, gleichgiiltig ob in Siuren oder Alkalien, nicht festzustellen.
Fettlosungsmittel waren unwirksam. Hydrogen wirkte nicht bleichend,
Argent. nitric. nicht schwirzend. '

Eine von Herrn Dr. Landsberg (Krankenhaus Neukolln) freundlicher-
weise vorgenommene quantitative Eisenbestimmung der Nierenrinde
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(durch Veraschung) ergab Vermehrung des Eisengehalts. Natiirlich kann
es sich nur um einen anndhernden Wert handeln. Die Untersuchung
mufite an formalingehirtetem, stark bluthaltigem Material, welches noch
dazu nur in sehr geringer Menge zur Verfiigung stand, vorgenommen
werden. Immerhin kann mit Bestimmtheit gesagt werden, daB gegeniiber
den Durchschnittswerten, die bei Vergleichsobjekten unter den gleichen
Bedingungen gewonnen wurden, der Eisengehalt hier auf iiber das
Doppelte erhéht war.

Fassen wir die gesamten Untersuchungsergebnisse zusammen, so
haben wir ein intraepithelial gelagertes, braunes, kérniges, mit gréBter
Wahrscheinlichkeit eisenhaltiges Pigment von negativem histoche-
mischem Verhalten gegeniiber Fett- und Eisenreagentien, loslich in
alkoholischen Ssuren und in Alkalien, unléslich in Fettlosungsmitteln,
reaktionslos gegen Hydrogen und Argent. nitric.

Zieht man in Erwigung, dafl die Niere das einzig pigmentierte Organ
war, so kommt ein extrarenaler Ursprung des Pigments wohl kaum in
Frage. Auch iiber seine Hamoglobinogenese diirfte angesichts der multiplen
Hsmorrhagien im Nierengewebe nur eine Meinung herrschen, obschon
bisher bei den doch so haufigen Blutungen in das Niereninterstitium
iiber den Befund von Pigmenten im Parenchym meines Wissens nie
berichtet wird (Hess, Frank, Rdssle, Lebedeff, Lihlein u. a.), und
auch Kaufmann nur das Auftreten von Pigment im Zwischengewebe
erwihnt.

Schon Réssle betont, dal es durch Einwirkung von Toxinen zu schwe-
rer, bis zum Untergang der Capillarwinde fithrender Schidigung der
Blutgefae kommen kann. In diesem Fall, wo der Tod durch eine bés-
artige Geschwulst verursacht wurde, und sonst keinerlei Anhaltspunkte
tiir die Niere schiadigende Einfliisse (evtl. als toxisches Agens wirkende
Medikamente [Giinther]) auffindbar waren, ist die' Annahme einer durch
endogene Toxinbildung verursachten Verinderung der Capillarendo-
thelien mit nachfolgendem Massendurchtritt von Erythrocyten be-
rechtigt, zumal als begiinstigendes Moment noch eine starke, lokale
Stauung hinzukommt. Allem Anschein nach wurden die frei im Gewebe
liegenden, roten Blutkorperchen von dem Nierenparenchym aufgenom-
men und dort zu Pigment verarbeitet, eine paradox anmutende Vor-
stellung, wenn man an die sekretorische Funktion der hier gerade im
allerstirksten MaBe an der Phagocytose beteiligten Zellen der gewunde-
nen Kanilchen denkt. Nun ist iiberhaupt die Hrythrocyten-Phago-
cytose durch Parenchymzellen eine #uBlerst seltene Erscheinung —
war sie doch nach den aus dem Jahre 1907 stammenden Angaben von
Réssle zu jener Zeit noch kaum beim Menschen beobachtet worden —,
aber der einwandfreie Befund roter Blutkorperchen, himoglobinhaltiger
Tropten, und alle Ubergéinge bis zum Pigment zeigender Gebilde in den
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Epithelien 148t keine andere Deutung zu. Auch Suzuki, dessen Nieren-
befunde bei experimenteller Erzeugung von Hydronephrose im ganzen
gewisse Ahnlichkeit mit den hier geschilderten Verhiiltnissen darbieten,
berichtet neben sonstigen Verdnderungen der Parenchymrzellen auch tiber
scheinbar phagocytierte (aus dem in diesem Falle in das Kanilchen-
system ergossenen Blut stammende) Blutkorperchen und Blutkérperchen-
schatten, die alle Umbildungsstufen bis zu fertigem Pigment aufweisen.
Dies lotztere Moment fehlt Bei der von Réssle beschriebenen, einen Fall
von Pigmenteirrhose zugehérenden Niere: sie zeigh nur reichlich Erythro-
cyten in den mehr oder weniger nekrotischen Epithelien, ohne daf an
irgend einer Stelle etwas wie eine Verarbeitung zu Pigment bemerkbar
wird; ,,es scheint, daf die meisten Niei’enepithelien bei diesem Vorgang
zugrunde gehen®, vielleicht so schnell, daB es nicht mehr zur Pigment-
bildung kommen kann. -Auch in unserem Fall haben wir einen grofien
Teil zerstorter, méglichenfalls durch postmortale Vorginge noch schwerer
veranderter Epithelien; aber da die nekrotischen Zellen vollgepfropft
gind mit dem gleichen Pigment, das sich auch in den gut erhaltenen vor-
findet, m6chte ich an der geschilderten Art der vermutlichen Pigment-
bildung festhalten, zumal sich ja nach den Befunden eine Erorterung
tiber die Moglichkeit einer postmortalen, resp. kadaverdsen Entstehung
ertibrigt. Auch die Einwirkung der zur Fixierung benutzten Formalin-
l6sung kommt nicht in Frage; neben den Massen himatogenen Pigments
hat sich noch spérlich ein deutlich von diesem zu trennendes Formalin-
pigment niedergesehlagen.

Zwar besteht nach den Worten von Lubarsch jetzt ,.eine gewisse
Neigung, nur noch die Pigmente als himoglobinogen anzuerkennen, die
entweder in charakteristischen Krystallformen auftreten (Hamatoidin,
Hamatin) oder positiven Ausfall der Eisenreaktion geben. Dennoch
méchte ich von der Meinung, daB wir es mit einem himoglobinogenen
,Pigment zu tun haben, nicht abgehen, und es ist somit nur die
Frage zu erértern: kann man es einem der bekannten Blutpigmente
angliedern, oder steht es zum mindesten einem von ihnen verwandt-
schaftlich nahe?

Das Hamatoporphyrin, eines der selteneren Hamoglobinderivate,
diirfte von vornherein ausscheiden, mit Riicksicht auf sein Verhalten
(Giinther, Hueck) in den ganz wenigen Fallen, wo es sich als chemisch
eisenfreier Korper in der Niere ablagerte, in Form braunroter Korner
und Schollen, die. mit rauchender Salpetersiure eine der Gmelinschen
Reaktion des Bilirubin hnliche Reaktion gaben und sich als 1gslich in
Siuren, Alkalien und Alkohol erwiesen.

Es wire weiter das Hamatoidin zu beriicksichtigen, das, gewohnlich
in Krystallen frei im Gewebe liegend, sich gelegentlich auch einmal inner-
halb der Zellen als gelbrote bis braune Kérner prisentieren kann. Das
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eisenfreie Hamatoidin ist charakterisiert durch seine Reaktionsfahigkeit
auf konzentrierte Schwefelsiure und rauchende Salpetersiure, seine
leichte Loslichkeit in Chloroform und Griinfirbung durch Hydrogen,
kommt somit auch nicht in Frage.

Das eisenfreie Hamofuscin, das in seiner Entstehung nach Lubarsch
auf eine spezifische Tatigkeit der glatten Muskelzellen zurickgefithrt
werden kann und daher in der glatten Muskulatur, aber auch im Binde-
gewebe anzutreffen ist (Rdssle), braucht kaum in den Kreis der Betrach-
tung gezogen zu werden.

Es bleibt also nur noch das Hamosiderin. Alle bisher beim Menschen
in den Epithelien der gewundenen Kandlchen aufgefundenen braunen
Korner waren nach Hueck nachweislich Hamosiderin. Vergegenwirtigen
wir uns die gewgnnenen Untersuchungsergebnisse: es ist ein Pigment
vorhanden, das beziiglich Lokalisation und . Morphologie, wie auch
chemisch kaum abweicht von den bekannten Eigenschaften des Hamo-
siderins, aber nicht dessen charakteristisches Merkmal, die positive
histochemische Eisenreaktion besitzt, trotzdem die chemische Analyse
Vorhandensein voh Eisen ergab. Dies eigenartige Verhalten drangt sich
naturgemil in den Mittelpunkt der Fragestellung: um was fiir ein Pig-
ment handelt es sich? Haben wir es mit Himosiderin zu tun, das, eine
einheitliche Auffassung des Pigmentbildungsprozesses vorausgesetzt
(Perls, Diirck, Schmaus, Arnold), sich soeben in dem scheinbar eisen-
freien Ubergangszustand zum Hamatoidin befindet ? eine Hypothese, die
Neumann wegen des bei Blutungen nachweislich gleichzeitigen oder
zeitlich fritheren Auftretens von Hématoidin ablehnt, desgl. Hueck,
der auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Schlufi kommt, dafl nie-
mals ein Pigment in das andere iibergehe. Die von M. B. Schmidt bei
seinen Versuchen beobachtete Erscheinung der anfangs fehlenden Eisen-
reaktion im Gewebe bei sicher himoglobinogenem Pigment, die Ubergangs-
bilder, das Nebeneinander von eisenpositiven und -negativen Pigment-
kérnchen in bestimmten Stadien der Pigmentbildung liefen ihn dies
Phinomen durch stufenweise Entwicklung des Hiamosiderins zu er-
klaren versuchen: von einer eisenfreien (d. h. keine Eisenreaktion ge-
benden) Vorstufe tiber ein gewisses Maximum des nachweisbaren Hisens
wieder zu eisennegativer Riickbildungsstufe, welche Anschauung in den
wesentlichen Punkten auch von anderen Autoren (Aschoff, Arnold)
angenommen wurde. Die von Schmidt angefithrten sog. ,,Ubergange‘
deutet Hueck von seinem schroff entgegengesetzten Standpunkt aus als
die Bindung zweier chemisch vollig differenter Stoffe an das gleiche
morphologische Substrat (im Sinne Arnolds). Nach ihm kann ein Pig-
ment, das zwar die geschilderten Elgenschaften besitzt, aber keme Eisen-
reaktion gibt, niemals 1dentlsch sein’ mlt Hémosiderin; das im Gewebe
vorhandene Eisen sei von einer bestimmten, geringen Menge an hl%to
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chemisch stets nachweisbar, und zwar korrespondiere Stéirke der Re-
aktion und Eisengehalt. Auch gestatte ein volliges Versagen der Re-
aktion noch keinen Riickschlufl auf die chemische Struktur des eisen-.
haltigen Molekiils, sondern nur auf die zu geringe Menge des anwesenden
Eisens, die dann unterhalb der Grenze der Reaktionsbreite liege. Wohl
kann es zu einem allmihlichen (bei der Umwandlung andmischer Milz-.
infarkte beobachteten) Schwinden des Eisens und damit Nachlassen der
Eisenreaktion kommen ; aber Hand in Hand damit geht eine Abblassung
der natiirlichen (d. h. braunen) Farben der Eisenkérner. Demnach
miiBten sich also, wenn man den Gedankengang Huecks weiter verfolgt,
bei volligem Versagen einer Eisenreaktion iiberhaupt keine gefarbten
Eisenkérner, also keine Pigmente mehr im Gewebe finden. Hueck spricht
dann von ungefarbten ,,Eisenalbuminaten®, fiir die er dennoch den
‘Namen ,,Hamosiderin® beizubehalten wiinscht. SchlieBlich besagt die
Bezeichnung ja auch weiter nichts, als daf} es sich um eine hamoglobino-
gene Substanz handelt, die in irgend einer Form Eisen enthalt. Aber
wenn man auch mit Meyer und Aschoff das Hamosiderin als einen che-
misch nicht einheitlichen Kérper ansicht, so miite man doch mit Riick-
sicht auf den Sprachgebrauch, der unter Himosiderin nun einmal das
durch die Definition Neumanns gekennzeichnete Pigment versteht, nach
einem anderen Namen suchen fiir ein eisenhaltiges, histochemisch dennoch_
eisennegatives Blutderivat. Um jedm Irrtum zu vermeiden, lehne ich
dahergf@'ér das von mir beschriebene, trotz fehlender Eisenveaktion tberall
gleichmdfig braun gefirbte Pigment die Bezeichnung ,,Hdmosiderin® ab,
bis einmal die Beweisfithrung moglich ist, daB es sich doch um eine beim
Abbau des Hamoglobins entstandene Zwischenstufe handelt, die bei
weiterer Entwicklung zum Himosiderin gefithrt hatte. Kine zweite
Méglichkeit wire noch zu erwithnen : daB wohl die molekulare Zusammen-
setzung, nicht aber die molekulare Struktur dem Hamosiderin entspricht;
daB es sich also um einen isomeren Korper handelt, und die Lagerung
des Fisenmolekiils eine Reaktion innerhalb der Verbindung mnicht
zulaflt, wohl aber nach Zerstorung des Gesamtmolekiils (bei der
Veraschung). Es koénnte auch, da ja Kolloide bei Eintritt einer
Reaktion eine groBe Rolle spielen (Abderhalden), wohl eine Reaktion
stattgefunden haben, der Niederschlag aber nicht zur Beobachtung
kommen, weil das Kolloid infolge seiner groffen inneren Reibung
die Beweglichkeit der einzelnen Teilchen so vermindert, daB sie nicht
zu groBeren Komplexen zusammentreten kénnen. Auch Lubarsch
vertritt heute die Anschauung, daB es sich um noch ungeklirte bio-
chemische Vorgiinge handeln miisse, daf ,,sowohl besondere Zelltatig-
keiten wie besondere Beimischungen (vielleicht lipoide Stoffe) und:
Fermentwirkungen an dem negativen Ausfall der Reaktion Schuld
sein kénnen.



266 E. Petri:

Zusammenfassung.

Bei einem Fall von Parotisendotheliom wurde in den Nieren neben
anderen schweren Verinderungen ausgedehnte Pigmentation des ge-
samten Parenchyms festgestellt.

Das mit grofiter Wahrscheinlichkeit als hamatogen anzusprechende,
goldgelbe bis braune, kornige und amorphe Pigment verhielt sich
morphologisch und chemisch wie Hiamosiderin, wich jedoch durch
negativen Ausfall der histochemischen Eisenreaktion wesentlich von
ihm ab. .

Da chemisch Vermehrung des Eisengehaltes im Nierengewebe fest-
gestellt werden konnte, so ist das Pigment als eisenhaltiges, dem Hémo-
siderin jedenfalls nahestehendes Blutderivat anzusehen. Fiir den nega-
tiven Ausfall der Eisenreaktion im (Gewebe miissen noch unbekannte
biochemische Verhiltnisse resp. Vorgiinge als Erklirung herangezogen
werden.
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