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Allgemeines Programm:

Kursus der Proktischen Blutlehre fiir Arzfe
{Med. Univ.-Klinik- Mnster i, Wesif.)

Sonnabend, den 8. Mai bis Montag, den 10. Mai 1937

Wilssenschaftliche Haematologische Tagung in
Miinster (Westf) '

Montag, den 10. Mai abends bis Donnerstag,
den 13. Mai 1937

[Gleiéhzeiﬁg mit der Tagung fand eine Fach-
ausstellung . haematologischer Appuarate und
Bilcher statt) '

Fortbildungsvertriige in Bad Pyrmonﬂ' _
Grenzgebiete der Haematologte

Donnerstag, den 13. Mal abends bis Sonnabend,
den 15. Mai 1937 -
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1. Abschnitt: 8. bis 10. Mai 1937

Kursus der Praktischen Blutlehre
Leitung: Prof. Dr. VICTOR SCHILLING

Ort: Med. Univ.-Klinik, Miinster i. Westf.,
Westring 3

Dozenten des Kurses waren unter Leitung des Direktors
der Medizinischen Klinik Prof. Dr. Victor Schilling die
Herren Prof. Dr. Schulten, Hamburg, und Privatdozent Dr.
Heilmeyer, Jena, sowie von der Med. Universititsklinik

- Oberarzt Prof. Dr. Mark, Dr. Rosegger, Dr. Miiller, Dr.

Ludtmann u. a. Die Teilnahme war eine iiber Erwarten
grofle, so daB alle Vorlesungen und Demonstrationen zwei-
mal gehalten werden mullten. Es gelang aber, simt-
lichen Kursisten, unter denen viele Auslinder waren, Ge-
legenheit zu eigener Arbeit am Mikroskop =u gewihren
und ein vollstindiges Material praktischer Blutunter.
suchung vorzufithren, das selbst die tropischen Blutparasiten

" und die selteneren Techniken (Dunkelfeld, Oxydasereaktio-

nen, Erythrometrie w. a.) umfafite, Gute Beacdhtung fand auch
die in den Vorriumen aufgebaute fachtechnische Ausstelluny
der Firmen Bellmann, Miinster; G. Fischer, Jena; Hellige,
Freiburg i. Br.; I, G. Farben, Leverkusem; Knoll A.-G.,
Ludwigshafen; E. Krat, Frankfurt a. M.; Leig, Jena; Nord-
markwerke, Hamburg; Obertiischen, Miinster;. Promonta,
Hamburg; ZeiBl, Jena.

Selbst am Sonntagnachmittag verzichteten die Teilnechmer
auf die geplanten Ausfliige, vm statt dessen Diskussionen am
Priparat und Ubungen vorzunehmen. Die praktische Vor-
bereitung erwies sich auch bei der folgenden Tagung schon als
‘sehr- wertvoll, da iiber die bésonderen Streitfragen (Mono-
cyten, Blutplittchenfrage, Knochenmarkpunktionen und Ver-
wertung u. a.) bereits eine erste Fithlungnahme zwischen
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den Vertretern auseinandergehender Auffassungen stati-
. gefunden hatte und die gegenseitigen Beweise sachlich ge-
priift werden konnten. Der enge kameradschaftliche Zu-
sammenschlull bei den gemeinsamen Mahlzeiten und dem
abschlieBenden Ausfluge nach der Wasserburg Hiilshof
und dem Anette Droste-Hiilshof-Museum bereitete aunfs
heste den Empfangsabend fiir die Teilnechmer des zweiten
Teiles vor.

10. Mai, nachmittags: -

Au5ﬂug_ mit Kraftwagen zum neunen Annette von
Droste-Hiilshoff-Museum im SchloB Riisch-
haus nnd Besichtigung zweier Wasserburgen (mit den
crgten Teilnehmern der folgenden Tagung).

e, ' =

L. Absdhuing

-]

10. Mai, 19 Ulr!

Vorstandssitzung der Deutschen Haematologischen
Gesellschaft

Dem Vorstande gehibren zur Zeit an:

Ehrenvorsigender: Prof. Dr. OTTO NAEGELIL -
Vorsigender: Prof. Dr. V. SCHILLING.

Stellvertretender Vorsigender: Prof. Dr. SCHULTEN.
Beirat: Doz. Dr. HEILMEYER, Doz Dr. JURGENS, Doz
Dr. REICHEL, Prof. Dr. SCHITTENHELM. Prof. Dr.
SCHULTZ, Prof. Dr. SEYDERHELM, Prof. Dr. SIEBECK.
Geschiftsfiithrer und Kassenwart: Dr. ROSEGGER.

" Festlegung des Tagesprogramms.

Bericht iiber die Entwicklung der Deuischen  Haematologi-
schen Gesellschaft. ' ' :

10, Mai, 20 Uhr: -
: ' Empfangsabend

i Hotel Fiirstenhof.
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2. Abschnitt: Dienstag, den 11. Mai bis Donnerstag,
den 13. Mai 1937

Wissenschaftliche
Haematologische Tagung in Minster

Dic Erste Internationale Huematologi-
sche Tagung fand stati in dem stattlichen’ Gebiude dexr
Medizinischen Universititsklinik Miinster. Von 12 hohen be-
krinzten Masten wehten die Fahnen der vertretenen Na-
tionen, iiber ihnen die Schweizer Fahne des Ehrenprisidenten
Naegeli, den leider Krankheit an der Teilnahme sethst ver-
hinderte. - :

2. Ahsdininr

1. Tag
11. Mai, 9.15 Uhr: Kurze

Eréffnung der Tagung

durch den Vorsigenden, Prof. Dr. Schilling, mit einem Sieg-
Heil auf den Fiibrer und Reichskanzler Adolf Hitler.

9.30 Uhr: Ansprachen der Vertreter folgender Behirden:

fiir das Reichsinuen- und das Reichserziehungsministe-
rium sowie fiir das Reichsgesundheitsamt: Prof. Dr. Roti;
2. fir den Rektor der Universitit Miinster, fiir dic Medi-
zinische Fakultdt Miinster sowic fitr den Reichsirzte-
fithrer: der Dekan Prof. Dr. Mayr; '

3. fir den Gauleiter ‘Westfalen-Nord, fir das Amt fiir
Volksgesundheit sowie fiir die Arztekammer Westfalen-
Lippe: San.-Rat Dr. Vonnegut;

4. fiir das Reichsheer: Generalarzt Dr. Luerssen;

fiir die Studentenschafi, den Studentenbund sowie die

Medizinerschaft: Gauostudentenbundesfiihrer Luerssen;

6. fiir die auslindischen Giste aus Belgien, Dinemark,
Frankreich, GroBbritannien, Holland, Xtalien, Japan,
" Norwegen, Osterreich, Schweiz, Tschechoslowakei, Un-
garn, USA.: Dr. Bée, Bergen (Norwegen).

7. fiir die franzésische Haematologische Gesellschaft: Prof.

Dr. Chevallier, Paris; fiir die italienische Haematologische

Gesellschaft: Dr. Storti, Pavia, in Vertretung von Prof.
Ferrata,

1.

m.

Folgende Begriiflungstelegramme wurden abgeschicki: an
den Fithrer, an den Ebrenprisidenten Prof, Naegeli, Ziirxich, an
diePriisidenten der franzosischen und italienischenGesellschaft

~ fiir Haematologie, Prof. Dr. Emile Weill, Paris, und Prof. Dr.

Ferrata, Pavia, an Prof. Dr. Siebedk, den Vorsigenden der
Dentschen Gesellschaft fiir Innere Medizin als Mitbegriinder.
Vom Fiihrer traf e¢in perssnlich unterzeich- -
netes Dankschreiben, von den ibrigen sehr freund-
liche Gliidkwiinsche ‘und Sympathiekundgebungen als Ant-
worl ein. .
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Eréffnungsansprache
~ des Vorsitzenden Prof. Dr.-Victor Schilling, Mﬁnster (Westf.}

Uber die historische Entwicklung
und die heutige praktische Bedeutung
der Haematologie

" Meine Damen und Herren!

‘Vor fast dreilig Jahren, im Dezember 1908, wurde in
Berlin  die erstt ,Haematologische Gesell-
schaft® gegriindet. Ganz dhnliche Gedanken, wie sie vor
wenigen Monaten bei der Griindung einer ,Deuntschen
Haematologischen Gesellschaft* dafiir und da-
gegen lant wurden, sprachen schon mit bei einem ersten Ver-
such der Griindung einer Berliner Haematologischen Gesell-
schaft im Dezember 1908. :

Am 11. Dezember 1908 hielt Brugsch den ersten Dis-
kussionsvorirag iiber das Thema ,Neutrophile Kern-
verschiebung®; den zweiten Bericht iiber experimen-
telle « Erzielung von ,Mitosen in lymphoiden
Exsudatzellen” durfte ich selbst als junger Untér-
arst ablegen. Pappenheim betonte in dey Diskussion das
grolie Problem der Abstammung dieser groBmononukledren
Elemente, deren- selbstiindige Entstehung auBerhalb der
Blutzellsysteme "damit als erster Beitrag zur ,trialistischen
Auffassung der Leunkocyten von mir nachgewiesen war. Es
bewegten also scheinbar diese Gesellschaft schon die gleichen
Probleme, die noch hente uns heschiftigen werden.

Kann es da wohl eine geeignetere Stelle geben als diese
sErste Internationale Haematologische
Tagung”, um in kurzem historischen Uberblicke den Ver-

- gleich mit der damaligen Situation der Haematologic und der
heutigen Lage zu ziehen? _

Zweifellos fand die Griindung der ersten ,Berliner
Haematologischen Gesellschaft” in einem sehr
geeigneten Zeitpunkie atatt; diese hat daher auch trog
ilires beschrinkten Kreises ihre oft sehr wertvollen, kliren-

‘den und verbindenden Aussprachen bis zum Kriege fortge- -

~segt. Man stand damals am Schlusse der
“klassischen Aufbauperiode der gesamten
Blutlehre und wollte das in miihsamer

. Einzelarbeit Geschaffene nun - einer

S
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groBeren drztlichen Gemeinde unter-
breiten (Kraus, Pappenheim, Brugsch).

Wie fiir dic eben abklingende Epoche unserer gesamter
Medizin war auch fiir die Haematologie dic grand-
legende Erkenntnis Virchows von der Bedeutung der Einzel
zelle im pathologischen Milien der erste wesentliche Anfang
ciner Blutforschung, Bald nachdem Reinhard: die Ahnlich-
leit der Entziindungszellen mit den weiBen Blutelementen
des alten Loewenhoek festgestellt und Waller und Cohnheim
die Auswanderung dieser Zellen aus den Gefillen in den Ent-

- zlindungsherd wirklich beobachtet hatten, begann in den viez-

ziger Jahren des vorigen Jahrhunderts der junge Student
Virchow an diesen Zellen seine umwilzenden Lehren einer
nhellularpathologie” aufzustellen. Er schied den
wparenchymatisen Gewebsanteil*“ des Entziindungsherdes von
dem ,.exsudativen, haematogenen®, exfaBlte den Begriff der
Hyperleukocytose und sonderte von ihm die Blutkrankheit
Leukaemie. Schr frith, 1846, prigte er den berithmten Sag:
nlch vindiziere fiir die farblosen Blutl-
kdrperchen eine Stelle in der Pathologie®,

- um 25 Jahre spiter in der 4. Auflage seiner berithmten

Zellularpatholegie hinzuzuscen, ,daB die zellulire
Doktrin nirgends eine so unzweifelhafte
Bedeutung erlangt hat als durech die immer
zahlreicheren Erfahrungen iiber diese
friiher so vernachlissigten Gebilde®

Um diese Zeit der Anfinge Virchows heschrieb Koelliker
in Ziirich die fetale Blutbildung, damit die Frage

der Abstammung der Blutclemente bis zu den ersten em-

hryonalen Lehenstagen hinabfiihrend. und nach 20 Jahzen,
1868, segte Neuwmann wmit seiner FErkenntnis der
hbluthildenden Funktion des  Knochen-

" markes bheim reifen Individuum den wichtigsten-_Sehl}IB— o
‘stein der groBen Fortschritte auf diesem Gebiete. Gleich-

zeitig fand die schon von Addison beschriebene Anaemia per-
niciosa in Biermer. ihren genialen Kliniker und erweckte da-
mit die besondere Aufmerksamlceit der Arzteschaft fiir dieses
neue Gebiet. Als etwa 1881 Bizzozero die Einheitlichkeit des
»dritten Elementes des Blutes*, nimlich des Blutplati-

chens, mit morphologischen und physiolegischen Methoden-
scharf wmnrissen hatte; waren die Fundamente des
groBen morphologischen Aufbanes voll-

endet, S o S L

Da begann von einem ganz newen funktion ,e,_I lew
Gedanken aus Ehrlich 1879 seine Blutstudien . als junger
Unterarzt der Charité. Geleitet von dem chemischen Ziele,

“die Umsagstellen des Sauerstoffs als Urkraft alles Lebens 2w -

finden, versuchte er, durch sorgfiltiz ersommene Firbungen

oxydierende und reduzierende Zellen im Gewebe aufzuﬁgdgm;-
- und entdeckte dshei die mannigfaltige, aber gesegmiBige
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Firbbarkeit der Blutzellen. Indem er aber in genialer
Konzeption bald rnicht nur den 'Ausdruck ,,willkiirlicher™
Formen und Zustinde, sondern Wesen und Lebens-
aufgaben der Blutzelle in ihrer verschiedenen che-

mischen Affinitit erkannte, verband er ein fiir allemal den -

morphologischen mit dem funktionellen physiologischen Ge-
danken. Nun begann das wechsclnde Spiel der wohlcharakte-
risierten Blntelemente hei den verschiedenen Krankheiten in
immer héherem MaBe die Kliniker zu fesseln. Die Zahl-
schwankungen der gesamten Erythrocyten und Leukocyten
wurden mit feinsten physiologischen Apparaten nach den
unitbertrefflichen Berechnungen Abbes immer  exukler
gtudiert, mit dem Diffcrentialbilde der Zellklassen ver-
bunden, das Wesen der jungen Polychromen hei den An-
aemién erkannt, durch die ,,Megaloblastose® die Anaemia
perniciosa ganz herausgehoben aus den immer zahlreicheren
klinischen Anaemieformen. Mit leidenschaftlichem Eifer
warfen sich dic Haematologen auf die spezialisierteste Unter-
suchung der pathelogischen Zeliformen der Leukaemien, son-

derten die chronischen von akuten hosartigen Formen und

schufen Einteilungen iiber Einteilung, Zellsysteme tiber Zeoll-
system. Wie ein Blig schlug die Naegelische Erkenntnis der
spezicllen myeloischen Natur der angeblichen grofien
»Lymphoeyten im Knochenmark, die Lehre vom
Myelobhlasten, durch und spaltete das drohende Chaos
allzu unitavischer Verschmelzungen in die beiden klaren
Systeme der Knochenmarkabkimmlinge und der Lymphocyten.

Fast wic eine Uberspigung des morphologischen Gedan-
kens crschien dann schon der Pappenheimsche grofle ,.Atlas
der menschlichen Blutzellen®. Was alle diese ersten Blut-
forscher, ein Ehrlich, Ferrata, Grawiy, Hayem, Hirschfeld,
Maximow, Pappenheim, Patella, Sahli, Schridde, Tiirk u. a.
mithevoll aufgebaut hatten, fand 1908 seine erste Krinung
in dem gleichzeitiz etwa mit der Griindung der ,,Berliner
Haematologischen Gesellschaft erschienenen Standardwerke
Naegelis, der ,,Diagnestik der Blutkrankheiten®.

Vielen schienen in diesem Awngenblick die Probleme der
morphologischen Haematologie und ihrer klinischen Anwen-
dung erschépft. Dem Enthusiasmus Curschmanns, der das
chirnrgische Handeln von der Zahl der Leukocyten abhiingig
machen zu kinnen glanbte, war vielfach Erniichterung wegen
schwerer ,,Versager” gefolgt; den Klinikern verwirrten sich
mit-fortschreitender Untersuchung die angeblich: spezifischen
“diagnostischen Differentialbilder, die allznoft bei verschieden-
sten Krankheiten wiederkehrten. .

- Wieder kam die Erneuerung von der funktionellen Er-
weiterung des morphologischen Gedankens. Aus der Leube-
schen Klinik trng Arneth seit 1904 die neue Lehre vor, dafl
man durch squalitative® Wertung der Einzelzellen tiefer
in das Leben der Leukocyten, verstindnisvoller in das Wesen

e g e
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der Leukocytose hineinsehen kénne. Nicht nur Zeltklasscn,
sondern junge und alte Zellindividuen, Verbrauch und Ersag
unabhiingig von den tiiuschenden Gesamtizahlen, sollten kli-
nisch_anszuwerten sein. Hiermit aber muBte die Beobachtung
des Blutbildes ungleich wichtiger fiir den Kliniker werden,
denn er konnte den gliicklichen oder un-
glicklichen Kampf des Kérpers mit einer
eindringenden Infektion sozusagen mit-
erleben, danach handeln uwnd sogar den
Verlauf prognostisch vorausahnen,

Wir sehen, dal der erste Vorirag in der neuen Gesell-
gchaft (1908) der kritischen Bewertung dieser his dahin ab-
gelehnten Neverung galt und daB Brugsch gerade auf Grund
meiner, auf seiner Station gemachten Dunkelfeldbeohachtun-
gen an lehenden ungefirbien Neutrophilen hier zum ersten
Male nach mehrfacher schaxfer Ablehnung ihre prin-
zipielle Richtigkeit anerkannte! Der hae
matelogischen und klinischen Durcharbeitung dieser wichtigen
nenen Richtung galten die niichsten Jahrzehnte. Auch mein
zgweiter Vorirag iiber die GroBen Mononukleiiren bhehandelte
ein bis heute noch nicht ganz ausgefochienes newnes Problem,
die Frage der Selbstindigkeit der Mono-
¢ yten als eines dritten, mehr auvs dem Gewebe stammenden
Anteiles der Bluizellen, spiiter ,,Trialismus® genannt.

Sic werden es verstchen, wenn ich, gerade in meiner eige-
nen idrztlichen Entwicklung im rechten Amngenblick vor solche
neuen Probleme gestellt, darin eine Lebensaufgabe erblidste,
und wenn ich nun heute, fast 30 Jahre spiiter, in dieser
Tagung — der ersten Handlung der im Anfange des Jahres
mit groBeren Ziclen gegriindeten neuen ,,Deutechen Haemato-
logischen Gesellschaft — eine gliickliche Wiedergeburt eines
nun lingst als fruchthar erwiesenen Gedankens erblickte. '

Wenn es auch scheinhar noch #huoliche Themen sind vnd
manche Fernerstchenden heute wicder von einer Erschopfung
der Blutlehre reden wollen, so mchte ich doch mit wenigen
Sigen Ihnen erweisen, wie ungeheuer sich die Basis fiir
unsere Sonderwissenschaft gewandelt hai und wieviel groBer
die Ziele geworden sind, die nun hente von fernen Kiisten
schon erkennbar leuchten.

Damals trat wirklich eine kleine Zahl von ,Sonder.
lingen* zusammen, deren Tun als eine spielerische Stecken-
pferdiummelei ohne praktisch groBe Bedeutung von mancher
Autoritit dieser Zeit angesehen wurde. Was aber haben

“diese nicht zahlreichen Haematologen in

diesen drei Dezennien in frischer Be-
teisternng trotz Krieg nnd Inflation ge-
schaffen? Nur die wichtigsten Marksteine kann ich auf.
zeigen: ' _ _ _

1. Den vollstindigen Ausbhau der Arneth-
schen qualitativen Blutlehre, vor allem in der
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einfachen Form meines ,Haem o gramm s, zn einer all.
gemein verbreiteten klinischen Fundamentalmethode, die in
keinem kunstgerechten Krankenblatte mehr fehlt, bis zur
kursméBigen Lehre, wie wir sie in den Vortagen vortrugen.

2. Den Aushau des ,Unspezifischen Status®
des Blutbildes zur feinsten klinischen Erkennungsmethode
pathologischer Zustinde des Korpers bei einmaliger  Unter-
suchung, wichtig in der traumatischen Medizin, und dén der
whiologischen Xurve® fiir fortlaufende Unter-
suchungen als ideales Verfahren zum Verstindnis der Dyna-
mik des Krankheitsablaufes in der Klinik.

3. Die Erforschumng der akuten Leuk-
aemien unier Anwendung der Winkler-Schulgeschen Oxy-
dasereaktion bis zn den legten Feinheiten des Naegelischen
»Hiatns lencaemicus®,

4. Den Aushan der Lelhre von den haemor-
rhagischen Diathesen durch die Erkenntnis der
wichtigen Rolle des Blutplittchens bei der thrombopenischen
Purpura und die Abtrennung der echten Haemophilic . als
ciner erbgebundenen Krankheit im Gerinnungsapparat des
Plasmas.

5. Die Erforschung des Knochenmarkes,
das in Anatomie und Pathologie zuriickgehlichen war, durch

Naegelis und eigene Studien bis zur klinischen Verwendbar- .

keit der Knochenmarkpunktion nach Ghedini,
Seiffarth und Arinkin, iber deren praktische Erfolge uns
Henning und Schulten nach langjihrigen Erfalirungen be-
richten werden.

6. Die Erkenntnis von der hormonalen Beden-

tung der Milz fiir die Blutsysteme, das Vortragsthema

Laudas. :

7. Die praktisch sehr wichtige Aufklir ung der
feinsten Erythrocytenstrukturen mit ihrer
hohen Bedentung fiir die klinische Beurteilong  der - An-
aemicn und jhrer Therapie, das besondere Forschungegebiet
Prof. Ferratas, iiber das er selbst und die Herren Klima wod
Heilmeyer vortragen wollen. :

8, Die ganze nene Gruppe der Aplasien von der
- Frankschen Aleukie his zur W. Schulgschen Agranunlocytose,

die Schuly selbst hier behandeln wird. . '

9. Die noch nicht vollendete Abrundung des ,,Trialis-
mus® der Monocyten von meiner seltenen Monocyten-
leukaemie bis zur reticulo-endothelialen Abstammung, der
das erste Referat unseres verehrten Altmeisters Geh. Rat

Aschoff gelten wird. '

10. Die fast abgeschlossene internationale Erforschung

der Blutparasiten in der Tropenhaematologie his zu
den seltsamen Bartonellen, der legten Entdeckung M. Mayers
aus dem Hamburger Tropeninstitut. Wir werden dieses Ge-
biet in kinematographischen Bildern durch den jetigen

I
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Direktor Prof. Dr. Miihlens sehen und dabol des seoblen inter-
nationalen Forscher Obermeyer, Laveran, Manson, Grassi
Bignami, Forde, Dutton, Leishman, Donovan, Nocht, Schau.
dinn, Fiilleborn, Giemsa, Noguchi, Chagas und vieler anderer
gedenken miissen.

Zwei weitere groBle deutsche Werke sind inzwischen schon
neben Naegelis grundlegendes Lehrbuch getreten, die diese
Fiille des Neuen kaum zn fassen vermigen, Schitienhelms
Handbuch der Blutkrankheiten, 1925, und Hirschfeld-Hiu-
mairs vierbindiges Handbuch der allgemeinen Haematologie,
1933, von zahlreicheren kleineren und spezielleren Biichern
des In- und Auslandes hier abgesehen. .

Lebendiges Forschen auf allen diesen Gebieten, denen
diesmal unsere erste Tagung gelten wird. Aber wir brauchen
um die Themen der folgenden nicht bange zu sein!

‘Gerade stehen wir anm einer grofien
Wende der Blutlehre, die wieder nenen funktio-
nellen Gedanken zustrebt. Uber die Grenzen Deutschlands
hinaus, das sich als Wiege der bisher geschilderten morpho-
logischen Haematologie bezeichmen darf, hat sich die Er-
kenntnis der Widhtigkeit der Blutlehre gebreitet, und schon

kam uns von dort eine nngeahnte, ganz groBe Entdeckung:

Whipples, Minots und Murphys theoretisch ond praktisch
gleich groBe Aunffindung des ,Leberstoffes” a.13
Ursache und Heilmittel der Anaemia perniciosa; sie
lehrte zum ersten Male die Abhiingigkeit dieser anscheinend
unheilbaren Krankheit von einem erfaBbaren und anwend-
baven Prinzip begreifen! Castle baute diese Lehre aus. Sein
Intrinsic factor der Magenschleimhaut diixfte den Hormonen
gehr nahekommen; sein Extrinsic factor steht den Vita-
minen nahe! Beide zusammen erst bilden den ,Lebersioff“,
so dafl die Anaemia perniciosa gastrogen — hormonal ent-

.steht., Purpura, Aleukie, haemolytischer Ikterns, Bunti,

Polyeythaemie dagegen haben hormonale Bezichungen zur

" Milzfunktion. Schon tanchen aber auch Ziige dieser Krank-

heiten in dem seltsamen Symptomenkomplex der Wilson .-

schen hepato-lenticuliren Degeneration und in

dem hypophysir-adrenalen Cushinghilde
auf. Nach allen Seiten weiten sich die Be-
ziehungen! Die Bluigruppenlehre Landsteiners' lal}t _
nns in die Abstammung dér Individuen ebenso wie in die .
Bildung menschlicher Rassen und endlich in die Urzeiten
der Menschwerdung mit wissenschaftlich objektiven “Meih?v
den Einblicke gewinmen. Als forensische Methode. ldste sie
manche Ritsel der Vaterschaft und half bei der Aufdeckung
von Meineiden und Mordtaten. _ o '
Diec erblichen Blutkrankheiten des Men.

schen, die Haemophilie, der haemolytische Ikterus gelten

in der schwierigen menschlichen Erblehre sehon als die
besten Beispiele schicksalgebundencr Fehl.
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anlagen. Die Pelger-Huetsche Kernverbildung erlanbt
uns gar, an der Gestaltung der einzelnen Zellindividuen
die Wirksamkeit Mendelscher Erbregeln iiber ganze Sippen
lchender Menschen zu verfolgen.

Sicher kann die Haematologie selirc
wesentliche wissenschaftliche Grund-
lagen liefern zu dem grobBen staatsmin-
nisehen, vélkererncuernden (
von dem unentrinnbaren Schicksal im
eigenen Blute, auf dem Adolf Hitler
einen der Grundpfeiler des Nationalsozia-
lismus voraunsschavend filxr Jahrhunderte
errichtet hat.

Hier liegen Probleme, die in die ferne Zukunft waisen,
aber das fertig Fesistchende der Blutlehre verdient schon
alle Férderung!

Wir miissen dem Praktiker, dem Gutachter der sozialen
Versicherungen, dem Geriditsarzte die unersetzliche

praktische Bedeutung unserer Wissen-

schaft immer wieder nakebringen. ITm Vorjahre anf der
Versammlung Deuntscher Naturforscher und Arzte in Dresden
fanden sich Pathelogen, geridhtliche Mediziner nnd Kliniker
von selbst zu einer sehr ergebnisreichen haematologischen
Sigung zusammen, und hoffentlich wird schen die nichste
Tagung in Stuttgart die Blutvoririge der einzelnen Sekiionen
sammeln in gemeinsamer Tagung mit unserer Gesellschaft.

Lassen Sie mich ganz kurz an einem ehen erst auns der
Praxis frisch aufgegriffenen Beispiel die Aufgabe
und Bedentung der praktischen Haemato.
logie Thnen erweisen:

Ein . kriftiger 50jihriger Holzarbeiter erleidet durch einem aub-
rutschenden Bawmstamm cin Trauma der linken Korperseite. Am niichsten
Tage nitigt thn der Schmerz zum Abbeuch der Arbeit. In vier Wochen
hiiuslicher Behandlung stellt der Arzt zwar den Verdacht einer Prellung
der inneren Organe links fest, macht aber keine Blutuntersuchung., Noch
einem Konsilium punktiert man im Krankenhaus eine handlreite Dimp-
fung iiber der unteren linken Lungengegend, findet Blut und glanbt, de
spiter der Brusifcllraum frei erschien, . einer Blutergull im Brustfell,
einen ,Haematothorax® entleert su hahen, Tn Wirklichkeit hatte
man jedoch einren unter dem Zwerchfall hefindlichen BlutergnB in
der Milzgegend getroffen! Ez fillt auf, dall man es fiir méglich
hielt, vier Wochen alies Blut durch Sprigge restlos zu entleeren, ein Verstoll
" gegen dic Physiologie der Gerinnung, Nach zwei Monaten Krankenhaus-

belnndlung findet der Hausarzt eigentlich die gleiche Schmerzhaftigkeit
der Milzgegend und eins angebliche ,Plenraschwarte”. Selbst die not-
wendige Annahme schwerer inunerer Blutungen hatten auch im Kranken-
hause keinen einzigen Blutstatus veranlaBt. Viereinhalb Mo-
nate nach dem Unfall lieB die Berufsgenoesenschaft den Patienten erst-
malig vertranensirztlich untersachen; der Gntadhter findet so put wie
nichts an dem Patienten, gewibrt ihm .aher wegen ,Schwdche' nod
80°% Rente. Ein zweiter chirurgischer Obergutachter stellt rintgen-
ologisch zwar eine vergroBerte Milz fest und ¢inen Blutdruck von jegt
- 170 mm, achiebt aber dic Beschwerden auf ,,rheumatische” Entziindangen
sn den Lendenwirbeln, ,Ohne cohjektiven Befund® bestitigt er die

Gedanken
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Rente, denn der Patient hatle nach vier Wochen Arbeitsversuch nuter
sthweren Herzheschwerden die Arbeit wieder einstellen miissen. Beide
Untersucher versiomten die Blutnutersuchung, die ihmen nnbedingt schwer
posilive Befunde im ,Unspesifischen Status® and in der ,Biclogisdhien -
Kurve*. ergeben hilie, wie sich spiter zeigen wird. Zwei Wochen daranf
Schlaganfall, Halbseitenlihmung rechts, wieder Bettligerigkeit, cndlich
Krankenhaunsaufnahme in einer gréferen Stadi, Hier -erfolgt 11 Mo -
nate nach dem Unfall die erste Blutuntersnchung,
obgleith dic cinweisenden Arzte stets an ecine ,Milzverlegung” gedacht
hatten! Dus Blutbild zeigte & Millionen Erythrocyten, 110% Ilb,
Hyperlevkocytose; die Milzgegend ist resistent, das linke Zwerchfall im
Rintgenhild gedmokelt und eiwas hachgetrieben, Ein never Schlaganfall
verschlechtert den Zustand sehr; nach zwei Monaten erfolg: der Tod.
Kliniker wnd Pathologe diagnostizieren eine ,echte Poly-
¢ythaemic®, Der Pathologe findes eine zertrimmerte Milz m dichtem
Nuavhengewebe, zahlrciche Pfripfe in Nierca, Lunge, HirngefiBen mit
blutigen Infarkten und Fihrt alles aul den Unfall zuriick, Der Kiiniker
audy, aber cr weill sich die ,Polyeythaemis™ nicht zu evkliven und nimmt
an, daB diese Krankheit vor dem Unfall bestanden hahen miisse unel
nur durch den Unfall versdilimmert sei. Hier greift cin weiterer Ober-
gutachter ein, Er lehnte dicse ungestiigte Aonahme ab nnd {afft das
ganze Krankheitshild als eine JAvrterioskleroser anl, die nadh
vollstindiger Abheilung der unbedenlenden Unfallsehiidigang ohne Zu-
sammenhang entstanden sei, Mit Recht evfolgen entriistete Ahlchnungen
seilens des Pathologen und des Klinikers. Fin neuer Obergatachter be-
weist, daB mangels jedes genaveren feineren Blutbefundes, besonders
der Erythrocyten, eine Polycythaemie ganz mwahrscheinfich sei. Lediglich
vine ,Polyglobulie”, cine symptomatishe Vermehrung der Boten
durdh die Altersarieriosklerose. Mege vor! Non soll der Richter diese
villiz widersprechenden Ansichten entscheiden. Er lilit silemouisch
alle Gutachten von Nichtinternisten, Ivider auch das des Pathologen, als
unsicher fallen. Jegt stehen sich Polyeythuemie und Arteriosklerose pegon-
iiber; der Richter lehnt wissenschaftliche Enischeidung ah und gibt dem
leten DBehandler des Falles recht, damit der Polycythaemie, (]ic_dureh
don Unfall verschlimmert worden sei. Dieses allzn salomanische Urteil ver-
anlalit aber dic Berufsgenossenschaft zum Relurs, der uns den Fall zur

 Begutachtung zufishrt. Mii Hilfe der Hocematologie liegt

dieser Fall hundertprezentig klar, da gliicklicher-
weise kurz vor dem Tode und hei der Sektion die
notwendigen Daten erhatten wurden. Es handelt sich
um cine typisthe Milzstielverlegong, nachteiigliche Aufpumpung und
sunerliche Zertriimmerung dexr Mils, wahrscheinlich aneh langsam nach-
sieckernden Blutergull unter dem Zwerdalfell, niemals um P[eurngrgnﬂ.
Die folgende Verklehung wnd Vernarbung, dic monatelang gich hinzog,
erlaubte dem Patienten endlich, unter Schmerzen zu arbeiten, w‘ﬁh}'end
seine Untetsucher nichts finden komnten, Die Fa lgen des M 5‘12 -
ausfalles aber wurden gar nicht heachtot Zunichst
hitie das Bluthild die beriihmien Kesnkugeln gezeigt. Daou hiitte man
dic longsam steigenden Zahlen der Roten, immer aber ﬂlf&l m.:-ch eine
schwere Kernverschiebung der Weilen findes miissen. Aunch ll.{dl.l.' e_zmen_Tag
hitte der Patient als ,zeheilt™ vnd sarbeitsfihig® gelten diivfen. Wahr-
schoinlich hiitte die vichtige Deatung zur Laparctemie und zur Rettung

‘des Putienten gefiibrt. 3o catwickelte sich die lingst bekannte

Milsansfalls-Polyglobulie der Roten onbemerkt mit ihree
Folge, dem steigenden Blutdruck, der ecine gar nicht vor-
Landene Arteriosklerose vortiuschie. Die Reste der sertriimmerten Mile
aher lielern Pfropfe, Emheoli, die durdh ein bei L!er S_cktl?n ge-
fundenes, angeborvenes olffenes Tenster in der Hel'z§d1e1de\ua11d in den
arteriellen Kreisiauf hiniiberschliipfen konnten. Nicren- ‘I..Ll'ld L\ln_geq-
schiidigung bewirkten Versdilechterungen, die Hirnembolie tn\lsFl1lc eu:llen-
arieriogklerotischen Sehlaganfll vor, ihre Wiederhelung titete cden
Patienten. . : o . .
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Nar ein cinziger Fall, wie ich noch zahlreiche in meinenr
Buche ,Blut unund Trauma* sammeln koonte.
Welche kristallene Klarheit des Krankheitsverlaufes mit Her-
anzichung und richtiger pathophysiologischer Wertung der
Bluthefunde und welch cin kostspieliges und fir den Patien-
ten verderhbliches Chaos ohne sie! Habeu wir nicht ein heute
schon unabweisliares Recht, die obligate Blutuntersuchung
in jedem schwierigeren Falle zu fordern, die
Kenntnis der Bluiphinomene mit allen Xridften zu férdern
und uns znsammenzuschlieBen, nm fiir die Anerkennung un-
serer Disziplin im Rahmen der #rztlichen Praxis zu kiimpfen?

UnermeBlich geradezu delhnt sich un-
ser Aufgabenkreis! Notwendig ist es. zu werhen
fitr diese groBien Ziele, die nicht mehr der cinzelne Spezialist
heherrschen kann, sondern .die der gemeinswmen, wesens-
verwandten Arheit vieler Disziplinen harren. Frendig be-
griifen wir zundchst die neven Bande, die uns mit unseren
haemotologischen Freunden im Ausland, .mit den schon seit
einigen  Jahren Desielienden franzdsischen wund
italienischen Haematologischen Gesellschaften zu ge-
meinsamer Arbeit verbinden sollen. Wir freuen uns, daf
heute schon Aschoff, der geistige Fiihrer der Pathologie, in
fordernder Erkenntnis des notwendigen Zusammeéenschlusses
auch mit dieser Disziplin unter uns weilt, daf uns Reichswehr
und Flieger amtlich unterstiigen, und wir holfen, daf} die
Hisiclogen, die Biologen, die Gewerhbemediziner, die Pi-
diater, die Veterinire, die Zoologen, die Physiologen u. a.
folgen werdeny denn in allen diesen Disziplinen
gibt es haematologisch interessierte For-
scher, dercn Anregungen uns notwendig, deren Mitarheit
auf breiter gesicherter Basis uns erwiinscht ist. '

Wir begriilen anch die Beteilipung der Industrie durch
Aunsstellung ihrer schénen Apparate und Priparate, die die
haematologische Technik und Therapie nicht entbehren
" kénnen. .

Wir danken es der verstindnisvollen Fgrderung des Herrn
Priisidenten des Reichsgesundheitsamtes, Prof. Dr, Reiter,

und seines Beaufiragten, Prof, Dr, Roft, sowie des damaligen

Voisigenden der Deuntschen Medizinischen Gesellschaft, Prof.
Siebeck, daB wir gegen einige Widerstinde
im Januvar dieses Jahres den Grundszstein

legen konnten zu unserer rasch wachsen-

den Deutschenr Haematologischen Gesell-
schaft und zu dieser Tagung, die ihr Bestehen weiten
Kreisen des In- und Auslandes kiinden soll! . Endlich unseren
Dank allen denen, vor allem unseren auslindischen Gisten, die
- durch ihre Anwesenheit schon die Verbundenheit mit unserer
Sache, unseren Zielen helcunden! Wir werden, heffe ich, aus-
einandergehen .in ‘dem Gefiihl, daB wir Gleichgesinnte, Mit-
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kimpfer, Freunde gefunden haben, durchdrungen von dem
Gefiihl des Wertes unserer Arbeit, begeistert von den grofen
Verkniipfungen mit den wertvollsten und modernsten Be-
strebungen unserer owig nenen Medizin, nnd gefestigh, nm
als Apostel hinauszugehen fiir die unbedingte Notwendigkeit
der Forschung und der praktischen Blutnntersuchung im
Rahmen der Klinik zum Heile unserer leidenden Volks- -
genossen!
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11. Mai, 10.30 Uhr
' 1. Sitzung
Vorsig: Prof. Dr. V. Schilling
Beisier: Prof. Dr. Chevallier (Frankreich)
Prof. Dr. Storti (Italien)

Referate:

Die Reihe der Referate erdffnete, von spontanem Beifall
des iiberfiillien Auditoriums begriiBt,

. 1. Geh. Rat Prof. Dr. L. ASCHOFF, Freiburg i. Br.
Die Monocytenfrage
vom anatomischen Standpunkt,
besonders ihre Beziehung zum R.E.S.”

Als ich secinerzeit mit Landeux den Begriff des histio.
eytiren Stoffwediselapparates bzw. des R.E.S. aufstellte,
habe ich nur das in cin einheitlichcs System zusammenfassen

* wollen, was nach den Untersuchungen von Ribbert, Gold-
mani, Kiyone, Landau funktionell und auch genetisch zusam-
mengehorte. Tch babe schon in der Frihperiode der Lehre
vom R.E.S. dasselbe in ein engeres und ein weiteres System
gegliedert. Als zugehorig zur ersten Gruppe bezeichnete ich
diejenigen Zellen, welche durch Bildung von Reticulumfasern
ausgezeichnetr sind,. also die Reticulumzellen der Milz und
der lymphatischen Organe, ferner die Reticulumendothelien
der Milzsinus, der Leberkapillaren, der Knochenmarkkapil-
laren, mancher Kapillaren der Nebenniere und der Hypo-
physe. Zu der zweiten Grappe rechnete ich die Histiocyten
des mesenchymalen Gewebes, die Splenocyten und die Mone-
cyten des Blutes. Auf Grund aller inzwischen gemachten Er-
fahrung mul} ich an dieser Zweitteilnug des R.E.S..Systews
in einen engeren und weiieren Teil lesthalten, Ausschlieflen
zu miissen glanbte ich die Endothelien aller iibrigen Kapil.
larsysteme sowie die Fibrocyten des mesenchymalen Ge-
webes, weil sie sich in Speicherungsversuchen wesentlich ver-
schieden von den Zellen des R.E.S. verhielten. Diese legteren
erschienen trof der Unterabieilungen einheitlich. Nur iiber

die Monocylen und ihre Herkunft konnte man noch streiten.’

Urspriinglich baben Kiyono und ich sie als Histiomonocyten
bezeichnet, um ihre Abkunft vom R.E.S. hzw. Histiocyten-
system hervorzuhehen. Manche Kliniker, vor allem Schilling,
- der schon 1912 die trialistische Lelwre wvertrat, haben das

*) Sehrifttum siche ‘hei: Brodersen: Hdh, . Mike, Anar. von Miéllen-
dorff, IL, 1, 1927, — 4. Maximow: Texthook of Uistelogy, 1930, —
- ¥. Schilling: Physiol. d. blaibild. Organe, Hdh. d. norm. u. path. Path.,
VI. 2, 1928, — Derseibe: Das Bluthild, 1929. — 0. Naegeli: Blutkrank-

heiten, 1931. -~ Sehittenhelm: Hdb, d. Krankheiten d. Blutes, I, I~

1925, — A. Ferratp: Le emepatia L, 1L, 1933.
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unterstiigt.  Aber neucrdings hat sich dagegen ein Wider- -
spruch erhoben.

) viU"BiC]I‘i: dael ich vorher aat ciwas Widitiges hinweisen. Wie
milssen uns P.her das Wesen des Histiocytensystems hazw, des LS. klar
sein, ehe wir von ciner Abstammung der Manoeyten ven donselhen
sprechen kénnen, Gewisse amerikanische Autoren haben nun fiir das
Histiocytensystem cinen anderen Ansdruck  gewdhll, nimlich  das
Makrophagensystem. Ich selbst hale midi gegen dicsen Ause
druck Makrophagensystem bereits in einer Zusdwift an die Leopoldi-
nisdhic Akademic in Malie gewandt, Es giht kein Makrophagensystem,
weldies shne weiteres dem mesenchymalen Histiocytensystem gleichgestellt
wertlen kann.  Schon Metschnikoff hat dovauf aulmerksom gemacht, dag
zwar die Mehrzahl seiner Makrophagen dem mesendhymalen System an-
gchire, daB es aber anch epithelinle Makrophagen gibe, Ich habe diese
Trennung der Makrophagen in epitheliale und mesenchymale Elemente
nodh schiiicfec betont. Ich m@chte avch vor diesem Kreise der Kollegen
das Verkommen epithelialer Makrophogen besonders unter-
streichen.  Dazu gehdren auBer den ven Metsehnikoff schon hervorge:
hohenen Gauglienzellen und Gliazelien, von denen man freilich die ley-
tercii dem geritsthildenden Mesencdiym nahestellen konn, vor aliemn die
Epithelien der Lungenalveolen. Dicse phagoeytieren alle die Schmug-
stoffe, weldhe mit der ecingeatneten Luft biz in die Alvealan Yorge-
denngen sind, alse vor allem die RuBe und die Silicinnkérndhen. Will:
man nidi an idie epitheliale Nawr der Alveolarpbagocyten glanben,
gondery rechinet man sie, wenin auch irrtimlidh, wegen ihrer phago-
cytiven Titigkeit zu dem niesenchymalen Makrophagensystem, so muf
man wenigstens fiiv die Epithelien der Leher die gelegentliche Phago-
eytose schwor geschiidigter roler Blutkérperchen, wie sie ven Rifle einer-
seite wnd Grdff andererseits geschildert worden isi, anerkennen. Audh
di¢c Phogoeytose anderer Epithelien, z. B, der Nieremtubuli, der Magen-
und Darmepithelien, sei hier kove erwihnt, Trst redht missen wir an-
nchmen, daf manche YVirnsformen, wie diejenige der Packen, des Schare
lach, der Rabies nsw., zu den Bpithelzellen des Ocrganismus hesondere
Beziehungen hahen.  Aus allen diesen Beolachtungen geht klar lervor,
dall mon auch ein epithelinles Makrophagensystem unterschieiden mub.
Nur ein Teil dieser epithelialen Makrophagen speichert nun anch intra-
vital, z. B. die¢ Leberepithelien, die Nierenepithelien. Aher-ihre Speiche-
rung verliinlt ganz anders und in ganz anderen Zeitabsehnitien, wie otwa
die Speichernng der Histiveyien. Ein andercr Teil der Epithelien, z B.
des Magens und des Danines, speichert hei jutravitaler Tirbung iiber-
hanpt nicht, " Man kano also weder genetisdh noch funktionell die epithe-
lialen Makrophagen den mesenchymanlen Makrophagen gleichstellen., Trogp-
dem zieht man aus dein Yinstande, dafl die Alveolorepithelien zwar nicht
hei intravends, sondern uwur bei intrateacheal eingebrachten firhenden
Snbstanzen ° dieselben in  wenigen Minuten anfochwmen wnd in sich
speichern, den meines Erachtens nach Ffelachem Schluf, daf aach diese
Zelten zu don mesenchymalen Histiceyten gehiiren. In Wirklichkeit gibt
es gar keine Histiocyten in der abveoliiren Geriistauhstanz, sondern nur
in der Umgebung der arteriellen und vendsen GefiBe, sowie in den Ver
wweigungen des Brondhialbammues. Die alveoliiren Phagoeyten, dic gleich
nach der intratrachealen Farbstoffeinbringung speidhern, missen also zu
den Epithelien gerechnet werden. Unter dem R.ES. darf man nur die
genetisch  zussmmengehsrenden und durch die Art ihrer Speicherang
intravaskuldr eingebrachter kolloidal gelsster intravitaler Farbstolle aus-
gezeichneten Zellen zusammenfassen. :

Etwns anderes ist es, wenn die Histioeyten oder die Zellen des RE.S.
als Klagmatocyten mach dem Vorgang von Roenvier oder als
adventitielle Zellen Marchands oder als bindegewebige Makrophagen "im
Sinne Metschnikeffs bezeichnet werden. Dagegen ist nichis einzuwenden,
Alle diese unter se verschicdenen Namen gehenden Zellen gehbren gene-
tisch nond funktionell zusammen. Nur d ie Aufstcllung eines
Makrophoagensystems und die Indeuntifizicrung des-
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sclhen mit dem RES. ist abzulehner, da es auch ckiodermals
und endotermale Makrophagen gibt, die beziiglich ihrer Genese und
Funktionen, shgeselien von der Phagocylose, nichts miteinander zu b
hahen. :

Nach dieser Abweichung iiber die Benennung des R.E.S.
komme ich wieder zu der Frage nach der

Herkunft der Monocyten

zuriick. Leider ist unser normaler Histologe, der iiber dic
Monocytenfrage vom anatomischen Standpunkt aus sprechc:n
sollte, an der Erstattung seines Referates verhindert. FEs
liegt dasselbe nur in Leitsigen vor. So muB ich anf diese
heikle Frage eingehen, will aber von. vornherein betonen,
daB ich mit dem Referenten weitgehend iibereinstimme. Als
ich mit Kiyono zusammen iiher dic Mononukledren im Jahre
1913 berichtete, glaubten wir die Monocyten des Blutes in
- drei Klassen einteilen zu diirfen. In die AbkSmmlinge der
myeloischen Reihe, in diejemigen der lymphatischen Ab-
kémmlinge und eodlich in die Histiomonocyten. Spiter

haben wir die erstere Reihe als zu selten oder gar nichi vor- -

kommend aufgegeben und nur von Lymphomonocyten und
Histiomonocyten gesprochen. Wir haben uns natiirlich schon
damals die Frage vorgclegt, ob etwa die Histiomonocyten,
d. h. dic speichernden mononukleiren Blutzellen nur unter
dem EinfluB der intravitalen Firbung entstinden. Wir
waren zu dieser Annahme um so mehr gedringt, als wir die
AbstoBung der speichernden Sinusendothelien der Milz und
“der Kupfferschen Sternzellen in der Leber direkt am gespei-
cherten Tiere verfolgen und ihre gewaltige Absichung in den
Lungenkapillaven feststellen mufiten. Freilich machte uns
ein Umstand stugig, namlich daff die Zahl der speichernden
Zellen im perviphercen Blut mit der Zahl der Injektionen
anstieg. Wir erhielten also eine richtige Histiocytaemie,
d, h. eine Monocytose. Wir dachten also, daRl schon nov-
malerweise auch ohne Speicherungsvorginge die Monocyten
des Blutes von den Histiocyten abzuleiten waren. Wir
ghaubten einen Teil derselben auf die Reticuloendothelien,
einen anderen Teil auf die Histiocyten des Gewebes, beson-

ders des Neges, zuriickfilhren zn miissen. Auch unterschie-

den wir schon kieine Bluthistiocyten von groBenm Bluthistio-
cyten. Allerdings warven wir uns ither den Modus der Um-
wandlung, oh von grofien Zellen in kleine oder umgekehrt,
nicht klar. Die kleinen Histiocyten siellten wir in Vergleich
zu den Lymphocyten. Wir lieBen die Méglichkeit
einer Umwandlung zu, glaubten aber aus allen sonstigen

Untersuchungen, besonders an dem Lymphknotengewebe,

uns gegen die unitarische Annahmé einev
unbeschrinkten Umwandlung der Lympho.

.eytenin Histiomonocyten aussprechen zu miisses.

Nachdem die nrspriingliche -Auffassung Kivonos von einer
Dreiteilung der Mononukledren im Blut, hauptsichlich durch
die Nachuntersuchungen. von Masugi mit dessen Nachweis,
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daff dic Toluidin-Blaufiirbung - im wesentlichen ganz dev
vitalen Neutralrotfirbung entspriche, hinfillig geworden
war, waren in der Tat nur noch zwei Formen, diec Lympho-
cyten und die Monocyten, voneinander zu trennen. Wie
allerdings das Verhiiltnis zwischen den beiden Zellarten
wiire, blieb vorlaufig offen. Nur eine Umwandlung echter
Lymphocyten in Monocyten wurde von Kjyono zwar fiir
moglich, aber micht fiir bewiesen erkiirt. Erst in neuerer
Zeit ist an Hand der Speicherungsvorginge bazw. der
Phagocytose sowie mit Hilfe der Vitalfirbung mit Janus-
griin und Scharlachrot eine genauere Trennung dieser beiden
Zellformen maglich geworden. Dabei hat sich ein Ubergang
der Lymphocyten in Monocyten niemals nachweisen lassen.
Ich glaube auch, daB ein solcher bei Menschen im Blut, in
welchem wnur die ausgereiften Zellformen auftreten, nicht
mehr vorkommi. Aber dieser Glaube muBte anch bewiesen
werden. Beide Zellarten sind zu verschieden voneinander.
Schon die Suptravitalfirhung der Mitocheondrien mit
Janusgriin hat zu einer Trennung der beiden Arten gefiihrt.
In der Regel lassen die Lymplocyten, ‘auch die griBeren
Formen, die von Schridde her helkannten lingeren, fast
stibchenartigen Formen ihrer Mitochondrien erkennen. Qb
diese mit der Altmannschen Methode im Paraffinschnitt dar-
gestellt sind oder ob sic mit der Supravitalfirbung im
frischen Blut nachgewiesen werden, ist an sich gleich. Die
Monocyten des Blutes zeigen dagegen in der Regel kornige
Mitochondrien, die zum Teil sehr reichlich® vorhanden sind,
zum Teil, besondexs bei &lteren Exemplaren, ganz schwinden
kinnen. FEin weiterer Unterschied ist in der Oxvdase -
reaktion gegeben. Freilich gehen die Meinungen iiber

- die RegelmiBigkeit der Darstellung solcher Oxydase-positiver

Kornchen in den Histiomenocyten auseinander. Man kann:
aber feststellen, daB hei den echten Lymphocyten der

‘Lymphknoten oder der Thymusrinde keine positive Oxydase-

reaktion erziclt wird. Auch zeigen die kleinen rundkernigen
Zellen des Blutes, dic den echten Lymphocyten gleichen,
keine Oxydasereaktion. Es bleiht noch die Neutralroli-
farbung zn erwihnen. Auch sie deckt charakteristische
Unterschiede anf. Die Lymphoeyten zeigen in ihrem schma-
len Protoplasmasaum in der Regel schr spirliche, meist nur
zwei Einschliisse. - Sie sind lichthrechend und -intensiv gelh-
rot gefirbt. Die Neutralrotgranula der Monocyten sind
lachsfarhen, meist in gréBerer Zahl vorhanden, sind lklein

und bilden eine Rosette an der FRinbuchtungsstelle des

Kernes. : . - o :
War damit die UnterscheidungderLympho-
cyten und Monocyten auch vom zellular-histolo-
gischen Standpunkt aus sicherer gemacht, so blich noch die
Frage nach der Herkunft der Monocyten im

-Blut zu kliren. Urspriinglich war ja unsere Auffassung,

S
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daB das R.E.S. in sciner weitesten Fassung in Frage kowmunt.
Allerdings blieh  es auffallend, daf trof weitgetrieben’er
Speicherong immer noch ungespeicherte Mononukledre it
Blut zu finden waren. Daher auch unsere Meinung, daB die
Mononukledren des Blutes doch verschicdener Herknnft
sein konnten. Nun hat sich das Blatt insofern gewendet.
als die wirklidien Monocyten des Blutes einheitlicher Natur
sein und mit dem R.E.S. anch .im weiteren Sinme nichts zu
tun haben sollen. Ks wurde hesonders von Sabin auf Grand
der Supravitalfashung zwischen Monocyten und Histiocyten
(Klasmatocyten), erst recht zwischen Monocyten und Reli-
culoendothelien, scharf unterschieden. Sie sellsst und ihre
Mitarbeiter Cuningham und Doan haben diese Zweitteilung
in den verschiedenen Veriffentlichungen verireten, Sie leg-
ten besonderes Gewicht auf die Neutralrotrosette, die sich
hei den Monocyten des Blutes schon frilh entwickelie und
keinen spiteren Veriinderungen unterlag. Die Klasmatocyten
{Histiocyten) sollten sich durch die unregelmiBige Anord.
nung der Neutralrotgranula und dorch die Phagocytose aller
miglichen Zell- und Fremdkdrperbestandteile auszeichnen.
Die Klasmatocyten wurden  sogar zu einem von mir schon
oben geriigten Makrophagensystem zusammengefaBt, Selbst
dann, wenn die Monocyten des Blutes ausnahmsweise phago-
cytierlen, z. B, rote Blutkorperchen, sollte die Rosettenform
der Neutralrotgranula streng gewalirt bleihen. Monocyten
sollten von den mesenchymalen Stammzellen der Pulpa, die
Klasmatocyten (Histioeyten) von den Endothelien, z. B. der
Milzsinus, sich entwickeln.

Damit war die bisherige Lehre von der

Herkunft der Monocyten aus dem

histioecyliren System .
-wieder in Frage gestellt.: Kiyono und ich hatten die Histio-
monoeyten, d. h, die eigentlichen Monocyten des Blutes, vom
ganzen R.E.S. hesonders auch den Reticnloendothelien der
Leber, der Milz vnd des Knochenmarks abgeleitet. In den
Blutpriparaten der unterbundenen Lebervemen und Milz-
venen salien wir immer mehr gespeicherte Monecyten als in
dem zufiibrenden arteriellen Blut. Da wir das gleiche fiir
die Vena mesaraica feststellen zu kénnen glaubten, war auch
an eine Einwanderung der Gewebshistiocyten zu denken, ob-
wohl wir das nieht sicher beweisen konnten. Nun wurde
gerade vmgekehrt dic Bildung der Monocyten aus den
Mesenchymzellen, allerdings der Stammzellen, als magliche
Quelle angenommen, die Bildung von den Reticuleendothe-
lien ahgewiesen. Dafiir 1aBt sich die Tatsache anfiihren, daf}
in der Lymphe des Ductus thoracicus auffallend wenig
Monocyten zu finden sind. Wenn die Mouocyten ans den

Reticuloendothelien, z.- B. der Lymphsinns, stammten. -

miilten sie in gréRever Zahl vorhanden sein. Man fiilirte
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das Erscheinen der Klasmatocyten (Makrophagen) im Blat
auf die intravitale Speicherong zuriidk. T natiiclichen Zu-
stand heteiligten sich dic Monocyten des Blutes nnr in ganz
wenigen Fillen an der Plhagoeytose,

Diese scharfe Trennung der Monocyten von den Histio-
cyten ist allerdings in den amerikunischen Arbeiten dor
letsten Jahre und auch sonst nicht aufrechterhalten worden.
Musugi, Forkner, M. Lewis und W. Lewis, Seemann.
E. R Clark wnd E. L, Clark (Am. J. Apat., 1930) lLalen
immer wieder Ubergiinge der Monoeyten zn den Histioeyten
festgestellt. Auch die ausschlieBliche Beteiligung der Mono-
cyten an der Bildung der Epitheloidzellen, wie sie von Sabin
aufgestellt war, ist wieder umgesioBen. Die groBie Ver
wandtschaft der Monocyten und Histiocyten ist in diesen
Arbeiten wieder gezeigt worden.  Wie aber komml diese
Verwandtschaft zustande?

Damit komme ich auf

die Herkunft der Monocyten iiberhaupt

zu sprechen. [Eine Abstammung derselben von dem R.E.S.
im engeren Sinne wird heute allgemein abgelehnt (Medler
und Sasane, Interplay of eells of hematopoetic rissues etc. Ani.
J. of Pathel., XII. 1936, H. 825). Die speichcrnden Zellen im
Blut sollen erst anf Grund der Speicherung seitens des R.E.S.
in das Blut abgesioBen werden und dort erscheinen. Aller-
dings haben Kiyono vnd ich schon im Jahre 1913 speichernde
Zellen des Blutes abgebildet, dic man nicht als gewdhnliche
abgestoflene Endothelien (Reticuloendothelien) auffassen
kann. Aber die spiter durchgefiihirte Supravitalfirbung hat
die gewdhnliche Struktur er Mouocyten, inshesondere die
Anordnung der Neutralrotgranula in Rosetten bei diesen
Zellen nach Sabin nicht ergeben. Vielmehr werden nur die
schon von Kiyono erwihnten wnicht speichernden Monoeyten
als echte Monocyten anerkannt. Nach Forkner sollen nan
die Mutterzellen aller dieser Monocyten in den Stamimzellen
des Mezenchyms (Sabin), hesonders in den Lymphknoten,
aber auch im sonstigen lymphatischen Gewebe gegelben sein.
Dicse Zellen lassen sich von Anfang an durch die rosetten.
farmige Zusammenlagerung ihrer Neutralvrotgranula erken-
nen, " Es gelingt nur schwer, in den Stammzellen hei intra-
vitaler Firbung eine Farbsioffspeicherung zu erreichen. Diese
erst spiter auftretende und hinter den Histiocyten des ge-
wihnlichen Bindegewebes zuriickbleibende Speicherung der
Stiigzellen (Reticulumzellen) in den Lymphknoten bei in-
travitaler Firbung ist schon von Kiyono hervorgehoben wor-
den. Wie allerdings die Einwanderung dieser Zellen in die
Bluthahn erfolgt, konnte Kiyono nicht zeigen. Nur machte
er darauf aufmerksam, daB in der Lymphe des Ductus thora-
cicus sehr wenig speichernde Mononukleire vorhanden sind.

. Forkner glaubt daher, daB von den Lymphknoten aus eine
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direkte Einwanderang in die Bluthabn erfolgt. Forkner
nennt die Mutterzellen die Monoblasten, die Ubergangsfor-
men die Primonocyten und die fertigen Zellen des Blutes
die Monocyten. FEinen Ubergang zwischen Lymphocyten und
Monocyten hat Forkner nicht gesehen.

Seemann hat nun mit denselben Methoden der Supra-
vitairbung die Monoeyten des Rattenblutes untersucht.
Audh er kommt zu dem SchluBl: ,,Die Abstammung der Mons-
eyten von den indifferenten Mesenchymszellen entspricht am
besten den gegenwiirtiz hekannten Tatsachen®. Uber den
Fintritt dieser ,,Monoblasten” in ‘die Blutbahn suBert sich
Seemann weiter nicht. Er erwiihnt nur, daB die Monecyten
im Blut in 2 Formen auftreten, der eigentliche Monocyt, der
den Lymphocyten bei Nichtanwendung der Supravitalfirbung
naliezustehen scheint, und der Monocytoid, der ein Reizungs-
zustamd] der Monocyten darstellt. Das erinnert an die klei-
nen und groflen Bluthistiocyten Kiyonos. Die ersteren
konnte anch Kiyono schwer von den Lymphocylen des
Blutes trennen. Nur durch die intravitale Speéicherung unter-
scheiden sie sich von den Lymphocyten, welche legtere in
den Lymphknoten niemals solche Speicherung zeigen. Je-
denfalls geht aus den Ausfilhrungen aller neuzeitlichen Un-
tersucher hervor, daB die Monocyten eine Zellart fiir sich
bilden, weder von den Lymphccyten noch von den Myelo-
cyten abstammen, daB sie zu den Stammszellen im Binde-
gewebe Beziehungen haben, in das Blut einwandern und sich
dort erst zu Monocyten entwickeln. :

Damit ‘war aber noch nichts iiber
die etwaigen Beziehungen der Monocyten
zum R.E. .S

im weitesten Sinte ausgesagt. Eine Verwandischaft der Mo-
nocyten des Blutes mit den Histioeyten war wiederholt be-
hauptet worden, zum Teil auch aof Grund der Explantations-
versuche. Die Monocyten sollten zwar ihre ‘Rosetten he-
halten, aber doch alle moglichen. anderen Elemente phago-
cytir in sich aufnehmen konnen. SchlieBlich sollte anch die
Rosettenform verlorengehen, die Mitochondrien an Zahl
abnehmen, die Nentralrotgranula sich diffus anordnen, die
anfgenommenen Fremdkérper in Form von  Verdauungs-
vakuolen iiberall sichthar werden. Die schlieBliche Entschei-
dung wurde von Seemann am Rattenblut gebracht. Er konnte
zeigen, daf} hei Reizzustinden des Gefilisystems der Ratte
die Monocyten hzw. Monoeytoide auswandern und sich zu
Gewebshistiocylen umwandeln. Auch bei nidht gespeicherten
Tieren konnte er diesen Nachweis fithren. Er kam also zu
ciner Anerkennung der alten Meximowschen Lehre von den
Polyblasten.  Wihrend aber Maximow seine Polyblasten aus

Lymphocyten und den davon abgeleiteten Monocyten ent-

stehen lie, Iehnt Seemann eine solche Genese der Mono-

... .
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" eyten aus Lymphoeyten ab. TIu den Gewebskulturen sah er

niemals eine Umwandlung der Lymploeyten in  typische
Monocyten. Was in seinen Entziindungsversuchen an der
Ratte auswandert, waren nur kleine und griéfiere Monocyten.
oder Monocytoide. Wenigstens gilt das fiir die erste Zeit.
Aus solchen Monocyten (Monocytoide) wurdenm dann in
Gewebe richtige Histiocyten. Vor allem kounte Seemann
in_den gesegten Bauchhdhlenexsudaten solche Umwandlung
der auswandernden Monocyten in Histiocyten feststellen.
Damit war also die nahe Verwandtschaft zwischen den bei-
den Zellarten erwiesen. Die Abstammung der Monoblasten:
von den Stammzellen des Mesenchyms oder den Reticulum-
zellen des lymphatischen Gewebes war allerdings nur wahi-
scheinlich gemacht. In dieser Beziehung lehnt sich Seemann.
an Forkner an. Aus den in. das Blut einwandernden Pré-

‘monocyten werden die richtigen Monoeyten. Idi habe hier

die leggte Tabhelle von Seemann mitgebracht. Danach kom-
men fiir die Histiocyten zwei Ursprungsquellen in Betracht,.
die haematogenen Monocyten und die histiogenen Klasma-
tocyten.  Auch beziiglich der Beteiligung der Histiocylen
an der Bildung der Granulome, hesonders der Tuberkel,.
war die bisher herrschende Auffassung insofern zu korrigic-
ren, als nicht nur die Histioeyten des Gewebes oder die
Reticuloendothelien . des R.E.S. in Frage kommen, sondern
auch die aus den Gefillen auswandernden Menoeyten, vicl-
leicht auch die Monocyten, die sich schon innerhalb des.
Blutes in speichernde Histiocyten umwandeln. Ob ein Teil

‘der Monocyten innerhalb der betr. Organe zu richtigen.

Reticulgendothelien wird, méchie ich bezweifeln. o
Damit ist dieMonocytenfrage ihrer Lésung niher gebracht.
Die Reticulumzellen des lymphatischen Gewebes, die Stamm-

_zellen des Mesenchyms, spielen hei ihrer Entstelinng eine

Rolle. Ist aber das RES. im e¢ngeren Sinne, also die
Reticuloendothelien der Leber, der Milz, des Knochenmarks,
wirklich von der Bildung der Monocyten ausgeschlossen?
Ich glaube es nicht. Ich muf aber hervovheben, daB Kollege:
Pfuhl solche Entstehung ausschlieBt. Die Zellen der R.E.S..
zeigen keine Weiterentwicklung wie etwa die Monocyten, die-
sogar noch eine Vermehrung im Blut durch Karyokinesen
zeigen. Die abgestoBenen Reticuloendothelien gehen dagegen-
im Blut zugrunde. Dagegen lifit sidr folgendes sagen: Die
Zellen des RES. im engeren Sinne dienen zweifellos zuoi
Speicherung intravital eingefiihrten Farbstoffes und shnlicher-
Substanzen. Aber daneben haben sie, wenigstens einzelne .
von ihnen, blutzellenbereitende Funktionen. Wir sehen das
nicht nur am Kiochenmark, sondern auch an den Kupffer-

‘schen Sternzellen der Leber, selbst anr den Endothelien der-

Milzsinus, An allen diesen Stellem Ikdnmen sich Myeloblasten,

FErythroblasten, Megakaryoblasten unter den .verschiedensten-
" Reiznngen bilden. Ich selbst habe mit Pentimalli zusammeny
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diese Bluthildung seitens der Endothelien der genannten Or-
gane geseflich hervorrufen wollen. Leider vergeblich, da
anscheinend der Zellenstaat des RE.S. zu groBen Schwan-
kungen unterliegt. Jedenfalls vermégen diese Zellen bei

ihrer Reizung durch intravitale Farbstoffspeichernng mono- -

cytenihnliche Formen in das Blut abzugeben. = Ol diese
Zellen anch unter physiologischen Verhaltaissen von dem
R.ES. im engeren Sinne gebildet werden, entzieht sich frei-
Tich unserer vorliufigen Kenntnis. Wir miissén diese Frage
noch offen lassen, zumal cin solcher Kenner des Blutes wie
Naegeli die Abstammung der Monoeyten von dem R.ES. im
engeren Sinne und im weiteren Sinne fitr nicht hewiesen
hilt. Er glanubt an cine gewisse Parallelitit zwischen den
myeloischen Elementen und den Monocyten. Wenigstens
sicht er den Nachweis der Abstammung der Meonoceyten aus
dem Knochemmark fiic erbracht. Naegeli glaubt, die Moneo-
cyten des Blutes und die Zellen des R.E.S, streng vonein-
ander trennen zu miissen. Auch glaubt Naegeli beziiglich
der Entstehung der Plasmazellen zu einer anderen Auf-
fassung kommen zu miissen, als sie bisher gang und gibe
war. Noch Seemann konnte am Rattenblut die Plasmazellen
pur von den answandernden Lymphoeyten ableiten. In- diese
Auffassung hat Naegeli insofern eine Bresche geschlagen, als
er und scine Schiiler die hinfige Entstchung der Plasmazellen
aus den Reticnlumzellen des Knochenmarks gesehen lhaben
wollen. Er nimint damit eine dltere Therapie auf, die sich
auch bei” Ferrata findet, da nimlich die Plasmazellen
~direkt aus den Zellen des R.E.S. entstehen
konnen. Ich habe mich an den Punktionspriparaten es
sternalen Markes nicht von solcher Umwandlung iiberzen-
gen kdmnen. Wir wissen ja alle, wic schwer es ist, echte
Plasmazellen zu erkennen. Ich glaube aber. wir richten nur
meue Verwirrong an, wenn wir ecite Plasmazellen ans Histio-
cyten entstehen lassen, Jedenfalls miillte man dann histio-
cytire Plasmazellen und lymphocytire Plasmazellen unter-
scheiden. An lesteren, d. h. den cigentlichen Plasmazellen,
hahe ich niemals eine Phagocytose gesehen. Die lympho-
cytiren Plasmazellen kommen stets dort reichlich vor, wo
eiweiBhaltige Zellen zerfallen. Man muf also wohl die haso-
phile Firbung ihres Plasmas auf aufgenommene Eiweilllor-
per zuriidkfilhren. Aber man sollte dieser Frage eine er-
neute Aufmerksamkeit schenken. Ich mache wnur daranf
aufmerksam, dafl schon Schridde die phagocytierenden Zei-
len des Rhinoskleroms von den Plasmazellen ableitete. Da
.aber sonst eine Phagocytose, wenigsiens seitens der lympha-
tischen Plasmazellen, nicht nachgewiesen ist, bleibt seine An-
nahme zweifelhaft. Auch hei Nachuntersuchungen an rhino-
skleromatdsem Material habe ich nicht mit Sicherheit die
Beteiligung der Plasmazellen an der Phagoeytose der Rhino-
sklerombazillen feststellen kénnen. Ich mehite mich jeden-

Monocytenlrage vem anutomischen Staudpunki. o
falls der Ansicht jener Autorem aunschlicBen, weldie cine
lymphatische Plasmazelle nicht mehr fiir entwicklungsfihig
halten. Weder kann ein Lymphocyt noch ein Monocyt aus.

"ihr entstchen. Aufgefallen ist mir, daB den Plasmazellen

im Handbuch der normalen und pathol. Physiologic so weniy

‘Raum gegénnt wird. Das 188t sich nur daraus erkliren, daB

diec Plasmazellenim Blut, von besonderen Erkran-
kungen desselben abgesehen, nur spirlich vorkommen und
sich erst nach Auswanderung der Lymphocyten aus der Blut-
bahn aus thnen entwickeln. Mich wiirde cs sehr interessie-
ren, wenn in der Diskussion gerade aof diese Frage ein-
gegangen wiirde. Ich glaube, ein pathologischer Anatom
kann dabei viel lernen.

Wir wenden nns nun der Frage zu, ob es cine patha.
Jogisehe Vermehrung der Monoceyten im
Blut gibt. Das kann nach zweierlei Richtongen hin der Fall |
gein, nimlich im Sinne einer Monocytose oder in
Sinne einer Monocytenlenkaemiec. ;

Natiirlich kann die Monocytose eigentlich nur am leboen-
den Menschen entschieden werden, Nur wenn es sich dabei
gleichzeitig um schwere Stoffwechselstérungen handelt, kon-
nen wir diese anch an der Leiche feststellen. Wir miissen

_ also zugeben, daB es eine Monoeythaemie mit und ohne Stoff-

wechselstérangen gibt.  Die einfachste Formu der Meno-
cytose oder, wie man friher sagte, Histioeythaemie, ist
durch’ einfache toxische Reizung mittelst intravitaleyr
Speichcrung zu erzeugen (Kiyono). Die Frage, ob
alles, was wir an gespeicherten Zellen im Blute finden, zu
den Monocyten gelitrt, und ob auch die nidht speichernden
groBen Mononukleiren als cehte Monocyten vermehrt sind,
ist ja schon frither von mir als schwer zu heanlworten hin-
gestellt worden. Jedenfalls nimmt die Zahl der speichernden
Zellen lei wiederholten vitalen Injcktionen stirker zu als
die der nicht speichernden Mononukleiren. Auch im peri-
pheren Blute treten die sogenannten Monocyten in groBer
Zahl auf.. Spiter sinkt die Zahl der speichernden und nicht
speichernden Monocyten wieder. Entweder wird das R.E.S. -
erschipft oder es werden zu viele von den gebildeten Zellen
in den Lungen wieder ahgefangen. Das habe ich nicht nach-
geprift. - Simpson behaaptet ja, daBl die speichernden Zellen
in . Schithen, sogenannten Schauern, in die Bluthahn ahge-
gehen werden. Masugi glauht, daR hier ein technischer Irr-
tum vorliegt, insofern die Pericardfliissigkeit mit ihren aus- .
gewanderten Speicherzellen hald mit aspiriert wird, bald
nicht. ' o

AuBer diesen Liinstlich durch Farhstoffspeicherung her-

. vorgerufénen Monocylosen gibt es .auch solche, welche durch

Inféktion mit dem Baecillus monocytensis hiervorgerufen
werden kénnen. Besonders hat Bloom solche Versuche an

" Ratten aysgefiibrt, Seine Behauptong, daB ‘die Monocyten
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des Blutes von den Lymphocyten stammen, ist von anderer
amerikanischer Seite widerlegt worden. Auch andere be-
stinmte Infcktionen, besonders solche des oberen Respira-
tionstraktus, kénnen mit einer Monocytenvermehrung ein-
hergehen. Wir alle kennen die Monocytenangina vou Schulg.
Teh habe selbst solchen Fall durch Wochen verfolgen konnen.
‘Hrbt man das Blutpriparat wie gewdhnlich mit Triacid,
so ist es schwer, dic Monocylen immer zu erkennen, da sie
. wihrend der Gesundungsperiode ganz klein wie Lympho-
cyten werden kénnen. Nun méchte ich von dem Kliniker
wissen, ob im Blute solcher Kranken viele lymphoecytire
Plasmazellen enstehen. JIch habe in dem. erwihnten Fall
nichts davou gesehen, wihrend ein im Lesen von Blukaus-
ansstrich-Priparaten erfahrener Kollege die Mehrzahl der
Zellen dafity hielt. DaB anch bei andeven Infekiionskrank-
hciten, vor allem bhei der Endocarditis ulcerosa lenta Mono-
cytosen vorkommen kdnnen, hat Schilling vor allem gezeigt.
Jedenfalls miissen wir in der Monocytose eine Antwort
anf besondere Erreger, die uns nicht immer bekannt sind,
sehen. _ ) :
Ich komme nun zu der anderen Art von Monocytose,
-welche nicht durch eine Intoxikation oder Infektion, sondern
durch ecine Stoffwechselstirung gekennzeichnet
und bedingt ist. Dall die Zellen des R.E.S. schen bei ein-
fachen Erndhrungsstérungen, wie bei dem Diabetes, mit er-

griffen sein k®nnen, ist sicher. Besonders sind die RE.S. -

Zellen der Milz und dér Leber befallen, In den Kupffer-
schen Sternzellen kann man nicht so selten Phosphatide an-
treffen, deren Genese nicht fesigestellt werden kann. - Bej
den Kupfervergiftungen und anderen Metallvergiftungen
werden die Kupfferschen Sternzellen zu richtigen Komplexen

umgebaut, welche durch die Aufnahme eisenhaltiger Farb-

stoffe auf Stérungen des Haemoglobin-Stoffwechsels hin-
weisen. Bei der Christian-Schiillerschen Krankheit ist das
ganze System fleckférmig besonders am Schidetknochen bhe-
fallen. Wie weit dabei anch die Fibroplasten teilnehmen,
ist uvnentschieden. Auch die Entwicklung der Pigment- und
Cholesterinester fithrenden Zellen in den Xanthofibromen lif3t
solche Mischung aller méglichen mesenchymalen Elemente zu.
Ob in diesen Fillen die primire Verinderung im Blut liegt
oder ob eine hormonale Beeinflussung vorliegt, wissen wir
nicht. Etwas anders liegt es bei den sicher hereditiren For-
men der Gaucherschen und der Niemaenn-Pidischen Krankheit.

" 'Wenn wirklich die Reticulumzellen der blutbildenden Or-
gane eine Rolle fiir sich spielen, muB man die Reticu-
.loendotheliocytosen von den Monocytosen trennen.
Auch eine Vermehrung der gewdhnlichen Kapillarendothelien

. acheint vorzukommen (Endotheliocytose). Wihrend an dem -

Vorhandensein solcher voribergehenden Zustinde nicht zu
zweifeln ist, wenn auch eine scharfe Grenze dexr Monocyten
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zu den Reticnloendothelien und den gewdhmlichen Endo-
thelien nicht darchgefithrt werden kann, wird es ganz au-
ders, wenn wir zu den geschwulstartigen Systemerlrankun-
gen dieser Zellen iibergehen. b es ecine Systemerkrankung
der gewdhnlichen Endothelien gibt, ist bei der so verschie-
denen Funktion der einzelnen Kapillarabschnitte mehr als
zweifelhaft. Dagegen erhebt sich mit Recht die Frage nach
dem Vorkommen eciner geschwulstartigen Wucherung des
R.E.S. Bei der naben Verwandtschaft dieser Zellen unter-
einander und zu den Monocyten des Blutes wird eine System-
erkrankung alle diese Zelllormen in Mitleidenschaft zieben
(Monohistiosis alencaemica}, Es fragt sich nur, ob aus der
aleukaemischen Form solcher Systemerkrankung die len-
kaemische Form hervorgehen lkann (Monocytenlenkaemie}.
Im Prinzip ist das anzuerkennen.

Ob ez solche gibt, ist angezweifelt worden, besonders von
Naegeli, der stets ecine. Wucherung. des myeloischen Appa-
rates gefunden haben will. Er glaubt daher, den Namen der
monocytiren Myeloplastenleukaemie vorschlagen’ zu miissen.
Bei dem groBen Formenreichtum der zu Monocyten sich um-
wandelnden Zellformen sind natiirlich die verschicdensten
Uberginge in den Blutzellen nicht auszuschlieBen. Wenn
man in den Monocyten eine hesondere Zellform der Leuko-
cyten anerkennt, die weder mit den Lymphocyten noch mit
den Myelocyten etwas zu tun hat, wird man auch eine pri-

‘blastomatisc Wuchernng derselben, im Sinne der Leukaemie,
nicht ausschalten kinnen. Oh aber solche Leukaemien vor

kommen, ist schwer zu entscheiden.

Etwas anderes ist es mit der Frage, ob die aleukaemische
oder leukaemische Wucherung noch gutartig oder hosartig
ist, ob also sarkomatése Formen einer Systemcrkrankung
vorkommen. Ic¢h glaube, daB man auch von einer Reticuloen-
dotheliosis praesarkomatosis sprechen kann.

Damit bin ich am Ende meines Referates. Leider ist be-
ziiglich der Abstammung der Monocyten und ihrer Beziehunyg
zum R.E.S, noch vieles zweifelhaft und ich weiBl nidit, ob
durch mein Referat groBere Klarheit in dieses. verwidkelte
Problem gebracht worden ist. Aber auf die schwebenden
Fragen hinzuweisen, hielt ich doch fiir nétig. :
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Nachdem uns der Altmeister Aschoff die Frage der
Monocytenabstammung und Bedeutung soehen in so klarer
Form auf Grund jahrzchitelanger eigener Forschungen dar-
gestelll hat, sollen nun die klinischen Erfalirungen des am
Krankenbette arheitenden Haematologen damit verglichen
. werden. Zunichst aber méchte ich wenigstens in kiirzesten
Ziigen die Ansichten des durch Krankheit leider verhinderten
Histologen Wilhelm Pfull, Frankfurt a. M., ziteren™):

Pfuhl nmterscheidet die heifen Gruppen: Bluthistiocylen und ge-
wihnlicdhe Monocyten,

Bluthistioeyten sind Speicherzelien, Endoihelien, stammen
auns dem Reticuloendothels es sind alte, nicht mehr sich vermehrende
Zellen, die unter Abrundung gelegentlich in klciner Zahl normalerweise
in das Blut wundern, bei pstholegischen Prozessen aber stark an Zahl
cunchmen kénnen. : :

Gewdhnliche Monoeyten, Blutmonoeyten schlechthin, sind
dagegen junge, noch hei entziindlichen Reizungen vermelirungsfihige und
stark wmwandlongstihige Zellen, die zunichst zum Ersaly der verbrauch-
ten Gewebainonoeylen, der Clasmatoeyten, dienen, in die sie
gich unter Zunahme ihres Golgiapparates nnd Zevstrewung ihrer Nentral-
rotroseile, avs dem Blut auswandernd, vmwandeln. Sie kénnen dann wei-
ter sogar in Retiduleenduthelien und Fibrocyten iibergehen (enlsprechend
den Maximowsdien Polyblasten, pur daR sie mit echien Lymphoeyten
nichts zu tun haben). These Umwandlong ist in Gewebsknliuren leicht
za beobaditen. Bei enisiindlichen Prozessen entwickeln sie dic im Ruhe-
sugtand noch nidw nachweisbave Fihigkeit znr Phagocytose und Speidie-
rung. Wo ihre Stummszellen liegen, ist noch nicht gesichert, méglicher-
weise in Milchflecken des Neges, Keimzellen der Milz, Markstringen der
Lymphdrilsen; doch konnen sie sich jederzeit lokal sellbst vermchren.
Thre Stammzellen sind also nichs myeloisch (Naegeli), nidit lympho-
eytir (Bloom u. n.), sondern hiztiocytir. Uberginge (Ycentamns
Monocytoide) sind jederzeit leicht zwischen Monoeyten und Clasmeo-
tocyten dursiellbar, hrandicn also nicht Lesonders hezeichnes xu werden.

Die von Sabin und Mitarheitern betonte Trennung zwischen Monocyten

und Clasmatocyten mub fallen. Der legte Ursprung der Monovyten ist
noch nicht gekiart, da die Entstechung aus .mesenchymalen™ Wandzellen
der Geflille n])gelehm werden maB  (Maximews linterlassene Arheit,
Pluhl); wabrscheinlidh sind -es undifferenzierte, nichtspeidiernde Reti-

enlumzellen.
Wir sehen alse heute eine hichst erfrenlidie Ubereinstimmung der

beiden anatomischen Referenten in den Grundaiigen, .

Im haematologischen Sinne handelt es sich um eine ;tria-
listische* Vorstellung, wie Verfasser selbst sie schon seit
dem Jahre 1908 etwa vertreten hat*¥). Fiir den Kliniker war,
wie die lange Polemik um diese ,.bete noire™ (Pappenheim)
gezeigt hat, die Frage der Abgrenzung der Monocyten wegen
ihrer praktischen Wichtigkeit schon von Ehrlich an ven stir-

kerem Tnteresse. Hatte doch ein Maximow, der heste Histo- |

#y Aug brieflichen Mitreilungen.
*%) Siche ErsHnungseede.

« anderen Krankheiten an dem tropischen Material des Ham-
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loge auf diesem Gebicte, anfiinglich selbst die Abgrenzung
von Myeloblasten, Myclocyten, Lymphoblasten wud Mono-
cyten fiir zu spezialisiert erklirem kiounen wnd cine uni ta-
rl?.che Zelle, den Lymphocyten, als Stammzelle aller jene
wichtigen Swifen nar als »Ubergiinge™ ansehen Wu]lcnj Diu:
Ha_ematologen aber waren von Anfang an vor dic Schwierig-
keit gestelle, diese besondere Zelle in ihrem klaren Au?s-
zihlungsschema unierzubringen, Nachdem Naegeli durch die
glinzende Durchfiilhrung des Myeloblastenbegriffes  den
,.D}mliSmus“ siegreich an die Stelle des primitiveren s lni-
tarismus® gesefst hatte, wurde die Gruppe,,Mononukledre® und
,,Ubei'gangszellen“‘ (Ehrlich), zusammengefat als ,Mono-
cyten” (Pappenheim, d. h. fiir sich stehende Zellorm) bald
dem myeloischen System (Tiirk, Naegeli, Hittmair u.a.), bald
den Lymphocyten (Ferrata, Helly, Schridde, Arneth u. a.) zu-
geteilt. Pappenheim selbst aber schwankte zwischen den La-
gern und unterschied schlieBlich um 1912 etwa ,lymphatische
Normalblutmonocyten® und ,,myeloische®, hesonders patho-
logisch auferetende Monocylen, zahlreich Dei atypischen
myeloischen Leukaemien (auch Paremusoff und Frumkin).

Danehen hahnte sich aber schon eine neie Richting lang-
sam den Weg. Patelle sah abgeschilferte, tote Endothelien:

in den Monocyten und ging darin zu weit. Rieux, gestiigt

auf die neue Beobachtung feiner azurophiler Stiubchen, die
zuerst Wolff-Eisner und Michaelis als Azurgranulation in
Lymphocyten, Monocyten und Knochenmarkzellen beschrie-
hen hatten vnd die Ehrlich unbekannt waren, von Naegeli
zuerst hestritten wurden, sonderte haematologisch die Zelle .
als ,selbstindig® ab (Wollenberg, Historische Ubersicht).

Diese Selbstindigkeit war schon frither, 1908, von mir
in der ersten Sigung der Berliner Haematologischen Gesell-
schaft fiir eine unter Umstinden lokal durch Mitosen an

Orten des Bedarfs (Banchfell unter Bakterienreiz) ent-

stehende Zellart postuliert worden, und Paepperheim. selbst
hatte meine Zellen, die im Punktat einer injizierten Perito-
nealhéhle in allen Stadien schiner Mitosen zn
finden waren, entsprechend weiner Zelldiagnose als ,,wahr-
scheinliche Gr. Mononukleire® anerkannt. Leider war er
selbst- mit Frumkin und Paremusoff spiter wieder zu der
obigen Zweiteilung iibergegangen. ' ’ '

Als niichste Etappe waren Beobachwungen ither dic Mor-
phologic und Biologie der wvon Kupflerschen Stern-
zellen der Leber (Verfasser 1909) anzusehen, da hierbei -
die Beobachtung gelang, daB sich zuerst micht .phagocyiie-
rende Endothelieq funktionel]l in ,.FreBzellen umwandelten,
abrundeten und vermehrten, da also die besonderen ,,Stern-
zellen ein Funktionszustand eines Endothels seien. In
Fortseyung dieser Sindien ergaben sich hei der Malaria und

3
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burger Institutes fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten  auf-
fallende Ubereinstimmungen zwischen den peripheren Mono-
cytosen und Pigmentphagocyten zu den miichligen Speiche-
rungen in, den Sternzellen der Leber und ihnlichen Zellen an-
derer Organe. Die Beziehungen zur Metschnikoffschen
Makrophagenlehre lagen aul der Hand. So entstand immer
klarer die Vorstellung eines wirklichen . dritten® Zell-
systems als Prinzip der Einteilung, die dann auch sdion 1912
in der ersten Auflage des ,Bluthildes” zugrunde gelegt wur-
den. Gerade damals sandie mir der Dermatologe Arning
einen sciner Schiiler, den Tiirken Reschad, mit Priparaten
von einem seltsamen exanthematischer Krankheitsfall, der
zunichst als Lues ging, dann aber durch ein Blutbild auffiel.
das sehr viel typische Monoecyten enthielt; Naegeli
nnd Pappenheim haben diese meine Zellbezeichnung, jeder

von seinem Standpunkte aus, ausdriicklich nach Priparaten

anerkannt. Da der Fall aber die typischen Befunde einer
akuten Leukaemie, steigende Zablen, zunehmende Milz und
Leber, sinkende Hh- und E-Werte, Hautinfiltrate, haemor-
rhagische Diathese anfwies, so war damit der erste Fall von
wMonocytenleukaemie® pefunden. Die Sektions-
ergebnisse entsprachen der Anschauung, da das Knochenmark
selbst nicht wesentlich verdndert gefunden wurde, aber in
allen Organen und in der Hant Zellinfilirate von jenen

groBen, gefiltelt-einkernigen, oxydase-negativen

Zellen zu finden waren, dic auch im Bluthilde vorherrschten;
sie schienen mindestens teilweise am Orte aus dem Perithel
zu entstehen (Systemerkrankung}. Auch die lymphatischen
Organe waren ganz unbeteiligt im lymphocytiren Gewebe.-
Gewi} ist die Frage der ,Monocytenlenkaemie”
- heule noch nicht ganz gelost. Sehr zahlreiche Bestiitizungen
liegen zwar vor (s.Literatur), aber sehr viele Fille, die von
anderer Seite so bezeichnet wurden, insbhes. aus der Nacgeli-
schen Schule, sind ganz sicher zu den nur ,monocytoi-
den, den atypischen Promyelocytenleul-
aemien zu redinen (Verfasser). Diese entsiehen aus selt-
sam vergrbflerten, im Anfang stark oxydasepositiven und
azur-progranulierten Zellen des Xnochenmarkes, gchen bei
lingerer Dauer oft /in echte myeloische Leukacmien iiber
(Ngegeli), d. h. in typischere Zellformen, und haben prin.
zipiell nichts mit meiner ,Monocytenleukaemie®. zu tun.
Leider ge]mrl sicher eine groBe Zahl von modernen ,,Be-
 stitigungen* zu diesen Fehldiagnosen. Die Oxydasereaktion
vermag hier nicht zu helfen, da es einerseits ganz negative
‘Makromyeloblastenleukaecmien gibt und da andererseits auch
die echten Monocyten schwache Spuren von Oxydase hilden,
‘gréBere Mengen sicher aber speichern konnen, Nach dem

“heutigen Stande darf man jedoch zunichst die Existenz

waleunkaemischer Reticulo-Endotheliosen
‘bzw, Clasmatocytosen® in allen Formen anerkennen
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Es muB in der Art dieser, den Hmtmf‘ytl..n zweifellos vor-
wandten Zellarvt liegen, daBl sie weniger Neigung zor Aus-
schwemmung zeigt als die el(,enth('heu Blutzellen, von dencn
wir seltener ,aleukaemische® Krankheitsbilder zu sshen be-
kommen. Von diesen fiihren aber alle Uberginge zu den
,,leukaemlschcn Histiocytosen hiniber, wenn

sie auch sehr selten sind (Letterer, Epstein, Bykowa, Bock

und Wiede u. a.). :
Hier liefen nun die Fiden szusammen: Die unmittelbar

‘vorher vergffenilichien Arbeiten Aschoff- Kiyonos -erschienen

geradezu als die Erfilllung des Begriffes cines ,.Monocyten-

- systems”, das klinisch postuliert werden mufite. 5o reihten

wir auch ohne weileres unsere neue Systemlenkaemie dem
Aschoffschen Reticulo-Endothel-Begriff ein und

sahen darin eine morphologische Einheit, so daB wir die

spitere Wiederanflosung des einheitlichen Monocytenbegriffes
durch Kiyono (1913) nicht anerkennen konnten. Um so erfreu-
licher war es, dall .4schoff in seiner Besprechung der Frage
iin Schittenhelmschen ‘Handbudhe wieder zu der chemaligen
Vorstellung von der Einheitlichkeit der wirk-

lichen Monocyten zuriickkehrte, wenn er sie auch da-
mals mit Naegeli als myeloische Verwandte hetrachtete (1926).

Fiir klinische Ansarbeitung der Frage ergaben sich im
Felde giinstige Studienobjekie in den schr starken Zellreizen
der echten Blattern, deren eigentiimliche Bluthilder achon
bekannt, aber noch nicht haematologisch gedeutet wurden;
hier gelang es den jugendlichen ,,M o n o hla st en® mit allen
{Ubergidngen zu finden {Verfasser). Noch iiherzeugender aher
wurde die enge Verknupfung mit. dem reticulo-endothelia-
len* System bei jenen damals 1919 und folgende Jalire ganz
hiinfigen, jegt wieder sehr seltenen ,Monomakre-
rhagocytosen” von lentaartigen Endokarditiden (Ver-

- fasser, Jungmann u. a.). Hier sah man die ganze Reihe von
- der abschilfernden spindeligen, einschluBfreien, in Abrundung -

zu beobachtenden Endothel. his zur dicht azurophil be-
staubten Monocytenzelle und weiter ihren Ubergang zu spei-
chernden Mnkrophagen aller Art. Zweifellos sind es diese
Zellen, die. sonst in den Lungenkapillaren abgefangen wer-
den, die aber auch bei den ,Ohrblutmonocytosen®
eine fur manche Diagnose verhingnisvolle Rolle spielen.
Man hekomint, wenn man bei alteren oder geschwichten
Personen Blut aus dem Ohre ohne Abwischen mit Aether ent-

" nimmt, ziemlich hiufig hohe. ,Monocytosen®, darunter ver-

einzelte Vakuolen- und EinschluBtriger, aus den stagnieren- -
den cyanotischen Kapillaren, die meistens villig harmlos im.
drztlichen Sinne sind (Verfasser, Bittorf u. a.). Schittenhelm
und Ehrhards konnten. dann auch den ernstesien Gegenem-
wand, daR ,,Blutmonocyten in der Peripheric nicht spei-
cheltcn, durch ]ange fortgeaetjte Uherschwemmungen mit. -

. _ . EY
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Pigmenien beseitigen: jeggt traten auch zunehmend die Mono-
cyten pigmentheladen im Blute anf, was Aschoff-Kiyono
schon im Schnitt innerer Organe gesehen hatten,

Dic grafite Liicke der Beweislihrung ist, dall es kein ab-
solutes Erkennungszeichen fiir Monocytenvorstufen gibt.

Die Gxydase versagt, wie oben gesagt, da sie geradezn
wfakultativ®  aaftritt, im Prinzip, d. h. ,urspriinglich®
felilend (Schilling und Banst), dann sich in geringen
Spuren oft entwicdkelnd (Mas v Maegro u. a.), in ent
ziindhichen Exsudaten durch Speicherung frei gewordener
Fermente zerfallender myeloischer Zellen aber oft stark
positiv. werdend. Die azurophile Bestiubung ist nicht
spezifisch  (Megakaryocyten, Peritoneal- und andere
Zellen). Die gunze Zellform steht der primitiven Mesen.
chymzelle zu nzhe, um eindeutig zn sein. Die von Sabin,
Doan und Cunningham beschriehenen Nentralrotrosetten in
der Kernbuchtung haben zuniichst irregefiihrt, indem sie eine
kiinstliche Abtrennung der Monocyten von den Clasmato-
eyten boférderten, dann sich aber anch anderen Zellen gegen-
iber als nicht spezifisch crwiesen. Eine Bedeutung aber muf
man dieser neunen  interessanten Vitalfarbung m, E. doch
zumessen: dafl sic das Vorhandensein kleinster Mono-
¢y ten unter den ,Jymphocytiren” Elementen des peripheren
Blutes anfdecken kann. Angesichts der vorsiehenden Refe.
rate braucht an dieser Stielle nicht mehr auf die Frage cin-
gegangen zu werden: die legten Forschungen nidbern sich wie-
der der ganz einheitlichen Zusammenfassung des histiocytiren
Komplexes, dessen einzelne Zellformen mehr
als Funktionzustinde des gleichen dritten
Systems, mindestens aber unter sich als
intime Verwandte erscheinen (Aschoff und
seine Schule, Verfasser, Silberberg u. a.). _

Die sdion von den tropischen Infekiten gewohnte zeit-
weilig sehr selbstiindige Zellreaktion der Monocyten, die
sie hbald im Verein mit Granulocytosen, hald mit Lympho-
. cytosen Schritt halten lieB, verdiente weitere Beachtung, Aus
vielen Hunderten von fortlaufend beobachteten Krankheits-
fallen aller Art ergab sich die Idee einer sehr dentlichen Drei-
teilung der Reaktion: einer ersten neutrophilen Kampfphase,
einer zweiten monocytiren Uberwindungsphase und einer
dritten lymphocytdr-cosinophilen Heilphase (,,Biologische
Leukocytenkurve nach Verf.). Ven Gloor-Nuegeli hesonders
ist die Fxistenz der intermediiren monocytiren Reaktion
bestritten worden: wir konnten sie auch in Gleors Monogra-
phie trots der zu kicinen MaBstibe in absolnten Zahlen
bei vielen Fillen nachweisen, und immer liegt sie an der
okritischen® Stelle des Ablaufes. Damit war auch der
Trialismos der Funktion erwiesen. -

Als schinstes Beispiel soll hier nur die Sagelsche hicelo-
" gische Kurve ciner einen Monat iiberwachten Re-
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kurrensinfeltion eines Paralytikers, alle vier Stunden
ein Bluthild Tag und Nacht, gezeig: werden.

Wir sehen die ersten monecytiiren Spigen in den ,,Pseudo-
krisen* des ersten Anfalles. Es sind in Waheheir ,Krisen™,
aber noch nicht durchgreifende, ridkfillige, bis sich die Lm-
munisicrung durchsegt. Im zweiten Anfall zeigt sich eine
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naoch Sagel mit biologischer Levkocytenknrve
iher 1 Monat. Alle 4 Stunden Tag wund Nacht Haemogramm.
Die didke Linie zeigt die Bewegung der Monoeyten an und HiRt langsam
Anstieg im crsten Anfall mit jeder psewdo-kritischen Reaktion erkennen,
im zweiten Anfall siivkste Erhebung wihrend der Krisis, im dritten
Anfall unregelmiBigere Schwankungen, ehenfails mit Hoéhepunkt wiihrend
der Krisis. Die obere feine Linie zeigt die Kernverschiebung, die der
mittleren feinen Temperatuslinic etwa entspricht. Dic iibrigen Linien
sind hier ohne Dedeutung, :

viel nachhaltigere, iiberhaupt héchste Monocytose am Ende
des Fiebers, und im dritten Anfall verlaufen -diese Mono-
cytosen ungeregelt, stark schwankend, aber im ganzen deut-
lich erhoht. Untersuchen wir einen solchen Fall, wie 'dif:s
frither in der Regel geschah, erst nach mehreren Tagen Klinik
auf sein Lenkocytenbhild. so findet sich bei Relourrens, wie
bei Malaria, cine scheinbar pathognomoenische
Monocytose, die deswegen als diagnostisches Zeichen
vielfach gebrauncht wurde. Wenn dies anch bei Abwesen'belt _
anderer Infektionen praktisch richtig sein mag, so vermogen
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wir doch nur die ibliche, durch Sensibilisierung (,.zweiter

Anfall*) verstirkte Abwehrreaktion darin zu crblicken, die

theoretisch allen Infekten zukommi. Nuor die besondere

Figenart der Protozoenkrankheiten, rezidivierend aufzutreten,

hewirkt die Hiéhe der Monocytosen, vielleicht auch bei Ma-

_ laria’ der starke Phagocytosereiz. Im akuten Anfall aber
lerrscht zunidichst das neutrophile System!

So vermégen wir auch die von Sabin und Mitarbeiter,
Medlar. Vos u. a. heschriebenen angeblich spezifi-
schen Monocytosen der Tuberkulose nicht anzunerkennen;
auch hier handelt es sich um eine besondere Ahart der Fille,
um jene rezidivierenden, hochallergisierten, stark remittierend
fiebernden Kranken, die wochenlang um die Krisis ringen,
Spezifische Monccytosen dagegen wiren die
Bilder der ,,infektiosen Monenukleose* der Kaninchen, viel-
leicht audh die ,,Monoccytenangina®, obhgleich W, Schulg jegt
selbst bestiitigt hat, dafl ein grofer Teil der Zellen mehr dew
gereizten Lymphecylen oder den plasmocytiren Zellen nahe-
zustechen scheint, Wir branchen die Fiille von Mitteilungen
der Literatur ither monocytire Reaktionen gar nicht ins ein-
zelne zu verfolgen: der Generalnenner bleibt stets ,kri-
tisehe” Sitnation des Falles, sei er akut oder chronisch,
allerdings an Hohe verschieden darch die hesondere Eignung
des betreffenden Infektes, Krisen zu erzengen (Malaria,
Sepsis, Tuberkulose u, a.), durch eine cingetretene Allergisie-
rung und in seltensten Fiilllen durch eine besondere histolo-
gische Zellaffinitiit verstirkt. So sind auch die heson-
deren hohen Monocytosen einzelner In-
dividuen bel leichten Krankheiten al$ angehorene oder

erworbene sensibilisierte Reaktionen zu verstehen.

Wir Kliniker kénnen uns nicht einmengen in die wissen-
schaftliche Polemik der Histologen, die genotigt sind, im Ge-
webe jede Zellnuance besonders herauszuhehen und nomen-
klatorisch festzulegen. Fiir uns bleibt das prakiisch wichtige
Ergebnis, daf} diese im Blute in pathologischen Fillen sidier
kaum abzutrennenden monocytiren Zellen, mégen sie mehr
.entothelialen oder mehr clasmatocytiren Charakier tragen,
eine einzige groBe Verwandischaft mit
gleicher Funktion im Krankheivtsverlaof
darstellen; daB sie in der Krisis des Infektes eine
anfriumende immunisierende Phase he-
gleiten, selbst die Spuren -der Aufriumungsarbeit oft ge-
speichert tragend. Hieraus erklirt sidr auch ihr ,Janus-
- gesicht™: Reaktion, Vermehrung kann Besserung im nor-
malen Verlauf nach der Kampfphase, kann Wiederaufireten
einer Infektion (Hoff) von der Heilphase aus bedenten. Die
schon lingst hekannte ,,Makrophagocytose™ ist nicht spezifisch
fiir sie, wohl aber der sichthare Aunsdrudk ihrer vornchmsten
Fanktion, wic andererseits die Serologen lingst dieser Zell-

i

]
i,
i
’

¢

V-

Monocytose vom kiinisdh-haonalniogisdien  Standpunkie 39

art die besendere Produktion von Sdhug- wnd Alvwchrstoffen
zuschreiben, da sie in der Milz als ,Splenocyten®
(Tiirk) in pathologiscdhien Fillen eine groBe Rolle spiclen.
Was wir Haematologen in der Peripherie heobachteten, das
sahen die Pathologen i ganzen Reticulo-Endothel sich ah-
spiclen.

Mégen also auch noch allerlei Zweifel in Feinheiten
bestehen, Ursprung wnd Verwandtschaft der Monoceyten
nicht Dbis zu den TUrahnen festliegen, der Ge-
danke der systematischen, morphelo-
gischen  und  funktionelen Selbstin-
diglkeit im vollen Sinne des Wor-
tesg ,Trialismus® liat sich hente gefcstigt
und wird gerade bei unserer Tagung durch
dag iibereinstimmende Referar des Ana-
tomen, des Pathologen und des Kiinikers

“vor Aungen gefihry
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40 Diskiession
Diskussion:

Werner Schuly: Im Zonsammenhang mit der Mono-
eytenfrage hat Herr Aschoff die lymphoiden Zellen der von
mir s¢ genannten lymphoidzelligen Angina (Monocyten-
angina, Lymphocytenangina) erwihnt., Auf der Héhe des
Krankheitszustandes findet man im Bluthild oft in der iiber-
wiegenden Mehrzahl Zellformen, deren Einreihung weder in
den normalen lymphocytiren noch monocytiven Zellstrang
mébglich ist. Auch Vitalfdrbungen bringen keine Entscheidung.
Es finden sich morphologische Zwischenstufen der verschie-
depsten Grifen, breit- und schmalleibige, mit oder ohmne
Agurgranulation, im Protoplasma oft tiefblaw, plasma-
zellulir odev ,halbplasmazellulir®. Wir haben fiir legtere
Formen den Ausdruck ,plasmazeilulire Monocytoide™ ge-
braucht. Dic Herkunft der verschiedenen atypischen Formen
ist blutmorphologiseh nicht zu cntscheiden. Ith neige der
von Schwarz geduBerten Ansicht zu, da$ vielleicht eine ent-
widdlungsmechanische Stérung vorliegt, welche voriiber-
gehend die Grenze zwischen Lymphocyten und Reticulo-
endothelien verwischt, Tm Verhalten des Adenogramms bei
lymphoidzelliger Angina kénnte man eine Bestitigung dieser
Ansicht erblicken, - : :
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Diskussionsvortriige:

E. STORTI

Das morphologische Verhalten

des retikulohistiocytaren Systems
beim leukaemisch gemachten Tier und
insbesondere bei der Histogenese des
extramedulldren levkaemischen Gewebes

Nach der gegenwirtig herrschenden Ansicht soll dic blui-
zellenerzengende Fihigkeit der Elemente des retikulohistio-
cytiren Systems in pathologischen Bedingungen ihre zroBte
Bedeutung gerade bei der Histogenese des extramedulliren
lenkaemischen Gewebes erreichen. '

Diese Hypothese fithrt nun folgerichtig dazu, schon a priori
anzunehmen, dafl beim Leukaemiker das retikulohistiocytiire
Gewehe sich notwendigerweise dort, wo leukaemische Infiltra-
tion vorhanden ist, in ecinem Zustand von Evelution und stiir-
mischer Entdifferenzierung hefinden mul, der wegen seines
Grades mnicht leicht ciner geeigneten histologischen Unter-
suchung entgehen sollte.

Nichtsdestoweniger jedoch darf nicht vergessen werden,
daB, wenn auch dieses legtere Verhalten allgemein angenom-
men wird, diese Annahme sich bisher nur auf Ergebnisse von
Untersuchungen stiigt, welche sich auf die BHistogenesc
myeloischer Metaplasien von nicht leukaemischere Charakter
bezichen und mehy noch anf das Vorfinden von Haemeohistio-
blasten (Ferratasche Zellen) in granulocytischer Evolution
im leukaemischen Blut und nicht hingegen etwa auf Ergeh.
nisse von Beobachtungen, die ausdriicklich zu dem Zwecke an-
gestellt worden wiren, das Verhalten der Zellen des retikulo- -
histiocytiiren Systems bei der Histogenese des lenkacwmischen

Gewebes zu bestimmen.

Untersuchungen dieser Art fehlen tatsiichlich vollkommen
oder fast, sowohl fiir die Pathologie der Tiere als auch fiir
jene des Menschen,

Da ich nun den Stamm der iibertragharen Hithner-
leukacmie (Qberling’ und Guérin) sowie jenen der iihertrag-
baren myeloischen Lenkaemie der Maus (Furth) zur Ver-
fiigung haite, wollte ich mich aus den eben angefiilirten Griin-
den mit dem vorhin erwihnten Prohlem genauner hefassen.

Deshalb habe ich nicht nur die infizierten Tiere =u ver.
schiedenen Zeitpunkten des Ablaufs des Prozesses getdtel,
sondern mich auch der Sichtbarmachung des Systems der reti-
kulohistiocytiren. Zellen mittels Injektionen eines vitalen
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Farhstoffes (Tusche) bedicnt. Habe simtliche Organe . des
Tieres untersucht, da sie ja fast alle Elemente des retikulo-
histiocytdren Systems enthalten; meine besondere Aufmerk-
samkeit richtete ich jedoch anf die Leber und auf die Milz,
weil diese legteren gleichzeitig die an retikulohistiocytiren
Zellen bei weitem reichsten und von der leukaemischen In.
filtration am meisten betroffenen Oxgane darstellen. Bei der
Darstellung der erhobenen Befunde treffe ich keine deutliche
Unterscheidung zwischen jenen des Hubnes und jenen, die sich
anf die Maus heziehen; erstens der Kiirze halber und zwei-
tens, weil sie sich im wesentlichen als grundsiglich iiherein-
stimmend erwiesen haben. . .

Makroskopisch konnte kein Unterschied in der In-
tensitit der vitalen Fiarbung zwischen den Organen des len-
kaemischen Tieres und den entsprechenden Organen des Kon-
trolltieres (welches wohl viial gefirbt, jedoch nicht infiziert
wurde) erhoben werden-

Mikroskepisch miissen die sich auf die Leber be-
zichenden Befunde von jenen der Milz unterschieden werden.

Leber. Was die Leber betrifft, ergaben sich folgende
Resultate: o

1. Kein deutlicher Unterschied in der Ausdehnuong
und in den Lokalisationsverhéltnissen der retikulohistiocy-
tiren Zellanhiufungen zwischen dem lenkaemischen und dem
Kontrolltier. - ‘

2. Yollkommene Unabhiingigkeit beim Huhne der Zonen
der retikulohistioeytéiren Zellanhdufungen (welche fast aus-
schlieBlich im Bereiche der perivaskuliren lymphoiden Ge-

biete gelegen sind) von jenen der leukaemischen Infiliration,

welche stets die kapilliven Zwischenrinme befillt,

3. Ganz geringe Anzahl oder vollkommenes Fehlen von

vital gefirbten Zellen innerhalb des levkaemischen Gewebes,
wie auch vollkommen negatives Verhalten zur vitalen Fiir-
bung der leukaemischen Zellen. '
- 4. .Die kapilliren Endothelzellen der Leber (Kupffersche
Zellen), beim Huhne recht wenig injiziert, bei der Maus hin-
gegen vollkommen sichthar gemacht, behiclten ihr normales
Aunssehen der typischen Endothelzelle bei.

5. Keine Umwandlungsform dieser legteren Zellen,
Milz. Was die Milz betrifft, konnte folgendes festge-
stellt werden: :

1. Die vital gefirbten Zellen, besonders heim Huhne, wo
die Milz vielleicht den bedeutendsten Bezirlk des retikule-
histiocytiren Systems darsteilt, sind vorwiegendst in den peri-
follikuliren Zonen angeordnet, welche ehen gerade die leg-
ten sind, die mit der leukaemischen Zellinfiliration in Be-
rilhrung kommen; diese schreitet nimlich von den Pulpa-
- stréingen aus fort. '
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2. Die Zahl der vital gefiarbten Elemente, welche innerhath
der leukaemischen Infilationszonen angelroffen wird, ist
stets auBerordentlich gering.

Diese Befunde stimmen nun mit der Hypothese der
autochthonen Entstehung der extramedulliren lenkaemischen.
Herde offensichtlich nicht iiberein, Wie erkliren sich also die
morphologischen Tatsachen, welche von den verschiedenen
Verfassern zur Stiige dieser letteren Hypothese angefiihrt:
wurden? Ich glaube, daB sie von folgenden Gesichtspunkten
aus thre Erklirung finden kinnen:

1. Was den Nachweis der autochthenen Bildung einiger
myeloischer Metaplasien betrifft, herechtigt uns hisher nie-
mand, anzunehmen, dal diese legteren mit den Herden
haematogenen Gewehes, welche beim leukaemischen ProzecB,
d. h, bei einem Vorgang von wohl recht verschiedener pathe-
logischer Bedeutung, entstehen, zu identifizieren wiren,

2. Was den Nadiweis der nndifferenzierten oder in hlut-
zellenerzeugender Evolution sich Lefindenden Bindegewehs-
zellen in den Herden lenkaemischen Gewebes betrifft, kann.
leicht angefithrt werden, dafl genau so wie diese Zellen im
Knochenmark gefunden werden, sie anch in den in verschie-

- dene Organe verstrenten Knbichen angetroffen werden

kénnen, anch wenn diese von einem oder mehreren priniitiven
Elementen des leukaemischen Knochenmarks, welche sidh dort

-ansissig gemacht haben und dem myeloischen Gewebe mun

Ursprung dienten, abstammen wiirden.
Zusammenfassend ergibt sich, wic immer auch
die verschiedenen mdéglichen Deutungen geartet seien,.
folgendes: : .
1. Das retikulohistiocytiire System des gesamten Organis-
mus zeigte in {den"lenkaemisch gemachten Tieren keine der-
artigen morphologischen Zeichen, die uns daza bereditigen
wiirden, seine eventuelle aktive Antcilnahme an der Histo-
genese der extramedulliren leukaemischen Herde anzu-
nehmen. ' .
2. Diese Befunde stimmen mit der Hypothese einer auto-
chthonen Entstehung der extramedalliren leukaemischem
Herde nicht iiberein wnd machen vielleicht die Annahme
wahrscheinlicher, dal sie sich durch einc abnorm stiirmische,
in loco vor sich gehende Proliferation von friihzeitiz vom
Knochenmark ahgegangenen. leukaemischen Elementen bilden..
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Die Bedeutuhg der Milz
fur die Blutkrankheiten

Die schon den alten Klinikern bekannte grofle Bedewinng
des einfachen physikalischen Befundes an der Milz fiir die
Diagnose der Blutkrankheiten lieBe erwarten, daB die Frage
liingst entschieden ist, ob und wie die Milz in die Pathogenese
der Blutkrankheiten eingreift. DaB uns ein tieferes Verstind.
nis der pathelogischen Vorginge in der Milz und durch die
Milz bei den Blutkrankheiten aber trog grofier Erfolge dex
modernen Milzforschung der leglen zwei Dezennien zum
groBlen Teile fehlt, wird einleitend hervorgeholien,

Hinsichtlich einer Milzfunktion bewegen wir uns auf
" festem Boden, der Haemopoese in der Milz. Unter Bezug-
i mahme auf Naegelis Feststellungen wird die Milzhaemopoese,

-speziell die wihrend der Embryonalzeit, kurz erbrtert und
" auf die wihvend der verschiedenen Krankheiten zu heohach-
tenden Neubildungen von myeloischem und erythropoctischem
* -Gewehe in der Milz durch Metaplasie hingewiesen.

Nach einer kurzen Darlegung der Frage der aktiven vnd
4. -passiven Milzhaemolyse, der Frage des spodogenen und akti-
~ ven Milztummers werden die unter physiologischen Verhili-
nissen gewonnenen Argumente, die eine aktive Haemolyse be-
‘weisen sollen, diskutiert und nach kurzer Kritik verworfen.
.. Weder die Untersuchungen iilber die Verminderung der Ery-
"’ throcytenzahl in der Milzveue, noch die Untersuchungen
ither die Anderung dee Erythrocytenzahl im peripheren
Blute nach Splenektomie, noch das Studium der Be-
zichungen der Milz zur osmotischen Resistenz der
Erythrocyten haben sichere Beweise fiir eine primire
erythrocytenzerstérende Titigkeit der Milz erbringen kin-
nen; auch die Sache nach Milzhaemolysinen ist ergebnislos
geblieben. Die Beziehungen der Milz zur Gallenfarbstoff-
bildung stellen keine Beweise fiir eine aktive Milzhaemolyse
dar; das Problem ist auch durch den Nachweis einer unter
hestimmten Bedingungen stirkeren Erythrophagocytese im
positiven Sinne nicht entschieden worden. Aunch unter patho-
logischen Bedingungen wurden sichere Beweise fiir eine aktive
Milzhaemolyse nicht erbracht. Beim haemeolylischen Ikterus
und hei der perniciésen Anaemie ist der histologische Beweis
-durchans miBgliickt. Die histologischen Befunde an der Mils
lassen bei diesen Krankheiten cine konstante Beeinflussung

der Erythrocyten durch das Milzgewebe nicht erkennen; so-

‘weit Verinderungen tiberhaupt nachweishar sind, sind sie ent-

“weder unspezifisch, wie die Schlagaderverianderungen nach

i
H
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Eppinger oder der angebliche Blubrcichtom der Pulpa bei
Lecre der Sinns, oder sie stellten lediglich cine nicht obligate
sekundire Folge des gesteigerten Blutunterganges im Orga-
nismus dar, wie die gelegentlich starke Siderose und Ery-
throphagoeytose.

Die cinseitige und vorcingenommene Betrachtung, welche
Fehlinterpretationen histologischer Bilder und auch klinischer
Tatsuchen anf dem Gewissen hatte, hat offenhar thren Grund
vor allem in den therapeutischen Erfolgen der Splenektomie
bei der perniciésen Anaemie und vor allem beim haemoly-
tischen Ikterus. Doch aueh diese guten Erfolge, die auf den
ersten Blick eine primdr haemolytische Tatigkeit der Milz
nahelegen, stellen einen -iiherzcugenden Beweie nicht dar.
Eine Reihe von Uberlegungen, die im einzelnen dargelegt
werden, spricht dagegen; die gnten Erfolge der Entmilaung
finden ihre Erklirung vielmehr in Wechselbeziehungen
swischen Milz und Knochenmark. Wenn diese Wechsel-
hezichungen heute auch nech nicht als cindeutig festg_elegt'
gelten kénnen, so sind sic ausreichend begriimilet, um sie a}s

" Erklarnng der Entmilzungserfolge bei pernicidser A'nae?ue--
und haemolytischem Tkterus heranzuziehen. Auch dleﬂ}&nt—
deckung des Antiperniciosaprinzips hat an dieser Erklarung
nichts gedndert, einer Erklirung, die um so gnspretfhe.nder
scheint, als sie auch die guten Erfolge der Entmilzung bei der
essentiellen Thrombopenie und bhestimmter Fille von Poly-
cythaemie nach Entmilzung auf einen gemeinsamen Nenner
bringt. ' ) )

Der Wirkungsmedhanismus der Entmilzang erschépit sich
bei der essentiellen Thrombopenie nicht in einer Wirkung auf
das Plittchensystem; eine Reihe von Tatsachen, ver ?llem
soldhe klinischer Art, iRt es auBer Zweifel, dafi ein weiterer
"Faktor mit im Spiele sein mufi: Die Beeinflussung des Eigen-
tonus und der Koniraktilitit der Kapillaren durch die
Splencktomie. )

d Der von Morawis geprigle Begriff der ,,bcdiugl';en-Mll?-
funktionen® wird ausfiihtlich hesprochen und seine Wichtigleit
besonders untersirichen. Gewisse Funktionen der Milz wer-
den nur unter bestimmten Bedingungen, bei bestimmten
krankhaften Zustinden manifest. Das Fehlen jeglicher B!_ut—
verinderung bei kongenitaler Milzaplasie, die enorme Plitt-

. chenvermehrung in einern Falle von vaskuldrer Schrumpfniere

(Epstein und Godel) bei gleichzeitig starker Rei'zung des myo-
loischen Systems und Eosinophilie, Fille von Mllzvenen.throm—
hose mit Polycythaemie und gleichzeitiger Leulcope'mta und
Thrombopenie usw., die immer den Stempel des E:.asuls_usclfcn
an sich tragen, beleuchten das Wesen der hedingten Mllz-
funktionen® in klarer Weise. Die Bedingungen der jbeding-
ten Milzfunktionen® sind uns aber unbekannt. RegelmiiBig
kommt es nach Entmilzung nur zum Auftreten (?cr Jolly-
Kérperchen im peripheren Blut, meist auch zu einer Ver-



46 . Lavda, Wien

mehrung der Retikulocyten und zu einer Vermelirung der
Plittchen; unter nichit vorausznsehenden Bedingnngen beoly-
achten wir gelegentlich anch ganz unerwartete, auBerordent-
liche, bald erhofite, hald akzidentelle Folgen der Entmilzung,
und zwar bald im Sinne der Reizung, hald auch im Sinne der
Hemmung des Knodhenmarks, bald sogar auch im Sinne von
beiden zugleich, '

Der Begriffi der splewopathischen Markhemmung nach
Morawiy ist anzuerkennen, in der weiten Fassung von Frank
wird er ahier unsicher, inshesondere wenn auch die Leber in
den Kreis der Erwigungen gezogen wird und wenn auf diese
‘Weise der Morbus Banti neo ersteht. Dieser war, wenigstens
in Deutschland, mit Recht begraben. Die splenopathische
Markhemmnng kana heute cbensowenig den Boden fiir eine
Klinik bestimmter Leber-, Mile-, Knochenmarkerkrankungen
abgeben, so wenig dic Lehre der aktiven Milzhaemolyse einen
Pieiler der liepatolienalen Erkrankungen im Sinne von Eppin-
ger dargestellt hat, der auch standgehalien hitie. Die hepato-
licnalen Exkrunkungen gehoren der Geschichte an, die splene-
pathische Markhemmung ist i Begriffe, in die Geschichte
einzuzichen, sie wartet auf ihre schirfere Umgrenzung, auf
thren klinischen Aushau. -

Es gibt echte Polycythaemien mit rotem Knochenmark
nach Splencktomie; es ist aber nicht erlaubt, die Milz in der

Pathogenese der chronischen Polycythaemie allgemein in den-

Vordergrund zn stellen. Die Erfolge der Milzfiitierung bei
Polyeythaemie beruhen offenbar auf einer Hemmung des
Knochenmarks, nicht auf einer Zerstorung der iiberschiissigen
roten Blutkéirperchen, Die akuten Polyeythaemien werden
~unter Hinblick auf die vielleicht wertvollste Errumgenschalt
der modernen Milzforschung, unter Hinblick auf die von
Bacroft entdedite Erythrocytendepotfunktion der Milz aus-
fithrlich besprochen, Hierbei wird auch auf das Phanomen der
Milzkontraktion hingewiesen, weldiem anch- am Krankenbett
eine gewisse disgnostische Beédeutung zukemmt.

Unter kurzem Hinweis anf die Bedeutung der Milz Fiir
den Stoffwechsel, vor allem fiir den Zudkerhaushalt, wird die
Frage ihrer Wichtigkeit fiir den Eisenhaushalt kurz gestreift,
Es fehlt nach Ansicht des Vortragenden jede gesicherte Grund-
lage fiir die Annahme, daB der Milz bei den Blutkrankheiten
als Organ des Eisenstoffwechscls eine Bedeutung zukommt.

Das Problem des Vorirages —— die Bedeutung der Milz
- {iir die Blutkrankheiten — ist schwierig. Ein Gestriipp von
Theorien, Hypothesen und -von sehr viel Kasuistik verwirsrt
nur allza leicht die freie Aussicht. Einzelbefunde, auch wich-

tige, mufiten in den Ausfilhrungen unberiicksichtigt bleiben, .

sollte der Versuch gewagt sein, den geraden iibersichtlichen
Wesg zu finden. Vielleicht kann die Diskussion offengebliebene

Liicken schlieBen. -

£
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Diskussion:

Hoff: Neben dem direkten EinfluB der Milz auf das
Knochenmark hat auch die haemolytische Tatigkeit der Milz
eine grofle klinische Bedeutung. Wenn der haemolytische
Ikterus durch Milzexstirpation so giinstiz beeinflult wird, so

- ist das nicht allein durch die Enthemmung des Knochenmarks

zu erkliren. Die Beséerung hilt linger an als die vermehrte
Knochenmarkstitigkeit nach der Operation. Das Verschwin-
den des Tkterns mit Vermehrung des indirekten Bilirubins
und gesteigerter Ausscheidung von Urobilin und Urobilinogen
nach. Milzexstirpation beweist, duB mit der Milz die ge-
steigerte Haemolyse beseitigt ist. Es miissen die Storungen
der splenopathischen Markhemmung und
der haemolytischen Anaemie voneinander unter-
schieden werden, da sie geirennt voneinander vorkommen
kénnen. Hoff becbachtete kiirzlich ein Kind mit Spleno-
megalie, Anaemie und Leukopenie ohne Zeichen eines ver-
mehrten Blutzerfalls, das durch Milzexstirpation geheilt
wurde. Hier lag offenbar cine splenopathische Marlkhem-
mung vor. Dagegen beraht die Heilung des haemolytischen
Tkicrus durch Milzexstirpation vorwiegend auf der Beseiti-
gung einer haemolytischen Hypersplenie.

Zikh beobachiete, daB bei der nach Milzkontraktionen
durchgefiihrten Blutkorperchenzihlungen der Firbeindex
bis 1,6 erhéht sein kann; das bedeutet, daBl in der Milz
haemoglobinreichere iltere Blutkdrperchen gespeichert sind,
was mit der haemolytischen Milzfunktion znsammenhingen

‘kann. Die Blutkérperchenzahl regulierende Funktion der

Milz betreffend, kann man mit kleinen Milzdosen FErythro-

-poese, mit groBen Erythropenie sowohl im Tier-, wie in

Menschenversuchen erreichéen.

Heilmeyer betont das vollig verschiedene Blutgescheben
bei der Splencktomie wegen haemolytischem ITkterns gegen-

- iiber den anderen Milzerkrankungen. Beim haemolytischen
Tkterus tritt keine Blutkrise im Sinne Laudos ein. FEs.

kommt wohl zur Ausschwemmung von Normoblasten und
Jolly-krperchenhaltiger Erythrocyten, die Retikulocyten
‘aber kehren nach der Splenektomie allmihlich zur Norm
zuriick. Die wihrend der Erkrankung gesteigerte Knochen-
marksleistung wird also nicht weitergesteigert, sondern he-
‘rubigt sich- Hand in Hand mit dem Verschwinden der haemo-
lytischen Erscheinungen. Ganz anders liegen die Vcrha.ltmsgg_
bei den fibrésen Milztumoren, diec man frither als ,Banti

bezeichnete. Hier tritt nach der Entfernung der Milz eine
Steigerung der Knochenmarksleistung Fin;' eine Zu-
nahme der Leukecyten, Thrombocyten und hinfig auch der

* Retikulocyten. Bei diesen Fillen kann man von dem Wegfall
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einer Milzhemamung sprechen, nicht aber beim haemolytischen
Ikterns. Bei diesem steht die gesteigerte Haemolyse im
Vordergrond, an deren Zustandekommen die Milz einen
wesentlichen Anteil hat.

Gegeniiber GinBlen betont Heilmeyer, dall man nach
Herausnahme der Milz hiinfig cine Annidherung der Zellen
an die Norm sicht, in einem ven ihm versffentlichten Fall
von ,haemolylischer Hypersplenie® sogar eine vollkommene

Ritckkehr.

GanBlen vertritt gegeniiber der Anpahme einer primiren
Hypersplenie bheim haemologischen Ikterus den Standpunkt,
dafl zwar eine Steigerung der Milzfunktion vorliegl, daf} sie
aber nieht als primiire Krankheitsursache, sondern als Folge
der Minderwertigkeit der FErythrocyten (Mikro-Sphaero-
cytose) anzuschen ist. ,,Die Milz trigt in besonderem MaBe
dazu bei, die vorhandene Abnormitit der roten Blutkérper-
chen in eine Krankheit zu verwandein® (Hellstrom). Die
roten Blutkérper hehalten auch nach der Milzexstirpation
ihre abnorine Gestalt umd Widerstandsschwiiche. Riickfille,
hei denen nach der Milzentfernung die frilheren Symptome
in milder Form sich wieder einstellen, sind bei ausschlieB-
licher Annahme einer primiren Hypersplenie gar nicht zu
erkliren. Alle Fille, die etwa zur Anfstellung eines selb-
stindigen Krankheitshildes einer haemolytischen Hyper-
splenie gefiithrt haben, miissen daher einer hesonders kri-
tischen Priifung unterzogen werden.

Schlufiwort E. LAUDA:

In Milzfragen ‘hat jedes Argonment auch zein Gegenargu-
ment; Kritik und mancherlet Ablelinung waren daher zu ex-
warten. Den schwersten Vorwnrf, der mir gemacht wurde,
man kénne cine aktive Milzhaemolyse nicht ablehnen, ohne
den ganzen Fragenkomplex der Gallenfarbstoffbildong ge-

biihrend zu heriidesichtigen, kann ich allerdings mit wenigen -

Worten zuriickweisen: Das Problem der Bilirubinbildung be-
giong dort, wo die Frage der aktiven und passiven Haemolyse
hereits entschieden ist. Alle Bilirubinprobleme iassen sich
sowohl unter der Annahme der aktiven wie der passiven
Haemolyse hetrachten, Bilirubinfragen kénnen diec Natur der
Haemolyse niemals entscheiden. Heilmeyers Fille von
w»haemolytischer Hypersplenie® sind mir wohlhekannt, doch
nur einen von diesen Fillen kann ich als Argument gelten
lassen, ndmlich jenen, in welchem Heilmeyer zeigte, dall die
Mikrosphirocytose in der Milevene ansgesprochener war als
in der Milzarterie. Kénnte dieser Befund bei einer bestimm-
ten Gruppe von Anaemien regelmiBig erhoben werden, so
wiirde ich ihn als wichtigstes Argument fiir die. Existenz be-
stimmter Amacmiefille, die mit Wahrscheinlichkeit auf cine
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haemolytische Hypersplenie zu heziehen wiiren, anerkennen.
Doch, wer die Milzliteratur kennt, weiB, daB Einzelbefunde,
dafl Kasuistik kaum zihlen; sie gehen wenigstens keine Grund-
lage fiir eine allgemeine Besprechung, wie ich eingangs be-
tont habe.

SchluB der Sigung: 13.30 Uhr
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Anatomie und Physiologie
des Knochenmarks,
Technik der Knochenmarkuntersuchung

Das Thema: Anatomic und Physiologie des Knochenmarks,
das mir gestellt wurde, ist so umfassend, daB man ohne
wesentliche Ubexrschreitungen eigentich einen groBen Teil des
gegenwirtigen Kongresses darunter fassen kénnte; gsehen doch
letjten Endes fast alle die Blutverinderungen, von denen hier
die Rede sein wird, anf Stérungen der Funktion und des ana-
tomisdien Aufbaus des Knodienmarks zuriide. Es ist natiir-
lich ganz unméiglich, dieses Gebiet hier auch nur annihernd
erschipfend zu behandeln. Ich will deswegen einzelne Kapitel
herausgreifen, unter besonderer Beriicksichtizung der Frage-
stellungen, von denen ich glaube, daB sie als Grundlage fiir
die klinische Anwendung der Sternalpunktion von Bedentung
sind. ' -

Die Auffassung des Knochenmarks als eines einheitlichen
Organs ist noch nicht sehr alt. Der Grund dieser spéten
Erkenntnie liegt klar auf der Hand: Im Gegensaty zu fast allen
anderen Organen des Korpers ist das Knochenmark iiber den
ganzen Organismus verteilt, und zwar an Stellen, die nicht
nur der klinischen Untersuchung schwer und bis vor kurzem
iiberhaupt nicht zugiingig waren, sondern die anch bei der
Bektion aus duferen Griinden wenig Beachtung fanden und
vielfach noch finden. ;

In hewnnderswerter Weise hat der Kérper das Innere der
Knochen zur Aufnahme des wichtigsten blutbildenden Organs
ausgeniifjt, aber diese Verschachtelung macht seine einheit-
liche Erfassung sehr schwer. Es iét nicht einmal ganz einfach,
sich iiber die GroBe des Markapparates eine hinreichend ge-
naue Vorstellung zu machen. Wenn man anch an der Leiche
den Inhalt der Knochen einigerniaer messen kann, so mufl
. doch davon ein wechselnder Anteil an Fettmark in Abzug ge-

~ bracht werden. Es scheint nach Literaturangaben so, daB das

e e
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Gewicht des bluthildenden Markes beim Erwachsenen otwa
12 bis 22 kg betragt. '
Wenn das Knodhenmark ein einheitliches Organ ist, so
muBl es auch in seiner Gesawtheit einigermaBen gleichmifiyg
zusammengesel3t sein. Diese Frage ist cigentlich eine dop-
pelte: Sie betrifft einmal die Verteilung zwischen Fett-
und Parenchymmark, Dal} die Verbreitung dieser heiden Ge-
webe in den einzelnen Knochen, bei verschiedenen Menselen,
.in verschiedenen Lebensaltern und verschicdenen Sitwationen
.eine ganz verschiedene izt, ist allgemein bhelkannt, -Die
Sternalmarkverhiltnisse sind hier bekanntlich diagnostisch be-
sonders giinstige, weil sich hier meist in starker Ausbreitung
.und bis ins hohe Alter iiberwiegend bluthildendes Mark
findet, Im allgemeinen vermag die Sternalmarkuntersuchung
-nichts iiber die Verteilung des Fettmarkes im Kérper auszu-
-sagen; nur spricht der wiederholte Befund von mehr oder
minder reinem Fettmark im Brustbeinpunktat fiir grofe Aus-
dehnung dieser Gewehsform im Organismops. Die zweite
-Frage ist dann die nach der GleichmiBigkeit oder Ungleich-
. miBigkeit der zelligen Zusammenseung innerhally der Paren-
. chymmarkanteile. Untersuchungen in dieser Richtung kénnen
natmrgemiB nur bei Sektionen und in Tierversuchen ange-
-stelit werden und sind ziemlich miihsam. Es hat sich dabei
hevausgestellt, daB zum mindesten beim Gesunden cine weit-
. gehende Ubereinstimmung der zelluldren Bestandteile in den
“verschiedenen Knochen besteht, nur scheint in den bluthilden-
- den Teilen des Rilirenknochenmarkes die Erythropeese elwas
_ausgepriigter als in den (achen Knochen, wie vor allem Unter-
suchungen von Stasney und Higgins zeigien. Bei pathologi-
. schen Markzustinden liegen Untersuchungen u. a, von Yama-
. moto aus der Schillingschen Klinik sowie von Nordenson und
Williams vor, die grundsiglich im ganzen Markapparat gleich-
artige- Verinderungen fanden, Bei Agranulocytosen k?nnte
dagoegen Jaffé gelegentlich differente Verhiltnisse an einzel-
. nen. Knochenmarkpartien feststellen. _ _
Diese Frage ist natiirlich von grundlegender Bedeutung
- fiir die Answertung der Slernalpunktate, die ja immer bur
eine lokale Stichprobe im wahrsten Sione des Wortes dar-
_stellen. " Im allgemeinen scheint sie wohl dahin heantworiet,
daB man im ganzen parenchymatsen Anteil des Markes mit
. ziemlich gleichmiBigen Verhiltnissen rechmen kann. '
Wenn hier von einem einheitlichen Markorgan die Rede

+ - ist, so-kann dem’ mit einem gewissen Rechit entgegengehalten

. werden: Sind denn nicht im Knochenmark mindestens dret

- grundsiglich ganz getrennte Systeme vorhanden, das erythro- .

- poetische, das leukopoetische und das thromhe-poenscl:e., die
alle auf bestimmte Reize selbstindig und isoliert reagieren

. kénnen? MuB man nicht, ihulich wie beim Pankreas, der

. :: Hypophyse und den Nébennieren von mehreren selbstindigen,

* .nur anatomisch ‘mehr oder minder zufillig: vereinigten Or--

4*
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ganen sprechen? Wic steht es mit der Selbstindigkeit dieser
Knodienmarkorgane, wohei der stillschweigende Vorbehalt ge-
macht wird, daB Selbstindigkeit in eibem einheitlichen. Or-
ganismus immer nur eine relative ist?

Zur Beantwortung dieser Frage ist wohl cine kurze Ab-
schweifung auf die allgemeine Knochenmarkpathologie er-
laubt. Betrachten wir von diesem Gesichtspunkt aus einmal
die Minderleistungen des Markorgans und die damit verkniipf-
ten Blutaplasien. 'Wir kennen unter ibmen die Agranulo-
cytose als isolierte Stdrung des lenkopoetischen Apparates
und die Werlhofsche Erkrankung als Plittchenmanegcl. Moerk-
wiirdigerweise gibt es aber keine Krankheit, bei der aus-
schlicBlich die Bildung der Erythrocyten gehemmt ist, keine

reine aplastische Anacmie, Die Bilder. die vielfach so be-

zeichnet werden, gehen fast immer mit einer weitgehenden
Lenkopenie nnd Thrombopenic cinher; die Beteiligung dieser

Systeme kann sogar so im Vordergrund stehen, daBl man von

Aleukie oder maligner Thrombopenie spricht. Fch halte es
aber, im Gegensa zu anderen Autoren, fiir grondsiglich
gweckmiBig, diese Fille mit gleichzeitiger Aplasie der Ery-
throeyten, Leukoeyten und Thromboceyten zusammenzufassen;
dic beste Bezeichnung fiir sie ist vielleicht der von Naegeli
vorgeschlagene Aunsdenck Panmyelopathie. Hier findet man
also eine weitgehend einheitliche aplastische Reaktion des
ganzen Markapparates, Betraditet man von diesem Gesichis-
pubkt noch einmal die Fille von Agranulocytose und Werlhof,
so ,wird man auch bei ihnen oft cine gewisse Mit-
beteiligung der anderen Zellsysteme finden, 3o sind Dei den
Thrombopenikern die Leukocytenzahlen oft merkwiirdig nie-
drig, wihrend sich bei den Agranulocytesen, auch bei den sog.
reinen Fillen, vielfach bei lingeremn Bestehen eine leichte
Anaemie ausbildet.

Ganz bekannt ist ja von der Pernicicsa, hei der wohl ein
spezifischer Mangel vorliegt, daB sie meist mit Leukopenie und
Thrombepenie cinhergeht; wie weitgeliend hei dieser Krank-
heit dic pathologische Umwandlung des- Markapparates in
seiner Gesamtheit ist, wissen wir erst seit den regelmiBigen
Sternaluntersuchungen beim Lebenden.

Ein besonders eindrucksvolles Beispicl fiir eine einheit-
liche Reaktion des gesamten Knochenmarkapparates ist die
Polyeythaemia vera. Wenn auch im klinischen Bild meist die

Erythrose vorherrscht, so gibt es dech bekanntlich nicht wenige

-Falle mit sehr starken Leukoeytosen., Wohl jedem sind schon
Kranke vorgekommen, hei denen die Diagnose zunidhst
zwischen Polycythaemie und Leukaemie schwankte. Ebenso
gind die Plittchen fast regelmiflig vermehrt. Noch deutlicher
wird die Hyperplasie aller Systeme im Markausstrich; der ein-

drudisvollste und diagnostisch wichtigste Befund ist hier die -

Megakarvocytenvermehrung, anf die Schilling schon vor vielen
Jahren hingewiesen hat. So sieht man, daB viel hiufiger, als

Anatomie und Physiologie des Knodhenmarks 53

e3 bhei der oberflichlichen Betradhtung evsiheint, das Mark.
organ in seiner Gesamtheit reagicrt,

Wenn wir nun die histologischen Verhiiltnisse hetrachten,
g0 mull man zundchst einmal feststellen, dafl die Zelien der
drei Systeme in einer Weise ineinander verschachtelt sind, wie
man es soust kaum irgendwo im Kérper findet. Auch im
Schinittpriparat sicht man sie sclicinhar wahllos durcheinander-
gestreut, DBetrachtet inan nun einen Markaussirich, so hegeg-
net man dieser Mischung der verschiedenartigsten Zellen, in
die sich aber rasch eine gewisse Ordnung bringen laflt. Die
Erythroblasten, die myeloischen Zeflen, die Megakaryoeyten,
die Plasmazellen und die Retikulumzellen sind verhiilinis-
miifig leicht zu unterscheiden.

Wenn man sich nun iiber den Zusammenhang der einzel-
nen Zellarten unterhalten will, so lift sich die Frage der
Stammbiume leider nicht umgehen. In diese Frage ist un-
geheuer viel Verwirrung dadurch hineingetragen worden, dafi
viele Autoren sich nicht Linreichend klar dariiber ausge-
sprochen haben, anter welchen Bedingungen und zu welcher
Lehenszeit sic die Zellgenese betrachten wollen, Es ist etwas
villig Verschiedenes, ob man die Entwicklung im embryona-
len, im jogendlichen oder erwachsenen Leben meint uwnd ob
man voh den normalen Verhiltnissen oder von den Maglich-
keiten unter pathologischen Bedingungen ausgelit,

So scheint es mir ebenso sicher, daB im foralen Leben
alle Knochenmarkelemente sich aws fixen Retikulnmzellen
entwickelt haben, wie daB unter normalen Umnstiinden beim
Erwachsenen die Blutlenkocyten und Erythrocyten von weit-
gehend differenzierten Myelocyten und Erythroblasten ge-
Dildet werden. Ob und inwieweit auch heim Erwachsenen
nnter hesonderen Bedingungen anf undifferenziertere Zellen
zuriickgegriffen werden kann. soll nun fir die cinzelnen Zell-
arten kurz besprochen werden,

DaB der kicine haemoglobinhaltige NormoDblast die Mutter-

- zelle der Erythrocyten darstellt, ist ahsolut sicher, wobei der

Entkernungsvorgang noch immer merkwiirdigz im Dunkeln
schiwebt. Es ist kaum zu verstehen, wohin die ehen noch gut
darstellbaren Kerne ploglich verschwunden sind und wo die
grolen Mengen Kernsubstanz bleiben. ' N
Auch im normalen Mark findet man in ziemlicher Menge
Elemente, die zwar in Grofe und Bau wesentlich vom Normo-
blasten ahweichen, an deren Zugehdrigkeit zur e'rytlfmhlastl-
schen Entwicklungsreihe aber kein Zweifel moglich ist. Der
cigenartig halkige Kern und das homogene, mehr oder Enmder
haemoglobinhaltige Piotoplasma machen das auch. fiir .den
Unerfahrenen sicher. Im vitalgefirhten Priiparat zeigen diese
Zellen itberwiegend Vitalgranula. Nach de:lu.Urftersuchunge'n
von Sevfarth scheint dié Vitalgranulierung ziemlich scharf mit -
der heginnenden Haemoglobinbildung zusammenzufallen. Das
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lifit an die Maglichkeit denken, duBl diese Granulierung etwas
mit der Farbstoffbildung zu tun hat, zumal wir cine andere
Funktion fiir sie im Gegensag 2u vielen anderen Zell-
granulierungen nicht kennen.  Auch Schilling hat hereits die
Miglichkeit der Hb-Bildung aus der basophilen Substanz er-
wilint.

s besteht durchans ein Bediirfnis, die Erythroblasten
nach ihrem Reifungsgrad in mindestens zwei Stufen sinzu-
teilen. Man kann duzu die ZellgroBe, die Kernreife oder die
Plasmafirbbarkeit wihlen. Beim Normalen geht die Zutei:
lung der Zellen zu zwei Gruppen meist recht glatt, bei den
pathologischen Bildern, fiir die solche Einteilungen doch iur
wesentlichen geschaffen sind, ist die Sortiering der Erythro-
blasten oft rechit schwierig. Am hesten geht es wohl noch,
wenn man GroBe und Plasmareife znsammen zur Einteilnng
henigt und ven orthochromatischen oder oxyphilen Nermo-
blasten und polychromatischen Makroblasten spriclit,

Normalerweise nur in einzelnen Exemplaren, unter
pathologischen Bedingungen aber in groBer Zahl, fiudet man
mit flieBenden Ubergingen zu den eben geschilderten Fillen
solche, die keine Haemoglobinfirbung und Lkeine Vital-
granula mehr zeigen, deren Protoplasma stark hasophil und
meigt etwas schellig und deren Kern wesentlich lockerer, oft
feinwabig strukturiert und meist nukleolenhaltig ist. Offen-
bar handelt es sich hier anch um Vorstufen der Erythro.

hlasten, um Procrythiroblasten also, um Zellen, die bei ver- .

mehrten Anspriichen wohl imstande sind, wieder Erythro-
blasten zu bilden, was sie unter embryonalen Bedingungen
wohl auch cinmal getan haben, Diese Zellen sind es. die
namentlich in den englischsprechenden Lindern immer wie-
der als Megalohlasten hezeichnet werden. Da aber dieser
Name von Ehrlich und Naegeli bereits fiir eine andere Zell-
form belegt ist, mbchte ich dieser Gewohnheit entgegen-
treten, dic viel Verwirrung in das haenratologische Schrift-
tum gebracht hat. Zu dieser Unsicherheit in der Nomen-
klatur hat es mn. E. heigetragen, daB derartige Zellen im
Perniciosamark vielfach als Promegaloblasten hezeichinet
werden. So leicht es ist, aus der Gesamtheit des Markbildes
die Diagnose perniciése Anaemie zu stellen, fiir so unmdaglick
halte ich es, die einzelne basophile Stammzelle bei per-
nicibsen und nichtpernicidsen Fillen zu nnterscheiden. Da-
gegen ist der hacmoglobinhaltige Megaloblast mit seineny
feinretikulierten Kern leicht von  dem grobhalkigen
Makroblastenkern zu munterscheiden. [ch bin allerdings der.
Ansicht, daB bier keine grundsiylich andere Zellart vorliegt,
sondern dall der Megaloblast eine in seiner Reifung gestorte
Zelle ist, bei der die normale Zellverkleinerung und die Ver-
- gréberang der Kernsteuktor ausgebliehen ist. Es gibt ‘auch
Krankheitszustiinde, z. "B. Lebererkrankungen, die mit
Makrocytose einhergehen, wo die Stérung nur im Aushleiben

P
S
I
4

T VLN Y

A

5

L

Anatomie und Physielogie des Koodienmarks Bh

der Zellvérkleinerung besteht, wihrend die Kernentwicklung
den normalen Weg gehl.

Einiglkeit herrscht iiber den Entwidklnngsgang der spezial-
granulierten myeloischen Zellen. Ehenso sicher ist aber auch,
daB diese, und zwar woh! auch schon unter normalen Be-
dingungen, aus rundkernigen Zellen mit mehr oder minder
deuntlichen Nukleolen und einer eigenartig dunkien plumpen
Azurgranulation hervorgehen. Ich kann mich nicht davon
tiberzeugen, daBl diese Granulation in die reife Spezialgranu-

" lation der Leukocyten dirckt iibergeht, die beiden Granu-

lierungen scheinen sich vielmehr abzulgsen und sind vielfach
nock neheneinander zu sehen, Beide geben bekanntlich die
Oxydasereaktion. Aunch fiir die myeloische Zellgruppe be-
steht zweifellos ein Bediirfnis zur Unterteilung. Naegeli und
Rohr sprechen von unreifen, halbreifen und reifen Myelocy-
ten. Die meisten Autoren begniigen sich mit einer Zweitei-
lung in Promyelocyten und Myelocyten, und das scheint mir
zweckentsprechender: Es ist schon schwierig genug, fiir 'dies‘e
Teilung eine scharfe Abgrenzung zu geben, so dafi - objekti-
vierhare und vergleichbare Zahlen gefunden werdén. Dabei
nennt man die unreif granulierien Zellen Promyelocyten,
die Zellen mit reifen Granulis, Protoplasma und Kern Mye-
locyten' und muBl versuchen, ~die vielen Ubergangsformen
nach der uberwiegenden Granulation einzuordnen. .

Unter den Promyeloeyten findet man schon normalerweise
eine auffallende Anisocytose mit vielen sehr groBen Ele-
menten; da gleichzeitig anf diescr Entwicklungsstufe heson-
ders viele Mitosen heobachtet werden, muB man weohl die
groBen Formen als deren Vorstadien anffassen.

Von den Promyelocyten findet man aach schon normaler-
weise kontinuierliche Ubergiinge zu sehr dhnlichen, aber gra-
nulafreien und meist oxydasenegativen Zellen, den Nae‘geh-
schen Myeloblasten. Je besser allerding Firbung un.d Mikro~
skop, um so hiufiger entdedst man auch in solcheén Zelico
schon an einer Stelle eine geringe Granulierung, so dafl man
die Zelle folgerichiigeiweise zu den Promyelocyten rechnen
muB. Die geringe Zahl der Myeloblasten macht es recht mn-
wahrscheinlich, daB sie wesentlich an der normalen -.Leuko-
cytenbildung beteiligt sind.  Es scheint, daB. es sich um
schlummernde myelopotente Zellen handelt. Es.lst‘_schwey
zu heurteilen, wieweit der erwachsene Korper bei nicht len-
kaemischen Erkrankungen von dieser Zellreserve -Gel)raueh
macht. Bei den meisten Leukocytosen sieht man jedenfalls
keine tiberzeugénde Vermehrung der Myelqb}a_stex}; un-d-'auch_
bei manchen dironischen Leukaemiefillen ist sie zumichst

iirdig wenig aunffillig. T )
me.rll\(’.[‘i‘:cu.diegser' Stffe verlasien' wir bei dieser Zellreihe den
Boden der gesicherten Kenntnisse. Man findet aber nicht
‘selten Zellen, von demem man nicht recht weill, .ol man sie

zu den Myeloblasten oder den Proerythroblasten rec}}ner} -sol}. '
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Nun beweist AuBlere Gleichheit natiirlich nicht Identitit, so
wenig wie Ahnlichkeit eine Verwandtschafi. Wenn man aber
immer wicder liest, daBl es stets moglich sei, myeloische und
erythvopoctische Zellen zu unterscheiden, so mulfl ich sagen.
dali ich cs nicht kann., Die Ahnlichkeit zwischen den beiden
Zellgruppen muR doch eine sehr grofle sein, denn sehr lange
hat kein Geringerer als Naegeli die basophilen Knochen-
markzellen bei Perniciosa, von denen heute kaum jemand
mehr zweifell, daB es erythropoectische Zellen sind, fiir Myelo-
blasten gehalten. Die Frage, ob es im postembryonalen Leben
eine Knochenmarkparenchymzelle gibt, die noch Entwick-
lungsméglichkeiten in beiden Richtungen hat, die also ein
Haemocytoblast im Sinme von Ferrata ist, scheint mir noch
nicht entschieden; es spricht aber manches in diesem Sinne.
Man sollte annehmen, daB sich die Entwicklung so auf-
fallender Elemente, wie es die Megakaryocyten sind, verhili-
nismiflig leicht verfolgen liefle. Das ist in der Tar nicht so.
Man sielit in jedem normalen Ausstrich Riesenzellen, aber
nur selien Gebilde, die man fiir Vorstufen halten kénnie und
die als Megakaryoblasten und Promegukaryocyten gelegent-
lich heschrichen werden, So mochte ich annehmen, daff die
Riesenzellen normalerweise anch aus ziemlich entwickelten
Elementen lhervorgehen., Irgendwo mufl aber natiirlich die
Entwicklungsreibe unter embryonalen Verhiltnissen, viel-
leicht aunch spiter bei abnorm starkem Bedarf, in die der
anderen Knochenmarkbestandteile einmiinden. Hier stehen
sich noch zwei Meinungen ziemlich schroff gegeniiber. Die
eine, vor allem von Naegeli vertretene, laBt sie aus ziemlich
differenzierten Elementen, etwa den Myeloblasten, entstehen;,
die andere nimmt hereits etne Abzweigung aus den Retiku-
lumzellen an. _
An dieser Stelle mufl anch die I'rage der Thrombocyten-
- entstehung aus den Megakaryoeyten gestreift werden. IMe
Tatsache, dai mit grofler Regelmiifligkeit bei pathologischen
Thrombocytenzahlen im Blut im Markausstrich quantitative
oder qualitative Verinderungen der Megakaryocyten fest-
gestellt werden. spricht doch m. E. mit grofiter Wahrschein-
lichkeit dafiir, daf die heiden, sagen wir einmal unverbind-
lich, etwas Entscheidendes initeinander zu tun haben. Das
Wie scheint mir allerdings noch nicht entschieden. Es scheint
mir ganz unmbglich, ans den doch ziemlich gewaltsam her-
gestellten Knochenmarkausstrichen etwas iiber Abschnii-
rungsvorginge usw, aunssagen zu wollen. Die Riesenzellen
zerflieBen ja wohl iiberhaupt auf dem Objekitriger mehr
oder minder, so daB sie z. B. anch wesentlich grifler als im
Schnitt erscheinen. Der von Voit, Rokhr und Koller gefithrie
Nachweis grofler Mengen von Purinkérpern {Kernsubstan-
zen) in den Plittchen macht die Sache nur noch komplizierter.
In jedem Knochenmarkausstrich findet man in sehr
“wechselnden Mengen ondifferenzierte Zellen, fiir die sich
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der Name Retiknlmuzelle cingehiirsert hat. In der Tat zei-
gen manche von ihnen auch im Ausstrich Awsziehungen, die
es wahrscheinlich machen, dafi die Zellen einmal in ecinem
gewehsartigen Verbande gesessen haben. Viele sind aber so
gut begrenzt, da ich doch annelhmeén machte, dall sie bereits
im Mark als mehr oder minder freie Rundzellen vorhanden
warch. Vielleicht handelt es sich zum Teil um Elemente, die
der Pathologe als Histiocyten hzw. als undifferenzierte
Mesenchymzellen hezeichnet. Die Zahlenangaben fiir Normale
in der Litcratur liegen zwischen 0 und 10 %; sie sind weohl
deswegen so wechselnd, weil die Art der Ansaugung auf diese
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e - sichere .
________ Feagliche } Ableitung

“Zellen wobl von groBem EinfluB ist, dawn aber auch, weil
sie sehr zerflieBlich und daher oft schlecht erhalten sind,
.endlich aher, weil sie auch in leidlichem Erhaltungszustand
manchmal schlecht von andexen Zellen zu unterscheiden sind.
Wir verdanken vor allem den Untersuchungen von Rohr eine
‘brauchbare Einteilung dicser Elementie in den Ausstrichlen.
Es werden dabei Makrophagen, die zahlenmibig leine
wesentliche Rolle spielen, lymphoide und plasmazellulire
Retikulumzellen unterschieden; es diirfte sich im iibrigen um
Erscheinungsformen derselben Zellart handein. :

Es liegt auferordentlich nahe, in diesen Zellen die Mutter-
zellen aller myelogenen Blutzellen zu erblicken. .

Mit einiger Wahrscheinlichkeit kénnen wir mnur .dw
Knochenmarkplasmazellen aus den plasmazelluliren Retiku-
lumzellen ableiten. Hier kann z. B. bei Myelomen die z_ilm—
lichkeit so groB sein, daB man nicht weib, welcher der heiden
Klassen man die Zellen zuordnen soll. Wie die gelegent-
lichen Plasmazellenvermehrungen im Blut bei Myt?lom be-
“weisen, sind diese Zellen grundsaglich imstande, ins Blut
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iherzugehen. Sind aber nun alle Plasmazellen, wie wir sie so.

oft bei hanalen Infekten im Kindesalter nsw. im Blut finden,
myelogenen Ursprungs? Ich machte mit Naegeli diese Frage
zum mindesten noch offen lassen, Wahrscheinlich gibt es im.
Blut zwei Arten von Plasmazellen, die wir aber noch nicht
recht unterscheiden kénnem, solche aus dem lymphatizchen-
Gewebe und solche aus dem Knochenmarkretikulum.

Sind nun im ausgewachsenen Knochenmark die Reli-
knlumzellen unter pathologischen Umstinden in der Lage,
andere differenzierte Parenchymzellen zn liefern? Manches.
spricht fiir diese Méglichkeit, Es scheint doch recht sicher,
daB retikulo-endotheliale Elemente anderer Organe, bet
Leukaemie z. B., eine myeloische Metaplasie eingehen
kiénnen; warum sollie ausgerechnet das Knochenmarkreti-
kulum diese Fihiglkeit nicht haben? Wir kennen ja auch die
starke Vermehrung der Retikulumzellen bei manchen Aus-
fillen von Parenchymzellen, z. B. hei Agranulecytose. Man:
hat durchaus den Eindruck, dal hier das Mark einen Ver-
such zur Myelocytenbildung macht. Ist dieser Versuch erfolg-
reich oder wird er mit untauglichen Mitteln ausgefiihr?

S0 weist anch die Histologic und Histogenese wenigstens.
unter pathologisdien Bedingungen auf ein ziemlich einheit-
lich ausgerichtetes Geschehen im Knochenmark hin. Iech
méchte die Verhilinisse vergleichen mit einer Armee, deren
Teile im Frieden unter getrenntem Kommando stehen. Ime
Falle der Not, imn Kriege, Lreten sie aber unter einen gemein-
samen Oberbefehl. ' '
 Betrachtet man die groBe Konstanz, die die Blutwerle
normalerweise haben und die Schwierigkeit, durch Eingriffe
nicht direkt am Blut oder Mark die Blutzahlen davernd zuw
verindern, so kann man daraus auf auBerordentlich feine
Regulationen schlieflen; ilber deren Wege wissen wir aller-
dings erst sehr wenig. Bei den Leukocyten diirfte der peri-
phere extravasale Verbrauch, bei den Erythrocyten das Blut-
nivean eine wichtige Rolle spielen. Der lete AnstoBl ans

" Mark scheint auf demn Blutwege zu erfolgen, vielleicht sind
dem aber neurclogische Einfliisse iibergeordnet. Viele Dinge
machen auch eine zentrale Regulierung, z. B, in den Stamm-
ganglien (Denecke) wahrscheinlich. Ob man sich die Regu-
lierung auf dem Blutwege innersekretorisch denken darf, ist
zweifelhaft.  Awffallend ist jedenfalls, wie gering und wenig

- einheitlich die Reaktion des Blutes bzw. des Knochenmarkes.
bei den schweren hormonalen Stérungen ist. Man muB:

- daran denken, dall es sich um andere, den Hormonen héch-
stens verwandte und nicht von den groBen innersekreto-
rischen Driisen gebildete Stoffe handelt. Ob diese Frage
allerdings mit den Haemopoetinen von Carnot oder der An-
nahme von Verzar und Zih, daBl das Bilirubin die Erythre-
poese reguliere, zu erkliren ist, scheint mir zum mindesten
noch zweifelhaft. ' : '
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ist die Bluthildung merkwiirdig unabhingig. So ist he-
kannt, dafl auch langdauernde Untererndhrung das Bluthild'
nur wenig heeinflufit. Wenn hivfig auf die zweifellos be-
stehenden Beziehungen zwischen Vitaminzufuhr und Blut.
bildung hingewiesen wird, so mufl doch betont werden, daB
auch pgegen Vitaminmangel das Knochenmark ziemlich
resistent zu sein scheint. Nur vom Vitamin C wissen wir
sicher, daf} sein Mangel neben der haemorrhagischen Diathese
vielfach auch eine Anaemie hervorruft. Von dem exogenen
Faktor von Castle, der wohl auch hierher gehort, glauben wir
zu wissen, dall er auch bei sonst ganz unzureichender Ernih-
rung in unseren Breiten stets geniigend vorhanden ist. Der
Mangel an Nahrungseisen scheint nur im Zusammenhang mit.
cinem durch bestimmte Bedingungen hervorgerufenen ab-
norm hohen Eisenbedarf in der Pathogenese einiger Anae-
mien eine gewisse Rolle zu spielen (s. u. a. hei Heilmeyer)..

Zor Frage der Milz méchte ich nur folgendes hemerken:
Der geringe Einflul, den die Milzexstirpation beim Gesunden
auf Blut und Knochenmark ausiibt, und der sich im wesent.
lichen doch nur in der Jollykérperbildung duBert, macht die-
Annahme eives eigentlichen Hormons der Bluthildung in der
Milz m. E. ganz unwahrscheinlich. Andererseits ist ja wohl
sicher, daB unter pathologischen Umstinden die Milz auf dem:
Blutwege das Knochenmark beeinflussen kann, so hei essen-
tieller Thromhopenie und wohl auch bei manchen Fillen vow
aplastischer Anaemie oder Panmyelopathie,

Fragt man sich nun, wie das Knochenmark den wechseln-
den Anspriichen gerecht wird, so sind zuniichst einmal rein-
theoretisch dvei Moglichkeiten vorhanden: Erstens kann die-
Ausschwemmung der fertig gereiften Zellen beschleunigt oder:
gehemmt sein, zweitens kann die Reifung gefordert oder ver-
Jangsamt werden und drittens kann die Zah} der bluthilden-
den Zellen vermindert oder z. B, durch Heranreifen ans.
indifferenten Stammzellen vermehrt sein. :

Eine der wichtigsten Tatsachen, die uns die intravitale-
Knochenmarkuntersuchung gelehrt hat und immer wieder
“im Einzelfall anfzeigt, ist die Hinfigkeit der Reifungsstérun-
gen und ihre Bedeutung fiir «die Entstehung von Blutdefek-
ten. Friiher konnte man sich so wenig mit dem Gedanken:
einer Reifungsstdrong vertraut machen, dafl man ein zell-

. reiches Mark ohne weiteres mit einem gut regeneri_erende_n-'
. Mark gleichsegte. Deswegen nahm man z. B. bei der Perni- -

ciosa als Angelpunkt der Pathogenese immer c_lie I:Iaemolysc--
_an, weil das ausgedehnte zellreiche Mark mit einer Blu.t-
aplasie unveréinbar schien. Es ist hier nicht ‘der Plag, die
Wichtigkeit der Entwicklungshemmung fiix die Entstehung’
der Krankheitsbilder im einzelnen aufzuzeigen. Das am
besten untersuchte Beispiel ist die Agranulocytose, hei der
“man fast ebenso oft wie einen Mangel an myeloischen Zellen.
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ein Stehenbleiben auf nnentwickelter Stufe findei. Wahrschein-
lich ist der Vorgang lei der essentiellen Thrombopenie ein
dhnlicher, Die Gleichsegung der aplastischen Anaemie mit
der Panmyelophthise war ein Irrtum, der durch die patho-
logisch-anatomnischen Endzustinde entstanden ist, hei denen
‘meist, aber auch nicht ¢inmal immer, eine Markatrophie vor-
liegt. Bei intravitalen Untersuchungen findet man nicht
sellen zunichst ein zellreiches Sternalmark — wie andere
Knochenmarkteile aussehen, wissen wir nicht — das
reichlich Myeloeyten und Erythroblasten enthidll; nur die
Megakaryocyten verschwinden meist schon frilhzeitig. — Die
Feststellung, daB vielen Blutaplasien nur eine Reifungs-
stirung zugrunde liegt, wird uns hoffentlich noch einmal dic
Wege weisen, wie diese Sperrung zu beseitigen ist. Fiir
‘manche Fille scheint das durch die Milzexstirpation maéglich.

Eine Zeitlang spielte in der Erklirung von Blutaplasien
auch die Annahme einer Ausschwemmungshemmung eine
groBe Rolle: meist diirfte es sich dabel aber tatsiichlich um
Reifungsstirungen gehandelt hahen. Wir wissen iiber den
Mechanismuns der normalen Zcllausschwemmung aus dem
Mark sehr wenig. Es scheint so, als wenn blutreife Zellen
im allgemeinen nicht im Mark zuriickgehalten werden;
andercrseits kann unter Umstinden eine iiberstiirzte Aus-
schwemmung fast reifer Zellen vorkommen, se dall das Mark
an ibmen verarmt. So etwas beobachtet man z. B. im Aus-
heilungsstadiom von Agranulocytosen,

Bis vor lkurzem schien es selbstverstindlich, daf} unter
‘pathologischen Umstiinden, z. B. bei Lenkaemien, die Schranke
zwisthen Mark und Blut fiir weitgehend unreife Zellen durch-
gingig wiirde. Die Erfahrung hat aber gezeigt, daB in sol-
chen Fillen hesonders reichlich extramedullirve Bluthildungs-
herde vorhanden sind, und es ist wiederholt die Vermutung
(Rohr u. a.) ausgesprochen worden. daB die unreifen Zellen
nicht aus dem Mark, sondern aus diesen Herden stammten;
beweisen wird man das natiirlich nur sehr schwer lcénnen.

Uber die Technik der Sternalmarkentnahme nur Lkurz
folgendes: =

Die Frage Trepanation oder Punktion ist m. E. fir die
iiberwiegende Mehrzahl der Fille eindeutig sugunsten der
legteren entschieden. Es mag Sondexfille geben, bel denen
man das bessere Material aus der erdffneten Markhéhle nur

ungern missen mbchte; fiir den laufenden klinischen Betrieb -

kommt nuvr die Punktion in Frage.

Soll man das Mark ausspiilen oder nur ansangen? Ich
meine, das beste Vehikel fiir die Markzellen ist das eigene
Plagima, in das die Zellen bei der Aspiration suspendiert
‘werden. [Es scheint die Plasmabeimengung auch von erheb-
licher Bedeutung firr die TFirbharkeit der Zellen zu sein;
jedenfalls Lekommt man Bilder von der schonen Prignanz
-der Blutbilder am hesten bei reichlicher Plasmabeimengung.

Y
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Ich gebe allerdings zu, dafl es nicht immer gelingt. dnreh
einfaches Ansaugen geniigend Material zu hekommen. Ich
habe es mir daher zoe Regel gemacht, stets cine zweite
Sprige mit etwas angewidrmter Kochsalzlasung zur eventuell
notwendigen Spilung zurechizulegen.

Soll man dag Material ansstreichen oder schneiden? Diese
Frage kann m, E, nor lauten: Soll man neben dem Ausstrich
auch noch Schnttte anlegen?, denn auf die groBen Vorteile des
Ausstrichpriparates konnen wir m. E. auf keinen Fall ver-
zichten. Ich muf} gestehen, daB ich mit dem Einbetten und
Schneiden des aspirierten Materials nur geringe eigene Erfah.
rungen habe; aber die Knochenmarkschnitte im allgemeinen
lassen es mich annehmen, daB diese Methode doch nur fiir
gewisse Fragestellungen weiterhilft.

Die Fiarbung maff ni. E. méglichst genau den Methoden
der Blutbilder folgen; denn nur so kénnen wir die guten
Vergleichsméglichkeiten zwischen Blut- und Knochenmark-
ausstrichen ganz ausnugen, eine Moglichkeit, die dem Patho-
logen fehlt. AuBerdem ist er gezwungen, weitgehend auto-
lysiertes Material zu untersuchen. Wie viel das ausmacht,
weill jeder, der einmal postmortale Ausstriche untersucht
hat. Schon nach wenigen Stuniden sind die Zellen wesentlich
regressiv veriindert und ihre genauve Differenzierung oft
unméglich. -

Die intravitale Knochenmarkuntersuchung steht iiber-
haupt in vieler Beziehung zwischen den in der Klinik und
den im Sektionssaal iiblichen Untersuchungen. Das bedingt
eine. gewisse Unsicherheit der Methodik. Im allgemeinen
wendet der Kliniker anf diese anatomischen Priparate seine
klinische Methodik an. Wieweit das berechtigt ist, soll im
folgenden kurz besprochen werden. ,

Der Kliniker ist gewohnt, bei einer solchen Zellauf.
schwemmung maglichst jede Zelle zu differenzieren und die
Verhilinisse zahlenmiBig festzulegen, was der Pathologe
nicht kann und auch nicht fiir nétig halt.

Gerade die Frage der Anszihlung der Knochenmarkpri-
parate scheint mir von grofiter praktischer Bedeutung. Kom-
men wir zn dem Schluf, daB zur praktischen Auswertung d?r
Methode die Auszihlung unerliBlich ist, so wird sich die
neue Untersuchung nicht halten konnen. %10 aller Kliniken

und Krankenhinser und selbstverstindlich alle Argte in der

Praxis sind von ihr ausgeschlossen. Ich persénlich wiirde
auch das Recht verlieren, Knochenmarkdiagnostik zu treiben;
denn ich hin weder zeitlich in der Lage, jedea Priparat s?lbst
auszuzihlen, noch habe ich die dazn nbtige eingearbeitete
Speziallaborantin, Denn es ist ganz sinnlos — dariiber

" diirfte Einigkeit hervschen — die Knochenmarkausstriche

ciner wenig eingearbeiteten Hilfekraft zu i_ihgranh‘_wrteh, wie
es leider zum Nachteil fiir die Methode mit Bluthildern sehr

“vielfach geschieht.
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Ist denn nen wirklich die Anszihlung so fruchthar, daft

sic. aueh in der Praxis immer durchgefithrt werden muf?
Nach meinen Erfahrungen geniigt fiiy die iibergroBe Mehr-
-zahl der Diagnosen, die hente ans dem Markausstrich miglich
sind, eine sorgfiltige Durchmusterung eventuell mit einer
teilweisen Awszibiung. Aus didaktischen Griinden ist es
-allerdings zweckmiiBig, ab und zu in einem Ausstrich jede
Zelle zu bestimmen,

Ich bin itilerhsupt der Ansicht, daB die Grundlagen fiir
eine fruchthare Auszihlung erst teilweise vorhanden sind.
GewiB kann der einzelne Untersucher sich dariiber klar
-wevrden, wie er die Zellen einordnen und bezeichnen will.
Eine allgemein anerkannte Einteilung existiert aber bekannt.
lich noch nicht, und so sind die Zahlen verschiedener Unter-
sucher bisher fast unvergleichbar. Aber selbst wenn diese
‘Unterlagen einmal geschaffen sind, ist die Identifizierung
Jeder cinzelnen Zelle — und das ist doch die Voraussegung
fiir jede korrekte Amszihlung — oft unmidglich. Ich mufl
sagen, ich habe gegen jede Markauszihlung cin erhebliches
MiBtranen, bei der micht ein gewisser Prozentsaty nicht be-
stimmbarer Zellen' ausgewiesen wird. :

Dic Vielheit der Zellklassen, die man anch hei sparsamer
Unterteilung bekommt, macht das zahlenmiBige Zellbild
selrr uniibersichtlich. Ich muB sagen, daB ich mir jedenfails
aus diesen 20 oder 25 Zahlen keine plastische Vorstellung
~von den wirklichen Verhiltnissen machen kann, _

Um das Bild ithersichtlicher zu gestalten, gehen Naegeli
“und Roflir die myeloischen Zellen unter sich in Prozenten an
und zihlen dic iibrigen Zellklassen in Prozent dieser weillen
‘Zellen,  Schligt man schon dieses m. B, sehr richtige Prinzip
€in, so mul man es auch weiter durchfiihren. Was den
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myeloischen Zellen recht ist, ist den Erythroblasten usw.

billig. Sie wollen auch unter sich in Prozent angegeben sein.

- Belbstverstandlich wiirde die Ansrechnung dieser Verhilt-

nisse zu einer villig unméglichen Komplizierung der Methode

fiihren. Graphisch ist das aber verhiltnismiRig einfach

moglich.

Dafiir schlage ich folgendes Vorgehen fiir die Fille, fiix
die aus praktischen oder wissenschaftlichen Griinden = eine

- Auszéhlung nicht zu umgelen ist, vor: Man zihlt alle kern-

haltigen Elemente in der Gesamtzahl, wie ¢s auch meist
geschieht. Dann triigt man die gefundenen Zahlen graphisch
in.ein einfaches vorbereitetes Schema ein, die genetisch zu.
sammengehdrigen Zellen, Myeloeyten, Erythroblasten, Reti-
knlomzellen usw. immer aufeinandergehduft. Man kann
dabei m. E. ziemlich grofeziigig vorgehen. Denn selbst bei
sorgfilliger Ansziiklung von 500 oder mehr Zellen bleibt das
ganze doch nor eine grobe Schigung. Man muB sich doch
iber die GréBle der Fehler Klar sein. Selbst unter Vernach-
ldssigung der Blutbeimengung, der ungleichmifigen Priipa-
ratzusammenseung und der Schwiervigkeit der Zellidentifi-

_ ziernng betrdigt beispielsweise hei Auszihlung von 500 Zellen

und einem Anteil einer Art von 20 % der dreifache mittlere
Fehler £5°%s. Der wahre Wert liegt also zwischen 15 und
25 %5, Darans ergibt sich auch, dal} es eine nicht vorhandene
Genauigkeit vorspiegelt, wenn diese Zallen mit mchreren
Kommastellen angegeben werden.

Die "graphische Aufzeichnung gibt auch dem zahlen-
miBig weniger Begabten einen guten Uberblick iiber die Ver-
hiltmisse. Hat man nun das Bediiefnis, eine der Gruppen
anch zahlenmiBig aufauteilen, so ist das auch graphisch dureh
folgenden kleinen Kunstgriff leicht maoglich, Man zieht
Schriglinien von der Prozentcinteilung am Rande zu einem
Punkt der Nullinie. Will man nun eine Siule unterteilen,
so zieht man von ihrem Gipfel bis sur Kreuzung mit der
100er Schriiglinie eine Wagerechte. Die hier gefillte Senk-
rechte zeigt die gewiinschte Einteilung, die ein leichtes Ab-

‘Jesen der einzelnen Anteile erlaubt.

Dieses Schema 1liBt sich auch leicht vereinfachen. Fiir
praktisch-klinische Zwedke geniigt es meist, wenn man nur
einen Teil dieser Zusammenstellung auszihlt: Etwa die Aof-
teilung der myeloischen oder der erythroblastischen Zellen
oder das gegenseitige Verhiltnis dieser beiden Zellgruppen
usw. Das alles sind Dinge, die m. E. anch der heschiftigte
Arat zum mindesten in .der Klinik ausfiihren kamn. Mit

ihrer Hilfe 3Rt sich m. E. die Methode weitgehend praktisch

‘auswerten. Nur in dieser Form kann sie aus dem geheim-

nisvollen Dunkel des Speziallaboratoriums herausgefiihrt

" und in der Praxis den Kranken in groBem MabBstabe nugbar

gemacht werden. "
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TIeh bin damit am Ende meiner Ausfilhrungen. Ich habe
versncht, aufzuzeigen, wie das Knochenmark als ein groBes
und im wesentlichen einheitliches Organ, eingespannt in
Regulationen von anBerordentlicher Feinheit, lange der
klinischen Diagnostik nicht zugiingiz oder wenigstens nur
schwer indirekt ans dem Biut zu erschlieBen war und wie es
heute zu einem regelmiBigen Gegenstand klinischer
Diagnostik geworden ist und damit auch die Maglichkeit zur
Klirung vieler theoretischer Fragestellungen gibt. Sicher ist
der Wert der neuen Methodik fiir Klinik und Forschung noch
nicht voll ansgewertet. Noch sind viele Probleme kaum in
Angriff genommen. Andererseits ist manches, was in der
ersten Begeisterung schon ganz klar erschien, wieder gweifel-
haft geworden. Deswegen habe ich mir auch in meinem
Referat die- Aufgabe gesett, moglichst auf den gesicherten
Tatsachen aufzubanen und allzu Hypothetisches fortzulassen.
Wenn ich dadurch vielleicht fiir manchen Geschmack die
Liicken unsercr Kenntnisse zu sehr betontc, so geschah auch
das in der Uberzeugung, so dem Fortschritt unserer Wissen-
schaft anf diesem Gebiet am besten zu dienen.

T,

Spezielle Pathologie des Steenalmacks in vive 6
Prof. Dr. N. HENNING, Fiirth

Speziéllé Pathologie
des Sternalmarks in vivo

Die Untersuchung des menschlichen Knochenmarks in vivo
verdankt ibre Entstehung dem Wunsche; beim Studium von
Blutverinderungen zu den Stdtten der Bluthildung selbst vor-
zadringen. Dieser Gedanke muBite entstehen, als nach der
Jahrlhiendertwende das neune Gebiude der klinischen Haemato-
logie im Rohbau vollendet war. Der Weg, den die Methodik
his heute durchlaufen hat, kniipft sich an die Namen Pignese,
Ghedini, Seyfarth und Arinkin. Zweifellos gebithrt das
groBere Verdienst dem Italiener Ghedini, wenngleich seine
Pioniertat von den Zeitgenossen auffallend wenig gewiirdigt
wurde. Arinkins Leistung, die den Eingriff der Knochen-
markeninahme zor Harmlosigkeit etwa einer’ Plenrapunkiion

‘herahdriickte, muB demgegeniiber als cin besonders gliick-

liches ¥Kolumbusei bezeichnet werden. Secin Brustheinstich hat
in kurzer Zeit das Zusammentragen so vieler Funde ermég-
licht, daB} das Swudium des Markbildes neben dem Bluthild:
sich schon jetst hiiufig als unenthehrlich fir das Verstindnis
des Einzelfalles herausgestellt hat. Es ist aber nur eine
Ehrenpflicht, bei der Wiirdigung der neuen Errungenschaften
auch der Autoren zu gedenken, die vor Arinkin unter schwie-
rigeren Bedingungen haematologische Knochienmarkunter-
suchungen ausgefithrt haben. Hier ist hesonders Schilling zu
nennen, der scit 1910 it .seinen Mitarheitern Benzler,
Yamamoto und Bang systcmatische Untersuchungen an post-
mortal und intravital entnommenem Material ausgefiihrt und
unablissig auf die groBe Bedeutung des Knochenmark-
studiums hingewiesen hat. Vieles aus der Knochenmark-

. pathologic war uns hei Bekanntwerden dér Arinkinschen

Methode vertraut,  Mehr aber an Einblick ist uns seitdem
heschert worden, womit der alte Sa, dafl Fortschritte der
Forschung oft sprunghaft sich an die Einfithrung never Me-
thoden kniipfen, aafs neue untersirichen wird.

Damit méchte ich gleich medias in res gehen. Der Ko
referent hat den  Zellanfban im normalen Mark ausstrich
geschildert, So erfahr man, dal darin im woesentlichen
vier Zellsysteme enthalten sind, nimlich das erythropoetische,
das granilocytire, das System der Riesenzellen md die
Zellen des Stiiggewehes. Es erscheint mir am einfachsten,

“wenn ich diese naturgegebene Einteilung fiir die Gliederung

meines Berichtes verwende, troggdem damit nicht alle uns be-

‘kannten Verindernngen — ich erwihbe nur die Tumor-.
metastasen und den Nachweis von Frregern — erfafly werden..

H
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Beginuen wir also mit der

Pathologie des erythropoetischen
Zellovrgans,

Kurze Zeit nmach groBeren Blutverlusten sieht
man hekanntlich im Blutbilde Zeichen, die als Ausdruck einer
gesteigerten Knochenmarktitigkeit gelten. Tm Markbhilde 156t
sich in der Tat diese Anschauang bewcisen. Die Quote des
Erythroblastenmarks steigt an. Zahlreiche kernhaltige Rote,
ausgezeidmet durch ilire Eigenschaft in Gruppen zusammen-
zuliegen, werden angetroffen. Prozentual itberwiegen dabei
klcine Normoblasten mit basophilem oder polychromatischem
Protoplasma. Aber auch die jungen basophilen Makroblasten
und Promakroblasten lzw. Erythrogonien sind absolnt ver-
mchrt. Als Teilnngsform {iberwiegt die amitotische. Charak-
teristisch sind Zellpaare, die durch ecinen schmalen Proto-
plasmasaum miteinander verbunden sind. Die Retiknlocyten-
vermehrung. des Blutes ldft sich auch im Mark nachweisen.
Nach meinen Frfahrongen gelien diesc Befunde auch fiir

chronische kleine Blutverluste, wie man sie beispielsweise bei

chronischen Haemorrhoidalblutangen sieht. Ein aplastisches
Knochenmark habe ich in selchen Fillen bisher nicht geselen.
Schon in diesemn Zusammenhang muf ich darauf hinweisen,
daB isolierte Reaktionen an einem Zellsystern im Knodien-
mark nicht die Regel hilden. Wir finden die Erythroblasten-
reaktion gewihnlich eng gekuppelt mit einer gleichzeitigen
Linksverachiehung der Granulecyten, auf die ich spiler ein:
‘gehen will. Offenbar ist die Erklarung darin zu suchen, daf
der durch die Blutung ausgeldsie Reiz gleichzeitiz verschie-
dene Zellapparate des Knochenmarks trifft, Ich erinnere zur
Unterstreichang dieses Belundes nur an die im peripheren
Blut nadiweishare Lenkocytose und Thrembocytose.

Tiir die iibrigen
seckundiren mikrocytiren Apnaemien

Inssen sich besondere charzkteristische Symptome im Mark-
ausstrich nicht erbringen. Rohr sah bei chronischen infektigs
oder toxisch bedingten Anaemien einen starken Riickgang der
Erythropoese, in anderen Fillen aber trofy schwerer Anaemie
anch eine Vermehrnng der Erythroblasten, die allerdings vor-
wiegend die jiingeren und gréBeren hasophilen Elemente he-
traf, wogegen die ilteren Zellindividuen fehlten. Wir be-
gegnen hier zum erstenmal einer eigentiimlichen Realction,

die vielleicht fiir alle Zellsysteme des Knochemmarks charak-

teristisch ist, dem Reifungsveriust. Soweit uns das Wesen
dieses merkwtiirdigen Vorgangs verstiindlich ist, liBt sich dazu
folgendes sagen: Die normalen jungen. Knochenmarkzellen
hahen Potenzen nach zwei Richtungen, die Teilings. und die
Reifungsfihigkeit. In welcher Weise die beiden Maglich-
keiten unter physiologischen Bedingungen zahlenmiBig ver-
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kniipft sind, ist unbekannt. Woh! sehen wir das Endergebnis, -
wie es aus Differenzialzihlungen des Markauvsstriches hervor-
geht. Wir finden nimlich mchrere iltere Zellindividuen als
jiingere. Hirt nun an irgendeinem Punkt der Altersreilie die
Reifungsfihigkeit auf, se bleibt fediglich die Teilungsfihig-
keit bestehen. Die Folge davon ist eine Anreidherung der
Alterssinfe, die die Reifungsfahigkeit verloren hat. Dabei
hleihen die jingeren Elemente zahlenmiBig unberiihrt.
Aliere Elemente fehlen, da sie infolge des Reifungsverlustes
nicht mehr gehildet werden kSnnen. Is ist bhei diescr Auf.
fassung nicht notwendig, cin besonders starkes Abwandern
ilterer Elemente ins Blut anzunchmen. Typische Beispicle

fiir einen derartigen Reifungsverlust sind — zun#chst rein
morphologisch gedacht — das Erythrogonienmark der Perni-

ciosa und das Myeloblastenmark, Es liegt nahe, diesen
Reifungsverlust als toxisdh ‘anzunehmen. Dafiir spricht sein
Aufireten bei schweren TInfektionskrankheiten. Inwieweit
dahei méglicherweise gleichzeitig ein Reiz ausgelost wird, der
sich in einer vermehrten Teilung der reifungsgestdrten Zellen
doBert, ist unentschieden. Fiir die Peripherie resultiert jeden-
falls cin Fehlen bzw. eine Verminderung ausgereifter Zellen.
Im roten Muarkanteil speziell wirkt sich der Reifungsverlust
junger Erythroblasten dahin aus, daB im Blut neben der
Anaemie anch die Zeichen fehlen, die scit langem als Regene-
rationszeichen des Knochenmarks hekannt waven, die Ver-
mehrung der Retikulocyten, die Polychromasie, dic Neigung
zur Mikrocytose und der erniedrigte Fiirbeindex, Die Sternal-
punktion hat uns gelehrt, wic irvefiihrend der alte Schlufl
war, in diesen Fillen eime Aplasie des Knodienmarks anzu-
nehmen,
Die klinisch gut umrissene
essentielle hypochrome Annemie

hat anscheinend kein charakieristisches Markbild. Wir finden
bei einem zellreichen Mark eine Vermehrung des roten An-
teils, der iiberwiegend aus kleineren Normoblasten besteht.
Rohr beschreibt daneben ein vermehrtes jugendlidies Reti-
culum sowic eine Tendenz zur Unreife, GroBenzunahme und
Ubersegmentierung der Lenkocyten. Der Wert der .Sternal-
punktion liegt bei dieser Krankheit, wie Schulten mit Recht
betont, mehr auf differentialdiagnostischem Gebiet, indem sie
uns erlaubt, andere Krankheiten, wie z. B. die Perniciosa,
auszuschliéBen. ' '
Ein auBerordentlich charakieristisches und imponicrendes
Marlchild liefert ' ' :
: : "die Perniciosa

im unbehandelten Vollstadium. Schon bei der Punk-f:ion
zeigen sich makroskopische Besonderheiten. Das zellreiche
Mark ist in erstaunlicher Weise aspirationsfahig. Bei dfr von
mir geiibten Modifikation, der ,.diagnostischen SteruaISpulu:‘g
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- pelingt die Aspiration so leicht, dal} ‘man den Eindrudk hat, :

als sei das ganze Mark fliissig. Bei der Betrachtung des Punk- I  falls verwaschen sind nnd deren Firhung vicht jenes leuch-
tates erscheint dieses dickfliissig-brelig. Es enthiilt eine Un- A tende Lichthlan sufweist, wie wir es bei anderen Zellen
zahl von vitlichen Bréekchen, die hesonders gnt nach Zusag P § kennen. Das Cheomatingeriist verdichter sich um die Nukle.
von 5 %igem Formol sichthar werden und sich gut zum Ein- o olen herum. Uber dic Natur dieser Zellen hevrscht houte

b)ettcn_ in P‘zara‘fﬁn‘cignen. Fettropfchen auf dem Spiegel der ) ~Klarheit. Es kavn kein Zweifel daran hestehen, dal es sich
Punktiousfliissigkeit fehlen. un die jiingsten, vielleicht pathologisch veriinderten Vertreter
- der roten Reihe handelt. Iis sind Erythrogonien bzw. Prome-
galoblasten. Man kann miihelos Zwischenstufen zu jiingeren
: und dlteren Megaloblasten nachweisen, die sich stets in den
: cutsprechenden Priparaten finden, freilich in wesentlich ge-
ringeren Mengen. Von den normalen Myeloblasten lassen
sich die Frythrogonien nach meiner Erfahrung im allgemei-
nen leicht abgrenzen, Auch im granulocytiren System spielen
: sich Verinderungen ab. Der Reifungsverlust ist auch hier
augenfillig, wenngleich er nicht an der jiingsten Klasse an-
segl. Man Dhemerkt eine relative Vermehrung von Myelo-
J cyten und Promyelocyten. Besonders ¢harakteristisch sind
i aber Riesenformen, die sowoll bei Promyelocyten und Myelo-
3 cyien, wie auch bei Stabkernigen und iibersegmentierten
I Segmentkernigen vorkommen*). Die Ubersegmentierang wird
auch bei den spirtidh vorhandenen Megakaryocylen he-
ohachtet. _
Retrachter man das Perniciesamark im Schnitl, so
zeigt sich ein lomogenes zellreiches Mark
ohne Fettlicken. Die Haupimasse der Zellen wird
von den erwihnten Promegaloblasten und Megaloblasten ge-
bildet. Ich méchte an dieser Stelle kurz aufl die Bedeutung
r der Fettliicken hinweisen, die besounders bei der Perniciosa-
R} in Erscheinung treten. Sie dienen dem an Masse aufer-
ordentlich fluktuationsfihigen Mark als Reserveraum in der
festgelegten Grife der Knodhenhshlung. Zellvermehrung
im Mark liBt sie schwinden, hei Abhnabme der Zellzahl treten
sie wieder auf. .

Fasse ich diese charakteristischen Befunde znsammen, so
ergibt sich eine Anfiillung der Markhghle mit Erythrogonien,
die nur zmm geringen Teil eine pathologische Reifung zu
Megaloblasten einschlagen. Die iiberwiegende Menge scheint
sich vorwiegend zu teilen. Das ergibt sich aus der relativ
F R kleinen Zahl von ilteren Megaloblasten und aus den zahl-
o : reichen Erythrogonienmitosen. Die - Neigung zu Riesen-
| formen hetriffi das vote und das granulocytire Marlk.

Abb. 1. Unbchandelic Perniciosn. Erythrogonien bzw. Promegaloblasten
‘mit Ubergingen zu reifen Megaloblasten. Ein Riesensegmentkerniger.

Der gefirbte Ausstrich (Abh, 1) wird beherrschy von
grofien oxydasenegativen Zellen, die oft die Halfte und mehr .
aller kernhaltigen Elemente bilden. Sie sind ausgezeichnet
dureh ein intenstv dunkelblanés Protoplasma mit gezihneltem
oder pseudopodienartig verlaunfendem Saum. Die Proto-

plasmafdrbong ist nicht homogen, sondern schollig.  Die L Erstaunlich in ihrer Schnelligkeit und Gewalt ist die Re-
Grenze zum re_lgtw groflen ovalen oder rundlichen Kern ist L S aktion, die unmittelbar nach Beginn einer wirksamen Leber-
verwaschen. Sein eigenartiges Geprige erhilt das Zellindivi-- AN therapie einsegt. Die groBen Promegaloblasten und Megalo-

dutm dadurch, daB der r5tliche Kern wesentlich blasser ge- o S blasten verschwinden, statt dessen entwidkelt sich eine iippige
firbt wird als das intensiv tingierte .Protoplasma. Das o . Proliferation von Erythroblasten, dic man in allen Alters-
Clhromatingeriist zeigt eine zarle, aher verwaschene Struktur. - -~ stufen in ganzen Nestern zusammenliegend vorfindet.  Die
In vielen Exemplaren entdeckt man bei aufmerksamer Be- —— ' '

. . . ) e i Jt si Zwillingszellen™;
trachtun . . . %y Anm. d. Schriftleitung: ~ Es handelt sich um »Zwillingsze i
2 g eine oder mehrere Nu.kleolen, dercn Grenzen eben- 8 V. }Sd:iltin'g: Z. £ allg. Pathol. u. path. Anar, 1922, Bd. 32, und

Castillo: Virch. Arch, 1923, Bd. 247.
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Linksverschiehung im weiBen Markanteil bildet sich zuriick.
wohei ebenfalls die Riesenformen verschwinden. Dieser Um.
schwung ist von Segerdeh! wie von mir hereits 24 Stunden
nach der ersten Campoloninjektion gesehen worden, Er stellt,
da er viel eher in Erscheinung tritt als die Retikulocytenkrise
im peripheren Blui, das friitheste Zeichen fiir die beginnende
Remission dar. Mit der crzielten Vollremission lassen sich
anscheinend wesentliche pathologische Befunde im Perniciosa-
mark nicht mehy erheben. Das Mark wird im ganzen zell-
drmer, wuas sich am Schnitt durch das Aunftreten zahlreicher
Fettliicken dokumentiert. In Fillen von ungeniigender Re-
mission, wic sic uns auch bei der Lebertherapie noch hinfig
begegnen, lassen sich nach meinen Erfahrungen fast immer
vereinzelte Megaloblasten auffinden.

Die beschriehenen Verdnderungen habe ich in etwa 60 un-
behandelten punktierten Fillen bisher nie vermiit. Sie gelten
— das mddite ich bhesonders untersireichen — auch fiir die
Fille, die man friiher als aplastische aregenerative Form der
Perniciosa bezeichnete. '

Wie hat man sich diesen pléglichen Umschwung der Ery-
thropoese zu erkliren? Rohr verlicht den Standpunkt, daB
die Erythrogonien schuell zu Megalohlasten ausreifen und ver-
schwinden und daff daneben cine Zellart anderer Genese, die
Erythroblasten, in Wucherung geraten. Er nimml alse eine
verschiedenartige Einwirkung des Leberstofies anf zwei ver-
schiedenen Zellgruppen an. Schon Schilling, Murphy, Seger-

~dahl n. a. haben sich gegen die Anerkennung von zwel ver-
gchiedenen Mutterzellsystemen fiir die Erythropoese aunsge-
sprocdien. wie sic von Naegeli, Piney u. a. aufgestellt worden
sind, Segerdahl spricht lediglich von einer megaloblastiscdien
Reaktion des Marks. Ich bin mir bewuBt, daB unsere bis-
herigen Erfahrangen beim Studium der Lebertherapie im
Knmrlmnmar!.( nicht ausreichen, um einen exakten Beweis
gegen die Annalime ciner hesonderen Megalohlastenrasse zn
liefern, méchte jedoch anf Befunde hinweisen, dic sich schwer
mit der Theorie von zwei verschiedenartigen Mutterzcelien fiir
dic Erythropoese vereinigen lassen.  Ich erklire den Mark-
bhefund der unbehandelten Perniciosd im wesentlichen als
Reifungsverlust, der die Stammzellen der roten Reihe be-
_ fille.  Damit belone ich gleichzeitiz unser Unvermagen, die
Promegaloblasten sicher von den jiingsten Elementen des
normalen erythropoetischen Markes zu trennen. Die ah-
norme ZellgroéBe entscheidet nichi, da sie hiufig fehlt. Nur
ein Prozentsag der sich teilenden Promegaloblasten macht
cine pathologische Reifung zu Megaloblasten und Megalo-
cyten durch. Ich habe dieses Verhalten dem myeloblastischen
Reifungsverlust ‘des Knochenmarks als Analogon gegeniiber-
gestelll. Auch hier beginnen die jiingsien Zelltypen sich iiber-
gtiirzt zu teilen, bis schliefflich fast der ganze Markranm von
ihmen angefiillt ist. Diesen Mechanismus durchbricht bei der
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Perniciosa das wirksame Leberprinzip schlagartig, indem es
die Erythrogonien zwingt, den normalen erythroblastischen
Reifungsprozel wieder aufzunehmen. Mit dicser Theorie
lassen sich alle Stadien der Leherstoffrealtion gui erlliren.
Dagegen erheben sich fiir die Anffassung, dall zwei genetisch
verschiedene Zelltypen beteiligt sind, schwerwiegende Wider-
spriiche. Die legtgenannte Auffassung muBl zuniichst neben
einer Lihmung der Promegaloblasien einc Reizung der Ery-

‘throblasten annchmen. Weiter erhebt sich die Frage nach

dem Verbleil der Massen von Erythrogonien bzw. Promegalo-
blasten. Wenn sie, wie angenommen wird, schnell zu Megalo-
blasten und Megalocyten ausreifen wiirden, so miiite man
het der vélligen Umwandlung des Markes zum Megaloblasten-
mark cine Uerschwemmung des Blutes mit Megalocyten be-
cbachten, die schlagartig vor der Retiknlocytenkrise einseen
miiBte; donn schon vor diesem Zeitpunki sind die groBen ein-
kernigen Stammzeflen weitgehend aus dem Mark verschwun-
den. AuBerdem sollie man sich fragen, warum die iiber-
raschende Proliferation der Frythroblasten auf den Leber-
stoff nur bei der Peiniciosa zu beohachten ist, wenn wirklich

ein Reiz auf diese Zellgruppe ausgeiibt wird. Schlieflich

findet man bei der Perniciosa aucdh im Granulocytenmark
einen Reifungsverlust mit Bildung ven abnorm grofen Zellen
und pathologischer Reifung zu Riesenstabkernigen und
.segmentkernigen, ohne daR man deswegen bisher eine andere
Genese fiir diese ,Megagranulocyten™ postuliert hitte. Die
Einwirkung des Leberprinzips anf den weilen Markanteil ist
analog dem Geschilderten. Die jiingeren reifungsgestorten
Zellen liefern bald wieder jene dlteren Elemente. die nach
Ausschwemmung zu einem Ansteigen der Leukocytenzahl im
Blut fiihren.

Ts ist das Verdienst von Braun, Tempka und Rohr, die
Wirkung des Arsens auf das Perniciosamarkbild studiert zu
haben, die wesentlich vom Lehereffekt abweicht. Unter Arsen
tritt cine -toxisdhe Reizwirkung auf das Megaloblastenmark
ein. Die Megaloblasten zeigen Karyorhexis ynd Kgryol}:se bei
oxyphilem Protoplasma. Dieser Befund stimmt itberein mit
der alten besonders von Naegeli mitgeteilten Erfahrung, daB
die Megalocytose im Blut wihrend der Arsenremission beson-
ders stark in Erscheinung tritt, Die Arsenwirkung ist also
gegeniiber der Leberwirkung gekennzei‘chne‘t' daduteh, dal% die
Promegaloblasten in vermehrter Weise eine pat.ho!oglsclw
Reifung zu Megalocyten durchmachen, wodurch die schwere
Apaemie chenfalls gebessert wird. N L

Werfen wir einen kurzen Blick anf die der Perniciosa
verwandten Anaemien, so ergibt sich fiir die Bothrio-
cephalusanaemiec nnd fir dic Schwanger-
schaftsperniciosa der gleiche Knochel:lmarkbef_und, _
wie Mitteilungen von Tottermann wie von Heozlbrun zeigen.
Dic Befunde bei der Sprue sind noch umstritten. Schein-
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har hat verschiedenen Auvtoren verschiedencs Krankheits.

material vorgelegen, Vielleidu ist audh die Definition der

Megaloblasten niche itherall dic gleiche, )

Als praktisch wichtiges Beispiel unter den haemolytischen
Anacmien greife ich den familiiren haemolytischen
Ikevevus heraus. Der makroskopische Markbetfund ihinelt
demm der Perpiciosa: Man kann reichlich dickfliissiges rotes

Abh. 2. Eryihreblastisdhe Lmwandlung des Knodhenmarks hei
oo Tkterua haemolyticus.

Mark aspirieren, das viele Brickehen enthilt, Hinsichtlich
des Zellreichtums steht dieses Punktat nach meinen Erfahrun-
gen mit an der Spige. Ich sah Fille mit 500 000, 600 000 und
700000 Zellen im cmm, wobei die zahlreichen Gewebsbrocken
noch unberiicksichtigt bleiben, Wenn anch das Markhild des
Tkterus haemolyticus nicht von jener schlagenden Beweiskraft
ist wie das cder Perniciosa, so darf man es doch mit einer ge-
wiszen Linschrinkung filr charvakteristisch halten. Es erhilt
seine Note durch die geradezu frappante Aktivitit des ery-
throblastischen Svystems. Normoblasten jeder Tingierung,
Makroblasten, ganz junge, groBe hasophile Proerythroblasten
und zahlr:iche Mitosen geben dem Aiisstrich sein Geprage
(Abb. 2). Die Erythroblasten kinnen iber 70 %o aller Zellen
ausmachen, Megaloblasten fehlen. Ubertroffen wird dic
erythroblastische Umwandlung des Marks beim Ikterus hae-

i

)
t.
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molyticus anscheinend nur durel die Erythroblastose Cooleys,
die nach Mitteilungen der Litcratur bis zu 90 % pathologi-
sche Erythreblasten im Markausstrich enthalten kénnen.
Eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Ikterus haemolyticus
bictet das Markbild der Polycythaemie. Aunch hier

zeigt der zellreiche Ausstrich eine starke Normo-Makroblastose,

Danchen finden sich aber auch die Vertreter des Granulocylen-
und Riesenzellapparales an Menge vermehrt, wobel eine deul-

liche Verschiebung nach links merkbar wird. Die Vermehrung

der Riesenzellen ist nicht von allen Uniersuchern beschrieben

worden, was vielleicht mit dem Wesen der Sternalpunktion

gusammenhiingt. Einwandfreie Resultate in dieser Bezichung

lassen sich unr am Schnitt crheben,

Damit leite ich iiber zu den

: -Levikaemien,
Bei der typischen

chronischen leukaemischen Myelose

entspricht das Markhild im allgemeinen dem Bluthild. Es ist
reichlich zu gewinnen, dickfliissig, graustichig und sehr zell-
reich. Im Oxydasepriparat beherrschen fermenthaltige Zellen
das Bild. Mpyelocyten iiberwiegen, darunter reichliche eosino-
phile, oft auch basophile, Die Erythropoese ist relativ v
riickgedriingt. Die bisherigen Mitteilangen iiber das Ver-
halten der Riesenzellen sind nicht einheitlich. Die Analogie
des Markbildes mit dem Bluthild. geht hei der chronischen
lenkaemischen Myelose soweit, daff in typischen Fillen eine

" Vermehrung der Myeloblasten im Knochenmark nur anzo-

treffen ist, wenn sie sich auch im Blut vorfindet. Demnach
kommt der Sternalpunktion bei der chronischen myeloischen
Leukacmie ecin diagnostischer Wert nicht zu. Dagegéen 136t
sich dic Diagnose der chronischen alenkaemi-
schen Myelose. die mit dem gleichen Knochenmark-
befunde cinhergeht, durch die Sternalpunktion festigen, oline
daB man die gefihrlichere Milzpunktion anszufihren braucht. -
Das fiir die chronische myeloische Leukaemie Gesagte gilt
auch fiir dic lenkaemische Foerm der lymphati-
schen Leukaemie Die Diagnose anf Grund des klini-
schen nnd Bluthefundes ist so leicht und eindeutig, daliudic
Notwendigkeit einer intravitalen Markuntersnchung entfalll.
Man findet im Knochenmark eine starke lymphatische Du'rd'l-
seguny, wobei, wiec Rohr mit Recht hervorhebt, nur reines

- Morkgewebe heurteilt werden darf, um Fehldentungen durch

die Blutbeimengung zu entgehen, Der Markaussfrich leann
bis zu 90 %/s Lymphocyten enthalten, wobei zahlrelc'llc Kern:
schatten auffallen. Praktisch wichtige Dienste leistel die

* Sternalpunktion bei der aleukaemischen Form, die klinisch und

haematologisch oft diagnostische Schwierigkeiten bercitet, “.rie
. a. Naegeli besonders hervorhebt, -Hier kann der Brustbein.

. stich mit einem Scilage das Bild kliren.” Man sieht entweder -
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vine diffuse lymphatische Umwandlung des Markes oder zahl-
reiche Lymphknétchen, wie Rohr sie beschreibt.  Nur positive
Fille sind exakt beweiskriiftiz. Dafl negativen Ergebnissen
nicht immer Beweiskraft zukommen muB. geht ans Befunden
von Schulten, Klima and Seyfried hervor. Immerhin sind die
Fiille, in denen die lymphatische Einlagerung im Mark fehlt.
so extrem selten, dafl das negative Sternalpunkiat bei zweifel-
haften Filllen mit hoher Wahrscheinlichkeit gegen eine Leuk-
acmie spricht.

Wenig praklische Bedentung kommt der Sternalpunktion
auch bei der leukaemischen Form der '

akunten Myetobhlastenlenkaemic

zu. Das Markhild hesteht fast ausschlieBlich auws Myelo-
blasten, die die anderen Markelemente verdringen. Im
Gegensaty zur leukaemisechen Form der akuten Leukaemie, wo
dic Diagnose ohne Punktion stets leicht zu stellen ist, feiert
die Sternalpunktion Triumphe auf dem Teilgebiet der aleuk-
aemigchen Formen aknter und subakuter Leukaemien, deren
Sicherstellung bei spiirlichem Vorkommen von Myeloblasten
im Blut oft schwer fille, Das Markbild zeichnet sich auch
hier durch dic eindrucksvolle myeloblastische Unwandlung aus.
Auf die verschiedenen Formen der oft pathologischen Myelo-
hlasten kann ich hier nichl eingehen, Am hiufigsten unter
den pathologischen Formen sind nach cigener Exrfahrung die
monocytoiden Paramyeloblasten, An Krankheitshildern, die
in solchen Fillen differentialdiagnostisch gegeneinander abzu-

wigen sind, kommen in Betracht die akute oder subakute -

aleukaemische Myelose, die Knochenmarkcarcinose, die Pan-
myelophthise und die alenkaemische Lymphadenocse, Die
Knochenmarkpunktion erleichtert die schwierige Unter-
schieidungsfihigkeit dieser Falle auBerordentlich,

In ciner fritheren Mitteilung habe ich die aknte Myeio-
_blastenleukaemie als Reifungsstérung der Knochenmark-
myeohblasten aufgefalit, eine Markreaktion, die auf verschie-
dene Schidigong hin einseggen kann, Aus dieser Auffassung
entstand meine Arbeitstheorie, dafl die akute Myelohlasten--
leukuaemie als heilbar anzuschen sei, weil die Reifungsstérung
der Myeloblasten, wie eigene Beobachtungen ergaben,. ver-
schwinden kann., Bei der kiirzlich erfolgten Ablehnung
meiner Theorie durch einige Autoren erinnere ich an die
Analogie mit der Perniciosa vor der Lebertherapie. Anch
hier findet sich ein Reifungsstillstand an einer jungen Zellart,
der therapeutisch spezifisch zu beeinflussen ist. Ich weise
ferner darauf hin, daB es hisher nicht maglich ist, die sog.
Myeloblastenreaktion des Knochenmarks von ciner echten
Myeloblastenleukaemic abzugrenzen. Sicher ist jedenfalls zu-
niichet die Riickhildungsfihigkeit des myeloblastisch umgewan-
delten Knochenmarks, die auch Nordenson heobachtet hat.

L
.
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Sehr innige Beziehungen bestchen zwischen der akuten-
Myeloblastenlenkaemic und der
Apranulocytose
bzw. der '
Panmyeclophihise,
Ich berichte zumiichst iiber die hisher hei der Agranulocytose
gefundenen Markbilder. Autoptisch fanden schon frithere
Autoren teils ein lecres, teils cin normales hzw. ein annidhernd.

Abh. 3. Leeres Mark bei Panmyelophthise.
Schoitl eines aspirierten Brédochens im Sternalpunktat,

normales Mark. Widhtiger als derartige Augenblickshilder-
ist die Beohachtung der intravitalen Reaklionsabldufe im
Knochenmark, wie sic in den letsten Jaliren von einzelnen
Autoren durchgefihrt wurden. Ich erwihne an dieser Stelle
Rohr, der sich mit demi Markstudium der Agranulocytose be-
sonders eingehend befaBt hat. Die Markbefunde hei der
Agranulocytose sind durdhaus nicht monoton. Dem peri-
pheren Bluthefund entspricht a priori am ehesten das leere
Mark (Abb, 3). Der Granulocytenapparat [ehlt praltisd:,
vollig. Dafiir kann eine Wucherung des Retikulums einsegen,
die inr Schmitt sogar als zellreiches Mark imponiert (Abb. 4).
In anderen Fillen sicht man ein scheinbar normales Mark.
Bei genauer Durchmusterung entdeckt man jedoch, wie Rohr
beschreibt, daB lediglich die neatrophilen segmentkernigen
Zellen fehleén. Auch ein zellreiches Promyelocytenmark, wie
es bei schweren Infekten beschrieben. wurde, kommt bc':i
Agranulocytose vor. SchlicBlich ist von einigen Autoren (!IB
myeloblastische Reifungssiorung des Knochenmarks Pesdme-
ben worden. Betrachten wir die vorgefundencn Bilder, so-
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ergibt sich eine iherraschende Anslogic wmit den Befunden

bei Infektionskranklheiten, Gemeinsehaftlich und kennzeich-
nend fiir heide Fille ist der Reifungsverlusi, der an
verschicdenen Altersklassen der Granulocylen cinsett.  Bei
der Agranuloeytose hogegnen wir in den Fillen von leerem
bzw. vetikulirem Mark nods einer schwercren Zellfunktions-
storung. Neben der FReifung ist auch die Teilungsfunktion
der jiingsten Zellen gehemmt, Anffillig sind weiter Degene-

Z
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Abb, 4, Agranulocytose. Schwund des Granaboeytenapparates,
Eoorme Wucherung des Reticulums, leicht kenntlich an der Vermehrung
der faserigem Protoplasmasubstanz,

rationsformen der spiirlichen Granulocyien, kenntlich an
schlechter Granulabildung, mangelhafter Oxydasereaktion
und mangelnder Reifungskoinzidenz 2wischen Kern und
Protoplasma und Pyknosc des Kerns, Lefteres Symptom
mub als Zeichen myeloischer Cytolyse aufgefaBt werden. Von
-den Reaktionen, die wihrend des Krankheitsgeschehens der
Agranulocytose im Knochenmark ablaufen, verdient heson-
dere Erwiihnung die leukaemoide, die besonders von der
Nuegelischen Schule studicrt worden isy. Sie geht einher mit
-einem hyperplastischen Knochenmark und gily im allgemeinen
als prognostisch giinstig, Im iibrigen 18t sich bis jett eine
gl fondierte Prognose aus dem ersten Markbefund nicht
stellen.  Nach Befunden der Literatur wie nach eigenen Er-
_fahrongen kommen Todesfille auch bei zellreichem neutro-
philen Mark vor, wihrend andererseits Fille mit leerem Mark
mit Heilung ausgehen kdnnen, wie Nordenson beschreihi.
Walrscheinlich diirfte sich aber mit zunchmender Erfahrung
das leere Mark und das Myeloblasteniiark als prognostisch
-ernsteste Storung heransstellen, ' S '

et

- .
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Die Bezichungen der Agranuloeytose baw, der Punmyclo-
phthise zur akulen Myeloblastenleukacmic ergeben sidi zu-

. nichst aus der Literatar, wie die Entwikiung ciner t8dlichen

Myeloblastenleukaemie aus einer Agranufocytose bzw. Pau-
myelophthise wicderholt geschildert wurde, I¢h erwihne
hier besonders die Beohachtung von Segerdalil.

Die leslgenannte Auntorin beohaditele einen Full von Myelophthise
mit Anaemie, Granulecytupenie and Thrombopenic und fiihrte imy Ver-
lauf von siehen Monaten neun Sternalpnuktionen dorch. Es bildete sich
bei anfangs lecrem Mark allmihlich eine myeloblastische Umwandiung des
Knochenmarks herans, dev im peripheren Bluthild daranl die Zeidhen
einer akuten Myeloblasten-Leukaemie folgten. Ein Zbulicher, wenngleich
schneller tédlich verlaufender Fall worde von mir beohachtet,

Auch bet der
aplastischen Anacmie

oder haemorrhagischen Aleukie, die gekennzeichnet ist durely
cine mehr oder weniger hochgradige Anacmie mit dem Firbe-
index um 1, durch Granulocytopenie und Thrombopenie, sind
dic Befunde nicht einheitlich. Man sicht Fille ven leerem
Mark, das neben makroskopisch sichtharem Fett, vereinzelten
Lymphecyten, Myecloblasten, Erythroblasten nur Retikulum-
zellen enthilt. An Schaitten kann man sich in solcheu Fillen
ein besonders gutes Bild von der Struktur des iibrig-gebliehe-
nen Retikulums machen. Auifillig ist die starke Phagocytose
von Zellen und Kerntriimmern, die man an den Retikalom-
zellen im Ausstrich heobachten kann. In anderen Fillen, die

“sich Klinisch und in peripherem Blut nicht deutlich von den

erwihnten abheben, findet sich nach eigenen Erfahrungen ein
zellreiches Mark von annihernd normalem Zellaufbau vor, so
daB man Schulten recht geben moB, wenn cr eine neue Namen-
‘gebung fiic die aplastische Anaemie fordert.

Intensiv hat sich die Forschung mit den Knochenmark-
befunden bei Infektionskrankheiten beschifugt
Die Erfahrung, daB fast alle Infektionskrankheiten mit V_er-
anderungen des Blutbildes einhergehen, hat die Autoren frith-
zeitig auf dieses Gebiet hingelenkt. Schilling hat mit seinen
Mitarbeitern hier die Grundlage unserer Kenntnisse gelegt.
Er heschreibt folgende Fundmiglichkeiten:

1. Ein reifes neutrophiles Mark mit Vermehrung reifer

_neutrophiler Zellen. .

9. Fin nnreifes neutrophiles Mark mit jugendlichen Myelo-
cylen, : .

3. Fin Promyelocytenmark von reiferem Typ.

4. Ein noreifes Promyelocytenmark.

Eine unwesentliche analoge Einteilung gibt Berta. Die
Schillingschen Stadien sind nach den bisherigen Erfahrungen
nach der Schwere des Infektes geordnet. Ganz harmlose In-
fekte brauchen sich am: Markbilde noch nicht auszuprigen.
Vermehrung reifer Neutrophiler, ein Befund, den man noch

als physiologischen Bildungsreiz auffassen kann. -Bci.allen
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schwereren Infekien setst nun der charakterislische Reifimgs-
vorlust cin, Ich wible diese Bezeichnung im Gegensal zur
Linksverschichung des Blules, weil es sich um einen prinzipiell
~anderen Vorgang handelt. Fortlaufend nach der Schwere des
Tnfekres trifft dicser Reifungsverlust Myelocyten, reife und
unceife Promyelocyten. Ein fast rcines Premyelocytenmark
gah ich z. B. bei tédlich verlaufender Pneamonie mit Pneumo-
kokken im Blut. Zweifcllos kommt bel schweren Infekten
und eincr entsprechenden individuellen Disposition auch ¢in
Myelohlastenmark vor, wofiir die zahlreichen im Anschlull an
Infektionskrankliciten heschrichenen Fille von Mycloblasten-
leukacmie sprechen. Die Parallelitit zwischen Mark. und
Bluthefund ist oft gewahrt. Ich muB daher Schulten recht
geben, wenn cv hetont, daB man einem Knochenmarkaus-
sirich nieht immer ansehben kann, ob er von einem Fall mit
Leukocytose oder mit Leukopenie stammt. Inwieweit man

sichere prognostische Schliisse ans dem Grad des Reifungs-

verlustes zichen kann, ist noch ungekldrt. Wohl darf man
nach den Disherigen Erfahrungen sagen, dafl schwevere In-
fekte ie Reifungsstorunz an den jiingeren Altersklassen des
Granulocytenapparates sefpen. Das gilt fitr' die akuten In-
felctionskrankheiten.  Bei chronischen unkomplizierten Pro-
zessen Dbeschrich hercits Schilling ein reiferes neutrophiles
Mark, ein Befund, den Reokr hestitigi. Bei schweren c¢hroni-
schen  Infekiionen kénnen die gleichartizen Folgen des
‘Reifungsverlustes heohachiet werden wie Dei den akuten.
Als aullerordentlich wertvoll erweist sich die hioptische
Knochenmarkuntersuchung - bet der Mononucleoses
infectiosa, der sog. Monocytenangina. Obwohl die im
Schrifttum nicdergelegten Befunde nicht ganz einheitlich sind,
médite ich aul Gromd eigener Erfahrungen die Uberzeugung
.aussprechen, dall die patholugischen monocytoiden Zellen des
Blites im Knochenmark fehlen, &Sie kommen dort nur ent-
sprechend der Bluthéimengung vor., Rohr und Schulten haben
jitngst diesen Befund bestitigt. Damit hebt sidi die Mono-
nucleosis infectiosa unter den Krankheiten mit verschicde-
nem Mark. nnd Bluthild als die einzige herans, die die sie
-charakierisierenden jungen Zellen nur im peripheren Blut
zeigt, wilirend das Mark anbeteiligt Dbleibt. Diese Fest-
stellong erleichitert die Abgrenzung der sog. Monocytenangina
von der akuien Leukacmie auBerordentdich, Zur Erliuterung
fithre ich einen kiirzlich heobachteten Fall an. Bei einem
Tjihrigen, ziemlich alut mit hohem Ficber erkrankten Knaben
fanden sich nehen einer Angina nniverselle Driisenschwellun-
gen bis KleinapfelgriBe und ein riesiger derber Milztumor.
Das Bluthild war charakterisiert durch ¢ine betrichtliche hype-
-chrome Anacmie, m#Bige Thrombopenie und Leukoeytose um
30000, wevon etwa 80 % auf unreife lymphoeide Elemente
-entfielen. Ich zigerte bei diesen Syndrom nicht, die Dia-
.gnose Leukaemie zn stellen, lieB jedoch zur Sicherheit cine

——
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Sternalspiitung ausfithren, Meine Uberraschung wur groB, als
das Markbild lediglich ein neutrophiles Uberwiegen mit

- myeloeytirer Reifungshemmung zeigte. Daranf sprach ieh

den  ungewshnlichen Fall als Mononucleosis infectiosa an.
Das Kind genal in kurzer Zeit unter Riickbildung aller
Sympteme,

Ich mbchte die Besprediung der Infektionskrankheiten
nicht ahschliefen, ohue auf : ' '
die Méglichkeit des Erregernachweises
einzugeben. Der crste Autor, der intravitale Knodhenmark-
untersuchungen ausfiihrte, Planese, suchie die Parasiten dee
Kala-Azar. Kassirshi hal jiingst in einer groBen Anzahl von
Fillen dic Parasiten derselben Krankheit regelmiflig im-
Knochenmark nachweisen kénnen. Fiir die Malavia laaten
die Befunde noch widersprechend, Immerhin findet. man nach
eigenen Erfahrungen in latenten Fillen die Plasmodien ge-
legentlich im Mark bei negativem Befund fin Dicken Blut-
tropfen. Auch zur Ziichtung der Erreger bei septischen Er-
krankungen sollte das Sternalpunktat ofters herangezogen
werden, Zweifellos existieren Fille, in denen der Errcger-
pachweis nur im Mark gelingt. Tch konnte hisher zweimal
Brreger (haemolytische Streptokokken und Colibazillen) bei
gleichzeitig steriler Blutaussaat im Sternalpunktat durch die
Kultur nachweisen. Wichtige Folgerungen fiir die hakterielle
Diagnose des Typhus abdominalis ergeben sich aus den Unter-
suchungen von Storti und Filippi, die an 53 wiederholt punk-
tierten Fillen beweisen konnten, daB die Kultur des Punk-
tates erfolgreicher ist als die gleichzeitige Blutkultur. Die
Erklirung ergibt sich aus der Abfangfunktion des retilcnlo-

endothclialen Systems im Knechenmark. '

Von den haemorrhagischen Diathesen interessiert be-
sonders :
die essenticlle Thromhopenie.
Uihereinstimmend wird berichtet, dafl die Knochenmarkriesen-
zellen vermehrt sind. Ein Teil der Autoren, wie Seeliger,
Rohr und Damashek, beschriehen daneben pathologische Ver-
anderungen an den Riesenzellen, die jedoch bisher eine all-_
gemeine Anerkennung nicht finden konnten. Der . Befund
zahlreicher Megakaryocyten im Mark erlaubt untex andercm.

den Morbus Werlhof von der haemorrhagischen Alenkie ab-

gugrenzen, die nach Seeliger mit Riesanze.llsdlwt_mdﬂ einhe_r-
geht. Nach der Milzexstirpation sah Rohr in zwei Fillen die

. stark vermelrten " und verinderten Riesenzellen  ans dem

Knochenmark verschwinden. :

Aunch die Verbesserung unserer Kenntnisse der Erkran-
kungen des Knochenmark vetikulums durch die
Sternalpunktion sind bereits erwihnt wordcp. Ich en\fa!mte_
bereits die Wuacherung ‘des Stiipgewebes bei der Perniciosa,
bei Fillen von Agranulecytose und Panmyelophthllse. Die
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gigenartipen Verinderungen bei den Speicherungskrankheiten
Merhus Gaucher, Niemann-Pick und Schiiller-Christian, die
im Vorkommen groBer wabiger Zellen bestehen, sind wieder-
holt im Sternalpankiat nachgewiesen worden (Lévinger und
Rohr, Esser). Audh uegative Mitteilungen liegen vor. Sehr
leicht gelingt der Nachweis des multiplen Mycloms
durch die Sternalpunktion {Abb, 5). Die bisher heschriebe-

i

Ahb, 5. Sternalpnankeat bei multiplem Myelom.

nen Ifille hetreffen lediglich Plasmazellenmyelome (Zadek,
Rohr, Henning, Alder, Schulten, Markoff, Skouge). Falls
sich die Ansicht Neegelis und Rohrs, daBl die sog, Plasma-
zellen des Knodienmarks zum Retikulum gehren, bestitigen

sollte, so wiire damit bewicsen, dafl die Glohuline des Blutes,

~deren Entstehung ins Knochenmark verlegt wird, vom Reti-
leulun gebildet werden. '
Zom SchinBl médhte ich hinweisen anf die Méglichkeit, mit
Hilfe der intravitalen Punktion Knochenmarkmeta-
stasen hei malignen Tumoren nachzuweisen.
Die positiven Ergebnisse sind allerdings relativ spirlich, wenn
man hedenkt, daBl Rokhr und Hegglin unter 80 Fillen nur
vierzehnmal Tumorzellen im Punktat nachweisen konnten.
Besser wird die Ausbeute, wenn man nach meinem Vorschlag
in solchen Fillen das Sternum verlift und am .Orte der Wahl
punktiert.. Ich habe bisher im Sternum, in Rippen, Wirbel-
. -
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fortsigen und in der Darmbeinschaufel Tumorzellen finden
kénnen, Die Hiufgkeit des Nachweises erleidet cine weitere
EinbuBe dadurch, daB die Punktion bei gewissen Fillen, ins-
lesondere hei osteoplastischer Carcinose sehr wenig Material
férdert. Rohr unterscheidet zwei Formen von Tumeorzellen.
cinen grofizelligen und einen kleinzelligen Typ. Die Zellen
liegen oft in Nestern zusammen. - Auffillig ist ihre grofie

=

AbbL. 6. Tumorzellen im Sternalpunkiat bei Prostutacarcinom.

Polymorphic, die- feinwabige Kernstruktor, die grofien
Nucleolen und das blauliche oft stark vskuolisierte Proto-
plasma (Abh. 6). Auch eine abnorme Verleglichkeit des
Protoplasmas habe ich gelegentlich bemerkt, Am sichersten
gelingt der Nachweis der Metastasen im Schnitt, wenn kleine
Markbréckchen aspiriert: werden. - ' .
Damit komme ich zum SchluB. ~“Ich habe mich hemiiht.
einen kurzen Uberblick iiber ecin Gebiet zu Hefern, das vor
wenigen Jahren noch fast Neuland war. Arinkins Ste'rnal-
punktion hat uns den Weg zu jenem eigenartigen {renerations
und Brutorgan freigegeben, das im wesentlichen Zellen.pro-
duziert, sie reifen 1aBt und sie schlieBlich zur Erfillung ibrer
cigenen Aunfgabe abstoBt, Uberraschend wirkt die Sc.hm.alllg-
keit und Wucht medullirer Reaktionen. Erstaunlich in ihrer

Hartnickigkeit ist die Jahre und Jahrzehnie davernde Hyper-
! | P
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regeneration des Erythroblastensystems heim Ikterus haemo-
Iyticus, Ohne Beispicl bleibt die jugendliche Reaktivitdt des
Markes beimn Greisenorganismus, wic sie sich im Ansprechew
auf die Lebertherapie verrit,

Uber Nacht fast. ist auf alten Fundamenten ein neuner

Fliigel am stolzen Gebiude der klinischen Haematologie er-
richtet worden. Staunend betrachten auch diejenigen das
Fortschreiten des Werkes, denen es vergbénnt war, Bausteine
mit heranzutragen. Die Erklirung liegt im verstindnisvollem
Zusammenarbeiten der haematologischen Forscher des ge-
samten Abendlandes.

Dislcussion:

Schilling: Die Angaben der pathologischen Anatomen iiber
die Knochenmarkbefunde in gutachtlichen Protokollen sind
solange mit Vorsicht zn bewerten, als nicht auch hier aun Ber
dem Schnittpriparat Tupfpriparate zur Zell-
diagnose gebrancht werden. Gerade bei der ,aplastischen
Anaemic® crhielten wir manchmal den Bescheid ,zell-
reiches Knochenmark® wihrend sich im Tupf-
priparat reine ,Histiocytose” und Plasmazellreichtum ergab.
»Rotes Knochemmnark® ist oft nichts als ,Hyperaemie” durch
reife Erythrocyten. -

"Bock: Es ist wiinschenswert, die Sternalblutaunssiriche aus-
zuzihlen und Myelogramme anzulegen. Schwierigkeiten der

Auswertung entstehen dadurch, dafl man nicht weif, auf -

welche ahsoluten Zellzahlen die gefundenen %/-Werte zu
beziehen sind.  Allgemeine Angaben nach Fettgehalt,
Brodelgehalt, Lagerung im Awusstrich lhelfen nur wenig,
auch Auszihlung der Zellzahlen in cmm Punktat sind wegen
der Verschiedenheit der fliissigen und hrickligen Teile un-
sicher. Histologische Untersuchung sollte stéis versucht
werden.

Es wird nach gemeinsam mit Prof. Felix gemachten
Untersuchungen vorgeschlagen, den Purinstickistoff
zur Grundlage desabsoluten Zellengehalts
zu machen. Unumginglich erscheint das dann, wenn man
Atmungsversuche am Mark (Schregenmayr und
Bricheler) machen will. Die Deutong des Saverstoffver-
brauchs von Schregenmayr und Brécheler erfihrt, falls man
den OzVerbrauch nicht auf 1 ecem Markpunktat, sondern
auf 1 g Purinstickstoff bezieht, eine gewisse aufschluBreichere
Anderung. . '
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Diskussionsvortrige:
Prof. Dr. K. ROHR, Ziirich

Zum Ausschwemmungsmechanismus
der Blutzellen aus dem Knochenmark

Seiv der Futdeckung des Knochenmarks ‘als Blutbildungs-
statte werden ganz allgemein die peripheren Blutzellen —
abgeschen wvon den Lymphocyten und Monocyten, sofern
legteren eine hesondere Stellung zucrkannt wird — als Ab-
kémmlinge des Knochenmarks angesehen. Naegeli spricht
deshalb auch vom peripheren Bluthild als dem
Spiegelbild der Krochenmarkfunktion,
Schilling sieht in den Verinderungen der Grabulocyten und
Erythrocyten des Blutbildes die Folge der histo.
logisehen Umstellung des Knochenmarks
auf verschiedene Reizzustinde. Diese Auffassung einer weit-
gehenden analogen Verdinderung von Blutbild und Knochen-
mark besteht zweifellos zu Recht fiir den Normalzustand und
fiir die meisten pathologischen Verinderungen. Besonders
bei Regenerationsreaktionen des Knochenmarks
ist ein solcher Parallelismus offensichtlich, z. B, finden wir
bei einer peripheren Leukocytose ein hyperplastisches
myeloisches Mark oder . bei einer Polyglobulie ein hyper-
plastisches erythropoetisches Mark. Schon bei peri-
pheren Mangelzustinden (Leuko-, Erythro.
Thrombopenien) jedoch zeigt es sich, daB mit einer solchen
einfachen Beziehung zwischen Knochenmark und Peripherie
picht mehr auszukommen ist. WNormalerweise erwartem wir
dabei eine Hypofunktion des Knochenmarks. FEine solche
quantitative Verminderung des Zellmarks fAnden wir tat-
siichlich in einer Reihe von Zustinden mit Leukopenier
man denke etwa an die Knochenmarkhypoplasie bei ge-
wissen Infekten, wie Grippe, Typhus, dann bei Réntgen-
leukopenie, gewissen Lebercirrhosen usw. Auf der anderen
Seite aber sehen wir, daB bei zahlreichen peripheren Mangel-
zustinden gerade das Gegenteil einmer Hypeo-
plasie, nimlich eine oft exorbitante Zellhyper-
plasie vorgefunden wird. Diese Diskrepanz ist so‘wchl
dem Kliniker als pathologischen Anatomen immer wieder

"anfgefallen und hat nach Erklirungsversuchen verlangt. Bei

der pernicitsen Apaemie z. B. finden wir das Knochenmark -

" troty hochgradiger Anaemie mit kernhaltigen roten Elemen-

ten voligepfropft, oder bei aleukaemischen Myeloser.i-,'die mit
extremster Leukopenie einhergehen konnen, mit Myelo-
blasten. Dasselbe finden wir bei gewissen Agranulocytose-

" formen; bei gewissen Thrombopenien liegt geradezu eine

Megakaryocytose vor. =
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Man hat Dbei soichen Zustinden hiiufig eine Stérung des
normalen Ausschwemmungsmechanismus angenommen und
vo Knochenmarkhlockade oder Knochen-
marksperre gesprochen., Mit dicsen Begriffen wurde
hesonders Dbei Agranulocytosen operviert, wenn innerhalb
‘kurzer Zeit, sei es spontan oder nach therapeutischen Ein-
griffen die Ausschwemmung der ~zahlenmiBig stark ver-
minderten Zellen ins Blut wieder einseste. Bei chronischen
Zustiinden, z. B. dér pernicidsen Anaemie, wurde gern von
cinem Knochenmarktorpor gesprochen. Diese Er-
klirungsversuche, denen meist wenig klare Vorstellungen zu-
grunde liegen, waren von jeher unbefriedigend und forder-
ten scit demi eingehenden Studinom der wmenschlichen
Kuochenmarkmorphologic cine wohl fundierie Interpreta.
tion. Wir wissen Leute, daB solchen Diskrepanzen zwischen
peripherem Mangel und zentraler Uberfiillung des Knochen-
marks keine Knochenmarksperre, sondern Reifungs-
stérungen zugrunde hiegen. :

Amerikanische Autoren (Krumbhoar und Fig-Hugh)
liaben woll als erste hei Agranulocytosen den Begriff des
oMaturationsarrests® aufgestellt.” Ahnliche Rei-
fungsstérungen finden wir auch bei den ibrigen Knochen-
marksystemen, und seitdem wir den Ablasuf pathologischer
Reaktionen im Knochenmark mittels der Sternalpunktion
" genau  verfolgen kénuen, fillt es nicht schwer, anch die
Beweisfithrung fiir die Richtigkeit dieser Auffassung zu er-
bringen. So sehen wir z. B. bei Agranulocytosen im
Verlauf der Heilung in rascher Folge, wie das wihrend des
Stadiums der grifBten Leukopenie urspriinglich unreif-myelo-
eytire Mark rasch zum reifen myelo-metamyelocytiren und
spiter zum jung: und stah- bzw. segmentkernigen Mark sich
fortentwickelt: oder hei der pernicidsen Anaemie
wie das megalo. und promegaloblasitische Mark uonter der
Lebertherapie zum makro-normoblastischen bzw. Retienlo-
cytenmark aunsreift; auch hei essentiellen Thrombo-
penien 146t sich in gewissen Fillen nach Splenektomie die
Umwandlung unreifer, schlecht oder gar nicht granulierter
Megakaryocyten zum normalen plittchenbildenden Mega-
karyocyten verfolgen.

Damit wird ohne weiteres verstindlich, daff wir bel
Mangelzustinden der Peripherie prinzipiell
"zweierlei Knochenmarkstruktvuren zu er
warten haben: entweder eine ' Hypoplasie bei mehr
oder weniger mormaler Zellznsammen-
setzung oder eine Hyperplasie unreifer
Vorstufen. Dicse Feststellungen, die teilweise mehr
oder weniger bekannt sind, filhren bei konsequenter An-
wendung zu einer grondlegenden SchluBfolgerung. Wenn
wir sehen. dal trotp reichlichem Vorhandensein unreifer
Elemente, wie Myelocyten, Myeloblasten, Erythroblasten im

P
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Knochenmark diese Zellen nicht ins Blut ausgeschwemmut

~werden, miissen wir uns fragen, wie denn iiberhaupt solche

Zellen ins Blut gelangen kinnen. Bekanntlich spridit mun
beim Vorkommen solcher unreifer Formen von Knochen .
markreizformen, von mycloischen Reak.
tionen und stellt sich vor, daR untey bestimmien Um.
stinden, z. B. bet Knochenmarkmetastasen, solche Elemente
mit den iiblichen Knochenmarkzellen mitansgeschwemmt
werden. Wenn eine solche Erklirung fiir vereinzelte Zellen
im Bereich der Moglichkeit liegt, so doch nicht, wenn unreife
Formen zu Tausenden und Zebhntausenden im Blute auf-
treten, wie bei myeloischen Leukaemicn, bei Erythroblusten
usw, Ganz unverstindlich ist die Tatsache, daf bei villig
gleichem Aufbau des Knochenmarks entweder itherhaupt
keine oder massenhaft unreife Formen als Myelocyten oder
Erythroblasten im Blut aufireten konnen.. Wir kennen diese

verschiedenen JFormen als leukaemische oder

aleukaemische Myelosen und wissen, dall gerade

fiir legtere Form diec Knochenmarkpunktion von hoher
diagnostischer Bedeutung ist. Ganz dhnlich verhilt es sich

hei sogenanmten Blutkrisen, worunter wir das lurz-

daucrnde Auvfrreten zahlreicher unreifer Formen der rotem

und weiBen Reihe verstehen. Wir waren anfiinglich iiber-

rascht, z. B. bei pernicidser Anaemie, hei solchen aufler-

ordentlich imposanten Bluthildern im Kunochenmark keinerlei

andere Markzusammenseung zu finden wie bei der perni-

civsen Anaemic ohmne. diese Blutverinderungen. Mit der

Hypothese ciner Sperre oder Blockade kommt man dem

Verstindniz keineswegs niher.

Um in diese Verhidltnisse Klarheit zo Dringen, ist es
nbtig, sich den anatomischen Aufhan des
Knochenmarks in Erinnerving zu rufen. Die Anatomie
lehrt, daf das Knochenmark als ein geschlosse-
nes System zu betrachten ist, wobei also Stomata fehlen,
die den Knochenmarkzellen einen ungestorten Austritt in
dic Bluthahn erlauben, Man ist demnach zur Annahme
gezwungen, daB die Blutzellen aktiv auswamler.n.,‘wEhei sie
iiber die Fahigkeit einer Eigenmotilitdt ver
fiigen miissen. Diese Figenbeweglichkeit ist uns fir die
Leukocyten in Form der Chemotaxis_seit langem bekannt.
Sie gilt aber nicht fiir die ganze Entwicklungsreihe dc?r
Leukocyten, scndern beschrénkt sich -offe_nha_r anf . die
segment-, stab. und eventuel] jungkernigen und wird zweifels-

" ohme in zunehmendem MaBe mit der Ausreifung erlangt.

Aus diesem Grunde finden wir auch in Entziindungsherden
vorwiegend stark segmenticrte Lenkocyten. Bei der roten
Reihe ist eine Ansschwemmungsfihigkeit offenbar nur den
kernlosen Elementen eigen. Bei der wohl fundierten Aul-
fassung des Knochenmarks als geschlossenem System und der

 Notwendigkeit der Eigenmotalitit der Blutzellen zur Auns-
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schwemmung aus dem Knochenmark, dringt sich die Forde-
rung geradezu auf, daB dieunreifen Zellelemenie
{Myeloblasien, Myelecyten, Erythrohlasten, Megakaryocyten)
nicht aus dem Knochenmark, sondern extramedul-
lirer Herkunft sind und den sekundir blut-
hildenden Organen der Milz, Leber und
eventuell den Lymphdrisen entstammen.
Damit 1Bt sich aueh die Tatsache gut in Einklang bringen,
dafl die Milzpulpa mit den Flutkammern in offener Kom-
munikation steht,

Diese Betrachtungsweise wirkt zuerst deshalh ctwas
befremdend, weil wir bisher gewohnt waren, gerade aus dem
AusmaBc unreifer Zellelemente im Blute auf die gesteigerie
Knodhenmarktitigkeit zu schliefien.

Im folgenden soil versucht werden, diese Hypothese ein-
geliender zu hegriinden: :

1. Nur mit unserer Auffassung ist es verstindlich,
warum noermalerweise troy zahlreichen uonreifen
wmyeloischen und erythropoetischen Elementen im Kunochen-
mark solche Formen nicht im Blute auftreten. Demgegen-
tiber sind im foetalen Leben gerade umgekehrte Ver-
hiiltnisse vorhanden: wir finden massenhaft Myelocyten und
Normoblasten im Blut, die nur aus den der Haematopoese
dicnenden Organen der Milz und Leber stammen kinnep,
weil das Knochenmark anfinglich noch gar nicht eniwidkelt
ist.  Unschwer erklirt sich ferner die Tatsache, dal
trotz hochgradiger Zellhypertrophie des
Knochenmarks, sofern es sich um Jugendformen
handelt, keine nnreifen Zellen ins Blut ge-
langen, solange keine exiramedullire Metaplasic damit
einliergeht. . '

2. Bei myeloischen Reaktionen, Blut-
krisen usw. liBt sich fast regelm#Big Kklinisch eine
Leber- und Milzvergr6Berung nachweisen, der
pathologisch-anatomisch bei geniigend eingehender Unter.
suchung eine myeloische Metaplasie der embtyo-
nalbluthildenden extramedulliren Organe zugrunde liegt.

3. Bei zahlreichen Myelosen ist das Bluthild
solange alenkaemisch, als die Krankheit
auf das Knochenmark heschrinkt bleibi.
Bei der Ausdehnung der Affektion auf die
extramedulliren Bluthildungsstiitten wird
das Blutbild zunebmend leukacmischer.
Damit im Einklang steht auch die Tatsache, daB akute
Myeclosen mit kleiner oder fehlender Milz- und Leber-
?chwellung sub- oder aleukaemisch, chronische Myelosen ‘mit’
ihren riesigen Milz- und LebervergréBerungen fast stets
~ leukaemisch verlanfen, o

4. Wir kennen Affekticnen, wo zwar im Blute un-
T ei'f_e Formen vorhanden sind, das Kno chenmark
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solche Zellen aber nicht enthilt oder anf alle

Fille nicht in irgendeinem entsprechenden Verhilinis. So
gibt es z. B. Myelosen, wo das Knochenmark aplastisch ist,
withrend in der Milz, Leber, eventuell den Driisen starke
myeloisdie Metaplasie nachgewiesen werden kann (Storti,
Naegeli). Anch hei anderen Knochenmarkaplasien, z. B. bei
hochgradiger Knochenmarkearcinose mit myeloischer Reak-
tion im Blut [dBt sich schon klinisch nicht selien eine zu-
nehmende Milz- und LebervergriBerung feststellen, die
histologisch ~ durch eine haematopoetische Metaplasie ver-
ursacht ist. Solche myeloischen Reaktionen finden wir bei
Jugendlichen sehr viel hiufiger, weil dabei die foetalblut-
bildenden Gewebe noch sehr viel rascher ansprechen als mit
zunchmendem Alter (z. B. jugendliche Anaemien, Jacksch-
Hayem, Erythroblastosen, Knochemmarkearcinosen hei Ju-
gendlichen usw.). :

3. Besonders schon liBt sich die zahlenmiBige
Abhingigkeit der unreifen myecloischen
Elementeim Blut vonder Stirke derextra-
medulldren Blutbildung, besonders der Milz bei
Behandlung der chronischen Myelosen zeigen. Es ist all-
gemein hekannt, daB die Leukocytenzahlen bei einer
chronischen Myelose am raschesten zu normalen Zahlen
abfallen wihrend Milzrontgenbestrablung. Dabei geht der
Riickgang der Leukocyten weitgehend parallel mit der Ver-
kleinerung der Milz, was an Hand folgender Kurven
besonders instruktiv illustriert sei (Abb. 1).

6. Einen weiteren Beweis der extramedulliren
Herkunft der Myeloblasten stellen zwei selbst-
beohachtete Fille dar von behandelten chronischen Myelosen
mit spiterem letalem Myeloblastenschub. Beide Male gelang
es durch Milzbestrahlung und Arsen, eine chronische Myelose
mit mehreren Hunderttausend Weillen im Blut iibec lingere
Zeit in ein aleukaemisches Stadium zn iiberfiihren, wobei die
Milz sich weitgehend verkleinerte, in einem Fall nicht mehr
palpabel war. Unvermittelt -trat ans gutem Allgemein-
befinden beide Male ein schwerster Myeloblastenschub auf
mit 400 000 bzw. 500 000 Leukocyten im Blut, und zwar ganz
iiberwiegend Myeloblasten. Dabei war beide Male ein
riesiger Milztumor aufgetreten. Die Sternalpunktion, die in
einem Falle ausgefithrt werden konnte, ergab ein Knochen-
mark, das im Verhiltnis zum Blut als auBerordentlich reif
anzusprechen war und sich nicht wesentlich von der Norm
unterschied (Abb. 2), wihrend die Milz vollgepfropft
von Myoblasten war. Im andern Falle zeigte ein Knochen-
markschnitt, daB in den GefiBen massenhaft Myeloblasten
waren, wahrend das anliegende Zéllmark weitgehend aus-
gereifte Formen enthielt, beides Beweise fiir die Herkunft
der Myeloblasten aus extramedulliren Organen, im wesent-

o lichen hier ans der Milz {s. auch Rohr, Knochenmarkmorpho-
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logic des menschlichen Sternalpunktats; Nene deutsdhe Klinik,
1936/37). _

Aut zwei Argumente, die gegen unsere Theorie sprechen
lkénnten, sei kurz eingegangen. BEs erhebt sich die Frage,
wie nach Splencktomie die mitunter gegeniiber dem vor.
Lestchenden Zustand stark gesteigerte - Erythroblasten-,
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seltener Myelocytenzall im Blute zu erkliren ist. Bei der
Beantwortung lal man anseinanderzuhalten die Verinde-
rungen nach Splenektomie bei normalen und bei pathologi-
schen Zustinden. Normalerweise folgt der Splemcktomie
zwar eine Yermehrung der verschiedenen Zellformen
(Erythro-, Thrombo- und Lenkocyten) mit Tendenz zur Un-
reife, Doch ist das Auftreten von Nermoblasten und Myelo-
cyten dabei keineswegs typisch oder gar regelmiaBig. Meist
sind os nur vereinzelte solcher Exemplare. Unter patho-
Togischen Verhillinissen, z B. bei kindlichen Erythro-
blastosen, sind starke Normoblastenansschwemmungen be-
kannt. Vor kurzem hat Fanconi unter Zugrundelegung

unserer Auffassung der extramedulliren Herkunft der kern-

+
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haltigen Roten hetont, dall die Leber in solchen Fillen cine
GroBenzunahme erleide, die durch eine verstirktc erythro-
blastische Metaplasic bedingt sei. Zu beriicksichtigen ist
auch die nach Milzentfernung verminderte Erythroblasten-
zerstorong in der Milz.

Auf der anderen Secite sind groRe Milziumoren mit
myeloischer Metaplasie hekannt, die alenkaemisch oder stark
subleukaemisch verlaufen und der Theorié zu widersprechen
scheinen. Hier ist jedoch zu berticksichtizen, dafl unsere

. ""’-‘_"l o

Abb, 2. Blut- und Knodwemnarkaussirich bei akutem Myeloblastcnschub

ciner behandelien chronischen Myelose, Recits das Blutbild mit ganz

iiherwiegend Myeloblasien, links Knodienmark mit weitgehend ausge-
reiften myelotschen Zellen.

Arbeitshypothiese lediglich verlangt, dall myeloische Jugend-
formen, sofern si¢ im Blute aultreten,. extramedullirer
Genese sind, keineswegs aber, daf jede extramedullire
Haematopoese mit einer myeloischen Reaktion im Blute ver-
bunden sein muB. Als Erklirungsversuch fiir die erwiihnte
Besonderheit sei darauf hingewiesen, daB die Pulpa jo nach
dem Funktionszustand der Sinus bald in offener Kommunika-
tion mit der Bluthahin steht, bald von dieser abgeschlossen
ist. Die jeweilige Ursache, warum das eine Mal myeloische
Elementc im peripheren Blute aunfireten, das andere Mat
siieht, ist nns noch unbekannt und bedarf weiteren Studiums
in den Einzelfillen, : '

Zusammenfassen d LiBt sich sagen, daf eine Reihe
von Schwierigkeiten, die bisher dem Verstindnis der wechsel-
scitigen Besichungen zwischen Kno chenmarkstruktur und Blut-
zellzusammenseung bestanden und zu verschiedenen wn-
befriedigenden Hypothesen iiber den Zellangschwemmungs-
mechanismus gefithyt haben, sich weitgehend beheben lassen,
wenn wir uns an folgende Thesen halten:



9 Diskunssion:

1. Das Knochenmark ist anatomisch als

ein geschlossenes System, die Milz, eventuell
auch Leber im Gegensaly dazu als ein mit der Bluthahn
kommunizierendes System aufzulassen,

2. Zellen, die das Knochenmark ver-
lassen. miissen tiber eine Eigenmotilitit
verfiigen, die sie erst mit weitgehender
Ausreifung erlangen. Dazu gehéren die segment-,
stab- und jungkernigen Leukocyten, die kernlosen Erythro-
cyten und die Thromhocyten. Alle Vorstufoen sind
als sessile Zellen nicht ausschwemmungs-
fihig : '

3. Jugendformen der Myelo-, Erythro-
and Thrombopoese (Myeloblasten, Myelocyten,
Erythroblasien, Megakaryocyten), die im Blut nach-
weisbar sind, stammen nicht aus dem
Knechenmark, sondern aus extramedul-
laren Bluthildungsherden, vorwiegend der Milz,
der Leber, cventuell den Driisen. Der Beweis dafiir kann
embryologisch, klinisch. und pathologisdh-anatomisch gefiihrt
werden, ' . :

Das periphere Blutbild ist demnach nicht nur eine
Funktion des Knochenmarks oder die Folge seines histologi-
schen Aufbauecs, sondern als die Resultante verschiedener
biologischer Geschehen zu deuten: Neben der zweifellos
wichligsten Funktion des Knochenmarks spielt unter patho-
logisehen Verhiltnissen die wiederanfiretende extramedullire

Haematopoese eine wesentliche Rolle. (Die Bedeutung der.

Peripherie fiir das Blutbild, welche sich durch den Zell-
verbrauch ergibt, und die Rolle der Lymphdriisen bzw. der
Milz als - Lymphocytenbildner sowie dem Retikaloendothel

als Bildungsorgan. gewisser monocytoider Zellen ist hier
absiditlich nicht behandelt worden.)

Diskussion:

V. Schilling: Die Ausfithrungen - bestitigen die Wahr-
scheinlichkeit der ,JInnidation” gegeniiber der ,systema-
tischen extramedulliren Metaplasie® als iiberwiegende Form
der Entstehung der lenkaemischen Zellinfiltrate, wie man

- bei Myeloblastenleukaemien, z. B. nach Blutungen, sehen
kann, Wir haben stets die sporadischen Promyelocyten in
der Relconvaleszenz als Abkommlinge extramedullirer
" Haemalopoese betrachtet, : '
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Dozent R: KLIMA, Wicn

Erfahrungen mit der Knochenmarkpunktion
bei Blutkrankheiten

Es gibt wenige Krankheiten des bluthildenden Gewehes,
bei denen die Knochenmarkspunktion so aufschluBreich ist
wie beim wultiplen Myelom. Soweit die Fille im Frithstadiam
der Krankheit zur Untersuchung kamen, war der Markbefund
schon in einem Zeitpunkt positiv, in dem die réntgenologisch
erfaBBbaren Skelettverinderungen noch nicht charakteristisch
waren. Nach den vorliegenden #lteren postmortal erhohenen
Befunden soll das Myelom ans verschiedenen Zellformen des
blutbildenden Gewebes entstehen. Es wurden myelo-
blastische, myclocytire, erythroblastische, plasmazelluliire
u. a. Formen beschrichen. Demgegeniiber ergibt die Sternal-
punktion in den eigenen mit Fleischhacker untersuchten acht
Filllen ebenso wie die Einzelbeobacitungen der anderen
Autoren immer nur die gleiche Zellart. Die Myelomzellen
sind durch ihr reichliches, intensiv hasophiles Protoplasma
ausgezeichnet. Auffillig ist ihre Ahnlichkeit mit den Plasma-
zellen des Knochenmarkes. Nur sind die Kerne griBer, das
Chromatin lockerer und es sind ein his mehrere Nucleolen vor-
handen. Da hei manchen dironisch entziindlichen Krank-
heiten im Knochenmark bei Plasmazellvermehrung chenfalls
solche Zellen vorkommen, dic hier eindeutig als Plasmazellen
anzusprechen sind, kiinnen anuch die Myelomzellen als unreife
Plasmazellen gedeiiet werden. Die Reifung ist dabei
verschieden. Bei systematischer Untersuchung findet man als
jiingste Vorstufe eine myeloblastendhnliche Zelle. Die Ver-
mebrung der Plasmazellen ist im Mark auch iiberall auflerhall
der Myelomkuoten erkennhear, die Zellen liegen danm inmitten
der iibrigen Blutbildungszellen, wic sie ja auch in Form von
Metaplasien in Leher u. a. Organen nachweisbar ¢ind. Es er-
geben sich daraus Analegien mit den Leukaemien, und man
kann eher von Systemerkrankung als von ecinem malignen
Neoplasma sprechen, ’

Noch groBer wird die Ubereinstimmung mit Leukaemien
hei diffuscr Plasmazellenwucherung iim Mark bei. dauernd
fehlender oder nur ganz geringfiigiger Skelettverinderuny
und Ausschwemnmng dieser Zellen ins Blat. In einem Falle
blieb der Zustand aleukaemisch, es bestand eine Milz. und
Leberschwellung wnd fortschreitende Anaemie wnd Leuko.
penie. In einem anderen Falle war eine stirkere PIasmaze?l- _
ausschweromung zu verzeidmen. Die Markpunktion ergab ein
Uherwiegen dieser Zellen. Myelom und  Plasmazellenleuk- .
aemien sind nur Varianten ein und desselben Krankheits-

* prozesses, ‘das ocine mehr geschwulstartig, das andere ganz
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nact Art von Leukaemien hyperplasierend. Der Zellhefund
in den Markpriparaten ist cindeutig. Die Plasmazelle wird
als cine sclbstindige Zellform aufgefaBii. Die fritheren viel-
faltigen Befunde lassen sich aus den geschiiderten Eigen-
heiten der Plismazellen erkldven.

Bei Lymphogranulomatose wird bei der Autop.
sie in einem hohen Prozentsag der Fille schon makroskopisch
cine Mitheteilignng des Knochenmarks festgestellt. Dic Be-
obachtingen im Knochenmark haben hisher keine recht ver-
wertharen Befunde geliefert. Es wurden daher zunidchst
Lymphknotenpunktionen und Abklatschpriiparate von probe-
exzidierten Lymphknoten untersucht (s. Fleischhacker und
Klima), un so das Zellbild der Lymphogranulomatose cin-
gehend zu studieren, Es ergab sich, daB die beginnende
Lymphogrannlomatose  durcdh  cine lymphoeytir - lympho-
blastische Hyperplasie gekennzeichmet ist, wihrend in deun
héhergradig verinderten Lymphknoten immer mehr Zellen
itherwiegen, die dureh ihre Gréfie, Protoplasmarcichium,
fockeren Kern anffallen. FEine nidhere Beschreibung ist hei
Fleischihacker und Klima zu finden. Wihrend die Zellen im
Beginn  noch  ausgesprochen Avklinge an Lymphoblasten
zeigen, werden sic spiter immer grofler, unreifer und ent-
wickeln sich in einer ganz bestimmien Richtung, als deren
BExtrem die Sternbergsche Riesenzelle anszusehen ist. Die
ibrigen Zellformen, wie Plasmazellen, Reticulumzellen,
Iosinophile, treten im Vergleich dazu wesentlich zuriick vnd
werden als Ausdiuek ciner unspezifischen Begleiterscheinung
der Lymphogranulomatose aufgefallt, wihrend dic cigens-
lichen Lymphogranulomzellen ein einheitliches Zellgewebe
darstellen, das je nach dem Grad der Entwicklung in seinem
Ausschen béurdichtlich schwanken kann, Genetisch scheint o3
dem lymphatischen Gewebe zu entstammen,

Bei der daraufhin durchgefiibrien Untersudiung von

Sternalpunktaten ven Lymplogranulomatose wurden talsich-
lich in einzelnen Fillen solche Lymphogranulomzellen gefum.
den, so dall man annehmen kann, dal hei positivem der-
artigen Zellhefund die Diagnose Lymphogranulomatose schon
ans dem Markbefund atlein wird gestellt werden kinnen. In
anderen Fillen wurde iibereinstimmend mit obigen Angahen
in den Markpriiparaten auch ein betriichtiicher Prozentsat un-
reifer Lymphocyten und Lymphoblasten gefunden. An un-
spezifischen Verdnderungen ist dabei noch eine, je nach der
Lage des Falles wechselnde Reaktion des myeloischen Gewebes
zu verzeichnen, wobei die Myelocyten mitunter als Zeichen
stirkerer Schidigung eine auffillige Kernlappung wnd audh
Vergriflerung der gesamten Zelle erkennen lassen, ein Be.
fund, der deshalb herausgehoben wird, da diese Zellen ire-
timlich fiir histiocytdre Elemente des lymphogranulomatésen
Gewehes aufgefaBt werden, ' '

R e WA,
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 Uber die aetiologische ldentitdt
der chronischen und der akuten Form

der ibertragbaren myeloischen Leukaemie

der Mduse

Die Befunde, weiche Gegenstand vorliegender Mitteilung
Lilden, heziehen sich auf eine Gruppe von 120 Miusen, welche
mit dem von dem Amerikaner Furth jiingst isolierten Stamm
der iibertragharen myeloischen-Lenkaemie infiziert wuorden.
Tn dieser ersten Gruppe von Tieren konnten bei verschiede-
nen Individuen grundsipliche Verschiedenheiten im klinischen,
haematologischen und histopathologischen Verhalten erhohen
werden, obwohl die Infektion siets mit demselben infizicren-
den Material hervorgernfen wurde. Eben gerade diese Ver-
schicdenheiten will iclr hier aufzeigen. ' o

Vor allem muf die Bedeutung liervorgehoben werden,
welche bei dicsen Yersuchen der Weg der Einimpfung des in-
fizierenden Materials in hezug auf das Verhalten der Krank-
heit gezeigt hat. Tatsdchlich ergab sich im allgemeinen die
Giiltigkeit folgender Regel:

1. Auf die subkutane Einimplung (jedweden leuk-
aemische Zellen enthaltenden Materials) erfolgt in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille (jener natiirlich, in welchen
die Infektion eingetreten ist) die Bildung einer myelomatésen
Geschwulst, die an der Stelle der Einimpfung lokalisiert ist,
und in einer maBigen Anzahl der Fille gesellt sich zur Tumor-
Dhildung ein. lenkaemischer Zustand. :

2 Dieintravendse Einimpfung hingegen, stets na-
tiirlich unter der Voraussegung, daB dieselbe eingeschlagen
hat, ist konstant von dem Auftreten einer leukaemischen Form
sefolgt. Diese stellt sich rein dar oder ist in mandien Ealle:u
mit dem Vorhandensein von unregelmifig im Organismns
lokalisierten myelomatésen Knoten vergesellschaftet.

Nach dieser Voraussetgung kann nun zu einer kurzen Dar-
stellung der wichtigsten klinischen, haematologifschen und
histopathologischen Verhaltungsarten, die bei diesen Ver-
snchen beobachtet wurden, geschritten werden. :

Kliniseh wurden folgende Hauptformen beobachlet:

1 Eine reine lenkaemische Form mit chronischem
Verlauf, typischer lenkaemischer Blutschidigung, h’c-
irichtlicher Leber- und MilzvergroBernng und Vorhandensein
oder Fehlen einer lymphoglanduliren Reaktion;
~ 2. ecine lenkaemische Form mit subakutem Ver-
Tauf, leukaemischer Schidigung des Blutes und del'..Organe

und im allgemeinen ohme jedwede lymphoglandulire Re-

aklion; :
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3. schlieBlich cinc akute oderhypcerakute Form
mit schwerer oder schwerster Anaemie, lenkacmischer Blut.
schiidigung, im allgemeinen von gualitativem Typus und ge-
ringfiigiger makro- sowie mikroskopischer Beteiligung der
Leber und der Milz, jedoch konstanter schwerer Schidigung
des Knochenmarks.

Hacematologisch waren die wichtigsten angetroffe-
nen Verinderungen folgende: Mehr oder weniger aus-
gesprochene zahlenmilfige Vermehrung der , weiflen Blut.
kérperchen, Ubertritt in den Kreislauf von mehr oder weni-
ger stark unreifen Formen der weillen granulocytischen Reihe,
fast vollkommener Schwund der Lymphocyten aus dem peri-
pheren Blut, Gegenwart von Elementen in Mitose und schlieB-
lich Anaemie sowie miBlige Erythroblastose.

Diese Blutverinderungen haben gich nun von Fail zu Fall
untercinander verschieden kombiniert gezeigt und ergaben
folgende hauptsiichlichsten Bluthilder: _

1. Ein Blutbild typischer, quantitativer und qualitativer
leukacmischer Schidigung, jedech gekennzeichner durch ecin
betriichtliches Vorwiegen im Kreislauf der vollkommen reifen
Formen (polymorphkernige) und jener weniger unreifen, und
zwar von meta- und myelocytirem Typus; es hat sich gezeigt,
daBl ein solches Blutbild regelmiBig der klinischen Form mit
chronischem Verlauf entsprach;

2, ein ehenfalls lenkaemisches Bluthild, gekennzeichnet
durch cine, im allgemeinen miBige Vermehrung der weillen
Blutkérperchen, durch dentliches Vorwiegen bei der Leuko-
cytenformel der mehr unreifen Formen, fast volstiindigen
Schwund hingegen jener von meta- und myelocytirem Typus,
und so ergab sich deshalb das Vorhandensein eines deutlichen

»Hiatus leucaemicus”; dieses Bluthild zeigte sich im allgemei.

nen bei den Formen mit subakutem und akutem Verlauf;

3, schlieBlich ein Blutbild, welches durch ausgesprochene
Anaemie, Levkopenie nnd Gegenwart im Kreislauf von selte-
nen, jedoch sicheren Myeloblasten gekennzeichnet war; dieses
Bluthild war stets von deutlicher leukaemischer Schidigung des
Knochenmarks oder des Knochenmarks und der anderen blnt-
bildenden Organe begleitet,

Fiir alle dicse Typen von Blutschidigung — und dies ist
im Grunde genommen die iiberzeugendste Tatsache dieser
Versuche — wurde ihr leukaemischer Charakter sowolil auf
Grund der gleichzeitigen Organverinderungen als auch und
vor allem awf Grund der Méglichkeit, die Krankheit auf
andere Tiere zu iibertragen, bestiitigt.

Vom pathoelogisch-anatomischen Gesichis-
punkt aus ging ans diesen Versuchen hervor, dafl das mit ab-
soluter Konstanz und stets am meisten betroffene Organ das
Knochenmark war, und dies unabhiingig vom Typus der leuk-
aemischen Veriinderung des peripheren Blutes. Die Milz und
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die Leber haben bei der iiberwiegenden Mehyrzahl der Fille.
jedoch nicht hei allen, gezeigt, weitgehend am Krankheitspro-
zef}, sei es mit makroskopischen Zeichen (hedeutende Ver-
mehrung ihres Volumens), sei es mit mikroskopischen Ver-
dnderungen (Vorhandensein von leukaemischer Infiltration)
Teil zu haben. Tatsichlich konute man in manchen Fallers
ond hesonders bei jenen mit akutem Verlauf, trog der kom
pletten- Schiidigung des Knochenmarks, das fast vollkommene

Fehlen jeder makro- oder mikroskopischen Verinderung des

Organpaares Milz-Leber verzeichnen.

Zusammenfassend glaube ich, daf avus den oben
ausgefiihrten Befunden, wie immer auch ihre Deutung sein
mége, wenigslens der Beweis dafiir hervorgehe, daB derselbe
aetiologische Erreger die Fihigkeit hesitst, leukaemische Ex-
krankungen hervorzurufen, die grundsiglich vom selben Typus
sind, in ihrem klinischen, haematologischen nnd histopatho-
logischen Verhalten jedoch untereinander tiefgehende Unter-
schiede aufweisen; es ergibt sich also mit anderen Worten der
Beweis, dafl fiir diese myeloische Levkaemic der Maus die
chronische und skute Form zwei Ausdrucksweisen ein- und
derzelben Krankheit darstellen. '

Dr. Rosegger: (verzichtet).
18.15 Uhe: SchluB der Sigung.

*  In Kraftomnibussen begaben sich danu die Teilnehmer
zur Stadtbesichtizung (mit Besuch des Domes, der Universi-
tit, des Friedenssaales), zulegt sum grofien altertiimlichen
Rathausesaal, in dem der '

Empfang durch die Stadt Minster

statifand. Die im nationalsozialistischen Geiste gestaltete
Feier wurde von Fanfaren der Hitlerjugend eriffnet, brachte
eine vollendete L

Freizeitgestaltung

durch die Betriebsgemeinschaft Kliniken am Westring und
endete mit einem Gemeinschaftsabend, zu dem das gesamte

" mitwirkende Personal geladen war.. Wie die Ansprachen

der Auslinder (Chevellier, Storti, Méulengracht) bezeigten,
war das Erstaunen iiber die Hohe der kiinstlerischen Lei-
stungen der Krankenhausangestellten, dic sie im Dienst als
Laboranten, im Biiro, in der Wirtschaftstitigkeit oder als -
Pfsrtner kennengelernt hatten: Orchester, cigene Kompo-
sitonen, Deklamationen und Tinze, ebenso groB wie die
Freude an dem Geiste vollendeter Harmonie, der alle Teil-

nehmer verband.
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Den besten Eindruck von dem harmonischen Geisle, von

dem die panze Tagung getragen war, gibt dic folgende An -

sprache des friheren Oherarztiecs von Protf.
Noaegeli,Priv.-Doz Dr. Albert Alder, Aarau:

,Meine verchrien Damen und Herren, gestatten Sie, dal
ich als Vertreter der kleinen Schweiz auch einige Worte an
Sie richte. : :

Am legten KongreR fiir innere Medizin in Wieshaden
hat Herr Prof. Schilling die Griindung der Dentschen Haemo-
tologischen Gesellschaft bekannigegeben und uns zu dee
heutigen Tagung eingeladen. Wir sind diesem Ruf sehr
gern gefolgt, Sie alle werden mit mir einig sein, dall hier
selhst die kiihnsten Erwartungen iihertroffen wurden, Der
~crste HaematologenkongreB wird wohl zu unseren schénsten
Erlebnissen zihlen. Allein schon die Fahrt hierher war von
unbeschreibticher Pracht. Sic fithrte mich den Rhein hin-
unter, an dem alles in voller Bliite sicht. Daun in das
Ruhrgebiet, das neue Eindriicke brachte. Uberall michtige
Werke, ranchende Kamine und titige Menschen. Alle gliick-
lich und zufrieden. Aber sie diirfen auch zufrieden sein.
Durch diese Schanheit der Natur und das pulsierende Leben
der Ruhr kamen wir nach Miinster. Hier erwarteten uns die
verschicdensten Uberraschungen. Im Hotel erhielten wir
vorerst einen grofien Umschlag mit den nétigen Programmen.
QObendrein aber auch einen Orden, den ., Blutorden®, Dieser
Orden hat uns in Minster alle Tiren geiffnet. Die Auteo-
busse hielten eigens fitr uns an;  Der Orden auf der Brust
verschaffte uns freien Eintritt zu jeder Veranstaltung, und
in diesem Saale wird uns von der Stadt sogar ein Abend-
essen mit Bier gestifret. _

Ieh weiB nicht, ol alle von Ihnen diesen Orden, ein wahres
Kunstwerk unseres verehrien Herrn Vorsigenden, -auch rich-
tig studiert und bewundert haben. In der Mitte liegen die
roten Blutkdrperchen, am Rande die weilen. Wir finden
in dem Worte ,,Hita“ aber auch drei Monocyten. Als

man heute frith in der wisscnschaftlichen Sigung iiber

diese Zellen sprach, da wollte sich niemand zur Dis-
kussion. melden. Ein jeder driickte sich um das heikle
Problem. Das Abzeichen hat es in der elegantesten
Weise gelost. Es brachte . pleich drei - Monocyten, einen
fiir die Unitarier, einen fiir die Dualisten' und auch der
Trialist hat den seinen hekommen. Wir verspiiren hei die-
ser Handlungsweise so recht dem Geist von Miinster. - In
diesem wundervollen Rathausc fand 1648 der dreiBigjihrige
Krieg seinen Abschluf, Heute feiern wir am
gleichen Ort den westfilisch-haematole:
gischen Frieden. Dabei Ffillt mir ein, daB genau
25 Jahre nach dem westfilischen Frieden die  Haematologie
geboren wurde, :

Auspradhe h 9—‘;

1673 sah Leeuwenhick zum erstenmal die roten Blutkie-
perchen.  Er beschrieb ihre GroBe und Form und crklirte.
jedes Blutkiigelchen enthalte 6 kleine Kiigelchen, was aher
vom Physiologen Haller bestritten wurde. Damit hatte man
auch schon die erste Meimmgsverschiedenheit. Seither hat
sich bei uns nicht viel gedindert. Die Streitfragen sind héch-
stens etwas anderer  Art. Wir miissen der Deutschen Haema-
lologischen Gesellschalt sehr dankbar sein, dal sie uns Ge-
iegenheit gegeben hat, zusammenzokommen. Wenn auch
stets verschiedene Anffassungen bleiben werden, so dndert
perstnliche Bekanntschaft doch manches. Sie nimmti vor
allem unnétige Schirfe. Blut- und Blutforschung lahen
ctwas Verbindendes, das hat Miinster bewiesen.

Beim heutigen Rundgang durch Miinster spracdh unser
Stadtfithrer von den besonderen Charaktereigenschaften der
Westfalen. Seine AuBerungen haben mir Spah gemacht.
Wihrend: meiner Assistentenzeit in Tiibingen lernte ich
cinen verwundeten Offizier aus Siegen kennen. Wir ver-
standen uns sehr gut, denn es zeigte sich, daB wir viel Ge-
meinsames besaflen. Unser Stadtfilhrer behauptete, die West-
falen hilten einen harten Kopf. Dies gilt auch fiir uns
Schweizer. Der Westfale meckere gern, Aber auch lierin
stehen wir ihmen, wie Sie wohl wissen, nicht nach. Neben

‘diesen Besonderheiten besigen die Westfalen die- hesten

Eigenschaften, vor allem haben sie sich als gute Freunde und
Gastgeber erwiezen. Ich danke als Vertreter der Schweizer-
gruppe unserem Vorsigenden und den Stadtbehdrden fiir
ihre iiberaus lichenswirdige Aufnahme und erhebe mein
Glas auf das Wohl aller derjenigen, die die Tagung so herr-
lich gestaltet haben. '
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_ 2. Tag
12. Mai, 9,15 Uhr: '
3. Sitzung

Vorsig: Prof. Dr. Schulten (Hamburvg) =
Beisitser: Priv.-Doz. Pr. Rohr (i. V. fiiv Prof. Dr. Naegeli
' {Schweiz),
Prof. Dr. GaenBlen {Deutschland)
Referar: -

Primarius Dr. ANTON HITTMAIR, Wels
- Das Blutplaitchen

Im Jahre 1927 gab ich einen Uberblick diber 1000 Arbei-

ten, welche sich in den verangegangenen 10 Jahren it den
Bluttpliittchen beschiftigt hatten. Seither verging wieder ein
Jahrzehnt, nnd neuerlich sind es 1000 Arbeiten, iiber welche
idt berichten kann. Das Interesse an den Blutplitichen wurde
also nicht geringer, sondern eher griBer, denn' das Sehrift-
tum der legten 10 Jahre muBte ich diesmal in sehr kurzer
Zeit znsammenstellen, so daB es sicherlich nicht vollstindig
erfaBt ist. Immerhin lieB sich ein Uberblick gewinnen iiber
dic Wege, die gegangen wurden und die zu heschreiten sein
werden, um der Losung der Plittchenfrigen - niherzu-
kommen. T
In drei groBe Gruppen lassen sich . die Fragen o das
Blutplittchen einteilen: ' novind Lodtnies el
1. Das Plattchen selbst, seine Morphologie, seine Ahstam-
mung, scine Physiologie usw., '
2. die Beziehungen der Plittchen zu den Blutungsibeln
und :

3. ddie Thrombocyten bei Erkranku_ngen der bluthildenden -

Organc und anderen Krankheiten,

Ordnet man das Schrifttum des legten Jahrzehntes nade.

diesem Gesichtspunkte, so teilt es sich zn ungefihr gleichen
Teilen auf die genannten drei Gruppen auf,

Das Blutpliitichen ist ein auBerordentlich labiles, elek-
tronegativ geladenes Gebilde, das dér Hauptsache nach ans
Eiwcikérpern und Lipoiden bestebt. Morphologisch unter-
scheidet man das randstindige ungek8rnte Hyalomer und
das zentrale Granulomer, welches aus bald [feinen, Dbaid
grohen oder gar kerndhnlich verklumpten Kérnchen gebildet
wird. Diese Treunung in Kornchenschicht und Grundsub-
stanz ist nicht immer scharf durchzufithven; nicht nur etwa
hei den ganz kleinen, sondern auch hei grofen Formen. Viel-
leicht ist darin ein morphologischer Ausdruck der ,Jugend®
— soweit dieser Begriff hier erlanbt ist — hzw. des ,,Alvers™
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oder der Zerfalsreife zu erblicken, Arneth z. B, sielit i
Hyalomerreichtum der Plitichen ecinen MaBstab fiir ihre
Klebriglkeit und ihr Agglutinationsvermégen. Mich hrachten
zu solcher Vermutung nicht nur morphologische Studien,
sondern die Beobachtung einer ihnlichen Trennung des Zell-
leibes in ein Hyalomer und Granulomer an absterbenden,
supravital gefiirbten Granulocyten. 'Es spridit auch keines-
wegs dagegen, dafl nach FliBner gerade die kleinsten Plitt-
chen die labilsten sind, weil m. E. diese nur mit besonderen
Methoden zur Ansicht kommenden Gebhilde nicht eigentlicy
Plittchen, sondern schon Zerfallsprodukte solcher sind. fa
Wihrend ich’ die Plittchen nur daraufhin ansehe, 0‘ e
aufféllig- viel Hyalomer zeigen und oh sich ausgesprophi
pathologische Formen und Formungen finden, gibt z\(H5
Blacher eine Einteilung in drei Gruppen nach der Firbbar
keit, Hoffmann und Flo8ner eine solche in vier Gruppen’ nach
Gralie -und Form an, ued Arneth teilt die Blutplitichen zn-

'nichst in lingliche und runde und diese wieder nach der

Grofle, dem Granulomer und seiner Gruppierung in eine
Reihe von Unterabteilungen, so dafi sein qralitatives Plitt-
chenbild bis zu 24 und 27 Abarten’ aufweist. ‘Sie allc bekom-
men ihre Bedentung in Granulomer- und Hyalomer-Reaktio-
nen, die keineswegs parallel gehen miissen, in Granulomer-
Rechts- und -Linksverschiebung, in innerer wund duBerer
Mikro- und Makroreaktion bzw.in GrBen-Links- und -Rechts-
verschiehung, die alle von Arneth klinisch ¢ingehend aus-
gewertet sind. T o o
Man mag iiber diese Uberfiille von Plittchenformen den-
ken wie man will. FEines scheint mir daran beachtlich: d. i.,
daB Arneth das Granulomer und das Hyalomer funktionell
trennt und dafl er dem ersteren mikrochémische Funktionen
zuschreibt, dem leteren durch sein Adhaesions- und Agglu-
tinationsvermogen eine wichtige Rolle bei der Blutstillung
zaweist. Es kommt seiner Meinung nach weniger avf die
Zahl als auf die Art der Plittchen bzw. anf das Gésamtvelum
an Hyalomer an, ob ein Blutungsiibel in Erscheinung tritt
oder nicht. ' ' . e
Man sicht, schon die reine Morphologie fithrt mitten.in
die Physiologie und Pathologie des Thrombocyten hinein.
Was sind iiberhanpt die Plittchen? Lo
. Die 'A_néicht, sie seien selbstandige lebende Zellen, wird.
heute kanm mehr vertreten. Ebenso sclien trifft man noch
auf die Meinnng, sie seien etwa P;—&zipitationen “des.Blut-..
plasmas oder . gar - Exkrete der weilen Blutksrperchen.
Allzu- viel spricht dafiir, daB sie’ Zerfa_llsp-rodu-kte,_ .Zgll--;

. ahschniirungen oder -abstofungen ‘sind. .

Wie sollen aber solche tote-Gebilde _iib'e_'rleli-enf!. .e,-rhglten.i
bleiben, . eine Sauerstoffzchrung aufweisen, und- Titigkeiten,;
ja,sogar wichtige. Titigkeiten ausiiben?. Der Vergleich ﬁn; .
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den kernlosen roten Blutkérperchen, die doch immerhin Zel-
len sind, kann das nicht erkliren. Hier scheint mir die Fest-
stellung wichtig, daB die Plittchen in dor In-vitro-Kultur
anffallend langsam absterben. Das Blutplasma muBl es dem-
nach sein, welches die so labilen Gebilde vor dem raschen
Untergang schiigl. Sowic aber das Plasma oder das Gefill-
endothel veréindert wird, ist es mit dem ,,Uberleben” dex
Plittchen momentan vorbei. Sie zerfallen und werden zum
toten Fremdkorper.

In einem scheinmt mir der Vergleich mit den kernlosen
roten Blutkirperchen dennoch angéngig: in der Frage nach
Jugend und Alter. . Wir kennen wohl die Reticulocyten als
wjunge', d. b, als frisch entkernte Erythrocyten; ihre Bedeu-
uing liegt aber nicht auf funktionellem Gebiet, sondern in
den Riickschliissen, die sich aus ihrer Zahl auf die Erythro-
poese zichen lassen. So mag es auch bei den Thrombecyten
sein. Ich glaube nicht daran, daB die chen gebildeten Blut-
plittchen etwa die funktionstiiditizen, die alten funktions-
untiichlig oder auch nur minderwertig sind. Im Gegenteil,
es spielen gerade diese alten, fiir den Zerfall reifen Plitichen
die wichtigste Rolle {was die Thromboeyten anlangt!} in
der Blutstillung, '

Auch hier fithrt uns die reine Morphologie in die Fragen
der Physiologie hinein. : _

Ebenso verhiilt es. sich mit den Plittchenzihimethoden.
Zu den vielen gchon bestechenden kamen in den legten
10 Jahren fasi zwei Dugend nene Modifikationen. . Man neigt
der Ansicht zu, dal} jene Art zu zihlen die heste sein muB,
welche die hichsten Werte ergibt. Demnach wire dic
Methode Hoffmann-FléBner allen anderen vorzuziehen.
Wihrend Fonio mit seiner guten alten indirekten Zihlung
einen Mittelwert von etwa 250 000 Plittchen im ¢mm findet,
erhilt man bel der Zihlung nach Hoffmann.Flifner Werte
zwischen 600 000 und 900 000. Ven Schilling war bereits
im Operations-Sprigbluttropfen dic normale Zahl aller
Blutplitichen auf etwa 700 000 berechnet worden. Schon
diese groBe Schwankungshreite der Norm ist .auffallend.
Noch auffilliger aber sind die Mittelwerte, welche sich bei
den Abinderungen der Methode ergeben, wie sie vielfach
vorgeschlagen wurden. '

Jeder ‘Autor hat seinen Mittelwert! Z. B. 350000,
500 000, 660 000 und 700 000 Plittchen im cmm! Man darf
unter solchen Umstiinden wohl die Frage aufwerfen, oh nichi
etwia die hohen Plittchenzahlen durch ‘den Zeérfall labiler
Thromboeyten vorgetiuscht sind. Arneth beschreibt solchen
Zerfall der linglichen Plitichen in kleine und runde. Diese
Auflisung tritt ja sehr leicht cin. Es geniigen dazu u. a.
geringe Anderungen des Siuregrades, des EiweiBgehaltes, der
aktuellen Reaktion der umgebenden Fliissigkeit, anch wenn
sie auf die anderen Formelemente des Blutes moch keinerlei
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Wirkung erkennen lassen. Damit sind die immer wicder-
kehrenden Befunde von Plitchenvermehrung im abgebun-
denen Gefill und im Leichenblut erkiiri.

In diesem Zusammenhange scheint mir die Plittchenzu-
nahme hei Zihlungen in Kochsalzlésungen mit abnehmender
Isotonie von Wichrigkeit. Dazu kommt, dafl bei allen Kam-
merzihlungen — abgesehen von Farbstoff- und anderen Zu-
ségen — etwa eine Viertelstunde zugewartet werden mubB, his
sich die Plittchen abgesel haben, eine Zeit, die villig hin-
reichend ist, um die weniger resistenten von ihnen zum Zer-
fall zu bringen. Dagegen hilft kein Athrombit, mag dieses
anch noch so ansgezeichnet sein. :

Ich versuchte Zihlungen nach  der Fonio-Methode mit
frisdiem Eigenblutplasma als Konservierungsfliissigkeit, kann
jedoch noch nichts Abschliefiendes aussagen.

Es hiingt e¢hen bei allen Zihlmethoden alles von der Blut-
plittchenresistenz ab. So erklirt sich auch, daB Austerfioff
im gewthnlichen Ausstrich Zahlen erhiilt, welche gegen die
Methode Fonio um héchstens 10 %0 abweichen, alse die Feh-
lergrenze gar nicht iiberschreiten.

Ein Uberblick-iiber die Plittchenzihlung zeigt zwei be-
dauerliche Tatsachen auf. Die erste: Die Angaben iber die
Normzahl schwanken je nach der Methodik zwischen 200 000
und 900 000. Dies macht es bei bloBer Angabe der Platichen-
zahl unmboglich, sich ein Urteil dariiber zu hilden, oh eine
Thrombocytenvermchrung oder -verminderung vorgelegen
hat, da in den seltensten Fillen die Zihlmethode und ihr
Normwert heigesetst ist.

Die zweite: Fiir den praktischen Arzt sind alle Arten, dic
Plittchen zn zihlen, zu zeitraubend und zu schwierig. Man
muB ibn daher immer wieder darauf aufmerksam machen,
daB fiir ihn die Feststellung einer allfdlligen Thrombopenie
im cinfachen Supravitalpriparat in den meisten Fillen aus-
reichi. .
Die Plittchen sind akiiv oder passiv losgeloste Zellteile.
Man méchte glauben, daf es ein Leichtes sein miifite, fest-
zustellen, welche Zellen die doch recht betriichtliche Menge
von Plittchen in das stromende Blut abgeben. Dem ist aber
nicht 80. Schon hei dem Versuch, nachzuweisen, aus welchem
Organ die kleinen Gebilde kommen, stobt man gunichst auf

* die bei den Zihlmethoden erwihnien Schwierigkeiten. Ich

will hier ferner die Versuché anfithren, aus der Plittchen-
zahl in der Milzarterie und -vene bzw. in den Venen der
Knochien und der Milz auf dieses Organ als Ursprungsort dex
Thrombocyten zu schlieBen. Abgesehen davon, dafl sich die
diesheziiglichen Befunde verschiedener Untersucher direkt
widersprechen, hehauptet. Aleksandrowicz naf:h Versuchen am
Cubitalarterien- und -venenblut, dal stets in der sweitent-
pommenen Blutprobe mehr Plittchen vorhanden waren als

bei der ersten Entnahme.
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Anderseits gelang es Bock nicht ohne besondere Hilfsmit-

tel, ave iiberlebenden Extremititenpriparaten Pliticher

oder Knochenmarkricsenzellen herauszuspiilen, und auch die
Durchblatung . des isolierten Thorax brachte aus Rippen- und
Wirhelinark nnr verhalinismiBlig wenig Plittchen und nur
vereinzelie Megakaryocyten zum Vorschein. So leicht kann
man bei expcrimentellen Arbeiten iiber die Plittchen in die
Irre geleitet werdem oder aher in seinen Erwartungen
enttiinscht werden. o : : -
Es stehit hente wohl auler Zweifel, dafl die Milz Plitt-
thenvorratskammer und Plitichenuntergangsort ist, . das
Knochenmark aber die Ursprungsstiite der Thromhocyten,
Dort gibt es nun allerlei Zellen, welchen Pliittchenbildung
zugeschrieben wird. Leukocyten kdnnen pseudopodienartige
Protoplasmateilchen abschniiren: Das sind aber keine cditen,
sondern - Pseudothrombecyten; weiter wurde = angebliche
Plittechenbildung im Knochenmark vnd im strémenden Blute
aus Reticuloendothelzelien gesehen. Dabei handelt es sich
entweder um- Phagocytose oder ebenfalls um Pseudothrom-
bocyten, wenn diese auch nicht so leicht kenntlich sind wie
dic crsterwihnten, Die im Blut erscheinenden Reticuloendo-
thelzellen haben ja einen bald griber, bald feiner azurgranu-
liérten Zelleih, in dem die Granula gelegentlich zur Grup-
pierung necigen und sie haben oft ein sehr diinnes Proto-
plasma, dag hiufig Ausliufer bildet. Es ist begreiflich, dal3
solche Zellen, ganz besonders, wenn sie zerfallen, den Ein-
druck von Plittchenbildung hervorrufen kionnen. - :
Das gilt auch von den verfithrerischen Bildern, welche die
Plitichen in roten. Blutkérperchen und die "AusstoBung aus
soldien zu zeigen scheinen. . Allerdings ist die Schillingsche
Plitichenkerntheorie mikrochemisch, klinisch, vor allem aber
phylogenetisch so gnt begriindet, daB man sis beachten muB.
Sie Dietet iiberdies eine glauhwiirdige Lésung der Entker-
nungsfrage der roter Blutkdrperchen. Doch sethst wenn man
mit Schilling die Plittchen als den ausgestoBenen Rest des
Normoblastenkernes ansicht, Lleibt immer noch der Kern-
ahbau bis zu diesem Endprodukt eine geheimnisvolle Sache.
Simmel jedenfalls gelang es nicht, mit dem Mikromanipulator
plittchenibnliche Gehilde aus den roten Blutkérperchen zu
isolieren. . B
Der Plittchenkerntheorie bereiten ferner die Erythro-
phthisen {aplast. Anaemien) mit normalen Thrombocyten:
zahlen gewisse Schwierigkeiten. Ebenso die Wright-Bilder,
die Thrombecytenplatten und -perlketten. Aunch wurde fesi-
gestellt, dafl der Ionenhestand der Leukocyten und Thromboe-
cyten sehr ‘Hhnlich, aher wesentlich verschieden ist von dem
des Plasmas ‘und der Erythrocyten. C

Hingegen kahn darauf hingewiesen werden, daB sich in

Blutplittchen ‘Kernsubstanz. nachweisen it (Voit, Storti):
Das geben sogar Rohr und Koller .zu, aur halten: sie den
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Puringehalt fitr za gering, als dal das Plittchen wur Giinge
ein Kernrest- wire und sie erkliven, daB die Kernsuhstanz
beim explosionsartigen Zerfall der Knochenmarkriesen-
zellen in die-Thromboeyten komme,

Damit- singd. . wir bei der am weilesten verbreiteten und
hislang am besten hegriindeten Theorie der Plittchenabstam-
mung. Wrights beriibmte Bilder, immer wieder cinmal he-
slitigl, zeigen, wie in den Megakaryocyten Azurgranula zur
bekannten Felderung zusammenriicken,-wie solche gefelderte
Fortsige in die Bloizefille vorgeschoben werden und wie sich
dort Plittchen, Plédttchenketten und -platten vom Zelleils -
loslasen. ' :

Auch hier sollen weniger die bekannten, vor allem kli-
nischen Stiigen dieser Theorie als ihre Schwichen besprochen
werden. Dafll die Megakaryocyten nnd die Thromhocyten
nur beim Singetier vorkommen, ist in gleicher Weise fiir dic
Schillingsche Plittchenkerntheorie anzufithren, da audh die
kernlosen Erythrocyfen nur den Sdugern eigen sind; aller-
lings: lassen sich immunbiologisch — z, B. beim Beladungs-
phaenomen -— die Thrombocyten ehenso durch Megakarye-
cyten wie durdh Spindelzellen ersegen. Das Vorkommen von
Knodienmarkriesenzellen in friilhembryonalen Stadien, lange
¢he Blutplitichen aufireten, scheint neuestens durch Storfi
widerlegt, der in solchen Zellen Haemoglobin nachweisen und
sie auf . diese Art als atypische Megaloblasten kennzeichnen
konnte. - . . : -

Genaue morphologische Vergleiche ergeben nicht unerheb-
liche Unterschiede zwischen der - Azurgranulation - der
Knochenmarkriesenzellen und der Blutplittchen. Im Zelleih
der eysteren sieht man eine feine. fast stanbartige Grénlu#
Jation, wahrend.die Kérner des Plittchengranulomers, teil-
weise wenigstens, igrob, manchmal klumpig, ja, sogar km:n.—
hnlich kompaki sind. Man kann dagegen allerdings ein-
wenden, daB zwischen dem Megakaryocytenplasma -und Qism
verklumpten Graunlomer eines alten Thromboeyten nicht
aur viele Zwischenstufen liegen mdgen, sondern auch der
elementaxe, selbst: den Kern der Knochenmarkriesenzelle -in
Mitleidenschaft zichende Prozef der Plﬁtt&enbildqu. "Anch
wurde festgestellt, daB die Altman_nsc?mn Granqla in Megfb
karyoeyten und Thrombocyten villig identisch sind, daf} die
Pseudopodien der ersteren und das Granulomer der ?egteren
dieselbe Affinitit Fiir Toluidin aufweisen, 1_1lnc1 i.laﬂ die Azur-
granulation beider sich gegen Salzsiure gleich, jedoch .anders
als die Lenkocytengranulation verhilt. _ B

' Der wesentliche Grund jedoch, warum von so. ma_nchem
die. Wrightsche: Lehre nicht angenommen wird, liegt n der
Seltenheit jener Bilder, welche die Entst_ehung deruPlattchen.
aus den Knochenmarkriesenzellen zeigen. ;.Man- miifite (l_pch
annehmen, daB man bei ‘der verhiltnismibig gfoBe_n Throm-
boeytenzall regelmiBig Megakaryocyten in Plittchenbildung
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im Knochenmark antrifft. Das ist jedoch keineswegs der Fall,
Dureh die nene Methode der Knochenmarkpunktion am
Lebenden wurden diesbeziiglich Hoffnungen geweekt — und

enttiuscht. Denn im normalen Markpunkiat fanden sich nur -

ungefihr chensoviele Plittchen als im strémenden Blut; es
finden sich ferner etwa 2 %00 ungefelderte, feingranulierte
Knochenmarkriesenzellen, mitunter von Plittchen umgebene,
nakte Megakaryocytenkerne, aber keine Wrightschen Platt-
chenentstehungsbilder.

Uber Anregungen Hirsehfelds lie ich Sternalpunktionen
ausfiibhren mit Magnesiomsulfatlosung als Konservierangs-
fliissigkeit, in die das Punktat angesogen hzw. mit welcher
das Mark ausgespiilt wurde. Auch diese Methode brachte —
wic erwartet — keine anderen Ergebnisse. Nur bei gewissen
cxperimentellen Knochenmarkschidigungen, hei manchen

Thrombopenien wnd anscheinend beim Séugling sicht man

alle Uberginge zwischen den ungefelderten Knochenmark-
riescnzellen iiher die Plittchenfelderung und -abstoBung bis
zu den naktkernigen Megakaryocyten. Wie ist diese Tatsache
zu erkliren? :

Rohr wnd Koller versuchen einen glanbwiirdigen Ani-
schluB zu gehen. Sie sagen, daB die Plittchenbildung nor-
malerweise explosionsartiz erfolgt, dal -also das azurgranu.
ligrte Pretoplasma sich pléglich feldert und in lauter Pitt-
chen zerfillt, se daBl nur der nakte Kern iibrig bleibt. Die-
ser Vorgang hat eine gewisse Parallele in den sogenannten
Explosionszellen der Krustazeen, welche mit hnlicher Plog-
lichkeit die Blutgerinnung einzuleiten haben. Daf} bei ge-
wissen Thrombopenien jedoch Knochenmarkriesenzellen in
Plattchenbildung angetroffen werden, das deutet Rohr als
eine Stérung, als eine Hemmung der normalen Plittchen-
entstchung, so dall diese sozusagen im Zeitlupentempo ab-
lauft. Dafiir spricht auch, daB gerade in solchen Fillen
pathologische Plitichenformungen, wie Perlenketten, Platten
usw., hesonders hiufig anzutreffen sind.

Damit feitet uns die Morphologie des Blutplittchens zur
zweiten Gruppe von Fragen iiber: zu seinen Beziehungen zu
den Blutungsitbeln. Es steht unzweifelhaft fest, daR Throm-
hopenie, d. i. ein Absinken der Plittchénzahl bis gegen den
kritischen Wert von 30000 im cmam oder dariiber hinaus,
schr hiufig mit den Zeichen eines Blutungsiibels verbunden
ist. Forscht man mach der Ursache der Thrombopenie,
so findet man in einer Reihe von Fillen im Xnochenmark
tatsiichlich fast keine Megakaryoeyten. Damit ist der
Plittchenmangel eindeutig -erklirt. _

In anderen solchen Fillen sind wohl Knochenmarkriesen-
zellen in nicht wesentlich verminderter Anzahl vorhanden,
aber Vakuolenbildung im noch basophilen Protoplasma, man.
gelhafte oder fehlende Granulation bzw. Reifung zeigen, daB
die Zellen unfihig sind, Plattchen zu bilden. . '

s -
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Eine weitere Gruppe von Blutungsiibeln bietet bei ver-
minderter Megakaryoeytenzahl die hekannten Wrigthsdien
Bilder der verzogerten Bildung von gréBtenteils krankhaft
verdnderten Thrombocyten.

Man kennt aber auch Fille mit offenbar normalen und
normal reichlichen Megakaryocyten im Knochenmark. Soldhe
Befunde sprechen nur scheinbar gegen die Abstammung der
Plattchen von den Knochenmarkriesengellen, weil es sich ja
entweder um eine Hemmung der Plittchenbildung bzw. der
Plattchenausschwemmung oder aher wm einen lebhaft gestei-
gerten Untergang der Thromboeyten in Milz oder Bluthahn
handeln kann. ' '

Fille von Megakaryocytenmangel bei normaler Plittchen-
zahl hingegen sind mir nicht bekanntgeworden.

Mit der Feststellung, daB Thrombopenie hiufig, aber
keineswegs immer mit Zcichen haemorrhagischer Diathese
verkniipft ist, sind die Beziehungen zwischen Plittchen und
Blutungsiibel keineswegy erschippft.” Es ist anch nicht meine
Aufgabe, iber die haemorrhagischen Diathesen zu sprechen,
die meist keine echien ,Diathesen” sind, sondern ich habe
die Rolle aufzuzeigen, welche den Plittchen bei den ver-
schiedencn Blutungsiitbeln zulkommt. Daher sollen diese hier
in thrombogenc und athrombogene ecingeteilt werden, d. h.
in solche, bei welchen die Blutplitichen der Hauptsache nach
das Blutungsiibel verschulden und solche, hei welchen ihnen
nur eine ganz untsrgeordnete Bedentung in der Entstchung
der Blutungen zukommt. Es sei aber gleich hier vorweg-
genommen, daBl selbst diese einfach scheinende Zweiteilung
der Blutungsiibel manchmal gar nicht leicht durchzufiihren
ist. Es spielen eben zuviel Faktoren bei der Entstehung
einer Blutung im Sinne eines Blutungsiibels zusammen,

Eine solche Blutung kann entstehen durch ungeniigenden
Wundverschlu oder durch eine krankhafte ZerreiBilichkeit
bzw. Durchlissigkeit der GefiBe. Daraus ergeben sich be.
reits die Hauptfragen iiber dié Beziehungen der Plittchen
zu den Blutungsiibeln: 1. Wie geht der normale Wundver-
schluB vor sich und welche Aufgabe filit den Plittchen dabei
zu? 2. Was haben dic Plitichen mit der GefiBwandabdich-

" tung zu tun?

Mit der legteren Frage beschiftigt sich neuerdiugs.dic
Kapillarmikroskopie; sllerdings bisher ohne eindentiges
Ergebnis. Man ist geneigi, anzunchmen, daf} die Tl‘erIEIbO-
cyten sich an durchlissige als an geschidigte GefiBwiinde
zufolge ihres Haftvermdgens anlegen und (allenfalls dufch
Mikrogerinnung) die Wandliicken verschlieBen. Der Platt-
chenverbrauch soll bei diesem, natiirlich multiplen Vorgang
e¢in so hoher sein kénmen, daBl es trot normaler bzw. ver-
taehrter Thrombocytenbildung im Knochenmark zur Throm-
hoeytopenie oder sogar zur Thrombopenie kommt, Danmn
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wird die anfinglich rein angiopathische auch noch zur throm-
bogenen Purpura. .

ich glaube, daB aunf solche Weise, also sekundir anaphy-

laktische und toxische Thrembocytopenien entstehen und
daB wohl ausschlieflich Fremdkérper (Bakteriaemie) zu rein
haematogener Plittchenverminderung, d. h. zu einer solchen
im steomenden Blot zuv fithren vermdgen. -

Das verwirrende Ineinandergreifen verschiedenster Ur-
sachen heim Zustandekommen von Blutungen zeigt die
Sepsis. Toxische GefiBwandachidigung hat vermehrien
Thrombocytenverhrauch zur Folge, allfillige Bakteriaemie
intravasalen Plittchenzerfall, auBerdem kommt eine toxischge
Schiidigung der Plittchenbildung im Knochenmark hinzn und
aunch die Milz kann in. spiter zu schildernder Weise die
Thrombopenic noch férdern. _

Die noch nicht ganz klar erwiesene GefiBdichiung durch
die Blutplittchen gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn man
sich vor Augen hilt, daB zwischen GefiBwandlockerung bzw.
GeliBwandliidke und GefiBwandwunde in der vorliegenden
Frage ja nur ein gradueller Unterschied besteht. s wird also
die Blutstillung im Grundsiglichen in gleicher Weise an Wand-
veriinderungen wie an Wandverlegungen ablaufen. Die Blut-
stillung in Wunden ist leicht zn studieren. Trogdem war es
bislang nicht moglich, sie in all ihren Einzelheiten anfzu-
kliren. Man glauht, daf die Blutplitichen, welche sich mit
den Leukoeyten im Randstrom der Gefiile bewegen, bei der
Beriihrung mit der verinderten bzw. verlegien GefdBwand
an der Wundfliche hingenbléiben. Die Miliendnderung
fiihrt zur Agglutination der Plattchen und damit zu ihrem
raschen Zerfall. Dabei werden alctive Substanzen frei, welche
den fermentativen Gerinnungsprozef einleiten. Die ersten
Fibrinfiden segen an den zugrunde gegangenen Plittchen an
und bilden im weiteren den Gerinnungspfropf, der sich durch
Zusammenzichung {durch Retraktion) festigt. _

Das klingt alles klar und -¢infach, ist es aber nicht!

Ich habe nicht iiber das Gerinnimgsproblem zu sprechen
und muBl mich daher auf einige Binzclheiten heschrinken,
weldhe die Plattchen im Gerinnungsvorgang betreffen. Das
Problem der Gerinnung in vivo beginnt nicht erst bei der
Blutstillung, sondern bereits hei der Bereitschaftsreaktion
mit ihrer Ausschiittung von Adrenalin, mit ihrer Erhshung
des Blutzuckerspiegels, mit ihrer HautgeféiBkontraktion, kure
mit all ihren vegetativen Reflexen, die nicht nur rasche Blut-
stillung, sondern auch schnelle Gerinnung fiir den Fall einer
Verlegung vorbereiten. Wir wissen ja, daBl durch Adrenalin
eine Plittchenvermehrung in den peripheren Gefdflen her-
vorgerufen wird, und dall das Adrepalin die Gerinnung be-
schleunigt.  Wir wissen, dafl ebenso der Traubenzucker zu
einer. Plattchenvermehrung fithrt, angeblich auch 20 einer
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Plittchenschiidigung, die schnelien Zerfall und damit raschere
Gerinnung zur Folge hat, :

Die Blutznckerspiegelerhshung zeigl, daB auch die Leber
Anteil an der Blutgerinnung nimmt. Ech, will nicht sprechen
von den Arbeiten, welche za zeigen versuchen, daB die Plitt.
cllel? ein glykolytisches Ferment enthalten; nicht von den
Gerinnungsstérangen bei Ikterus und anderen Erkrankungen
des Leherparenchyms; auch nidit davon, daB das Fibrinogen
h’auptsﬁchlich in der Leber gebildet wird, und daB. das Hepa-
rin-auch bei der Gerinnselbildung durch seine Wirkung suf
das BluteiweiBl eine Rolle spielt. . Das fiir die Gerinnung so
wichtige Fibrinogen ist ein Glohulinkérper. Globulinver-
me.hrung aber soll durch Erhthung der- Agglutinationsfihig-
kfflt der Pldttchen zn Thrombosebereitschaft fiihren, Albu-
minvermehrung hingegen Blutungen hegiinstigen. .

E§ eriibrigt noch, auf die Agglutination mit einigen Wor:
ten einzugehen, da sie ja zeitlich mit dem Beginn der Gerin-
nung zusammenfillt, die Gevinnung einleitet. . Die :Plittchen.
agglntination erfolgt in isotonischer Kochsalzldsung zwischen

-pH 3,5 und 4.5 und wird — wie_Jiirgens nachwies — durch

Siuerung beschleunigt, durch Alkalisierung gehemmt. Es
kommt ehen schon jede Anderung der elektrischen Ladung
der Plistchen bzw. ihrer Umgebung einer Funktionsstorung
gleich, weldic entweder die Gerinnung fordert oder
Blutungsbereitschaft hervorruft. , .

. Nach Arneth sind es — wie bereits berichiet — dic
hyalomerreichen Thrombocyten, weldie besonders leicht und
gut agglutinieren. Die pathologischen Riesenthrombocyten
sind diesbeziiglich meist funktionelle Zwerge. Das liegt wohi
daran, daB solche Plittchen besonders widerstandsfihig sind

~ gegeniiber den Einfliissen, welche ihren physiologischen Zer-

fall in der Milz voxbereiten. Deshalb pflegt man bei essen-
tieller Thrombhopenie auch- mir wenige, dafiic aher durch:’
weg selir resistente Plattchen im strémenden Blut anzutref-

fen. Damit glanbe ich zur Geniige gezeigt zu haben, wie

verwickelt das Gerinnungsproblem sich auch vom Gesichts-
punkte der Plittchenforschung auns darbietet. :

Die Frage, wie es kommt, daf troty der groBen Bedentung
der Plittchen im ganzen Blutstillungs- und Blutungshereit.
schaftsproblem hei fast villigem Fehlen der Plitichen keine

‘Zeichen eines Blutungsiibels auftreten oder die Getinnungs-

zeit in den Grenzen der Norm bleibt — diese Frage fithrt
wieder zuriide zu den Blutungsiibeln und ihren Ursachen,

_ Das Fehlen von, Pliitichen ohne haemerrhagische Diathese
kann nur so erklirt werden, daB nicht nur die Gefdireaktion
eine susgezeidinete ist, sondern dali die von den Plittchen
stammenden Gerinnungsstoffe durch. Gewebsfibrinogen und
Cephalin aus den Endothelien und dem Cytoplasma anderer
Zellen - ersegt werden. Nach Roskam. kann dabei sogar die-
Retraktilitdt des Blutkuchens eine gute sein, trogdem doch die
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Plittchen sonst das feste Geriist des Gerinnsels zn  bilden
plegen. Normale Gerinnungszeit hei Thrombopenie mag
cinerscits auf die eben erwihnte Weise zustande kommen
oder dadurdh, daB bei hochgradigem Pliitchenzerfall Throm-
bocyten-Cytozym frei im Blutplasma kreist.

Dic andere Frage, wie es kommt, dal trog normaler Plitt-
chenzall ein Blutungsiibel, allenfalls mit Gerinnungsstorung,
auftritt, ist in gleicher Weise von den Geféflen und von den
Plittchen aus zu erkliren. Als rein angiopathische Blutungs-
iibel sind neben der Peliosis rheumatica die Purpura Henoch,
vielleicht auch die anaphylaktoide Purpura und der Skorbut
Z0 jennen. .

Thromhogene Blutungsiibel mit normaler Plittchenzahl
sind durch Funktionsstsrungen der Plittchen bedingt, welche
entweder zu mangelhafter Gerinnung und dadurch zu starken
Nachblatungen fiihren oder zn mangelhaftem Wundverschiufl
infolge schiechter oder aufgehobener Plittchenagglutination.
Dabei diirften aber stets aunch GefdBstérungen mit eine Rolle
spiclen, die das Wegschwemmen des manchmal nicht einmal
so schlaffen Gerinpungspfropfes erleichtern. Schliefilich kann
starker oder volliger Fibrinogen- oder Thrombinmangel die
Gerinnung verhindern, Auch hei diesen Blutungsiibein liegen
die Dinge nicht so cinfach wie es scheint. Ich erwihne als
Beispiel die Haemophilie, welche ausschliefilich wegen ihres
klaren Erbganges gegen die Pscudohaemophilie scharf abge-
grenzt werden kann. Bei der Bluterkrankheit ist es nicht
allein die Gerinmnngsverzogerung, denn es gibt Fille mit fast
normaler Gerinnung. Fibrinoegen fehlt mnicht, wohl aber
scheint die Thrombinbildung der Plitichen oder die Threm-
bogenbildung im Plasma mangelhaft zu sein. Auch unge-
niizende oder von den Thrombocyten zn langsam in Freiheit
geselte Thrombokinase wird als Ursache der Haemophilie be-
zeichnet, Jedenfalls ist. das Wesen der Haemophilie noch
ehenso ungeklirt wiec das Wesen der Bluigerinmmng selbst.

Wir wissen, das es vererbte, angeborene und erworhene
Funktionsstrungen der Plittchen giht, Aber wic sie er-
worben werden, dariiber ist noch sehr wenig bekannt. Am
chesten sind diesheziigliche wegweisende Aufschliisse zu er-
warten von dem Studium der Thrombopenien, welche eben-
falls vererbt, angeboren und erworben sein kdnmen, Vou
diesem Gesichtspunkie aus gewinnt nicht nur die angeborene,
symptomlose Thrombopenie einerseits und der von der Mutter
auf das Neugeborene iibertragene Morbus Werlhof anderer-
seits besondere Bedcutung, sondern auch die wichtige Rolle,
welche die Milz bhei der Enistehung der Thrombopenien spielt.

Dieses (rgan ist nicht nur der Plittchenfriedhof, sondern
-es steht auch in enger, anscheinend hormonaler Wechsel-
hezichung zum Ursprungsort der Plittchen, dem Knochen-
mark, Ich erinmere —  im Hinweis anf die Schillingsche
Thrombocytenabstammungslehre ~— an die bhekannten Ein-
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fliisse der Milz uuf die Erythropoese und die Jolly-Kérper
nach Milzexstirpation. Zweierlei splenogene Thrombopenien
kennen wir. Die eine entsteht infolge vermehrter Plittchen-
zerstérung in der Milz, die andere infolge hormonaler Hem-
mung der Plattchenbildung. Die Thrombopenie infolge Aus-
stchwemmungshemmung hat thr Gegenstiidk etwa in der alenk-
aemischen Myelose,

Vor kurzem kam mir ecin derartiger Fall unter, der im
peripheren Blut nur eine miBige Monocytose und eine
Thrombocytose zeigte, wihrend das Knochenmark das ty-
pische Bild der chronischen Myelose mit reichlich Megakaryo-
cyten darbot. :

In dhnlicher Weise wie hier die Granulocyten umd ihre
Vorstufen migen gelegenilich die Blutplittchen im Mark zu-
riickgehalten werden. S

Dic Hemmung der Plittchenbildung ist jedoch sicherlich
der hiufigere Vorgang. Meist ist schon die Reifung der Mega-
karyocyten gestort durch eine in der Milz nachweisbare Sub-
stanz, welche anf diese Zellen toxisch wirkt, DaB aher alle
megokaryotoxischen Thrombopenien nur anf dem Umweg
iiber dic Milz entstehen, ist trog der Erfolge der Milzextir-
pation unwahrscheinlich,

Wesentlidve Bedeutung kommt ferner der Milz als Organ
des Plittchenabbanes zu, Bei der thrombocytolytischen
Thrombopenie pflegt die Milz angestopft zu sein mit den
dem Untergang verfallenen Plittchen. Aber auch blofe Hyper-

. splenie kann bereits zu vermehrtem Thromboecytenabbaun

filhren, Dall diesem eine Vorbereitung der Plittchen, ctwa
im Sinne einer Resistenzverminderung, vorangeht (und zwar

. auch in der Milz), diirfte auBer Zweifel stehen. Die Befunde,

welche eine ResistenzerhShung an den: Plittchen des Milz-
venenblutes ergaben, miissen wohl in dem Sinne aufgefafit
werden, dal eben gelegentlich nur die resistentesten Plittchen
unzerstort die Milz durchlavfen kinnen. _

Unter Umstinden kann aber die Milz, dieses Organ mit
dem Januskopf, auch aus ihrven Vorrdten reichlich zerfalls-
hereite und daher zur Blutstillung hesonders geeignete Pliitt-
chen ausschwemmen.

Als Beweis fiir-die Bezichungen zwischen Bluiplittchen
und Milz wird der durchschlagende Erfolg der Splenektomie
bei den thrombopenischen Blutungsiibeln herangezogen. Zu-
nichst entfernte man die Milz bei jenen Fillen, in welchen
man gesteigerten Plittchenabbau in diesem Organ annchmen
konnte. Der Erfolg war ausgezeichnet. Er war aber auch
ausgezeichnet, wenn am heransgenommenen Organ sich keine
Spur einer vermehrien Thromboeytolyse nachweisen lieB.
Das waren dann eben die Fille, in weldien mit der kranken
Milz das Hemmnis fiir die normale Plittchenbildung im
Enochenmark entfernt war. Die Knochenmarkpunktion aber
schied hier wieder eine Reihe von Blutungsiibeln aus, so dal
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man der Milzexstirpation auch noch einen EinflaB auf die
Kapillaren zuschreihen muB. Das beweisen itherdies duvch
Mitzentfernung gclicilte Thrombopenien, hei welchen ' durdy
dicsen Eingrilf kein oder kein wesentlicher Anstieg der Plitt-
chenzahl zu ecrcichen war. ' - ‘

DaB die entfernte Milz in bezug auf den Plittchen- und
Erythrocytenabbau durch das Reticuloendothel anderer Or-
gane, vor allem der Leber crsegt wird, bedarl keinér ein-
gehenderen Erwihnung. ' o

Das genauvere Stndiom der Erfolge der Splencktomie, der
Milzarterienunterbindung und der Réntgenbestrahlung der
Milz ergibt mancherlei intevessante Einzelheiten, auf die ein-
zugehen es an Zeit mangelt. Ich mochte nur das eine anzwei-
feln, daB die allfillige Minderwertigkeit der nach der Milz-
exstirpation in Massen ausgeschwemmten Plittchen durch
eine funktionelle ,,(beralterung™ derselben bedingt sei. Ich
glanhe cher, daB sie zn langsam ,altern®, zu langsam funk-
tionsreif werden, demn die Hauptaufgabe der Plittchen liegt
doch darin, daB sie zerfallen. - . ' '

Zum Schlusse muB ich noch auf die wichtige Beobachtung
Naogelis hinweisen, daB} hereits wihrend der Milzexstirpation
die Plittchenzahlen in die Hihe gehen und daB der an sich
groBle Eingriff trog der Blutungsberciischaft chne schweren
Blutverlust zu verlanfen pflegt. Das deutet darauf hin, daf
mit den bisher besprochenen Beziehungen zu Knochenmark,
Milz und Leber die Plittchenfrage noch keineswegs “er-
schaopit ist. : S _

Zwei Tatsacien fiihren uns weiter: einmal die Kette Milz..
Plittelien-Adrealin und dann die Verdnderungen der Plitt-
chenwerte im weiblichen Sexualzykius. o :

DaB} die Hormone in Plittchenfragen ein gewichtiges
Wort mitzureden haben, zeigt der Einfluf der Milz auf die
Plittchenbildung und die bergits erwihntén Zusammenhiinge
- zwischen Adrenalin und Gerinnung bzw. Blutstillung. Wir'
wissen . auch, daf} nicht nur die Adrenalininjektion, sondern
jeder Reiz, der zu vermehrter Adrenalinsekretion fiihrt, eine!
Plittchenansschwemmung sowie periphere Thrombocytenver-
mehrung zur Folge hat. Dieser Plittchenanstieg nach. Adren-
alin und gewissen anderen Injektionen (Milch, Milzextrak:
nsw,) bleibt nach der Milzexstirpation avs: Demnach wirkt
das Nebennierenhormon iiber die Milz, .

Dasselbe wird von manchen auch beziiglich der Sexual.

hormone Dhehauptet. Bankow aber fand nach Ausschaltung:

der Sexualdriisen langdauernde Plittchenabmahme, die durch:

JTnjektion von Sexualhormonen zu beheben war, Ob nun die .
bekannten * Zahlensciwankungen der Plittchen im Men--

struationszyklus und in der Gestdtionsperiode sowie die da~
mit im Zusammenhang stchenden Blutungsiibel mit: Thrombo-’

fithren sind, ist noch strittig. -

penie ‘auf Hypo- oder Hyperfunktion dér Ovarien zurtickzn”
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Wie schwierig die Beurteilung der Wirkung. nicht nur der
verschiedenen Hormone ist, zeigt der ecfolgreiche Versuch,
mit Vitamin A den Werlhof heim Kleinkind zu hehamdeln,
wohei sidh dann herausstellie, daB. nicht das Vitamin, son:
dern sein Vehiculom, das Sesamél, dic wirksame Sub-
stanz war! . :
. Man muf} sich dariiber klar sein, daBb bei jedem Eingriff -
und bei jeder Einfuhr differenter Substanzen das mit inner-
sekretorischen: Driisen in enger Wechselbezieliung stehende
vegetative Nervensystem in individuell verschiedenem Grade
die Plittchenzahl beeinfluflen kann. Ich verweise dieshexziig-
lich neuerdings darauf, daB bereits die einfache Blutentnahme
zu peripherer Vermehrung der Plittchen fithren kann. Dic
Thrombocvtensieigerung nach Operationen ist ebenfalls he-
kannt; sie scheint von der GroBe der Wundhghle, also von
der Resorption von Blut, Wundserum. und nckrotischem Ge-
wehe abhingig. Die Hiufung der postoperativem Throm.
bosen besonders hei Kranken mit an sich hohén Plittchen-
zahlen wird glaubwiirdig damit hegriindet, daB sehr oft nach
groBeren chirnrgischen Eingriffen Injekiionen von Trauben-
zucker gegeben werden, dessen gerinnungsfordernde Wirkung
hereits frither erwihnt wurde. C o .

Zur Plitichenzunahme in der Peripherie geniigen sogar.
schon bloBe Erwirmung, passive Bewegung (Massage), aktive
Bewegung (Arbeit), ja, sogar hloRe Lageinderung. Ich hatte
hei meinen diesheziiglichen Versuchen den Eindruck, daff die
Hbhe des Ausschlages  von der vegetativen Empfindsamkeit.
des Untersuchten abhingt. ' -

“Wir hegeguen hier - den gleichen Erscheinungen, wie Mitller
sie fiir die weiBen Blutkérpérchen beschrieb und Hoff ein-

-gehenden Studien unterzog. - Nur sind bei den Leukocyten

mit ihren’:verhiltnismiBig niederen Zahlen und ihrem gquali-
tativen Bild die Verinderungen leichter zu erkenmen und
zu beurteilen als bei den labilen Bluiplitichen, deren labile
Zahlen bereits normalerweise starken, z. T. periodischen oder
schubweisen - Verteilungsschwankungen unterliegen. Wie die
Lenkocyten, so reagieren auch die Thrombocyten in positiven.
und negativen Phasen, woraus sich manche Widerspriiche des
Schrifttums erkliren lassen. Die auseinandergehenden Be-
funde iiher Plittchenvermehrung einerseits und -verminde-
yung anderseits in der Verdauung scheinen sich aber als durch
die Art der zugcfithrien Nahrung bedingt anfzukliren.

- Die Einwirkungen des vegetativen Nervensystems und die
der Hormone auf die Blutplitichen sind kaum von einander
zn trennen. Beide miissen als zusammengehdrige Zweckreal-
tionen angesehen und von diesem Gesichtspunkte aus: _i')e-
trachtet und studiert werden. :Darauf weist auch die an sich
unvorstellbare Tatsache hin, daB Blutungsiibel ‘durch. psy-
chische. Traumen entstehen konnen und psychisch heeinfluf-
bar sind.  Jch wihle als Beispiel wiederum . die psychisch-
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vegetative Bereitschaftsreaktion: sie ist gekennzeichnet durch
Sympathikuserregong und Adrenalinwirkung, also durch
Acidose, Herzbeschleunigung und dadurch Wirmesieigerung,
EiweiBabbau, Erhéhung des Blutzuckerspiegels, Uberwiegen
des Ca ither das K usw., alles Vorginge, welche erfahrungs-
gemiB auch cine Erhshung der Bluiplittchenzahl zur Folge
haben und solcherart cine rasche Blutstillung im Falle einex
Verlegung gewihrleisten.

Das Ineinandergreifen von vegetativen und hormonalen
Einfliissen mit ihven Auswirkungen auf Milz, Reticuloendo-
thel und Knochenmark erschwert an sich schon diec Forschung
nach den Ursachen fiir die Anderungen der Plittchenzahlen.
Dic Beurteilung solcher bei verschiedenen Krankheitszustin-
den wird noch weitgehend erschwert durch die eingangs
crwiillnten Schwierigkeiten der Plittchenzihlmethoden und
ihre weit auseinandergehenden Ergebnisse. So ist z. B. die
erhebliche Thromboeylenverminderung bei der Anaemia
perniciosa eine allgemein anerkannte Tatsache. Horwig
jedoch behauptet anf Grund vom Zishlungen nach der
Methode Hoffmenn-Fli@ner, daB bei diesexr Kranklicit die
Pliitechen vermehrt sind, aber nur ihre kleinen labilen Feor-
men, die bei anderen Zahimethoden nicht exfaft werden.
Solche in dexr Methodik liegende Widerspriiche finden sich

im Schrifttum vielfach, so daB es dringend geboten erscheint,

Thromboeytenzahlen, wenn schon nicht den Normwert der
Zihlmethode, s0 doch den Vermerk beizufiigen, ob die ange-
gehene Zahl eine. Vermehrung oder eine Verminderung
gegeniiber der Norm hedeutet. Was die Perniciosa anlangt,
michte ich nur erwihnen, dall in der Leberremission auch
die Plittchenwerte normal werden kénnen.

Bei dieser Krankheit scheint mir die Thromhbocytopenie
myeclogen zu sein. Idi fand nimlich, dafl die durch die
Perniciosa-Achylie hervorgerufene Stoffwechselstérung in
gleicher ‘Weize bei der achylischen Chloranaemie anzu-
treffen ist.

Bei der achlorhydrischen Anaemie sind aber die Plite-
chenzahlen stets normal.

Die cewiihnte Stérung liegt wohl im Lipoidstolfwedhsel und ist die-
silbe, welde hei Krehskranken die Freund-Kaminersthen Reaktionen
positiv werden 13Bt. ’

Der Krebs an sich beeinflubt die Blutplittchen nicht, -
Das zeigen am besten jene seltenen, verhiltnismiBig gutartigen TFiille,
welche troy massenhafter Knochenmarkmetastasen besonders in Wirbeln
und Rippen ein nornales Bluthild zeigen. Ich selbst konnie im Mark-
punktat eines svlchen Falles mit reichlich Thromboceyten im peripheren
Blut keine abrerme Zellzusammensegung finden. :
Auch von anderer Seite wurde mehrfach iiber Plittchen-
vermehrung beim Carcinom berichtet, selbst wenn bereits
eine toxische Anaemie bestand. I _
Ahnlich liegen die Berichte beim Lymphogranuloma
malignum. Die von mir fesigestelite Thrombocytose scheint

* bopenie.
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 tatsiichlich im Friihstadium hinfig zu sein. Thrombocylopente

kann meist als Zeichen dafiir angesehen werden, dall hereits

-eine Toxikose eingetreten ist.

Was- die Lenkaemien anlangt, so ist tber die auffilligen
Befunde Arneths zu berichten, welcher bei Lymphadenosen

Plittchenvermehrung und bei chronischen - Myelosen hiinfig
Plittchenverminderung fand,

Fiir Fille mit Komplikationen ist das bekaunt. Aber auch ich selbst
sah in legter Zeit vine dironische Myeclose ohne jede Komplikation mit
sehr hohen Levkocytenzahlen, aber Fast ohne Plittchen, Ea bestand Lkeine
haemorrhagische Diathese, doch ging dic Kranke an einer miichtigen
Kleinhirnblutang, dic ohne ersichiliche  Ursache eingetreten war, zu-
grunde. Tm Kunochenmark fehlton Megakaryocyten fast villig. Es war
also — um mit der italienischen Sdule zu sprechen — eine hyper.

plastische leukoemische Myelase mit eciner aplastischen thrombopentachen
verbunden.

Die sogenannten Reticuloendotheliosen sind wie die
akuten Leukaemien thrombopenisch, sofern sie als akute

© Mesenchymreaktionen verlaufen. Die chronischen Formen

zeigen meist nur wenig verminderte Plittchenwerle, am deut-
lichsten der Morbus Gaucher.

Reticuloendotheliose ist ein Sammeclbegriff, unter dem
eine Reihe verschiedener Krankheiten zusammengefalit ist,
ein Sammelbegriff, wie es seinerzeit die Pseudoleukaemie
war. Hr geht wie diese bereits seiner Aufklirung und Anf.
losung entgegen. Schlimmer steht es diesbeziiglich mit den
beiden Sammelnamen ,Monocytenangina® und ,,Agranulo-
cytose”. Sie sind m. E. deshalb nicht gliicklich gewihlt, weil
sic zu viele Maglichkeiten offen lassen, allerlei hekannte -und
unhekannte Krankheitshilder zusammenzuwerfen und durch-
cinander zu bringen. Das erkennt man an den Thrombo-
eytenhefunden des Schrifttums. Bei keiner anderen Krank-
heit gehen die Befunde iiber Plittchenzahlen so -weit aus-
einander, als bei der Agranulocytose, und doch kann man
leicht feststellen, dall jene Fille, welche dem reinen Bilde
der von Werner Schuly beschriebenen Krankheit entsprechen,
ausschlieBlich die Granulopoeese hetreffen und daher normale
Plittchenwerte aufweisen. :

Es ist tatsiichlich oft micht leicht, die Begriffe Granulo-
cytopenie, Agranulocytose, Aleukie, Panmyelophthise von-
einander zu tremnen, da die Krankheitshilder ineinander
auch fortschreitend ibergehen konnen. Die italienische
Schule trennt besser. Sie spricht in solchen Fillen von ent-
weder reinen hypoplastischen Dhzw. aplastischen Markaffek-
tionen (Myelosen), wenn nur die Leunko-, Erythro- oder
Thrombopoese hetroffen ist, von gemischten, wenn zwet
davon, und von totaler {globaler), wenn alle drei gestrt
sind. Die totale aplastische Myelose entspricht demmnach
unserer Panmyelophthise, die .aplastische, thrombopenische
Markaffektion {Myelose) der essentiellen myelogenen Throm-

: 8
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Die wenigen Beispiele aus der allgemeinen Pathologie
zeigen chenso wie die Plittdienphysiologie und die Blutungs-
ithel, wie sebr noch alles, was die Plittchen betrifft, im
FluB ist. .

Daz dritte Formelement des Blutes, die kleinen Plidttchen,
sind tote Gebilde. Trogdem stellen sie einen Mikrokosmos
fur sich dar durch ihre vielfachen Bezichungen und mannig-
fachen Wechselbeziehungen im ganzen Makroorganismus
Mensch. Sie fithren uns tief hinein in jene ungeschriehenen,
geheimnisvoll zielsicheren Gesetge, denen nachzuspiiren unser
Besireben, unsere Aunfgube ist, deren Mythos aber .in unse-
rem Wissen nicht erreichbaren Hohen liegt.

Diskussion:

K. Voit: Zur Frage der Abstammung der Thrembocyten ist
zu bemerken, daB es gelingt, mit der Nuclealreaktion, einwand-
{rei Thymonucleinsiure in den Blutplitichen nachzuwecisen,
Damit ist sichergestellt, daf} sie echte Kernsubstanz enthalten
und somit ihre Entstehung aus dem ausgestoBenen Kern der
jogendlichen Erythrocyten (Schilling) sehr wahrscheinlich.
Untersucht man regenerative Blutbilder auf ihr Verhalten
gur Nuclealreaktion, so kann man nicht selten den Kern
wihrend seines Austritts ans dem roten Blutkérperchen
heobachten. Er erleidet bei der AusstoBung keinem Verlust
an Thymonueleinsiure. Eine intrazellulire Auflésung konnte
chemisch niemals nachgewiesen werden. s

Viktor Scﬁlﬁng: Die erythrogene Theorie wird fast

niemals richtig wiedergegeben. Eine Ausnahme bildet
die Darstellung Hittmairs im Handbuch mit Hirschfeld und
im heutigen Referat. Ich selbst habe iiherall (Leitfaden ,.Das
Bluthild“; Handb. d. Physiologie, Bd. 6, Teil 2u. a.) beide

. Theorien objektiv dargestellt und Vorziige und Ein-

winde gleichmiaBig angegehen. Bei aller Objektivitit muB
ich feststellen: . .

a) Die Wrightsche Megakaryocytentheorie in
~ ihrer Urform ist biologisch, phylogenetisch und haematolo-
gisch indiskutabel. ‘Méglich wiren. erst die Modifikationen
- von Downey, Guglielmo u. a., die eine Entleerung von Kern-
substanz in das Protoplasma und dann eine innerliche
Bilduvng von einigen Hundert Blutplitt-
chen mit ploglicher Entleerung nach Errcichung der Reife
annehmen. Phylogenetisch ist der Ubergang des kernhal-

tigen roten Blutes niederer Tiere in kernloses Blut unerklirt

und die Ersegung der Thromboblasten (Spindelzellen) durch
die Megakaryocyten beim Siuger ein seltsamer Sprung der

Entwicklung. Physiologisch verhalten sich die angeblich selb- -

stindigen kernhaltigen Thromboblasten ganz wie die ,kern-
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losen” Protoplasmaplittchen, wieder cine seltsame Parallele,
Der ganze Beweis sliigt sich -auf die farberische Ahnlichkeit
von Protoplasmafegen der Riesenzellen mit zerstigr-
ten (') Ausstrichblutplittehen,

b) Fiir die erythrogene Theorie sprechen:

1. Die Darstellbarkeit der Bluiplitichen als erythroeyten-
anliegende kernfirbige nnd kernartige Gebilde. Allerdings
hedarf es dazn der Schnellfixation des lebendigen Blutes nn-
mittelbar aus dem Gefdll (5. Abb. zum Referat V. Schilling,

" 8. 193/194). Diese Bilder kniipfen morphologisch an an die

immer kleiner, dunkler und exzentrischer werdenden #ltesten

" Normoblastenkerne.

Damit wire die Entkernungsfrage gelost.

2. Das normale oder erythroregenerative Knochenmark
enthilt im Punktathilde niemals Beweise fiir eine zéell
innere Karyolyse. Es enthilt aher ebenfalls keine Beweise
fiir wirkliche KernausstoBung, die sich nur "an geschidigten
Stellen zeigt. Der einzig vorstellbare Modus der Entker-
nung ist, wean unsere Normoblastenauffassung ale obligate
Vorstufe jedes Erythrocyten zu Recht besteht, die fermen-
tative Karyolyse bis zur restlosen Anfsaugung des ra_nfl-
stindigen Kernes. Im Foniopridparat lassen sich du:-
Uberginge von absolut chromatinhaltiz bis. za farblos bei
Anaemien leicht zeigen. Mit Vitalfirbung erkennt man ver-
einzelt Normoblastenkerne, die sich ploglich tiefviolett (Bril-
lantkresylblau) gegeniiber der blassen Farbe der meisten
Kerne farben, was fiir starke chemische Umstimmung
spricht. Die Chromatinolyse ist leicht verfolghar vem Ery-
throblasten bis zum Normoblasten. Die schnelifixierten
Bluttplitichen erscheinen im Erythrocyten als Blisc hen
mittiefgefirbtem fliissigem Inhalt bei Giemsa-
firbung, auBerhalb der Erythrocyten aber meistens als .
LSchatten® davon, zartwandige, helle Blischen mit ge-
ringen Chromatinresten. Diese Darstellung der Plitichen
kann durch die Riesenzelltheorie iiherhanpt nicht erkliart
werden.

Phylogenetisch ist diese Entkerquhg die einf'ache 'Fort-
segung der kernhaltigen roten _Bluthﬂdung'. 'Da du? Spindcl-
sellen der Vogel, Reptilien und Amphibien bei Schnell-
fixation genan wie ovale Hb.freie Erythrocyten mit iber-
vreifem Erythrocytenkern erscheinen und Jugendformen
von ihnen unbekanmt sind, wiirde der Th;omboblast der
niederen Tiere genau die gleiche physiologische Stel.le, gls
alternder Kern einnehmen, jedoch zellgebundener wie der
als . Blutplattchen* alternde, abstoBbare Normo?)lastenkefrn;
die Uhereinstimmung ihrer Funktionen1st
dann selbstverstindlich, nur “daB beim Stuger

. infolge Fortentwicklung zur bhesseren Fonktion der.E_ryth.ro-

eyt schlieBlich kernlos iberlebt. -
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Rohr: Bei der Streitfrage nach der Platichengencse miissen
unseres Erachtens zwei Hauptfragen in den Vordergrund
gestelit werden: 1. Von welcher Muiterzelle stammen die
Blutplittchen ab? 2. Enthalten die Blutplitichen Kern-
substanz oder nicht? .

Was dic legtere Frage anbetrifft, ist heute festzuhalten,
daB der Nachweic von Kernsubstanz in den Plittchen sich
einwandfrei erbringen liBt. AuBer ‘der firberischen Dar-
stellung mit der Feulgenschen Nuclealfarbung, was in legter
Zcit hesonders von Voit Dbearbeitet wurde, haben wir mit
Koller zusammen nachweisen kénnen, daBl die Plittchen

einen hohen Puringchalt aufweisen, der ungefihr einer

gewihnlichen Lkernhaltigen Zclle entspricht. Diese Fesi-
stellung deckt sich nicht mit der Wrightachen Lehre.
Einen wesentlichen Beitrag zur Genese der Plitichen

liefert das Studinm des menschlichen Knochenmarks. Dabei -

trifft man nicht selten Megakaryocyten an, wo der Kern von
grofien Pldttchenschwirmen umgeben ist. - Solche Formen
erwecken den Eindruck einer explosiven, zeitlich heschrink-
ten Entstechungsweise aus den Megakaryocyten. Bei ge-
wissen Thromhopenien fehlen diese Formen entweder voll-
stindig oder es ist eine Plittchenbildung nur unvellstindig
vorhanden. Die Blutplstichen finden sich im Megalaryo-
cytenplasma nur als kleine Gruppen, hei chronischen Formen
von Werlhoff lassen sich eigenartige plittchendhnliche Kern-
abschniirungen- nachweisen, die darauf hinweisen, daB bei
solchen Zustinden die Plittchenbildung stark verlangsamt
vor sich geht. Nach Splenektomic konnten wir zweimal die
Normalisierung der Plittchenbildung nachweisen (Demon-
stration von Abbildungen). Diese Beobachtungen sprechen
im Sinne der Wrightschen Plittchentheorie, wobei allerdings
eine Erginzung der alten Lehre notwendig ist, indem mnicht

nur das Protoplasma, sondern auch der Megakaryocytenkern .

an der Bildung beteiligt ist.

V. Schilling: Die Gegenheweise Rohrs lassen sich aunf-
kliren: '

1. Die im Hyalomer in Riesenzellen gefundenen einzel-
nen und gehiduften Blutplittchen hetrachte ich als phago-
cyticrt, wic in anderen Megakaryoeyten Erythrocyten oder
Leukocyten gefunden wurden. '

2. Die Hiufung um einen nackten Teilkern einer Riesen- .

zelle erklire ich in Analogie mit dem Riekenbergschen
Phiinomen der Agglatination von Blutplittchen um ab-
sterbende Trypanosomen; man findet hier anch andere Kerne.

3. Das Fehlen der Kernsubstanz im Siugetiererythrocyten
ist selbstverstindlich, nachdem der Plittchenkern heraus
ist; ebenso hinweisend ist der gute Nucleingehalt im Plitt-
chen fir die erythrogeme Theorie, d. h. fiir Herkunft vom
Normoblastenkern.

3T T R AT R w7 .
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) Diskussionsvortrige:

Dr. KARL-AD, SEGGEL, Leipazig

Morphologische Darstellbarkeit und
klinische Bedeutung des Porphyringehaltes
der Erythrocyten

Betrachtet man in einem Luminiszensmikroskop eine
Suspension von Erythrocyten in isotomischer Saluzlésung, so
sieht man bei Normalen auBer der BlaugrauHuoreszenz dex
Leulkocyten mnichts Besonderes eder nur ganz selten ein
schwach rot aufleuchiendes Scheibchen. Anders ist das hei
Anaemiefillen, wo man gelegentlich eine groBe Zahl von
Erythrocyten briunlichrot bis strahlend hellrot auflenchten
siecht, Verfolgt man die Erscheinung niher, so lassen sich
diese fluoresszierenden Erythrocyten zahlenmiBig feststellen;
suf diese Art und Weise sicht man bei bestimmten Krank-
heiten ganz typische Abliufe im Anfiveten und Verschwinden
solcher fluoreszierenden Zellen. '

Solehe Krankheiten sind: :

1. Die Anaemia perniciosa. Im unbehandelten Stadium
fehlen die fluoreszierenden Erythrocyten; nach Leberbehand-
long sieht man eine einige Tage nach dem Eingegen der
Retikulocytenkrise auftretende krisenférmige Vermehrung
dieser Zellen, die dann spiter wieder zur Norm abfallen.

"2, Bei akuten betrichtlichen Blutungsanacmien findet

man hiufig eine spontan einseende Retikuloeytenkrise; an

diese schlieBt sich eine einige Tage spiiter einsefende krisen-
artige Vermehrung der fluoreszierenden Erythrocyten an, die
aher hiufig nicht spontan, sondern erst nach Eisenbehand-
lung wieder zur Norm abfallen.

3. Bei chronischen Blutungsanamien findet man in der
Regel eincn normalen Retikulocytenspiegel, aber erhéhte
Werte der fluoreszierenden Erythrocyten. Unter Eisen-
behandlung steigen hier hinfig die Retikulocyten noch ein-
mal krisenartig an, wihrend die fluoreszierenden Erythro-
cyten  unter Eisenbehandlung stets zur Norm abfallen.
{Demonstration typischer Kurven fiir diese drei Krankheits-
zustinde.)

Tine unmittelbare spektroskopische = oder spektro-
graphische Identifizierung der fluoreszierenden Substanz ist’
nicht mboglich, da die Fluoreszenz zu rasch verlischt. Be-

_stimmt man aber nach dem Vorgehen von Hijmans van den

Bergh und Grotepass chemisch das in den Erythroeyten vor-
handene Protoporphyrin, so findet man stets ein Parallel-
gehen der Vermehrung des Protoporphyrins und. der fluoxes-

zierenden Erythrocyten (Absorptionshande. des -erhaltenen
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protoporphyrinhaltigen Extraktes wurde stets speltro-
skopisch kontrolliext),

Bei Normalen ergahen eigene Untersuchungen einen
durchschnittlichen Protoporphyringehalt der Erythrocyten
von 12 7100 ccm Blut (oder auf die Erythrocytenmasse
bezogen von 30 /100 cem Erythrocytensubstanz; auf die
Erythrocytenzahl hezogen ergibt sich ein durchschnittlicher
Gehalt von 2,5 * - 10— pro Erythrocyt). — Bei Anaemia
perniciosa liegen die Protoporphyrinwerte im unbehandelten
Stadium sehr niedrig; im Stadium der Vermehrung der
fluoressicrenden Erythrocyten steigen sie stark  an
(besonders dewilich auf die Erythrocytensubstanz bzw. auf
die Erythrocytenzahl bezogen), um am Ende der Behandlung
wieder awf hochnormale Werte abzusinken (Demonstration
ciner Beispielikurve und einer Tabelle mit den Gesamtergeb-
nissen). — Bei Anaemien nach Blutverlust sieht man eben-
falls ein Parallelgehen von Protoporphyringehalt der
Erythrocyten und der Zahl der fluoreszierenden Erythrocyten
(Demonstration einer Beispielkurve und einer Tabelle mit
den Gesamtergebnissen).

Auch bei anderen Krankheitszostinden wurde eine Ver-
mehrung des Protoporphyrins in den Erythrocyten nur dann
gefunden, wenn anch die fluoreszierenden Erythrocyten ver-
mehrt werden (Vermehrung z. B. bei Tkterus haemolyticus,
Purpura rheumatiea, essentieller hypochromer Anaemie, Blei-
vergiftung; fehlende Vermehrung bei Nierenanaemie, idio-
pathischer Perphyrinuric. Demonstration einer Tabelle mit
den Ergebnissen). Wichtig ist der Hinweis, dafl Steigerun-
gen der Koproporphyrinurie ganz unabhingig von einer
Vermehrung der Protoporphyrinaemie verlaufen kénnen
(extrem liohe Koproporphyrinurie und Pretoporphyrinaemie
bei Bleivergiftung; fehlende Protoporphyrinvermichrung in

den Erythroeyten bei stark gesteigerter Koproporphyrinurie

.in Fillen von idiopathischer Porphyrinurie).

Der mikroskopische Nachweis eines vermehrten Gehaltes
eines Blutes an fluoreszierenden Erythrocyten kann also an-
gesehon werden als morphologischer Ausdruck eines erhdhten

Protoporphyringehaltes der Erythrocyten. Solche Erhéhun-

gen kommen demnacdh vor: : :

1. Als Phase einer  spontanen oder medikamentis
bedingten Blutregeneration (Anaemia perniciosa, akute
Blutungsanaemie}. :

2. Bei Eisenmangelanaemien (chronische Blutungs-
anaemie, cssentielle hypochrome Anaemie}. .
~ 3. Bei Krankheitsfillen, bei denen eine Erhdhung des
Regenerationsniveans der Erythroeyten auch anderweitig
schon bekannt war (Ikterus haemolyticus, Bleivergiftung).

Damit zeigt sich, dafl der Vermehrung des Protoporphyrins
in- den Erythrocyten ein ganz gesegmiBiger Verlauf za-

kommt und daB. der Nachweis dieser Vermehrung ebensosehr -
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diagnostische wic  therapeutische Bedentung hat. Wenn
auch die innerhalh weniger Minuten durchzufithrende mikro-
skopische Bestimmung bisher noch durch die wmstindliche
Apparatur gehemmt ist, so wird es doch gelingen, das Nach-
weisverfahren auch fiir sichtbares Licht -auszubauen. Die.Be.
funde sind damit geeignel, einiges Licht auf die noch vielfach
unbekannten Einzelvorginge zu werfen, die bei dexr Haemo-
globinsynthese im Organismus vor sich gehen. Dasz Aui-
treten von Protoporphyrin in den Erythrocyten ist danach
cin durchaus nicht seltenes Vorkommnis, sondern fast als
Ansdruck eines im Organismus schon irgendwie vorgebilde-
ten Ablaufmechanismus zu betrachten, der in Funktion tritt,
wenn ploglich grofe Haemoglobinmengen gebildet werden
miissen. Gleichzeitig lassen sich die Befunde in Beziehung
bringen zu der Frage der Indikation und Wirknngsweise der
Fisentherapie. Vor allem scheint es geboten, diese Proto-
porphyrinvermehrung 2zu vergleichen mit den Befunden
Heilmeyers iiber den Eiscnspiegel im Serum; es sieht wohl
in erster Linie so aus, als ob in den meisten Fillen die
Kurvenablinfe der Protoporphyrinvermehrungen ein nega-
tives Abbild der Bewegungen des Eisenspiegels .darstellen.
Alles .in allem sprechen die angegehenen Untersuchungen
dafiir, daB in cinem - erheblichen Teil der Fille das Proto-
porphyrin als eine Zwischenstufe im Haemoglobinaufbau zu
hetrachten ist, mithin fiir die synthetische Theoric des Pro-
phyrinstoffwedchsels,
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Dr. med. et phil. J. HUHNERFELD,
Telgte, St. Rochushospital

Uber das Haematdporphyrin-Nen&i
in physiologischer und pharmakologischer
Hinsicht o |

Da auf Grund der Forschungen von Hiihnerfeld iiber die
therapentischen Eigenschaften des Haematoporphyrin-Nendd
dieser Farbhstoff heute in ausgedehntem MaBe arzneiliche
Anwendung findet und angesichts der Hiuligkeit, mit der
hesonders bei den melancholischen und endogen-depressiven

Erkrankungen seine giinstige Wirkung auch von den zahl.

reichen Nachuntersuchern Hithnerfelds bestitigt wurde, er-
scdiien es wiinschenswert, das Verhalten des Haemato-

porphyrins im menschlidien Kiérper ndher zu erforschen. Tn

Zusammenarbeit mit W, Hicker wurde unter Leitung von
Q. Schumm die Porphyrinkonzentration im Blut von 21 mit
Haematoporphyrin hehandelten Kianken bestimmt. AuBer-
dem wurden Harn und Faeces auf ihren Porphyringchalt
untersncht.

Es wurde die Aufgabe gestellt:.

1. Die Resorptionsverhiltnisse des Haemateporphyrin-Nencki bei
. peroraler wnd intramuskuliver Anwendung o erforschen,

2. Die Auwsscheidungaverhiiltnissc zu unlersudhen, wohei audh anf
eine etwaige Umwondlung des Haematoporphyrin-Nendki in ecine andere
Porphyrinart geachtet werden sollte,
© 3. Sollte noclunals gepriift werden, ob im Hinblick anf die Krank-
heitshilder der Porphyrinurie irgendweldhe Bedenken hestehen, Hoemato-
porphyvin in den von Hiihnerfeld angegebenen Dosen therapeutisch zu
verwenden, wenn auch in der klinischen Anwendung hisher Schidigungen,
dic auf die Behandlung mit diesem Farbsioff hitten zuriickgefiihrt werden
ikbunen, nicht festgestellt worden sind. :

Die Ergebnisse waren:

1. Im Harn simtlicher Kranken konnte weder Haematoporphyrin
noch Haemateringfiure (Protoporphyrin} in spektrographisch nadiweis-
barcn Mengen beobachiet werden. )

2. In den Faeecs fanden sich wechselnde Mengen von Haemato-
porphyrin, wornus gescdhlossen werden dacf, daft der grifire Teil dicses
Farbstoffes beim Menrschen wieder ausgeschiecden wird, Tiie eine Um-
wandlang des Haematoporphyrius in ein kdrpereigenes Porphyrin, ins-
besandere in Haematerinsiiure, halen sich keine sicheren Anhaltspunkte
ergehen. :

3. Sowohl bei peroraler wie bei intramuskuliirer Anwendung tritt
Haematoporphyrin nur in héchst geringen Mengen in die Blutbahn
iiber, Unter den 21 Kranken konnte ima Serum in 8 Fillen ein Por-
phyringehatt nachgewiesen werden, der im Durchschnitt weniger als 10 %/
betrugy das hedentet den hunderisten Bruchteit idler Porphyrinkonzentra.
tion, die 0. Schumm bei Giinthers Full von kongenitaler Porphyrie (Fall
Petry) lheobachtet hat, Der Porphyringehalt der Blutkdxpercher, der in
12 Fillen nntersucht wurde, ergab bet 11 Fillen einen positiven Befund
und konnte anf 2 bis 17 »%o goschigt werden. Bei der Ortsbestimmung
des Violettsireifens wurden nber hiufiy Werte eimittelt, die angenihert
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auf Haematerinsiore passen. Legt man die fiir den Gekalt dov mensdi-
lichen Erythrocyten ermittelien Werte flir Hlaematerinsiture zogennde, so
ist der vorgefundene Porphyringehabt keineswegs erhiht, so dabl gefolgert
werden darl, dafi nach der Haematoporphyrinhehandlung in den Blut.
kirperchen durchweg hichstens geringste Spuren von Haematoperphyrin
vorhanden gewesen sein kinnen. Mengen, die gewdhulich unter dem
Haematcrinsiiyregehalt bliehen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daBl die in der
klinischen Behandlung beobachtete Ungefiihrlichkeit des
Haematoporphyrin-Nencki in den von Hiihnerfeld angegebe.
nen Dosen cine iiberzeugende Erklirung in den vorliegenden
Ergebnissen. besonders der Blatuntersuchungen, findet.

Diskussion:

Heilineyer weist anf die besondere Bedeutung der Seggel-
schen Befunde fiir dic Frage der Eisenmangelanaemien hin,
Der Porphyrineinschluff tritt in all den Fillen auf, in denen
auch ein Eisenmangel im Serum chemisch nachweishar ist.
Das ist offenlar nar so zu deuten, da die Zelle die Haemo-
globinsynthese bis zur Porphyrinbildung treibt, daf aber der
feste SchiuBstein nicht mehr eingefiigt werden kann, weil das
Matervial dazu mangelt. FEin vélliz anderes Geschehen liegt
bei der Porphyrie vor. Hier handelt es sich offenbar um eine
Abwegigkeit des Porphyrinstoffwechselchemismus.

Zu den Befunden von Hiihnerfeld wird auf die chemische
Abwandlung des Haematoporphyrins, die sich hei der
chemisdhen Darstellung vollzieht, hingewiesen, was die
‘Nichtumwandlung in kérpereigene Porphyrine vielleicht
erklart.
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Referat:

Prof. Dr. WERNER SCHULTZ, Berlin

Aplasien mit besonderer Beriicksichtigung
der haemorrhagischen Diathese

Fiir eine zusammenfassende Betrachtung der Aplasicn des
liaematopoetischen Apparates ist es notwendig, von Sym -
ptomenkomplexen, von Syndremen auszugehen,
Die klinische Haematologie recurriert hei der Definition dieser
Syndrome auf die einzelnen haematopoetischen Teilsysteme.
Die haupisichlich in Frage kommenden sind der erythro-
cytire, der nculrophile, der eosinmophile, der lymphatische,
der retikulo-endotheliale und der Plattchenapparat.  Jeder
dieser Apparate kann fiir sich allein oder in Kombination mit
anderen Systemen erkranken, ohne daB die Richtung, in wel-
cher sich dicse Erkrankung vollzieht, die gleiche zu sein
hraucht, '

Die vollkommenste Aplasic des haematopoetischen Appa-
ratea wird durch die

aplastische Anaemie _
(haemorrhagische Aleukie) dargestellt, hei welcher sich Anae-
mie, Agranulocytose, Alymphocytose und Thrombopenie. im
kreisenden Blute miteinander kombinieren. Die Anaemie ist

seincrzeit von Ehrlich als aplastisch bezeichnet, weil die er-

wartete Umwandlung des Fettmarkes der langen Rihren-

knochen in sogenanntes lymphoides Mark fehlte und ehenso:

kernhaltige rote Elemente, die Zeichen der Regeneration, im
kreisenden Bilute vermifit wurden,

Morphologisch bieten dic Erythrocyten bei der
aplastischen Anaemic verhiltnismafip wenig Besonderes.
Der Firbeindex pfegt um 1 zu sein. Erwartungsgemil sell-
ten Retikulocyten fehlen, Dies ist aher durchans nicht immey
der Fall, und wiirde tatsiichlich jede Erythrogeneration fehlen,
wie dies die Bezeichnung des Krankheitszustandes besagt, so.
miiBte jede Erkeankung von fortsclireitender aplastischer An-
aemie in schigungsweise 3 bis 4 Wochen zum Tode fithren,
was auf der Basis der Anaemie nicht der Fall zu sein pflegt.

Der Knochenmarkbefund, der fiir typisch gilt,
ist das sog. .lcere Mark™, man findet nur Fettzellen, ver-
cinzelte einkernige Zellen, meist von Lymphocytencharakter.
In anderen Fillen erhebt man iiberraschenderweice den Be-

fund eines zellreichen Markes (Schulten), (Anémie

maligne intermédiaire, Chevallier), In solchen Fillen muB

man mit Reifungs- bzw, Ausschwemmungshémmungen rech- .

nen. Die haemorrhagische Aleukie kann also vom Gesichts-
punkte des Markes aus gesehen, sowohl ,plastisch® wie
naplastisch® verlaufen. :
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Auf magliche Irrtiimer bei Auswertung devr
Sternalpunktion macht in einer neueren he-
herzigenswerten Arbeit v, Domarus aufmerksam. Er
fand in einem tédlich auslanfenden Fall von aplasti-

scher Anacmie hei der Sternalpunktion reichlich Erythro-
blasten und ein etwa der Norm enisprechendes weilcs
Knoechenmarkhild, wihrend die Obduktion im wesentlichen
Fettmark ‘der Réhrenknochen und nur einzelne Blatbildungs-
herde, wie im Sternum, ergab. Umgekehrt zeigte in cinem
in Genesung ausgelanfenen Fall die Sternalpunktion Fett-
marle mit nur ganz vereinzelten cinkernmigen Zellen. - Der
Wert der Sternalpunktion wird nicht unwesentlich dadurch be-
eintrdchtigt, daB, wie Helpap in eciner ergiinzenden Avbeit
fesistellte, unter 32 hierauf untersuchien Brustheinen acht in-
homogenes Mark darboten. Nimmt die anaemische Kom-
ponente des Krankheitshildes die Fithrung an sich, so ent-
wickeln sich die Organfolgen, welche fiir den schweren Ery-
threcytenmangel charakteristisch sind.

In anderen Fillen trcten die Folgeerscheinungen des
Granulocytenmangels in den Vordergrund und be-
herrschen mehr oder weniger das Krankheitshild, Die Sy m
ptomatologie der ,reinen® :

Agranulocytose

ist hekannt, Ihre Grundlage ist eine allgemeine Irresistens
zahlreicher Gewebe gegeniiber toxischen oder infektids-toxi-

* schen Einfliissen, . Sie dokumentiert sich in einer pathologi-

schen Neigung zu Nekrosen und entziindlichen Prezessen in
erster Lime im Bereiche der Schleimhiinte des Intestinaltrak.
tus, auch hesonderer Umschlagstellen (Vaginaleingang, Prae-
putium, Anus), ferner der tulleren Haut und innerer Organe.
Auch Sooransiedlungen im oberen Abschnitt des Intestinal-
traktns sind binfig beobaditet. Mikroskopische Untersuchun-
gen zeigten Nekroseherde in inneren Organen, wie Leber, Milz,
Knochenmark, ferner auch in den Tomsillen. Leftere Fest-
stelling -zeigt, daB die Mandelnekrose auch bei der aplasti-
schen Anaemie ihren Weg von innen nach auflen nehmen
kann. Die symptomatolegisch reine Agranulocylose zeigl
keine Augenhintergrundverinderungen. An Hautlésionen

" scheinen Erytheme, Blaschen und Nekrosen ebenfalls auf .

agranulocytirér Basis enistehen zo kénnen. Der Tod an
Agranulocytose erfolgt meist an Pneumonte,
Knochenmarkuntersuchungen an der Leiche
und Sternalpunkiionen haben ergeben, da$ in den sogenann-
ten aplastischen Fillen von Agranulocytose ein villiger Defekt

- der granulierten Zellen, der Neutrophilen und Eosinophilen

vorlicgt. Aber dies braucht nicht notwendigerweise der Fall

* zu sein. Nach der neueren Zusammenstellung von Rohr findet

man auch Agranulocytosen mit unreifem myelo- nnd pro-
myelocytivemn Mark und gelegentlicher Markhyperplasie und
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schlieBlich Fialle, bei deven nur die ausséhwemmungsfahigen
Nentrophilen im sonst myeloisch wenig veriinderten Knodien-
mark fellen. Neben Fillen von Reifungshemmung (Matura-
tionsarrest) kommen Fille vor, bei denen eine Art Blockade
die physiologische Ausfubr zirkulationsfihiger Neutrophiler
Liemmt, '

Schon frither komnten wir feststellen (Schnaase), dall im
Gegensa zu normalem menschlichen Knochenmark aplasti-
sthes Agranulocytosemark auf der Agar-
platte nicht proteolysiert. Indessen kann es sich
in Mischversuchen it protcolysicrendem Eiter gelegentlich
{Look) zeigen, dall durch die Aufschliefiung von Enzymvor-
stufen cinc gesteigerte Proteolyse Plag greift. In der Regel
hemmt aber in Mischversuchen das Agranulocytosemark die
Proteolyse von Eiter. Lymphocyten hemimen die Proteolysc
durdh Leukocylen.

Tine Teilerscheinung der Agranulocytese ist die Fi.
brinopenie im Blute, die bei mir Poegel mit 0,08 vad
0,1 g feststellte. Der Mangel an Fibrinogenahscheidung als
reaktiver Vorgang ist besonders von Merklen, Géry und Israel
bei Benzolvergiftung betont. Erwin Risak von der Klinik
Eppingers hetont ausdriicklich, daB die Fibrinepenie nicht
wwangslinfig zu ciner hacmorrhagischen Diathese fiihrt.

Es hat sich nun gezeigt, daB die klinisch markanten
Agranulocytosesymptome von dem Feh-
len Neutrophiler im kreisenden Blute
abhingig sind. Der Gedanke also, daB eine lormonale
Fernwirkung vom Knochenmark avs die Intaktheit der
Gewehe garantiert, scheint nicht halthar, Es bedarf eines
Zirkulierens der Neutvophilen, und wir miissen annehmen,
daB} hierbei aufler den antibakieriellen Eigenschaften der
Neutroplilen andere physiologische Fuoktionen derselben
cine Rolle spielen, dic ausschlieBlich bei der Durchstrémung
der Gewele zur Geltung kommen. Bei dem Antagomis-
mus des lymphatischen Apparates gegen-
tiber dem myeloischen ist es verstindlich, daf
hesonders Schlcimhautpartien mit Anhaufung
grifBerer Lymphoeytenmassen einen giinstigen
Boden fiir Nekrosen abgeben. -

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dafl der sep -
tische Zustand, welcher schr bald cintritt, anf dem
feldenden allgemeinen Gewebsschuyg beruht. Die Resultate
zahlreicher hakteriologischer Forschungen ergeben als ein-
gebrohene Keime ein  jeweils verschiedenes Bild ein.
gebrochener banaler Errveger der Mundrachenhshle, des
Darms oder der Haul, bis einzchlieBlich zum Gasoedem-
erreger, was bei Agranulocytose heschrieben ist.

Was die Pathogenese des Granulocyten-
defektes im kreisenden Blute bewifft, so and
. verschiedene  Entstehungsmiglichkeiten vorhanden.. Ein
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toxisches Agens kann durch aktive Zerstérung des Granulo-
cytenmutterbodens (Granulophthise} die Leukoeytenproduk-
tion zerstéren. Eine andere Moglichkeit ist eine lenko-
llasische Krise im kreisenden Blute, etwa analog der
Erythroklasie beim Schiwarzwasserfieber. Auch cine Kombi-
nation beider Vorginge ist méglich. Es wird hehauptet, dal
analog der Chininwirkung bei Malariakranken unter anderen
Vorausseungen auch eine Agranulocyiose nach Chinin mog-
lich sein soll. Versuche, eine Leukocytenirresistenz bei
Agranulocytose nachzuweigen, blieben bisher aus technischen
Griinden nicht geniigend kritikfest. :

Die Ursache der Agranulocytoee ist in einem
Teil der Fille vollig duukel. Aber in der Mehrzahl gelingt
es heute, den Zusammenhang aufzudecken. Als seltene
Ursache ist die Graviditat genannt. Symptomatische
Agranolocytosen auf infektids-toxischer Basis
werden anfgefithrt im Zusammenhang mit Sepsis, Grippe,
Typhus, Pneumonie, Tuberkulose, Lymphogranulomatose.
Besonders zu erwihnen sind Typhusvaccinekur nnd
Impfmalaria. Fise weitere Gruppe bilden die soge-
nannten hypersplenischen Formen: Kala-Azar,
Malariamilz, Milztuberknlose; . legterer Fall ist auf meiner
Abteilung in einer Dissertation von Mielke behandelt. Ragiot
sah in Cochinchina bei einem Anamiten mit Malariamilz.
vergroflerung zwei Blutkrankheitsperioden, die cine agra-
nulocytirer, die andere myeloischer Natur. Auch heim
Carcinom ist eine agranulocytire Reaktion méglich. In
einem Falle lag Bothriocephalus latus vor (B, v

Bonsdorff). :
Die hiufigsten Fille heruhen auf der Basis medika-
mentés-toxischer DEinfliisse. = Hauptsichlich

stehen zur Diskussion: Salvarsan, Mesunrol, Sa-
nocrysin, Solganal, Neostibosan, Dinitro-
phenel, Amidopyrin und deren Zusammensegungen.
Erwihnt werden ferner Cinchophen (Phenylchinelin-
carbonsiure) und Chinin. .
Bei den genannten Mitteln liegen die Verhiltnisse zum
Teil so, daB nach lingerem Gebrauch oder nach wiederholten -
Kuren, also nach Anfnahme groBer Dosen, ein ploglicher Zu-
sammenbruch des Knochenmarkes erfolgte, oder aber in
anderen Fillen lag eine primire Ubcrempfindlichkeit des
Patienten vor, derart, daB sich schon nach kleinen Dosen
und kurzem Gebrauch agranulocytire Symptome bemerlchar
machten. In Analogie zur Apaphylaxie hat man das schid-
lich wirkende Mittel als Allergen aufgefaft. Es darf aber
nicht ans dem Auge verloren werden, daB eine solche Analo-
gisierung nur zum Teil berechtigt ist. Arneth findet, daf ‘die
nach seinen OGrundsigen durchgefithrte - morphelogische
Analyse gegen Anmaphylaxie spricht. Die Agranulocytose-

_empfindlichkeit gegeniiber einem Mittel pflegt mehr oder
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weniger spezifisch zn sein und sich nicht gleichzeitig auf
andere der angefiihrten Noxen zu erstrecken.

Die detailliertesten Kenntunisse besigen wir iiber die
Wirkung des Amidopyrins bei Agranulocytosefil-
len. Auf der Basis dieses Mittels lie sich bei experimenteller
Darreidiung kleiner Dosen in Stundenversuchen der krisen-
artig cintretende Neutrophilendefekt im kreisenden Blute
nachweisen. Ahnliche Eigenschaften, wie das Pyramidon,
besigen auch andere Pyrazolonderivate, welche dem Amido-
pyrin nahestehen. Die ersten Mitteilungen stammen von
Videbech, Costen, Wathins, de Vries, Madison und Squier.

Versuche iiber die Amidopyrintoleransz
bei Rekonvaleszenten von Agranulocytose
ergaben schwere von Allgemecinerscheinungen begleitete
Leukocyienstiirae. Nach wniherer Differenzierung ven Plum
und B. v. Bonsdorfl zecigten die stark reduzierten Neuntro-
philen ausgepriigte Linksverschicbung und Degeneration der
Segmentkernigen. Die Eosinophilen waren herabgesegt oder
fehiten, ebenso die Monocyten. Auch die Zahl der Lympho-
cylen war absclut herabgesest,

Es ist aber zweifellos micht so, daB cine Gruppe, etwa
die Benzolgruppe, fiir sich den entscheidenden Punkt bildet.
Auch die Verbindungen der Schwermetalle: als solche, wie im
Sanocrysin die Goldverbindung, sind von Bedeutung, .

Gehen wir noch cinmal zur Blutmorphologie der
Agranulocytosec zuriick, so ist der villige oder fast
véllige Defeki der neutrophilen und eosinophilen Granulo-
cyten im kreisenden Blute bei unverinderten Erythrocyten
und Plittchen das wesentliche. In einer besonderen Arbeit
iiber das qualitative Thromboc¢yten. und Leu-
kocytenbluthild bei der agranulogytiren Reaktion
fand Arneth die Plitichen in ihrer morphologischen Bewegung
nicht verindert oder zunchmend negativ (rechtsverschoben),
die Lymphocyten rechtsverschoben, ebenso die Fosinophilen,
die Neutrophilen linksverschoben. _ '

Es muB hemerkl werden, dall anf der Basis der vorher anfgefithrien,
inshesondere der nedikoment8s-toxischen Schiidlichkeiten zahlreiche Va -
tianten im Blutbille verkommen. Zundchst findet man nicht sehen
bei scharfer Reduktion der Leukocytenzahl morphologische sublenk-
anemische Befunde im Sinne einer Myelocytose oder Myelo-
blastose. Insbesondere in der Rekonvaleszenz der Agrannlocyrose ist
heim Wiedercrscheinen der Lenkocyten eive Linksverschiehung der Neu-
trephilen bis zam Anftanchen von Myelocyten keine Seltenheit. . Weiter-
hin ist zu bemerken, daB lei ciner groBen Zahl der aufgefiithrten Noxen
medikamentis:toxischer Art besonders bei den Salvarsanpriiparaten,
ferner beim Sanocrysin u. a. auller rein agranaloeytiiren Bymplomen-
komplexen auch Kombinationen in der Richtung anf An-
aemic und Thrombopenic vorkommen. Wir stchen damit vor
der Tatsache, dafl aus gleicher Ursache bei verschiedenen Individuen
ganz verschiedene Symptomenkomplexe resultieren. _

Eine markante Rolle in der Reihe der Aplasien spielt der
Plittchenapparat. Wir halten die Blutplittchen nach

J. H. Wright heute fiix Abschniirungsprodukte der Mega-

o

Aplasiten mil hesonderer Berickeichtigung 127

karyocyten, Der davernde Defekt der Plittehen
im kreisenden Blute werursadit dic

Werlhofsche Krankheit,
die Purpura haemorrhagica.

Dicse ist charakterisiert durch spontane und traumatische
Blutungen der iuBeren Haut, der Schleimhiute und der inne-
ren Organe, eine Empfindlichkeit der GefdBe gegen Stauung,
Schlag, Druck, Zug, Saugwirkung usw. Morphologisch
zeigen die Plittchen heim Werlhof eine Reihe von Ab-
weichungen: Rundliche Riesenplittchen, wurstférmige Platt-
chen, Plattchenanisocytose, auch Mikroplitichen, ferner
Anomalien in Protoplasma: Fehlen der Azurgranulation u. a.

Dér Werlhof kommt zustande, wenn die Megakaryocyten
im Knochenmark fchlen. Aber auch bei abnormer Zerstd.
rung der Plitichen kann es zur ,thrombholytischen” Purpura
kommen. : :

Das Entsteben der haemorrhagischen
Diathese anf der Basis des Thrombocytendefektes im
kreisenden Blut ist dauernd Gegenstand der Diskussion. Der
Dualismus der Rollen von Gefifiwand und Gefidflinhalt hat
historisch mit den Blutplittchen nichts zu tun. Schon bet
Thomas Willis (Opera omnia, Tomus prior, Genevae, 1680),
werden ,vitium sanguinis und ,culpa vasorum® gegenein-
ander abgewogen. Meine Arbeitshypothese ist folgende: Die
Symptomatologie des Werlhof berubt auf einer
allgemcinen BlutgefiBschidigung, und dicse
kommt zustande durch das Fehlen der kreisenden Thrombe-
eyten infolge Ausfalls einer physiolog‘isch-
chemischen Funktion derselben, die vermutlich mit
dem Stoffwechsel der GefiBe zusammenhingt,

Diesem Standpunkt steht derjenige anderer Autoren ent-
gegen, ich nenne neuerdings Lenggenhager, welche die Ge-
rinnung in den Vordergrund schieben, die Rolle der

‘Plittechen mechanisclh fassen und den entscheiden.

den Punkt in der Bildung der Plitichenagglutinate sehien,
deren Fehlen beim Werlhof die verlingerte Blutungszeit be-
dingen soll. ) o

Den Anhingern der Plattchenverklebungstheorie ist zn-
piichst 7o entgegnen, daB die mechanische Rolle
der Plittehen fiir eine Erkliarung der
spontanen'Purpuraerscheinung‘en, Hal.lt".
blutungén, Vibices usw., nicht in Frage kommt, 2o daB min.
destens 2 Hypothesen erforderlich sind. :

Wie geht die =

normale kapillare Bluistillung
: beim Gesunden

- vor sich? :

Nach vollzogenem - Einstich in die Hau_t kommt es un-
‘wittelbar zur Verklebung hzw. Kontraktion der durchschnitt-
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lichen Kapillarenden., Alsdann schlieRt sieh unter aktiver
Erweiterung der Kapillaren die Blatung an. Die Bluttropfen
vergroBern sich rasch und fallen dann in der Grofie bis zum

Aufhéren der Blutung nach 2 bis 3 Minuten langsam ab.-

Wihrend des Schwiicherwerdens der Blutung findet eine Um-
leitung des Blutes von den durchschnittenen GefidBstiimpfen
fort in kollaterale GefiBbezirke statt: Anutonome Um-
stellung, Selbststeuerung. Unter psychischem
Einflull kénnen die schon kleiner gewordenen Tropfen wie-
der griBler werden. Nach Gauger beginnen hei Hypnotisier-
ten Nadelstichwunden crst bei Beendigung der Hypnose zu
hluten, : _ '

Der geschilderte Vorgang stellt den Kardinalablauf
der Bluistillong dar. Alles andere, Plittchenagglutinaiion
und Thrembushildang, Blutgerinnung, Schorfbildung, kommt

erst zur Geltung, wenn sich die Blutstillung ganz oder hei- -

nahe vollzogen hat. Die geschilderte Anschauvung griindet
sich, ahgeschen von eigcnen Feststellungen, auf den
cxperimentellen Ergebnissem von Megnus, Stegemann, Her-
z0g, Roskam. Bei 0° Kilte fanden wir bei der Untersuchung
im Freien die Plittchenagglutination ausgezeichnet, die Ohr-
blutungszeit verzogert, die Ohrblutgerinnungszeit erst nach
Beendigong der Blutung einsegend. Bei hohen Temperatu-
ren sind Blutungs- und Gerinnungszeit beschleunigt. LBt
man unter Wasser bluten, so dndert sich die Blutungszeit
nichl wesentlich.

Wihrend nun in der Norm die Vorgidnge des
aktiven GefiiBschlusses und der Koagulation
zeitlich zosammenstimmen, fallen

die Vorginge beim Werlhof

aunseinander, Hier kann eine Stichwunde stunden-,
selbst tagelang bluten, wihrend die Blutkougulation aus-
gezcichnet ist. Die Situation ist wie bei einer
Quelle im Winter mit kleiner Strémung
und grofllem Eiswall: Bei fortwihrendem BlutfluBl
kommt es zu groflen pilzartigen Keagulis in der unmittel-
baren Umgehang.

Neuere experimentelle Erfahrungen schienen nun geeig-
net, die Auffassung zu stiigen, daB neben der Blutkoagulation

der Plittchenagglutination in der Tiefe

dér Wunde, also einem mechanischen Moment die ent-
scheidende Rolle zuzuweisen ist. Untersuchungen mit dem
Kapillarthromhometer nach Morawig und Jitrgens
crgaben, daB beim Werlhof die Thrombosezeit verldngert ist,
wic verstindlich wegen Mangels an Plittchen, wihrend bei

der aalindischen Bluterkrankheit eine Unterfunktion der |

Plittchen angenommen ist.

Demnach hinge die Blutstillang weniger vom zeitlichen
Ablauf der Blutkoagulation ab als vom mechanischen Verhal-
ten der Plattchen. Die sehr'interessanten Feststellungen sind
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bestechend! Nichtsdestoweniger stehen bemerkenswerte Tat-
sachen entgegen. Insbesondere der Umstand, da nach
erfolgreicher Milzexstirpation nach an-
finglichem Plitichenanstieg cine erneunte
Throwmbopenie auftreten kann, ohne daB
Blutungen zu beobachten sind Auch Jirgens
"betont dementsprechend immer wieder, daR eine Gefil-
beteilignng bei allen haemorrhagischen Diathesen besteht.
Ich fasse zusammen: Die allgemeine Purpuraanssast und
..die sonstigén haemorrhagischen Phinomene beim Werlhof
“stellen einen Komplex verschiedener vonein-
,>ander mehr oder weniger unabhingiger
-GefdBstérungen dar. Die Spontanblutungen in die
Gewehe kinnen nur durch eine Endothellision ver
- ursacht sein, eine Haemangiose (Roskam). Die abnorm
lange Blutung nach auflen, die Hyperhaemorrhagie,
Haemorrhoe (M. B. Schmidt) beruht auf einer St -
,rung der Selhststenerung. Das Stauungsphiinoe-
men geht nicht parallel mit der Blutungsempfindlichkeit der
Haut gegen mechanische Insulte, Kurz, wir haben es mit .
. ¢inem ‘Komplex: von Stérungen zu tun, der sich in dieser
Vollstindigkeit nur beim Werlhof findet. Es kann aber
~ keinem Zweifel unterliegen, daB sich anch bei unver-
minderter Pldttchenzahl unter anderen Voraus
‘'sefungen, inshesondere bei septischen Zustinden,
jedes Einzelsymptom des haemorrhagi-
schen Werlhofkomplexes entwickelr kann. Die
Dinge licgen also offenbar so, daB fiir das physiolo.
gische Verhulten der GefiBBe, inshesondere der
Kapillaren,- die Gegenwart =zirkulierender
Blutplattchen erforderlich ist. "Je nach dem
Grade der individuellen Empfindlichkeit wird jeder intensive
_Plattchenmangel zum Werlhof™ filhren. Aber auch ohne
Plitichenmangel kann auf dem Wege andersartiger GefdB- .
schidigung jedes Einzelsymptom der Werlhofschen Krank.
heit produziert werden. ' '

Die "aplastische: Anaemie erhilt ihren legten charakte-

ristischen Stempel als - _ o

. - Panmyelophthise
durch die Thrombopenie. ' :

Als  bekannte Ursachen der Panmyelo-
phthise, welche sich zum Teil mit den bei der Agranule-
eytose aunfgefilhrten decken, kommen in Frage auller Be-
strahlungsschiden (Rontgen, Radium): Benzol,
Arsenobenzol, Goldpriparate, Kollargol,
Ziegenmilch, ferner Sprue, Schwarzwasser-
-fieber, Typhus, Carcinom, Bothrioc¢epha-
“las, Osteosklerose, osteomulacische My-
elose, Knochenmarktumoren Tetrachlor-
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kolhlenstoff und Trichloraethylen werden in
der Ursachenrcibe der Panmyeclophthise neuerdings von
H. G. Maithes aufgefiilirt. Es mag darauf hingewiesen wer-
den, daf dic Erkrankungen durch die Halogenkohlenwasser-
stoffe der Fetireihe neuerdings in die Liste der Berufskrank-
heiten avfgenommen sind. Es handelt sich um industriell
wichtige Stoffe, die als Lésungs-, Extraktions-, Entfettungs-
mittel usw. in grolem Umfange Verwendung finden.

Bei Leukaemie, imsbesondere deér aknten myeloischen
Leukaemie, kénnen unter cinscitiger Wucherung der myeloi-
schen Stammzellen der Leukoeyten- und Plittchenapparat zum
Erliegen kommen. Da jedes System selbstindig fiir sich
reagiert, konnen die letteren Vorginge den erstgenannten
voraufgehen und den scheinharen l?hergang einer Krankheit
in die andere vortiuschen. Es ist aber auch ein Wechsel der
Reaktionsform mglich.

Wihrend die Defekte der dvei genannten haemapoetisdien Systeme
warkanle klinische Symptome zeitigen, schen wir iiber den Defekt der
Lyniphocyten weniger klar. Grote und Bernhard Fischer-Wasels haben
einen Full von totaler Alymphoeytose heschirichen mit einem Lympho-
eytendefekt im Blute und mit einem Versagen der Lymphoeytenbildungs-
stitten. Es handelt sich v eiuen Fall von dwonischen Durdhlillen mit
allmithlich sich steigernder Kachexie mit Ascites und Oedemen. Die
Atrophic des lymphatisdien Systems ist aber wahrsdheinlich Spitfolge

ciner Diinndarmstenose und gibt daher keinen Aufschlufl dber den Defekt .

des lymphatischen Systems an sich.

Bei der :
Behandlung der Aplasien

sind nacheinander zu betrachten: der anaemische Teilfaktor,
die Agranuloeytose und die Thrombopenie. Die selbstver-
stindliche Voraussegung der Behandlung einer aplastischen
Anaemie ist die sofortige Beseitigung des ur-
sachlichen Faktors, wenn er ermittelt ist. Beziiglich
der Anacmie als solcher gelten Bluttransfusio-
nen als das wirksamste Mittel. Weder Eisen, noch Arsen,
noch die hei pernicidser Anaemie wirksamen Leberpriiparate
besigen hicr eine entscheidende Bedeutung, Nichtsdestowe-
niger ist beispielsweise ein Versuch mit oraler Lebertherapie
kein Feliler, nachdem wir dariiber unterrichter sind, daB} das
bei Perniciosa wirksame Prinzip der Leber von dem hei se-
kundirer Anaemie wirksamen verschieden ist,

Bei Agranunlecytose sind ehenfalls Blot-
transfusionen. gemessen am Hulleren klinischen Ein-
druck, nicht anwirksam hefanden, wenn anch im allgemeinen
eine dirckte Wirkung aof die Blutlenkoeytenzahl nicht zu er-
kennen ist. Uber bemerkenswerte Erfolge mit Eigen-
hluttherapic bei Agranulocytose, die schon von
Nipperdey empfohlen war, berichtet neunerdings Sakurai an
der Hand ven sechs erfoigreich hehandelten Fillen, von denen
man annahm, daBl sie durch Salvarsan verursacht waren.

e SRS
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Di¢ Reizbestrahlung des Knochenmarks
mit einem Zwanzigstel der Hauteinheitsdosis ist weiter im Ge-
brauch, jedoch im Erfolg schwer zu beurteilen. Auch
Einzeldosen von Neosalvarsan sind gelegentlich
versucht, aber natiirlich nur in solchen Fillen, in welchen
dieses Mittel als ursichlicher Faktor der Agranuloeytose nicht
in Frage kommt. Als weitere Leukocylenreiz-
mittel sind in Anwendung gebracht: Milch, Gmnadin,
Adenin, Guanin, Adrenalin, Nueleotrat. Das legtere Mittel
entspricht dem zuerst in Amerika hergestellten Pentose-
Nucleotid K 96. Lehbertherapie kann sowohl in der
Form der Frischleber als der Leberpriparate versucht werden.
Der Beweis fiir eine Wirkung der Leber auf den
leukocytiren Apparal liBt sich leicht hei pernicis-
ser Anaemie erbringen, bei welcher diese Medikation die Fiir
Perniciosa typische Rechisverschichung. nach Arneth in der
Richtung zur Norm korrigiert.

Einer ausfiihrlichen Besprechung bedarf die Blutung s
bereitschaftbeim Werlhof. Von allgemeinen MaR-
nahmen ist bekanntlich beim einfachen Werlhof die Hevy -
ausnahme der Milz das souverine Mittel. Von anderer
Seite ist an Stelle der Entfernung der Milz die Unter-
bindung der Milzarterie mit angeblich gleich
giinstigem Erfolge vorgenommen. Auf die aplastische Anacmie
kanh der Vorschlag eines solchen Eingriffs im allgemeinen
nicht fibertragen- werden, nur gelegentlich z. B. bei Benzol-
vergiftung war die Milzexstirpation wirksam, Der beinahe
momentan aufiretende Erfolg beim Werlhof ist eine Besse-
rung  der Blutungsbercitschaft und ein Wiederanstieg der
Plittchenzahl. Als ein bei essentieller Thrombopenie wirk-
sames Mittel wird das Adrenalin genannl, dessen tig-
liche Applikation in der Dosis von 1mg gelegentlich die Milz-
exstirpation iiber{liissiz gemacht haben soll. " Der Anwendung
des Adrenalins steht indessen entgegen, daB bei bestehender
Blutungstendenz amm  Applikationsorte nicht unerhebliche
Haematome auftreten kénnen. Ein weiteres Mittel, welches
darauf hingiclt, die verminderte Plittchenzahl in die Héhe

zu treiben, ist das Phenyldrazinum hydrochlori-

cum. E. Jacobson empfahl die Darrcichung von 0,1 pro die
per 0s. Die Erfolge sind jedenfalls wechselnd.

Eine andere Frage ist die direkte Behandlung
der Blutungserscheinungen selhst, weniger der
Haemangiose als speziell der Haemorrhoe. Theoretisch unbe-
gritndet sind alle solche Mittel, von denen angenommen
wurde, daB sie, inilravends appliziert, die Blutgerinnungszeit
verbessern. Solche Versache sind gegenstandslos, da die

‘Blutkoagulation beim Werlhof eniweder nicht gestért oder

cher beschleunigt ist. Prinzipiell mufl gesagt wfer'n‘:len, dalBl

bei lokaler Anwendung warme Applikationen gimstiger sind
als kalte, da Kilte unter physiologischen Verhdltnisseh die
. o
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Blutungszeit verlingert. Unter dieser Voraussegung ist
gegen die lokale Verwendung von Losungen von Ceagulen
und Clauden nichts einznwenden. Alg das srtlich wirk.
samste Prinzip muB immer wieder Tamponade. die
Kompression, bezeichnet werden., Bei Zahnfleisch-
blutungen muB man sich gegebenenfalls durch eine Hilfs-
- prothese (Kautschukprothese) oder dergleichen helfen. Zu.
weilen fiilhrt die Verschorfung mit dem Agstift
zum Ziel. Immer wieder fillt es auf, daB bei drtlicher An-
wendung von defibriniertem Blut, ven Serum und derglei.
chen, Erfolg gesehen wird, wenn es zur Infiltration
des Gewebes kommt. Man gewinnt den Eindruck, dafi

hier weniger das Mittel an sich, als die Art der Applikation,

ein mechanischer GefillschlnB dureh vermehrten Drock im
Gewebe, das wirksame darstellt. Die schon frither angefiihrte
intravendse Bluttransfusion hat zweifellos auch den Wert
cines direkten Blutstillungsmilttels, _
Zur Bescitigung der Blutungsbereitschaft ist aufler der
Milzexstirpation auch die Rintgenbestrahlung der
Milz angewandt. Indessen mufl man im Falle der aplastischen
Angemie der Réntgenbestrahlung der Milz mit Vorsicht be-
gegnen, und es ist sogar mit der Maglichkeit zu rechnen, daB
infolge weitecren Plittchenriidegangs die Blutungsneigung ge-
steigert wird. Die angeblich blutstillenden Wirkungen des
Caleiums schiweben theoretisch mehr oder weniger in der
Luft. Der Nachweis -eines gefiRdichtenden Einflusses ist
keine geniigende Unterlage. Jiirgens fand keine nennens-
werte Einwirkung auf die Thrombosezeit nach Injektion von
Calciumverbindungen, Clauden oder Gelatine. Dagegen
kann - man sich vorstellen, daf Calciumlésungen,
intravends appliziert, ebenso wic 10 proz. Koch-
salzlosungen in der Dosis von 5 his 10 ceim, eine
dirckte Gefiflwirkung im Dlutstilenden Sinne bei Haemor-
rhoe cntfalten. Stryphnon ist als dem Adrenalin nahe-
stehendes GefiBmittel verwendbar. '
Auch auf difitetischem Wege ist versucht worden
(Jiirgens), diec Bintungsbereitschaft bei essenticller Thrombo-
penie zu becinflussen. Hiernach ist wahrscheinlich gemadht,
daB saure Kost der Blutungshereitschaft entgegenwirkt:
Fleischkost wurde mit Zugabe von reichlich. Ammonium-
chiorid in der tiglichen Dosis von 5 bis 6 g in Kapseln ver-
abreicht.  Nach Jiirgens gehen Haut- und . Schleimhaut.
blutungen zuriidk, die Plittchenzahl steigt an and die
Blutungszeit verkiirzt sich ebenfalls. '

Auch die Vitaminbehandlung der essentiellen
Thrombopenie, wie der Purpuraerkrankungen itherhaupt, ist
Gegenstand reichlicher Diskussion gewesen. Beim Werlhof
sind von Lorenz und anderen nach intravendser Applikation
von Vitamin C giinstige Erfolge gesehen. Rusznyak und
seine Mitarbeiter neigen indessen der Ansicht zu, daB reine
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Ascorbinsiure in Fillen von Purpuraerkrankungen unwirk-
sam ist. Zitronensaft und Paprikaausziige gelten bei vasku-
lirer Purpura als therapeutisch wirksam, und zwar, wie dic
ungarischen Auntoren mecinen, auf der Basis der Gegenwarl
eines hesonderen Permeabilititsvitaming (Vitamin P). Nach
der Analyse handelt es sich um das Glykosid eines Flavons.
Aber die ungarischen Autoren halten die in Frage ‘stehende
Substanz bei der thrombopenischen Purpura fiir kaum
wirksam. - R .

Diese Erfahrung bestiitizt ebenfalls die herrschende An-
sicht, dal} die aplastische Anaemie, wenigstens unter unseren
enropiischen Bedingungen, nicht in den Kreis der Avitami-
nosen gehort. '

Diskussion: "

Sack: Bei den haemorrhagischen Diathesen brauchen wix
ein zuverlissiges Verfahren zur Priffung der GefiBzerreif-
lichkeijt. Eine solche Methode, durch die quantitativ-kurven-
miBig die Gefaliverleglichkeit bestimmt werden kann, wird
beschrieben. Es kann gecigt werden, daB nach Heilung eines
Skorbutfalles die GefiBfestigkeit zunimmt; nach Histamin.
gube tritt eine erhéhte GefidBzerreiBlichkeit auf. Besonders
interessant ist, daB nuach Blutegelansegen die Hautkapillaren
an Festigkeit zunehmen, :

Chevallier (verspitet _eingegangeh) 5. 5. 243,

Bock: Die giinstige Bluttransfusionswirkpng hei Agranu.
locytose iet 1. eine allgemeine, 2. durch Leukocytenersatz
zu erklidren. Legteres wird am besten durch Transfundierung
von Lenkaemieblut erreicht. Bericht iiber eine sehr
schwere Agranulocytose bei 41ljihriger Stenotypistin (drei
Tage langes Fehlen aller Granulocyten im Blut; Sternal:
punkiat — auch im Schnitt zweimal nachgewiesen — hiochst-
gradig zellarm (Retikulumzellen-, Myeloblastenmark); hohes
Fieber, Pneumonie, Zahnfleischnekrosen), die durch
14 Leukaemieblutransfusionen (von eciner chronischen Mye-
lose mit 200 000 Leukocyten stammend} geheilt wurde. Der
Gramnlocytenverschleil ist viel griBer als bisher angenom-
men, die Leukocytenhilanz wurde erst nach Uber-

Aragung von Leukocytenmengen, die 250 Normaltransfusio-

nen entsprechen, positiv. Wie nachtriiglich festgestelit,
hat Schittenhelm schon 1936 einmal. Leukaemieblut erfolg-
reich auf Agranulocytose ibertragen. : -

Ginsslen: macht darauf aufmerksam, da die Pan-
myelophthise auch einen chronischen Verlanf nehmen kann.

Beim einzelnen Krankheitsfall kann man ‘dann eine erste
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chromische unter Umstinden sich iiber Jahre hinziehende
Phase und eine zweite 6—12 Wocken danernde zum Tode
Fiihrende akute Phase unterscheiden. Es wird iiber einen
Fall berichtet, der 5—6 Jahre in den Frankfurter Universi-
titskliniken stutiondr und ambhulant beohachtet wurde und
zulegt in 6—Bwichigein akutem Verlauf seiner Krankheit
erlag. (Aus sciner Vorgeschichte ist hemerkenswert, dall er
frither Malaria hatte und im Laufe der leten Jahre wegen
ciner juckenden Hauterkrankung in enormem ' Ubermaf}
schmerzstillende Mittel und Schlafmittel cinnahm). Diese
Kenntnis ist wichtig, weil in der chronischen Phase die Aus-
sichten fiir die Behandlung nicht se hoffnungslos sind wie
in den mit akuten Krankheitserscheinungen einhergehenden
{egten Wochen. Beobachtungen unter den jugendlichen
Arbeiterinnen einer Gummischubfabrik zeigten, daf solche Ein-
briiche in das Blutsystem durch Blutiransfusionen, Campolon,
Eisen, vitaminreicher Kost usw. zu heheben sind. Gleich-
zeitiz miissen matiirlich die Gefihrdeten aus dem gefihr-
lichen Arbeitsraum entfernt werden. Die Nachwirkungen
davern recht lange, und es kann #u wiederholten Riick-
Fillen kommen,

Eigene Beobachtungen hestiitigen die Ausfilhrungen von
Schult, wonach Tetrachlorkohlenstoff und Trichloraethylen
zn Panmyeloplithise fiihren kénnen,

Schulten: betont, dall trog vereinzelter Uberginge und
Zwischenformen dic Mehrzahl aller aplastischien Bluterkran-
kungen sich zwanglos unter die Gruppen essenticlle Throm-
hopenie, Agranulocytose und aplastische Anaemie einreihen
lassen, wobel hel der letteren fast immer auch cine Ver-
minderong der Leukocyten und Thrombocyten vorhanden
ist. Man spricht deswegen wohl besser von Panmyelopathie.
Dic Fille werden sehr hiinfig mit Perniciosa verwechselt und
werden daun als leherrefrakiiire pernicitse Anaemien ge-
wertet.  Im unbehandelten Stadivm ist die Differenzierung
im Sternalpunktat meist schr leicht. — Es ist sicher, duB
Agranulocytose durch Medikamente der Aminobenzolgruppe
vernrsacht werden kann, nur iiber die Hiufigkeit dieses Vor-
kommens kann man streiten. Es handelt sich dabei sicher
nicht um eine cigentliche Vergiftung, sondern wm eine
erworhene oder seltener angeborene Uberempfindlichkeit, dic
spezifisch nur gegen das eine Medikament gerichtet ist.

Therapentisch haben sich am besten wiederholte kleine his

mittelgrofie Blutiransfusion bewihrt.

Shlufl der Sigung: 13.30 Ubr,
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Dynamik der Leukocytenregulation

Die junge Wissenschaft der Haematologie, welche eigent-
lich erst in der zweiten Hilfte des vorigen Jahehanderts be-
griindet worden ist, war zunichst eine rein morphologische
Wissenschaft. Der grofle Fortschritt der letsten Jahrzehnte
besteht darin, dal die Forschong begonnen hat, die physiolo-
gischen GesegmiiBigkeiten zu ergriinden, weldhe den Verinde
rungen der morphologischen Verhiltnisse zugrunde liegen.
Aus der Statik der liir eine Krankheit charakteristischen
Verdnderungen des Bluthildes gelangte man zu der Dyna-
mik dieser Bluthildveriinderungen und zu der Analyse ihrer

Ursachen.

Wenn mir die Aufgabe zugefallen ist, ither die Dymna-
mik der Leukocytenregulation zn berichien,
so sehen wir hier cin Gebiet vor uns, das mit dem gesamten
grofien Gebict derr vegetativen Regulationen
des Organismus innig verkniipft ist. . Es wird mir nur még.
lich sein, die wichtigsten der hiet vorlicgenden Wechselbe-

‘zichungen und aus der groBen Zah! der Einzelergebnisse nur

die schon deutlich erkennbaren gesetmiBigen Zusammen-
hiinge heranszuheben, _

© Schon Virchow schrieb in seiner Zellularpathologie, daBl
man aus der Form der Leukeeyten ihr Alter erschlicBen
kénne und daB dic gleiche neutropbile Zelle in ihrér Jugend
cinen groBen ungegliederten Kern, im: Alter eine Segmen-
tierung dieses Kernes aufweise. Auch Ehrlich wuflte, daBl
auf der Hohe der Lenkocytose vor allem junge Knochenmark-
zellen vermehrt ins Blut geworfen werden. Die gesetz-
maBige Rcaktionsfolge der Leukocyten
bei akuten fieberhaften Erkrankungen, welche -bis zum Héhe-
punkt des Krankheitshildes mit neutrophiler Leukocytose und
Ausschiittung junger Knochenmarkzellen, bei Fieberabfall
mit Leukocytenverringerung und relativer Lymphocytose ein-
hergeht, wurde schon frithzeitig von Ehrlich, Tiirk, Pappen-
heim und Neegeli erkannt. Die genauvere Analyse dieses
biologisch so auBerordentlich wichtigen Vorganges verdanken
wir der modernen Erforschung des feineren gualitativen Blut-
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bildes, den Kemverschiehungsstudien von Arneth und
Schilling. Schilling hat auch darauf hingewiesen, dafl zwischen
der ersten Phase der Leukocytose mit neutrophiler Links-
verschichung sowie Verringerung der Eosinophilen und der
SchluBphase des Leukocytenabfalls mit relativer Lympho-
cytose und Anstieg der FEosinophilen cine monecytire
Zwischenphase cingeschaltet ist.

Von dieser uns allen geldufigen gesegmiiBigen Reaktions-
folge der Leukoecyten bei akuten ficherhaften Erkrankungen
als der biologisch wichtigsten Leukoeytenhewegung wellen
wir ausgehen. Hs ist von grundsilicher Bedeutung, daB es
sich bei dieser Reaktion nicht um eine in spezifischer Weise
nur bel infektiosem Ficher aufltretende Leukocytenverdnde-
rung des weillen Bluthildes handelt, sondern um eine un-
spezifische Reaktionsweise, mit der der Orga-
nismus aul zahlreiche Gleichgewichtssirungen seines vegeta-
tiven Regulationssystems reagiert, Wir kénnen diese gescg-
mifige Reaktionsweise nicht nar bhel vielen Infektions-
krankheiten bheobachten, sondern anch hei spore-
lichen Anstrecugungen und hei schwerer
Muskelarbeit, im Zusammenhang mit der Men-
struation, infolge von Narkose und Operatio-
nen, hei Schwitzbddern und anderen Hyper-
thermiemaBnahmen, bhei der Einwirkang von ko r-
perfremden Reizstoffen, inshesondere bei der
Reizkérpertherapie und der Behandlung mit
kiinstlichem Fieber. Auch kiérpereigene
Zellzerfallsprodukte vermégen, wenn sie in un-
physiologischer Weise in gréBeren Mengen in den Kreislauf
gelangen, die gleiche zesemialige Reaktionsfolge der Lenko-

cyten auszulosen, Das eindrucksvollste Beispiel scheint mir -

hier die paroxysmale Haemoglobinurie zu
sein, bei der durch den Eintritt des Haemoglobins der zer.:
fallenden Erythrocyten in das Plasma nicht nur Fieher mit
Schiittellrost, sondern die gesamte gesepmiBige Reaktions-

folge der Leukocsyten in ganz derselben Weise auftritt wie

ctwa hei dem Fieber .ciner Angina oder cines Malariaanfalls.
Abb. 1 zeigt eine solche Beohachtung und it gleichzeitig cr-
kennen, dafl zusammen mit der Veriinderung des weiflen Blat-

hildes noch andere vegetative Regulationsinderungen ab-:

laufen, nimlich' ein Anstiégg des Blutzuckers, des Blutdrucks
und eine acidotische Verschiebung der Alkalireserve., Es ist
von grofler Wichtigkeit, daB man die Anderuny des Bluthildes
nur als eine Teilerscheinung einer viel tiefer greifenden Ge-
samtreaktionsinderung im Organismus begreift, anf die wir
noch hinfiger zuriickkommen miissen.

Wenn man auch nie vergessen soll, daB diese gesety-
mifige Reaktionsfolge der Leukocyten eine unspezifische Re-
aktion auf ganz verschiedenartige Reize daxstellt, so ist das

e
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Auftreten dieses Phinomens bei Infektionskrankheiten am
Krankenbett doch von groBter praktischer Bedentung. Fiir
das Verstindnis dieser Erscheinungen ist es wesentlich, dafl
es im Experiment gelingt, durch Emsprigung von leben-
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den Erregern, aber auch durch die Einsprifung vonr
aus abgetiteten  Erregern gewonmenen Bakterien-
stoffen diese typischen Reaktionen hervorzurufen. Abb.2
zeigt eine solche gesesmifige Reaktion der Leukocyten durds
Einspritung von Bakterienstoffen am Menschen, und wir

_schen  darauf .wiederum: zahlreiche gleichzeitig ablaufende

sonstige Reaktionen, in denen man unschwer die Ahnlidhk_eit
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mit den vorher bei der paroxysmalen Haemoglobinurie
gezeigten Anderungen erkennt. '

Wir wissen aber, dafl der Organismus nichl immer bei
fieherhaften Infektiouskrankheiten mit dieser typischen ge-
segmiiBigen Reaktionsfolge der Leukocyten reagiert, sondern
daB auch erhebliche Abweichungen von dem gewdhulichen
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Ablb, 2. Blutvertinderungen nach Einsprifung von Bakterienstolfen
(Pyrifer} beim Menschen (nach Hoff: Klin, Wsche., 1934, 519).

Ablauf am Krankenbelt beobachtet werden kénnen, insheson-
dere dann, wenn cine Infektionskrankheit, z. B, eine Pnen-
monie, nicht in gewshnlicher Weise giinstig abliduft, sondern
mit Komplikationcn einhergeht. Auch fir diese abwei-
chenden Ablaufe gibr das Experiment Erkldrungen.
Es lassén sich ungefiihr alle am Krankenbett vorkommenden
infektidsen Blutverinderungen experimentell durch geeignete
Abwandlungen der Dosierungen der Bakterien-
stoffe und der Intervalle ihrer Anwendungen her-
beifithren. So konnten wir ganz willkiirlich durch Massierung
hesonders grofler Dosen experimentell im Blut und im
Knochenmark das Bild der Agranulocytose hervor-
rufen und auf der anderen Seite durch ecim anderes Injek-
tionsschema, bei dem die Reinjektion jeweiliz zur Steige-
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rung der vorhandenen Leukocytose benugt wurde, leu-
kaemieihnliche Leukocylosen mit 200000
und mehr Zellen und massenhafter Auvsschwemmung  von
Myelocyten und Myeloblasten. Abb. 3 mige cin Beispiel
einer experimentell lerbeigefiihrten leukaemisihnlichen
Leukocytose geben, Natitrlich handelt es sich bei diesen hoch-
gradigen Verdnderungen nicht nur win Einflisse auf das peri-

ST I e

Abb. 3. Darch Bukterienstoffz experimentell heim Kaninchen hervorge-
rufene leukaemieihnliche Leukocytose (nach Hoff: Z. exp. Med., 1929, 67).

pherische Blutbild, sondern auch anf die blutbildenden
Organe. Wenn man linger danernde Leukocytosen im Ex-
periment herbeifiihrt, so kommt eine hochigradige Zellver-
mehrung im Knochenmark zustande. die nicht nur die Leuko-
cyten und ihre Vorstufen, sondern auch sehr deatlich die
Knochenmarkriesenzellen bewifft. Abb, 4 mége das be.
legen. ' - .

Es wurde wiederholt hervorgehohen, daB gleichzeitig mit |
der gesemiiBigen Reaktionsfolge der Leukocyien auch zahl-
reiche andere vegetative Regnlationsinde-
rungen ablaofen. Wir miissen dic Bezichungen dieser
anderen Verschiebungen zu den Anderungen des weiBien Blut-
bildes nunmehr untersuchen. Es besteht zuniichsy die Mog-
lichkeit, daB diese gleichzeitigen Verdnderungen untereinan-
der unshhingig durch gemeinsame iibergeordnete Einfliisse

- entstehen. Wir werden derartige iibergeordncte Einfliisse

noch kennenlernen. Ferner besieht aher auch die Méoglich-
keit, daB andere Anderungen der chemischen oder physika-
lisch-chemischen Beschaffenheit des Blutes ursichiich
fiir die Veriinderungen des weien Bluthildes von Bedeutung
sind oder wenigstens dabei mitwirken, S
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Hier wollen wir zuniichst auf die . Verschiebungen im.
‘Sdurebusenhaushalt eingehen. Wir haben oben
eine grofic Reihe verschiedenartiger Zustinde crwihnt, die

zu der gesegmiiBigen Reaktionsfolge der Leukocyten fithren
kinnen. Das gemcinsame dieser soust so verschiedenartigen
Zustinde bestcht mun darin, daBl in der Phase der Leuko -

cytose mit myeloischer Tendenz und Links.

verschlclmng cine acidotische Stoffwechsel-
richtung besteht, wihrend in der Phase des Leu k o-

“Abl. 4a. Normales Knodienmark ans dem Oberscienkelknochen eines
: Kaninchens.

Abb. 4b. Durch Buktericastolfe beim Kauninchen herbeigefithrte Knodhen-
_ mark-Hyperplasie (nach Hoff: Z. exp. Med., 1929, 67).
Hinweislinien: Knochermarksriesenzellen,

cyleuuhfnll mit relativer Lymphocytose
eing alkalotische Stoffwechselrlchtung Yor-
handen ist. Wir haben vor nunmehr 11 Jahren zeigen kén-
nen, daB hicrbei keine zufillige Gleichzeitigkeit zweier Er-
cignisse, sondern ein kausaler Zusammenhang be-
stcht. Es gelingt nimlich aneh beim gesunden Menschen,
durch experimentell herbeigefiihrte Acidose, z. B. durch Sal-
miakacidose, eine Leukocytenvermehrung mit Links-
verschichung im Blute herbeizufiihren, wihrend eine alkalo-

tische Umstimmung in der Regel mit niedrigeren Leukocyten-

zahlen und relativer Lymphocytose einhergeht. MaBgebend
fiir diese Zusammenlinge sind nicht die absoluten Werte der
Emstellmlg des Saurebascnlmushaltes., sondern die Ver-
schiebungsrichtung. TFine acidotische Verschie

“bungsrichtung fiihrt zu Lenkocytose mit myeloischer Tendenz,
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eine alkalotische Verschiebungsriditung zu Leukocytenabfall
mit lymphatischer Tendenz. Besonders deutlich sind dicse Zu-
‘saminenhinge an dem klassischen Beispiel der Acidose, der
Diabetesacidose, zn erlkennen. Bei schwerer Diahetesaci-
‘doge kann ohne jede Komplikation durch Infekt oder Fieber
eine hochgradige Leukocytose, manchmal bis za 60 000 oder
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‘_Abl.\. 5. Bczwhungen zwischen Bluthild und Dmbetnanudoss (nac.h Hojf:

Fof, Haematol., 1930, 42).-

70 000 Zellen mit stirkster Linksverschichung wie etwa bei

einer septischen Infektionskrankheit bestehen, welche parallel
mit dem Abfall der Acidose in Leukocytenabfall mit lympha-
tischer Tendenz iibergeht. Abb. 5 mag hierfiir ein Beispiel
geben. Wir haben anch sonst bei zahlreichen anderen Ver.
inderungen i Sdurebasenhaushalt zogleich mit der quanti-
tativen Bestimmung. dieser Verinderungen die Verschiebun-
gen des weilen Bluthildes in Reibenuntersuchungen verfolgt
und hierbei mit groBer RegelmiBigkeit einen weitgehenden
Parallelismus zwischen den Anderungen des Siurebasenhauns.
haltes und des weiflen Blutbildes feststellen kénnen, welcher:
auch anf Grund zahlreicher z0 gewonnener Kurven durch die
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mathematische Korrelationsmethode in iiberzengender Weise
nachgewicsen werden konnte, wie ich a. a. O. gezeigt habe.
Diese Ergebnisse sind von zahlreidien anderen Autorem,
weldic sich systematisch unter Benujung quantitativer Me-
thoden mit diesem Problem befaBy haben, bestitigt worden

(Jostin, Root und White, Allan, Barner, Schilling, Foldes und |

Shermaun, Polak Daniels, Heinsheimer, Esser n. a.).

Die Beziehungen der Acidose zur Leukocytose spielen,
wie wir-noch sehen werden, auch bei der lokalen Ent-
zindungsleukocytose cine hervorragende Rolle.
Nack den Untersuchungen von Schade ist die lokale Entziin-
dung durch eine hodigradige Acidose ansgezeichnet, deren
Intensitat mit der Starke der Entziindung parallel geht. Auch
im Gebiet der lokalen Eutziindung bestehen enge Beziehun-
gen zwischen dem Grad der Entziindungsacidese und der
“lokalen Ansammlung der neutrophilen Leukocyten. Die
hieiBen Abszesse haben sowehl die stirksten Acidosewerle als
auch die stirkste Ansammlung neutrophiler Leukocyten, wih.
rend in dem Gebiet der chronischen Entziindung und der
kalten Abszesse entsprechend den niedrigeren H-Ionenkon-
zenlvationen  geringere Leukocytenzahlen und verwicgend
Lymplecyten angefunden werden, :

Von der Betrachtung des Siurebasenhaunshaltes aus ist es
nur ein Schritt, auch auf die Verinderungen des Mineral-
haushaltes einzugehen, da dieser mit dem Siurebasen-
havshalt in engster Wechselbezichung steht. Aus diesem
groBen Gebiet. das ich 8, a. O. ausfiibrlicher dargestellt habe,
kann ich bei diesem kurzen Bericht nur auf die Bedeutung
des Caleivms eingehen,. Wir wissen durch die Unter.
suchungen von Ronu und Takahashi, daB die lonisation des
Caleinms und damit die biologische Wirkung desselben von
dem Sdurebasenhaushalt .abhiingt, insofern die Acidose mit
einer vermchrten Caleiumionisation, die Alkkalose mit einer
Verringerung dersellen einhergeht. Dementsprechend sind
auch am Krankenbett parallele Verschiebungen; welche
Siaurehasenhaushalt, Caleiumbaushalt und Lenkocyten-
regulation gemeinsam wmfassen, nachweisbar. Am deutl-
lichsten sind diese Zusammenhiinge bei der parathyreo.
priven Tetanie zu exkennen, welche auBBer einer hoch-
gradigen Herabsegung des Calciums und einer Alkalose
regelmiifliz mit niedrigen Leukoeytenzahlen und relativer
Lymphocytose einhergeht, was nach den vorher erwihnten
Regeln verstindlich ist. Wenn man bei solchen Kranken,
etwa durch Salmiakzafuhr, eine kiinstliche Acidose herbei-

fithrt, so fiihri diese durch eine vermehrte Calcinmionisation

zu einem Aufhoren der Krimpfe, und gleichzeitig tritt eine

Leukocytenvermehrung mit myeloischer Tendenz ein. Hier-

fiir gibt die Abbildung 6 ¢in Beispiel. _ . .
Dic gleichen Zusammenhinge sind auch unter der Wir-

king des Epithelkérperhormons nachweishar,
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welches ja stark in den Calciumhaushalt cingreift. Abb. 7
zoigt die  Untersuchumgsergebnisse bei  parathyreopriver
Tetanie des Menschen unter der Wirkung von Epithelkérper-
hormon. Wir finden gleichzeitiz wit dem Anstieg des
Calciums uwnd dem Auftreten einer Acidose (Alkalireserve)
die typische gesegmiiBlige Reaktionsfolge der Leukocyten.
Wiederum ist auf die Ahnlichkeit dieses Kurvenverlanfes
mit den vorher ven uns gezeigten Beispielen der Realktions-
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Abb. 4. Verhalten der Leukocyten und der Alkaliveserve bei Siiurebehand-
lung einer parathyreopriven ‘Tetanie {nach Hoff: Erg. inn. Med,, 1928, 33).

abliufe bei bakterieller Leukocytose und Leukocytose bei
paroxysmaler Himoglobinurie hinzuweisen. o

Die Wirkung des Epithelkorperhormons auf das Bluthild
hat uns bereits in das Problem der Abhingigkeit der weifien
Blutzellen von den Hormonen hineingefithrt. Die hier

‘vorliegenden interessanten Verhiltnisse konnen nur gestreift

werden, da ihre Besprechung allein den Ranm dieses Refe-
rates iiberschreiten wiirde. Anscheinend haben alle Hormone
anch fiir die Znsammensegung des Blutbildes eine Bedeutung.
Besonders die Hormone der Schilddriise und
der Nehennieren sind offenbar fiir die qrdnung_s-
miRige Funktion des Knochenmarks 'unentbeh’rll'ch. Die
Untersucdiungen von Borchardy haben gezeigt, dafl die bakte-
rielle Lieukocytose ohne diese Hormone nicht mehr geniigend
zustande kommt. Wir wissen auch vom Krankenbett, dab
die Unterfunktion der Schilddriise, das Myxoedem, nicht nur
mit mangelhalter Bildung von Etythrocyten, _manchmal_ mit
schweren Anaemien einhergehen kanm, sondern auch mit
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einer Unterfunktion des myeloischen Leukucytenappar.ates.
Selbat an der einzelnen Zelle ist oft noch diese__Funktlﬂus-
storung durch einc Schidigung der Oxydasereaktion erk?.nn-
bar. Solche Organismen reagieren auf Infektionskrankheiten
nur schr mangelhaft mit ihren weiBen Blutzellen, Auch bei
sonstigen Insuffizienzzustinden des Knochenmarks, z. B.
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Abh. 7. Blutverindernngen unter. dem Einflul von Epithelkérperhormon-
winsprijung hei porathyreopriver Tetanie (nach Hoff: Fol. Haematol,,
. . ' 1930, 42).

Agranulocytose und Panmyelophthise, hat
.man durch die Anwendung von Thyroxin, Adrena-
lin und Cortin manchmal giinstige therapeutische Ergeb-
nisse, die aus den geschilderten Zusammenhiingen heraus wol}l
veratandlich sind, gesehen. Auch die Hypophyse und die
Keimdriisen haben eine Bedeutung fiir das weéiBe Blut-
bild. Ich verweise anf das basophile: Adenom dea HYP?'
physenvorderlappens von Cushing,  welches nicht nur mit
Polyglobulie, sondern auch nach eigenen Beobachtungen mit
. Leukoeytose und Linksverschiebungen bis zu den Myel_oc.yten
.einhergehen kann, andererseits auf manche Unterfunktions-
gustinde der Hypophyse, welche niedrige Leukocyten-
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zalilen und relative Lymphocytose anfweisen. Ahnliche Be.
zichungen sind bei Erkrankungen der Keimdriisen wach-
weishar. :
Im Zusammenspiel der vegetativen Regulationen sichen
diec Hormone in inniger Wechselwirkung mit dem v e gela-
tiven Nervensystem. Sehon deshally ist auch ein
Einflu} des vegetativen Nervensystems anf die Leukocyten
wahrscheinlich. ~ Falta hat schon vor Jahren hervorgehohen,
daBl die Exvegung dessympathischen Systems
oft mit Lenkocytose, Neu trophilieund Abfall
der cosinophilen Zell en einhergehl, wihrend
parasympathikotonische Erregungs.
zustinde hiufig eine Lymphoeytoseunud Eosino-
philie anfweisen.  Wenn es mum auch keine Menschen gibt,
die immer nur im Sinne einer Sympathikotonie oder Para.
sympathikotonic reagieren, wie es Eppinger und Hess postu-
liert haben, so kann doch kein Zweifel dariiber bestehen,
daf} bei jedem Menschen zeitweilig sympathikotonische oder
parasympathikotonische FErregungszustinde im Yordergrund
stehen und daB es auch Krankheitszustinde gibt, bei denen
ein Ubererregungszustand eines dieser Systeme oder wenig-
stens eines Teiles desselben klinisch im Vordergrund steht.
In der Tat sind dabei non derartige Zusammenhinge mit dem
Blutbild oft am Krankenbett nachweishar. Der Fieber-
rustand und der Zustand schwerer k 6 r perlicher
Anstrengung zeigen ein Uberwiegen des Sym-
pathikus und gleichzeitiz eine Leukoeytose mit
Linksverschiehung, ehenfalls die angiospasti-
sehen Krisen der angioneurctischen Diathese und der
Nelennierenmarktumoren, die zweifellos als sympathiko-
tonisch anzusprechen sind. Uwmgekehrt gehen zahlreiche
Zustinde, bei denen klinisch ein parasympathiko--
tonischer Reizzustand zu erkennen ist, mit
niedrigen Leukocytenzahlen, relativer
Lymphocytose und Eosinophilic einher. Wir
verweisen anf anaphylaktisch allergische Zu-
stinde, Asthma, Heufieber, Colitismucosa
und auf den anmaphylaktischen Schoek. Der
innige Zusammenhang der nentrophilen Leukocytose un
Linksverschiebung mit sympathikotonischen Erregungszustin-
den geht auch ans den experimentellen Sympathikus.
reizungen von Filinski und den Untersuchungen iiber die-
Knochenmarkreizwirkung des Adrenalins von Schin hervor.
Andererseits konnte durch experimentelle Vagusreizong
Leukocytenahfall und Eosinophilie hervorgerufen werden
(Filinski, Tinel und Santenoise, Hajos, Nemeth und Enyedy).
Wenn man in dieser Weise Beziehungen zwischen Sym-
pathikotonie und neutrophiler Leukoeytose, zwischen Para.
sympathikotonjie und. Lymphocytose mii Eosinophilie fest.
stellen kann, so erhebt sich die Frage, ob auch iiber- _
: : 10
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geordncteZentrendes vegetativen Nerven-
systems bhei dicsem Zusammenhang zwischen vegetativer
Innervation und Bluthild cine Rolle epielen. Wir haben
bereits vor 10 Juhren iie Auffassung vertreten, dafi von
vegetativen Zentren im Zwischenhirn cine
Steuerung des weillen Bluthildes ansgeht,
da so oft Blutbildveriinderungen parallel mit anderen vegeta.
tiven Regulationsinderungen ablanfen, deren Abhiingigleit
vom Zwischenhirn, wie z. B. beim Ficber, keinem Zweifel
unterliegt. Diese Auwffassung fand eine Stiige durch die 1928
in der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin von
Rosenow und mir mitgeteilten Ergebnisse. Rosenow he-
richiete unter Hinweis anf meine Darstellung der zentral-
nerviésen Regulation des Blutes, dal} cs ihm gelungen sei,
Leim Tiere durch experimentelle Reizung des EHirnstammes
hochgradige Leukocytose herheizufitliren, und in der gleichen
Sigung teilte i ch mit, daB cs nicht nur beim Tier, sondern
auch beim Menschen gelingt, durdh den Reiz der Luftfiillong
der Hirnventrikel zentralnervids ausgeléste
Leukoeytosen herbeizufiihren, Ferner konnte ich ge-
meinsam mit von Linhardt zeigeu, daB auch hei der durch
Bakterienstoffe  auslésbaren Leukocytose iibergeordnete
nervise Zentren milwirken, da man durch Halsmarldurch-
schneidung die bakterielle Leukocytose bei der sonst wirk-
samen Versuchsanocdnung aufheben kaon.

Dicse Lehre von der zentralnervésen Beeinfiussung des
weilen Bluthildes hat eimen starken Widerhall. und viel-
seitige DBestitigung gefunden. Um nur die wichtigsten
Arbeiten anmufithren, nennc ich die Untersuchungen von
Ginzberg und Heilmeyer sowic Wossidlo in Deutschland, von
Riecitelli, Fod und Roizin in ltalien, von Urra, Baena und
Parejo in Spanien, von Muto und Dohi, Komiyva sowie Sakurai
in Japan, von Besouglof, Pavionshy, Fesenko, T'schernikof und
Ermiche in Ruflland. Wir wissen heute, daB hei verschieden-
artizen Herderkrankungen im Zwischenhirn starke Veriinde-
rungen des weiflen Bluibildes anftreten kinnen, inshesondere
gehen akut einsegende Erkrankungen in der Um-
gebung des 3. Ventrikels mit hochgradigen
Lenkocytosen und oft mit dem typischen Ablauf der
gesegmilBigen Reaktionsfolge der Leukocyten einher, genau
so wie eine fieberhafte -Infektionskrankheit, auch wenn
keinerlei infektidser ProzeR vorliegt. Es ist nun besonders
bemerkenswert, dafl hierhei auch wiederum zahlreiche andere
vegetative Regulationsiinderungen gleichzeitiy ablanfen, wie
wir sie in ganz dhnlicher Weise bei der frither besprochenen
gesegmiBigen Reaktionsfolge der Leukocyten crwihnt haben.
Wir haben diesen Gesamtvorgang als ,vegetakive Ge-
samtumschaltung® bezeichnet, FEin Beispiel, wie es
infolge - Luftfiilllung der Hirnvenlrikel Deobachtet wurde.

geben wir in Abl. 8 wieder. Bei dieser vegetativen Gesamt-

Dynamik der Leukocylenregulation 147

umschaltung ist sehr hiinfig einc Anfangsphase mit
Leukoceytose und Linksverschiebung, Alfall der Eosinophilen.
Ficberanstieg, Blutdrucksteigerung, Blutzuckeranstieg und
manchmal Glykosurie, UUmsagsteigerung, Acidose sowie Ande-
rungen der Blutmineralstoffe und des Blutcholestering nach-
weishar, wihrend in einer SchluBphase alle diese Ver-
schichbiingen in entgegengesegter Richtung sich wieder zam
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Abh. B. Blutver-'rinderungen inFolge Luftfillung der Hirnventrikel beim
Menschen (nach Heoff: Disch. Ges. inn. Med., 1933).

Ausgangswert hin oder gar noch iiber diesen hinaus bewegen
(Temperaturabfall, Leukoeytenabfall mit relativer Lympho-
cytose, Blutzuckerabfall, Alkalose usw.). In der Anfangs.
phase besteht ein Ubergewicht des Sympathikus, in der
SchluBphase ein Ubergewicht des Parasympathikus. Da die
vegetative Gesamtumschaltung bei akuten Ficherzustinden
und auch hei der experimentellen Injektion von Bakterien.
stoffen mit derjenigen bej zentrzlnerviser Relzung eine sehr
weitgehende Ubereinstimmung aufweist, ist es sehr wahr-
scheinlich, daB auch die akute bakteriell ausgeléste Gesami-
umschaltung iiber das Zwischenhirn zustande kommt. Hier
fiir sprechen besonders unsere schon erwihnten Unter-
suchungen mit von Linhardi, daB die bakteriell ausgeliste

Teukocytose durch Halsmarkdurchschneidung aufgehoben

werden kann, und die Untersuchangen von Grafe und Freund,
' ' ' 10*
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nach denen auch das infcktiose Fieber sowie die Umsa-
steigerung iiber das Zwischenhirn zustande kommit.

Nach Besprechung der wichtigsten bei der Regulation des
weillen Bluthildes mitwirkenden Einzelfaktoren kehren wir
nun noch einmal zur unserem Ansgangspunkt zoriick: Zu dem
biologisch so auBerordentlich wichtigen Abwehvvor-
gang der infektidsen Lenkoeytose Zo ihrem
Zustandekommen sind reaktionsfihige blutbildende Organe,
inshesondere die Mitwirkung dev Hormone der Schilddriise
und der Nebennieren erforderlich.  Awch darf Lkeine
Lilvmung des Knochenmarks darch allza groBe Mengen der

Bakterienstoffe vorliegen, wie es bei der Agranulocytose der

Fall ist. {(Beildufig mécdte ich hemerken, dafi bei der
klinischen Agranulocytose wahrscheinlich nicht nur die
Schwere der Infcktion, sondern auch allergische Uber-
empfindlichkeitserscheinungen eine Rolle spielen kdnnen.)
Wenn nun bei etnem reaktionsfihigen Ovganismus plaglich
-griflere Mengen von Bakterienstoffen in den Kreislanf ge-
langen, so kommt es iiber die zentralnervosen Einvichiungen
im Zwischenhirn zu der schnellen Gesamtumschaltung mit
Schiittelfrost, Fieber und gesegmiBiger Reaktionsfolge der
Leukoeyten. Neben dicser zeniralnéerviésen

Auwslisung der Leukoceytose spielt nach unseren Unter- -

suchungen auch noch eine humorale Auslésnng ohne
Beteiligung der iibergeordneten Zentren eine Rolle, wie ja
auf dem Gebiet der vegetativen Regulationen ziemlich durdch-
gehend das ,Prinzipderdoppelten Sicherung®,
in dem nervise und bumorale Faktoren sich gleichwirkend
ergiinzen kénnen, durchgefithrt ist. Wir konnten n#mlich
feststellen, dall auch nach Halsmarkdurchschneidung duorch
linger davernde Auwendung von proflen Gaben von Bakte-
rienstoffen und auch durch kiinstlich herbeigefithrie Acidose
noch eine Knodienmarkreizung und Leukecytenvermehrung
im Blut herbeigefiihrt werden kann, Diese unterscheidet sich
aber von der schnell einsejenden reflektorischen zentral-
uervis ausgelisten Leukocytose durch ein viel langsameres
und geringeres Ansteigen der weillen Blutzellen,

Ich halte es liir wahrscheinlich, daB bet lang hingezogenen
chronischen  Infektionen  diese  humorale Reizung des
Knochenmarks durch die dawernd zirkulierenden Baklerien-
stoffe nnd Zellzerfallsprodukte an der Vermehrung der
Lenkocyten im strémenden Blut wesentlich beteilige ist,
withrend die akuten dramatisch ablaufenden Blutreaktionen
ctwa des Malariafiebers, des initialen Schittelfrostes der
Pncomonie oder Angina oder der pyelitischen Fieberzacken
vorwiegend sentralnervis ausgelist sind, :

Die ‘mobhilisierten Lenkocyten spiclen wahrscheinlich schon
innerhalh der Bluthahn bei den Abwehrvorgiingen eine Rolle,
denn wir wissen darch die Befunde von Wright und Wolf,
dal  bestimmte Immunititsleistungen des Blutes an die
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Lenkoeyten gebunden sind. Die wescntlichste Auf-
gabe fdlltabor den Lenkocyten im Entziin-
dungsherd zu.

Wir hahen versucht, auch hieriiber ein Urteil zn gewin-
nen. Wenn man in unmittelbarer Nilie cines Eiterherdes.
in dem ja massenhaft Leukoeyten angesummelt sind, z. B. in
der Nihe cines Panaritiums oder einer Phlegmone, das
wlokale Bluthild® untersucht, so ist man iiherraschit,
daBl man nur verhdltnismiilig geringe Verdnderungen findet.
Einzelheiten haben wir a. a. O. heschrichen.  Wir konnten
nun iiher das lokale Verhalten der Leuko-
cyten im Entzéindungsgcebiet dadurch ein Urteil
gewinnen, dall wir an der Spige des Ohres von Kaninchen
einen TerpentinabszeBl hervorriefen und dann in Reihen-
untersuchungen regelmifig das Blubild der zufithrenden
Arterie und der abflieBenden Vene dieses Ohres unter-
suchten und mit den gleichen Werten des nicht entziindeten
Ohres verglichen. Hiexhei funden wir zuniichst, da8 auf der
Hihe der Entziindung das arterielle Blot beider Obren natiir-
lich einc Leukocytenvermehrang anfwies; daB aber zwischen
dem Entzitmdungsohr und dem Kontrollohr kein Unterschied
der Lenkocyten in der Volumeneinheit des Arterienblntes
hestand. Man findet in der Literatur manchmal die Awf-
fassung, daB dem Entziindongsgebiet schon duech die Arte
rien vermchrt Levkocyten zustrémen, in Anlehnung etwa
an den Begriff des ,,Blutgefiibls® von Bier, Das trifft nicht
zir und ist auch eigentlich nicht vorstellbar, denn auch vou
den stirksten chemotaktisch wirksamen Stoffen kann man
sich nidit denken, daBl sie ither die Arterien in Ridhtung
zegen den schnellen Blutstrom wirkend Leukocyten an
loditen, Dagegen fanden wir hei gleicher Zufuhr der Leulo.
eyten in den Arterien deutliche Unterschiede der Leuko-
cytenzahlen in den Venen heim Vergleich des entziindeten
Ohres mit dem Kontrollohr. Auf Abh. 9 =zeigt die aus.
gezogene: Linic die Leukocytenzahl in der Vene des entziin-
deten Ohres, die unterbrochene Linie die lihere Leukocyten-

~ zahl in den Venen des Kontrollohres. Die Differenz zwischen

diesen heiden Kurven hzw. die zwischen ihnen liegende
Fliche gibt ein Malh dafiir, wieviel Leukocyten aunf
dem Versuchsohr in das Entziindungsge-
hiet answandern. Wenn man gleichzeitig das quali-
tative Bluthild untersncht, bekommt man auch ein Urteil

- dariiber, weldie Blutzellen hierbei auswandern, Aul Abb. 9

ist zu sehen, daB zunichst cine Answanderung
der Granulocyten zustande kommt. Wenn wir
unsere samtlichen Untersuchungen zugrunde legen, so hesteht
der Eindruck, daR danads zeitweilig ¢ine vermehrte
Monoccytenauswanderung einsett und dafl
schlicBlich Lymphocyten in den Entziin.
dungsherd einwandern, sobald die Entziindung
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abklingt. Es besteht hier also eine weitgehende Uber-
cinstimmung mit der gesegmiBigen Reaktionsfolge der
Leukocyten im zirkulicrenden Blut, und dieses Ergebnis
stimmt auch gut mit den histologischen Resultaten im Ent-
ziindungsgebiet {iberein, wie sie vor Jahren von Léhlein und
Schridde und in legter Zeit durdy Ehlrich erhoben wurden.
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Abb. 9, Bluthild im Venenblnt der Kaninchenohren.
————— Versuchsohr mit lokaler Entziindung.
------- +  Kontrollohr,

{(Nach Hoff: Z. klin. Med,, 1935, 129).

Bei dieser Auswanderung der Leukocyten spielen zweifel-
los chemotaktisehe Vorgiinge ecine Rolle. Es
ist von grollem Interesse, dal gerade die im Entziindungs-
gebiet vorhandenen oberfliichen-aktiven Stofle,
inshesondere die sauren Stoffwechselprodukte der entziind-
lichen Acidose, cine hochgradige Aktiviernng und gesteigerte
chemotaktische Beweglichkeit der Leukoeyten herbeifiihren
(Schade und Mayr, Habler and Weber, Feringa, Griff u. a.).

Auch die lokale Hyperthermie der Entziin-. -

dong spielt hierhei eine Rolle, da mit der Temperatur-
steigerung die Loukocytenbeweglichkeit zumimmt (Me. Cut-
cheon, Lewis md Websier, v. Philipsborn). Ferner wirkt bei

diesem Aufmarsch der Levkocyten im Entziindungsgebiet der

Einfluf} der lokalen Entziindungsacidose auf das ortliche Ge-
fillsystem mit. Wir wissen durch die Untersuchungen von
Fleisch, Agler und Lehmann, daB die im Bereich der akutea
Entziindung vorhandenen Acidosegrade eine Vasodila-
tation herbeifiihren. Als Folge dieser Vasodilatation
komumt' eine Stitomverlangsamung wnd Rand-
stellung der Leukocyten zustande, so dal diese
die GefiBwand gewissermalBlen austapezieren. Die physika-
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lische Grundlage dieser Ansammiung der Leukocyten an den
Winden wurde hereits vor 70 Jahren durch Sehklorewski
geklirt. Hiernach stellen sich hei Stromverlangsamung von
in Réhren stromender Fliissipkeit die schwersten suspendier-
ten Teile im Axialstrom ein, wihrend die leichiesten an die
Wiinde gchen. Die Leukocyten sind, wie jede Blutsenkungs-
reaktion zeigt, leichter als die Erythrocyten und gelangen
deshalb infolge der im Entziindungsgehiet eintretenden
Stromverlagsamung an die GefiiBwinde, wo sie infolge ihrer
Klebrigkeit haften bleithen. Die Klebrigkeit einer
kolloidalen Masse vermehrt sich mit Verringerung der Ober-
flichenspannung, und diese Verringerung der Oberflichen-

_ spannung tritt wieder durch die oberflichenaktiven sauren

Stoffwechselprodulcte des Entziindungsherdes ein. Mit dieser
Haftung der Leukocyten an den Innenwandungen der Gefiille
erklart es sich vielleicht, daB wir bei unseren Untersuchungen
des lokalen Blutbildes in allernéichster Nahe eines Eiterher-
des Gfter geringere Lenkocytenzahlen fanden als in weitever
Entfernung. o

In dieser Weise wird durch einen lokalen
Entzindungsherd teils auf humoralem
Wege, teils durch ploslichen Einbruch griBerer Mengen
von Bakterienstoffer ins Blut auch auf zentralner-
visem Wege eine Ausschiittung der Leuko-
cyten ins Bluot herbeigefiihrt, und dorch die physi-
kalisch-chemischen Verinderungenim Be.
reich der Entziindung werden hier die Leuko-
cyten abgefangen und chemotaktisch in das
Entziindungsgebiet hineingefiihrt. Auf diese
Weise kénnen wir uns wenigstens eine ungefihre Vorstellung
von der Dynamils der Lenkocytenabwehyreaktion sowoh] im
Blut wie im Entziindungsherd machen.

Hiermit sind die wichtigsten der hente erkenmbaren Ge.
semiBigkeiten der Regulation des weillen Blutbildes be-
sprochen. Im Rahmen meines Berichtes muflie ich auf die
Darstellung mancher Einzelfragen, die nach meiner Meinung
weniger wichtig sind, verzichten. So bin ich nicht auf die
Abhigngigkeit der Leakocyten von allgemeinen Vaso-
motorenreaktionen eingegangen, welche unter dem
Gesichtspunkt der Verteilungsleukocytose, be

- sonders in den Arheiten von E. F. Miiller; eine groBe Rolle

spielen. Nadh meiner Uberzeugung hat diese vasomotorische
Verteilungsleukocytose, abgesehen von  Lurzdawernden
Schodkzustiinden, am Krankenbett keine grofle Bedeutung.
insbesondere sind alle Verinderungen der Leukocytenzahlen,
die gleichzeitig erbebliche Verschichungen des qualitativen
‘Bluthildes mit stirkerer Linksverschiebung aufweisen, nicht

‘als vasomotorische Verteilungsleukecytosen anzuschen, son-

dern als echte Reaktionen der bluthildenden Oxgane. Io‘:h habe
diese Ansicht z. a. O. begriindet. Auch koennte ich nicht ge-

e
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nauer auf den mm Beginn der gesegmialigen Reaktionsfolge
der Leukoeyten oft zuniichst auftretenden kurzdanernden
Leukoeytensturz eingehen, der miglicherweise durch
eine Verteilungsindernung, vielleicht aber auch im Sinne vou
Loewit wnd Wallbach durch einen Leukocytenzerfall be-
dingt ist. Anch hier mulfi ich auf meine ausfithrlichen Dar-
stellungen verweisen. ’

Es konnte wmir nuy darnm zn tun sein, die groflen Zusam-
menhiinge der Dynamik der Lenkocytenregulation darzustel-
len. Wir haben geselien, daB} hier jede einseitige Darstel-
Iung auf Grund ecinzelner Usntersnchungsergebnisse, wie wir
sie in der Literatur hivfig finden, den Verhiltnissen nichi
gerecht wird, Die Regulierung des weillen Blutbildes ist
nicht allein abhingig von dem EinfluB} der Infektionserreger
und Balkterienstolfe, oder von zentralnervosen Regulations-
cinrichtungen uud dem vegetativen Nervensystem, oder von
Hormonen und physikalisch-chemischen Veriinderungen der
Sifte. Wir laben vielmehr das Bluthild als das
Resultat aller dieser im einzelnen varia-
blen Faktoren anzusehen, die alle untercinander in

inniger Wechselwirkimg stehen,  Gleichaeitig miissen wir die

Anderungen des weiflen Bluthildes als
nur einen wichtigen Teilvorgang begreifen
der regelmiBig mit zahlreichen gleichzeitig ab.
lanfenden anderen vegctativen Repgu-
lationsvorgiingen cinhergeht, Bei einer solchen Be-
trachtung ist die Haematologie nicht mehr eine rein morphe-
logisch orientierte Spezialwissenschaft, sondern ein orga-
nisches Glied im Ralhmen einer klinischen Gesamathetrachtung,.

Schrifiinm

Ausfiibrliche Literaturangaben in folgenden Arleiten des Verfassers:
Erg. tnn. Med., 1928, 33. — Z. exp, Med,, 1929, 67, 615. — BErg. inn, Med.,
1934, 4. — Z. klin. Mcd., 1935, 129, 137 w. 154. — Fortscie. Neur., 1936,
8, 299,

Diskussion:

Denecke: Zu der Bemerkung von Géinsslen mochte ich
sagen, dafl wir im Ruolegebiet eine rasche Vermehrung der
Lymphecyten schon seit 1934 beobachten. Im Klima hat sich
in dieser Zeit nichts gedndert. Die Erniihrung ist durch den

Abbau der Arbeitslosigkeit eher besser geworden. Ich ver«

mute, dall es sich um grofe periodische Schwankungen des
weillen Bluthildes Landelt, deren crstes Auftreten wir 1917
bis 1921 in ganz Europa sahen, . C

Ginsslen: macht auf regionire Verschiedenheiten des nor-
malen weilen Blutbildes aufmerksam. Wihrend z. B. in
Tiibingen die normalen Werte den Angaben der Lehrbiicher
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enisprachen, besteht in Frankfurt cine gewisse Neigung zun
Leukopenie und Lymphocytose. In 40 bis 50 9% wird die
untere  Leukocytengrenze von 6000 unterschritten. Dic
Lymphocytenzahl ist auflerordentlich vermehrt, die Haupi-
schwankungshreite liegt nicht zwischen 20 bis 25 %/, sondern
zwischen 20 bis 50 %0, Der Lymphocytenmittelwert betriigt
etwa 32 0/p. _

Bei mir selbst, bei Familienangehsrigen und bei Mit-
arheitern konnte ich die Umstellung anf das hiesige Bluibild
heobachien. In einem Experimentumn crucis konnte ich erst
kiirzlich anldBlich der Berufung eines anderen Tiibinger
Kollegen nach Frankfurt diese Bluthildumwandlung erneut
bestdtigen. Die Ursache dieser regioniren Verschiedenheiten
wird in geographisch-klimaiischen Bedingungen gesucht.

Alder: Schwankungen der Leukocytenzahlen, wie sie
zwischen Titbingen und Frankfurt angegeben werden, kom-
men auch in der Schweiz vor, und zwar zwischen Ziirich und
Aaran. Wihrend wir in Ziirich 7000 Leukocyten und 20 his
25 % Lymphocyten als normal ansehen, betrdgt diec Normal-
zahl in Aarau 5000 bis 6000 Leukocyten mit 30 %o Lympho-
cyten, Beachtenswert sind auch temporire Verschieden-
heiten. An Filmtagen finden wir cigentliche Leukopenien.
Walirscheinlich beruhen die klimatischen und meteorologi-
schen Leukoceytenschwankungen auf Einfliissen, die am vege-
tativen Nervensystem angreifen.

HOFF: Schluwort.

Die Beobachtungen von Ginsslen iber regioniirc Ver-
gchiedenheiten des weiBlen Blutbildes sind von grofBem Inter-
esse. Es gibt auch starke regiomale Verschiedenleiten im
Vorkommen von Blutkrankheiten. So sind z B. ganz beson-
ders hochgradige Leukaemien in Ostpreulen sehr viel hiufi-
ger als in Franken. Man konute hiexhei an Unter-
schiede des Erbgutes der Bevolkerung denken. Bei
den Beobachtungen Ginsslens sind auch Ernihrungs-
unterschiede zu crwigen. Es sei erinnert an die
Kriegslymphocytose, die wahrscheinlich mit dem Mangel an
acidotisch wirksamen Nahrungmitieln in der Blockadezeit
zusammenhing, da gleichzeitig eine Alkalose nachweisbar war.
SchlieBlich kommen anch klimatische Einfliisse
in Betracht. Vortragender konnte heobachten, dafl an Tagen
mit Gewittern oder sonstigen starken atmosphirischen St&-
rungen erhebliche Schwankungen des weiBen Blutbildes auf.
traten. :
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Diskussionsvortriige:

Dr. habil. 5. THADDEA, Berlin

Nebennierenrinde
und Leukocytenregulation

Der EinfluB der Nebennierenrinde anf die Zusammen-
segung des Bluthildes ist bereits frither Gegenstand eigener
experimenteller und  klinischer Untersuchungen gewesenl}.
Mit vollstindiger Regelmifigkeit kommt es bei experimen-
teller und klinischer Nebenniereninsuffizienz zu eindeutigen
Veriinderungen der morphologischen und l)llysikalisch chemi-
schen Blutzusammensefjung, nimlich zu einem Anstieg des
Hacmoglobingelialtes des Blutes und der Anzahl der roten
Blutkdrperchen, zu einer Erhthupng der Blutviscositit bei
Konstanterhaltung des GesamteiweiBgehaltes sowie zu ciner
Verlangsamung der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Diese Ver-
inderungen, die durch Plasmaverlust infolge von Kapillar
schiiden (Swingle, Eppinger) bedingt sind und als Anzeichen
ciner erheblichen Bluteindickung angesehen werden miissen,
lassen sich durch Zufulir des fehlenden Nehennierenrinden.
hormons weitgehend behehen.

Einige Fragen sind aher noch vngelést. So bleibt strittig,
ob und welche Bedeutung die Nebennierenrinde fitr die
‘Leukocytenregulation hat, Nach dieser Richtung hin sind seo-
mit die mitzuteilenden Versuche ausgefilbrt worden. Ziel
unserer gemeinsam mit Beelig durchgefiihrten Untersuchun-
gen war also, die physiologische Beeinflussung des weiBlen
Bluthildes durch hormonale Substanzen (Adrenalin, Insulin)
hei Gesunden und Kranken mit gestérter Nebennierenvinden-
funktien (Merbus Addison, Nebenniereniiberfunktion) zn be-
obachten. Zur Bestimmong der Gesamtzahl und. Prozentual-
relation der Leukocyten diente die gebriunchliche Methodik,
Das Blut wurde in den Adrenalinversuchen der Fingerbecre,
in den Insulinversuchen der ungestauten Cobitalvene emi-
nommen, Dic untersuchten Trockenpriparate wurden mit
May-Griinwald-Giemsa gefiirbt, Zur Differentialzihlung wur

den stets 300 his 400 Zellen ausgezihlt, Aus Griinden der

Raumersparnis werden hier aus jeder Untersuchungsreihe nur
wenige Kunrven mitgeleilt, Die Untersuchungen sind natiir-
lich an zahlreichen Menschen durchgefiihrt worden und sind
immer gleichsinnig ansgefallen. Wir haben in die ent-
sprechenden Kurven stets die absoluten Werte der einzelnen
Leukocytenarten cingetragen, da sich hierdurch - das Bild
wesentlich {ibersichtlicher gestaltet,

Von den vielseitigen Wirkungen des Adrenalms des Pro.
duktes des Nehennierenmarkes, auf den Orgamsmus inter-
essierte im Zusammenhange mit der hier zu erSriernden
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Frage sein Einflull auf das weie Bluthild. Da die Angalien
tiber die nach Adrenalin auftretenden Verinderungen  des
weilen Blutbildes wnd iber seinen Einflof auf die blut-
bereitenden Organe noch umstritten sind, priiften wir zu-
niichst dus Verhalten der weilen Blulzellen nach subkutaner
Adrenalininjektion am Gesnnden {vgl. Abb. 1),

Wie Abb. 1 zeigt, ergeben die an vier organisch Gesunden
heiderlei Geschlechts und verschiedenen Alters ausgefiihrten
Untersuchungen als dis konstanteste Symptom eine Steigerang
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Abb. 1, Das weiBe Bluthild vor und nach subkntaner Injektion ven
1 mg Adrenalin bei Normalpersonen (Mittelwerte).

der absoluten Lenkecytenzahl, die gewdéhnlich nach 30 Mi-
nuten den Hghepunkt erreicht. Die absolute Zunahme der
Gesamtzahl der weiBen Blutkéiperchen betrigt etwa 80 %h.
An der Vermehrung der Gesamtlenkoceyten sind in Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen von Walteriifer?) sowohl
Lymphoeyien wie neutrophile Leukoeyten beteiligt. In
keinem Falle zeigten die Segmentkernigen — im Gegensal zu
den Beobachtungen von Frey’) und Billigheimer*) — eine
initiale Senkung oder auch pur ein Konstantbleibén ihrer ab-
soluten Zahl, Fiir gewéhnlich ist der Anstieg der Lympho-
cyten zahlenmidBig hoher als .der der veutrophilen Leulo-
eyten. - Diese Adrenalinleukocytose beruht nicht auf einer
ungleichmiBigen Verteilung, sondern anf einer wirklichen
Vermehr'ung der weillen Zellen im Blute (Walter hifer?), Es
besteht eine wirkliche Leukocytose, wie sie in gleicher Weise
auch von anderen Substanzen (z. B. Pllocqrpm) ausgelosl
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wird, Infolge der Fliichtigkeit der Adrenalinwirkung kommt
es bei der Adrenalinfeukocytose keineswegs zu ciner New-
bildung, sondern lediglich zur Ausschwemmung der in den
liaematopoctischen Organen  (Knochenmark, lymphatisches
System) liegenden reifen Zellen (Nuegeli®), Walterhifer?).
Diecse eigenartigen Umstelhmgen des weiflen Bluthildes
nach Adrenalinzulfulir gaben ans Veranlassung, die Einwirkung
des Adrenalins auf das weiBe Bluthild Addisonkranker vor
und nach Rindenhormonhehandlung zu verfolgen, Der in
Abb. 2 wiedergegebene Versuch zeigt, daB lei unbehandelten
Addisonpatienten die Leukocytenrcaktion auf Adrenalin sich
grundsiglich von der Reaktion des Gesunden uutersdicidet.
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Abh. 2. Subkatane Adcenalinwickuug {1 mg) auf das weiBe Eluibild beim
Morhus Addison vor nnd nach Riodenhormentherapie. :

Die in Abb,. 2 graphisch dargestellten Ergebnisse lassen
bhet ciner unhehandelten Addisonkranken die typische Er-
scheinung der Adrenalinwirkung, oamlich die Leukoeytose,
vollstindig vermissen, Die Kurven der Lymphecyten und
‘Neutrophilen Dbleiben an der Adrenalinreaktion gleichfalls
ganz unbeteiligt oder machen nur ganz unbedeutende regel-
lose Schwankungen. (Hfenbar ist dicses Verhalten des weiBen
Blutbildes dureh Ausfall der Nebemnierenfunktion infolge
tuberkuldser Zerstérung  dieses lebenswichtigen Organs be.
dingt. Diese klinisch gewonnenen Befunde stimmen mii
tierexperimentellen  Untersuchungen von Borchordt®) puy
fiberein, der Dbei nebennierenlosen Tieren mnach Adrenalin.
cinsprigung ehbenfalls keinerlei Zeichen einer Leukocytose
nachweisen konmnte. Unsere Versuchsergchnisse stellen vor
allem eine Ergiinzung der Befunde von Bittorf”) dar, der
gleichfalls bei Addisonkramken nach Injektion von art-
fremdem Eiweil und anderer Reizmittel nur eine gering-
fiigige Leukocytose feststellen konnte.

Durch ziclbewuBte Rindenhormonbehandlung gelingt ‘es,

bei Addisonkranken eine nahezu normale Adrenalinleuko-
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cytose mit entsprechender Reaktion der Lymphocyien and
Neatrophilen hervorzarufen (vgl. Abh, 2). s fillt anf, daB.
bei der bisher uohchandelten Patientin der Leukoeylen-
anstiex  nach  subkutaner Adrenalininjektion aushleibt,
wihrend die gleiche Addisonkranke nach erfolgreich durch-
gefiihrter Rindenextrakibehandlung eine deutliche Adrena-
linleukocytose aufweist. Der Vergleich heider Kurven zeigt
ferner, dal nach Rindenhormonhchandlung das zahlen-
miflige Verhalten der Lymphocyten and Neutrophilen ganz
den oben dargestellten Ergelnissen bei Gesunden entspricht.

Von hesonderem Interesse sind unsere klinischen Beob-
achtungen, soweit sie den EinfluB der Cysteinzufuhr auf den
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Abh. 3. Subkutoue Adrenalinsvickung (1 mg) auf das weilie Bluthild beins
Morbus Addisen vor und wnach Cysteinthervapic.

Ablauf der Adrenalinlenkocytose betreffen. Die Méglichkeit
der ausgezeichneten Boeinflussung der Addisonschen Krank-
heit durch die Cysteintherapie (Thaddea®), Loge ond
Thaddea") veranlafite uns, den Einfluf des Adrena-
lins auf das weile Bluthild Addisonkran-
ker vor und nach Cysteinhbehandlung zu
natersuclien. - Die hormonihaliche Wirkung des salzsauren.
Cysteins, das in der Nebennicrenrinde besonders stark ange-
reichert ist und bekanntlich eine wichtige kalalytische Rolle
hei den anaeroben Reduktions-Oxydationsvorgiingen spielt,
beruht anscheinend darauf, dall das Cystein die aktive Form
des Rindenhormons vor der Inaktivierung dnrch oxydative
bzw. fermentativ bedingte Vorginge im Organismus zu
schiigen vermag. .

Aus Abb. 3 peht hervor, dall unsere Addisonkranke vor
Beginn der Cysteintherapie im Zustand, der schweren Krise
auf die Adrenalininjektion iiberhaupt nicht reagiert; die
abzolute Zahl der Gesamtleukocyten, der Segmentkernigen
sowie der Lymphocyten bleibi nach Adrenalin véllizg unver-
dndert. Nadr wirksamer intramuskuldrer Cysteinbehand-
lung  {(tdglich 0,2 ¢) finden wir hingegen uach Adrenalin-
zufuhr — entsprechend unseren Versuchen an Gesunden:
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bzw. mit Rindenhormon Dehandelten Addisonpatienten —

cine deutliche Beeinflussumg des weillen Bluthildes (vgl.
Abb. 3}).

Unsere Ergebnisse weisen unzweideutiy anf die wichtige
Rolle eines intakten Nebennierenapparates fiir den unge-
storten Ablauf der Adrenalinleukocytose hin. In. einer
weilcren: Versuchsanordnung hielten wir es fir angebracht,
die Wirkung des Adrenalins auf das weiBe
Bluthild bei einem Krankheitsfall von
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Alsh. 4. Subkutane Adrenalinwirkong (1 ng) avf das weie Bluthild bei
iihermifliger Nebennievenluunltion.

Nebennicrenrindenadenom (adipsse Frau von
20 Jahren mit gestirter Keimdriisenfunktion und Hirsutis-
mus) zu studieren, und zwar mit der Fragestellung, ob und
in welchem AusmaBe sich die hier hestehende thermiBige
Funktion der Nebennieren im Ablauf der Adrenalinleuko-
eytose offenbart bzw. von den bei Gesunden heobachteten
thulichen Erscheinungen abweicht (vgl. Abb, 4),

Bei der Analyse der in AbD, 4 dargesteliten Kurven fillt
uns in erster Linie der hohe Anstieg der absoluten Zahlen
der Gesamileukocyten, der polymorphkernigen Leukoeyten
und der Lymphocyten anf, Bei absoluter Berechnung betrigt
der Anstieg der Gesamtleukocytenzahl etwa 120 %4; derartig
hohe Werte haben wir hei Versuchen an Gesunden nie beob-
achtet. Im Gegensa zu den Beobachtungen an Normal-
personen sind bei unserer Patientin, die klinisch das Krank.
heitsbild des Nebennierenrindenadenoms bot, die Ausgangs-
werte der weillen Blutzellen padi jwei Stunden noch nicht
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erreicht. Wir stellen somit fest, daB lbei Nebenniereniiber.
funktion nach Adrenalingabe cine besonders intensive Leuko-
cytose auftritt,

Auvsgehend von der Kenntnis, da der menschliche Orga-
nismus nach Insulinzufuhr mit Hilfe der Adrenalingegen-
regulation eine zu starke Senkung des Blutzuckerspiegels:
verhindert, lag der Gedanke nahe, unsere bisherigen Ergeb-
nisse durch Untersuchungen der Einwirkung intravents ver-
abreichten Insulins (15 E.) auf das weiBe Bluthild, und zwar
an Gesunden und Kranken mit gestérter Nebennierenrinden.
funktion, zu erginzen. Auf Grund der vergleichenden Unter.
suchungen von Kugelmann'®) kommt im Mechanismus der
Insulinwirkung eine iiberragende Rolle der reaktiven Adre-
nalinausschiittung zu. Fiir die Schwere der hjypoglykaemi-
schen Erscheinungen ist daher nichi die Gréfle der Insulin-
gabe, sondern vielmehr die gegen die Blutzudiersenkung wir-
kende gesteigerte Advenalinbildung von mafigebender Be.
dentung. ' : : :

Wir halien zunidchst an vier Gesunden das Verhalten des
weiflen Bluthildes nach intravensser Zufuhr von 15 E. Insn-
lin studiert. Hieriiber finden sich im Schrifttum wenig ein-
beitliche Angaben. So berichten einige Autoren! von einer
Lymphopenie, andere Forscher'®) 1) von einer Lenkoeytose.

. Térok') findet einen leichten Abfall der Leukocyten, Newu.

mann'®) sowohl Vermehrung als auch Verminderung der
Leukocyten nach Insuling, withrend Stockinger und Koberlt
im Verlanf der Insulinreaktion zusammen mii einem abso-
luten Lymphoeytenanstieg das Aufireten einer neutrophilen

Leukocytose beohachteten. Kugelmann!®) heschreibt nach

Eintritt der Insulinhypoglykaemie Hyperleulkocytose mit
ausgesprochener Lymphocytose. Diese stark divergierenden
Befunde iiber die zahlenmiBige Zusammensegung des weillen
Binthildes bei Insulinreaktionen veranlassen uns, "unsere
-eigenen, bei Gesunden erhobenen Ergebmisse hier mitzu-
teilen. :

Das eindrucksvollste Ergebnis der intravend.
sen Insulineinspritzung bei vier Normal.
personen ist eine ausgesprochene, ungefihr 40 Minuten
nach der Injektion auftrétende ahsolute Zunmalime der Ge-
samtleukocytenzahl uym etwa 80 %0 mit abseluter Vermeh-
rung der Lymphocyten (um etwa 150 %0). Die Anzahl der

‘Neutrophilen 1Bt dagegen keine wesentliche Anderung nach

Insulingabe erkennen. Die Ausgangswerte sind 90 Minuten
nach der Insulinzufohr noch nicht erreicht (vgl. Abb. 5).

Diese Insulinhyperleukocytose mit ausgesprochener Lympho-

cytose, die erst nach Eintritt der Hypoglykaemie erfolgt,
mufl auf Grund der klinischén Untersuchungen: von Kugel-
menn'®) als Adrenalineffekt, d. h. als gegenregula.

-torische Wirkung ‘des sympathico-adrenalen Systems, auf-
gefalt werden. : '
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Ein grundsiglich hiervon abwceichendes Verhalten zeigen
unlbehandelte Addisonkranke. Wie aus Abb. 6 ersichtlich ist,
tritt heim Morhus Addison eince erkenn-
bare Insuolinreaktion der Gesamtlenko.
cytenzaliliiberhaupt nicht auaf. Ebenfalls fehlt
- hier die Lymplocytose. Es mull angenommen werden, dall
gerade Lei dor Addisonschen Krankheit nach Insulinverab-
reichung die reaktive Adrenalinavsschiittung fehlt. Trog

B AL

Insalininjektion
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Abb. 5. VYerhalten des weilien Bluthitdes nadh intraven@izer Tosulinzufuhr
(15 E.) bei Gesunden (Mittelwerte),

deutlichen hypoglykaemischen Zustandes kann somit bei unhe.

handelten  Addisonkranken die Hyperleukoeytose und
Lymphoeytose aushleiben. '

Im Gegensag hierzu weisen mit Rirdenhormon
oder mit salzsaurem Cystein behandelte
Addisonkranke als Zeichen einer guten
gegenregulatorisehen Adrvenalinwirkung
cine deutliche Insvlinreaktion (Hyperleuko-
cytose mit entsprechender Lymphoeytose) anf.  (Vgl. Abb. 6
und 7.) .

Besondere Beadhiung verdient dic Insulinreak-
tion bei cinem Krankheitsfall von Neben-
nierenrindenadenom (vgl. Abb, 8). Ans dem Kur-
venablauf der verschiedencn Leukocytenarten (absolute Zu-
nahme der Gesamtlenkocytenzahl um  100% und der
Lymphocyten um 370 %) ergibt sich, daB hier durch die
Insnlineinspriung eine viel stirkere kompensierende Adre-
nalinhildung mit den hekannten Aunswirknngen aof das weille
Bluthild ausgelist wurde als hei Gesunden.

Nebennierenrinde und Lenkocyteurcgulation . 161

Die. vorliegenden - Untersuchungscrgehnisse
lehren eindeutig, daB Dhesondere funktionelle Zustinde des
Nebennicrensystems (Morbus Addison, Nebenniereniiber-
funktion} den Ablauf und das AuvsmaB der Leukocyten-
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Abh. 6. Intravendse Insalinwirkung (15 E.) auf das weille Bluthild beim
Morbus Addison vor und nach Rindenhormonbehandlung.

reaktion aul Adrenalin bzw. Insulin beeinflussen kénnen. Es
ist daher sehr wahrscheinlich, dafl neben der Beriicksichii-
gung des Funktionszustandes und der Reaktionsbereitschaflt

~ der Zellbildungsstitten anch die Nebennierenrinde gleichsam

als Repulationseinrichtung fiir den Ausfall der Adrenalin-

yir Crstefbehandling nach Crsizinbehandlung
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Abb. 7. EinfluB intravensser Insulinzufuhr (15 E.) “suf das weifle Blut-
bild beim Morbus Addison vor md nach Cystpinhehandluug.

und Insulinreaktion der Leukocyten von grundsiglicher Be-
dentnng ist. Aus unseren klinischen Beohachtungen geht .
‘hervor, daB der Mechavismus der Leukocytenregulation auf
den Adrenalin. bzw. Insulinreiz hin bei Unterfunktions-
zustinden der Nebennierenrinde (Morbus Addison) viel
unvollstindiger funktioniert als bei Gesunden; durch Zufuhr
des fehlenden Nebennierenrindeninkretes oder des salz-
-sauren Cysteins lassen sich diese Stérungen weitgehendst be-

heben. Unsere Ergebnisse bei iibermifiger Funktion der
' : 11
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Nebennieren lassen andeverseiis daraunf schlieBen, dall hier-
bei der Regulationsmechanismus sich viel stirker und sinn-
filliger auswirkt als hei Normalpersenen. Wir glanben,
durch unsere klinisch-experimentellen Untersuchungen einen
neuen Beitrag fiir hormonale Regulierung und Besinflnssung
des weiBen Blutbildes geliefert zu haben.

14 (X0
12000 |

10000

3060

Leukoeyten pro cmm

R 000

4NN

2000

0 L L e i
yorher 0 40+ G g

Zoit in Minuben nach
der Ingalinzufahe

ALh. 8. Inteavendse lnsubinwirkung (25 L) anf das weie Bluthild hei
ihermifliger Nehennierenfunktion,
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Neue Ergebnisse vou Blut- urd Knodienmnrkintersndngen 14338
Dr. E. UNDRITZ, Orselina-Locarno

Neue Ergebnisse von Blut- und Knochen-
markuntersuchungen bei Volltrédgern und
beim Teiltrdger der Pelger-Huetschen
Varietét
Fundierung einer polyphyletischen Einteilung der Blutzellen

Das Mark der Vollirfiger ist klinisch ausgedriidct
»psendomyelocytir”, #hnlich wie das Blut eine hohe
wlsendokernverschiebung® aufweist. Die Ursache dafiir ist

-die besondere, nur zn grobscholliger Pyknose neigende

Strnktur des Kernchromatins der Neutrophilen, wodurch
cine grofle Anzahl von Kernen unsegmentiert bhleibt. Die
Pelger-Myelocyten entsprechen nach ihrer regenerativen Be-
dentung ungefihy den gewéhnlichen Jugendlichen- die Pelger-
Jugendlichen den gewihnlichen Stabkernigen und die Pelger-
Stabkernigen den gewdhnlichen Segmentkernigen, Ausgeziihlt
wurden zwei Préaparate von Stodimeister, cin Priaparat von
Stahel und ein Priparat von Undrig, alle von verschiedenen
Individuen verschiedener Familien, Die Auszihlungsresultate
sind einander sehr dhnlich. Bei dem ecinzigen Teiltrager ist
imn Blut cin stindiges Vorhandensein von eciner Pelger-Zelle
auf vier gewshnliche -Neutrophile bei mehrfachen Unter-
suchungen im Verlauf von anderthalb Jahren [estgestellt
worden, Im Knochenmark ist dasselbe Verhilinis vor.
handen, wobei die Pelger-Zcllen avalog den gewbdhnlichen -
die stirkere Verschiebung im Verhilmis zum Blutbilde mit-
machen. Daraus kann geschlossen werden, dall die Pelger-
Zellen neben den gewidhmlichen iiberall im Knochenmark
gebildet werden. Auf Grund der scharfen Trennung von
Peclger-Zellen und gewdhnlichen beim Teilirdger der Pelger-
schen Varietit, vor allem aber auf Grund der phylogeuneti-
schen, entwickhmgsgeschichtlichen, physiologischen wund
pathologischen Tatsachen, wird - fiir den erwachsenen
gesunden Menschen eine ,polyphyletische Eintcilung der
Blutzellen** vorgeschlagen. Es werden folgende Systeme
voncinander unterschieden, dic einzeln, tro ithrer zum Teil
gemeinsamen Bildungsstiitte, betrachiet werden miissen:
das megalocytiire, das normocytire, das nentrophilocytire,
das eosinophilecytire, das basophilocytiire, das megakaryo-
cytire, das monocytire, das Iymphocytirve, das retikul'zi.re
System. Das Knochenmark des erwachsenen Menaschen ist
eine Sammelbildungsstitte verschiedener Systeme, hei ge-
wissen Tieren konnen alle miglichen anderen Kombinationen
vorkommen. Die Bildungsstitten sind daher von sekundirer
Bedentung fiir eine Systemeinteilung. Ohne Vorhehalte
sollten auch die erythropoetischen Systeme mt in einer
Einteilung  berticksichtigt werden, das megalocylire u(les



164 . Undrig, Ovsclina-Locarnu

Embrye und das nermeceytire. Die Knochenmarkpunlktionen .

liaben ein weiteres System abgremzen lassen: das Retikulum-
system, von dem wahrscheinlich ein Teil der grofien Plasma-
sellen (Tiirksche Reizformen) abstammen. In  ,,Systeme™
sind nur solche Zellgruppen zussmmenznfassen, dic dem
Reifegrade nach cinander folgen, wie z. B. die Myelo-
blasten nentrophilgenetischer Tendenz, die neutrophilen
Promyeloeylen, neutrophilen Myelocyten, neutrophilen Meta-
myelocylen usw, ein System bilden. Es ist bekannt, daf} die

Systeme manchmal parallel, oft aber auch andersarlig reagie-

ren.  Bs ist bekannt, daB heim erwachsenen gesunden Orga-
niginus der Nachischub von schon vollstiindig charakterisierten
und differenzierten Zellen erfolgt, z. B. bei den verschiede.
nen Granuleeyten von den eptsprechenden Myelocyten. Will
man die Vorstufen dieser Zellsysteme henrteilen, so geniigen
morphologische Gesichtspunkte nicht mehr. Es ist noch
nicht eindeutig erwiesen, ob die Bluwzellen urspriinglich nur
von Mcesenchymzellen abstammen, cs ist moglich, daBl auch
Ectoderm- und Entodermpartien dabei mitheteiligt sind.
Tudiffercute Mutterzellen gibt es heim gesunden Organismus
nicht, da sie, evtl. durch Organisatoren, schon spezifisch zur
Anshildung nur ganz hestiramter Zellsysteme gerichtel werden.
Man muB also gerade auf diese Verhilinisse der Organisator-
und Regulatorfaktoren in dem sogenannten ,,indifferenten®
Zcllstadium mehr Gewicht legen als auf die Morphologie.
Die Keimzelle ist ein Komplex von morphologischem Sub-
strat ond ganz genau perichteten Potenzen, Organisatoren,

Regulatoren  gleichzeitig, die im pesunden erwachsenen
" menschlichen Organismus durch die Differenzicrungen opti-
mal verkérpert werden, weswegen man scharf zwischen ein-

zelnen Organen und Systernen nntervscheiden kann und mufl. .

In der Integritit des Individuums finden sich alle -diese
Systeme und Organe wieder zu einer Einheit znsammen, wie
sig potentiell in der Keimzelle vorhanden waren. Fiir patho-
logische Zustinde sind diese Fragen noch viel zu wenig er-
forscht, Chaotische Bedingungen kénnen in diesem Gebiude
der optimalen Differenzierungen des Individuums alle mag-
lichen Stérungen und Kurzschliisse hervorrnfen.

Der Gedanke dieser polyphyletischen Einteilung der Blut-
zellen liegt schon lange in der Luft und ist vom Verfasser
1923 in engerem Kreise in Dorpat ausgesprochen worden
und 1934 in der ,,Schweiz, med., W.”“ verdffentlicht worden.
Hausmann ist auf Grond seiver Studien nach privater Mit-
teilung an den Vortragenden zu denselben Aunffassungen
gelangt, und aoch Parlees Weber hat ein Jahr spiter (1935)
in den ,Folia Haematologica® eine ihnliche IEinteilung,
allerdings in Ovgane, gegeben. Der Vortragende bevorzugt
die Bezeidmung ,,Systeme”, da ein Organ aus verschiedenen

‘Systemen bestchen kann, ein System dagegen einheitlich ist,-

selbst wenn es sich in verschiedenen Organen vorfindet.

Pelgexsche Kernanomalie 1G5

De. H. LUDTMANN, Miinster

Eine weitere deutsche Familie
mit Pelgerscher Kernanomalie

Zu dem vorausgegangenen Vortrage von [ndrig mibchte

ich hinzfiigen, daBl ich im vergangenen Jahre eine weitere

Familie als Triiger der Pelgerschen Kernanomalie entdedkt
habe. Die Beobachtung ging aus von einer Patientin, die
wegen eines unspezifischen Darminfektes in die Klinik auf-
genommen wurde. Es handelte sich, wie die spitcren Nach-
forschungen ergaben, um ein Mitglied einer in Ostfriesland
hodenstiéindigen Familic mit neun Volltrigern im Alter. von
9 bis zu 83 Jahven. Es liegt eine dominante, nicht geschlechis-
gebundene Vererbung in drei Genecrationen vor.

Der von einem Familienmitgliede erhohene Markhefund
entspricht im wesentlichen, abgesehen von ciner gréBeren
Zahl von Promyclocyten, dem von Undrig angefithrten. In
diesem Zusammenhange mochte ich hesonders auf die Ge-
staltumg und Emiwicddung der Chromatinschollen anfmerksam
machen, die sich in den Myelocyten als rundliche Anhiufun-
gen resp. Klumpen vorfinden. Bei fortschreitender Pyknose
erfabren sie dergestalt eine Verinderung, daBl sie sich ins-
besondere in der Kernperipherie deutlich strecken, kantig
werden und zwischen sich Chromatinliicken erscheinen lassen.
Dadutdh erhalten die Kerne nehen ihrer sonstigen hesonde-
ren Form ein chavakteristisches Aussehen, das
ich als scheckig bezeichnen mdecite. Der Kenner wird
sie micht mit ,jugendlich-regenerativer Verschiebung” ver-
wechseln, .

Die Markbilder heweisen mit Sicherheit, daB die Pelger-
Struktur nicht im peripheren Blute entsteht, sondern im
Knochenmark in den eindeutig als Pelger-Zellen erkennbaren
Vorstufen vorgebildet ist. Das ist auch ein Beweis fiir die
von V., Schilling vertretene Ansicht, daff die funktionclle
histologische Gestaltung und nicht nur der Reifezustand des
Knochenmarkes und die Aunsschwemmung jingerer Zellen
{Arneth) fiir die Erscheinungsform der peripheren Blutzellen
mitmaBgebend ist. '

Bei meinen ‘Untersuchungen stellte sicdh heraus, daB die
Pelger-Individuen eine briinette Haarfarbe aufwiesen, wih-
rend die iibrigen Familienmitglieder durehweg, bis auf wenige -
Ausnabmen, hellblondes Haar hatten. Auf Grund dieser
Beobachtung in diesem speziellen Fall maB eine einseitige
Koppelung angenommen werden, so daB die Pelgersche Kern-
anomaliec nicht ohne eine bestimnite Haarfarbe auftritt, wehl
aber die Haarfarbe ohne die Blutveranderung vorkommt.

Wenn die Pelger-Volltriger von einer Infekiion befallen
werden, so verstirkt sich, wie von verschiedenen Autoren
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festgestellt wurde, dic Kernverschichung der neutrephilen
Granutocyten in erheblichem MaBe.

Dadurch, dall zwei Fille bekannt geworden sind, bei
denen mit groBer Walirschernlichkeit ein rezessiver Erbgang
vorliegt (Ziindel, Stehel), schriinkt sich die foremsische Be-
deutung der Pelgerschen Varictit, auf die V. Schilling als
erster aufmerksmn gemacht hat, insofern ein, als nur solchs
Fille in positivem Sinne bewertet werden kbnnen, die in der
Descendenz die Pelgersche Kernanomalie aufweisen.

AhsdhlieBend ist zu sagen, daff die Kenntnis der hier he-

handelten Blutanomalie inshesondere von praktischem Werte
und Interesse in symptomatiscier und prognostischer Hin.
sicht ist, da sie hei Unkenntnis als pathologisches Symptom
filr Infektion mifideutet werden kann, ihre Trdger aber sich
in den meisten Fillen als gesund erwiesen haben.

Uber eine koustitutionelle Granulatiousunomalio 167

A. ALDER, Aarau

Uber eine konstitutionelle Granulations-
anomalie der weilen Blutkdrperchen

Im lefgten Winter wurde ein Midchen auf unsere Schar-
lachabteilung eingewiesen, das ein hesonderes, hisher noch
nicht beschriebencs Bluthild zeigte. Die neutrophilen Zellen
fielen durch einc dichte, schwarze, Kern und Protoplasma iiher-
deckende Granulation auf. Sie war wesentlich stirker als die
bei Infektionskrankheiten vorkommende toxisch-infektitse
oder pathologische Granulation. Dic Eosinophilen wurden
anfinglich fiir Basophile gehalten, da nur hasophile Granu-
lationen vorhanden waren. Auch die Lymphocyten und
Monocyten enthielten einige abnorme Granula, Die Eigenart
des Befundes legte die Annalune nahe, daR es sich um eine
Konstitutionsanomalie handle. Wir lieBen die Eltern und
vier Geschwister kommen und konnten bei einem Bruder
gleiche Verinderungen feststellen, Das Midehen iiberwand
ihren Scharlach, der durch eine Otitis kompliziert war. Das
Bluthild blieb aber iiber Monate gleich und hat sich, wie anch
dasjenige des Brnders, bisher nicht veriindert. Die wesent-
lichen Befunde sind folgende:

Haemoglobin- und Erythrocytenbildung normal

Leukocytenzahl . . . . . . 8000—12 000
Neutrophile . . . . . . . . 58—70%
Eosinophile . . . . . . . . 2— 9%,
Basophile von den Eosinophilen nicht abzugrenzen
Monocyten . . . . . . ., . . ‘1— 4%,
Lymphoeyten . . . ., . . . . 20—27%
“Plasmazellen . . . . . ., . . 1— 2%
Myelocyten und Metamyelocyten . 1— 4%,
Neutrophile:

Grofle durchschnittlich 13,3 Mikron.

Kern meist hufeisenférmig oder mit 2 his 3 Segmenten,
Gute Trennung in Oxy- und Basichromatin.

Protoplasmafarhe nicht erkennbar.

Granulation grob, dicht alles iiherdeckend, in allen Zellen
gleich.

EBosinophile:
GrofBle durchschnittlich 14 Mikron.
Kern meist mit zwei grofen runden Segmenten, fast nur
aus Oxychromatin hestehend, dem Basophilenkern im -
Bau entsprechend. :
Protplasma, wo erkennbar, grau, wabig.
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Grannlation groB, rund, von verschicdener Korn;.,riiﬁc, tief
schwarzblau. In einigen Zellen daneben einige grun-
liche blasserc Granula. -

Basophile:
Nicht sicher abzugrenzen,

Monooyten:

GrioBe durchsdhmittlich 13,5 Mlkron

Kern rund oder gelappt,

Protoplasma schiefergrau,

Granula fein azurophil, daneben aber in einigen Zellen
griBere, den Netrophilengranula dhnliche grobere Gra-
nulationen.

L
Lymphocyten:

Typus 1 : 7,8 Mikron groBe nackikernige Zellen mit typl-

nsdlcm Kern und Protoplasma

Typus 2 : 9,4 Mikron grofie ihnlich anssehende Formen, .

doch enthilt das Protoplasina einige feine Azurgranula.
Manche Zellen zcigen auBerdem groBe tiefhlane Gra-
nula, die von . einem hellen Hof wmgeben sind.

Knochenmark: Zellreiches Mark, Verhilltnis zwi-
schen Granulocyten und erythropoetischem Anteil ungefihr
4 : 1. Das Bild wird von Promyeclocyten beherrsche, dic dicht
granuliert sind. Die Vorstufen der ,,Fosinophilen® sind im
Mark groBBe Myelocyten mit tief blauschwarzen Granulationen.
Myecoloblasten und Megakariocyten unverindert. Retikulum-
zellen nicht vermehrt,

Um sich ¢in Bild der Art der vorliegenden Gramilation zu
machen,. warden Firhungen mit gepufferten Losungen vorge-
nommen. Die neutrophilen Granula lassen sich am besten bei
ciner pH-Konzentration von 6 bis 7 darstellen. Bei toxisch-
infektitsen Prozessen kommti sie schon hei pH 4,5 heraus,
wilhrend dic normale Granulation hei dieser KonzZengration
noch nicht gefirbt werden kann. Bei unseren Untersuchungen
erschien die nermale Granulation bei dieser Konzentration
54, die der Konstitutionsanomalie hei 5,0 pH. Es handelt
sich alsa um eine basophile Granulstion. Wie Mommsen
zeigle, ist die normale ,neuntrophile” Granulation im Grunde
basophil. Der isoelckirische Punki liegt uwm 6,0. Bei der

vorliegenden Anomalie liegt er wesentlich tiefer. Man hat in:
dem TFalle eine Reifungsstérung mit Aoftreten einer

jungen Granulation vor sich. Sie duflert sich nicht nur in der
Granulation der neutrophilen und cosmophllen Zellen, son-
dern auch in der Linksverschiebung und im Vorhandensein
junger unreifer Zellen im Blute. Im gleichen Sinne spricht
das durch Sternalpunktion nachweisbare Promyelocytenmark.
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Knochenmark.
Groppe von eosinophilen wnd neutrophilen
Promyelocyten.
{May-Gridnwwald-Girmsa-Fivbung}

Wﬁ%ﬂ

Blui.

Oben  cin Nentrophilsr, in  der
Mitte ein Eesivophiler, darunter
ein  Neutropbiler uwnd  ein
Monocyt.

Eine Ursache fiir dic Reifungsstérung der Granmlation war
nicht aufzufinden. Die genaue kiorperliche Untersachung er-
gah - einen ‘vollkommen normalen Organbefund; die Ge-
schwister fithlten sich gut und unterschieden sich nicht von
den iibrigen. Anderungen -des Bluthefundes traten wal_lre_nd
der mehrmonatigen Beoba'chtung nicht ein. Fs mul} daher
cine koustitutionelle Reifmigsstiinmg angenommen werden.
Obh cine starke Inzucht in der Familie bei der Entstehung eine
Rolle spielt, ist nicht zu entscheiden.

Der Fall diirfte fiir die Beurteilung mancher lmematolo-
gischer - Fragen iiber . die Herkunft der Zellen.. usw. von Be- .
deutung sein,
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Referat:

Doz Dr. WALTER KIKUTH, Wuppertal-Elberfeld

Blutparasiten
und neve Wege ihrer Bekédmpfung

Blutparasiten im cngeren Sinne sind dicjenigen Mikro-
organismen, die als obligate Blutschmaroger im Plasma
oder in den korpuskuliren Blutelementen ihre Lehens. und
Entwicklungshedingungen finden. Nicht hierher gehdren alle
diejenigen Infektionserreger, die voriihergeliend in den Blut-
kreislauf cindringen bzw. ihn Dei eciner Allgemeininfektion
iiherschwemmen, wie es bei den verschiedenen Arten von
hakterieller Sepsis vorzukommen pflegt. Auch die als ulira-
visibel bezeichneten Vira gehéren nicht 'zu den Blutpara-
siten. Wenn wir von den im Lymphsystera sich vorfinden-
den Filarien, die ihre Larven als Mikrohlarien ins Blut aus-
senden, und den in den Becken- und Mesenterialvenen schima-
rogenden Schistosomen ahsehen, so kommen als eigentliche
Bluiparasiten nur einzelne Arten von Protozocn, Spirochaeten
und die von V. Schilling als hakteroid hezeicinete Gruppe der
endoglobnliren Parasiten, die Bartonelen, in Frage. Ob die
Spirochacten cinschliefilich der Recurrensspirochaetc noch zn
den obligaten Blutparasiten gehéren, ist diskutabel, da sie
auBer in dem Blutkreistanf auch in den verschiedenen Organ-
‘gellen, in Hirn- und Leberparenchym nachzewiesen werden
kénnen.

Das silt auch von den Bartonellen, die zwar im Tierreich

als Krankheitserveger verbreiteter sind, als allgemein bekannt -

ist, dic jedoch in der menschlichen Pathologie auBer hei dem
Oroyafieher haw. der Verruga peruviana, einer ausschliefilich
auf Peru hesdhriinkten Infektionskrankheit, keine Rolle
spiclen.

Idi werde mich deshalb hei meiner Betrachtung auf die
Bluiprotozoen beschriinken, die ja als Erreger bosartiger und
weit verbreiteter tropischer Krankheiten allgemein bekannt
sind. Diese Krankheiten gehiiren zu den gefiirchtetsten und
gefshrlichsten Seuchen und haben unersegliche Opfer an Blut
und Gut gefordert. In manchen Liéndern sind sie das
groBte Hindernis einer sich entwickelnden Zivilisation. Es

ist den Erkenntnissen der Tropenmedizin und den Fort-

schritten der Therapie zu verdanken, daB eine Gefahr in
diesem Umfange heuvte nicht mehr bestecht, Nachdem diese

Krankheiten cpidemiologisch, aetiologisch, klinisch und patho-.

logisch wissenschaftlich erfallt worden waren, konnte  auch
die Bekimpfung dieser Seuchen erfolgreich in Angriff ge-
nommen werden, :

Blutparasiten und nene Wege ihrer Bekimplung 171

Es ist nicht zuviel, wenn ich behaupte, da B wir heute
alle durch Blutprotozeen hervorgerufe-
nen Infektionmskraunkheiten hei Mensch
und Tier mit ganz wenigen Ausnabhmen mit
Sicherheit heilen kénnen, wenn wir die
Behandlung rechtzeitig und sachgemih
durehfiihren. . l

Man wird mich mit Recdht fragen kénnen, was denn an

. diesen Behandlungsmethoden neu sei. Eine Malaria kinne

man bereits seit 250 Jahren mit Chinin heilen, seit iiber
1;3 Jahren wisse man, daB die afrikanische Schlafkrankheit,
die frither durch Arsenpridparate zu beeinflussen war, durch
Bayer 205 geheilt werden kénve und daBl die in der Regel
mit dem Tode endende innere Leishmaniose oder Kala-Azar
bereits seit 20 Jahren einer erfolgreichen Antimontherapic
gugiinglich sei. '

Und trogdem sind auf allen diesen Gebieten gerade in
den legien Jahren ganz grundlegende Fortschritte erzielt
worden, sei es, dafl es sich um neue chemotherapeutische
Mitiel handelt, die die spesifische Therapie wirksamer ge-
stalten, sei es, dafl mit den Dereits vorhandenen Mitteln auf
Grond neuer Erkenntnisse eine rationellere Anwendung mig-
lich ist. Auch diec Problematik des Wirkungsmechanismus,
anf die bei dieser Betrachtung oicht verzichtet werden kann.
inshesondere die Frage, ob ein chemisches Mittel direkt oder
indirekt auf die Parasiten wirkt, hat in legter Zeit anf Grund
intensiver, experimenteller Forschung eine weitgehende Wand-
lung der bisherigen Anschauung erfahren. Da ich mich selbst
ausschlieBlich experimentell mit diesen Fragen beschiftigt hahe
und klinisch keine persénlichen Erfahrungen besigge, werden
meinen Betrachtungen in erster Linie die experimentellen Ey-
gebnisse zugrunde liegen, die jedodh durch die Erfahrungen
der Klinik, durch die therapeutischen Erfolge am Kranken-
bett ihre Bestiligung gefunden haben. ' '

Bei der Auffindung neuer,  chemischer, wirksamer Sub-
stanzen ist dem biologischen Modellversuch bhesondere Be-
deutung heizumessen, Nur durch cine sogenannte biolo-
gische Analyse im Testversuch ist es miglich, aus
der groBen Anzahl neuer synthetischer Priparate den
therapeutischen - Wert einer Substanz zu erkennen und
sie fir die klinische Priifung am XKrankenbett zn emp-
fehlen. Beim Modellversuch stoBen wir jedoch anf die
ersten Schwierigkeiten, da die bei dem Menschen vor-
kommenden Parasiten nicht immer das gleiche Krank-
heitshild bei den Laboratoriumstieren hervorrufen oder
fiir sie gar nicht pathogen sind. Die Malariaparasiten des
Menschen lassen sich anf Tiere iiberhaupt nicht ithertragen,
und die Trypanosomen, die Erreger der Schlafkrankheit, die
Leishmanien, die Erreper der Kala-Azax, rufen bei den Tieren,
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die fiir diese Parasiten empfinglich sind, Krankheitsbilder

hervor, die, was den klinischen Verlauf und die Pathologie

anhetrifft, mit den eigentlichen beim Menschen' vorkommen-
den Keankheitssymptomen nur eine geringe Ubereinstimmung
aufweisen, DMan wird deshalb anf Analogieschliisse angewiesen
sein, nnd es wird immer ein kithner Schritt bleiben, wenn
dem Kliniker aaf Grund experimenteller Forsdhung ein Pra-
parat iibergeben werden soll, der dann am Krankenbett ein
Urteil iiber den Wert oder Unwert des Priparates zu. ge-
winnen hat. : S

Bei meiner Betrachtung werde ich mich an die Einteilung

von V. Schilling halten, der die Blutparasiten in intraplasma.

tische, endoleukoceytire und endoglobulire einteilt, obwohl
dicse Fintcilung, wie wir sehen werden, nicht in jeder Weise
befriedigt und Ubergénge von der cinen Art zur anderen
vorznlkommen pilegen. ) )

Zu den intraplasmatischien Parasiten gehdren beim Men-
schen nur die Trypanosomen, . Und zwar handelt es sich
wmn zwei Variationsarten, das T. gambiense und das T. rhode-
siense, die immunbiologisch zn unterscheiden sind, klinisch
verschieden verlaufende Krankheitshilder hervorrufen wund
auch therapeutisch verschieden zu heeinflussen zind.

Chertedgt man Trypanosomen auf Miuse, so wird das
Blut in kiirzester Zeit von ihnen iberschwemmt. Es kommt
zuy einer Art von ,,Trypanosomensepsis®, an der dic Tiere
schnell zugrunde gehen, falls die Behandlung nicht recht-
zeitig einset.  Schou kleine Dosen trypanozid wirkender
Farbsioffe, klcinste Dosen von Arsenpriparaten und der
hunderisie Teil ciner gut vertragenen Dosis Bayer 205 ge-
niigen, mn e¢ine sichere und komplette Heilung bei den mit
Trypanosomen infizierten Miusen zu erzielen. Villig anders
liegen jedoch die Verhiltnisse hei der Sehlafkranlk-
heit. Hier ist dic Blutinfekiion zwar das Primire, jedoch
nicht das Ausschlaggebénde. Solange sich die Trypanosomen
im Blutkreislanf befinden wud noch nicht in das Zentralnerven-
syslem eingedrungen sind, lassen sich die Trypanosomen mit
Leichtigkeit durch Bayer 205 zum Verschwinden bringen.
Selche Kranken Lk&nnen wmit Sicherheit gerettet werden;
Haben jedoch die Trypanosemen bereits im Zentralnervens
system schwere morphelogische Verinderungen und nervise
Stérungen hérvorgerufen, so wird man nicht immer mik
Bayer 205 einen Erfolg crwarten kinnen. Ich lasse es dahin:
gestellt, ob das Versagen von Bayer 205 in solch fort:
geschrittenen Fillen durch die GriBe seines Molekiils bedingt
. ist, also durch das’ Unvermégen, die Gehirnliquorschranke zu

durchdringen, wie viclfach angenommen wird. oder ob hier

andere Verhilinisse zugrunde liegen, wie #z. B, irreparable
pathologisch-anatomische Verinderungen. - Eine gewisse Ahn:
lichkeit ist in dieser Beziehung zwischen Schlafkrankheit und
progressiver Paralyse vorhanden; die, wie bekanm; audh nicht

.
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allein durch Salvarsan zu beeinflussen ist. Es wird behauptet,
da} in dicser Hinsicht das Arsenpriparat Tryparsamid dem
Bayer 205 iiberlegen sei und noch in manchen fortgeschritte-
nen Fillen Heilimy bzw. klinische Besserung erzielt. Jedoch
ist die Gefahr ciner Oplicusschidigung damit verbunden.
Man wird deshalb nach dieser Richtung hin groBe Vorsicht
walten lassen miissen.

Aber noch ein anderer Umstand macht die Arsen-
behandlung gefalirvoll. Es hat sidh mniimlich heraus-
gestellt, daB die Trypanosomen bei unzweckmiBiger
Avsenbehandlung mit Leichtigkeit eine Arsenfestigkeit er-
‘werben konnen (zwar 14Bt sich experimentéll nachweisen,
daB  cine Bayer-205-Festigkeit chenfalls erzemgt werden
kann, aber sie spiclt praktisdi keine Rolle, weil sie
eine viel gréBerec Zeitspanne zu ihrer Entwicklang be-
ansprucht), so daB die Parasiten selbst durch hohe Dosen
nicht mehr zu Dbeeinflussen sind. Eine solche Arznei-
festighkeit hei Trypanosomen ist schon lange bekannt gewesen
und als Sindienobjekt einer direkten Wirkung chemothera-
peutischer Mittel immer wieder herangezogen worden. Uber
das rein theoretische Interesse, das man diesem Phinomen
entgegenbrachte, ist man jedoch frither nicht herausgekommen.
Praktische Bedeutung hat die Arznei- hzw. Arsenfestigkeit
der Trypanosomen in legler Zeit erst dadurch bekommen, daB
es York, Murgatroyd und Hawking gelang, eine solche in vitro -
unabhéngig vom Wirtsorganismus zun erzeugen 1ind ferncr
den Deweis zu erbringen, daB die cinmal erworbene Arznei-
Testigkeit durch Generationen hindurch vererbbar hleibt und
selbst duvch die Fliegenpassage nicht mehr verlorengeht.
Dicse Fesistellungen sind auch von anderen Forschern be-

stitigt worden. In legter Zeit wnrde namentlich von West-

afrika iiber eine immer gréfler werdende Anzahl arsenresisten-
ter Trypanosomenstimme herichtet. Ob in allen diesen Fillen
eine erworbenc Arzneifestigkeit zugrunde liegt oder ob hier

‘andere Ursachen mitsprechen {das T. gambiense 14Bt sich im

allgemeinen sehr viel. hesser durch Axsenpriiparate beein-
flussen als T. rhodesicnse}, wage ich nicht zua entscheiden.

Die Arzneifestigkeit der Trypanosomen
galt von jeher als ein experimentell gesicierter Beweis
der direkten Wirkung chemotherapentischer Substanzen.
Inzwischen kénnen anch andere, experimentell gesicherte
Unterlagen fiir eine solche Auffassung herangezogen

-werden. York, Murgairoyd und Hawking, wvon Jancso,

Hassko, Fischl, Singer und Oesterlin gelang es mit znm
Teil untercinander ahweichender Methodik nachzuweisen,
daB - die therapentische Wirkung der chemischen Sub-
stanzen von ihver Verankerung an 'die Erregerzellen. ab-
hiingig ist, die entweder durch chemische Affinititen odef

. physikalische Grundlagen bedingt sein kann. Eg ist dabei
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nicht notwendig, anzunehmen, daff die wirksame Substanz die
Parasiten divekt abtbtet, sondern héchstwahrscheinlich ist es
so, daB die Parasiten in ihren vitalen Lebensbhedingungen so
geschiidigt werden, dal sie den Abwcehrmallnahmen des Or-
ganismus zam Opfer fallen. Die Heilung ist demnach ein
komplexer Vorgang, der durch chemische Mittel eingeleitet
und durch die Mitarbeit des Organismus vollendet wird.

Das gilt nicht nur fiir Trypanosomen,: sondern auch fiir
alle anderen durch Protezoen hervorgerufenen Krankheiten,
die mit Hilfe chemischer Mittel geheilt werden,

Nehen seinem therapeutischen Wert besigt das
Bayer 203 durch seine geradezu einzigartige vorbengende Wir-
kung einen ganz besonderen Wert als Bekimpfuongs-
mittel der Schlafkrankheit. Dicse Wirkung heruht auf der
Figeuschaft des Bayer 205, nach intravends verahreichter
Dosis noch monatelang im Blatkreislanf zu verweilen. Ersi
vor karzem hat Duke bei Eingeborenen, die sich freiwillig
zur Verfiigung gestellt hatten, den Beweis erbringen konnen,
dall Personen, denen 1 g Bayer 205 intravends verabreicht
wurde, bis zu drei Monaten und darither hinans von hoch infi-
zierten Tsetselliegen gestochen werden kénnen, obne zu er-
kranken.

Bei straffer Organisation miifte es also miglich sein, mit
Hilfe dieser vorbeugenden MaBpahmen die Seudienherde cin-
guditmuien und mit der Zeit ganz auszurotien,

I3as Problem der Bekimpfung der Schlafkrankheit scheint
mir von medizinischer Seite geldst zu sein, es bedarf nur der
Durehfithrong in der Praxis durch organisatorische Mall-
nalunen. '

Zu den endolevkocytiren Protozoen - gehdren die
Leishmanien, die Erreger der Kala-Azar oder
der innercen Leishmaniose. Die Leishmanien lie-
gen meist vereinzelt oder in Mengen in den Histioeyten. Sie
sind leicht durch Leber- bzw, Milzpunktion nachzuweisen und
finden sicle bei schwerer Infektion auch im stréomenden Blut.

Dic durch die Leishmanien hervorgerufene innere Leish-
maniose, die hauptsichlich in den indischen Provinzen Assam,
Bengalen nnd Madras endemisch vorkommt, ist anch iiber
weite Gebicte Chinas verbreitet. Sie kommt auch bei Kindern
in den Mittelmeerlindern vor. Sie gehort zu denjenigen
schweren Infektionskrankheiten, die unhehandelt fast regel-
miBig zum Tode fiihren, Klinisch ist sic gekennzeichnet durch
cine eigenartige dunkle Verfirbung der Haut, unregelmiBiges
Ficher, hochgradige Leber- und Milzschiwvellungen, Haut- und
Schleimhaviblutungen, pnewmonische und dysenterische Er-
scheimmgen,

Wihrend mau frither dem verhdngnisvollen Verlauf der
Infektion keinen Einlalt bieten konnte, #nderte sich die Si-
tuation véllig, als 1912 das Antimon als spezifisches Heilmittel
erkannt wurde. Es ist in der Form des Breechwein-
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stein (Tartarus stibiatus) von Di Christing und
Caronia mit Erfoly bei Kindern angewandt und kurz darauf
von Rogers und Muiro in die Therapic der Kala-Azar in
Indien eingefithrt worden. Diese epochale Entdecknng
filrte im folgenden =zu weiteren Verbesserungen der
Antimontherapie. Das Neostibosan (p-Aminophenyl-
stibinat  des Didthylamin, von H. Schmidt, synthetisch
hergestellt) erwies sich klinisch als das wirksamste fiinf-
wertige Antimonpriparat (Napier, Mullick), Bis zu 95 %%
aller Kranken konnten selbst im vorgeschritienen Stadinm
geheilt werden, und zwar in der verhilinismiBig kurzen Zeit
von acht bis zwdlf Tagen.

Fiir mich ist die Heilung der Kala-Azar mit synthetischen
Antimonpriparaten eines der schifnsten Beispiele einer sich
in der Praxis auswirkenden therapeutischen Forschung, Aber
auch aunf diesem Gebiet ist in jiingster Zeit ein weilerer Forl-
gciritt zu verzeichnen. H. Schmidt gelang es, eine fiinfwertige
Antimonverbindung synthetisch herzusteilen. die sich n
meinen  Versuchen chemotherapeatisch im  Test el  aus-
gezeichneter Vertriiglichkeit im Vergleich zum Neostibosan
als wertvoller erwies. Als Testversuch dienten im vorliegen-
den Fall mit Leishmanien infizierte Hamster, die einzige Tier.
art, dic sich regelmiBig mit diesen Protozoen infizieren 1Bt
(Smyly, Young. Mayer) und bei der man, wie bereits Roehl
im Gegensay zn amerikanischen und englischen Autoren nach-
weisen konnte, Anlimoenpriparate gut auf ilire therapeuntische
Wirkung priiffen kann. Das genannte neue Priparat ist anter
dem Namen Solustiboesan auf breitester Basis bei Kala-Azax-
kranken Patienten von Struthérs und unabhiingig von ihm von
Yares in China gepriift worden, Die Hoffnungen, die man
anf dic gate Veririglichkeit des Solustibosan auf Grund der
pharmakologischen Ergebnisse von Weese und der sicheren
und schnellen therapeutischen Wirkung bei den mit Leish-
manien infizierten Hamstern segen konnte, haben sich in der
Praxis voll und ganz erfiillt. Es 1st anzonelimen, daf} die Be-
handlungsdauner eine weitere Verkiirzung erfahren wird, Bei
der groReren Wirtschaftlichkeit und gleichzeitig leichteren An-
wendbarkeit werden anch von hygienischer Seite Anforderun-
gen erfiillt werden kinnen, die man an ein Mittel stellen mub.
um durch Massenbehandlung der Senche Herr zu werden,

Gerade bei der Aptimontherapie ist die Frage einer
direkten bzw. indirekten Wirkung chemischer Substanzen
auf die in den Histiocyten sich hefindenden Leishmanien
ganz besonders schwer zu beantworten. Eine -eindeutige
Antwort wird man auch heute noch nicht geben konnen.
Eine stimulierende Wirkung auf das Retikuloendothel, das
ja bekanntlich als Hanptabwehrorgan bei allen durch Proto-
zoen hervorgerufenen Krankheiten angesehen wird, ist

“sicherlich vorhanden. Jedoch allein dadurch wird man die

Wirkung nicht erkliren kénnen, da alle anderen therapeuti-
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schen Mittel, die cine viel stirkere Akuviernng der Abwehi-
krifte des Retiknloendothels hervorrnfen, die Parasiten nicht
beeinfiussen. . Bisher unverdflentlichte Ergebnisse experi-
menteller Versuche, die von Ermen an mit Leishmanien
infizierten Hamstern durdhgefliihrt wurden, lassen die
Nermutung zu, dafl peben der allgemeinen stimulicrenden
Wirkung der Antimonpriiparaie auf das Retiluloendothel auch
eine direkte anf die Parasiten vorhanden sein konnte. Es
wird weiterer expervimenteller Versuche bediirfen, che man
die einzelnen Phasen des Wirkungsmechanismns der Antimon-
priparate iibersehen kann.

Von Desonderem Interesse sind fiir uns die endoglobu-
liren Protozoen, dic in den roten Blutkérperchen
schmarogenden Malariaparvasiten. Die Malaria ge-
hirt zu den verbreitetsten Krankheiten der Erde, die seit ge-
schichtlichen Zeiten eine unheilvolie Rolle im. Leben der
Vilker gespielt hat und noch heute als cine schwere GeiBel
der Tropen angesehen werden muf.

Ich evinnere nur an die sich im Winter 1934/35 ab-
spiclende, in der =zivilisierten Welt Aufsehen erregende
Malariacpidemic auf Ceylon, hei der innerhallh von fiinf
Monaten bei eciner Bevolkerung von 53'/2 Millionen Merischen
etwa 1z Millionen an Malaria erkrankten wnd fast 100 000
davan starben. : :

Wie wir wissen, besigen wir im Chinin ein von der
Natiir geschaffencs, gut wirksames Mittel, das mit Erfolg be-
reits 250 Jabre vor der Entdedkung der Malariaparasiten
therapeutisch angewandt wurde und auch heute noch ein ge-
:gchigtes Heilmittel in der Allgemeinmedizin darstellt. . In-
folge der bekannien Nebenwirkungen, die hesonders nach
langerem Gebrauch wnangenchm in Erscheinung treten, wie
Qhrensansen, Abgespanntheit, kérperliches Unbehagen und
Kopfschmeszen, und die lehensgefihrlichen Komplikationen,
wie Chininidiosynkrasie und Schwarzwasserficher, die selbst

durch kleinste Chiningaben verursacht werden kénnen, ist-

Chinin auch aus folgenden Griinden kein optimales Malaria-
bekémpfungsmittel. Es ist nicht imetande, bei der Malaria
tropica die Geschlechtsformen, die wegen ihres Aussehens
auch Halbmonde genannt werden, zu vernichten.” Sie rufen
zwar heim Menschen keine krankhaften Erscheinungen hes-
vor, dienen aber den malariatibertragenden Miicken, den
Anophelen, als Infektionsquelle, da sie noch lingere Zeit
nach der klinischen Heilong mit Chinin im Blutkreislaof
nachgewiesen werden kinnen, Mit anderen Worten: es ist
trofy intensiver Chininbehandlung, die sich ‘iiber mehrere
Wochen hinstreckt, nicht miglich, den Entwicklungszyklus
der Malariaparasiten zwischen Mensch und Miicke mit Sicher-
heit zu wunterbrechen. Der Hoffnung Rebert Kochs, die
Malaria auf dem Wege einer allgemeinen Chininbechandlung
.wegentlich einzuddmmen und eventuell sogar auszurotten, ist
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darnmn die Erfiillung in der Proxis versagy geblieben. Fopner
dauert ecine erfolgreiche Chininkuy verhiltnismitly lange,
was namentlich bei Eingeborenen, wenn itherhaupt durdh-
fiilu‘ha!r, mit grofen Schwierigkeiten verbunden ist. Begniigt
mun sich mit ciner kiirzeren Kur, die neuerdings empfollen
wird, so sind die Heilerfolge weniger sut. Aber selbst bei
einer optimal "durchgefiihrten Chininkur von mehreren
Wochen sind Rezidive, besonders hei der Malaria tertisna. in
50 %/e und darither zu erwarten. |

Man wird verstehen, daB anf medizinischer Seite einc-
immer groBer werdende Skepsiz gegen die Malariabekéimp-
fung mit Chinin sich gezeigt hat und daB man sich immer mehr
den  MiickenbekdmpfungsmaBnahmen zuwandte, die von
Ronald Ross vertreten und hegriindet worden waren. In der
Tat hat man mit diesen Methoden. in den verschiedensten
Teilen der Welt heachtenswerte Erfolge erzielt. Diese Er-
folge lassen sich jedoch nicht verallgemeinern, dazn sind die
érilichen Verhiltnisse 2n verschieden. In letter Zeit hat
sich die sogenannte »opeciesassanierung™, die mit den Namen
von Stackett, Missiroli, Rodenwealdt und Swellengrebel ver- -
kniipfi ist, und anf besonderen Kenntnissen der Lebens.
hedingungen der hauptsichlich finr die Malariaiibertragung in
Frage kommenden Anophelesarten beruht, immer mehr durch-
geselt. Trogdem liBt sich auch dicse Methode nicht iiberall
mit dem gleichen Exfolg durchfiihren. Das Bestreben, die Be-
handlung der Malaria durch chemiséhe Mittel wirksamer zu ze-
stalten, ist deshalb verstindlich.

Es war nicht leicht, diesen Weg zu heschreiten, da ent-
sprechende Testversuche nicht vorhanden waren (diec Para-
siten der menschlichen Malaria. Iassen sich hekanntlich nicht
auf Tiere iibertragen). Erxst als die Vogelmalaria
{P. relictum)- von Roekl als Testvefsuch herangezogen und
vervollkommnet wurde, waren die Voraussegungen fiir die
Lgsung dieses Problems gegeben. Das von Schulemann,
Schdnhéfer und Wingler synthetisch hergestellte Plasm o -
chin war das erste auf diesern Gebiete gefundene Malaria-
heilmittel. Miihlens und Roehl erkanuten, unabhingig vonein.
ander die einzigartige gametozide Eigenschaft des Plasmochin,
die Halbmonde der, Malaria tropica zu vernichten, die vom
Chinin gar nicht oder nur sehr nnvellkommen beeinfluBt
werden, Die Amerikaner Barber und Komp zeigten dann,
daB schon kleine Plasmochindosen imstande sind, die Halb-
monde. ohne sie zu vernichien, fiir die Weiterentwicklung
unschiidlich zu machen. Spiter haben dann die Italiener
Giovannola und Jernce gefunden, daB eine cinzige, gut ver-
tragene Dosis von 0,02 g Plasmochin die Entwicklungsfihig- -
keit der Geschlechtsformen von P. falciparum in den Miicken
auf die Dauwer von siehen Tagen aufhebt. Ich glanbe, anf
die Bedeutung dieser ecinzigartigen FEigenschaft des Plas-
mochin nicht niher eingehen zn miissen. Sie ist allgemein

12
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anerkanut und hat dic Malariabekiimpfung anf vollig neue
Grundlagen gzestellt, Gleichzeitiz méchte ich aber meine
Uberzeugung zum Ausdruck bringen, daB wir gerade in
dieser Bezichung nur am Anfang einer weiteren Entwicklung
stehen. '

Und noch eine andere wichtige Eigenschaft hat das
Plasmochin, die dem Chinin nicht zukommt und die be-
sonders fiir die Praxis wichtig ist, Diese Eigenschaft 1iBit
sich im Tierversunch nicht reproduzieren. Es fehlt auch heute
noch die wissenschaftliche Erklirung dafiir. Bei der Malarxia
tertiang, die hekanntlich eine groBe Neigung zu Rezidiven
hat, sefjt das Plasmochin die Rezidivrate stark herab,
namentlich, wenn es in Kombination mit einem gegen die
ungeschlechtlichen Formen wirksamen Malariaheilmittel
gegeben wird. _

In anderer Hinsicht aber enttiuschte das Plasmochin. Es
erwics sich bei der Behandlung der Malaria tropica gegen
die Schizonten als therapeutisch nahezn unwirksam.

Dic spezifische gametozide Eigenschaft des Plasmochin
einerseits und die schizentozide des Chinin andererseits, die
bei der Behandlung der Malaria tropica so eindeutig in Er-
scheinung tritt, konnte vorlidufig bei der Vogelmalaria nicht
erkannt werden. Plasmochin und Chinin zeigen im Tier-
versuch keine prinzipiellen, sondern pur quantitative Unter-
schiede. Der chemotherapeutische Modellversuch mufte,
wollte man ein dem Chinin sinmgemif wirkendes Priparat
finden, weiter ausgebaut und erginzt werden. Unter Hin-
zuzichung der Haemoproteusinfektion der Reisfinken (es
handelt sich hier ehenfalls um Blutprotezoen, hei denen im
Blutkreislanf nur die Gameten zu finden sind, wihrend die
Schizonten ihren Entwicklungszyklus in den Endothelzellen
durchmachen) ist es mir gelungen, den Testversuch so aus-
zubauen, daB es mdglich ist, im Laboratorivm Priparate mit
plasmochindhnlicher von solchen mit chininéihnlicher Wirkung
zu unterscheiden. SinngemiB wie Chinin verhidlt sich bei
dieser Versnchsanordnung das von Miegsch und Maiiss syn.
thetisch hergesteilte Atebrin.

Auf die Bedeutung der Atebrin-Plasmochin-
Behandlinng in der Praxis werde ich hier auch

nicht  niher e¢ingechen, Das muB dem  Kliniker

iiberlassen Dbleiben, der auf  diesem Gebiet iiber eigene
Erfahrungen verfiigt,. Nach den Aussagen von Miihlens
ist die Malariahehandlung mit der synthetischen Mittein
nahezn auf cinem Hthepuokt angelangt. Atebrin und
Plasmochin ergiinzen sich in ausgezeichneter Weise. Es

kann nicht pur jeder einzelne klinische Fall geheilt, sondern
anch die Infektionaquelle verstopft werden. Die Behand-
lungszeit ist von mehreren Wochen anf sieben his zehn Tage

verkiirzt. Unter besonderen Umstinden kann man sich

schon mit einer fiinftigizen Behandlung begniigen. Die Zahl
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der Rezidive wird i Vergleich zum Chinin auf ein Minimum
gesenkt. Das Atebrin wird anstandslos bei den so gefiirchte.
ten Komplikationen, wie Schwarzwasserfieber und Chinin-
idiosynkrasie, vertragen und wirkt unter Umstinden lebens-
rettend. -

Damit sind aber die Mittel zur Bekimpfung der Malaria-
parasiten keineswegs erschiipft. Das Problem der direkten
Schuggwirkung ist auch heute noch ungelést. Frither hatte man
geglaubt, durch vorbeugende Chinineinnahme die durch den
Miickenstich eindringenden Malariaparasiten gleich zu Beginn
ithrer Entwicklung 2u vernichten. Das ist jedoch nicht
miglich. W. York und Macfie haben den exakten experi-
mentellen Beweis erbringen konnen, daB Chinin kausal-
prophylaktisch unwirksam ist. GroBe Chinindosen, die
wihrend der Inkubationszeit gegeben werden, sind ohne
Einfluf auf den Infektionsverlanf. Trogdem vermag eine
zweckmiflig und konsequent durchgefithrte Chininprophylaxe
die Zahl der Malariaerkrankungen and Todesfille herabzu-
segen, weil sich -die Einnahme des Chinin bei den vor-
bengenden MaBnahmen nicht aof die Inkubationszeit be-
schrinkt, sondern sich auf eine lingere Zeitspanne erstreckt,
Mit anderen Worten, es wird eine Art von Therapie
getrichen. = Wir sprechen” deshalb von einer klinischen Pro-
phylaxe im Gegensag zu - eciner erwiinschten Kausal-
prophylaxe. Das beste: Beispiel fiic solch eine klinische
Prophylaxe sind die vorbeugenden MaBnahmen im italieni-
schen Heer wihrend des abessinischen Feldzuges, der trog
der GriBe des Expeditionskorps kaum Malariafille zu ver-
zeichnen hatte.

Im Sinne einer kausalen Prophylaxe haben auch
dic synthetischen Mittel Atebrin uud Plasmochin enttiuscht.
Auch sie sind kausal, d. h. gegen die Sichelkeime unwirksam,
Sie scheinen dagegen, wie die bisherigen Erfahrungen zeigen,
auf dem Gebiete der klinischen, d. h. symptomatischen
Prophylaxe, dem Chinin iiberlegen zu sein. Das Ziel, ein
kausalprophylaktisches Mittel zu finden, bleibt hestehen, Die
kausalprophylaktische Unwirksamkeit der Malariaheilmittel
hat James und Shute ersimalig auf den Gedanken gebradt,
dafi die Sporozoiten, wenn sie durch den Miickenstich in der
Organismus gelangen, nicht, wie Schaudinn es anmahm und
wie es bisher allgemein vertreten wurde, in die roten Blut.
kirperchen eindringen und sich' dort in dic uns bekannten
Ringformen umwandeln, sondern daB sie, sobald sie in den
Organismus gelangen, die Blnthahn verlassen und in uns nech

“nicht hekannten Zellen ein Zwischen- bzw. Latenzstadiumo

durchmachen, his sie schlieBlich am Ende der Fnkubationszeit
wieder in den Kreislauf gelangen, in die Erythrocyten ein-
dringen und als die uns bekannten Ringformen in Erscheinung
treten, Dieser Gedanke ist auch von anderen Forschern auf-.
genommen und weiterentwickelt worden. Erst kiirzlich haben
' o : ' 12*
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sich Missiroli, Raffaele und Ruge ausfiihrlich zu dicsem Thema
gedulert.

DaB diese Theorie grolle Wahrscheinlichkeit fiir sich hat,
beatitigt ecine ganze Reihe von experimentellen Beobaditun-
gen, aul die ich nicht niher eingehen kann. Vieles findet so
zwanglos seine Erklivung, Nicht nur die Unwirksamkeit
dler Malariaheilmitie]l wihrend der Inkubationszeit, sondern
auch das Aufureten der Rezidive, die selbst nach einer
optimalen Behandlung auftreten kénnen, wiren unter diesem
Gesichispunkt leichter zu verstehen. Die aus den Sporozoiten
entstandenen Stadien wiirden dem Angriff der Chemothera-
pentika entzogeu sein, Die Malariaparasiten wiren demnach
keine rein endoglobuldren Protozoen, wenn sic auch in ande-
ren Zellen zur Entwicklung kiimen. Interessant in dicsem Zu-
sammenhang ist die Feststellung der Amerikaner Huff und
Bleom (1935}, daf} bei dem unter dem Namen P. elongatum
bekannten Vegelmalariastamm der Entwicklungszyklus sowohl
in den roten Bluikérperchen als auwch in weillen Blutzeilen
seinen Verlaof nimmt. Unabliingig von ihnen fand Raffaele

in Rom Entwicklungsphascn von P. relictum der Vogelmalaria
in Zellen des Retikuloendothels, und schlieBlich konnten -

erst kiirzlich James und Tate hei dem von Brumpt entdeckten
Hibnermalariastamm, P. gallinacenm, eine Schizogonie in
den Zellen des Retikoloendothels fesistellen. Inzwischen
haben audy Kikuth ond Mudrow pigmentlose Schizogonie-
formen hei Pl. cathemerium nachweisen kiénnen,

Aus meinen Darlegungen hat man hereits entnehmen

kinnen, daB die Annshme einer direkten Wirkung der
Malariaheilmittel sehr wahrscheinlich ist. Das Chinin,
Atebrin und Plasmochin wirken auf die Entwicklungsphasen
der Malariaparasiten ganz verschieden. Eine Anzahl exakter
Versudie bei der Vogel- und Affenmalaria und Beobachtun-
gen an der menschlichen Malaria haben fiir eine solche Aunf-
fassung weitere DBeitrdge geliefert, Jedes Mirtel besifgt
anBlerdem fiir sich einen charakteristischen Angriffspunkt.

Das Chinin 2. B. greift die nngeschlechtlichen Formen der
Malavia 1ropica an und ist ohne EinfluB auf die Geschledhts-
formen, wihrend der Fall beim Plasmodiin genan umgekehrt
liegt. SinngemiB, wie das Chinin, wirkt das Atebrin, wobei
bei beiden Priparaten der EinfluB auf die sich teilenden
bzw. aul die hei der Teilung entstehenden Formen (Mero-
zoiten) am stiirksten ist. Gegen die eindringenden Sichel
keime sind alle drei Priparate unwirksam, '

IFerner beobachtete Lourie, dall unter dem Einfluf von’

Chinin der Zeitpunkt der Parasitenteilung {Sporulation)
verziogert und die Zahl der neu entstehenden Individuen
vermindert wird, was bei einer immunbiologischen Abwehr-
reaktion des Organismus nicht zutrifft. Bei fortschreiten-
der Immunisiernng wird eine immer gréBer werdende Anzahl
von Parasiten vernichtet. :

Digkussion 181

Bei Affenmalaria (P. knowlesi) sahen Nawel und Malamos
nach Chinin- und Atebringaben morphologische Verinde-
rungen an den Parasiten. die fiir jedes Priiparat charakte-
ristisch waren und die im biologisch ablaufenden Fleilungs-
prozell bei den Parasiten nicht zu heobachten waren. Bei
Atebrin treten eine Verwischung der Konturen, Verdnderun- -
gen der Firbbarkeit und eine Pigmentvecrklwmpnng auf, die
gleichzeitiz mit eciner AusstoBung des Pigments verbunden
sind und »wur Auflésung der Parasiten fihren. Ahnliche Vor-
ginge nach Atebrinbehandlung sind erstmalig von James nnd
Shute bei der menschlichen Malaria heobachiet worden. Nach
Chinin dagegen kommt es nur zu einer Schrumpfurg und Ver-
dichtung des Protoplasmus. Fischl und Singer zcigten, dal} das
Atebrin von den Maluriaparusiten elektiv gespeichert wird.

Wir haben gesehen, daB bei den durch Blatparasiten her.
vorgerufenen Krankheiten gerade in den leBten Jahren mit
Hilfe experimenteller Forschung wesentliche Fortschritle in
der Praxis bei den Bekimpfungsmaflnahmen erziclt worden
sind, Neue Diologische Kenntnisse konnten gewonnen wer-
den, die wiederum fir weitere Arheit anregend waren, Weiter-
bauend auf dem bisher Erreichten konnen wir getrost ver.
tranen, daff wir auch in Zukunfi zu einer weiteren Entwick-
lung der spezifischen Therapie kommen werden.

Zuv Disknsion aufgefordert:

Im AnschluB an die  Ausfilhrungen Kikuths sprach
Ermen, Diisseldorf, ither Versuche, die er mit dem dreiwer-
tigen Fuadin und dem fiinfwertigen Neostibosan bei gesun-
den und mit K.A. infizierten Hamstern durchgefithrt hat,
indem er den Tieren wihrend der Dauner von fiinf Wochen
zweimal wiochentlich eine pro kg Korpergewicht berechnete
Menge der Priparate subkutan verabreichte, 24 Stunden
spiter wurden die Verinderungen der weiBen Blutzellen-
werte im Blutausstrich, wozu das Blut aus der peripheren
Bluthahn durch Kupicren des. Schwanzes gewonnen wurde,
Lestimmt. AunBerdem wurde nach der IV. Injektion eine
Untersuchung /¢ Standé post injectionem durchgefiihrt.
Der Autor brachte zahlreiche Bilder und Kurven und kam
dann zom Schluf seiner Ausfilhrungen aus den angefiihrien
Verinderungen des Blutbildes und den nicht zu ergrternden
Befunden zu der Schlubfolgerung, daB ein Ansteigen der
Histiocytenwerte w ihrend der Antimonisierung mit fiinf-
wertigem Antimon bei K.A..Erkrankung nicht — wie bisher
vertreten wurde — Ausdruck einer Verschlechterung des.
Krankheitsgeschehens ist, sondern eine Reaktion auf das
Neostibosan. Vielrehr muB man annchmen, daf den
groBen mononuklaeren Zellen in ihrer Gesamtheit eine be-
deutende Rolle lei der Zerstérung der Parasiten zukommt,
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Desgleichen lie§ sich zeigen. daBl die verschiedene intensive
Wirkungsweise der drei- und fiinfwertigen Antimonpripa-
rate bei K.A.-Frkrankung von dem prezentualen Antimon-
gehalt abhiingig ist und daBl nmeben der stimulierenden Wir-
kung der Pripavate anf das R.E.S. eine schidigende direkte
Einwirkung des Antimons auf die Parasiten angenommen
werden muB., Es mufl jedoch weiteren Versuchen iiberlassen
hleiben, diese Auffassung und die Auvswertung derselben
weiter auszuarheiten.
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EDM. SERGENT und L. PARROT, Pastewr-Institut, Algerien

Die klinischen und parasitdren Anfille

Die Erkrankungen durch Blutparasiten (Malaria, Trypa-
nosomen usw.) bieten ein giinstiges Beobachtungsfeld fiir
das analytische Stodium des ,Anfalls®, defintert als ,,das
Auftreten oder Wiederauftreten krankhafter Vorginge*“. In
der Tat kannm man bei diesen parasitiren Erkrankungen
leicht die verschiedenen Phasen des Kampfes verfolgen, die
sich entweder in dem angegriffenen Organismus oder bei den
angreifenden Mikroben ahspielen. In gleichem MaBe wie die
klinische Beohachtung dem Verlauf der krankhaften Vor-
ginge nachgeht, die die Reaktion des Organismus hervor-
rufen, erlaubt die wikroskopische Untersuchung des in der
Peripherie kreisenden Blutes, sich Tag fiir Tag hinsichtlich

_des Anftretens und der Vermehrung der Keime, ihres

iriumphicrenden Umsichgreifens oder aber ihres Verschwin-
dens anf dem Laufenden zn halten.

Wir nenncn einen .klinischen Anfall® die Gesamtheit der
klinischen Symptome, unter denen das Fieber am bezeich-
nendster und am leichtesten festzustellen ist, und wir
nennen cinen ,parasitiren Anfall* die Uberschwemmung des
Blutes mit Mikroben, die durch das Mikroskop anfgezeigt
wird. In der fortlaufenden graphischen Darstellung der
Anfille bei den Infektionskrankheiten nimnmi man als ge-
meinsame Abszisse die Monatstage.  Fir den klinischen
Anfall trigt man die klassische Hohe der Kiorpertemperatu-
ren als Ordinate ein, fiir den parasitiren Anfall wird die
grofBte Zahl der bei einer Untersuchung im Blut gefundenen
Parasiten eingetragen. Diese Parasitenzahl wird ermitteit
entsprechend ijhrem Verhiltnis zur Zahl der roten Blut-
kbrperchen, und zwar entweder errechnet durch mikro-
skopische Untersuchung oder nach der Zeit, zu der die Unter-
suchung stattfand. _

Die Krise, die aus der Verteidigung des Organismus
gegen den Angriff der Mikroben entsteht, Kann sich auf drei
verschiedene Arten ldsen: a) durch den Triumph der
Mikrobe, also durch den Tod des Organismus; b) durch den
Trinmpf des Organismue, der vollstindig keimfrei wird mit
nachfolgender Resistenz gegeniiber jeder neuwen Infektion
durch eine Mikrobe der gleichen Gattung (wahre Immuni-
tit); ¢) durch eine gemischte Lésung, eine Art physiolo-
gischen Kompromisses, als dessen Folge beide Antagonisten
iiberleben; die Mikrobe vegetiert in Form -abgeschwichter
Virulenz, der. Zustand wird als latente Infektion bezeichnet;
der Organismus duldet die Mikrobe ohne eine noch sichtbare -
Reaktion. So lange die latente Infektion dawert, aber nux
so lange diese dauert; kann sich keine andere Mikrobe der- -
selben Art mehr im Organismus entwickeln. Es ist, als ob -
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das Vorhandensein der ersten Mikrobe, die die Infeklion ge-
segl hat, die Vermehrung einer neu hinzukommenden aus-
echlisse, Das haben wir ,,das Gesefg des Vorranges™ ge-
nannt (1935). Wir haben im Jahre 1924 zusammen mit
A. Donuotien diesc Resistenz gegeniiber neuen Infektiouen,
dic auf der latenten Infektion beruht und mit dieser aufhort,
die ,,Verwalrung oder Sichernng® genannt. Im Verlaufe
einer latenten Infektion kann das Virns, das in den Geweben
oder im Blule ,schlift, beim Versagen der Abwehr des
Organismus erwachen, sich von neunem vermehren und, das
Gleichgewicht durchbrechend, ¢inen neuen Anfall hervor.
rufen. Es ist dies der Riickfall, der gewthnlich dieselhen
klinischen und parasitiren Merkmale zeigt wie der ,,Anfall
der ersten Invasion“, jedoch weniger schwer ist.

Es kann aber ein anderer Fall eintreten, auf den wir die
Aufmerksamkeit lenken méchten. Es ist dies das Vorkom-
men des reinen ,,parssitiren Anfalles”, mit im allgemeinen
unbemerkier milliger Vermehrung der Parasiten ohne
irgendein krankhaftes Symptiom, ohne klinischen Anfall. -Da

" weder eine fieberhafte noch sonst irgendeine krankhafte

Reaktion vorhasnden ist, scheint dieser Anfall dem Bazillen-
triiger keinerlei Nachteil zu hringen. Vom Gesichtspunkt des
Indivichunns aus ist er nicht schidlidh. Vom Gesichispunkt
der Gesamtheit aus dagegen stellt er eine verhorgene Gefahr
dar. Im Augenblick jedes parasitiren Anfalles wird der
Bazillentriiger eine an Virus iiberreiche Quelle der An.
stedkung wirbelloser Ubeririiger.

AbschlieBend ist zu sagen, daB es von grollem Vorteil ist,
in der Beschreibung von Anfillen infektidser Krankheiten
mglichst immer zwischen klinischemn und parasitirem An.
fall zu unterscheiden. Ebenso ist es statthaft, zwischen kli-
nischer und parasitirer Hetlung zu unterscheiden, die bei
Krankheiten, die wahre Immunitic hinterlassen, zusammen.

" fullen, bei Krankheiten ohne wahre Immunitit dagegen von-

einander getrennt sind. Vom Gesichtspunkt der allgemeinen
Prophylaxe aus kann man andererseits die Gefahr des para-
sitiiren Anfalles in der Form des Riidcfalles und ohne
klinischen Anfall fiir die Aushreitung von Epidemien nicht
genug betonen, ehenso wie die entsprechende Notwendigkeit,
sich auf scheinbare klinische Heilung, die Bazillentriiger
zeigen kénnen, nicht zu verlassen.
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Prof. K. v. NEERGAARD, Ziivich

Gibt es obligate Parasiten
im menschlichen Blut2

Ausgehend von den bekannten Beobachtungen friiherer
Autoren ither das Vorkommen voun Blutfiden, Pseudospiro-
chaeten u. a. wurden seit Jahren cingehende Untersuchungen
angestellt, ob die bisher vorherrschenden Deutungen der Er-
scheinungen als Zerfallsprodukte der roten Blutkérperchen
zu Redht hestehen.

Mit Hilfe der modernsien Wiifsmittel der Ultramikro--
skopic und Einhaltung exakter optischer Arheitshedingungen
konnte, wie in einer fritheren Arbeit niher ausgefithrt
(Zsche. £, d. ges. exp. Med., 1933, 91, 729). zunichst der
Nachweis geleistet werden, daB noch eine Heihe weiterer Ge-
bilde im Blut vorkommen, die {[rither nicht beohachtel
wutden. Ihre Kenntnis und e Beobachtung der Ent-
wicklungsyorginge der einzelnen Formen ist aber unerlidB-
lich fiir die Beurteilung des ‘Gesamtproblems. Eine Uber-
sichtstafel sei hier wiedergegeben, um einen Einblick in den

‘Formenreichiam zu gehen,

Es wurde nun in neveren eingehenden Untersachungen
die Frage zn férdern gesucht, welcher Natur diese Gebilde
sind. Es handelt sich um drei Maglichkeiten: Zer-
fullsprodukte von Kirperzellen; kolloide
Entmischungsformen; Lebewesen. Die Unter-
suchungen wurden hauptsichlich an diinnen Nativpriparaten
menschlichen Blutes vorgenormnen.

Das Ergelmis ist kurz folgendes. Es giht morphologisch
interessante und eigenartige Formen, die als Zerfallspro-
dukte vor allem der Erythrocyten aufzufassen sind. Es gibt
danehen kolloid-chemisch entstehende Entmischungsfiguren.
Beide haben fiir uns recht Leschrinktes Tnteresse. Es zibt
aber danchen eine dritte Art von Formen, wie
sic in der Tafel dargestellt sind, die weder als Zer-
fallsprodukte noeh kolloidechemiselt zu
verstehen sind. Es spricht alles in allem vieles
dufiir, daB es sich hirr um eine hesondere Art Lebe-
wesen handelt. Die Formen, die wir hier sehen, kennen wir
weder als Bestandteile lebeuder noch ushsterbender Zellen.
Ein Teil dieser Gebilde, vor allem die spirochactendhnlichen
Formen (1, zweite Reihe} azcigen zweifellos Eigenhewegung,
die wedsr als Folge Brownscher Molekularhewegung noch
sonstwie physikalisch-chemisch zu erkldren ist. Neben ande.
ren Griinden ist die Erklirung, daff es sich hier um Lebe-
wesen handelt, in jiingster Zeit vor allem durch Befunde
von Turner (Council for Scientific and Industrial Research,
Bullctin Nr, 93, Melbourne, 1936} gefestizt worden. Er hat
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beim Rinde einen Borelomyces peripnenmonine geziichtet
und rechnet ihn 7z den Schizomyeeten. Der Formenkreis ist
non ein ganz aulBerordentlich ihnlicher, derart, daB beson-
ders komplizierte Formen, wie die Nester von Symplasmen,
in den Kulturen genan gleich ausschen wie gewisse Formen
im menschlichen Blut. DaB es sich hier um ein blofles Spiel
des Zufalls handelt, crscheint recht unwahrscheinlich. Auf
Grund der Turnerschen Befunde konnten weiterhin bei den
Gebilden im menschlichen Blut Entwicklungen von einer

Form zur anderen festgestellt werden, die bisher nicht he-
kannt warven. _

Wenden wir die Turnerschen mikrobiologischen Ause
driicke auf unsere Beobachtungen an, so wiitde es sicdh bei
den Kérnchen (I) um Sporen-handeln, die zu Mycelfiden
auswachsen. Diese kénnen sich streptoférmig unterteilen:
und wieder zu Sporen zerfallen. Es konmen dadurch aber
— im Mikroskop direkt heobachtet -— die eigenartigen.
- Pseudospirechaeten (I, zweite Reihe) mit lebhafter, zuckender
Eigenhewegung entstehen. Es k&nnen ferner durch seitliche
Sprossung roBschweifartige Gebilde (I, dritte Reihe) ent-
stehen. Aus den feinen Streptoketten kénnen -einzelne
Sporen answachsen zu kokkenihnlichen Formen (wie I,
zweite Reihe rechts), ja, zu stibchenférmigen Gebilden. Ber
den von mir ,,Flimmmerringe benannten Gebilden (ITI) han-

- schlieBendem
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delt es sich wahrscheinlich bei dem strukturlesen Ring unr
Teile vonr Blutksrperchenschaiten, bei dem Fidchenbesa um
die gleichen Mycelfiden wie I usw. Es wire also nur eine
besonders giinstige Entwicklungsmdglichkeit hier anzuneh-
men., Wichtiger sind die von Turner als Symplasmen hezeich-
neien Gebilde {II), die in ganzen Nestern auftreten kénnen
nnd dentlich zu mnterscheiden sind von Erythrocyten, in
denen beim Zerfall auch Kémchen entstehen konnen,

Wenn auch der definitive Beweis, dall es sich bei diesen
Gebilden, die in jedem Blut vorkommen — darin darf kein
Grund gegen die parasitiire Natur mehr erblickt werden —,
om Lehewesen handelt, noch nicht geleistet ist, so ist diese
Arbeitshypothese einstweilen doch als die gegehene zu ver~
folgen, bis die Entscheidung pro oder contra endgiiltiz ge-
fallt ist. Vielleicht wird die bisher noch nicht versuchte-
Ziichtung doch einmal mit Spezialnihrboden gelingen. Die
parasitire Natur deshalb abzulehnen, weil sie affektiv auf
Widerstinde stéBt, da sie unseren bisherigen Vorstellungen:
widerspricht, ist unzulissig. Die kolloid-chemische Erklarung
stoft auf nicht geringere Schwierigkeiten und hedeutet nur
eine Flucht vor unbequemen Schliissen, die dazu noch, konse-
quent weiterverfolgt, vielleicht zu viel weiteren Umstellungen
in unserem Denken zwingen wiirden, wie die Annshme vow
Lebewesen. :

Die ausfithrliche Arbeit erscheint in den Folia Haematolos..

Disknssionsvortrag:

Prof, Miiklens: Vorfilhrung ausgezeichneter .

Lehrfilme Ober Blutparasiten |
vom Hamburger Institut fiir Schiffs- und Tropenkrankheiten..

Sigungsschlufl: 19.00 Uhr.

Der Abend vereinigte die Teilnehmer zu einer
Festvorstellung

in den reservierten Stidtischén Kammerspielen mit an-

Gesellschaﬂsabend -

in den historischen Riumen des Zivilklubs.
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3. Tag
14, Mai, .15 Uhr
5. Sitzung -

Vorsig: Prof. Dr. W. Schuly (Berlin)
Beisiger: Dr. Robb-Smiit {Grofibritannien)
Dr. Kikieshi (Japan)
Dr. Ulpts {(Nordamerika)

Referat:

Professor Dr. VICTOR SCHILLING, Miinster

Die Pathologie der Erythrocyten

M. H.! Eine Trauerbotschaft ist eingetroffen. Infolge
eines Todesfalles in  seiner engeren Familie hat unser
verehrter Meister Professor Dr. Ferrata, der Vorsifende der
Ttalienischen Gesellschaft fiir Haematologie, die bestimmte
Zusage zu  der weiten Reise nach Miinster zuriidiziehen
miissen, und mir bleibt die Aufgabe, ohne Vorbereitungen
an seiner Stelle zu diesem Thema, an dessen Bearbeitung er
selbst einen so wertvollen Anteil gehabt hat, hier vor lhnen
sprechen zu sollen. So mag der besondere AnlaBl es recht-
fertigen, wenn ich emleitend zunichst der sympathischen
Personlichkeit Ferratus in seiner Abwesenheit gedenke!

Es war die erste Zeit der beginnenden internationalen
Haematologie, als sich, angezogen durch die lebhafte Dis-
kussion der haematologischen Fragen an der Krousschen
Klinik Ferrata als hiufiger Gast in Berlin einfand und
mit seiner Impulsivitit hineinwarf in den Kampf vm die
neuen Ideale. Ein winziges Hiuschen, das Krebsforschungs-
laboratorium, nehen der II. Med, Klinik der Charité.
das man einst fiir den alten Leyden erbaut hatte, eigent-
lich nar drei kleinste, aber zum Mikroskopieren gut
geeignete Riume, wurde oft der Schauplaty dieser Dis-
kussionen direkt am Priparat; die neven Befunde
wurden sofort von der Meisterhand der Zeichnerin Lis-
beth Krause fixiert und erschienen dann umgehend in den
kurz zovor gegriindeten Folia haematologica, der
ersten Spezialzeitschrift unserer Wissenschaft. 1907 im
IV. Bande gibt Ferrata bereits eine Ubersicht ,.ither den kli-
nischen Wert der jiingsten Untersuchungen iither die rotem
Blutkérperchen.™ In der 5. und 6. Sigung der im Dezember
1908 gegriindeten Berliner Haematologischen Gesellschaft
sahen wir unter den Gisten Adolfo Ferrata, Parma,
als ein Symbol der beginnenden Geltung der damals noch
hart um ihre Existenz ringenden Blutforschung. In der
7. Sigung, am 22, Juli 1909, ergriff er selbst das Wort mit
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Erlduterungen zu einer Demonsiration der Kurloffschen Kor-
perchen und der basophilen Punktierung der Erythrocyten,
deren Kernabkunft er damals noch mit siidlicher Lebhaftig-
keit und schinen: Yersuchen und Priparaten verteidigte. Im
gleichen Jahre noch ging seine grofie Arbeit itber dic klinische
und morpholegische Bedeutung der vitalfarbbaren Substan=z
und die basophile Punktierung der Erythrocyten (Fol. haem.
Bd. IX) ein und wenig spiter folgte eine Untersuchung iiber
die Vorstufen der Granulocyten (mit Tissof, Fol. haem. IX,
eing. 2. Jan. 1910). Hiermit war die nmfassende Betrach-
tung umrissen, mit der sich von da an Ferrete' unermiidlich
der Entwicklung der Haematologie widmete. Noch der
gletche Band IX hringt Arbeiten iiber die basophilen Sub-
stanzen der Erythroblasten (mit Boselli) vnd (eine der be-
kanntesten Arbeiten) iiber die Cabotschen Ringkérper, die
azurophilen Granulationen und die azurophile Polychromasie
{mit Viglioli}. Dann fand er in Negreiros-Rineldi den Mii-
arbeiter, der mit ihm die gunze Ahnenreihe der Erythro-
cyten hinauf his ze den lymphoidocytiren Vorstufen selbst
im Embryo erforschte, fruchtbare Ergebnisse, die er in seiner
Morphologie des normalen und pathologischen Blutes (1912)
und Negreiros-Rinaldi in der tafelreichen Monographie iiber
die normale und pathologische Morphologie des roten Blut-
karperchens (Neapel 1916) niederlegten. Die hervor-
ragenden Tafeln zeigen dem Leser die ganze Entwicklungs-
geschichte der roten Zellen von villig ,,weifien” Lymphoido-
cyten in Nestern bis zu den mit den leten pathologischen
Kernresten, Cabot-Ringen und Agzurstinhchen beladenen
pathologischen Endstadium. Nur ganz Weniges ist in allen
spiateren Jahren der Blutforschung hinzugekommen, aber der
Name Ferrata hat sich an andere Entdeckungen gekniipft,
von denen ich hier nur seine Lehre von den Haemahistio-
blasten erwihnen will, die heute den Namen ,.Ferrata-
Zelle* ihm zu Ehren tragen. Vielleicht ist es tragisch, daB
auch dieser legte Beweis einer ,unitarischen® Auffassung des
Stammbaumes der Bluizellen sich durch die eifrige Arbeit
seiner Schiiler wieder wandelte zu einer Dreitetlung, da sich
die gleiche endotheloide Zellform als Zwischenstufe in allen
drei Leukocytensystemen (und hei den Erythroblasten) fest-
stellen lieB, aber seine Beobachiung war ein groBler Schritt
wieder vorwirts gegen das legte Dunkel, das noch heute die
Urzellen des Blutes umgibt,

Gerade Ferratas Arbeiten waren es, die, wie Zusige von
Pappenheim zu fast jeder seiner Vercffentlichungen zeigten,
die Kernfragen der Erythropoese, mit der wir hier uns hier
allein heschiftigen wollen, zur Diskussion stellten und den
Reichtum der Erscheinungsformen in den pathologischen
Zellen enthiillten. Mit der Feststellung der azurophilen
Polychromasie (Ferrata und Viglioli} und azurophilen Punk-
tierung {Naegeli), die als ein Ubergang zwischen dem purpur-
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roten Kern und den blauen basophilen Punkten bei Giemsa-
firbung oder als ein gesuchtes Mittelglied der Umwandlang
begriibt wurden, war in Wirklichkeit ihre Verschiedenheit
erwiesen, denn cs ergab sich bald, daR die rote azurophile
Polychromasie und Punktierung wirklich karyogen, daher
auch purpurnm, waren — sie finden sich nur bei pathologi-
scher Karyolyse —, wihrend die echten Jugendsubstanzen
des Erythroeyten von Anfang an blau erscheinen und so bis
zu den Verklumpungen als basophile Punktierungen bleiben.
Pappenheim hewies diese Parallelen mit feinsten Firbe-
methoden, Verfasser fithrte sie morphologisch durch. Heute
diirfen wir wohl sagen, daB die Lehre von. der karyogenen
Abstammung der basophilen Punktierang der Geschichte der
Haematologie angehért und dall die Umgestaltung von em-
broyonalen oder z. B. bleigeschiidigten Polychromatischen im
Brutschrank usw, in die kolloidalen Verklumpungsbilder,
die eben die basophile Punktierung hedeuten, leicht auch
experimentell zu erweisen ist. Nicht ganz gelist ist die Her-
kunft der Cabot-Reifen. Sind es Membranen karyoly-
sierter Erythroblastenkerne? Sind es vielleicht Umrandun-
gen jenes Glaskérpers, den ich selbst als innersten Teil der
roten Blutscheibe beschrieben habe? Oder sind es Struk-
turen, die den Chromosomen, den Mitochondrien angehoren?
Bei der Verruga peruviana brachte man sie in Be.
zichung zu den merkwiirdigen Stdhchen und Kirnchenketten,
die nnter den schwersten Erscheinungen ciner ganz rapiden
Anaemisierung in zahlreichen, teilweise megalocytiren Ery.
throcyten bei dieser merkwiirdigsten Krankheit auftauchten.
Erst Martin Mayer, Hamburg, lioste dieses Ritsel, als er
nachwies, das dhnliche Stibchen und Kérnchen die Ursache
waren der von Laude zverst als infektids erkannten
‘todlichen Apaemie enimilzter Ratten; er mannte sie Barton
zu Ehren, der sie bei der Verruga als erster fiir Parasiten
bestimmt erklari hatte, ,Bartonella muris ratti“
Eben beschrieben, hat die ungehener rasch arbeitende For-
schung heute schon eine groBe Reihe von Bartonellen bet
den Tieren entdeckt; genannt seien die Bartonella
muris musculi (Verfasser), die Bartonella
canis (Kikuth); sie stehen den frither bekannten
»Grahamellen” nahe und dem neuen ,Eperythro-
zoon coccoides” (Verfasser, Dinger) der weien Maus,
.ebenfalls schon vielfach bei anderen Tieren bestiitigt. Sie
bilden eine groBe Gruppe anscheinend auf den Erythrocyten
beschrinkter ,Exythroeparasiten® die die Eigentiim:
lichkeit haben, als harmlose Symbionten in vielen Tieren zu
leben, aber auf Milzherausnahme hin sich gewaltig zu ver-

mehren und vielfach schwerste tédliche Anaemien hervorzu-
rufen. (Ubersidht bei Kikuth.) Reiht sich ihnen aunch das

zarte, im Dicken Tropfen besonders auffindbare Stibchen,

amein LErythrokont* an, der hundertprozentig hei An-
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aemia perniciosa gefunden wird, aber auch bei anderen echten

Bhutkrankheiten in etwas anderen Formen. selten auch hei
scheinbar Gesunden auftreten kamn?  Qder gehort dieses
wirklich in den Formenkreis jener obenerwihnien Cabot-
Ringe bzw, zit den Centrosomen? Die Antwort steht noch aus.

Mein Schiller Schrider hat auf beifolgendem Schema
{Abb. 2} zu zeigen versacht, wie sich nach seiner Ansicht die
pathelogischen Strukturen ableiten von dem ,,Vollstindigen

Abh. 1. Vollstindiger Erythrocyt (nach Verfasser):

BLPl. — Plittchenkern; C — Centrosom; K - Kapselkbrper,
Centrotheka, liegend im ,Gluskérper” {Archosphire};
8t ~= Stroma; R — Raom unter der Membran.

Erythrocyten® Verfassers, d. h. der Vorstufe mit allen Zell-
organen {Abb. 1).

Merkwiirdiger noch ist das Ungelbstsein der Frage der
Entkernung der Roten. Die meisten Histologen
schweigen ganz dariiber bzw. wiederholen die. alten An-
sichten von der intrazelluliren Kernauflgsung, obgleich
man in den schonsten Knochenmarkpunktionspriparaten
‘bei Giemsafirbung niemals die notwendigen Zwischen-
stufen  finden oder von der KernausstoBung pur in
geschiidigten Priiparaten oder bei toxischen Anaemien
iiberzeugende Bilder sehen kann., Irgendwie m}lﬁ dt?r
‘gekernte Erythroblast diesen schwerverdaulichen Kérper in
einem organischen ReifungsprozeB loswerden, o der un-
sere ganze Lehre von der Entstehung der
Kernlosen aus Kernhaltigenist falsch. Ver



192 Sehilling, Miinster

LT g s ey » " CoL

Abb. 2. Entwiddlung der patholegischen Frythroeytenstrukiuven aus 1
(Schema nach Schréder; aus Fol. haem., 1932, 48, 1).

2, 1517 Glaskirper und Rivgformen; 6—8 Entkernung; 11—14 Kern-
kugelbildungs 10, 19--21 Ableitung der Erythrokenten vom Centrosom.

Ab. 3. Ubergiinge vom Normoblastenkern his zum Riesenblutplitichen
: hei Morbus Werlhof (Aquarell)

fasser glaubt gerade fiir diese schwer verstindliche Frage
die einzig mégliche Losung in seiner Lehre von der erythro-
genen Eptstchung der Bluttplitichen gefunden zu haben.
Der Kern wird pyknotisch, innerlich verfliissigt, verkleinert
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und exzentrisch . gelagert, dabei fermentativ gewandelt, wie
alle EiweiBsubsianz, die der Kérper loscu will, und daun
bleibt schlieBlich als Rest jenes kleine elwas chromatin-
haltige Blaschen, gefiillt mit Plastin und legter azurophiler
Kernsubstanz, das wir ,,Blotplittchen nennen (Abb. 3).
Mittels einer momentanen Schpellfixation des Venenblutes
(Abb. 4) konnte in der Tat Verfasser die Blutplitichen als
dunkle kernartige Gebilde, den Erythrocyten ein- oder auf-
liegend, darstellen (Abb. 53). Siche dazu auéh die Diskussion
zum Vortrag Hittmair (Blutplittchen) S. 114.

Abb. 4.
Schnellfixationsapparat  fiir
Fixierung flielenden Venen-
blutes in Sekundenbruchteilen
mit Jod-Sablimat cone.

Was aber sind jene selteneren pathologischen Produkte
des Erythrocyten, jene ,Schiiffner-Tiipfelung” bei
Malaria tertiana, die ,Maurerfleckung® bei Malaria
tropica? * Umgewandeltes Haemoglobin, EiweiB der Stiii:g.-
substanz oder eigene sichtbar werdende Strukturen? Wir
finden alle Meinungen vertreten, keine bewiesen. ‘

Wieder problematisch sind jene schon von Ehriich be-
schriechenen ,haemoglobinaemischen Innen-

"k rper”, stark lichthrechende, resistente Kérper, die bei

den Anilin-, den Amido- und Nitro-Vergiftungen geradezu
spezifisch auftauchen in den Erythrocyten, wihrend das ganze
Blut eine tiefe Schokoladenfirbung anuimmt. Sie sind wert-
volle Wegweiser zur Erkennung solcher Vergiftungen. Sind

es einfache Stromateile oder liegt anch hier eine bestimmte
: ‘ 13
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Struktur zugrunde, ein Zellorgan, das erkrankt, eine andere
chemische Affinitit erhilt und daher so iiberraschend vital-
firbbar wird? Trot einiger entgegenstehender Meinungen
sind es sicher keine Kernreste, Nukleoide, sondern im Ge-
genteil Produkte erst der kreisenden Erythrocyten, wihrend
sie im Mark noch fehien (Abh. s. Verfasser, Z. f. klin. Med.,
1928, Bd. 108, 709, Innenkirperanaemie),

Was sind JKernkugeln®? Sicher Kernreste, wertvoll
als Symptom der Milzschidigung oder des Milzausfalles nach
Splenektomie, aher welche Beziehungen haben sie zum
+JRandkornchen™ Weidenreichs, einem Zentrosom,
dem sie fest verbunden sind? Zweifellos entstehen sie nicht,

Al 5. Fixiertes Blaflgckehen bei Anaemie;
Blwipliittchen keruartig an den Erythrocyten.

wie Jolli-Stini meinten, als einfache Reste des jeweils groBe.
ren Kernteiles, der hinausgeht. Vielleicht sind es die auf-
gekugelten Chrematinbalken, die bei einer Mitose -zwischen
den Tochtersternen iibrig hleiben, vielleicht sind es beson-
dere Kernverbindungen ehen mit dem Zentrosom (Verfasser).

Diese verwirrende Fiille der Erscheinungen bedurfte
einer Ordnung, Wie sollte man sonst die neuen Parasiten
abgrenzen, deun alle diese Partikelchen haben ihre Glamz-
zeit in der irrtiimlichen Beschreibung als Parasiten einst
erleht? Wic soll man sich vorstellen, daP diese Menge in den
kleinen Kéfferchen verpadkt werden kann, das ein Erythroeyt
vorstellt, der mit ihnen darch die Blutbahn reist?

Hierfiir stellte Verfasser die Theorie des ,,voll-
stindigen Erythrocyten® auf, die bisher noch
wenig Bearbeiter®) gefunden hat (Abb. 1). Alle pathologischen
Strukiuren, bis auf eingewanderte Parasiten, sind auch in der

*}) Eine experimentelle Bestitigung der Gesamtsteonktur trug Ulpts,
New York, auf der Tagung vor; s 5. 196,

e
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normalen Zelle vorhanden, deun sie sind Aitribuie jeder
Kérperzelle, oft nur sehr schwer darstellbar. Karyogen sind
die azurophilen Kerntriimmer, die Kernkungeln, vielleicht dic
Cabot-Ringe zum Teil. Plasmogen sind die polychromen tief-
blaven Substanzen der jugendlichen Erythrocyten, die alte
Polychromasie und ihre modernere Erscheinungsform, die
aNegstruktur®, sowie ihre pathologische Abart, die basophile
Punktierung. Der ,,Sphire” oder dem ,Archoplas-
m a“ entstammen die Glaskérper, die Innenkdrper, die Zen.
trosomen (Doppelpinktchen), vielleicht die Cabot-Ringe
zum Teil, die Erythrokonten usw. Aus dem Kapsel
kérper entstehen’ durch Resistenzerhohung und chemische
Verdnderung hei der Met-Hb-Vergiftung die ,haemo-
globinaemischen Innenkorper”. All diese
Strukturen gehdren zu dem dritten Zellbereich, dem inter-
medidren zwischen Kern und Plasma in der Kernbucht

Moge diese kurze Zusammenstellung nur zeigen, dafi wir
um Probleme auch in der morphologischen Haematologie
noch gar nicht verlegen zu sein brauchen. Auch ein Ferrata
hat uns noch manches Ritsel iibrig gelassen, das fitr die jun-
gen Haematologen noch viele Siegespreise verheiBt!

Sehrifttum

Die wichtigsten Arbeiten iiher die feinere Morpho- und Pathelogie
des Erythrocyten sind vom Verfasser zusammengestellt in dieser Wachen-
schrift, 1933, Bd, VI1I. 8. 509, 551, und 1934, Bd. VIIL, 5, 1439. Die
grundlegenden Arbeiten Ferrates und seiner Schule sind im Text zitiert.

13*



196 Ulpts, U.5.A.

Diskussionsvorirag:

R. ULPTS, 11.5.A.

Zur Frage der Erythrocytenstruktur

Ich méchte Ihnen kurz innerhalb 10 Minuten iiber einige
interessante Beobachtungen berichten. Schillings Arbetien
iiber Blatplitichen haben es sehr wahrscheinlich gemadcht,
daf diese aus den Erythroeyten hervorgehen. Bei Beobach-
tungen in vive schienen sich schon bei geringer Stase im
Blutgefall kleinere Kdrper von den Erythrocyten zu trennen.
Der Gedanke lag nahe, daB es sich dabei um Blutplittchen
handelte, die sich auf den geringsten Reiz hin von den Ery-
throcyten listen. Er versuchte daher diesem ungemein
schnell eintretenden Trennungsvorgang zuvorzukommen. Es
gelang ithm, Priparate herzustellen, aus deren Studiom
im eingelnen er zusammenfassend seinen idealen Erythro-
cyten postulierte, ' .

Diese bemerkenswerten Befunde sind bisher experimen-
tell nicht aufgegriffen worden. Daher suchte ich durch meine
in den Freiherrlich v. Rombergschen Privatlaboratorien aus-
gefithrten Studien tiefer in diese Geheimnisse einzudringen.

Es galt durch besonders ausgearbeitete Versuchsbedin-
gungen, die Erythrocyten miglichst in ihrem ungestirten
intravaskuliren Zustande zu fixieren.

Dabei konnten recht interessante Stadien festgehalten
werden, die bei Blutentnahme in der itblichen Art bei dem-
gelben Tier unmittelbar vorher nicht erhalten werden
konnten. Ich zeige Thnen Original-Lichthilder in sehr starken
Vergriferungen®).

Idealer Erythroeyt. 1. Dieser Erythroeyt stainmt von
einem durdy Bluten anaemisierten Kaninchen. Das Priparat
ist nach Giemsa gefirbi., Man beachie den scharf ahgegrenz-
ten, ungefirbten zentralgelegenen Anteil, dem drei vonein-
ander getrennte, stdrker gefirbie Kérperchen anfsigen.

2. Bezeichnet man den ersten Erythrocyten als von der
Seite gesehen, so bietet sich dieser als von oben gesehen dar.
Er stammt vonr einem phenylhydrazinverbehandelten Meer-

schwein. Das Priparat ist nach Gordon versilbert. Diese .

Vakuole hier ist identisch mit Schillings Glasksrper.

3. Bei diesem Erythrocyten hat man den Eindrudc, als
ob die Masse der dem Glaskirper aufsigenden Kérnchen ge-
ringer ist als in dem vorigen, Auch dieses Priparat stammt
von einem  phenylhydrazinvorbehandelten Meerschwein,
nach Gordon versilbert. DPie im Erythroeyten enthaltenen
Gebilde haben eine verschieden starke Tendenz, aus dem

*) Die Bilder waren zur Wiedergahe im ecinfachen Druck ungeeig-
net. Sie werden voraussichtlich in den Fol. haem. erscheinen.
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Mutterkérper auszutreten. Der Glaskbrper sdieint sich am
lingsten im Erythrocyten zu halten. Er ist stirker lichi-
brechend und nimmt Firbung und Versilberung nach unserer
Technik gewihnlich nicht an. Nach anderer Technik firbt er
sich stirker als der iibrige Erythroeyt. Die vorwiegend zen-
trale Lage der Vakuole sowie die Form der Erythrocyten
in Aufschwemmung ist wohl dafiir verantwortlich, daB dic
meisten Autoren sie noch fiir eine Delle halten. Wie schon
Schilling hervorhob, kann der Glaskorper schwellen, und dann
wird es deutlich, dafl dieses vermeintliche Cavum konvex ist.

4. Ich hahe alle Stadien von 1 bis 20 # linearen Durch-
schnitts beobachtet, auch dieses Priparat von einem phenyl-
hydrazinvorbehandelten” Meerschwein stammend ist nach
Giemsa gefirbt. Diese stark gequollenen Glaskérper lassen
den nun relativ kleinen Trythroeyten als Halbmond impe-
nieren, Halbmonde fand ich nicht nur hei schweren Anae-
mien, Kalar-Azar usw.,

5. sondern auch bei Kindern unter 10 Jahren im Staate
New York, bei denen lein klinischer Befund vorlag.

6. wihrend einer Serie von Untersuchungen an prolon-
giert giemsagefirbten Ausstrichen. '

Cabot-Ring. 7. Schrumpfung des iiberdehnten Glaskér-
pers fithrt zu Gebilden, die mit denen in der Literatur als

" Cabotsche Ringe bezeichneten groBe Ahnlichkeit haben.

Dieses Priparat stammt von einem ph-h-verhehandelten
Meerschwein, nach Gordon versilbert.

8. Diese Vakuole hier beginnt zu schrumpfen. Die hier
noch im Erythrocyien liegende hat schon die . gewhnliche
Cabot-Form. Hier liegen auch zwei Ringe frei.

Plittchen. 9. Im Gegensag zu den Vakuolen scheint eine
andere Art lnnenkérper besonders schnell aus dem Erythro-
cyten auszutreten.

10. ‘Nach den festgehaltenen Stadien schein der Austritt
in dhnlicher Weise zu erfolgen, wie bei den Amdben das
AusstoBen von Verdanungsschlacken, d. h. das Ektoplasma
zieht sich von dem auszustoBenden Kdrper zuriick.

11. In diesem Falle hirgt der sich miriickziehende
Plasmazipfel mehrere Gebilde. :

32. In diesem von einer unvorbehandelten Maus stam-
menden Priparat laBt sich wieder eine Fiinfteilung fes‘tstel.len.
Leider liegen in diesem Priparat die Gebilde nicht in einer
Fhene. Es ist nach Giemsa gefirbt. Man sieht hier
1. Hb.-haltigen Teil, 2. den in diesem Falle gefirbten Glas-
korper, 3. eine kleine Kappe diesem aufsiig,end,._ 4, einen
intensiv gefiirbten, fast rechteckiy anmutenden Kirper, der
ehen den Erythroecyten verliBt und 5. ein weniger stark ge-
firbtes Kornchenpaar. :

13. Auf dieser besonders weich gemachten Aufnahme he
achte man, daB diese freilicgenden Kormchen, die ich fiir
Plittchenkerne halte, so schnell fixiert worden sein miissen,

“
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daB noch keine nennenswerte Menge Plasma als Schillings
wopigenkrause’ um die Plittchen koaguliert wurde. Diese
Zellen hier haben noch ihren Plitichenkern und kein
Hyalomer.

14. Besonders itherraschend aber war das Auffinden
solcher Figuren.

15. Es handelt sich hier zweifellos um Teilungsfiguren
von intraerythrocytdrem Material.

16. diese traten nicht einmal vereinzelt auf, sondern his
zu 14 in einem Felde.

17. Anch konnte das intraerythrocytire Material in allen
miglichen Stadien und Vorstadien

18. beobachtet werden.

19. und 20.

SchluB: Die Figuren 1 bis 13 entsprechen der Theorie des
vollstindigen Erythrocyten als ciner modifizierten Zelle.

Figuren 14 bis 26 hediirfen weiterer Untersuchungen; diese
Strukturen gehoren nicht zu den von Schilling beschrichenen.

Dislcussion:

Denecke: Als wichtigstes Argument fiir die karyo-

genetische Natur der polychromatischen oder reticulo-.

cytidren Substanz ist die Tatsache angefithrt worden, daB kern-
haltiges Vogelblut und polychromatisches Sangerblut eine be-
deutende Sauerstoffzehrung nach Morawis- zeigen, die kern-
losen reifen Blutscheiben des Singerbluies aber nicht. Ich
konnte mit Hilfe der reversiblen Haemolyse zeigen, daB die
Atemfihigkeit, wahrscheinlich das Atemferment von Wer-
burg wmit der Haemoglohinlsung allein, ohne Stromata-
beimenguny ithertraghar ist auf andere Stromata mnicht
atmender Erythrocyten. Die Atmung ist also nicht ‘an den
Kern gekniipft und mithin kein Beweis fiir die Karyogenese
der polychromatischen Substanz.
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Referat:
Prof. Dr. E. MEULENGRACHT, Kopenhagen

Theorie der pernicidsen Anaemie
und ihre Behandlung

Castles allgemein anerkannte Hypothese iiber die
Pdthowencse der pernicidsen Anaemie geht,
wie }Jekannt auf folgendes hinaus: Im Magen des normalen
Individuum wird ein Stoff von enzymatischer Natur abgeson-
dert, der aus oder in Verbindung mit gewissen Nahrangsele-
meuten cinen Stof (oder mehrere Stoffe) entwickelt. der im
Darm resorhiert, hauptsichlich in der Leber, aber auch anders-
wo abgelagert und von hier aus an das Knochenmark und an
das Zentralnervensysiem abgegeben wird, zu deren Funk-
tionen dieser Stolf hzw. diese Stoffe notwendig sind. Beim
Menschen entsteht die pernicitse Anaemie, wenn der enzyma-
tische Stoff im Magen fehlt.

Schema

Ein Stoff im Magen . Gewisse Nahrungshestandteile
{Castles ,intrinsic factor™) {Custles nexirinsie factor®)

Der fertige Stoff,
Vam Darm resorbiert, in Leber, Niere usw. gespeichert.

Die Hypothese umfaBt also drei Stoffe oder drei

-Prinzipe:

1. ein Prinzip,dasvon den Magendriisen
abgesondert wird, den Magenfaktor oder Castles
sntrinsic faetor™,

2. ein Prinzip, das aus der Nahrung
stammt, den Nahrungsfaktor oder Castles .extrinsic
factor” und

3. ein fertiges Prinzip, das sich in der
Leber vorfindet, den Leberfaktor. Ob die
einzelnen Prinzipe eine Mehrheit an Stoffen umfassen, ist
heute noch eine offene Frage.

Von zwei Seiten, nimlich von Morris und Mitarbeitern und
kiirzlich noch von Greenspon, hat sich gegen die Castlesche
Hypothese e¢in Einspruch erhohen, doch sind diese Angriffe,
die darauf hinansgingen, den Nahrungsi’aktor fiir ul)erﬂusmg
zu erkliren, als zuriickgewiesen zn betrachten. Ich mdchte in
diesem Zusammenhang namentlich anf eine 1936 erschienene
Arbeit von Castle hinweisen, Meiner Meinung nach ist die
Castlesche Hypothese auch hente noch vollkommen fest-
stehend.
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Noch keines der drei Prinzipe ist chemisch identifiziert.
Ich werde kurz zusammenfasses, was wir iiber die Natur der
drei Prinzipe wissen.

Das Leberprinzip

Das Leberprinzip ist relativ thermostabil, es erlaubt eine
kurzdauernde Erwirmung bis auf 100°, Eine Isolierung des-
selben ist bereits 1927 und 1930 von Cohn und Mitarbeitern
in Boston durch Fraktionierimg der Leber begonnen worden,
und man kam damals soweit, das wirksame Prinzip in einer
kieinen Fraktion der Leber, ciner Fraktion, die eiweiBfrei
war, darzustellen. Seither sind dic Versuche, dieses wirk-
same Prinzip zu isolieren und zu identifizieren, von den besten
Chemikern und den tiichtigsten Klinikern fortgefiihrt worden,
aber sehr viel weiter ist man damit nicht gekommen. Ich
miichte die wichtigsten Untersuchungen, die bisher gemacht
wurden, anfithren, wnd zwar: Ginsslen, Dakin und West,
Ungley, Davidson und Wayne, Dakin, Ungley und West,
Laland und Klem, Strandell, Poulsson und Shartum-Hansen,
Ungley, Wilkinson.

Laland und Klem kamen mit der Fraktionierung so weit,
daB sie schlieBlich eine aktive Fraktion erhielten, bei welcher
0.2 mg einer Lebermenge von 100 g entsprachen; mit 2 mg
dieser Fraktion konnte man hei klinischen Versuchen typische
und kriftige Retikulocytreaktionen und Remissionen erzielen
(Strandell).

Cohn und Mitarbeiter betrachteten das aktive Prinzip als
eine Aminobase, Dakin, Ungley und West erhielten als Schluf-
produkt cin Peptid, Strandell, Poulsson vnd Sharium-Hansen
bekamen durch Hydrolyse ihrer SchluBprodukte Imido-Stick-
stoff und Aminesiuren.

Wir kénnen zusammenfassend sagen: Das Leberprinzip
ist ziemlich thermostabil. Es diirfte eine ziemlich einfache
Verbindung mit einem relativ kleinen Molekiil sein. Che-
misch ist es nicht identifiziert.

Das Nahrungsprinzip
(Castles .extrinsic factor")

Der Nahrungsfaktor ist thermostabil (Strauss und Castle
1932); er erlaubt Autoklavierung bei 15 Pfund Druck wihrend
5 Stunden. -

Der Nahrungsfaktor wurde mit Hilfe von Castles Inkuba-
tionsversuch nachgewiesen:

1929 in Rindfeisch von Castle und Townsend

1934 in Eiern . . . . . . . . . von Singer

1934 in Eiern -« « « « « . « . von Miller und Rhoads
1932 in autolysierter Hefe . .« von Strauss und Castle
1933 in Reiskleie . . . . . . . . von Castle

1934 in alkoholischem Hefeextrakt vou Ungley und James
1934 in Reiskleie . . . . . . . , von Miller und Rhoads
1933 in Weizenkeimen . . . . ., . von Castle

1934 in Leber . . . . von Reimann

1935 in Leberextrakt ,,Frﬁktion' G;‘ von Fouts, Helmer und Zerfas
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Man ersiebt aus dieser Aufstellung, was hervorgehoben
werden mul}, dal} die Leber neben dem fertigen antianaemi-
schen Prinzip, dem Leberfaktor, avch noch das Vorstadium zu
diesem, den Nahrungsfaktor, enthilt,

Man ersieht weiter, daB der Nahrungsfaktor in einer Reihe
von Medien vorkommt, denen u. a. gemeinsam ist, dal sie
den B-Vitamin-Komplex enthalten. Man hat sich darmm be-
sonders mit diesem Komplex beschiftigt, und Castle und
Mitarbeiter meinten eine Zeitlang, da} der Nahrungsfaktor
mit dem Bs-Vitamin identisch sei. TUntersuchungen von
Lassen und Lassen mit Hilfe des Castleschen Inkubations.
versuches und Ba-Vitamin-Priparationen ergaben jedoch, dafd
dies nicht der Fall sein konnte; doch hat Castle vor kurzem
mit Recht hervorgehoben, daB diese Untersuchungen noch
einmal unter geinderten Versuchsbedingungen angestellt
werden miissen, weil man jegt {Grennspon) weiB, daBl In-
kubationsversuche, bei denen die Inkubation bei sanrer
Reaktion mehr als zwei Stunden angehalten hat, nicht aus-
schlagzebend fiir die Beantwortung der Frage sind, ob der
Nahrungsfaktor in dem untersuchter Medien vorkommt,
weil er unter solchen Versuchsbedingungen zerstort worden
sein kann. _

Wir kénnen es so zusammenfassen: Das Nahrungsprinzip
{mextrinsic factor*) ist thermostabil. Es wurde in ver-
schiedenen Medien nachgewiesen, die wunter anderem das
gemeinsam haben, dal sie den B-Vitaminkomplex enthalten.
Es hat sich jedoch hisher nicht als ein besonderer Teil dieses
Komplexes identifizieren lassen und ist vorlinfig chemisch
undefiniert. .

Das Magenprinzip
(Castles intrinsic factor™).

Ich mibchte hier den Magenfaktor eingehender behandeln.
Der Magenfaktor reprisentiert ja mach Castles Theorie bei
der perniciosen Anaemie das, was fehlt, und er nimmt daher
eine besonders zentrale Stellung in der Pathogenese der
Krankheit ein.

Vom Magenfakor wissen wir nach Castles Versuchen, da}
er im Magensaft beim normalen Menschen vorhanden ist.
Inwiefern er bei den Perniciosapatienten ganzlich fehit oder
ob es nur eine quantitative Frage ist, scheint mir zweifel-
baft, Es liegen Versuche von Goldhamer iiber das Verhilt-
nis zwischen dem Volumen des Magensaftes bei Perniciosa-
patienten und bei dessen antianaemischer Wirkung vor, nach
welchen zu schhieBen wire, daB ein absoluter Mangel nicht
vorliegt, sondern dall dieser nur ein quantitativer ist.

Vom Magenfakior wissen wir ferner, daBl er enzyma-
tischer Natur ist, weil er nicht aus sich heraus aktiv ist,
sondern es nur durch seine Einwirkung anf den Nahrungs-
faktor wird. Er ist, wie andere Enzyme, sechr thermolabil;
‘er darf nicht sehr lange iiber 45 ? erwirmt werden, und auch
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in anderer Hinsicht zeigt er, wie Wilkinson nachgewiescen
hat, Ahnlichkeit mit Enzymen.

Die auberst wichtizge Frage, welche Driisenelemente bei
dem normalen Individuum den Magenfaktor absondern und
die also scheinbar hei Patienten mil pernicidser Anaense
nicht funktionieren, hat man von verschiedener Seite zu
kldiren versucht. Ich nenne Untersuchungen von Henning
und Stieger. Henning und Brugsch, Sharp und Mitarbeitern,
Gutzeit und Hermann, in welchen verschiedene Teile des
Schweinemagens beziiglich ihrer antianaemischen Wirkung
gepriift wurden. In den Ergebnissen dieser Untersuchungen
macht sich aber ziemlich groBe Unsicherheit geltend: nicht
selten widersprechen sie sich, was vermutlich zum grofien
Teil ciner ungentigenden Beriicksichtigung des besonderen
Baues des Schweinemagens zuzuschreiben sein diirfte. Hen-
ning und Brugsch glaubten jedoch schlieBen zu diirfen,. daB
der Antramteil der aktivste sei.

Ich habe mit meinen Mitarbeitern eine Reihe von
Arheiten iber die Frage gemacht und werde mir erlauben,
dieselben hier zu referieren.

Der Bau des Schweinemagens

Der Schweinemagen hat einen eigentiimlichen Bau, auf
den  natiirlicdh bei Anstellung  der Versuche Riicksicht
genommen werden muf. '

Die Fundusdriiser unterscheiden sich deutlich von den
anderen Driisentypen durch ihre Belegzellen und Haupt
zellen. Dagegen besteht groRe Ahnlichkeit zwischen den soge-
nannten Kardiadriisen, den Pylorusdriisen und den Brunner-
driisen; die Driisenzellen selbst sehen ganz gleichartig ans;
vom histologischen Gesichispunkt aus sind sie als identiseh
anzuselien.  Die Zellen der Brunnerschen Driisen sind von
den Zellen in den Pylorusdriisen auch nicht zu unter
scheiden, sie haben das gleiche grofle, klare, helle Proto-
plasma, dieselbe Negzeichnung und die gleichen, etwas basal-
gestellten Kerne. Sieht man sich im Mikroskop ein einzelnes
Driisenlumen an, so ist man in der Tat auflerstande, zu
sagen, ob man sich im anteren Mucosaabschnitt am Pylorus
oder in der Submucosa des Duodenum befindet, also, ob man
einer Pylorusdriise oder einer Brunnerschen Drilse geszen-
iibersteht.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, was auch frither
bekanut war, dafi das Kardiadriisengebiet die ohere Partie
des Magens, das Fundusdriisengebiet die Mittelpartie ces
Magens, das Pylorusdriisengebiet den iihrigen Magen umfaft.
Das Pylorusdritsengebiet setst sich im Brunner-Driisengebiet
im Duodenum fort (Abb. 1),

Unser Versuehsplan war nun der: Von den histo-
logisch verschiedenen Driisengebieten wurden Priparate
hergestellt und dann auf ihre antianaemische Aktivitat bei
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pernicitser Anaemie gepriilt. Das Material fiir die Versudis-
priparate wurde nach beigefiigtem Schema (Abb. 2) heriius-
geschoitten, Das Material wurde bei niedriger Temperatur
getrocknet, entfettet and pulverisiert (Abb. 2).

Aus dem Duodenum wurden Partien 5 his 15 cm anter-
halb des Pylorus entnommen,.

Bevor ich zur Besprechung der klinischen Versuche iiber-
gehe, michte ich sagen, dall man nachweisen kann, daB

Abb. 1.
Schema der topographischen Verteilung
der verschiedenen Driisentypen im
Schweinemagen.

Abh. 2

Unser Schema fiir das Ausschneiden des
Versuchsmaterials.

Pepsin und die Labfermente in den Praparaten vom Fundus-
driisengebiet sehr reichlich, in den Priparaten vom Kardia-
driisengebiet und dem Pylorusdrusengebtet nur in ganz ge-
ringer Menge vorhanden sind.

Ferner kann man nachweisen, dal} die Magenschleimhaut
des Schweines nack Histamininjektion unmittelbar vor der
Schlachtung positive Kongoreaktion im Fundusdriisengebiet,
aber nicht in den iibrigen Gebieten zeigt.

Ich kann auf diese Untersuchungen hier nicht niher ein-
gehen, aber sie zeigen mit hinreichender Sicherheir, daf
Peps:n (Lab) und Salzsdure von den Fun-
dusdriisen, und nor von diesen produziert
werden, und daBl daher schon in dieser Beziehung das
Fundusdrisengebiet als eine Einheit uan-
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gesehen werden muB, die von dem iibrigen
Magen funktionell verschieden ist.

- Das ist des weiteren in Versuchen aus dem Carlsberg-
Laboratorium von Linderstroem-Lang und Mitarbeitern (1934)
gezeigt worden Ferner konnten sic widerspruchslos fest-
stellen, daBl Salzsiure von den Belegzellen, Pepsin von den
Hauptzellen produziert wird.

Klinische Versuche

Unsere legte Veriffentlichung von 1936 (Z. klin, Med,,
1936, Bd. 130, S. 468} brachte 28 Versuche mit den verschie-
denen Fraktionen. Dazu sind spiter noch Versuche mit dem
Duodenumpulver gekommen, und da die Behandlung mit
Pyloruspulver diec Normalmethede in Dinemark geworden
ist, liegt auch hier ein bedeutendes Erfahrungsmaterial vor.
Ich will diese Versuche hier nicht in ihren Einzelheiten
durchgehen und verweise im ithrigen auf die vorliegenden
Publikationen. ’

Die Versuche sind folgendermaflen zusammenzufassen:
Das die Belegzellen und die Hauptzellen enthaltende Fun-
dusgebiet erwies sich in simtlichen Fillen als therapeutisch
imaktiv.

Das die typischen klaren Pyloruszellen enthaltene Pylo-
rusdriisengebiet erwies sich in allen Fillen therapeutisch
stark aktiv.

Das Duodenum, das die mit den Pylorusdriisen hisiolo-
gisch identischen Brunnerschen Drisen enthilt, erwies sich
therapeutisch aktiv. Die Aktivitit scheint allerdings hier
etwas schwilcher zu sein als im eigentlichen Pylorusdriisen-
gebiet, was moglicherweise einem geringeren Inhalt an
wextrinsic factor® muzuschreiben sein diirfte.  (Duodenum
hesigt nur eine ganz papierdiinne Muskelschicht.) (Vgl.
Spiiteres.)

Das sogenannte Kardiadriisengebiet zeigte sich therapen-
tisch aktiv, aber nur in geringem Grade. Dieses lieBe sich
nach Berechnungen durch die geringe Driisenmenge pro
Flicheninhalt erkliven.

Man kann ans den Versuchen den SchluB ziehen, da B
der antianaemische Faktor im Schweine.
magen aus den Zellen der Pylorusdriisen
produziert-wird, die — beim Schwein — auf eigen-
tiimliche Weise in das sogenannte Kardiadriisengehiet hinauf-
gehen und in Gestalt der Brunnerschen Driisen in das Due-
denum und in den obersten Teil des Diinndarmes reichen.
Ich habe fiir dieses ganze Driisensystem den Namen ,Pylo -
rusdriisenorgan” vorgeschlagen. Die in diesem Drii-
sensystem inbegriffenen Zellen sind jedenfalls in bezug ihrer
antianaemischen Aktivitit als funktionell identisch zu he-
trachten,
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Es ist wohl anzunehmen, dall aueh beim Men-
schen der antianaemische Faktorim Pvlo-
rusdriisensystem produziert wird, doch darf
nicht vergessen werden, dal die grofie Ausdehnung desselben
etwas fir das Schwein Spezielles ist; beim Menschen hat das
Pylvorusdriisensysiem eine weit geringere Ausdehnung
{Abh. 3). :

Die Versuche haben physiologische Bedeutung. Durdi sie
wird dem Pylorusdriisensystem eine Funkiion gegeben. Be-
kanntlich war es bisher schwierig, den Pylorusdriisen mis
den speziellen Pylorusdriisenzellen eine solehe zuzuerkennen.
Nach den vorliegenden Versuchen scheint es erwiesen, daB
die Pylorusdriisen die Triger einer speziellen sekretorischen

antiandmischer
Faktor

|
|
i
|
'
‘

\“

Ahb, 3.

Schematische  Durstellung  der  Awus-
debnung des Pylorusdriisenorgans beim
Menschen.

Funktion sind und daB sie einen Stoff ahsondern (Castles
sintrinsic factor®), der essentiell ist fitr Blut und Nerven
system und notwendig zur Erhaltung des Lehens. Ferner
zeigen die Versuche, dafl die Pylorusdriisen von den Fundus-
driisen deuntlich furktionell zu trennen sind, indem die Salz-
siure-Pepsin-(Lah-)Produkiion an die Fundusdriisen, die.
Produktion des antianaemischien Faktors an -die Pylorus-
driisen gebunden ist. :

Die Versuche haben ferner noch fiix das Verstindnis der
pernicidsen Anaemie beim Menschen Bedeutung. Wenn sich
das Pylornsdriisenorgan nach den Versuchen als die Pro-
duktionsstelle des antianaemischen Faktors im Magen heraus-
stellte, so war a priori auch zu erwarten, daf} dieses Organ
bei Perniciosa atrophisch sei oder ans anderen Griinden
nicht funktioniert. Nun- liegt bei der pernicisen Anaemie
bekanntlich eine Atrophie und damit eine sekretorische
Insuffizienz des Magens vor; inwiefern aber die Atrophic in
Wirklichkeit -des Pylorusdriisengebiet und das. Gebiet der
Brunnerschen Driisen umfaBlt, ist noch .nicht geniigend klar-
gelegt. Von Bloch und Faber wurden bei ihren berilhmten

‘histologischen Untersuchungen (1900} iiber den Verdauungs-

kanal bei der perniciésén Amaemie allerdings die Brunner-
schen Driisen relativ imtakt gefunden, aber etwas Eingehen-
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deres wird dariiber nicht gesagt, und an scheint diesem
Punkt keine hesondere Aufmerksamlkeit geschenkt zu haben.
Es hietet sich also offenbar in der histologischen Unter-
suchung des Pylorusdrisenorgans hei Patienten mit pernicic-
ser Anaemie eine wichtige pathologisch-anatomische Aufgabe,
und diese Untersuchung wire am lesten sowohl von qualita-
tiver wie von quantitativer Seite vorzunehmen. Wir arbei-
ten monentan an dieser Aufgabe, und ohgleich sich die Ar-
beit noch im Anfangsstadium hefindet, so kann ich heute doch
schon gewisse Angaben machen, ‘

Teh habe 8 Migen von Patienten mit perniciéser Anaemie,
die an der Krankheit selbst oder an komplizierenden Leiden
gestorhen sined, gesammelt, Die M&Agen sind nach der von
Faber ymd Bloch angegebenen Mcethode sofort nach Eintreten
des Todes mit intraabdominalen Formalineinsprigungen
fixiert. Dadurely wird das Material vor postmortalen Ver-
inderungen geschiist, die sonst eine histologische Unter-
suchung unmiglich madien wiirden.

Bei allen diesen Untersuchungen sind
nun schwere gastritische Verinderungen
mit Atrophiec der betreffenden Driisen-
clemente konstatiert worden, aber die
histolegischen Verdnderungen sind am
stdrksten 1n dem salzsiure- und pepsin-
produzicrenden Fundusteil und bedeu-
tend sclhwidcher oder uUberhaupt nicht
nachweishar in dem Pylorusdriisen- und
spezicll dem Brunnerschen Driisengehiet

Der Fundusteil zeigt konstant schwere interstitielle und
glandulire Verdnderungen mit Atrophie oder totalem Ver-
schwinden der Belegzellen mit den Hauptzellen, im Pylorus-
driisengebiet und speziell dem Brunnerschen Driisengebiet

- trelen hingegen weniger ausgesprochene oder gar keine inter-
stitiellen Verinderungen anf. Die Driisen haben im groflen
ganzen dic Form und Gestalt behalten und die betreffenden
Driisenzellen scheinen unversebrt, also in der Tat ein ganz
anderer Befund, als ich erwartet hatte.

Wir sehen also, dafl die Verdnderungen hauptsichlich in

dem salzsdure- und pepsinproduzierenden Teil des Magens
auftreten, wogegen das Pylorusorgan, das nach unseren
Untersuchungen als der Teil, der den antianaemischen Faktor
produziert (Castles intrinsic factor™), angesehen werden
mub, relativ intakt zu sein scheint. Das war iiberraschend,
scheint aber als eine Tatsache gelten zu miissen.
"~ Es ist nun die Frage, ob dies der Auffassung, daf} der
antianaemische Faktor vom Pylorusdritsensystem produziert
wird, widerspzicht. Ich glanbe, dall es nicht der Fall ist.
Erstens stiigl sich diese Auffassung auf die therapeutischen

Versuche mit den verschiedenen Fraktionen des Schweine-

magens. Die Beweiskraft dieser Versuche erscheint mir als
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sicher. Ferner wire es méglich, daBl cine quantitative
histologische Untersuchung des Pylorusdriisenorganes hei
Patienten mil pernicidser Anaemie zeigen wird, daB. selbst
wenn dic qualitativen Verinderungen gering oder iiberhaupt
nicht nachweisbar sind, doch eine geaniitative Reduktion des
Organes vorhanden ist; so dhnlich wie es bei Diabetes in der
Bauchspeicheldriise der Fall ist, wo erst die quantitativ an-
gelegte Untersuchung zeigt, daf} die Pankreasinseln atrophiert
und die Gesamimenge sowohl an Zahl wie an Ausdehuung
reduziert ist. Eine solche quantitative Untersuchung des
Pylorusdriisenorgans versuchen wir jet an den zur Ver-
fiigung stehenden Migen durchzufithren, doch stoBt diese
Untérsuchung auf groBe Schwierigkeiten. FEine normale Ver-
gleichshasis ist vorliufig geschaffen worden.,

Bis auf weiteres haben wir uns abwartend zu verhalten.
Immerhin mag angedeutet werden. daB selbst hei einem ana-
tomisch intakten oder wenig angegeriffenen Pylorusdriisen-
organ mit der Miaglichkeit einer Tnsuffizienz des-
selben gerechnet werden mufl. Es konnte teils die Sekret
menge funktionell herabgesett sein, und ich méchte in diesem
Zusammenhange an die friilher erwihnten Versuche Gold-
hamers erinmern, die zeigten, daB gerade das Volumen-
an Magensaft bei Patienten mit perniziéser Anaemie reduziert
wird wihrend die antianaemische Aktivitit des Magen-
saftes pro Volumeneinheit unverindert ist; teils konnte
auch eine relative Insuffizienz entstehen,
durch das rasche Hindurchgehen  des Mageninhaltes aus
demt achylischen Magen und dadurch, daB der Nahrungs-
fakior in dem von der Salzsiure- und Pepsinverdauung un-
beeinfuBten Darminhalt fiir den evzymatischen Magenfaktor
schwer zuginglich war, so daB die Produktion des fertigen
Faktors quantitaiiv reduziert wurde.

Fiir eine ndhere Diskussion dieser Moglichkeiten ist jedoch -
der gegenwirtige Zeitpunkt noch nicht reif. Es scheint die
Sache komplizierter zu sein. als man erwartet hitte. _

Ferner will ich nichit unerwihnt lassen, dal} Schemensky
gezeigt hat, daB anch Schweinedickdarmpulver eine gewisse
antianaemische Aktivitat besitit und dafl anch Uotila bewie-
sen hat, daB Schweinediinndarmpulver eine gewisse anti-
anaemische Aktivitiit hesigt. Dann erheht sich natiirlich die
Frage: Bedeuten diese Versuche, daB der antianaemische Fak-
tor, den wir vom Magen her kennen, auch im Darm produ-
ziert wird, oder bedeuten sie, daB das fertige antianaemische
Prinzip, das wir von der Leber kennen, auler in Leber, Niere,
Gehirn, auch im Darm gespeichert wird — es wird ja doch
hier resobiert.

Weitere Untersuchungen iiber Thermolabilitdit und
Thermostabilitit des antianaemischen wirksamen Prinzips im
Darm werden die Frage entscheiden kénnen, und es ist mir
bekannt, daB Uotila solche Untersuchungen unternimmt.
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Die Behandlung der pernicitosen Anaemie,

Die hentige Behandlung der pernieitsen Anaemie war
hekanntlich zu Anfang auf der reinen Empirie aufgebant
Die theoretische Grundlage und das Verstindnis kamen erst
spiiter,

Nach unsermn heotigen theoretischen Wissen scheint man
die Behandlung von Perniciosapatienten ebensogut auf dem
fertigen Prinzip, dem Leberfaktor, wie aonf den Mutter-
prinzipien, dem Nahrungsfaktor und dem Magenfaktor
basieren zu ké&nnen

Wie die Behandlung vom praktischen Standpunkt er-
folgen soll und ob man sie auf dieses oder jenes Prinzip
basiert, das wird in wesentlichem Grade von den #uBeren
Umstiinden nond namentlich von der Kostenfrage abhingig
sein.

Ich werde die Formen der Behandlung, die in Anwendung
gebracht werden, in Kiirze, durchgehen.

Es scheint sich im Augenblick in der Mehrzahl der Linder
eine Bewegung zugunsten der Injektionsbhehand-
lung mit konzentriertem Leberextrakt
geliend zu machen, Diese Bewegung scheint in dem Mafle
um sich gegriffen zu haben, als die Reinigung upd die Kon-
zentrierung der zur Injektion bestimmten Priparate Fort-
schritte gemacht hat. Die Fraktionierung der Leberpripa-
rate ist heute so weit. daBl z. B. Strandell, Poulsen und
Shartung-Hansen ein  SchluBprodukt erhielten, bei dem
0,35 mg — 100 g Leber entsprach und bei welchem 0,7 mg
hei einer einzigen. Injektion eine maximale Retikuloeyt-
reaktion gab. Innerhalb gewisser Grenzen ist jedoch eine
groliere oder kleinere Konzentrierung des aktiven Stoffes
von keiner entscheidenden Bedeutung dafiir, ob die Injek-
tionshehandlung in der Praxis vorzuziehen sein wird.

Dal die Injektionshbehandlung mit Leber-
extrakt ein absolutes Indikationsgebiet
heinicht behandeltenschweren Féillenvon
pernicioser Anaemie hat, wo es sich darum handelt,
einen raschen Erfolg zu erzielen, ist zweifellos. Dasselbe
gilt von den verhdltnismilig wenigen Fillen, wo sich

resorpitive Schwierigkeiten bei der per-

oralen Behandlung =zeigen. Das Schwer-
gewicht mull jedoch avf die Dauerbehand.-
lung gelegt werden, und hier scheint es mir sehr
zweifelhaft, ob die Injektionshehandlung der peroralen Be-
handlung gegeniiber Vorziige aufzuweisen hat. JIch habe
bisher von ithr -Abstand genommen und habe auch vorliufig
die Absicht, es so zu halten. Abgesechen davon, daB .die
Depothchandlung eines Stoffes, von dem anzunehmen ist,
daB er normalerweise gleichmiiBlig produziert wird, fiir un.
biologisch gelten mufl, méchte ich hehaupten, daB die Be-
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handlung der groBen Masse von Paticuten sich leichier mit
einer kleinen tiglichen Dosis peroval durds
fiihren laft als mit wochentlichen oder selbst monatlichen
intramuskuliren Injektionen. Die Injektionsbehandlung
wird meiner Meinung nach in hgherem MaBe zu Experi-
mentiererei oder zu Saumseligkeit verleiten, sie wird Kon-
trolle und stindige Arztebesuche erheischen, was wieder Un-
gelegenheit uwnd Ausgaben bedeutet. Ich pflege es in
folgendem Vergleich auszudriicken: ,Fin Mann, der sich
taglich rasiert, hat keine Mithe mit dem Rasieren und ist
stels gut rasiert; aber ein Mann, der sich pur einmal in der
Woche rasiert, hat mit dem Rasieren groBe Miihe, und er
ist doch immer schlecht rasiert.”

Die perorale Behandlung mit Lebher-
extrakt (Cohns Fraktion G) l&Bt sich leicht durdifiihren,
sic ist effektiv, voransgesegt, daB man sie mit kenstanten
und hinreichend grofien Dosen durchfiihrt, so daB man auf
wirklichen Schugdosen steht. Aber in diesem Fall wird die
Behandlung  sehr kostspieliz.  Gestiigt auf Nachunter-
suchungen, die ich angestellt habe (Klin. Wschr., 1933,
H. 12, 1163), bin ich zu der Ansicht gekommen, daB man hei
der peroralen Leberbehandlung auf einen Leberextrakt, der
bis zu 400 bis 500 g Leber pro Tag entspricht, hinanfgehen
muf, wenn man die Patienten vor Riickfillen von Anaemie
oder Auftreten von spinalen Symptomen bewahrt wissen will.
Aber das ist kostspielig. In Dinemark, wo das Preisniveau
uiedriger liegen diirfte als in den meisten anderen Lindern,
miiflten wir bei solchen Dosen von Leberextrakt mit einer
jahrlichen Auslage von 700 bis 800 Kronen pro Patient
rechnen. Das verleitet die Patienten zum Unterdosieren, um
dadurch zu sparen, und damit hat man die Gefahr einer Ent-
widklung von spinalen Symptomen. Es ist richtig, daB man
individualisieren kann; dies verlangt aber Sorgfalt und
irziliche Kontrolle, also neue Ausgaben, und ich halte es
aus psychologischen Griinden als richtig, fiir alle Patienten
die Dosis so hoch anzusegen, dal eine wirkliche Schutdosis
erreicht wird. :

Die Einfiihrung der Magenpriparate bedeutele
Gkonomisch einen Fortschritt, insofern sie billiger waren. Ich
habe mich bereits frither (Klin., Wschr., 1933, H. 12, 1163)
dariber  geduBlert, daB die Einfithrung der getrockneten
Magenpriparate in der Therapie in Dinemark bedeutete, daf}
nun die drohende Gefahr, die iiber unseren Perniciosapatien-

“ten hing, beseitigt war, denn sie konnten jet;t mit 20 g Magen-

pulver (Ventriculin Mco., hergestellt aus totalem Magen) anf
einer Schugdosis von bhedeutender Sicherheit und mit her-
kémmlichen Preisen gehalten werden, Die Ausgaben hei der
Magenbehandlung mit 20 g Ventriculin pro Tag betragen in
Dinemark 200 bis 250 Kronen im Jahr, so dall die Ver-
suchung, an der Dosis aus tkonomischen Griinden zu sparen,
14
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geringer ist und auch in der Praxis tatsichlich eine ganz unter-
geordnete Rolle gespielt hat.

Nochh weitere Vorteile bietet meiner Auffassung nach die
Behandlung mit Magenpriparaten, die aus
dem Pylorusteil hergestellt sind, in wel
chem, wie nachgewiesen, der antianaemische Faktor lokalisiert
ist. Unser dinisches Priparat ,,Pylorin Meo.” aus dem Py-
Jorusteil des Schweinemagens hergestellt und sowohl Mucosa
wic Muskelsubstanz enthaltend, hat se ziemlich dasselbe Aus-
sehen und den gleichen Geschmack wie unser aus totalem
Magen hergestelltes Ventriculin, aber die Konzentrierung ist
hier eine gréfere, so daf} dieselbe Wirksamkeit bei einem ge-
ringeren Volumen erzielt wird. Tch schige, dal man hei
einem Pyleruspulver mit einem Drittel des ans Totalmagew
hergestellten Pulver auskommt. Wir haben jedoch die Do-
siernng etwas héher angeset, d. h. mit 10 g Pyloruspulver
{(Pylorin Mco.) pro Tag. Von den 2000 his 3000 Perniciosa-
patienten in- Dinemark wird jegt ein wesentlicher, vielleicht
der griéBte Teil mit 10 g Pylorin behandelt. Diese Behand-
lung kostet 200 bis 300 Kronen jahrlich pre Patient, und wir
halten sie damit fiir so gut geschiigt, daB sie keine #drziliche
Kontrolle hrauchen oder nur der Sicherheit halber einmal
oder zweimal im Jahre zum Arzt gehen. Es ist meine Uber-
zeugung, dal diese Art der Behandlung, also mit
einer tiglichen Dosis, peroral gegeben,
reichlich dosiert und gleichartig far alte,
volkswirtschal tlich gesehen, die zuverlissigste und
die Dbilligste Methode ist, um dic Behandlung
der Perniciosapatienten eines Landes zu orgamisieren.

Ichi mochte schlieBlich noch bemerken, daB ich mir ver-
stellen kionnte, daB der niachste Schritt hei der Perniciosa-
behandlung die Einfilhrung von Kombinationspri-
paraten sein wird, Dieser Weg ist bereits eingeschlagenw
worden. Die theoretische Grundlage ist hier natiirlich auch
Castles Nachweis, dal} das fertige antianaemische Prinzip (der
Leberfaktor) zwei Mutterprinzipe hat, nimlich den enzyma-
tischen Ventrikelfaktor und den WNahrungsfakior. Durch
Kombination dieser zwei Mutterprinzipien und dadurch, daf}
ihnen Gelegenheit gegeben wird, aufeinander etpzuwirken,
sind die theorvetischen Maglichkeiten fiir eine Bildung oder
Produktion des fertigen Prinzipes verhanden.

Dies geschicht in der Tat, wenn man getrocknetes Magen-
pulver verabreicht, weil in diesem neben dem enzymatischew
thermolabilen Magenfaktor anch eine bestimmte Menge des
thermostabilen Nahrungsfaktors vorhanden ist. Dall es sich
so verhiilt, ist von Castle nachgewiesen worden. DaB das
Mischungsverhiltnis bei diesen beiden Faktoren in dem ge-
trockneten Magenpulver optimal sein sollte, mufl aber vomw
vornherein als zweifelhaft hetrachtet werden — das wiire ja
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cigentlich gar nicht zu erwarten —, und man kiinnte eor-
warten, da} eine potenzierie Wirkung erveicht werden witrde.
wenn dem Magenpulver Konzenirate des Nahrungsfakiors zu.
gesegt wirden,

Dies ist von Castle schon 1932 angeregt worden, da er als
Quelle des Nahrungfaktors autolysicrie Hefe vorschlug.

Der Verdicnst um die weitere Aunsnityung dieses Ge-
dankens gebiihrt indessen Reimann und seinen Mitarbeitern
in Prag, Diese Forscher gingen von der Idee aus, daB} die
Leber neben dem fertigen antianaemischen Prinzip auch
gleichzeitig die Vorstadien zu diesem enthalte, also das, was
wir als den Nahrungsfaktor oder den ,,extrinsic factor he-
zeichnen. Um dies zu untersuchen, fithrien sie thre Versuche
auf dieselbe Art durch, wie Castle es bei seinen urspriing:
lichen Versuchen mit Magensaft und Muskelfleisch getan
hatte, indem sie Histaminmagensaft von normalen Individuen

" anf rohe Leber cinwirken lieBen, aber in Mengen, die weit

unter jenen Mengen an roher Leber lagen, die, allein verab-
reicht, eine Retikulocytreaktion und eine Remission bei per-
niciéser Anaemie geben. Mit 20 g Leler pro Tag, vorher mit
20 ¢em natiirlichem Magensaft verdaut, erreichien sie eine
Retikulocytreaktion und eine Remission von gleicher Grifie
wie bei anderer adequater Behandlung. Auf Grund einer
Reihe von Versuchen meinien sie schlieBen zu diirfen, dal die
Leberwirkung durch diese vorausgegangeme Verdauung mit
natiirlichem Magensaft bis auf das 30fache erhéht wiirde, in-
dem 20 g verdaute Leber dieselbe Wirkung hatten wie 200
bis 300 g Totalleber. Die Resultate sind von Walden und
Cloves bestiitigt worden,

Diese Versuche sind in keiner anderen Weise zu deuten,
als daB dic Leber eine reiche Quelle, die reichste, die wir bis-
her fiir den ,,extrinsic factor* kennen, ist. In neuen Arbeiten
haben Reimann und seine Mitarbeiter thre Entdedkung durch
die fabrikationsmaBige Herstellung eines Priparates, des
«Hepamult® verwertet, hergestellt durch Einwirkung der
Magenschleimhaut von Schweinen auf Lebersubstanz mit
darauffolgendem Trodknen. Aus ihren Versuchen geht im
ibrigen hervor, dafl der in der Leber enthaltene ,exirinsic
factor* bei der gewdhnlichen, nach Cohns Vorschrifien vor-
genommenen Leherextraktgewinnung sowohl in dem Leher-
extrakt (Fraktion G) (Walden und Cloves, Helmer, Fouts und
Zerfas) wie im Leberriicdkstand verteilt ist (Reimann und

Wahra).

Es ist meine Uberzeugung, daB das Verfahren Reimanns
und seiner Mitarbeiter, durch welche der Magenfaktor (,in-
trinsic factor*) und der Nahrungsfaktor (,extrinsic factor™)
unter fiir die Produktion des feriigen antianaemischen Pri-
parates giinstigen Verhiltnissen zusammengebracht werden,
den Weg fiir die Therapic der Zukunft weist, sei es, dal man

14
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die Einwirkung ver der Eingabe vor sich gehen lifit, sei es,
daB man sie einfack im Magen der Patienten durch gleich-
zeitige Eingabe vor sich gehen lassen will, und wman wird in
noch hiherem Malle als frither sich veranlafit fithlen, die
Quellen zu suchen, wo die hetreffenden zwei Muttersubstanzen
in der konzentriertesten Form zu finden sind. Was den
Magenfaktor anbelangt, so ist zu erwarten, daf} das Pylorus-
driisenorgan, wie ich es benannt habe, d. h. die Pylorosdriisen
und die Brunnerschen Driisen, die konzentrierteste Quelle
sind uund auch weiter bleiben werden. Mit Bezug auf den
Nahrongsfaktor (,.extrinsic factor®) scheint die Leher vor.
liufig die konzentrierteste Quelle zn sein, doch gibt es auch
andere Quellen, autolysierte Hefe u. a.

Henning und Keilhack haben bereits den Weg ein-
geschlagen, daBl sie Patienten mit perniciéser Anzemie
gleichzeitig Pyloruspulver und ,extrinsic factor® in
Form von Pflanzenprotein (?) gegeben haben. BSie haben
damit gnte therapeuatische Erfolg erzielt und die Kleinheit
der Volumen hervorgehoben, mit denen man auskommen
kann. Ich selbst habe in den leten zwei Jahren mit dhn-
lichen Kombinationen von Pyloruspulver gearbeiter, mit
Pylorin Mco. und Leber, wobei das Mischen in einer Tasse
mit Wasser vorgenommen wurde, unmittelbar vor der Gabe
an den Patienten. Damit wird also eine gegenseitige Ein-
wirkung (Imteraction} angestrebt, intraventrikuldr oder
intraintestinal. Die Leber ist in einigen Fillen als gewdhn-
licher therapeutischer Leberextrakt (Cohns Fraktion G), in
anderen Fillen als der bhei der Fabrikation gewonnene
Leberriickstand beigemischt. Dies hat den Vorteil, daB das
sonst wertlose Abfalipredukt verwertet wird., Ich kann
bestiitigen, dall man durch diese Kombinationen eine be.
dentende Potenzierung der Wirkung eérreicht, die weit
groBer ist, als es einer einfachen Addition der Wirkungen
entsprechen wiirde.

Diese Versuche zeigen mit hinreichender Deutlichkeit die
Potenzierung und sie zeigen weiter, was, wie bereits friiher
erwiahnt, auch zu erwarten war, daf der Inhalt an ,extrinsic
factor™ im Magenpulver oder Pyloruspulver und namentlich
wahrscheinlich im Duodenumpulver, wo die Muskelfraktion
so gering ist, nicht optimal, sondern, vom therapeutischen
Standpunkt betrachtet, zu niedrig ist.

Vom gleichen therapeutischen Standpunkt ans wird man
in der nichsten Zukunft mit Spannung abwarten, ob es
gelingen wird, den Nahrungsfaktor zu identifizieren oder zu-
mindest das Gebiet seines Aunftretens einzukreisen. Mit dem
reinen Stoff oder einem starken Konzentrat desselben in
Hinden wird man therapeunsch noch ein gutes Stiick weiter-
Lommen kénnen,

Experimenteile Ty-Anacmic M3
Diskussionsvoririge:
H. J. WOLF, WEBER und E. KROGER, Gittingen

Experimentelle Ty-Anaemie

~ Durch Injektion von Typhustoxin gelingt es, beimn Kanin-
chen eine schwere Anaemie hervorzurufen. Auf Behandlung -
mit Leberextrakien (Pernimyl, Heprakion. Hepatopson,
Campolon) erfolgt eine Reticulocytenkrise mit nachfolgender
Remission des Bluthildes {Anstieg von Haemaoglobin, Erythro-
cyten, Leukocyten und Thrombocyten). Die Reticulocyten-
krise setjt 6 his 10 Tage nach Beginn der Leberbehandlung
ein. FEine Schugwirkung gegen den Eintritt der Anaemie
kommt den Leberextrakten nicht zu. Troy einer 14 Tage vor
der Typhustoxinbehandlung einsegenden Leberbehandlung
verursacht das Typhustoxin zunichst eine Anaemie, die dann,
bei Fortdauer der Leberbehandlung, in typischer Weise
reagiert.

Es gelingt nicht, durch Eiseninjektionen in Form von
Ceferron oder durch Arsenbehandlung in Form von Arsacetin-
injektionen mit gleicher Sicherheit dhnliche Reaktionen wie
durch Leberhehandlung auszulisen.
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SCHEMENSKY, Kiistrin

Die Bedeutung des Darmes
fur die Entstehung der Anaemie

Dic Beobachtung von Wolf und Reimann eines Falles von
sicherer pernicioser Anaemie (p. A.) mit erhaltener Salzsiure-
resckretion bei Vorhandensein des Castfeschen Fermentes, fiir
deren Entstehung sie eine Resorptionsstérung im Magendarm-
lkanal nachweisen konmten, gibt mir Veranlassung, nochmal
zur Frage der Resorptionsstorung im Darm bei der Ent-
stehung von Anaemien iitberhaupt Stellung zu nehmen und
hier hesonders auf eine evtl. aussichisreiche Therapie bei der
Colitis nleerosa erneut hinzuweisen.

Meine Erfolge mit peroralen Gaben pulveresiertem
Schweinedickdarm bei der Behandlung der p. A., ither die ich
1935 berichtete, lieBen mich damals vermuten, dafl entweder
auch in der Dickdarmwand das Antiperniciesaprinzip ent-
halten sei oder aber eine Resorptionsstérung in der Dick-
darmwand, als hauptsiichlichstem Triger der Resorption, das
im Magen gebildete Prinzip nicht dem Kérper bzw. der Leber
als Stapelorgan zufithren kénnte.

Welcher der heiden Wege der richtige ist, oder ob aber
beide Erklirungsmoglichkeiten zuireffen, habe ich bisher nicht
kliren kénnen. Den einen Weg, den der Resorptionsstérung,
aber glaube ich kann man wohl anfl Grund der Prager Arbeit
als sicher anmehmen, zumindesten fiir die Fille wvon
Anaemicn, bei denen der Darmkanal im Miitelpunkt des
Geschehens steht. Hierzu gehért die Colitis ulcerosa, deren
Krankheitsverlauf ja auch stets, falls ihre Heilung nicht ge-
lingt, in ihrem Endeffekt mit einer mehr oder weniger starken
Anaemie einhergeht. Nach meinen Erfahrungen mit meinem
Dididarmpriparat bei der p. A. und nach der Mitteilung von
Wolf-Reimann sehe ich die Ursache fiir die Anaemie bei der
Colitis ulcerosa in einer Resorptionsstérung des Dickdarms,
sel es fiir den Antiperniciosafaktor oder aber auch fiir Stoffe,
die der Giftwirkung in den Siften kreisender Stoffe entgegen-
wirken, wie z. B. fiir das Vitamin B2, C und D, die Seyder-
helm bel Anaemien wirksam fand. Ich habe deswegen schon
damals vorgeschlagen, zur Behandlung der Colitis ulcerosa
parentersl Leber- bzw. Magenpriparat zu geben, ebenso auch
mein Dickdarmpriparat, das in wirksamer Injektionsform
herzustellen mir bis heute allerdings noch nicht gelungen- ist.
Ich habe zwar ein Priparat herstelien lassen, das ohne Schaden
zu injizieren ist, bei der p. A. hat es sich aber bisher als un-
wirksam erwiesen. .

Der Hauptaweck meiner Bemerkung ist der, nochmals auf
die vorgeschlagene Behandlung hinzuweisen, um so mehr, da

.
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wir Dbis heute noch keine absolul wirksame lkennen, Tek
selbst habe leider bisher keine Gelegenheit gehabi, derarlige

Fille in geniigender Zahl zu hehandein. In die g.l(:il'!le Ri(;:'h—
tang weisen iibrigens audi die mit Torantil berichieten Er-
folge, die auf sciner entgiftenden Wirkung herahen sollen.
Auch hier ist es bei den schweren Fillen dic parenterale In-
jektien, die, soweit iiberhaupt, Erfolg hrachten, auch hier
handelt es sich um ein aus der Darmwand hergestelltes
Priparat.
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I. DEDICHEN, Bergen (Norwegen)

Leukocyten und Leberextrakt

Eeh michie gern ein paasr Worte iiber die Beziehung
zwischen Leberextrakt und Leukocylen sagen. Powers und
Murphy haben bewicsen, daf intramuskulire oder intra-
vendse Injeklion von Leberextrakt bei Normalen eine er-
heblichie Leukocytose proveziert, die eine Steigerung ven
etwa 1009 aufweist, wenn sie ithr Maximum nach vier bis
sechs Stunden erreicht hat.

Diese Reaktion habe ich nnter verschieden normalen und
pathelogischen Verhiltnissen nachgepriift und gefunden, daB.
sie eng mit der Funktionsfihigkeit der Leber im Zusammen-
hang steht, d. h. daBl sie wahrscheinlich von einer ungestérten
Leberfunktion abhingig ist.

Bei mehr als 160 Fillen von verschiedenen Lebererkran-
kungen habe ich die Brauchbarkeit dieser Reaktion als einer
cinfachen Leberfunktionsprifung erweisen konnen,

Diese Verhiilinisse weisen auf die Bedeutung der Leber
fiir die Regunlation der weifien Blutkérperchen hin. Bei
akuten Lebererkrankungen, zum Beispiel dem Ikterus
catarrhalis, findet man, wie bekannt, keine infektidse Leuko-
cytose, was man wahrscheinlich dadurch erklaren kann, daf
das Hormon, welches das Knochenmark zur Leukocyten-
produktion stimuliert, durch die Lebererkrankung in der
Leber blodiiert hzw. gestort oder nicht amgewandelt wird.
Das Knochenmark arbeitet bei eciner zu kleinen Zufuhr
dieses Hormons und das Resultat ist eine Leukopenie oder
eine fehlende infektivse Leukoceytose. FEin direktes Knochen-
mavkstimulans, wie eine parenterale Milchinjektion, kann
nicht, wie gewthnlich, eine Leukoeytose provozieren, da das
Knochenmark zu einer Mehrleistung unfihig ist. Wir finden
also genau dieselben Erscheinungen hei dem Ikterus catar-
rhalis wie sie Bjérn-Hansen fine die Morhilli erwiesen hat,
und man muB sich fragen, ob nicht die sogenannte ,,Knochen-
marklihmung” bei dieser sowie bei anderen Infektions-
krankheiten, die mit einer Lenkopenie einhergehen, durch
cine Blockierung des leukocytoseprovozierenden Hormons
in der Leber erklirt werden kann.

Bei der leichteren chronischen und der sogenanmten
latenten Leberschiddigung kann man gleichfalls keine Leuko-
cytose mit Leberextrakten herbeifithren. Das Knochenmark
hesit aber eine zufiigliche Reservekraft, die, wenn sie nicht
von einer schwereren Infektion in Anspruch genommen ist,
eine kriiftige Leukocytose nach einer direkten Stimulierung
— einer Milchinjektion — auslisen kann.

Bei den schweren chronischen Leherleiden, z. B. hei
Cirrhosen, findetman in einem gewissen Prozentsat; der Fiille
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eine hyperchrome Anaemie, die ein Ausdruck dafiip s, dafl
das Knochenmark geschidigt worden ist, wahrscheinlich, weil
es lingere Zeit, vielleicht mehrere Jahre, bei einer geringe-
ren Zufuhr des antianacmischen Prinzips ans der Leber
gearheitet hat.  Diese Knodenmarkschiidigung duflert sich
auch in einer Leukopenie, die man nicht mit Leberextrakten
heeinflussen kann: eine Milchinjektion kann unter diesen
Umstinden keine Leukocytose auslosen.

Man kann also sagen, daB sowohl das rote als das
weifle Bluthild in engem Zusammenhang
mitder Leber steht,

Auf der anderen Seite haben wir in dem Leberexirakt
sowohl einen Stoff, der die Erythropoese beeccinflut, als
auch einen Stoff, der eine Leukoeytose auszulosen vermag.

Dreht es sich nun um einen einzigen Faktor, der die
Eigenschaft hat, sowohl antianaemisch als Leukocytoseprovo-
zierend zn wirken? Oder gibt es in dem Leberextrakt
zwei differente Stoffe oder Komponenten:
die eine mit isolierter Einwirkwung auf das rote Blui-
bild, die an d ere mit Einwirkung auf das weific Bluthild?

Um diese Frage zu heantworten, habe ich die verschiede-
nen konzentrierten Leberextrakte gepriift, die Laland und
Klem hergestellt haben.

Laland hat neulich eine Substanz hergestellt, die stark
antianaemisch ist, und zwar in Dosen von 2 mg fester Sph-
stanz, also cin sehr stark konzentriertes Priparat. D1e§e
Substanz hesit bei Gesunden keine Einwirkung auf die
Leukocyten. Andererseits besigt die Fraktion, die er bel
der Herstellung des konzentrierten Priparates gewonnen
hatte, eine ausgesprochene Wirkung auf die Lenkocyten.

Eine Dosis von 0,7 mg fester Substanz von dieser Frak-
tion provoziert bei Menschen cine Lenkocytose. DieVer -
mehrung der Lenkocyten kamm Werte von 10000 bis
12 000 erreichen. Ich michte in diesem Zusammenhang sagen,
daB das Priiparat Pentnucleotide in Dosen von 0.7 g, also
das 1000fache, benut wird. .

Damit ist das Vorkommen von zwel
verschiedenen Komponenten der Leber-
extrakte mit elektiver Einwirkung auf das rote bzw.
auf das weiBe Bluthild erwiesen. _

Die Leberextrakileukocytose als Ausdruck fiir die anti-
anaemische Wirkung eines Leberextraktes, wie ich sie frither
als eine Methode zur Standardisierung des Leberextraktes
vorgeschlagen habe, kann damit nicht aufgehalten werden,

Was die Natur dieser Leukocytose provo-
zierenden Substanz anbelangt, so ist die Substanz noch
nicht chemisch analysiert worden, da das Priparat erst eben
hergestellt ist. Doch ich kann soviel sagen, dal ("h'ese Sub-
stanz keine adrenalinihnliche Wirkung besigt und keinen Ein-
flu auf Blutdrnck oder Blutzucker hat. :
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Die minimalen Dosen, die man hier anwendet, scheinen
mir aof eine hormonale Wirkung zu zeigen.

Inwieweit man dieses Priparat in sehr grofien Doszen el
leukopenischen Znstinden it Erfolg benugen kann, habe
ich noch nicht Gelegenheit gehabt, zu priifen.

Tehh michte hervorheben, daB es sich vm eine Steige-
rung der Werte der Leukoeytenzahlen dreht, nicht win die
absoluten Werte,

Diskussion zum Referat von Meulengracht

Mark: Die Ratten-Retikulocyten-Reaktion wurde von uns
zuerst angegehen. Auch wurde von uns gezeigt, daB Perniciosa-
Magensaft diese Reaktion nicht gibt. Da auBer normalem
Magensaft anch Leberextrakt, Magenextrakt, Extrakie aus
Muskel, Milz und Diinndarm, ja segar Aminosiuren eine
positive Realktion geben, so hielten wir uns nicht fiir berech-
tigt, darin eine spezifische Reaktion fiir den antianaemischen
Faktor oder den Castleschen ,Intrinsic factor® zu sehen.

Man hat die Angabe von Gaensslen, daBl nach Injektion
des Magensaftes von Biermer-Kranken bei Ratten im Gegen-
saly zum normalen Magensaft keine Reticulocytenkrise auf-
tritt, zu einer spezifischen Reaktion aushauen wollen, indem
dic Ratten-Reticulocyten-Reaktion als Test zum Nachweis des
Casileschen Prinzips angegeben wurde (Singer). Eine Uber-
prifung dieser Angabe gemeinsam mit Houke an einem
griBberen Material der Breslaner Klinik bestiitigle zwar das
Fehlen der RRR hei Biermer-Kranken, ja, auch bei funikuliren
Myelosen nach Biermer, ergab aber auch bei einer Reihe von
sicheren achlorhydrischen Anaemien negative RRR. Demnach
darf vorersi eine Identitit des Castleschen Ferments mit dem
im Magensafi vorhandenen, eine RRR gebenden Stoffe, nicht
mit Sicherheit angenommen werden.

Henning: Hinweis aunf die Arbeit von Henning und
H. Brugsch (1931), die den Nachweis erhrachie, dafl der anti-
anzemische Stoff vorwiegend im Antrum pylori gebildet wird.
Meulengracht hat diesen Befund auf breiter Basis mit verbes-
serter Methodik bestiitict. Therapeutisch empfiehlt sich hei der
Danerbehandlung eine perorale Therapie. Die Verwendung
des reinen Pylorusschleimhautpulvers erlaubt eine wesent-
liche Reduzierung der Menge, inshesondere, wenn man als
extrinsie factor e¢in indifferent schmeckendes pflanzliches Ei-
weill verwendet. Auf diese Weise a1t sich, wie gemeinschaft-
- lich mit Keilhack gezeigt werden konnte, die Menge von wirk-
samem Antrumschleimhautpulver auf 3 bis 5 g reduzieren und
ein von Organgeschmack freies Priparat herstellen.
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Ginsslen: In der Frage der Leberhehandlung babe idh die
Erfabrung gemacht, dall die Injektionshehandlung die sichierste
und wirksamste Art der Behandlung isi. Bei der Behand-
lung und Vorbeugung der Riickenmarkstérungen scheinen mir
die peroralen Praparate, besonders die Magenpriiparate,
weniger geeignet. Nachdem ich zeigen konnie, mit welch
minimalen Campolondosen die Anaemie beseitigt werden
kann, hat sich eine Konzentrierung des Préparates als iiber-
fliissig erwiesen und ist die Behandlung wesentlich verein-
facht und verbilligt worden. Fiir die Dauerbchandlung
haben sich zwGlf Einsprigungen zu 5 cem im Laufe eines
Jahres als ausreichend erwiesen.

Alder: Wir geben bei uns der prophylaktischen Injektions-
behandlung der pernicidsen Anaemie den Vorzug. Sie
ist einfacher, billiger und sicherer. Mit der peroralen Leber-
hehandlung kommt man nicht immer durch. Dies zeigt fol-
gender Fall: Eine Kranke nahm wihrend eines ganzen
Jahres Leberpriparate ein, im ganzen fiir 1000 Schweizer
Franken, ohne dall man eine Besserung erzielte. Eine Schach-
tel Compolon geniigte, um das Blut innerhalb vier Wochen
auf normale Zahlen zu bringen. Ob Leber peroral oder per
injectionem gegeben werden soll, hingt von der Art der Er-
scheinungen ab. Ieh unterscheide eine .fette und eine

",magere” Perniciosa. Die erstere zeigt keine Darmsymptome,

die legtere hat Durchfille mit allen Ubergingen zur ausge-
sprochenen Sprue. Die fette Perniciosa reagiert auch aunf
perorale Behandlung, die magere kann aber wahrscheinlich
die Leber nur ungeniigend oder nicht resorbieren, so daB
man sie einsprien mufl. Daher der Erfolg in dem genannten
Falle.
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Referat:

Dozent Dr. R. KLIMA, Wien

Einteilung der Anaemien

Die Bemiithungen um eine systematische Einteilung der
Anaemien gehen schon anf viele Jahrzehnte zuriick. Dic Ein-
teilung nach aetiologischen Gesichtspunkien in primire und
sekondire Anacmien erwies sich als unhalibar, und es wurde
dann spiter eine Ordnung dieser Zustinde auf Grund von
Pathogenese, kiinischen nnd haematologischen Merkmalen
bevorzugt. Da die Kenntnisse iither das Wesen noch gering
waren und die klinischen und haematologischen Sym;tome
nicht cinheitlich bewertet wuarden, worden die Einteilungen
immer uniibersichtlicher und widerspruchvoller. Die Erfolge
in der Erforschung der Anaemien der legten Zeit haben viel-
fach aufklirend gewirkt. Nach wie vor ist es jedoch nicht
mbglich, auf Grund nur eines cinzigen der erwihnten Fak-
toren einc Einteilung der Anaemien durchzafithren; denn die
gleichen Ursachen z. B. konnen verschiedene Anaemien zur
Folge haben, wie z. B. gewisse Erkrankungen des Verdauungs-
traktes, die einmal zur pernicosen Anaemie, ein andermal zur
hypochromen Anaemie fithren. Auch die klinisch-haema-
tologischen Merkmale allein sind dafiir nicht geeignet, da
ll.ypochrome mikroeytire Anaemien sowohl als Folge von aus-
giebigen Blutverlusten als auch als Zeichen einer konstitutio-
nellen Krankheit, der Chlorose, auftreten. Eine gewisse Ge-
withr fiir die allseitige Brauchbarkeit wird erst gegeben sein
wenn alle in Betracht kommenden Kriterien 'herangezogm;
l.l]%‘d nur jene Anaemien als Einheiten anerkannt werden, die
moglichst vielseitix abgrenzbar erscheinen, ohmne Riicksicht
daranf, ob das eine Mal das Schwergewicht fiir die Einordoung
auf der Pathogenese, dem haematologischen Verhalten oder
anderen Grundlagen beruhen wird. Allerdings wird man die
Wertigkeit der einzelnen Faktoren sorgfiltig abwigen miissen
ontd %z B, bei klarliegender Pathogenese diese in erster Linie
als Grundlage der Einordnung nehmien miissen. Ebenso
werden aher pathognomeonische, klinisch-haematologische
Merk.}na‘le aus Praktisch’ diagnostischen Erwigungen besonders
zZu wm:dlgen sein, wic z. B. die Zeichen vermehrier Haemalyse
und die Sphiromikrocytose heim familiiren haemolytischen
Ik}:erfls: Man wird bet solchen kombinierten Einteilungs-
prinzipien bleiben miissen, bis die Erweiterung der Kennt-
nisse ein einfaches System ermiglichi.

Ar_n besten abgrenzbar ist auf Grund der fithrenden patho-
genetischen und klinisch-haematologischen Merkmale die
perniciése Anaemie, die aetiologisch nicht mehr als
eine Einheit gelten kann, da verschiedene Grundkrankheiten
wie Bothriccephalusinfektion, Darmstenose u. a. nehen (lf:l"
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kryptogenetischen Form uls auslosende Ursachen bekanut
sind. Die geschilderten Eigenheiten des Blut- und Knochen-

markbildes —— besonders auf dic Entwicklungsphasen der
Megaloblasten wurde hingewiesen — ermoglichen zusammen

it den klinischen Befunden eine eindeutige Abgrenzung
Jder Krankheit. Wirklich leberrefraktire Fille sind unge-
mein selten, und es wird sich zeigen miissen, ob die Auf-
stellung einer besonderen Anaemieform, der achrestischen
Anaemie von Israels und Wilkinson berechtigt erscheint. Es
soll Fille geben, die bei vorhandenem Intrinsicfaktor im
Magensekret und troy fehlender Leberwirkung das Bild der
perniciésen Anaemie bieten.

Ebenso ist der familiire haemolytische Ikterus
mit seinen klinisch-haematologischen Eigenheiten und seiner
Vererbbarkeit in Verbindung mit anderen Konstitutions-
anomalien als selbstindige Anaemie anzusehen. Seine Ab-
grenzung vom erworbenen haemolytischen lkterus ist aber
nichit fmmer mit Sicherheiz maglich. Eine Verwandtschaft
damit zeigen die in der Kindheit auftretenden familidren
Anaemien, wie die Cooleysche Anaemie, die mit einer rodch-
tigen erythroblastischen Markreaktion, Skelettanomalien, In-
fantilismus n. a. einhergeht, und vielleicht auch die familiire
Kinderanaemie von Fanconi mit Infantilismus, Hoden-
atrophie u. a. Ebenso sind hier noch die Sichelzellenanaemie
der Neger mit eigenartigen konstitutionellen Erythrocyten-
veriinderungen und abnormer Haemolyze und vielleicht auch
dic konstitutionelle Ovalocytose, die allerdings nur in einem
geringen Prozentsaty der Betroffenen zur Anaemic [ithrt, zu
nennen. Diese Anacmien kénnen auf Grund cines gemein-
samen Merkmales als haemolytische Anaemien
zusammengefaBt werden.

Die Anaemien der folgenden Gruppe, die hypeo-
chromen Anaemien oder Eisenmangel-
anaemien oder auch mikrocytire Anaemien sind
voneinander nicht so scharf abgrenzbar. Fir zwet Krank-
heiten ist die Berechtigung dafiir gegeben, fir die
achylische Chloranaemie und die Chlorose. Die erstere ist
durdr das Idlinische Bild, besonders die Magenstdrungen,
Clossitis und Leukopenie n. a. bis zu einem gewissen Grade
der pernicitsen Anaemie shnlich und durch besondere Merk-
male, wie Hobhlnigel, Dysphagie (Plummer-Vinsor) und die
konstitutionellen Eigenheiten ausgezeichnet. Sie kann eben-
so wie die Chlorose aus der Groppe der hypochromen
Anaemien als selbstindige Form herausgehoben werden. Die
Blutungsanaemien, die hypochromen Infektanaemien u. 2.
miissen  schon den symptomatischen Anaemien zugezihlt
werden. ‘ :

Die aplastische Anaemie ist, wie neuere Unter-
suchungen, inshesondere auch die Knochenmarkbefunde zei-
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geu, wenig einheitlich. Gang verschiedenartige Zustinde, wie
leukaemische Hyperplasien, Osteosklerose, Tumormetastasen
und natiirlich auch die fortschreitende fettige Degeneration
des Markes fithren zum Krankheitshild der aplastischen An-
acmie, gekennzeichnet besonders durch die fortschreitende,
meist normochrome Anaemie, Leukopenie und Thrombopenie
mit den daraus resultierenden Kranklheitssymptomen. Sie fillt
demgemifl auch unter den Begriff der haemorrhagiscdien
Aleukic und Panmyelophthise. Ebensowenig ist sie aetjo-
logisch cinheitlich, da auch die richtiggchende Aplasie des
Markes durch verschiedene Ursachen hervorgerufen werden
kann, z. B. durch Benzolintoxikation, Sepsis, Strahlenschidi-
gung u. a. Gewisse Fille zeigen allerdings ein recht einheit-
liches Geprige, und es wird sich zeigen miissen, ob man sie
wird als cinheitliche Gruppe abgrenzen kénnen. Neben den
lortschreitenden aplastiscien Anaemien kann man Fille mit
Verminderung der Erythropoese ohne die Progredienz der
Anacmie, symptomatisch bei verschiedenen Krankheiten, wie
bei Infekiionen, endogenen und exogenen Intoxikationen u., a.
vorkommend, nachweisen, die zum Unterschied von der
aplastischen  als  aregeneratorische Anaemie bezeichnet
werden, :

Diec symptomatischen Anaemien werden
am  besten nicht nur nach ihrer Grundkrankheit geord-
net, da diese, wic am Beispiel der Carcinomanaemie
und  Schwangerschaftsanaemie gezeigt wird, in einer
ganzen Reihe von verschiedenen Formen, wie hypo-
chrome, pernicise, aregeneratorische w. a. vorkommen
kinnen. Zur Einordoung dieser Anaemien ist eben-
falls ihre Eigenart moglichst genau zu erfassen, wobei ja die
auslosende Ursache mit zur Klassifikation herangezogen wer-
den konnte, so z. B, als Chloranaemie nach Magenresektion,
oder pernicitse Anaemie in der Schwangerschaft, aregenera-
torische Anaemie bei Niereninsuffizienz, Myxoedem u. a. Da-
mit ist allerdings nicht gesagt, daB gewisse symptomatische
Auaemien nicht anch ein einheitliches Gepriige haben kénnen,
wie an der Bleianaemic gezeigt werden kann, die im frithen
Stadium als haemolytische Anaemie mit hypochromem Blut-
bild. basophiler Tipfelung und Porphyrie, im Spiitstadium
durch Knochenmarkinsuffizienz in recht einheitlicher Art
charaklerisiert ist. Fhenso lieBen sich auch noch andere
symptomatische Anaemien, wie z. B. die Anaemien bei Leber.
cirrhosen, als makroeytire haemolytische Anaemien mit ihren
Besonderheiten genauer abgrenzen. Daraus ergibt sich, daB
fiir den Kliniker und Haematologen nur jene Einteilung der
Ansemien zweckmiBig zu sein scheint, die in gleicher Weise
die Pathogenese und klinische und haematologische Eigenart
umfalt und vor allem auch die Vorgiinge im Knochenmiark
beriicksichtigt. Auf ein strenges System muB dabei vorliufig
noch verzichtet werden.

S S
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Prof. Dr. L. HEILMEYER, Jeua

Die Eisenmangelanaemien

Pathogenese und Therapie

Vor etwa 30 Jahren heschriech M. Benno Schmidt bei
weillen Mansen erstmals ein Krankheitshild, das er duich
Fiitterung eisenfreier Nahrung in der dritten Generation regel-
mibig erhielt. Es bestand darin, daB diese Tiere im Wachs-
tum zuriickblieben, ein siruppiges Fell mit kahlen Stellen
aufwiesen, matt und kraftlos wurden und im Blule eine
Anaemie aufwiesen, die durch starke Verminderung des Hb.
bei geringerer Verminderung der Zellzahl gekennzeichnet war.
Es fand sich also bereits die klassische Trias der Symptome,
die wir in schweren Fillen von Eisenmangelkrankheit aud:
heim Menschen wiederfinden: 1. Bluterscheinungen, 2. Haut-
erscheinungen und 3. die allgemeine Schwiche (Fisenmangel-
adynamie).

yMarti:z Benno Schmidt glanbte selbst nicht, daB} ein Eisen-
mangelzustand heim Menschen vorkomme, da immer geniigend
Eisen in der Nahrung vorhanden sei.

Aber selbst die Entdedier der wichtigsten menschlichen
Eisenmungelanaemie, der achylischen Chloranaemie, dachten
an diese Ursache zunichst nichi. Kaznelson, Reimann und
Weiner, die 1929 das Krankheitshild der achylischen C!ﬂor-
anaemiec aufstellten uynd die hervorragende tllerapeutxsc!w
Wirkung des Eisens bei dieser Krankheit eingehe.nd heschr;n?-
hen, giaubten, daf} es sich hierbei ,,um ci}le c_hromsche Into.m-
kation des Magendarmtrakins handelt, die dieses Krankheits-
bild und inshesondere die ... Schidigung des Knochenmarks
hervorruft”. Die Wirkung des Eisens sahen diese Autoren
zum Teil als eine lokale Wirkung auf den Magendarmkanal an,
daneben komme noch cine Allgemeinwirkung des Eisens in
Frage. Erst in den letgten Jahren tancht bei del? Klinikern
mehr und mehr der Gedanke auf, daB den auf‘ Eisen beson-_
ders gut ansprechenden Anaemieformen“ ein E:senm.angelz_lvl-
stand zugrunde liegen kénne. Ein endgiiltiger .Bewels dafiir
war vor kurzem jedoch noch nicht e.r])racht.' Hier ml‘iﬁte die
physiologisch-chemische Forschung einsefen, wyelche n_}chl: nur
das Bestehen eines Eisenmangelzusiands in diesen Fillen er-
kennen lieB, sondern auch die Wege aufdeckte‘, die zu einem
solchen Mangelzustand fithren kénnen. Damit gewinni de}s
vorliegende Problem auch eine allgemeine Bedeutung fiir die
Entstehung von Mangelzustdnden iiherhaupt.

Die methodischen Wege hierzu liegen teils auf der‘ Hera.n-
zichung des Tierexperiments mil Bt.astimmuug des El_senrsr'm
den Organen, teils auf miihsamen B1Ianzver§uf:11en beim er
und beim Menschen. Zur Klirung der lcllnls?hen Ve::balt»
nisse diente vor allem die Erfors,chung_a,r de‘s intermedidren
Eisenstoffwechsels durch Erfassang des zirkulierenden Serum-
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cisens unter Ausscheidung des Haemoglobineisens. Da durch
Heilmeyer und Plitner die Methodik der Serumeisenbestim-
mung heunte zu einer relativ einfachen und absolut zuverlassi-
gen ausgestaltet worden ist, michte ich das Schwergewicht
der folgenden Betrachtung auf die mit dieser Methode er-
lLialtenen Ergebnisse legen. Da ich hei der Kiirze der zur Ver-
fiigung stehenden Zeit auf methodische Fragen nicht ein-
gehen kann, verweise ich auf meine eben erschienene Mono-
graphie iher das Serumeisen und die Eisenmangelkrankheit,
Jena 1937, und auf das anf der hiesigen Tagung aufgestellte
Zeisssche Pulfrichphotometer mit den zur Eisenbestimmung
notwendigen Mikrokiiveiten. Grofle Reihenuntersuchungen
an gesunden Menschen lieBen erkennen, daB das zirkulierende
Serumeisen unter physiologischen Verhaltnissen in engen
Grenzen schwankt. Es liegt jedoch ein deutlicher Ge-
schlechtsuntersehied vor, der fir die Betrachtung
pathologischer Erscheinungen mnicht unwesentlich ist. Der
Serumeisengehalt der Frau liegt im Mittel bei 90 mg®b, der
des Mannes hei 120 mg®s. Das weibliche Geschlecht ist in
bezug auf den Eisenstoffwechsel schlechter gestellt als der
Mann, und wir sehen darin einen der wesentlichen Griinde
fitr die grifere Hiufigkeit der Eisenmangelerkranloung bei
ersterem.
Der klarste und einfachste Vorgang, der zur

Eisenverarmung des Organismus
{ithrt, beruht in Fisenverlusten nach auBen in Form von ein-
oder mehrmaligen Blutverlusten. Das Blut ist eines der eisen-
reichsten Organe, cnthilt es doch in 100 cem rund 15 ¢
Haemoglobin, das zu /3% aus Eisen hestcht. 2 Liter Blut-
verlust bedenten also einen Verlust von 1000 mg Eisen. Das
ist ungefihr chensoviel als der gesamte Eisengehalt der Leber

betriigt, von dem aber nur ein geringer Teil als Depoteisen

zum Neuaufbau des Blutfarbsteffs zur Verfiigung steht. Man
sicht also, daB ein groBer Blutverlust nur bei gut gefillten
Eisendepots rasch wieder crsegt werdem kann. Sind dic
Eisendepots mangelhaft gefiilllt oder sind aus anderen Griin-
den, die wir nachher noch kennenlernen werden, die vor-
handenen Eisenvorrite nicht verfiigbar, so wird die Regene-

ration mangelhaft und es entwidzelt sich eine chronische Blu-
lungsanaemie.

Betrachtet man die Bewegungen des Serumeisenspiegels

“im Gefolge eines groBleren Aderlasses hei einem Gesunden,
so sicht man zunichst einen steilen Absturz des Serumeisens,
der weit iiher die aufiretende Blutverditnnung hinausgeht und
zeitlich etwa mit dem FEinsegen der ersten Regenerations-
erscheinung zusammenfilly (1. Retikulocytengipfel). Bereits
am zweiten Tag steigt jedoch der Serumeisenspiegel wieder
an, offenbar deshalb, weil aus den Eisendepots wieder neues
Material nachgeliefert wird. Nach einigen Schwankungen
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spiclt sich der Serumeisenwert wieder auf normale Werte ein.
Die Regeneration kommt in diesen Fillen gut in Gaug; im
Verlauf von etwa 14 Tagea sind die Blutwerte wicder wur
Norm zuriidegekehrt. Ganz anders liegen die Verhilmisse
des Serumeisens dann, wenn die Regeneration ausbleibt und
sich eine dauernde Anaemic nach ciner gréferen Blutung ent-
wickelt. Der Serumeisenwert bleibt dann dauernd stark er-
niedrigt. Es fehlt die Nachtieferung von Depoteisen. Nur
durch massive . Eisenzulagen gelingt es, die Regeneration
wieder in Gang zu bringen und den gesunkenen Eisenspiegel
wieder anf nermale Héhe zuo heben. Also nicht
durch cine Ermidung oder Erlahmung der
Knochenmarkzellen, sondern durch einen
echten Mangel am wichtigsten Baumate-
rial wird das Markorgan zur geniigenden

Blutneubildung unfihig gemacht Dal Roh-~

stoffmangel auf die Dauer nicht nur zu ciner quantitativen
Verminderung der Fertigprodukte, in unsercm Falle also der
Erythrocytenproduktion, sondern meist auch zu einer quali-
tativen Verschlechterung der produnzierten Ware -fiihrt, c!as
ist allen bekannt, die Zeiten von Rohstoffknappheit im
Kriege erlebt haben. Injizigﬂrt man hei ) einem G{_
sunden 10 mg ascorbinggyev™ pisan, Julravenos, so bleiby

o~

. . i AR wonindestens
dez Eisenspiegel vom Ende der Injekiion ™ an spind

e, »

. w . : nur
40 Minuten annibernd gleich hoch oder sinits 1

. . ‘ . L, Vin-

wenig ab. Bei den Blutungsanaemien -— und wie ich ¥y,
zufiigen darf — bei allen Eisenmangelanaemien, verbleibit.,
das Eisen viel kiirzere Zeit im Serum und kehrt rasch wieder ™.

zum Ausgangswert zuriidk. Versuche von Whipple, Heath,
StrauB und Castle sowie eigene Versuche haben gezeigt, dab
das gesamte injizierte Eisen in Haemoglobin umgesest wird,
sodafl kein Zweifel daritber bestehen kann, daB die Ab-
wanderung des Eisens ins Knochenmark erfolgt. Das ge-
steigerte Eisenbediirfnis der chronischen Blutungsanaemien
wurde von Reimann, Fritsch und Schiek in ausgezeichnet
durchgefiihrten Bilanzversuchen erwiesen, welche zeigten, dafl
das peroral verabreichte Eisen in diesen Fillen zu ungefihr
50 %y retiniert wird, wihrend bei Gesunden die gesamte
Eisenmenge im Stuhl wieder erscheint. Die auBerordentliche
Eisenarmut der Depotorgane bei den chronischen Blutungs-
anaemien wurde durch Fontés und Thivelle, sowie von
Whipple und Mitarbeitern im Tierexperiment festgestellt,
welche hei durch Aderlisse anaemisch gemachien Hunden ein
starkes Absinken des Nicht-Haemoglohineisens in Leber,
‘Milz und anderen Organen feststellten.

~ Zu den chronischen Blutungsanaemien gehdren auch
manche

Wurmanaemien, .
welche durch okkulte Blutungen ausgeldst sind. Hier ist vor
allem die Hakenwurmanaemie zu nennen, bei welcher Crux,
15
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Charvarie wnd Rotter gezeigt haben, dafl es nicht unbekannte
Toxine sind, weiche diese Anaemieform auslosen. sondern
ein Eisenmangelzustand, wie durch mikrochemische Unter-
suchungen von Milz, Leber, Knochenmark und Lymphdriseon
hewiesen werden konnte,

Zu den Ursachen, welche durch Eisenverluste nach auBen
die Entstehung eines Eisemmangelzastandes herbeifiihren, ge-
hiéren neben den zahlreichen Blutungsméglichkeiten aus dens
Magendarmkanal, der Nase. der Niere oder der Lunge, vor
allem auch die

menstrucllen Blutungen,
Jede Menstruation stellt einen Eisenverlust von etwa 50 mg,
in manchen Fillen bis zu mehreren 100 mg dar, der alle vier
Wochen im Ovganismus ersegt werden mufl. Komm: hierzo
irgendein anderer, einen Eisenmangelzustand hedingender Fak-
tor, so wird dicse Ersagleistung vnmoglich und es entwickeht
sich eine Eisenmangelanacmie. Es ist woll kein Zweifel, daf3
die grofic Bereitschaft der Frau, an Eisenmangelzustinden zu
erkranken, aul die mensiruellen Eisenverluste sowie auf die
Eisenabgabe wihrend der Schwangerschaft und Lakiation zu
heziehen ist. Bei jeder Eisenmangelanaemie hat sich deshalls
die Anamnese eingehend mit der GroBe der Menstrualblutung
zu beschiftigen, und ¥ jfig genug dedki eine sorgfiltige Be-

fragung gine iibermiBige Regelblutung als™ widttige. Gtutida

lage i3 der Entstehung des Leidens anf. Es ist nicht unmég- ~

figh, daB dic monatliche Regelblutung tiberhaupt die Ursache
fiir den verminderten Eisenbestand und vielleicht auch fir
den verminderten Haemoglobin- und Erythrocytengehalt des
weiblichen Geschlechts darstellt, zumal letsierer tatsiichlich nur
in der Zeit zwischen der Pubertit und dem Klimakterium
vorhanden ist,

Inwieweit neben Eisenverlusten in Form von Blutungen
auch eine gesteigerte Aunsscheidung von Eisen im Darm ot.ier,
besser ausgedriickt, ein Unvermigen des Organismus, Eisen
zu stapeln, fiir die Genese von Eisemmangelanaemien in Frage
kommt, ist noch unbekannt. Es wire denkbar, daB hei der
achylischen Chloranaemie auch ein solches Moment mitspielt.
Es muB ferner noch daran gedacht werden, daf auch die Haut
und ilire Anhangsgebilde einem stindigen Mauserungsprozefl

unterworfen sind und auch dabei Eisen verlorengeht. Eine -

gesteigerte Ausscheidung durch den Harn kommit, sofern er
haemoglobinfrei ist, nach eigenen sowie nach neueren Unter-
suchungen anderer Autoren (Lingel u. a.) nicht in ¥Frage.

Wir kommen nun zu dem zweiten Punkt, der fiir

die Entstehung eines Mangelzustandes
in Betracht kommt. FEin Geldbeutel wird leer, micht nur.
wenn man zu viel ausgibt, sondern anch, wenn man zu wenig
einpimamt. Wir kommen damit zum Begriff der alimen-
tiren Eisenmangelinaemie. Zwar hat Lingel gezeigt, dafl
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der menschliche Organisinus in der Lage ist, scinen Eiscn-
hestand auch bei kleinster Zufuhr von 0.9 mg pro die zu er-
h.alten, indem er die Ausfuhr regulatorisch auf densellen Wert
einstellt. Aber das gelingt nur, wenn keine besonderen Be-
anspruchungen anderer Art an den Fisensioffwechsel gestellt
werden, Da im Verlaufe lingerer Zeitriume infolge Men-
struation, Graviditit, Blutverlusten, Infekten, gesteigerter
Bluthildung bei klimatischen Verinderungen immer einmal
cin gesteigerter Eisenbedarf eintritt, so wird eine lang-
duvernde eisenarme Ernihrung allmihlich doch zu einem
Eisenmangelzustand fithren. Die wichtigsten Eisentriger der
Nahrung sind Blut, Fleisch und die griinen Blattgemiise, Da
diese Ernihrung teuer ist und die billigeren Nahrungsmittel,
wie Kartoffeln, Reis, Mehl und Brot sebr eisenarm sind, so-
tritt hei drmeren Bevilkerungsschichten, hesonders bei dem
Fraven, wie neuerdings Fullerton in England gezeigt hat, ein
Eisenmangelzustand in Erscheinung, der sehr leicht wnter der
Einwirkung irgendwelcher anderer Eisenverausgahungen zw
einer schweren Eisenmangelanaemie fiihren kann. Sechr hiufig
wird eine eisenarme Ernihrung infolge didtetischer MaB-
nahmen durchgefithrt. Dies gilt ganz besonders fiir die
Ulcusdidit, die ja in den ersien Wochen nur aus Miléh und
Milchbreien besteht. Da gerade hierbei oft groBe Fisenver-
luste durch Blutungen vorausgegangen sind, so macht sich das
besonders ungiinstis bemerkbar und verhindert eine rasche
Regeneration, Fine friihzeitige und reichliche Eisenzufuhr
nach einer Ulcushlutung sollie man sich deshalb zur Regel
machen, Auch bei der Nephritis wird hiufig eine eisenarme
Nahrang verabreicht, welche die Fisenverlnste, die durch die
Haematurie entstehen, nicht zu komr ensieren vermag,

Vielleicht noch haufiger als beim Erwachserien finden sicl
alimentire Eisenmangelanaemien im Siuglingsalter. So ist
nach den neuesten Untersuchungen von Mackay kein Zweifel,
dessen Ansicht sich auch Rominger zu eigen macht, daf die
Kuhmilchanaemie der Siuglinge eine echte Eisenmangel-
anaemie ist. Durch richtige Eisengaben ist diese Anaemieform
mit Sicherheit zu heilen. Ebenso gelingt es im Tierversuch
bei wachsenden Tieren leicht, mit reiner Kuhmilchernihrung
cine hypochrome Anaemie zu erzeugen, die auf Ferroeisen-
gaben heilt, nicht aber auf Ferrieisen. Ganz dhnlich liegen
die Verhiltnisse hei der Ziegenmilehanaemie, welche oft eine
hypochrome Anaemie ist, welche mit Ferroecisen heilt, Beide
Anaemieformen heilen anch durch Frauenmilch. Da der
Eisengehalt der Frauenmilch keineswegs grofier ist als der der
Kuh- oder Ziegenmilch, so miissen die Resorptionshedingun-
gen des Fisens ia den verschiedenen Milchen verschieden sein.
Tatsiichlich Lat sich zeigen lassen, daBl das Eisen der Frauen-
milch als Ferroeisen vorliegt, da siec 20- bis 40mal mehr As-
corbinsiiure enthilt als die Kehmilch (Rominger). Mit die-
ser Feststellung kommen wir zu einem neuvew Gesichispunkt

. 15*
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in der Entstehung ciner alimentiren Eisenmangelanaemie,
der darin liegt, daB es nicht ein Mangel an dem Material in
der Nuhrung selhst ist, sondern ein Mangel an Begleitfak-
toren, welclie fiir die Resorption wesentlich sind, Der wich.
tigste dieser Begleitfaktoren ist das Vitamin C, die Ascorbin.
sdure. So ist dic Anaemie beim Skorbut nicht einfach
darch die Blutangen bedingt, sondern entwidkelt sich auch
in Tallen, in denen es noch nicht za Blutungen gekommen ist.
Sie ist aber durch Vitamin-C-Zuf uhyr hetlbar, ebenso
durch Zufuhr von Ferroeisen. Neben dem C-Vitamin scheint
hei der Coeliakie und verwandten Krankheitshildern dem
B:-Komplex eine die Eisenresorption férdernde Wirkung
zuzukommen., Nach neueren Untersucliimgen scheinen auch
dic Pterine, hestimmte Insektenfarbsioffe, die auch im
Harn des Menschen nadigewiesen worden sind, eine Bedeu-
tnng fiir die Eiscnassimilation zu haben.

Neben dem Fehlen bestimmter exogener Faktoren, welche
die Eisenresorption nnd Verarbeitung mittelbar beeinflussen,
ist es vor allem der endogene Zustand der Verdauungsorgane,
vou dewn dic Eisenaufnahme grundiegend abhingig ist.

Es ist heute eine vollkemmen gesicherte Tatsache, dafl die
achylische Chloranaemie und die agastrische Anaemie eine
echte Eisenmangelanaemie sind. Fonrés und Thivolle haben
im Tierversuch nach Herausnahme des Magens bei Hunden
eine villige Erschopfung der Eisenreserven in Milz und Leber
chemisch nachweisen kénnen. Wie ich gemeinsam mit Platner
zeigen kounte, sind die Serumeisenwerte bei diesen Anaemie-
formen extrem erniedrigt.

Die Storung der Eisenresorption liB8t sich im Versuch aus-
gezeichnet beweisen.

Diese Versuchsergebnisse zeigen uns aber auch, daBl die
Eisenresorptionsstorung keineswegs, wie man bisher annahm,
durch das Fehlen der Salzsiiure bedingt ist, Denm einesteils
gibt es Fille, welche noch Salzsiure sezernieren wund
trofgdem keine Spur von Fisenresorption erkennen lassen,
andererseits kommt es troy totaler Achylie zu guter Resorp-
tion. Wahrscheinlich erfolgt die Umwandlung des Ferri-
eisens in das Fervoeisen in den Zellen der Magenschleim-
haut selbst, cine Titigkeit, zu welcher eine geschidigte
Schicimhaut nicht mehr fihig ist. Dabei kann die Salzsiiure-
produktion noch ungestért sein. Die Verhiltnisse liegen hier
also dhnlich wie bei der perniciésen Anaemie, bei der es ja
auch eine ganz hesondere Funktion der Magenschieimhaut ist,
welche die Anaemieverhiitung bewirk:.

Von besonderem Interesse waren die Eisenresorptions-
versuche bei dieser Blutkrankheit, Midchte man doch zu-
nidchst annchmen, daf} eine so schwer lidierte Schleimbaut,
wie sie hei der Perniciosa absolut gesetmiBig vorliegt, auch
cine FEisenresorptionsstérung aufweist. In der Tat zeigt
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eine Reihe von Fillen von permicitser Anaemie, die wir in-
wwischen daraufhin  untersucht haben, cine totale Bisen-
resorptionsstorung. Trogdem ist der Serumeiscnspicgel bei
den unbehandelien Fallen siark erhoht. Die Ursache dafiir
liegt in dem gesteigerten Blutzerfall, der stiindig Eisen.frei-
macht, wihrend das schlecht arbeitende Knochenmark, das
nur wenige Zellen produziert, dementsprechend auch nur
wenig Eisen braucht. Dicse Sachlage wird in dem Augen-
hlick eine vélliz andere, wo unter dem Einflufl des Leber-

stofls cine anBerordentlich starke Blutneunbildung und da-

mit auch Haemoglobinproduktion einsegt. Jetst wird das
angebotene Eisen verbraucht und dic Eisendepois werden
entleert. Der Eisenspiegel sinkt auf niedrigste Werte ah,
und bald macht sich ein Eisenmangel im Knochenmark be-
merkbar. Die Haemoglobinproduktion leider Not und hinkt
der Zellproduktion nach. Der anfanglich erhdhte Firhe-
index sinkt jegt auf unternormale Werte ab.

Aus der hyperchromen Anaemie ist eine hypochrome ge-
worden. Nun stockt auch das anfingliche Tempo der Blui-
neubildung, besonders der Haemoglobinbildung, und erst
duréh Eisenzufuhr kommt allmihlich die Blutneubildung in
Gang. Die volle Klarheit dieses Vorganges wurde mir erst
bei einem gemecinsam mit Oberstabsarzt Dr. Kowalzig be-
obachteten Falle, der besonders ausdrucksvoll dieses kom-
binierte Bild ciner Castle-Ferment- und Eisenmangelstérung
bot. Seitdem habe ich mehrere Fille dieser Art gesehen, und
es scheint diese Kombination nicht gerade selten zu sein.
Das ist natiirlich fiir die Therapie von groBer Bedeutung.
Diese Fille erfordern zur Erziclung einer vollen Restitution
unbedingt Eisenzulagen, wie dies ja schon von einigen
Autoren gefordert worden ist.

Ahunliche Verhilinisse wie bei der achylischen Chlor-
anaemie liegen bei manchen Magenoperierten namentlich
bei groRen Resckiionen vor, ferner anch beim Krankheitshild
der Sprue, das im Beginn hiiufig mit einer hypochromen,
in spiteren Siadien durch Fehlen anderer Bluthildungs-
katalysatoren in ein hyperchromes Bild @bergeht. Aunch bei
ausgedehnten Darmtuberkulosen, ferner beim Amyloid des
Darms migen ihnliche Eisenresorptionsstirungen vorliegen.

Wir kommen zu einem dritten Mechanismus der
Entstehung eines Eisenmangelzustandes. Er beruhi weder
auf einer mangelhaften Einfuhr, noch auf einer ge-
steigerten Ausfuhr, sondern auf intermedi}irer} Versc}ue-
bungen innerhalb der Organsysteme, so daB ein relativer
Mangel an anderen Orten, also in unserem Zusamme,nh.ang
am Ort der Bluthildung, vorliegt. Man kann eben trof eines
geniigenden Kapitals in wirtschaftliche Schwierigkeiten ge-
raten, wenn die Gelder in Form von eingefrorenen Kred.lten
festlicgen. Dieser Zustand liegt im Organismus bei einer
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Infektionskrankheit
vor. Den Vorgang zeigt uns am besten das Experiment,
Injiziert man einem Menschen abgetdtete Erreger, z. B, in Form
des Pyrifers, in dic Bluthahn, so kommt es zu den bekannten Abwehr-
reaktionen, von denen das auftretende Ficher fitr den Arzt am ein.
drucksvellsten ist. Gleichzeitiz damit sinkt der Gehalt des Blutserums
an zirkulievendem Eiscn auf tiefste Werte ab, und es dauert einige Tage,
bis er aHlmiihlich seine wurspriingliche Hhe wieder erreicht, Genau
dasselbe sehen wir bei jeder akuten Infektionskrankheit. Mit dem
Aushruch der Erkrankung stitrzt der Eisenspiegel aufl tiefste Werte ab
und bleibt solange tief, als das fieberhafte Stadivm andauvert, um dann
in der Rekonvaleszenz wieder normale Werte zu erreichen, Diaser
AbMauf ist so gesetymiBig, daB wir aus dem Verbalten des Eisenspiegels
auf nenauftretende Komplikationen schliefien kénnen.

Das legtere Verhalien kanm ich besonders schin an
einem Fall von Pneumonie zeigen. Mit der Ent-
ficherung stieg gesegmifliz der FEisenspiegel an, Er
kehrte jedoch mnicht ganz zu normalen Werten zuriick.
sondern sank vielmehr nach drei Tagen neunerdings ab, ob-
wohl die Temperaturen inzwischen wieder normal gewor-
den waren. Nach acht Tagen begannen auch die Temperatu-
ren wieder anzusteigen und nach weiteren zwei Tagen wurde
klinisch ein metapneumonisches Exsudat erkennbar. Erst
mit dessen Abheilung kehrte der Eisenspiegel zur Norm zu-
riick. Thoenes und Aschaffenburg haben diese Erscheinung
erstmals bei Kindern mit Scharlach und Diphtherie beobach-
tet. Sie glanbten, daf beim Infekt die Blutmauserung ver-
mindert sei und deshalb weniger Eisen anfalle. Ich konnte
jedoch zeigen, daB bei jeder schweren Infektionskrankheit
der Blutzerfall in der Regel gesteigert ist, am stirksten
hei der Malaria. Trodem kommt es hei dieser nicht zn der
sonst regelmiBizen Vermehrung des Serumeisens, weil das
aus dem Haemoglobin freigewordene Eisen unter dem
Zwange des Infekts an andere Stellen des Organismus ab-
wandert. Bei der Malaria 138t sich das massenhaft abge-
wanderte Eisen im retikuloendothelialen System nachweisen.
Ls erscheint deshalb wahrscheinlich, daf das Eisen im
Augenblick des Infekts vom Retikuloendothel benstigt wird,
vielleicht zur katalytischen Akiivierung der Abwebrprozesse.
Die Folge dieser anderweitigen Bindung des Eisens miacht
sich in einer Stérung der Blut- und hesonders der Haemo-
globinbildang bemerkbar. Es tritt die bekannte sekundire
hypochrome Infektanaemie in Erscheinung. Sie heilt nach
Uberwindung des Infekts meist rasch ab., Bei chronischen
Infekten dagegen konnen nur groBie Eisendosen eine Besse-
rung des Blutbhildes herbeifithren. Ein #hnliches Verhalten
wie beim Infekt liegt bei Tumoren sowie bei der Lympho-
granulomatose und manchen Fillen der Leukaemie vor.

Betrachten wir am Schlu} unserer pathogenetischen Uher-
sicht die Maoglichkeiten der Entstehung eines Eisenmangel-
zustandes an einem Schema, das auf Grund des Studiums der
Serumeisenbewegungen bei klinischen Fillen sowie im Expe-
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riment gewonnen worden ist (siche Monographic Heilmeyer
und Plitner, Das Serumeisen wnd die Eisenmangelkrankheit).

Dic Pfeile zeigen die Zu. and Absirdmung des Eiscns,
withrend das Seram selbst naitirlich nar Durchgangsstrafie ist.
Dem Knochenmark stromi das Fisen aus dem Serum zu, das
seinerseits wieder das Matertal durch HResorption von
Nahrungseisen und aus deun grofien Depots im RES erhilt.

Fin Mangelzusiand kann also eintreten durch Verminderang

der Resorption ans dem Darm oder durch gesteigerie Awus-
scheidung, wobei auch die Verluste durch Haut und Haare
sowie vor allem durch Blutungen einzuschlieBen sind. Beim
Infekt dagegen stromt das Eisen aus dem Blute in das RES
and in Teile des iibrigen Kérpergewebes ein, wodurch es
dem Hb..Neubau entzogen wird. Mit der Abheilung des In-
fekts wird es wieder frei und steht dem Knochenmark zur
Verliigung.

Die Miglichkeit, Eisenmangelzustinde durch chemische
Bestimmung des Serumeisens nun mit Sicherheit zn
erkennen, wirkt sich auch klirend auf die Sym-
ptomatologie der Eisenmangelanaemien aus. Wir
kénnen jept feststellen, wie hinfig ein bestimmtes Symptom
tatsichlich mit Eisenmangel verkniipft ist. Dabei ergab sich,
daB das wichtigste Symptom, die Hypochromie, ih
dreiviertel aller Fille von Eiseunmangel vorliegt. Es fehlt
begreiflicherweise bei den akuten Blutungsanaemien und bei
vielen Carcinomanaemien. Umgekehrt wiesen 20 Anaemien
verschiedenster Genese, die keinen Eisenmangel im- Blute
zeigten, nur in fiinf Fillen eine geringe Erniedrigung des’
Firbeindex auf. Die Hypochromie kommt also auch bei
Nichteisenmangelanaemien vor; aber doch nur in sehr ge-
ringem Grade wnd Umfang. Man ersicht daraus, daB es
auch andere Storungen der Hb.-Bildung gibt, wobei aller-
dings die Kisenmangelstorung die wichtigste ist. Ein Irrtom
ist es, zu glauben, daB die Mikrocytose ein haufiges
oder sogar wesentliches Symptom der Eisenmangelanaemie
sei. An Price-Jones-Kurven verschiedener schwerer Eisen-
mangelanaemien konnte ich ebenso hiufig eine geringe Rechts-
wie Linksverschiebung erkennen.

Ein 909%iges Symptom ist dagegen die Plano-
cytose, die sich am besten durch Berechnung des: sphiiri-
rischen Indexes (d. i. das Verhilinis vom Kreis. zum
Didcendurchmesser) zu erkennen gibt.

Enisprechend der geringen Haemoglobinfiilllung sind alse
dic Lisenmangelerythrocyten abnorm diinne Plittchen.

Nun zum Schluff noch einige Worte zur
Therapie.

Wir kénnen sie in e¢ine kausale und in eine Sub-
stitutionstherapie trennen. Die Kausaltherapie hat
die Beseitigung aller Ursachen des Eisenmangelzustandes an-
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sustreben, also die Aufdeckung und Verhindernng ven Blu-
tungen, Beseitigung von Magendarinstérungen, Zufihrung von
Vitaminen, welche die Eisenresorptionsstorungen hehehen,
Zufithring ven Muitermileh an Stelle von Kuh- oder Ziegen-
milch betm Siugling, Beseitigung ven Infekten, welche zur
Imtmobolisierung der Eisendepots fithren. Wer eine Infekt-
anacmic nur mit Eisen behandelt, ohne den Infekt anzu-
gehen, fiillt Wasser in ein rionendes Fali, wobei es aller-
dings immer noch hesser ist, Wasser hineinzufiillen, als es
iiberhaupt eintrocknen zu lassen. Da wir fesigestellt haben,
dall bet jeder Infektionskrankheit offenbar ein groBles Be-
diirfnis des Organismus nach Vitamin € und ebenso nach
Eisen vorliegt, so diirfte die Zufuhrung von ascorbinsaurem
Eisen zur Uberwindung chronischer Infektionen sogar niitg-
lieh sein.

Bie Substitutionstherapic ist heute in einer viel bhesseren
Lage als [rither. Setidem Starkenstein gezeigt hat, daB das
Eiseu nur in zweiwertiger Form zur Resorption kommt, ze-
lingt es itn ganz anderer Weise als [rither, das Eisen in den
Organismus hereinzubringen. Der erste gelungene Versuch
in dieser Richtang war das Ferrostabil. Nachdem wir heute
denn physielogischen Resorptionsfaktor in Form des C-Vita-
mins kennen, war es naheliegend, das Eisen in Form des
ascorbinsauren Eisens in die Therapie einzufiihren, das ich
vor cinigen Jahren mit Maurer erstmals verwendet habe.
Vergleicht man die Resorptionskurve eines Ferrieisenpripa-
rates mit der des ascorbinsauren Eisens. so wird die hedeu-
tende Uberlegenheit des leteren ohne weiteres klar,

Ber Vorteil dieser Eisenverbindung liegt vor allem darin,
dabh man infolge der ausgezeichueten Resorption mit viel
kleineren Mengen, die naturgemil besser- vertragen werden,
hei zleicher Wirkung auskommt. An Stelle von 6 his 10 g
Ferrum rednet. geniigen 150 bis 200 mg ascorbinsaures Eiscn,
das in Deutschland von den Nordmarkwerleen unter dem
Namen ,,Ceferro”, neuerdings auch von Promonta in denm
Handel gebracht wird (Ferro 66).

Trogdem wird es immer wieder vereinzelte Fille geben,
welche aunf die perovale Medikation schlecht reagicren und
bei welchen der Zustand der Verdawungsorgane, wie beim
ganz frisch blutenden Ulcus ventriculi, eine perorale Eisen-
medikation nicht erlanbt, In solchen Fillen bringt die intra-
vendse Behandlung mit ascorbinsaurem Eisen aunch in schwer-
sten Fillen noch gute Erfolge.

Individuell versdiieden stark auftretende histaminzhn-
liche GefiBreaktionen kénnen durch besonders langsame ln-
jektionen oder durch wiederholte Injekiionen in geringerer
Dosis vermieden werden. Sie sind um so seltener, je schwe-
rer die zu behandelnde Anaemie ist. Wenn man mit langsarms:
ansteigender Desierung vorgeht, also etwa mit 1 cem — 2 mg
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heginnt und téglich 1 cem zulegt bis zar Vertrdglichkeitsgrenze
(tm Maximum jedoch nicht iiher 5 com), so lassen sich unan-
genehme Nebenwirkungen villig vermeiden.

Bei der intravendsen Therapie heohachtet man die inter-
essante Erscheinung, dafl in den meisten Fillen bedeutend
mehr Fisen in Form des Haemoglohins erscheint als der in-
jizierten Eisendosis entspricht.

Das kann nor daher riihren, daB das intravendse Eisen
eine Reizwirkung anf den Organismus ausiibt und dadarcs
festgefrorene Eisendepots mobhilisiert oder eine bessere Re-
sorption und Assimilation des Nahrungseisens bewirkt. Als
Zeichen einer allgemeinen Keizwirkung des Eisens sieht man
auch hiufig eine Zunahme der Eosinophilen.

Die Ausniigung der besonders starken Reizwirkung des
intravendsen Eisens lifit besonders gute Erfolge von einer
kombinierten intravenssen und peroralen Anwendung er-
hoffen.

Ganz ausgezeichnete Erfolge sahen wir auch bei frischen
Ulcushlutungen, welche vom ersten Tag an i.v. behandelt
wurden. Die Regenecrationszeit 1iBit sich damit ganz wesent-
lich abkiirzen. Man hat auch den Eindruck, daB die Hei-
lungstendenz des Uleus unter dieser Behandlung ecine
bessere ist, wie itherhaapt das parenterale Eisen zweifellos
unspezifische Reizwirkungen hesonderer Art ausiibt, die viel-
leicht einmal auch bei der Behandlung der Lungentuberkulose
oder des Rheumatismus Bedeutung gewinnen kann.

Bei der Durchfithrung der Eisenbhehandlung begniige man
sich nicht mit der Wiederherstellung eines normalen Blut-
bildes, sondern strebe unter allen Umstinden eine villige
Wiederanffilllung der entleerten Eisendepots an, was wir
heute im Serumeisenspiegel mit Sicherheit kontrollieren:
konnen. In vielen Fillen, in denen sich die Ursache der
Eisenmangelstdrung nicht restlos Deseitigen 1dBt, also beson-
ders hei der achylischen Chloranaemie, mofi die Substitutions-
therapie natiirlich dauernd betrieben werden. Nach meinen
bisherigen Erfahrungen geniigen elwa 60 mg ascorbinsaures
Fisen pre die, um das einmal Erreichte zu halten.

Das Studium der Pathogenese der Eisenmangelzustinde
hat uns einen wichtigen Faktor in der Enistehung einer
grolen Reihe von Anaemieformen erkennen lassen, die wir
frither teils unter dem Begriff der sekundiren Anaemien,
teils unter verschiedene Krankheitsbilder einreihten. Wenn
anch sicher feststeht, daB andere Faktoren bei manchen hier
aufgezeigten Anaemieformen auBer dem- Eisenmangel noch
cine Rolle spielen, so kann doch kein Zweifel dariiber sein,
daf dem Eisenmangel in allen, Fillen eine sehr wichtige, in
vielen Fillen entscheidende Bedeutung zukommt. Diese Er-
kenntnis liefert eine feste Grundlage fiir die Behandiung,
die in der neuen wohlbegriindeten Form der FEisenverab-
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reichung in viel griBerem AusmaBe zum Ziele fithrt als
frither. So hat die natnrwissenschaftliche Analyse des Krank-
heitsgeschehens wiederum neue Fortschritte gebracht und die
Jahrttansende alte Eisentherapie in den Gesichtskreis einer
rationellen Behandlungsmethode geriickt, die nicht nur den
Exfolg steigern, sondern auch ihr Indikationsgebiet schirfer
und sicherer als bisher abgrenzen wird.

¥
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Diskussionsvortrige:
Dr. A, 718

Die erythropoietische Wirkung der Gallen-
farbstoffe bei Tieren und Menschen

Bekanntlich ist die Erythrocytenzahl normaler Menschen
und Tiere unter gleichen Umstinden untersucht, fiir das
Individuum konstant; sollte aber diese Zah! zur ungestiirten
Versorgung des Sauerstoffbedarfs absolut — wie nach Blut-
verlust — oder relativ — wie in verdiinnter Luft oder im
Falle gesteigerten Stoffwechsels — nicht ausreichen, beginns
eine Regeneration. Umgekebrt vermindert sich die Erythro-
cytenzahl im Falle gesteigerter Sauerstoffversorgung — wie
in reiner Sauerstoffaera — oder verminderten Stofwedhsels,
z. B. nach Schilddriisenexstirpation oder bei Myxoedem. Jener
Stoff aber, dem die unmittelbare Beeinflussung des erythro-
poietischen Apparates zukommt, ist uns unbekannt.

Im Beginn der Erforschung dieses Problems standen mir
zwel Angaben zur Verfiigung. Erstens die Mitteilungen
ciniger Autoren, die nach Verabreichung von Milz und
Knochenmark eine Erythropoiese, und anderer, die eine
Erythropenie beobachteten. Zweitens der Befund eines
erytropoietisch wirksamen Stoffes im Serum anaemisierter
Tiere: des Carnotschen Haemopoietins. Es gelang mir, zu be-
weisen, daB fiir alle obhengenannten Stoffe in kleinen Dosen
eine anregende, in groBen Dosen dagegen eine hemmende
Wirkung auf die Bildung der roten Blutkérperchen charakte-
ristisch ist.

Auf Grund von — hier nicht. niher erklirbaren Ver-
suchen und Uherlegungen -~ kamen wir auf den Gedanken,
dafl die die Erythrocytenzahl beeinflussenden Stoffe unter
den physiologischen Abbauprodukien des Haemoglobing —
also unter den Gallenfarbstofien — zu suchen sind.

Zum Beweis dieser Annahme wurde zuerst die erythre-
poietische Wirkung der Gallenfarhstoffe an nermalen Tieren,
an  Hunden, Kanindhen, Meerschweinchen, Ratten und
Miusen untersucht. Die Gallenfarbstoffe wurden oral,

‘subkutan oder intravends gegehen. Untersucht wurde die

Wirkung von Bilirubin, Biliverdin, Hemibilirubin und als
Muttersubstanzen Haemoglobin und Hemin. Es konnte fiir
simtliche genannten Stoffe eine bedentende erytropoietische
Wirkung nach kleinen Dosen und eine erythropenische nach
groflen Dosen festgestellt werden.. Die erythropoietische
Wirkung ist bei Tieren mit niedriger, die erythropenische
hei solchen mit hoher Blutkérperchenzahl ausgesprochener.
Die erythropoietisch wirkenden Mengen sind bei Miusen
0.01 bis 0,1 mg, bei Ratten 0,2 bis 3,0 mg, bei Kaninchen
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1 bis 5 mg, bei Hunden 2 bis 10 mg. Das Zwei- bis Dreifache
dieser Dosen bewirkt eine Erythropenie.

Die Kurve I zeigt ecine Llypische Erythropoiese beim
Kaninchen nadh einmaliger Gabe von 2 mg Bilirubin, die II.
eine andauernde Wirkung bei tiglicher Verfiitterung, die
III. ecine Erythropenie nach 20 mg. Eine Einteilung der
Abszisse bedeutet einen Tag, eine der Ordinate 500 000
Erythrocyten. Beide Wirkungen erreichen ihr Maximum
meistens in 48 Stunden und davern 3 bis 4 Tage. Ahnliche
Wirkungen sind mit den anderen Gallenfarbstoffen zu er-
reichen. :

Die niichsten Kurven IV und V zeigen die zweifache Wir-
kung bei hungernden Kaninchen, die VI. und VIL. bei milch-
anaemischen Ratten oder Hunden.

Wir koénnen auch hei Gallenhlasenfistelanaemie der
Hunde diese Wirkungen erzielen und mit tiglicher Gabe fiir
die Dauer der Dosierung die Anaemie heilen (Kurve VIII).

In den Kuorven IX und X ist das Verhalten der Retikulo-
cyten dargestellt, deren Prozentzahl wihrend einer Erythro-
poiese erhibht, wihrend der Erythropenie erniedrigt ist;
manchmal verschwinden sie sogar vollig aus dem Blute.
Die ausgezogene Linie bedeutet die Erythrocytenzahl, die
gestrichelte die Retikulocyten.

Die bekannte, nach Aderlallanaemien auftretende sekun-
dire Senkung der Erythrocytenyahl bleibt bei tiglicher Dar-
reichung des Bilirubins fort, die Regeneration wird gleich-
miBiger und rascher (Kurve XI}). Die aunsgezogene Linie ist
die unbeeinfluBte, die gestrichelte die unter Bilirubinwirkung
zustande kommende Regeneration.

Werden nach dem AderiaBl grofle Dosen von Bilirabin ge-
geben, dann verschiebt sich die Regeneration bis zum Ende
der Bilirubingabe (XII).

Ich stellte auch beim Menschen Versuche an, vorerst an
mir selbst. Die erythropoietisch wirkende Dose ist heim
Menschen 25 bis 30 mg. Nach dieser Dosis erhéht sich die

Blutkérperchenzahl um 500000 bis 700000 (Kurve XIII).

Man kann bei tiglicher Dosierung auch Dauerwirkungen
erzielen. Die Wirkung von 50 mg ist unsicher, 27X 150 mg
verursachen eine Erythropenie (Kurve XIV).' Ahn-
lich wirken Biliverdin und Hemibilirubin.

Besonders deutlich ist die Wirkung bei anaemischen Men-
schen. Bei einer Frau mit hypochromer Anaemie stieg nach
Injektion von 5 < 25 mg Bilirubin die Erythrocytenzahl von
1;1 500 000 auf 4 600 000 und blicb monatelang auf dieser

dhe.

Meine Erythrocytenzahl sank infolge einer Ulcushlutung
von 5000000 auf 3 000 GO0, am sich nach Stillstand der
Blutung auf 4 000 000 zu erhthen (Kurve X'VI). Diese Zahl
bliel konstant, sogar nach einer Arsen.-Strychnin-Kur. Nach

intravendser Injektion von 4 <25 und 3 X 30 mg Bilirubin.

TR

Die erythropoictisdie Wirkung der Gallenfaebsioffe LY

stieg die Erythrocytenzahl auf 5 000-660 und bliclr ebenfalls
zwei Monate lang auf dieser Hiohe,

Segen wir diesen Beobachiungen noch hinza: 1. dal} eine
durch experimentellen Stauungsikterus-, durch experimentell
westeigerten Blutkérperchenzerfall oder durch Gallenblasen-
fiste] herbeigefithrie Verinderung des Gallenfarbstoffwechsels
immer von einer Anderung der Blutkorperchenzahl gefolgt
wird, 2. daf das Carnot-Serum nur wirksam ist. wenn es ge-
lostes Haemoglobin enthdlt, 3. dafl der Regeneration nach
Blulungsanaemien und nach Thyroxin-Einfithrung ecine Hael:flo-
lyse in der GefiRlbahn vorangeht, so erscheint mir herechtigt,
za sagen, daB die wichtigsten Faktoren der Regelung der Blut-
kérperchenzahl die Gallenfarbstoffe sind.
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Die Behandlung der Anaemien
mit Milzpdparaten

Im Sinne meiner an 262 an Anaemien verschiedenen
Ursprungs leidenden, ferner ein normales und hyperglobu-
lires Bluthild aufweisenden Individuen durchgefithrten
Untersuchungen bewirkt die Verabreichung des Milzpripa-
rates (durchschnittlich wihrend zwei Wochen) eine Um-
stimmung des Blutbildes anf das Optimum des betreffenden
Organismus., Die bisherige maximale Kontrollperiode hat
fiinf Monate betragen, wihrend weldier Zeit das Blutbild
auf den normalen Wert heharrte. Das Milzpriparat spielt
also die Rolle eines die Bluthildung sowohl unter physiolo-
gischen wie pathologischen Umstinden heeinflussenden, wahr-
scheinlich hormonal regulierenden Faktors.

Das Priparat besigt eine hypoglykaemische sowie eine,
die Magensaftsekretion regulierende Wirkung, welche sich in

einem gesteigerten Appelit und demzufolge ciner Gewichts-
zunahme geltend macht.

Die Wirkung des Priparates hingt vom Zustand des
Bluthildes, des Knochenmarks und des kapilliren GefiB-
systems ab. Die spezielle, doppeltgerichtete Wirksamkeit
meines Praparates wird, abgesehen von der Gegenwart
anderer im Priparat enthaltener adjuvierender wichtiger
Substanzen, wahracheinlich Haemoglobin und deren Abhau-
produkte, hauptsichlich vom Bilirubin verursacht.

Diskussion

(zu den Vortrigen Klima und Heilmeyer):

Schulten wendet sich gegen die Bezeichnung achylische
Chloranaemie namentlich fur die Fille, die mehr oder minder
veichlich Salzsiure sezernieren. Da das bei Krankheitsfillen,
die zweifellos in diese Gruppe gehoren, gar nicht so selten
geschieht, wurde von jhm die Bezeichnung essentielle hypo-
chrome Anaemie vorgeschlagen, die auch heute noch zweck.
miBig erscheint, soweit man diese etwas heterogenen Krank-
heitsbilder iiberhaupt unter cinem Namen zusammenfassen
will. -— Es wird ferner daranf hingewiesen, daB Fille von
perniciser und essentieller hypochromer Anaemie gar nicht
so selten in einer Familie auftreten, daB sie also vermutlich
eine gemeinsame konstitutionelle Wurzel hahen miissen, die
I'Jwahridleinlich in  Verinderungen des Magendarmkanals

estent.
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13.50 Uhr:

SchluBB des Il. Abschuittes
SchluBansprachen: Prof, Schilling:

Der Vorsigende spricht allen Mitarbeitern der Medizini-
schen Universititsklinik Miinster, insbesondere dem Ge-
schiiftsfithrer der Tagung, Herrn Assistenzarzi Dr. Rosegger,
fir die hervorragend gute Vorbereitung und die allgemein
sehr anerkannte’ Durchfithrung des Kurses und der Tagung
in Miinster den herzlichsten Dank aus. Ebensolchen Danl
verdienten aber auch die Teilnehmer, vor allem die auslin-
dischen Giste, die durch ihre unermiidliche Awusdauer und
die auch zwischen den Situngen rege fortgeseften freund-

schaftlichen Aussprachen so viele neue Anregungen geboten
hatten.

Prof. Schulten, Hamburg, nnd Alder, Ziirich, schliefien

sich dem an. ‘

Prof. Meulengracht, Kopeﬁhagen: '

Jetzt beim AbschluBl des wissenschaftlichen Teils der
Tagung fiihle ich das Bediirfnis, als Vertreter simitlicher
auslindischer Teilnehmer zuerst einmal fiir die duBerst
lehrreichen Tage, dann aber auch fiir die einzigartige Gast-
freundschaft herzlichst zu danken. Wir sind von dem
hohen Nivean der Deutschen Haematologie durch alle
die verschicdenen Repriisentanten dieses Zweiges der
Medizinischen Wissenschaft, mit denen wir hier zusammen-
kommen durften, restlos iiberzeugt worden.

Es ist uns sehr lieb, zu wissen, daB die Deutsche Haemato-
logie in Zukunft ihren zentralen Sig in der Dentschen Haema-
tologischen Gesellschaft haben wird.

Herr Prisident! Die Ahwicklung der Tagung und Ihre
Leitung werden wir nicht nur mit Freude, sondern auch mit
groBer Dankbarkeit in Erinnerung bewahren. Yhr mmmfassen-
des Wissen und Kénnen hat auf uns alle den stirksten Ein-
druck gemacht. Mit grofter Bewnnderung waren wir Zeuge

- Thres bligschnellen Orientierungssinnes auf allen Gebieten der

Haematologie, zulefgt heute morgen nodch, als Sie in kiirzester
Frist das Referat des Prof. Dr. Ferratas iibernahmen und
uns cine hervorragende und spannende Ubersicht iiber die
Struktur der Erythrocyten lieferten. Wir haben den be-
stimmten Eindruck, daB Sie mitten in der Nacht geweckt
werden konnter und ohme jegliche Vorbereitung ein aus-
gezeichnetes Referat tiber jedes mogliche Thema innerhalb
der Haématologie 7zu halten imstande wiren.. Wir richien
einen herzlichen Dank an unsere Deutschen Wirte fiir alle
Freundlichkeit und fiir alle Gastfreundschaft. In diesen

. ‘ 16
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unseren aufrichtigen und tiefen Dank sind Ei?{beﬁm%ﬁ,ﬂ Sqiie.;
Herr Prisident, unsere lieben .deutschf.m d odtegMi;nster
Deutsche Haematologische Geselischaft, die Sta

und Deutschland.

| Nach Schiufl der Miinsterschen Tagung fand eine

Mitgliederversammlung
der Deutschen Haematologischen Gesellschaft

. ) . dte
statt, die unter anderem die von Prof. Ferrata iibersan

Einladung zum
iI. Internationalen Haematologischen Kongref
in Rom 1941

begriiite und den Vorschlag annahm, fails sicli‘:l c}l{zs't::‘n gleel?

allgemeinen Kongreﬁpr(&gral{lm Ider vonMI;l(‘i(i)zin n;hestghen_
isati - Inneren

teter Dachorganisation der der . odizin nahestehen

reini reinigen lieBe, die niichs -

den Fachvereinigungen verein e michste detsche
i : tigarter Tagung des Ve ut

Tagung 1938 mit der Stutig ng ereing Deut-

rhinden. ie Be
her Naturforscher und Arzte zu verbi o
:S:; (Ii\:; Vorsiges durch den Reichsinnenminister wurde

mitgeteilt.

Nachtrag

Soeben trifft, leider bei vorgeschrittenem ]:I)ru:k :r; Sdse:
richtigen Stelle nicht mehr einzlufugeél, detr 111}1) 1111 gz este
i i en Bestrebu
unserer internationa. :
wertvolle Beitrag des Del:eg;ertenfd%- frégzosisl-ghen gless}alr
- fiir’ Ha i les Prof. Dr. Chevallier v

schaft fur Haematologle_, d .
Sorbonne, Paris, ein; wir freuen uns, ihn am SchluB noch
anfiigen zu kénnen! -
Aunsprache hei der Rathausfeier (zu 3. 96): |
Sehr geehrter Herr Reprisentant der Stardt Miinster!
Sehr geehrter Herr Prisident der Tagung!
Herr Generalarzt!
Meine Damen und Herren! o
Meinen herzlichsten Dank i{ijr lilie grPBe Eh}];ﬁngerQ;E;
i ierhi i ie heute in so sché (
ladung zn dieser Feierlichkeit, die i . ;
den fiéinzenden Kongrel der Haematologie unter Leitung
b - - -
des Professor Schilling heschliefit.

i
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Einstmals lallien die Kirchen der
von dem heiflen Gebete: Von der Pes
ot und Kriegsgefahy libera
Anwesenheit hier, im Namen der franzdsischen Gesollschafy
fiir Haematologie, zeigt, wie gliicklich wip sind, mit Thnen
fusammenzuoarheiten in  dey Aufgabe, die dje Ebre der
Medizin bedeutet, Krankh eiten anzugreifen oder gar 2n
vernichten, die die Menschheit unglitcklich machen! Was
miech selbst angehi, so heweist meine Anwesenheit hier, dal
auch die Franzose n die Zusammenarbeit mit Thnen
dringend winschen, um gegen die beiden anderen Ubel zu
kimpfen, gegen welche ienes alte Gebet aufryfi: daswirt.
schaftliche Elend und den Krieg!

Ich erhebe mein Glas zum Rehme ey

uhme der Medizin, zum Ruhme Thres
einer immer mehy vertieften Entente un

Christenlieit wieder
L.von Hungersg.
nos domine! Meine

Haematologie, zum
groBen Landes und
ter den Menschen!®

Zusammenfassung der
Chevalliers (zu 8. 133):

Die iy

Diskussionshemerkungen Prof.

astrisclhe autonome Purpura

In Zusammenarbeit mj; Fr. Moutier hat der Redner mit
Hilfe der Gastroskopie die gastrische Purpura studiert,

Neben einer Begleitpurpura des Magens bei der kutanen
Purpura gibt es eine isolierte Magenpurpura,
die ohne alle Hauterscheinungen abliuft. In den beob.
achteten Fillen gehirte sic zur Gruppe der entziindlichen
Purpura, die folgendermaBen charakterisiert ist: histologisch
durch ein perikapillires Infiltrat vom Leukocyten und
haematologisch durch das villige oder fast villige Fehlen
der Zeichen des haemorrhagischen Syndroms.

Die akuten Fille nihern sich der rheumatischen Purpura
oder Schonleinschen Peliosis, die chronischen leiten iiber in
den Stamm der chronischen entziindlichen Purpara Paul
Chevalliers. :

Die klinischen Syndrome sollten bhekannt werden: Magen-
schmerzen fehlen, und oft bestehen keine Anzeichen feinerer

_ Stﬁrungen der Verdauung. Die Anaemie ist leicht oder auch

stark,

Der bemerkenswerteste Fal wurde vom Redner jeBt seit
finf Jahren verfolgt; vier Gastroskopien Zzeligten
regelmifBig die Pu Tpura; er liefert das Erschei-
nungshild einer Psendochlorose mit Schitben stiirkerer Ent-
wicklung, anterbrochen von Besserungsperioden.

16+
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Ein grofler Teil der Teilnehmer fuhr dann in Kraftwagen
ilber die Extermsteine, an denen Prof. Andri,
Miinster, seine nenen Ausgrabungen zur Geschichte dieses
germanischen Heiligtums erklirt, nach Pyrmont zur Fort-
setjung der Tagung.

3. Abschnii 245

3. Abschnitt: 13. bis 15. Mai 1937

Fortbildungsvortrége in Bad Pyrmont

13. Mai, 20 Uhr:

Zwangloses Zusammensein im Kurhaus oder Teilnahme
an einem Kurkonzert anf Einladung der Kurverwaltung.

Freitag, den 14. Mai 1937
Prof. Dr. Vogt, Breslau: Eréffnungsansprache.

10 Uhr: Prof. Dr. Schoen, Leipzig: Polyglobulic und Poly-
cythaemie (in der Med. Welt Nr. 42, 1937, erschienen).

11 Uhr: Prof. Dr. V. Schilling, Miinster: Hormonale Be-
cinflussung des Blutbildes (erscheint in der Med. Welt).

12 Uhr: Prof. Dr. Fonio, Bern: Uber Haemophilie (er-
scheint in der Med, Welt).

16 Uhr: Doz Dr. Jirgens, Berlin: Blutungsbereitschaft
(in der Med. Welt, Nr. 6, 1938, erschienen).

17 Uhr: Priv.-Doz. Dr. Reichel, Pyrmont: Diitetische, bal-
neologische und klimatische Therapie der Blutkrankheiten.
(in der Med. Welt, Nr. 39, 1937, erschienen).

20 Uhr: Gemeinsames Essen der Kursteilnebhmer auf Ein-
ladung der Kurverwaltung Pyrmont:

Sonnabend, den 15, Mai 1937:

10 Uhr: Prof. Dr. Bessau, Berlin: Lebeunsalter und Krank-
heitsbereitschaft.

11.30 Uhr: Prof. Dr. R. Stehl, Breslau: Uber therapeu-
tische Umstimmung (in der Med. Welt, Nr. 47 und 49, 1937,
erschienen).

Fahrt nach Bad Nenndorf.
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~ SchluB} der Tagung

Das Gesamtergebnis der Tagung konnte, wie die An-
sprachen der deutschen und auslindischen Teilnehmer bet
dem Festessen der Kurverwaltung in den schonen Raumen
des Kurhotels iibereinstimmend zum Ausdruck brachien und
wie s fast noch herzlicher in zahlreichen miindlichen und
schriftlichen Mitteilungen sich #uflerte, als ein im Interesse
der vertrctenen Sache sehr erfreulicher Auftakt fiir die Er-
affnung weiterer und internationaler Beziehungen der jungen
Haematologischen Gesellschaft gewertet werden. Diese Be-
ziechungen sollten sich' sehi bald anf dem Stockholmer 3. In-
ternationalen Kongrell fiir geographische Medizin (5. bis
7. August) mit dem Thema ,,Verbreitung der Anaemien™ und
auf dem 2. Internationalen KongreB fiir Bluttransfusion in
Paris (28. September bis 2. Oktober 1937) schon als duBerst
wertvoll erweisen, so daB die gemeinsame Arbeit der Haema-
tologischen Gesellschaften der Linder zum Gelingen der
2. Tagung in Rom schon als gesichert bezeichnet werden darf.

Im Augenblick des letzten Abschlusses
dicses Haeta-Protokollstrifft die Trauner-
kunde von dem Hinscheiden Orto Naegelis
am 11, Mirz 1938 in Ziirich ein. Mit wohl-
wollender und herzlicher Freude hat er
— schon schwerkrank -— von ferm als
Ehrenprisident an dieser Tagung im
Geiste teilgenecmmen. Die Deuntsche Hae-
matologische Gesellschaft betraunert in
ithm den Ehrenvorsitzenden, dessen
Lebenswerk mit die Grundlage schuf fiir
eine deutsche Blutforsechung und fir
diese Erste Intervationale Tagung.

Geschifisfiihrer:
Rosegger

Vorsigender:
V. Schilling
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