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XXI. ,
Zur Kenntnis der Osteohiimochromatose (,,Tierochronose).

(Aus dem Institut fiir alleemeine Pathologie und pathologische Anatomie, Diisseldorf. Leiter:
Geh. Rat Prof. Dr. O. Lubarsch.)
Von .
Dr. O. R. Teutschlaender, gewesener 1. Assistent des Diisseldorfer Instituts,
jetzt am Institut fiir Krebsforschung in Heidelberg (Exzellenz Czerny).
(Hierzu Taf. VII und VIII Fig. 2.)

Seit die als ,,Ochronose® der Tiere bezeichnete rot- bis schwarzbraune Ver-
fiarbung des Skelettes durch Schmey mit der bei Haematoporphyria congenita
vorkommenden Knochenpigmentierung des Menschen verglichen und durch
E. Fraenkel als mit ihr identisch erklirt worden ist, gewinnt diese abnorme Pig-
mentierung auch fiir die menschliche Pathologie ein groBeres Interesse.

Bei der aligemein pathologischen Bedeutung, die dieser Verdnderung zukommt,
und die es auffallend erscheinen 1:iBt, daB diese Frage bisher nur eine stiefmiitter-
liche Beachtung erfuhr, lohnt es sich wohl der Mithe, etwas genauer auf dieselbe
einzugehen. )

Von den neun Autoren, die sich mit der Natur des Pigmentes beschiftigt
haben, sind bisher nicht weniger als vier verschiedene Ansichten geduBert worden;
die Vertreter dieser Meinungen lassen sich in zwei Hauptlager, die Anhinger und
die Gegner der Blutfarbstoffhypothese, einteilen. Letztere nehmen eine ,,Mela-
nose” (Moselmann und Hébrant) oder eine ,,Chlorophyliose® (Ingier)
an, wihrend die Verteidiger der ,,Himochromatose* die Pigmentierung auf
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ein ,,Hamoglobinderivat* (Bail): ,,Hamatoporphyrin® (Poulsen) oder aber
,.kein Hamatoporphyrin, vielleicht Hamatin® (Schmey) zuriickfiihren.

Die Akten iiher die eigenartige Farbstoffablagerung sind also, wie diese kurze
Ubersicht iiber die Literatur zeigt, noch keineswegs geschlossen. Bei diesem Stand
der Dinge und der geringen Anzahl verdffentlichter einschliigiger Fille — es sind
im ganzen nur 16 Fille von Tieren beschrieben! — scheint mir die Mitteilung
eines von mir untersuchten Falles von Osteohéimochromatose des Schweines und
einiger Notizen iiber zwei unveriffentlichte Fille vom Rinde und eine Stellung-
nahme zu den aufgeworfenen Fragen an Hand der eigenen und der Fille aus der
Literatur nicht iiberfliissig.

1. Fall: 10 Monate altes Schwein, das nach Aussage des Besitzers nie irgendwelche Krank-
heitssymptome gezeigt hat.

Bei der Schlachtung des wohlgenihrten Tieres findet sich als Uberraschung die auffallende
Pigmentierung der Knochen.

Bei der Sektion stellte Herr Dr. med. vet. Alb. Staheli in Wil, dem ich das Material
und die Angaben verdanke, fest, ,,daB alle Knochen des Skeletts eine rothraune Farbe aufwiesen.
Muskolatur, Knorpel, Sehnen, alle inneren Organe ohne pathologische Veréinderungen. Auf-
fallen muBte noch eine leicht braunrote Tinktion der Haut, die namentlich nach dem Briihen
des Schweines in heifiem Wasser deutlich zutage trat.*

Das mir von Herrn Staheli giitigst iiberlassene Material — Unferarm samt Muskulatur
und Haut — zeigte (Fig. 2 auf Tafel VIII) makroskopisch Folgendes:

Frisch (am 1. Mérz 1906) und nach siebenjihrigem Aufenthalt in Kaiserlingscher Fliissig-
keit besaB der Knochen eine dunkelrdtlichbraune, beim Trockenwerden des nackten Knochens
schon in kurzer Zeit heller werdende, nach monatelanger trockener Autbewahrung fast ganz
abblassende, aber trotzdem, wie die Trockenschliffe zeigen, nicht verschwindende Farbe, bei sonst
dem Alfer des Tieres entsprechender normaler Entwicklung und Beschaffenheit.

Das Knochenmark, etwas heller gefirbt als der Knochen, ist im allgemeinen intensiv
braun, enthélt aber auch einige blasse, fast weile Partien.

Die zarte grauweifie Knochenhaut und die bldulichen Gelenkknorpel lassen die briun-
liche Knochenfarbe durchschimmern, zeigen aber selbst keine Spur einer Pigmentierung. Ebenso
die Muskulatur und das subkutane Fettgewebe.

An der dufleren Haut, die sonst makroskopisch nichts Besonderes bietet, ist der schon
von Dr. Stiahelin erwihnte rotliche Farbton zu erkennen.

Unter dem Mikroskop lassen sich weder im Fettgewebe, in.der Muskulatur, in der
Knochenhaut und im Knorpel, noch auch in der Haut irgendwelche Verandelungen (Pigment-
ablagerungen oder andere) nachweisen.

Die Berliner-Blau-Reaktion ist in allen diesen Geweben negativ.

Ergiebiger war dagegen die mikroskopische und chemische Untersuchung von
Knochen und Knochenmark, die uns fortan allein beschiftigen wird:

Die mikroskopische Untersuchung des Knochens wurde teils direkt an méglichst diinnen,
mit dem Sektionsmesser abgeschnittenen Spahnen und an Trockenschliffen, teils nach Ent-
kalkung in Salpetersiure und Einbettung in Zelloidin an Mikrotomschnitten ausgefithrt. Dabei
erwies sich der Knochen normal strukturiert; wir fanden das Bild eines im Wachstum begyiffenen
Riohrenknochens mit seiner buchtenreichen AuBen- und Innenfliche und gut entwickeltem
Lamellensystem (Fig. auf Tafel VII}. Das einzige Anormale ist auch da die in den entkalkten
Priiparaten allerdings teilweise ausgezogene braune Firbung?!) der Grundsubstanz. Die

1} Fiir andere Falle michte ich Entkalkung in schwefliger Séure vorschlagen, welche den
Farbstoff weniger auszieht wie die Salpetersdure.
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Pigmentierung erscheint durchauns gleichmaBig, diffus; tritt aber an den Réndern der Lamellen
und besonders um die Haversschen Kanile und an der Grenze zwischen endo- und perichon-
dralem Knochen deutlicher hervor. So scheint die Knochengrundsubstanz ebenso fein im-
prigniert wie mit den Kalksalzen; nirgends 1ift sich in der Tat eine Kornelung erkennen, die
einzelnen Lamellen sind vielmehr homogen braunlich gefirbt, um so blasser, je stirker die Ver-
groBernng ist.  Die Knochenzellen sind wie gewthnlich verteilt, gut erhalten.

Das Knochenmark (an Zelloidin- und Paraffinschnitten, mit Hémalaun-Eosin, Weigert-
schem Eisenhimatoxylin, van Gieson, Triazid, Methylgriin-Pyronin gefdrbt, untersucht) zeigt
die normalen Zelltypen, darunter auch viel kernhaltige rote Blutkorperchen, ferner reichliche
Ablagerung von teils freiem, teils intrazelluldrem, brauntichem, scholligem Pigment, das hier und
dort um BlutgefiBe stirker angehiuft ist.

Die Eisenreaktion (am besten hat sich uns die Berliner-Blau-Reaktion nach Hueck
bewihrt; sie gibt nicht nur ausgezeichnete Resultate, sondern vollzieht sich auch sehr schnell)
konnten wir nur an einem — dem griBten — Teil der Pigmentschollen und -korner des Knochen-
marks erhalten, die iibrigen gaben die Reaktion nicht.

AuBerordentlich intensiv fiel diese Reaktion am Knochen aus in Form einer der Pigmen-
tierung entsprechend diffusen Berliner-Blau-Firbung der ganzen Knochensubstanz ohne Spur
von Kiornelung; sie schneidet mit dem Periost und dem Knorpel scharf ab. Das Resultat blieb
stets das gleiche, wenn ich kleine Knochenstiicke herausbrach, die also nicht mit dem Messer
in Berithrung gekommen waren, und wenn ich, nm mdoglichst diinne Spahne zu erhalten, ein
scharfes Messer vor oder nach der Reaktion anwendete, auch wo das Messer nicht hingekommen
war, z. B. unter dem Knorpel.

Zwecks chemischer resp. spektroskopischer Untersuchung befreite ich vorerst
den Knochen (unter tunlichster Vermeidung von Eiseninstrumenten) von Kmnorpel, Periost und
moglichst sauber auch vom Mark, zerbrockelte ihn in moglichst kleine Stiickchen, erschopite
diese mit konzentrierter Salzsiure vom spezifischen Gewicht 1,19 und versetzte diese dann mit
dem gleichen Volumen destillierten Wassers.

Dabei ging der Auszug des Pigments aulerordentlich rasch vor sich, war schon noch einigen
Minuten deutlich zu erkennen und nach 18 Stunden war die Fliissigkeit dunkelrotbraun, fast
mahagonifarben, klax.

Auch in Salpetersiure ld6t sich der Farbstoff ausziehen; sehr schwach in Schwefelsiure;
er ist unldslich in Alkalien, Alkohol, Ather und Wasser,

Mit dem auf die oben angedeutete Weise hergestellten Extrakt wurden folgende Proben
angestellt:

1. Zusatz von Ferrozyankalium gab im Reagenzglas Blaufirbung, auf dem Objekttriger
nach dem Trockenwerden des Gemisches einen intensiv blaugefirbten Staub und unter anderm
auch deatlich bldulich gefirbte wasserklare Kristalle.

2. Bei Zusatz von Rhodanammonium erzielte Herr Dr. Reinbach, Assistent am bio-
chemischen Institut in Diisseldorf, eine deutliche Rotfirbung (2. April 1913).

" Wiederholte spektroskopische Untersuchungen des Auszugs, welche ich unter der Leitung
von Herrn Prof. Dr. Johannes Miiller, Leiter des biochemischen Instituts Diisseldorf vor-
nahm (2. April, 29. Mai, 29. Juni 1918), lieBen uns das Spektrum des sauren Himatoporphyrin
erkennen, d. h. zwei Absorptionsstreifen, von welchen der eine breitere und dunklere im Griin
zwischen 540 und 560 (ndher der Frauenhoferschen Linie D als E), der zweite schmilere
im Gelb zwischen 590 und 600 (hart neben und jenseits D) liegt.

Trockene Destillation des Pigments liefert Pyrrol (Fichtenspahureaktion purpurrot).

Wiederholte Untersuchungen von Knochenschliffen mit dem Gitterspektroskop verliefen
resultatlos; ebensowenig gelang es ums, ein alkalisches Spektrum herzustellen (der Farbstoff 15st
sich in Ammoniak nicht).

2. Fall: ,Jungrind*. Verfirbung ,.an allen Rippenképfchen und teilweise auch an den
Rippen selbst® (Dr. Stahelin, 25. XI. 08).
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3. Fall: 5—6 Jahre altes Rind, dessen groBe Rohrenknochen allein die Pigmentierung zeigten.
Das Tier war im iibrigen gesund. (Diese Angaben verdanke ich Herrn Di. Schmitz, med. vet.
am Schlachthof in Diisseldorf, bei dem ich angefragt hatte, ob er nicht einschligige Fille beob-
achtet habe.) Es stellte sich denn auch heraus, daB noch einige Knochen trocken aufbewahrt
waren, von welchen mir ein Humerus und ein Stiick Olekranon tberlassen wurde (27. VL. 13).

Mit unseren soeben erwihnten sind heute im ganzen 19 Félle von ,,Pseudo-
ochronose’’ beim Tier beschrieben: 13 stammen vom Rind (Falle von Wager-
nous, Moselmann u. Hébrant, v. Ball, Schenk, zwei Fille von Colberg,
drei von Poulsen, Fall 1 von Ingier, Fall 3 von Sehmey, Fall 2 und 3 von
Teutschlaender), 4 vom Schwein (Fall 2 von Ingier, Fall 1 und 2 von
Sehmey, Fall 1 von Teutschlaender), und in zweien fehlt dle Angabe der
Tiergattung (Rémy und Brouvier).

Diese niedrigen Zahlen stellen jedenfalls nur einen geringen Prozentsatz aller
einschldgigen Beobachtungen dar. Ohne ein héinfiger Befund zu sein — Dr. Stahe-
lin in Wil, der eine sehr ausgedehnte tierfiratliche Praxis mit Assistent ausiibt,
hatte, trotzdem er bei Ausiibung der Fleischbeschau tagtaglich geschlachtete Tiere
besichtigt, in 5 Jahren nur zwei Fille von Osteoh&imochromatose zu verzeichnen!
—- wird diese auffallende Pigmentierung doch sicher viel ofter gesehen als be-
schrieben. Dies beweisen die drei von mir gesammelten Falle. Jeder einigermafen
beschaftigte altere Tierarzt diirfte dariiber Erfahrung haben und mancher der
mahagonibraunen Knochen, die gesammelt fiir eine Untersuchung im grofien Stil
so wertvoll wiren, schlummert wohl ungestort als Kuriosum im Raritdtenkasten
privater Sammlungen ).

Der Grund dafiir, daB die Kasuistik der Osteohdmochromatose der: Tlere s0
arm ist, liegt zweifellos besonders darin, daB ihr keine direkte praktische Be-
deutung zukommt. Im Gegensatz zu der die Haematoporphyria congenita be-
gleitenden, bisher nur selten nachgewiesenen Knochenpigmentierung des Menschen
(10 Fille), die durch Eugen Fraenkel mit der Tierpseudoochronose identifiziert
wird, handelt es sich bei letzterer meist um klinisch ganz gesunde Tiere, deren
Knochenverfarbung einen tiberraschenden Schlachtungsbefund darstellt;
nur in einem Fall wird anamnestisch ,einige Zeit vor der Schlachtung blutiger
Harn“ (Schenk), in einem anderen ein ,,1eldhch guter Ernihrungszustand‘
erwahnt (Schmey 3).

‘Wihrend beim Menschen die Knochenpigmentierung meist im friihesten
Kindesalter beobachtet wurde oder doeh, wie im Hegler - Fraenkelschen Falle,
der eine 52 jihrige Frau betraf, wahrscheinlich seit frithester Kindheit bestand,
ist sie bei Tieren nur einmal (Fall 1 Colberg) bei einem drei Tage alten Kalb
gesehen worden. Dies gestattet uns, schon hier die von Ingier amsgesprochene
Vermutung, daf dhnlich wie bei Krappfiitterung eine exogene durch die Nahrungs-

1) Es wiirde die Miihe lohnen, solche Priparate an einer Zentralstelle zn sammein, und es
steht zu erwarten, daB dies, seit durch E. Fraenkel die Osteohdmochromatose auch beim
Menschen nachgewiesen ist, auch geschehen wird; dann wird es auch moglich sein, genauere
Angaben iiber die Hiufigkeit dieser Pigmentierung zu machen.
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zufuhr bedingte ,,Chlorophyllose vorliege, zuriickzuweisen, zumal da bei
anderen Pflanzenfressern die Pigmentierung des Skelettes bisher noch nicht be-
schrieben worden ist1). Gegen die Annahme einer intrauterinen Chlorophyll-
ablagerung spricht in Ingiers zweitem Fall auch die von ihr selbst angegebene
Tatsache, dal acht Ferkel des gleichen Wurfes, wie das pseudoochronotische keine
abnorme Knochenfirbung zeigten.

Im iibrigen werden der Schlachtzeit entsprechend sehr verschiedene Alter
genannt. Beim Schwein ist dreimal von 10 Monate alten und einmal von einem
einjahrigen Tiere die Rede; beim Rind handelte es sich auBer dem drei Tage alten
Kalb: dreimal um ,,Férsen, je einmal um ein Jungrind und einen zweijahrigen
Ochsen, dreimal wird kurzweg von ,,Kiihen* gesprochen, endlich je ein Tier von
4, 4%, 5—6 und 7 Jahren genannt.

Die Farbtone des Skelettes werden bald als rotbraun, mahagoni, bald
chokolade- oder schwarzbraun angegeben (bei der Frau im Fréankelschen Falle
finden sich Nuancen vom Orangegelb bis zum dunklen Kastanienbraun). Eine
Parallele zwischen Alter der Tieres und Intensitit der Pigmentierung zu ziehen,
gelingt nicht, so ist z. B. beim jiingsten wie beim &ltesten Pigmenttier das Skelett
schwarzbraun (Fille von Colberg). .

Die Lokalisation der Farbstoffablagerung variiert sehr: Meist (14mal)
waren ,,samtliche”, in drei Féllen ,,alle aufbewahrten Knochen befallen; es werden
ausdriicklich erwahnt: die langen Rohrenknochen, kleine Réhrenknochen, Phalan-
gen, Rippen, Wirbel, Beckenknochen, Ossa cranii, Zahnwurzeln. Das Zahnemail
ist nur von Schenk und Colberg braun befunden worden; es pflegt sonst weil
zu bleiben, so auch beim Menschen (Fall Fraenkel). Besonderes Interesse ver-
dient u. E. die Tatsache, daf gelegentlich auch ossifizierte Knorpelteile, z. B.
des Kehlkopfes (Fille von Schmey beim Tier und von Fraenkel beim Menschen)
die Pigmentierung aufweisen, wihrend die Knorpel selbst stets farblos sind.

In anderen Fallen betraf die Chromatose micht alle Knochen. So betont
Poulsen (Fall 2) das Freibleiben der langen Rohrenknochen und in unserem
zweiten Fall waren bloB ,,alle Rippenkopfchen und teilweise auch die Rippen
selbst™ pseudoochronotisch.

Sowohl bei generalisierter wie lokaler Pigmentablagerung ist meist eine Un-
gleichheit in der Verteilung des Farbstoffs zn beobachten. Meist sind es der Haufig-
keit nach die Wirbel und Rippen, dann die Beckenknochen, das Sternum und die
Ossa cranii, die am sattesten gefirbt sind; dies trifft auch fiir den Fraenkelschen
Fall zu.

Doch selbst in den einzelnen Knochen variiert die Intensitit der Firbung:
Ingier fand in ihrer zweiten Beobachtung auf dem Querschnitt der Rihren-
knochen die ,,Spongiosa dunkler bis schwarzbraun, die Compacta heller, ritlich,

1) Ob die Osteohimochromatose bei anderen pflanzeniressenden Schlachttieren tatsichlich
nicht vorkommt, ist noch nicht bewiesen, am wenigsten beim Pferde, das ja verhéltnismiBig
seltener gesehlachtet wird.
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die Epiphyse heller als die Diaphyse. In unserem zweiten Falle ist die stirkere
Pigmentierung der Kopfchen der Rippen auffallend. Besonders dentliche und
eigentiimliche Schwankungen in der Pigmentablagerung bietet aber das uns von
Dr. Schmitz iiberlassene Material, wechselten doch in der Diaphyse des Humerus
jahresringéhulich hellere und dunklere Schichten miteinander ab. Auch in Fraen-
kels Mitteilung werden #hnliche Unterschiede in der Pigmentierung eines und
desselben Knochens erwihnt. "

Nachdem wir die Topographie und die grobere pathologische Anatomie der
Pigmentablagerung im Knochensystem besprochen haben, miissen wir jetzt auf
die Hanptfrage:

»Welcher Art ist der Farbstoff ?«
eingehen. :

Vergleichen wir die Befunde der verschiedenen Autoren, so ergibt sich, daf
das nach Angabe aller in Wasser, Alkohol, Ather und Chloroform unlosliche Pig-
ment sich Alkalien gegeniiber nicht immer gleich verhalt (Ioslich nach Mosel-
mann u. Hébrant, Wagernous und Ingier, unléslich nach Poulsen,
Teutsehlaender). Mit Ausnahme von Schmey wird auch einstimmig die
Lislichkeit in Sauren, besonders Salz- und Salpetersiure, betont. Die Eisen-
reaktion im Knochen, negativ bei Poulsen (Fall 3) und Ingier (Fall 2), fiel in
allen Sechmeyschen Proben sowie im ersten Fall Ingier und in unserem Fall 1
positiv aus. Im Knochenmark fand sich stets Hiamosiderin ev. neben eisenfreiem
Pigment.

Die Resultate der sechs spektroskopischen Untersuchungen stimmen nicht
durchaus iiberein; immerhin haben diejenigen Autoren, welche iiberhaupt ein
bekanntes Spektrum erhalten haben und das sind vier ({(Ingier, Poulsen,
Teutschlaender, Fraenkel), das Spektrum des sauren Hamatoporphyrins
gefunden, wahrend Schmey von einem schmalen und schwachen Absorptions-
streifen in D und einem breiten in Griin spricht — ein Spektrum, das sich dem des
alkalischen Himatins am meisten nihert — und Moselmann und Hébrant
einen schwachen Absorptionsstreifen im Gelb (85—90) und einen stéirkeren im
Blau (nach 103) sowie einen deutlichen im Violett (zwischen 115 und 120) sahen.

Interessant ist nun, daf gerade Ingier, die in ihrer zweiten Beobachtung
das typische Hamatoporphyrinspektrum, und zwar sowohl bei saurer wie bei alkali-
scher Lisung, fand, sich gegen die hiimoglobinogene Natur des Pigments ausspricht
und lieber ein Melanin oder gar ein Spaltungsprodukt des Chlorophylls annimmt!
Die letzte Hypothese haben wir oben bereits erledigt, wir wollen an dieser Stelle
nur die Hindernisse priifen, welche Ingier vor sich auftiirmt, um nicht den natiir-
lichen nichstliegenden Schluf zu ziehen; es sind dies alle Einwénde, welche
gegen die himoglobinogene Natur des Pigments laut geworden sind:

Der erste Einwand, dafl die Eisenreaktion fiir die Pigmentierung nichts be-
weise, da kalkhaltige Knochensubstanz, besonders bei jugendlicher noch wachsender
Knochensubstanz, Eisenreaktion gebe, stiitzt sich besonders auf die Untersuchungen
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von v. Gierke und Schmorl, deren Resultate indessen von spéteren Nach-
untersuchern (Hueck und Noesske) als Kunstprodukte erkannt worden sind.
Es bleibt daher nur das Kunstprodukt auszuschlieBen. Dagegen spricht die Tat-
sache, daB die Pigmentierung schon beim Schlachten gefunden wird, also zu einer
Zeit, wo von Mazeration (Noesske) und Behandlung mit eisenhaltigen Fixierungs-
fliissigkeiten nicht die Rede war, ferner, daf nur, wo makroskopiseh braunes Pig-
ment lag, Hamosiderin gefunden wurde, daf also die Hamosiderose gleichsam an
die Pigmentierung gebunden ist, dann auch der auBerordentlich hohe Grad der
Knochenimprignation mit Pigment und anorganischem FEisen, die sich in
ihrer Feinheit geradezu mit der Kalkimprignation der Knochensubstanz ver-
gleichen 14Bt, und endlich die Tatsache, daf Fraenkel und Schumm bei der
entsprechenden Knochenpigmentierung des Menschen ohne irgendwelche chemische
Vorbehandlung an Knochenschliffen mit dem Gitterspektrographen sowohl als
bei direkter Untersuchung mit dem Gitterspektrometer reines Hamatoporphyrin
nachweisen konnten. ﬁbrigens wiirde Ingiers Einwand, selbst wenn er irgend-
welehe Berechtigung hétte, d. h. selbst wenn die Knochen an sich eisenhaltig
wiren, gar nichts gegen die himoglobinogene Natur des Pigmentes beweisen.

Mit seinen Gitterspektroskopuntersuchungen begegnet Schumm auch dem
zweiten Einwand Ingiers, welcher besagt, daB das nach Auszug mit Sauren
und Alkalien erhaltene Hiématoporphyrinspektrum fiir die Herkunft des
Pigments der Knochensubstanz nicht zu verwerten sei.

Wenn Ingier weiter behauptet, daB eine besondere Affinitét des Knochen-
gewebes zu dem bei lokalem Blutzerfall freiwerdenden Blutfarbstoff nicht bewiesen
sei, so erwidern wir ihr, da eben die Osteohimochromatose diese Affinitit in
eklatantester Weise beweist, werden doch nicht nur gewghnliche Knochen, sondern
sogar verknocherte Knorpelteile gefarbt, und da8 eine analoge Pigmentaffinitat
auch bei der Krappfiitterung beobachtet wird und sogar in der histologiscken
Technik zur Untersuchung von Wachstumserseheinungen Verwendung gefunden
hat. Ubrigens steht ihr weiterer Einwand, daB der Farbstoff ebensogut aus den
roten Blutkorperchen des Knochenmarks und den Haversschen Kanalehen
stammt, mit der eben zuriickgewiesenen Behauptung Ingiers in einem gewissen
Widerspruch. Auch wir wollen den Blutfarbstoff im Knochen nicht ohne weiteres
woanders herbeziehen, nur halten wir ihn nicht fiir ein Artefakt.

Wenn endlich Ingier noch einwendet, dal bei Tierochronose der Nachweis
eines reichlichen Zerfalls roter Blutkérperchen (z. B. charakteristische Veréinde-
rungen in Milz und Leber) bisher *) nicht erbracht sei, so ignoriert sie die Befunde
Colbergs, der 1901/2 eine schwarzbraune Pigmentierung der Leber und Nieren
erwihnt, ferner, dafl in Schenks 1902 verdffentlichtem Fall der Harn einige Zeit
vor der Schlachtung blutig war, ferner daf Poulsen 1910 wie sie selbst! in den
Lymphdriisen sowie im Knochenmark Pigment nachgewiesen, sowie Poulsens

) Die Arbeit Ingiers erschien 1911.
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Befunde von Erythroblasten im Knochenmark bei zwei Fallen, von denen der
einer vierjéhrigen Kuh besonders wichtig ist; — alles Befunde, die doch mit grofier
‘Wahrscheinlichkeit fiir einen ausgedehnten Zerfall roter Blutkorperchen sprechen,
wofiir endlich die seit Ingier erschienenen Arbeiten Schmeys und Fraenkels
direkte Beweise erbringen: Bei einem 10 Monate alten Schwein fand Schmey
die Milz und Leber groBer als normal;, dunkler, fast schwarz, in den von aufen
schwarzbraunen Nieren, den Lungen und Lymphknoten schwirzliche Streifen,
die iiberall Eisenreaktion gaben und im Knochenmark neben eisenfreiem Pigment
Hémosiderin und einen grofien Reichtum an Erythroblasten; fast die gleichen
Befunde erhob Fraenkel bei der 32 jéhrigen Frau, nur waren hier die Nieren
vollkommen pigmentfrei.

Die Einwénde Ingiers sind also haltlos, sie widersprechen sich z. T. gegen-
seitig, sicher aber den feststehenden Tatsachen, und so ist es kein Wunder, daB
die iibrigen Autoren, welche iiberhaupt der Frage nach der Herkunft und der
chemischen Zuasmmensetzung des Pigments nihertraten, dem Beispiel von Uber-
kritik Ingiers nicht folgten, sondern alle zu dem Resultat kommen, dafl es sich
nur um ein endogenes Pigment handeln kann.

Ingier nimmt mit Moselmann und Hébrant ev. auch Melanin an.
Dagegen sprechen vorerst die' Befunde bei echter Ochronose, bei der die melano-
tische Natur des Farbstoffs heute sichergestellt ist. Ein Beweis fiir die Annahme
eines Melanins wird aber weder von den einen noch von Ingier erbracht, erstere
fanden ein Spektrum, das keinem der bekannten entspricht; es ist daher unklar,
warum es gerade Melanin sein soll; die Spektren von Ingier aber sind diejenigen
des alkalischen resp. sauren Himatoporphyrins! — Es geht also nicht an, kurzweg
von Melanin zu sprechen, noch viel weniger aber mit dem Ausdruck andeuten zu
wollen, dafl das Pigment nicht himoglobinogen sei! Kitt nimmt mit der Be-
zeichnung ,,Himomelanosis ossium* einen vermittelnden Standpunkt ein.

Wir haben nun gesehen, daB es sich nur um ein endogenes Pigment handeln
kann, und daf die melanotische Natur im Sinne eines nicht aus den roten Blut-
kirperchen stammenden Farbstoffs auf sehr schwachen Fiien steht, ja, daB Ingier
selbst einen Blutfarbstoff spektroskopisch nachgewiesen hat. Im gleichen Sinne
sprechen nun auch die gesamten iibrigen kasuistischen Mitteilungen und besonders
die chemischen und spektroskopischen Untersuchungen.

Die Pseudoochronose der Knochen erscheint demnéch als auf-
fallendste Teilerscheinung einer allgemeinen Hamochromatose,
deren Ursache unbekannt ist, deren Grund aber in einem ausgedehn-
ten Zerfall roter Blutkérperchen liegt, wie das regeneratorische Auf-
treten zahlreicher Erythroblasten im  Knochenmark bei Ablagerung meist eisen-
haltigen Pigmentes in den verschiedensten Organen, Knochen, Milz, Lymphdriisen,
Leber und Nieren, beweist.

Die Widerspriiche zwischen den Anhingern der Hamochromatose sind nur
scheinbar; es ist nimlich nichts wahrscheinlicher, als daB, je nach der Zeit, die
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zwischen Erythrozytenzerfall und Untersuchung liegt, der Blutfarbstoft bald aus
eisenhaltigen (Schmey fand ein Spektrum, das dem sauren Hématin nahesteht),
bald aus eisenfreien (Hamatoporphyrin in den Fillen von Ingier, Poulsen,
Teutschlaender und Fraenkel) Zerfallsprodukten der roten Blutkorperchen
besteht. Die widersprechenden Angaben iiber den Ausfall der Hisenreaktion er-
Klaren sich so ganz einfach: je weiter die Umwandlung gediehen ist, je mehr Ha-
matoporphyrin z. B. gebildet worden ist, desto mehr anorganisches Eisen wird frei;
in Fillen aber, wo es bei Hamatoporphyrinbildung verschwunden ist, wie bei
Poulsens Fall 3, kann angenommen werden, daB es vielleicht bereits zur Blut-
bildung wieder verwendet oder abgefithrt worden ist. Sollte es ein hdmatogenes
Melanin geben (Hamomelanin Kitts), so lieBe sich auch dieses unter dem Namen
.,Osteohdimochromatose® unterbringen; die Osteohimochromatose ist eben
eine echte Hamochromatose. Wenn auch neuerdings dieser Begriff etwas um-
stritten und von Askanazy und Hueck bekdmpft worden ist, so kénnen wir
thn doch in dem Sinne kombinierter, sicher himoglobinogener Pigmentierungen
(eisenfreier und eisenhaltiger) aufrechterhalten und dementsprechend auch die von
uns beschriebene Affektion dorthin einreihen, zum mindesten in Ermangelung einer
besseren Bezeichnung.  Dies ist der Hauptgrund, warum ich als Titel dieser Studie
den von Schmey in seiner 1913 erschienenen Arbeit gepragten Namen, trotzdem
er noch keine Zeit gehabt hat, sich Anerkennung zu erwerben, wéhle, ganz ab-
gesehen von seinen iibrigen Vorziigen: daf er die uns interessierende Pigmen-
tierung von der ginzlich verschiedenen Virchowschen Ochronose des Menschen
sowohl durch den Terminus an und fiir sich als durch die Angabe der Haupt-
niederlage des Pigmentes (,,Osteo-"*) trennt, und so berufen ist, die ,,Tierochronose*
oder ,,Psendoochronose’* aus der Welt zu schaffen, und besonders, weil er eben die
hiamatogene Natur des Farbstoffes, ohne iiber dessen chemische Zusammensetzung
etwas zn prijudizieren, betont.

Zum Schtuf noch einige Worte iiber die Entstehung und denVerlauf der
anormalen Pigmentierung.

Die Tatsache, daB sie in gleicher Ausdehnung und Intensitit (siche oben)
bei dem jiingsten wie bei dem &ltesten Tréger angetroffen wurde, spricht dafiir,
daB die sie erzeugende Erkrankung — denn eine Pigmentierung, die auf einen
so reichlichen Erythrozytenzerfall zuriickgefithrt werden muB, daB das ganze
Knochensystem mit Pigment imprégniert wird, ist u. E. als Symptom einer eigent-
lichen Blutkrankheit, deren iibrige wenig stiirmischen Erscheinungen viel-
leicht sieh der Beobachtung entzogen, aufzufassen —, nicht nur kongenital anf-
tritt, wie dies beim Menschen meist der Fall zu sein scheint, sondern eine langer
dauernde Affektion, die méglicherweise schubweise verlauft, darstellt. So
allein ist die interessante Lokalisation der Pigmentierung in erst spater auftreten-
den Ossifikationen des Kehlkopfs (Schmey, Fraenkel), vielleicht auch der
schichtweise Intensititsunterschied der Pigmentablagerung (Fall 3 Teutsch-
laender) zu erklaren.

Virchows Archiv f. pathol. Ant. Bd. 217. Hft, 3. 26
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Neben der Ablagerung, die auch andere Organe betrifft (Milz, Leber, Lungen,
Driisen), findet wohl auch eine hdmatogene (da ja der Knochen keine LymphgefaGe
besitzt) Resorption des Farbstoffs (via Knochenmark ?) statt. Dafiir spricht
neben der (verschiedenen Stadien des Prozesses entsprechenden ?) Verschiedenheit
in der Lokalisation und Intensitit der Osteohimochromatose unser Befund oft
deutlich perivaskuliiren intrazelluliiren Pigments.

Nicht undenkbar wire es auch, daB ein Teil des Hiamochroms bei der
Erythrozytenbildung wieder Verwendung findet; ein anderer Teil aber
wird durch die Nieren ausgeschieden, wie die Nachweise von Pigment
in den Epithelien der geraden und gewundenen Harnkanilchen (Colberg) und
in den Epithelien und Lumina der Sammelréhren (Schmey) zeigen?).
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XXIIL
Die lokale Eosinophilie.

(Aus dem Ospedale Maggiore di San Giovanni e della Cittd di Torino.)
Von
Carlo Barbano, Assistent.
(Hierzu Taf. 1X.)

Nachdem Ehrlich mit der bekannten Einteilung der farblosen Blutelemente
in den himatologischen Wortschatz den Begriff ,,eosinophil” eingefithrt hatte,
hat dieses Wort in dem gewdhnlichen, praktischen Sprachgebrauch eine ganz
besondere, ich méchte fast sagen, spezifische Bedeutung erhalten. s bezeichnet
ndmlich ein ganz besonderes Element, das an der normalen zytologischen Zu-
sammensetzung des Blutes ‘teilnimmt und wesentlich gekennzeichnet ist durch
die in seinem Zytoplasma liegenden Kiorner, die eine elektive Anziehungskraft
fiir die saueren Anilinfarben und ganz besonders fiir das Eosin besitzen. Sie indi-

1) Die mikvoskopischen Belegpraparate sind der mikroskopischen Zentralsammlung in
Frankfurt a. M. iiberwiesen worden.
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