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Allgemeines Programm:

1. Abschnitt: Kursus der Praktischen Blutlehre für Ärzte

(Med. Univ.- Klinik Münster i. Westf.)

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

2. Abschnitt: Wissenschaftliche Haematologische Tagung in

Münster (Westf.)

Montag, den 10. Mai abends bis Donnerstag,

den 13. Mai 1937

(Gleichzeitig mit der Tagung fand eine Fach­
ausstellung. haematologischer Apparate und

Bücher statt)

ｾ Ｎ Abschnitt: Fortbildungsvorträge in Bad Pyrmont:
Grenzgebiete der Haematologie

Donnerstag, den 13. Mai abends bis Sonnabend,

den 15. Mai 1937



1. Ahschnitt

1. Abschnitt: 8. bis 10. Mai 1937

Kursus der Praktischen Blutlehre

Leitung: Prof. Dr. VICTOR SCHILLING

Ort: Med. Univ..Klinik, Münster L Westf.,

Westring 3

5

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. Universitätsklinik

.- Oberarzt Prof. Dr. Mark, Dr. Roseggel', Dr. Müller, Dr.
Ludtmann u. a. Die Teilnahme war eine über Erwarten
große, so daß alle Vorlesungen und Demonstrationen zwei·
:mal gehalten werden mußten. Es gelang aber, sämt·
lichen Kursisten, unter denen viele Ausländer waren, Ge·
legenheit zu eigener Arbeit am Mikroskop zu gewähren
und ein vollständiges Material praktischer Blutunter­
suchung vorzuführen, das selbst die tropischen Blutparasiten
und die selteneren Techniken (Dunkelfeld, Oxydasereaktio.
nen, Erythrometrie u. a.) umfaßte. Gute BeachtunF; fand auch
die inden Vorräumen aufgebaute fachtechnische Ausstellung
der Firmen Bellmann, Münster; G. Fischer, Jena; HeIlige,
Freiburg i. Br.; I. G. Farben, Leverkusen; KnollA..G.,
Ludwigshafen; E. Kraq, Frankfurt a. M.; LeiB, Jena; Nord·
markwerke, Hamburg; Obertüschen, Münster; Promonta,
Hambnrg; Zeiß, Jena.

Selbst am Sonntagn{\dl1llittag verzichteten die Teilnehmer
.auf die geplanten Ausflüge, um statt dessen Diskussionen am
Präparat und Übungen vorzunehmen. Die praktische Vor·
l)ereitung erwies siro andl bei der folgenden Tagung schon als
sehr wertvoll, da über die besonderen StreitfraF;en(Mono.
eyten, Blutplättchenfrage, Knodlenmarkpllnktionen und Ver­
wertung u. a.) bereits eine erste Fühlungnahme zwischen
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den Vertretern auseinandergehel1der Auffassungen statt­
gefunden hatte und die gegenseitigen Beweise sachlich ge­
prüft werden konnten. Der enge kameradschaftliche Zn­
sammenschluß bei den gemeinsamen Mahlzeiten und dem
abschließenden Ausfluge nach der Wasserburg Hülshof
uncl· dem Anette Droste-Hiilshof-Museum bereitete aufs
heste den Empfangsabend für die Teilnehmer des zweiten
Teiles vor.

10. Mai, nachmittags:

Ausflug mit Kraftwagen zum neuen An n e t t e von
D r 0 s t e - H ü 1s hof f - 1\1 u s e u m im Schloß Rüsch­
haus und Besichtigung zweier Was s erb u l' gen (mit den
ersten Teilnehmern der folgenden Tagung).

I, I

10. Mai, 19 Uhl':'

Vorstandssitzung der Deutschen Haematologischen
Gesellschafi

Dem Vorstande gehören zur Zeit an:

Ehrenvorsil)ender: Prof. Dr. OTTO NAEGELI.

Vorsil)ender: Prof. Dr. V. SCHILLING.
Stellvertretender VoriiilJender: Prof. Dr. SCHULTEN.
Beirat: Doz. Dr. HEILMEYER, Doz. Dr. JÜRGENS, Doz.
Dr. REICHEL, Prof. Dr. SCHITTENHELM. Prof. Dr.
SCHULTZ, Prof. Dr. SEYDERHELM, Prof. Dr. SIEBECK.
Geschäftsführer und Kassenwart: Dr. ROSEGGER.

Festlegung des Tagesprogramms.

Bericht iiber die Entwicklung der Deutschen Haematologi­

sehen Gesellschaft.

10. Mai, 20 Uhr:
Empfangsabend

im Hotel Für s t e 11 hof.
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2. Abschnitt: Dienstag, den 11. Mai bis Donnerstag,
den 13. Mai 1937

Wissenschaftliche

Haematologische Tagung in Münster

Die E r' s tel n t ern a t ion ale H a e m a t 0 log i ­
sc he Tag u n g fand statt in dem stattlichen' Gebäude der
Medizinischen Universitätsklinik Münster. Von 12 hohen be­
kränzten Masten wehten die Fahnen der ｶ ･ ｲ ｴ ｲ ･ ｴ ｾ ｮ ･ ｮ Na­
tionen über ihnen die Schweizer Fahne des Ehrenptäsidenten, .
Naegeli, den leider Krankheit an der Teilnahme selbst ver-
hinderte.

i.
11

,.
I

2. Ahsdmitt

1. Tag
11. Mai, 9.15 Uhr: Kurze

Eröffnung der .Tagung

·durch den Vorsitenden, Prof. Dr. Schilling, mit einem Sieg­
Heil auf den Führer und Reichskanzler Adolf Hitler.

9.30 Uhr: Ansprachen der Vertreter folgender Behörden:

1. für das Reichsinnen- und das Reichserziehungsministe­
rium sowie für das Reichsgesundheitsamt: Prof. Dr. Rou;

2. für den Rektor der Universität Münster für die Medi­
zinische Fakultät Münster sowie für ､ ｾ ｮ Reichsärzte­
führer: der Dekan Prof. Dr. Mayr;

3. für den ｇ ｡ ｾ Ｑ Ｑ ･ ｩ ｴ ･ ｲ IWestfalen-Nord, für das Amt für
Volksgesundheit sowie für die Ärztekammer Westfalen­
Lippe: San.-Rat Dr. Vonnegut;

4,. für das Reichsheer: Generalarzt Dr. Luerssen;

5. für die Studentenschaft, den Stude'ntenhund sowie die
Medizinerschaft: Gaustudentenbundesführer Luerssen;

6. für die ausländischen Gäste aus Belgien, Dänemark,
Frankreich, Großbritannien, Holland, Italien, Japan,

'Norwegen, Österreich, Schweiz, Tschechoslowakei, Un­
garn, USA.: Dr. Böe, Bergen (Norwegen).

7. fiir die französische Haematologische Gesellschaft: Prof.
Dr. Chevallier, Paris; für die italienische Haematologische
Gesells·ehaft: Dr. Storti, Pavia, in Vertretung von Prof.
Ferrata.

Folgende Begrüßungstelegramme wurden abgeschickt: an
den Führer, an den Ehrenpräsidenten Prof. Naegeli, Zürich, an
.diePräsidenten der französischen und italienischenGesellschaft
rürHaematologie, Prof. Dr. Emile Weill,Paris, lmd Prof. Dr.
Ferrata, Pavia, an Prof. Dr. Siebeck, denVorsi1';enden der
Deutschen Gesellsehaft für Innere Medizin als ｍ ｩ ｴ ｢ ･ ｾ ｲ ￼ ｮ ､ ･ ｲ Ｎ

Vom Führer traf ein per s Ö n 1ich u n t erz eie h ­
n e t e s Dan k s ehr ei ben, von den übrigen sehr freund­
liche Glückwünsche und Sympathiekundgebungen als Ant­
wort ein.
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unter-

Eröffnungsansprache
des Vorsitzenden Prof. Dr.Victor Schilling, Münster (Westf.}

Ober die historische Entwicklung
und die heutige praktische Bedeutung

der Haematologie
Meine Damen und Herren!

Vor fast dreißig Jahren,' im Dezember 1908, wurde in
Berlin die erste "Ha e m a t 0 log i s c h e G e seIl·
s c h a f t" gegriinde,t. Ganz ähnliche Gedanken, wie sie vor
wenigen Monaten bei der Gründung einer "D eu t s c h e n
H a e m a t 0 log i s c h enG e seIl s c h a f t" dafür und da­
gegen laut wurden, sprachen schon mit bei einem ersten Ver­
such der Gründung einer Berliner Haematologischcll Gesell­
schaft im Dezember 1908.

Am 11. Dezember 1908 hielt Bl'ugsch den ersten Dis­
kussionsvortrag über das Thema "N,e u t l' 0 phi leK ern·
ver s chi e b u n g"; dtm zweiten Bericht iiber experimen.
teile, Erzielung von "M i tos e n in I ym p h 0 i de n
Ex sud atz e 1 ｾ e n"durfte ich selbst als junger Unter­
arzt ablegen. Pappenheim betonte in der Diskussion das
große Prohlem der Abstammung dieser großmononukleären
Elemente, deren seI b s t ä n d i g e Entstehung außerhalb der
Blutzellsysteme damit als erster Beitrag ,zur "trialistischen"
Auffassung der Leukocyten von mir nachgewiesen war. Es
bewegten also scheinbar diese' Gesellschaft schon die gleichen
Probleme, die noch heute uns beschäftigen werden.

Kann es da wohl eine geeignetere Stelle geben als diese
"Er s tel n tel' n 'a t ion a IcH a ｾ m a t 0 log i s c h t>

Tag u n g", um in kurzem historischen Überhlicke den Ver.
ｧ ｬ ･ ｾ ｣ ｨ mit der damaligen Situation der fIaematologie und der
heütigen Lage zu ziehen?

Zweifellos fand die Gründung der ersten 'OB e l' I in er
H a e m a t 0 log i s c h enG e s e11 s c h a f t" in einem sehr
geeigneten Zeitpunkte statt; diese hat daher auch tro'!}
ihres beschränkten Kreises ihre oft sehr wertvollen, klären­
den und verhindenden Aussprachen bis zum Kriege fortge­
se'tt. Man s t a n d d a m a 1sam S chI u s s e der
kl as si Sc he n Au fba u p e ri ode der ge sam t e n
Blutlehre und, wollte das in mühsamer

z el ar bei t G es c ha f f e ne 11 un ei 11 er

" "

größeren ärztlichen Gemeinde
h I' e i t e n (Kraus, PappenheiTn, Bmgsch).

Wie für die ehen abklingende Epoche unserer rresamten
Medizin war auch für die H a e m a t 0 log i e ､ｩｾ grund­
legende Erkenntnis Virchows von der Bedcutung der Einzel­
zelle im pathologischen Milieu der erste wesentliche AnfanD'
einer Blutforschung. Bald nachdcm Reinhal'dt die ￄ ｨ ｮ ｬ ｩ ｣ ｬ ｾ
keit der Entzündungszellen mit den weißen Blutelementen
des alten Loewenhoek festgestellt und Waller und Cohnheim
die Auswanderung dieser Zellen aus den Gefäßen in den Ent­
zündungsherd wirkliclI beobachtet hatten, begann in denviet'­
ziger Jahren des vorigen Jahrhundel'ts der junge Student
Vil'chow an diesen Zellen seine umwälzenden Lehren einer
"Z e I In I a I' p a t hol 0 gi e" aufzustellen. Er schied den
"parenchymatösen Gewebsanteil" des Entzündungsherdes VOll

dem "exsudativen, haematogenen", erfaßte den Begriff der
Hyperleukocytose und sonderte von ihm die Blutkrankheit
Leukaemie. Sehr früh, 18<16, prägte er den berühmten Sa1J:
"I c h v i n d i z i e l' e f ii l' die f a l' bIo sen B I u t ­
k ö I' per ehen ein e S tel lei n der P at hol 0 gi e",
um 25 Jahre später in der 4. Auflage seiner berühmten
Zellularpathologie hinzuzusc'ten, "cl a ß die z e I I u I ä l' e
D 0 k t ri n ni l' gen d sei ne sou n z w e if c 1h uf te
B e d e u tun ger I an g t hat als dur e h die, j m m e l'

zahlreicheren Erfahrungen über diese
früher so vernachlässigten Gehilde",

Um diese Zeit der Anfänge Virchows beschrieb Koelliker
in Zürich die fe tal e B lu t h i I dun g, damit die Frage
der Abstammung der :Blutelemente bis zu den ersten em­
hryonalen Lebenstagen hinabfiihrend, und nach 20 Jahren.
1868, se'tte Neumann mit seiner Er k e n n t n i s. der
h 1 u t h i Iden den Fun k t ion des K no c h e ｮｾ
mal' k e s beim reifen' Individuum den wichtigsten Schh.1ß­
stein der großen F,ortschritte auf diesem Gebiete. GIeich­
7;eitig fand die schon von Addison, beschriebene Anaemia per­
niciosa in Biel'mer: i,hrengcnialen Kliniker und erweckte ela­
mit dielJesonclere Aufmerksamkeit der Ärzteschaft für dieses
neue ｇ ･ ｨ ｩ ｾ ｴ Ｎ Als etwa 1881 Bizzozero die Einheitlichkeit des
"drittenElementes ,des Blütes", nämlich, des B 1u Ip I ä t t­
c h e n s, mit morphologischen und physiologischen Methoden
scharf umrissen hatte" wa r, e n ,d i e Fun dame nt e des
großen morph,ologisehen Aufbaues voll-
end e t. ", , ",'

Da begann ｶ ｾ ｮ einelU ganz neuen h,n kt i oUf;lle' n
Gedanken aus Ehrlich 1879"seine Bhitstudienals junger
Unterarzt derCharite. Geleitet von dem chemischen Ziele,
die Umsa1JsteIlen des Sauerstoffs als Urkraft alles Lebenszll
finden, versuchte er, durch ,sorgfältig ersonnene' Färbungen,
oxydierencle und redu?,iel'cnde, Zellen im Gewe.be, aufzufinden,

, und entdeckte dahei die mannigfaltige, aher gese1J1l1äßige

ＮＬｾＬｬＧ



F ä r b h a r k ei t der Blutzellen. Indem er aber in genialer
Konzeption hald nicht nur den· Ausdruck "willkiirlicher"
:Formen und Zustände, sondern Wes e nun d L ehe n s­
auf g a h end erB 1 u t zelle in ihrer verschiedenen che­
mischen Affinität erkannte, verband er ein für allemal den
morphologisdlCn mit dem funktionellen physiologischen Ge­
danken. Nun begann das wechselnde Spiel der wohlcharakte­
risierten Blutelemente hei den verschiedenen Krankheiten in
immer höherem Maße die Kliniker zu fesseln. Die Zahl­
schwankungen der gesamten Erythrocyten und Leukocyten
wurden mit feinsten physiologischen Apparaten nach den
unühertrefflichen Berechnungen Abbes immer exakter
studiert, mit dem Differentialbilde der Zellklassen ver­
bunden, das Wesen der jungen Polychromen bei den An­
aemien erkannt, durcb die "Megaloblastose" die Anaemia
perniciosa ganz herausgehoben aus den immer zahlreicheren
klinischen Anaemieformen. Mit leidenschaftlichem Eifer
warfen sich die Haematologen auf die spezialisierteste Unter­
suchung der pathologischen Zellformen der Leukaemien, son­
derten die chronischen von akuten bösartigen Formen und
schufen Einteilungen über Einteilung, Zellsysteme üher Zell·
system. Wie ein Blit schlug die Naegelische Erkenntnis der
speziellen myeloischen Natur der angeblichen großen
"Lymphocyten" im Knochenmark, die L ehr e vom
M y 13 lob las t e n, durch und spaltete das drohende Chaos
allzu unitarischer Verschmelzungen in die beiden klar.en
Systeme der KnocllCnmarkabkömmlinge und der Lymphocyten.

Fast wie eine überspitung des morphologischen Gedan·
kens erschien. dann schon der Pappenheimsche große "Atlas
der menschlichen Blutzellen". Was alle diese ersten Blnt­
forscher, ein Ehrlich, Ferrata, Grawi(J, Hayern. Hirsch/eId,
Maxirnow, Pappenheim, Patella, Sahli, Schridde, Türlc u. a.
mühevoll aufgehaut hatten, faml 1908 seine erste Krönung
in dem gleichzeitig etwa mit der Gründung der "Berliner
Haematologischen Gesellschaft" erschienenen Standardwerke
Naegelis, der "Diagnostik der Blutkrankheiten".

Vielen sclüenen in diesem Augenblick die Probleme der
morphologischen Haematologie. und, ihl'er klinischen Anwen­
dung erschöpft. Dem Enthusiasmus Curschmanns, der das
chirurgische Handeln von der Zahl der Leukocyten abhängig
machen zu können glaubte, war vielfach Ernüchterung wegen
schwerer "Versager" gefolgt; den Klinikern verwirrten sicb
mit fortschreitender Untersuchung die angeblich' spezifischen
diagnostischen Differentialbilder, die allzuoft bei verschieden­
sten Krankheiten wiederkehrten.

Wie(ler kam die Erneuerung von der funktionellen Er­
weiterung des morphologischen Gedankens. Aus der Lcube·
schen Klinik trug Arneth seit 1904 die neue Lehre vor, daß
man durch "q u a 1i tat i ve" Wertung der Einzelzellen tiefer
in das Lebender Leukocyten, verständnis;oller in das Wesen

der ｌ ･ ｵ ｬ ｾ ｯ ｣ ｹ ｴ ｯ ｳ ･ hineinsehen könne. Nicht nur Zellklassen,
sondern Junge und alte Zellindividuen, Verbrauch und ErsalJ
unabhängig von den Hiuschenden Gesamtzahlen, sollten kli­
niscll allSZ?Werten sein. Hiermit aber mußte die Beohaehtung
des BlutbIldes ungleich wichtiger für den Klinikei' werden,
denn er konnte den glücklichen oder un­
glücklichen Kampf des Körpers mit einer
e i II cl ring end e n In f e k ti 0 n s 0 zu s ag e n mi t ­
erleben, danach handeln und sogar den
Ver 1auf pro g nos t i s eh' v 0 I' aus ahn t" n.

Wir sehen, daß der erste Vortrag in der neuen Gesell­
scllaft (1908) der kritischen Bewertung dieser bis dahin ab­
gelehnten Neuerung galt und daß ｂ ｾ ｵ ｧ ｳ ｣ ｨ gerade auf Grund
meiner, auf seiner Station gemachtcn Dunkelfeldbcobachtun­
gen an lebenden ungefärhtcn Neutrophilen hier zum ersten
Male nach mehrfacller scharfer Ablehnung ihr e p r in·
z i pie I I e R ich t i g k e i t a n e l' k a n n t e! Der hae.
matologischen und klinischen Durcharbeitung dieser wichtigen
neuen Richtung galten die nächsten Jahrzehnte. Aucll mein
zweiter Vortrag über die Großen Mononuldeären behandelte
ein bis heute noch nicht ganz ausgefochtenes neues Problem,
die Fra g e der Sei b s t ä n d i g k e i t der Mon 0 ­

c Y t e n als eines dritten, mehr aus dem Gewebe stammenden
Anteiles der Blutzellen, später "Trialismus" genannt.

Sie werden es verstehen, wenn ich, gerade in meiner eige­
nen ärztlichen Entwicklung im rechten Augenblick vor solche
neuen Probleme gestellt, darin eine Lebensaufgabe erblickte,
und wenn icll nun heute, fast 30 Jahre später, in dieser
Tagung - der ersten Handlung der im Anfange des Jahres
mit größeren Zielen gegründeten neuen "Deutschen Haemato­
logischen Gesellschaft" - eine glückliche Wiedergeburt eines
nun längst als fruchtbar erwiesenen Gedankens erblickte.

Wenn es auch sclleinbar noch ähnliche Themen sind und
manche Fernerstehenden heute wieder von einer Erschöpfung
der Blutlehre reden wollen, so möchte ich doch mit wenigen
ｓ ￤ ｾ ･ ｮ Ihnen erweisen, wie ungeheuer sich die Basis für
unsere Sonderwissenschaft gewandelt hat und wieviel größer
die Ziele geworden sind, die nun heute von fernen Küsten
schon erkennbar leuchten.

Damals trat wirklich eine kleine Zahl von "Sonder.
lingen" zusammen, deren Tun als eine spielerische Stecken­
pferdtummelei ohne praktisch große Bedeutung von mancher
Autorität dieser Zeit angesehl'ln wurde. Wa s a be l' hab e 11

die sen ich t z ah Ire ich e n H a e m a t 0 log e n i n
die sen cl re i Dez e n ni e n i n f l' i s c her B c ­
gei s t e run g t l' 0 t Z K r i e gun d. I n f 1 a t i o' n g e •
s c h a f f e 11? Nur die Wichtigsten Marksteine kann ich auf·
zeigen:

1. Den voll s t ä n cl i gen Au s bau cl er A r n e l h •
s c h e n q n a I i tat i v e n B I u t I ehr e, vor allem in der
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eillfa?hell ｆ ｯ ｲ ｾ meines "H a e m 0 g ra m m s", zu einer all.
gemelll verbreIteten klinischen Fundamentalmethode die in
keinem kunstgerechten Krankenblatte mehr fehlt 'bis zur
kursmäßigell Lehre, wie wir sie in den. Vortagen;ortrngen.

2. Den Ausbau des "U n s p ez i fis c h e n S tat u s"
des Blut.bildes zur feinsten klinischen Erkennungsmethode
pathologIsc?er . ｚｾｳｴ￤ｬＱｃｬ･ des Körpers bei einmaliger Unter­
suchung, WIchtIg III der traumatischen Medizin und den d!:'r
ｾＬｨ i 0 log i s c he n Kur v. e" für fortlaufende Unter­
ｳ ｵ ｾ ｬ Ｑ ｕ ｮ ｧ ･ ｮ als ｩ ､ ･ ｾ ｬ ･ ｳ Verfahren zum Verständnis der Dyna­
mIk des Krankhertsablaufes in der Klinik.

3. Die E I' f 0 l' S c h u n g der a k u t e n Leu k .
.a e m i e ｾ ｵｮｴｾｲ Anwendung der Winklel'.Schul(JesclJ.en Oxy­
dasereaktlOn llIS zu den le!:)ten Feinheiten des Naegelischen
"Hiatus lcucaemicus".

4. Den AUsbau der L ehr e von den h a e mol' _
l' hag i s c h enD i a t h e sen durch die Erkenntnis der
wichtigen Rolle ?es Blutplättchens bei der thrombopenischen
ｾ ｵ ｲ ｰ ｵ ｲ ｡ und dIe Abtrennung der echten Haemophilie als
elller erbgebundenen Krankheit im Gerinnungsapparat df's
Plasmas.

5. Die E l' f 0 l' S c h u n g cl e s K n 0 c h e n mal' k e s
das in Anatomie und Pathologie zurückgeblieben war durch
Naegelis und eigene Studien bis zur klinischen 'Verw;ndbar­
keit der K n 0 c h e n mal' k p II n k t ion nach Ghedini .
ｓ･ｩｬｊ｡ｾｴｨ und Arinkin, über deren praktische Erfolge ｵ ｮ ｾ
I:!ennmg und Schulten nach langjährigen Erfahrungen be­
rIchten werden.

6. Die. Erkenntnis von der h 0 I' mon ale 11' B e d e u .
tun g der Mi I z fiir die ｂ ｬ ｵ ｴ ｳ ｹ ｳ ｴ ･ ｮ ｾ ･ Ｌ das Vortragsthema
Laudas.

.7. Die praktisch sehr wichtige Auf k I ä r 11 n g cl e l'
f eIn s t e n E I' Y t h l' 0 C Y t e n s t I' U k tu I' e n mit ihrer
hoh?n BedCl.ltung für ､ ｾ ･ kliniscbeBeurteilung der An­
aenllen und ｉ ｨ ｲ ｾ ｲ TherapIe, das hesondere Forschungsgehiet
Prof. Ferratas, uher das er seIhst und die Herren Klima und
Heilmeyer vortragen wollen.

8.. Die ganze neue G l' U P P e der A p las i e 11 von der
ｆ ｾ ｡ ｮ ｨ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ Aleukie bis zur W. Schulgschen Agranulocytose,
<he Schul1:J selbst hier behandeln wird.

9. Die noch nicht vollendete Abrundung des ..T l' i al i s ."d .' ,
mus er Monocyten von meiner seltenen Mono·cyten-
leukaemie bis zur teticulo-endothelialen Abstammung, der
das erste Referat unseres verehrten Altmeisters Geh.' Rat
AscholJ gelten wird.

10. Die fast abgeschlossene internationale ErforschunO'
<ler B 1u tp ara si t e 11 in der Tropenhaematologie his ｺ ｾ
den seltsamen BartonelIen, der ｬ ･ ｾ ｴ ･ ｮ Entdeckung M. Mayers
aus clem Hamburger Tropeninstitut. Wir werden dieses Ge­
1)iet in kinematographischen Bildern durch den jeuigen

ｄ ｩ ｲ ｾ ｫ ｴ ｯ ｲ Prof. Dr. Miihlens sehen und dabei der ｬ ｾ ｪ Ｚ ｯ ￟ ･ ｮ inter­
ｬ ｬ ｾ ｴ ｬ ｏ ｮ ｡ ｬ Ｎ ･ ｬ ｬ Forscher Obcl'meyer, Laveran, Manson, Grassi.
ｂ ｌ ｾ ｮ ｡ ｭ ｌ Ｌ Forde, Dut:ton, Leishman, Donovan, Nocht, ｓ Ｈ ｾ ｨ ｡ Ａ ｬ Ｇ
dinn, Fiillebom, Giemsa, Noguchi, Chagas und vieler anderer
gedenken müssen.

Zwei weitere große deutsche Werke sind inzwischen ｾ ｣ ｨ ｯ ｬ ｬ Ｎ

neben Naegelis grundlegendes Lehrbuch getreten, die diese
Fülle des Neuen kaum zu fassen vermögen, Schittenhelms
Handbuch der ｂ ｬ ｵ ｴ ｫ ｲ ｡ ｮ ｫ ｨ ｾ ｩ ｴ ･ ｮ Ｌ 1925, und Hil'schfeld.Hitt.
mairs vierbändiges Handbuch der allgemeinen Haematologie,
1933, von zahlreicheren kleineren und spezielleren Büchern
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 an einer großen
Wen cl e der B 1u tl ehr e, die wieder neuen funktio.
nellen Gedanken zustrebt. Über die Grenzen Deutschlands
hinaus, das sich als Wiege der bisher geschilderten morpho­
logischen Haematologie bezeichnen darf, hat sich die Er­
k.enntnis der Wichtigkeit der Blutlehre gebreitet, und schon
kam uns von dort eine ungeahnte, ganz große Entdeckung:
Whipples, Minots und MUl'phys theoretisch und praktisch
gleich große Auffindung des "L e bel' s t 0 f fes" als
Ursache und Heilmittel der Anaemia perniciosa; sie
lehrte zum ersten Male die Abhängigkeit dieser anscheinend
unheilbaren Krankheit von einem erfaßbaren und anwend­
baren Prinzip begreifen! Castle haute diese Lehre aus. Se!n
Intrinsic faetor der Magenschleimhaut dürfte den Hormonen
sehr nahekommen; sein Extrinsic faetor steht den Vita­
minen nahe! Beide zusammen erst bilde:p. clen "Lebei'stoff'\
so. daß· die Anaemia pernieiosa gastrogen - hormonal ent·
steht. Purpura, Aleukie, haemdlytischer Ikterus, Banti,
Polyeythaemie dagegen haben hormonale ßeziehungenzur
Milzfunktion. Schon tauchen aber auch Züge dieser Krank.
heiten in dem seltsamen Symptomenkomplex der W i 1S 0 n .
s ehen h 'c p a t 0 - I e n t i c u I ä l' enDegeneration und in
dem h y pop h y s ä l' -!l d l' e n ale neu s hi n g b i I d e
auf. Na e hall e n Sei t e n w ei t e n sie h die Be­
z ich u n gen! Die Blutgruppenlehre Landsteiners läßt
uns in die Abstammung der Individuen ebenso wie in die
Bildung menschlicher Rassen und endlich in die Urzeiten
der Menschwerdung mit wissenschaftlich objektiven Metho­
den Einblicke gewinnen. Als forensische Methode, löste sie
manche Rätsel der Vaterschaft und half bei der Aufdeckung
von Meineiden und Mordtaten. .

Die erb 1ich e n B 1u t k l' a n k h e i t endes Men­
schen, die Haemophilie, del'haemolytische Ikterus gelten
in .der schwierigen menschlichen Erblehre sehon als die
besten Bei s pie I e s chi e k s a I geh U 11 den Cl' Fe h I .
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an 1 a gen. Die Pelger·Huetsrhe Kernverbildung erlauht
uns gar, an der Gestaltung der einzelnen Zellindividuen
die Wirksamkeit Mendelscher Erbregeln über ganze Sippen
Icbender Menschen zu verfolgen,

Sicher kann die Haematologie sehr
wesentliche wissenschaftliche Grund­
lagen liefern zu dem großen staatsmän­
nischen, völkererneuernden Gedanken
von dem unentrinnbaren' Schicksal im
eigenen Blute, auf dem Adolf Hitlet·
einen der Grundpfeiler des Nationalsozia­
lismus vorausschauend für Jahrhunderte
er r.i c h t e t hat.

Hier liegen Probleme, die in die ferne Zukunft weisen,
aher das fertig Feststehcnde der Blutlehre verdient ｓ ､ ｾ ｏ ｬ ｬ
alle Förderung!

Wir müssen dem Praktiker, dem Gutachter der sozialen
Versicherungen, dem Gerichtsarzte die une r set z I ich c
praktische Bedeutung unserer Wissen­
s eh a f t immer wieder nahehringen, Im Vorjahre auf der
Versammlung Deutscher Naturforscher und Ärzte in Dresden
fanden sich Pathologen, gerichtliche Mediziner und Kliniker
v?n seIhst zu einer sehr ergebnisreichen haematologischen
ｓ ｬ ｾ ｵ ｮ ｧ zusammen, und hoffentlich wird schon die nächste
Tagung in Stuttgart die Blutvorträge der einzelnen Sektionen
sammeln in gemeinsamer Tagung mit unserer Gesellschaft.

Lassen Sie mich ganz kurz an einem ehen erst aus der
Praxis frisch aufgegriffenen B ci s pie I die Auf gab e
und Bedeutung der praktischen Haemat:)·
log i e Ihnen erweisen:

Ein. kräftiger 50jähriger Holzarbeiter erleidet durch einen ah­
ｲ ｵ ｴ ｳ ｣ ｨ ･ ｉ ｾ ､ Ｚ ｮ ｾ ｡ ｵ ｭ ｳ ｴ ｡ ｭ ｭ cin Trauma der linken Körperseite, Am nächsten
ｔ Ｌ ｾ ｧ ･ ,nottgt Ihn der Schmerz zum Abbruch der Arheit, In vier Wochen
haus!Icher Behandlung stellt der Arzt zwar den Verdacht einer Prelhlll"
d,er mneren, ?rgane ｬ ｩ ｮ ｾ ｳ fest, ｭ ｾ ｣ ｨ ｴ aber keine Blutuntersuchung, ｎ ｡ ｣ ｩ ｾ ﾷ
elllem..KonsIimm ｰ ｵ ｮ ｫ ｴ ｉ ｾ ｲ ｴ man 1m Krankenhaus eine handbreite Dämp·
ｦ ｵ ｾ ｧ uher der unterenhnken Lungengegend, findet Blut und glaubt, da
Sl?ater der Brustfellraum frei erschien, eine!' Bluterguß im Brustfell,
eInen,"H a e ｾ a tot hol' a x", entleert zu haben. In Wirklichkeit hatte
man ｊ ･ ｾ ｯ ｣ ｨ eInen unter dem Zwerchfnll hefindlichen B lu t erg u ß in
d ,e l' ｾ 1I z g e gen d getroffen! Es fällt auf, daß man es für möglich
hIelt, ｶ ｉ ｾ ｲ 'Y ｯ･ｬｾ･ｮ ｡ｾｴ･ｳ Blut ､ ｾ ｲ ｣ ｨ Spriue resl10s zu entleeren, ein Verstoß·
gegen dlC I hyslOlogie der Germnung. Naell zwei Monaten Krankenhaus­
ｨ ･ ｨ ｡ ｮ ｾ ｬ ｵ ｮ ｧ findet der. Hausarzt eigentlich die gleiche Schmerzhaftigkeit
der ｾ ｉ Ｑ ｺ ｧ ･ ｧ ･ ｮ ､ und eIn'l angebliche "Pleuraschwarte" , Selbst die not­
wendIge Annahme schwerer innerer Blutungen hatten auch im Kranken­
hause k ein e n ein z i gen B I u t Stat u s veranlaßt, Viereinhalb Mo­
nate nach dem Unfall ließ die Berufsgenossenschaft den Patienten erst·
ｾ ｡ ｬ ｩ ｧ "ertrauensärztlich untersuchen; der Gutachter findet so gut wie­
mchts an dem Patienten, gewährt ihm aber wegen 5 eh w ä ehe" noch
30 % R t E' 'ch" ch Ob ", , en e. . In ｺ ｷ ･ ｉ ｾ Ｌ ･ ｲ Il'U:gIS er ･ ｲ ｧ ｵ ｾ ｡ ｣ ｨ ｴ ･ ｲ stellt röntgen-
OlOgIsch ｺｷ｡ｾ ellle verg,roßerte MIlz. fest und einen Blutdruck von jeut
170 mlll, scluebt a}Jer dIe Beschwerde?, ｡ ｉ ｾ ｦ "rheumatische" Entzündungen
un den Lendenwll'beln. "Ohne objektIven Befund" hestätigt er die

Hente, deuH der Patient halle nach viel' Wochen Arheitsversneh untcr
sellweren Herzbeschwerden die Arbeit wicder einstellen müssen. Heide
ｕ ｮ ｴ ･ ｲ ｳ ｮ ｾ ｨ ･ ｲ versäumten die Blutuntcrsuchung, die ihnen unbedingt schwer
positive llefunde im "Unspezifisclwn Statns" und in der "Biologischcn •
Kul"'e"· ergeben hätte, wie sich spätcr zeigcn wird, Zwei Wochen dm'auf
Schlaganfall, Halbseitenlähmung l'echts, wieder Bcttliigcrigkeit, endlich
.Krankenhansaufnahme in einer größeren Stadt. Hier erfolgt 11 Mo­
nate na,ch ,det,n ｕ ｮ ｦ ｾ Ｎ ｬ ｬ die erste Blutnntersuchung,
obgleIch dIe clllweisenden Arzte stets an eine "Milzverleuung" gedacht
hatten! Das Blutbild zeigte 8 Millionen Erythrocyten, 110 Ofo Hh,
Hyperleukoeytose; die lVIilzgegend ist resistent, das linke Zwerchfall im
Riintgenbild gehucl,elt und etwas hochgetrieben. Ein uener Schlaganfall
verschlechtert den Zustand sehr; nach zwci Monaten erfolg: der Tod.
Kliniker und Pathologe' diagnostizieren cine "e c h t e Pol y -
c Yt ha e m i e". Der Pathologe findet eine zertrümmerte Milz lJl dichtern
:'Illl'hengewehe, zahlreiche Pfröpfe in Nieren, Lunge, Hirngefäßen mit
blutigen Infarkten und fUhrt alles auf den Unfall zurü,k Der Klinikcr
aucb, aber er weiß sich die "Polycythaemie" nicht zu erklären und nimmt
an, daß diese Krankheit vor dem Unfall bestanden habcn müsse und
nur durch den Unfall verschlimmert sei. Hier greift ein wciterer Ober­
gntachter ein, Er Ichnte diese ungestütlte Annahme ab und faf!! das
gan•.e Krankheitsbild als cine "A l' t e rio ski e I' 0 S e" anf, die nach
vollständiger Abheilnng der unbedeutenden Unfallschädigung ohne Zu­
sammenhang entstandcn sei. Mit Rccht erfolgen entrüstete· Ablehnungen
seitens des Pathologen und des Klinikers. Ein neucr OberglltaelIter be·
weist, daß mnngels jedes gcnaueren fcineren Blutbefundes, besonders
der Erythrueyten, eine Pol)'cythaemie gall7. l1nwnhrscheinlich sei. Lediglich
eine "P 0 I y g lob ul i e", cine symptomatischc Vermchrung der Rotcn
durch die Altersarterioslderose, liege vor! Nun soll der Richter diese
völlig widcrsprechenden Ansichten entscheiden, Er läßt salomouisch
alle Gutacllten von Nichtinternisten, leider nuch das des Pathologen, als
unsicher fallen. Jett stehen sich Polycytlwemie und Arteriosklerose gegen­
über; der Richter lehnt wisscnschaftliche Entscheidung ab i.md gibt dem
Jetlten Behandlcr des Falles recht, damit der Polycythacmie, die durch
clen Unfall verschlimmert worden sei. Dieses allzu salomonische UrteIl vcr­
ｾ ｬ ｬ ｬ ｬ ｡ ｬ ｊ ｴ aber die BerufsgenossCllScll(lft zum Rekurs, der uns den Fall zur
Begutachtung zuführt, Mit Hilfe der Haematolugie liegt
diesel' Fall hundertprozentig klar, ,In glücklicher­
weise knrz vor dem Todc und bei der Scktion die
not w c n d i g e nD a t e n e l' h nl t e n w ur d c n. Es handelt sich.
um cine typische Milzsticlvcrleuuug, nachtl'ägliche Aufpulllpung und
innerliche Zertrülllmerung der Milz, wahrscheinlich auch langsam nach·
sieckernden Bluterguß lmter dem Zwerchfell", niemals um Pleuraerguß.
Die folgeneie Verldehung und Vernarbung, ,lie monatelang sich hinzog,
erlaubte dem Patienten endlich, unter Schmerzcn zu arbeiten, während
seine Untersucher nichts findcn konnten, 0 i e F 0 I gen d es lV1 i I z ­
aus fall e s a bel' w ur den gar ni c h t b e ach t e t. Zunächst
hätte das Blutbild die bel·ühmteu Kemkugcln gez.eigt, Daun hätte man
die langsam steigenden Zahlen dcr Roten, immer aber allch nocll eine
schwere Kernverschiebunl! der \Veißen finden müssen. Auell nicht einen Tag·
hätte der Patient als Ｂｧｾｨ･ｩｬｴＢ und "arbeitsfähig" gcltcn dürfen, Wahr·
scllCinlieh hätte die richtige Dentung zur Laparotomie und zur Re tt u n g
d c s .P at i e n t engeführt. 50 entwickelte sich die läIigst bekannte
lV1 i I z auS fall s . Pol y g lob u I i e der Roten unbemerkt mit ihrer
l"olgc, dem s t e i gen den BI u t d l' U c k, der cine gar nicht yor·
handene Artcriosklerose vortäusellte. Die Heste der zertrümmcrten Milz
abcr liefern Pfröpfc, E m h 0'1 i, die dnrch cin hei dcr Sektion ge­
fundencr;, angeborencs offenes Fenster in der HCl'zscheid.ewalld in den
arteriellen Kreislauf hiuüherschliipfen konnten. Nicren- und Lungen.­
schädigung bewirkten Verschleellterullgen, die Hirnemholie täuschte einen
arteriosklerotischen Schlaganfall vor, ihre Wiederholung tötcte den.

Patienten,
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kämpfer, Freunde gefunden haben, durchdrungen von dem
Gefühl des Wertes unserer Arbeit, begeistert von den großen
Verknüpfungen mit den wertvollsten und modernsten Be­
strebungen unserer ewig ueuen Medizin, und gefestigt, um
als Apostel hinauszugehen für die unbedingte Notwendigkeit
der Forschung und der praktischen Blutuntersuchung im
Rahmen der Klinik zUm Heile unserer leidenden Volks­
genossen!

Nur ein einziger Fall, wie ich noch zahlreiche in mel11em
Buche "B I u tun d Tl' a um a" sammeln konnte.
Welche kristallene Klarheit des Krankheitsverlaufes mit Her­
anziehung und richtiger pathophysiologischer Wertung der
Bluthefunde und welch ein kostspieliges und für den Patien­
ten verderhliches Chaos ohne sie! Habeu wir nicht ein heute
schon unahweisbares Recht, die obligate Blutuntersuchung
i n j e dem s eh wie l' i ger e n Fall e zu fordern, die
Kenntnis der Blutphänomene mit allen Kräften zu fördern
und uns zusammenzuschließen, tun für die Anerkennung un­
serer Disziplin im Rahmen der ärztlichen Praxis zu kämpfen ':

ｕｮ･ｲｭ･ｊｾｬｩ｣ｨ geradezu dehnt sich un­
s er Auf gab e n k l' eis! Notwendig ist es, zu werben
für diese großen Ziele, die nicht mehr der einzelne Spezialist
beherrschen kann, sondern die der gemeinsamen, wesens­
verwandten Arbeit vieler Disziplinen harren. Freudig be­
grüßen wir zunächst die neuen Bande, die uns mit unseren
haemotologischen Freunden im Ausland, ,mit den schon seit
einigen Jahren bestehenden fr a n z ö s i s c h en und
i tal i e n i s ehe n Haematologischen Gesellschaften zu ge­
meinsamer Arbeit verbinden sollen. Wir freuen uns, daß
heute schon AschofJ, 'der geistige Fiihrer der Pathologie, in
fördernder Erkenntnis des notwendigen Zusammenschlusses
auch mit dieser Disziplin unter uns weilt, daß uns Reichswehr
und Flieger amtlich unterstüten, und wir hoffen, daß die
Histologen, die Biologen, die Gewerbemediziner, die Pä­
diater, die Veterinäre, die Zoologen, die ｐ ｨ ｹ ｳ ｩ ｯ ｬ ｯ ｾ ･ ｮ u. a.
folgeIi werden; denn i n alle n die sen Dis z i pli n e n
gib t es h a e m a t 0 I og i s chi n 1. e res sie r t e F 0 l' ­

S ch.e 1', deren Anregungen uns notwendig, deren Mitarbeit
auf breiter gesicherter Basis uns erwünscht ist.

Wir begrüßen auch die Beteiligung der· Industrie durch
Ausstellung ihrer schönen Apparate und Präparate; die die
haematologische Technik und Therapie nicht entbehren
kännen.

Wir danken es der verständnisvollen Förderung des Herrn
Priisidenten . des Reirhsgesundheitsamtes, Prof. Dr. Reiter,
und seines Beauftragten, Prof. Dr. Rott, sowie des damaligen
Vorsitenden der ｄ ･ ｵ ｴ ｳ ｣ ｨ ･ ｾ ｬ Medizinischen Gesellschaft,Prof.
Siebeck, daß wir g e gen ein i g e W i der s t ä n d e
im Ja n u a I' die ses Ja h I' e s d eu G l' U n ds t ein
leg e n konnten zu unserer rasch w achse n­
den Deutschen Ha e ma t 0 I 0 gi s ehen Gesell­
sc ha f.t und zu dieser Tagung, die ihr Bestehen weiten
Kreisen des In- mid Auslandes künden soll! Endlic9 unseren
Dank allen denen, vor allem unseren ausländischen Gästen, die
durch ihre Anwesenheit schon die Verbundenheit mit unserer
Sache, .unseren Zielen bekunden! Wir· werden, hoffe ich, aus­
einandergehenin dem Gefühl, daß wir Gleichgesinnte, Mit-
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1. Sitzung
Vorsi"B: Prof. Dr. V. Schilling
Beisi"Ber: Prof. Dr. Chevallier (Frankreich)

Prof. Dr. Storti (Italien)

Referate:

Die Reihe der Referate eröffnete, von spontanem Beifall
des iiherfiilHen Auditoriums begrüßt,

1. Geh. Rat Prof. Dr. L. ASCHOFF, Freibnrg i. BI'.

Die Monocytenfrage
vom anatomischen Standpunkt,

besonders ihre Beziehung zum R.E.S. *)

Als ich seinerzeit mit Land/IZt den Begriff des histio·
cytären Stoffwechselapparates bzw. des RE.S. aufstellte,
habe ich nur das in ein einheitliches System zusammenfassen
ｷ ｯ ｬ ｬ ｾ ｮ Ｌ was nach den Untersuchungen von Ribbert, Gold­
mann, Kiyono, Landau funktionell und auch genetisch zusam"
mengehörtc. Ich hahe schon in der Frühperiode der Lehre
vom R.E.S. da'sselhe in ein engeres und ein weiteres ｓ ｹ ｳ ｴ Ａ ｟ ｾ ｬ Ｑ Ｑ

gegliedert. Als ｾ ｵ ｧ ･ ｨ ￶ ｲ ｩ ｧ zur ersten Gruppe bezeichnete ich
diejenigen Zellen, welche durch Bildung von Retieulumfasern
ausgezeichnet sind, also die Retieulumzellen der Milz und
der lymphatischen Org;ane, ferner die Retieulumendothelien
der Milzsinus, der Leherkapillaren, der Knochenmarkkapil.
laren, mancher Kapillaren der Nebenniere und der Hypo­
physe. Zu der zweiten Gruppe rechnete ich die Histioeyten
des mesenchymalen Gewebes, die Splenocyten und die Mono.
cyten des Blutes. Auf Grund aller inzwischen gemachten Er­
fahrung muß ich an dieser Zweitteilul1g des R.E.S.-Systems
in einen engeren und weiteren Teil festhalten. Ausschließen
zu müssen gIauhte ich die Endothelien aller übrigen Kapil­
larsysteme sowie die Fibrocyten des mesenchymalen Ge­
webes, weil sie sich in Speicherungsvers.l1chen wesentlich ver­
schieden von den Zellen des H.E.S. verhielten. Diese le"Bteren
erschienen trot der Unterabteilungen einheitlich. Nur über
die Monocvten und ihre Herkunft konnte man hoch streiten.
ｕ ｲ ｳ ｰ ｲ ￼ ｮ ｧ ｬ ｩ ｾ ｨ haben Kiyono und ich sie als Histiomonocyten
bezeichnet, um ihre Ahkunft vom R.E.S. bzw. Histioeyten.
system hervorzuheben. Manche Kliniker, vor allem Schilling.,
der schon 1912 die trialistische Lehre vertrat, haben das

*) Schrifttum siehehei: lJ."odersen: Hdb. d. Mikr. Anal. von Möllen­
dorff, II., 1, 1927. - A. Mllxirnow: Tehtbook of Histology, 1930. ­
V. Schilling: Physiol. d. hlutbild. Organe, Hdb. d .. nOI·n1. u. path. Path .•
VI. 2, 1928. - Derselbe: Das Blutbild, 1929. ｾ O. Naegeli: Blutkrank·
heiten, 193]. ｾ Schittenl,elllt: Hdb. d. Krankheiten d. Blutes, 1., II.
1925. - A. Ferrat«: T.e emepatia 1., 11., ]933.
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untel'stütt. Aher neuerdings hat sieh dagegen ein Wider­
spruch erhohen.

Vielleicht darr ich vorher aut etwas Wichtiges hinweisen. Wir
mUssen uns üher das Wesen des Histioeytensystems bzw. des H.E.S. ldur
sein, ehe wir von einer Abstammung der Monocyten von denselben
sprechen können. Gewisse amerikanisebe Autoren habeu nnn fiir Jas
Histioeytensystem einen ｡ ｮ ､ ･ ｬ ｾ ･ ｩ ｬ Ausdruck gewählt, nämlidl das
M II k r 0 \l h II gen s y s t e m. Ich selbst habe ';lidl gegen diesen Aus­
uruck Makrophagensystem bereits in einer Zuschrift an elie Leo\loldi­
nisdle Akademie iu Halle gewandt. Es gibt kein Mllkrophagensystem,
welches ohne weiteres dem mesenehymllien Histioeytensystem gleichgestellt
werden kann. Schon Metschnilwff hat darauf aufmerksam gemacht, daß
zwar die Mehrzahl seiner Makrophagen dem mesenchymllien System an­
gehöre, dall es aher auch epitheliale Makrophagen gäbe. Ich habe diese
Trennung der Makrophagen in epitheliale und mesenchymale Elemente
noch schärfer hetont. Ich möchte auch vor diesem Kreise eier Kollegen
das Vorkommen e pi t hel i ale r M a k r 0 p hag e n besonders unter­
streichen. Dazu gehören auller den von Me/schnilcofj schon hervorge.
hohehen Ganglienzellen und Gliazellen, von denen man freilich die le\:l'
teren dem gerUsthildenden Mesenchym nahesteIIch kann, vor allem die
Epithelien der Lungenalveolen. Diese phagoeytieren alle die Sehmuu­
storfe, welche mit der eingeatmeten Luft bis in die Alveolen vorge- .
drungen sind, also vor allem die Ruß- und die. Silieiumkörnehen. Will
mUll nicht an die epitheliale Natur der Alveolarphagoeytell glauben,
sondern rechnet. man sie, welül auch irrtümlidl, wegen illl'er phago­
eytiiren Tiitigkeit zu dem mesenehymalenMal<rophagensystem, so muß
man weuigstens für die Epithelien der Leher die gelegentliche Phago­
eytose selnver geschädigter roter Blutköl'perehen, wie sie VOll Rößle einer­
seits und Gräß andererseits geschildert worden ist, anerkennen. Auch
die Phagocytose andcl'er Epithelien, z. B. der Nierentuhuli, der Magen­
und Darmepithelien, sei hier kurz erwähnt. Erst recht müssen wir an­
nehmen, daß manehe Virllsformen, wie diejenige der Pocken, des Schar­
lach, der Rahies llSW., zu den Epithelzellen des Organismus besondere
Beziehungen hahen. Aus allen diesen Beobachtungen geht klu!' hervor,
daß man auch ein epitheliales Makrophagensystem unterscheiden muß.
Nur ein Teil dieser epithelialen Makrophagen speichel·t nun auch intra­
vital, z. B. die Leberepithelien, die Niereuepithelien; Aber ihre Speiche­
rung verläuft ganz anders und in ganz anderen Zeitabschnitten, wie etwa
die Speichernng der His!ioeyten. Ein anderer Teil der Epithelien, 7•• B.
des Magens und des Darmes, speichert' hei intravitaler Färhung üher­
haupt nicht.. Mun kann also weder geneti.'>ch nüch fmlktionell die epithe­
lialen Makrophagen den rnesenehymotlen Makropha!\en gleichstellen. Tro\:l"
dem zieht man aus dem Umstunde, dall die Alveolarepithelien zwar nicht
bei intravenös, sondern uur bei intrlltracheal eingebrachten färbenden
S"hstanzen . dieseihen in wenigen Minuten aufnehmen und in sieh
speiehern, den meines Eraehtens naell falschem Sehlllß, clal,! auch diese
Zellen zu den meilenchymaleu Histioeyten gehören. In Wirklichkeit gibt
es gar keine Histioeyten in det, alveolären Ccrüstsubstanz, sondern nur
in der Umgebung der artel'iellen und venösen Gefäße, sowie in den Ver­
zweigungen des Bronchialhaumes. Die alveoläl'en Phagocyten, die gleich
nach der intratraellealen Farhstoffeinbringung speichern, müssen also zu
den Epithelien gerechnet werden. Unter dem R.E.S. darf man nur die
genetisch zusammengehörenden und durch die Art ihrer Speicherung
intravaskulär eingebradller kolloidal gelöster intravitaler Farhstoffellus­
gezeielmeten Zellen zusammenfassen.

Etwas anderes ist es, werm die Histioeyten oder die Zellen des R.E.S.
als K las 111 a t 0 e y te 11 nach dem Vorgang VOll Ranllier oder uls
aclventitielle 'Zellen Marchands oder als hindegewebige Makro]Jhagell im
Sinne Metschnilcoffs bezeichnet werden. Dagegen ist nichts einzuwenden.
Alle diese unter so verschiedenen Namengehellden Zellen gehören gene·
tisch und funktionellzusuillmen. .Nur cl i e Auf s t e llu n gei n e s
Makrophagensystems und die Indentifizierung des-
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8 e I h e n mit dem R.E,S. ist ahzulehnen, da es auch ektodermale
und endotermale Makrophagell giht, die hezüglieh ihrer Genese und
Funktionen, ahgesehen von der Phagoeytose, nichts miteinander zu tnn
haben.

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

Herkunft der Monocyten
zurück. Leider ist unser normaler Histologe,der über die
Monocytenfrage vom anatomischen Standpunkt aus sprechen
sollte, an der Erstattung seines Referates verhindert. . Es
liegt dasselbe nur in Lcitsäten vor. So muß ich auf dIese
heikle Frage eingehen, will aher von vornherein betonen,
daß ich mit dem Rcferenten weitgehend übereinstimme. Als
ich mit Kiyono zusammen iiher dic Monolllildeären im Jahre
1913 hcrichtete, glaubten wir die Monocyten des Blutes in

. drei Klassen einteilen zu dürfen. In die Abkömmlinge der
myeloischen Reihe, in diejenigen der lymphatischen Ab­
kömmlinge und endlich in die Histiomonocyten. Später
habcn wir die erstere Reihe als zu selten oder gar nicht vor·
kommend aufgegehen und nur von Lymphomonoeyten und
Histiomonocyten gesprochen. Wir haben uns natürlich schon
damals die Frage vorgelegt, ob etwa die ｈ ｩ ｳ ｴ ｩ ｯ ｭ ｯ ｮ ｯ ｣ ｹ ｾ ･ ｮ Ｌ

d. h. die speichernden mononukleären Blutzellen nUr unter
dem Einfluß der intravitalen Färbung cntständen. Wir
waren zu dieser Annahme um so mehr gedrängt, als wir die
Abstoßung der speichernden Sinusendothelien der Milz und
der KupfJerschen Sternzellen in der Leber direkt am gespei­
cherten Tiere verfolgen und ihre gewaltige Ahsiebung in den
Lungenkapillaren feststellen mußten. Freilich machte uns
ein Umstand stutig, nämlich daß die Zahl der speichernden
Zellen im peripheren Blut mit der Zahl der Injektionen
ans t i e g. Wir erhielten ·also eine richtige Histiocytaemie,
d. h, eine Monocytose. Wir dachten also,. daß !1chon nor·
malerweise auch ohne Speicherungsvorgänge die Monocyten
des Blutes von den Histiocyten abzuleiten waren. Wir
glaubten einen Teil derseIhen auf die Reticuloendothelien,
einen anderen Teil auf die Histiocyten des Gewebes, beson­
ders des N enes, zurückführen zu müssen. Auch unterschic­
den wir schon kleine Bluthistioeyten von großen Bluthistio­
cyten. Allerdings waren wir uns iiber den Modus der Um­
wandlung, ob von großen Zellen in kleine oder umgekehrt,
nicht klar. Die kleinen Histioeyten stellten wir in Vergleich
zu den Lymphocyten. Wir ließen die M ö g I ich k e i t
ei11er Umwandlung zu, glaubten aber aus allen sonstigen
Untersuchungen, besonders an dem Lymphknotengewebe,
uns g e gen die uni ta l' isc he An nah m e ein e r
u nb e s chI' ä n k t e nU m w a n dl u n g d e rL y m p h 0 •

c y te 11 i n His t i 0 mon 0 c y t e n aussprechen zu müssen.
Nachdem die ursprüngliche Auffassung Kiyonos von einer

Dreiteilung der Mononukleären im Blut, hauptsächlich durch
die Nachuntersuchungen von Masugi mit dessen Nachweis,
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daß die Toluidin-Blaufärbung im wesentlichen ganz der
vitalen Neutralrotfärbung entspräche, hinfällig geworden
war, waren in der Tat nur noch zwei Formen, die Lympho­
cyten und die Monocyten, voneinander zu trcnnen. Wie
allerdings das Verhältnis zwisdlcn den beiden Zellartcn
wäre, blieb vorläufig offen. Nur eine Umwalldlung echtcl'
Lymphoeyten in Monocyten wurde von Kjyono zwar für
möglich, aber nicht für bewiesen erklärt. Erst in neuerer
Zeit ist an Hand der·. Speicherungsvorgänge bzw. der
Phagocytose sowie mit Hilfe der Vitalfärbung mit Janus­
grün und Scharlachrot eine genauere· Trennung clieser beiden
Zellformen möglich geworden. Dabei hat sich ein Übergang
der Lymphocyten in Monocyten niemals nadlweisen lassen.
Idl glaube auch, daß ein soldleI' bei Menschen im Blut, in
welchem nur die ausgereiften Zellformen auftreten, nicht
mehr vorkommt. Aber dieser· Glaube mußte auch hewiesen
werden. Beide Zellarten sind zu verschieden voneinander.
Schon die Suptravitalfärbung der Mit 0 eh 0 n d r i e n mit
Janusgriin hat zu einer Trennung der beiden Arten geführt,
In der Regel lassen die Lymphocyten, .auch die größeren
Formen, die von Schridde her hekannten längeren, fast
stäbchenartigen Formen ihrer Mitochondrien erkennen. Ob
diese mit der Altmannschen Methode im Paraffinschnitt ·dar­
gestellt sind oder ob sie mit der Supravitalfärbung im
frischen Blut nadlgewiesen werden, ist an sich gleich. Die
Monocyten des Blutes zeigen dagegen in der Regel körnige
MitodlOndrien, die zum Teil sehr reichlich· vorhanden sind,
zum Teil, hesonders hei älteren Exemplaren, ganz schwinden
können. Ein weiterer Unterschied ist in 'der 0 x y das e _.
l' e akt ion gegeben. Freilich gehen die Meinungen über
die Regelmäßigkeit der Darstellung solcher Oxydase-positiver
Körnchen in den Histiomonocyten auseinander. Man kann·
aber feststellen, daß hei den echten Lymphocyten der
Lymphknoten oder der Thymusrinde keine positive Oxydase.
reaktion erzielt wird. Auch zeigen die kleinen ｾ Ｇ ｬ ｬ ｬ ｬ ､ ｫ ･ ｲ ｮ ｩ ｧ ･ ｮ

Zellen des Blutes, die den echten Lymphocyten gleidIen,
keine Oxydasereaktion. Es bleibt noch die Neu t ra 11'0 t­
färb u n g zu erwähnen. Auch sie deckt dlarakteristisclle
Unterschiede auf. Die Lymphocyten zeigen in ihremschma­
len Protoplasmasaum in der Regel sdu spärliche, meist nur
zwei Einschlüsse. Sie sind lichtbrechend und intensiv gelb­
rot gefärbt. Die Neutralrotgranula der Monocyten. sind
lacllsfarben, meist in größerer Zahl vorhanden, sind klein
und bilden eine Rosette an der Einbuchtungsstelle des
Kernes. .

War damit die U n tel' s ehe i dun g der L y 1U P ho­
c Y t e n 11 n d Mon 0 e y t e n auch vom zellular-histolo­
gischen Standpunkt aus sicherergernacht, so blieh noch die
Frage nach .der Her k u.n ft cl e l' M.o n 0 c y t e n im
B I u t zu klären. Ursprünglich war ja unsere. Auffassung,



daß das R.E.S. in seiner weitesten Fassung in Frage kommt,
Allerdings blieb. es auffallend, daß trot weitgetriebener
Speicherung immer noch ungcspeicherte Mononukleäre im
Blut zu finden waren. Daher auch unsere Meinung, daß die
Mononukleären ､ ･ ｾ Blutes doch verschiedener Herkunft
sein könnten. Nun hat sich das Blatt insofern gewendet.
als die wirklichen Monocyten des Blutes einheitlicher Natur
sein und mit dem R.E.S.. auch im weiteren Sinne nichts zu
tun haben ｾ ｯ ｬ ｬ ･ ｮ Ｎ Es wurde besonders von Sabin auf Grund
der Supravitalfä!rhung zwischen Monocyten und Histiocyten
(K.lasmatocyten), erst recht zwischen Monocyten und Reti­
culoendothelien. scharf unterschieden. Sie seIhst und ihre
Mitarbeiter ｃ ｬ ｬ ｾ ｩ ｮ ｧ ｨ ｡ ｭ und Doan haben diese Zweitteilung
in den verschiedenen Veröffentlichungen vertreten. Sie leg­
ten hesonderes Gewicht auf die Neutralrotrosette, die sich
bei den Monoeyten des Blutes schon früh entwickelte und
keinen späteren Veränderungen unterlag. Die Klasmatocytcn
(Histiocyten) sollten sich durch die unregelmäßige Anonl·
nung der Neutralrotgranula und durch die Phagocytose aller
möglichen Zell- und Fremdkörperbestandteile auszeichnen.
Die Klasmato'cyten wurden sogar zu einem von mir schon
oben gerügten Makrophagensystem zusammengefaßt. SeIhst
dann, wenn die Monocyten des Blutes ausnahmsweise phago­
cytierten, z. B. rote Blutkörperchen, sollte die Rosettenform
der Neutralrotgranula streng gewahrt hleiben. Monocytell
sollten von den mesenchymalen Stammzellen der Pulpa, die
Klasmatocyten (Histiocyten) von den Endothelien, z. B. der
Milzsinus, sich -entwickeln.

Damit war die ｢ ｩ ｾ ｨ ･ ｲ ｩ ｧ ･ Lehre von der

Herkunft der Monocyten aus dem
histiocytären System

·:wieder in Frage gestellt. Kiyono und ich hatten die Histio­
monocyten, d. h. die eigentlichen Monoeyten des Blutes, vom
ganzen R.E.? besonders auch den Reticuloendothelien dcr
Leber, der Milz und des Knochenmarks abgeleitet. In den
Blutpräparaten der unterhundenen Lebervenen und Milz­
venen sahen wir immer mehr gespeicherte Monocyten als in
dem zuführenden arteriellen Blut. Da wir das gleiche für
die Vena mesaraica feststellen zu können glaubten, war auch
an eine Einwanderung der Gewebshistiocyten zu denken, ob·
wohl wir das nicht ｾ ｩ ｣ ｨ ･ ｲ beweisen konnten. Nun wurde
gerade umgekehrt die Bildung der Monocyten aus den
Mesenchymzellen, allerdings der Stammzellen, als mögliche
Quelle angenommen, die Bildung von den Reticuloendothe­
lien abgewiesen. Dafür läßt sich die Tatsache anführen, daß
in der Lymphe. des Ductus thoraeicus auffallend wenig
Monocyten zu finden sind. Wenn die Monocyten aus den
Reticuloendothelien, z. B. der Lymphsinlls, stammtelI.•
müßten sie in größerer Zahl vorhanden sein. Man führte
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das Erscheinen der Klasmatoeyten (Makrophagcn) im Blut
auf die intravitale SpeichCl'ung zurück. Im natiirlichen Zu­
stand heteiligten sich die Monocyten des Blutes lllll' in ganz
wenigen Fällen an der Phagocytose.

Diese scharfe Trennung der Monocyten von den Histio.
cyten ist allerdings in den amerikanischen Arbeiten der
letten Jahre und auch sonst nicht aufrechterhalten wortlen.
Masllgi, FOl'kner, M. Lewis und W. Lewis, Seemann.
E. R. Clark und E. L. ｃｉＨｬｲｬｾ (Am. J. Anat., 1930) hahen
immer wieder Übergänge der Monoeyten zu den Histiocyten
festgestellt. Auch die aüsschließliehe Beteiligung der Mono­
cyten an der Bildung der Epitheloidzellen, wie sie von Sabin
aufgestellt war, ist wieder umgestoßen. Die große Ver·
wandtschaft der Monoeyten lind IIistiocyten ist in diesen
Arbeiten wieder gezeigt worden. 'Wie aber kommt diese
Verwandtschaft zustande?

Damit komme ich auf

die Herkunft der Monoeyten überhaupt

:zu sprechen. Eine Abstammung derselben VOll dem R.E.S.
im engeren Sinne wird heute allgemein abgelehnt (Medlel'
und Sasllno, Interplay of cells of hematopoetic tismes etc. Am.
J. of Pathol., XII. ] 936., H. 825). Die speichernden Zellen im
Blut sollen erst auf Grund der Speicherung seitens des R.E.S.
in das Blut abgestoßen werden und dort erscheinen. Aller­
dings haben Kiyono lind ieh schon im Jahre 1913 speichernde
Zellen des Blutes .abgebildet, die man nicht als gewöhnliche
abgestoßene Endothelien (Reticuloendothelien) auffassen
kann. Aber die später durchgeführte Supravitalfärbung hat
die gewöhnliche Struktur der Monocyten, insbesondere die
Anordnung der Neutralrotgranula in Rosetten bei diesen
Zellen nach Sabin nicht ergeben. Vielmehr werden nur die
schon von Kiyono erwähnten nicht speichernden Monocyten
als echte Monocyten anerkannt. Nach Fol'kncl' sollen nun
die Mutterzellen aller dieser Monocyten in den Stal11mzellen
'des Mesenchyms (Sabin) , besonders in den Lymphknoten,
aber auch im sonstigen lymphatischen Gewc]Je gegeben sein.
Diese Zellen lassen sich von Anfang an durch die rosetten­
förmige Zusammenlagerung ihrer Neutralrotgranula erken·
nen. Es gelingt nur schwer, in den Stammzellen hei intra­
vitaler Färbung eine Farbstoffspeicherung zu erreichen. Diese
erst später auftretende und hinter den Histiocyten des ge·
wöhnlichen Bindegewebes zurückbleibende Speicherung der
ｓ ｴ ￼ ｾ ｾ ｺ ･ ｬ ｬ ･ ｮ (Retieulumzellen) in den Lymphknoten bei in­
travitaler Färbung ist Rchon von Kiyono hcrvorgehoben WOL'·

den. Wie allerdings die Einwanderung dieser Zellen in ､ ｪ ｾ

Blutbahn erfolgt, konnte Kiyono nicht zeigen. Nur machte
er darauf aufmerksam, daß in der Lymphe des Ductus thora­
eicus sehr wenig speichernde Mononukleäre Vorhanden sind.
FOl'kncl' glaubt daher, daß von den Lymphknoten aus eine



dir e k t e Einwanderung in die Blutbahn. erfolgt. Forkner
nennt die Mutterzellen die Monohlasten, die Ühergangsfor­
men die Prämonocyten und die fertigen Zellen des Blu tes
die Monocyten. Einen Übergang zwischen Lymphocyten und
Monocyten hat Forlmel' nicht gesehen.

Seemann hat nun mit denseihen Methoden der Supra­
vitalfärbung die Monocyten des Rattenblutes untersucht.
Auch er kommt zu dem Schluß: "Die Abstammung der Mono­
eyten von den indifferenten Mesenchymzellen entspricht am
besten den gegenwärtig bekannten Tatsachen". Üher den
Eintritt dieser "Monoblasten" in .die Blutbahn äußert sich
Seemann weiter nicht. Er erwähnt nur, daß die Monocyten
im Blut in 2 Formen auftreten, der eigentliche Monocyt, der
den Lymphocyten bei Nichtanwendung der Supravitalfädmng
nahezustehen scheint, und der Monocytoid, der ein Reizungs­
zustand der Monocytell darstellt. Das erinnert an die klei­
nen und großen Bluthistiocyten Kiyonos. Die ersteren
konnte auch Kiyono schwer von den Lyrnphocyten des
Blutes trennen. Nur durch die intravitale Speicherung unter­
scheiden sie sich von den Lymphocyten, wefche le1)tere in
den Lymphknoten niemals solche Speicherung zeigen. Je­
denfalls geht aus den Ausführungen aller neuzeitlichen Un­
tersucher hervor, daß die Monocyten eine Zellart für sich
bilden, weder von den Lymphöcyten noch von den Myelo­
cyten abstammen, daß sie zu den Stammzellen im Binde­
gewehe Beziehungen haben, in das Blut einwandern und sich
dort erst zu Monocyten entwickeln.

Damit 'war aber noch nichts über

die etwaigen Beziehungen der Monocylen

zum R. E. S.

im weitesten Sinne ausgesagt. Eine Verwandtschaft der Mo­
nocyten des Blutes mit den Histiocyten war wiederholt he­
hauptet worden, zum Teil auch auf Grund der Explantatiom.­
versuche. Die Monocyten sollten zwar ihre 'Rosetten be­
ｨ ｡ ｬ ｾ ･ ｮ Ｎ Ｇ ｡ ｾ ･ ｲ doch alle 'möglichen anderen Elemente :phago­
cytar 1ll steh aufnehmen können. Schließlich sollte auch di.e
Rosettenform verlorengehen, die MitoChondrien an Zahl
abnehmen, die Neutralrotgranula sich diffus anordnen, die
aufgenommenen Fremdkörper in Form von' Verdauungs­
vakuolen überall sichtbar werden. Die schließliChe EntsChei­
dung wurde von Seemann am Rattenblutgebracht. Er konnte
zeigen, daß bei Reizzuständen des Gefäßsystems der Ratte
die Monocyten bzw. Monocytoide auswandern und sich zu
Gewebshistiocyten umwandeln. Auch bei nidlt gespeiCherten
Tieren konnte er diesen Nachweis führen. Er kam also zu
einer Anerkennung der alten Maximowschen Lehr!> -;()Jl den
Pol'yblasten. Während aber Maximow seine Polyblasten ans·
Lymphocyten und den. davon abgeleiteten Monoeyten ent­
stehen ließ, lehnt Seemann eine solche Genese der Mono-
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cyten aus Lymphocyten ab. In den Gewehskultul'en sah Cl"

niemals eine Umwandlung der Lymphocyten in typisehe
Monocyten. Was in seinen Entzündungsvcrsuehen an der
Ratte auswandert, waren nur kleine und größere Monocyten
oder Monocytoide. Wenigstens gilt das für die erste Zeit.
Aus solchen Monocyten (Monocytoide) wurden danll im
Gewebe richtige I-listiocyten. Vor allem konn te Seemann
in den geseßten Bal1chhöhlenexsudaten solche Umwandlung'
der auswandernden Monocyten in I-listiocyten feststellen.
Damit war also die nahe Verwandtschaft zwischen den bei­
den Zellarten erwiesen. Die Abstammung der Monoblastcn·
von den Stammzellen des MesenChyms oder den Reticulum­
zellen des lymphatischen Gewehes war allerdings nur wahr.
sCheinlich gemacht. In diesel' Beziehung lehnt sich Seemann
an Forkner an. Aus elen in das Blut einwandernden Prä­
monocyten werden die richtigen Monocyten. Ich habe hier"
die lente Tabelle von Seemann mitgebracht. Danach kom­
men für die I-listiocyten zwei Ursprungsquellen in Betracht,.
die haematogenen Monoeyten und die histiogenen Klasma­
tocydten. Auch bezüglich der Beteiligung der Histiocyten
an er Bildung der Granulome, hesondc'l's der Tuberkel,
war .die bisher herrschende Auffassung insofern zu korrigie.·
ren, als nicht nur die I-listiocyten des Gewebes oder die
Heticuloendothelien . des R.E.S. in Frage kommell,sondern
auch die aus den Gefäßen auswandernden Monocyten, viel­
leicht auch die Monocyten, die sich sChon innerhalb des·
Blutes in speichernde Histiocytcn umwandeln. Ob ein Teil:
der Monocyten innerhalb der hetr. Organe zu richtigen.
ReticulQendo thelien wird, möchte ich bezweifeln. .

Damit ist die Monocytenfrage illrer Lösung näher gebracht.
Die Reticuhllnzellen des lymphatischen Gewehes, die Stamm­
zellen des Mesenchyms, spielen bei ihrer Entstehung eine'
Rolle. .Ist aber das R.E.S. im eng er e n Sinne, also die
Reticuloendothelien der Leber, der Milz, des Knochenmarks,
wirklich von d'er Bildung der Monocyten ausgeschlossen?'
ICh glaube es nicht. Ich muß aber hervorheben, daß Kollege'
Pfuhl solChe Entstehung; ausschließt. Die Zellen der R.E.S,
zeigen keine Weiterentwicklung wie etwa die J\fonocyten, die
sogar noch eine Vermehrung im Blut durch Karyokinesen
zeigen. Die ahgestoßenen Hetieuloendothelien gehen dagegen'
im Blut zugrunde. Dagegen läßt sich folgendes sagen: Die.
Zellen des R.E.S. im engeren Sinne dienen zweifellos .zur
Speicherung intravital eingeführten Farbstoffes und ähnliche)."
Suhstanzen. . Aber daneben haben sie, wenigstens einzelne'
von ihnen, blutzellenbeteitende Funktionen. Wir sehen das',
niCht ntu um Knochenmark, sondern auch an den KupfJer­
sChen Sternzellen der Leber, selbst an den Endothelien d'el'"
Milzsinl1s. ,An allen diesen Stellen können. sich Myelohlasten,
Erythroblasten, Megakaryoblasten unter den ,verschiedensten
Reizungen bilden. ICh seIhst hahe mit Pentimalli zusammen"



diese Blutbildung seitens der Endothelien der genannten 01'­
,gane gesetlich hervorrufen wollen. Leider verll;eblich, da
anscheinend der Zellenstaat des R.E.S. zu großen Schwan­
kungen unterliegt. Jedenfalls vermögen ､ ｾ ･ ｳ ･ Zellen bei
ihrer Reizung durch intravitale Farbstoffspeicherung mono·
cytenähnliche Formen !n das Blut abzugeben. Ob diese
Zellen auch unter physiologischen Verhältnissen von dem
R.E.S. im engeren Sinne gebildet werden, entzieht sich frei·
lich unserer vorläufigen Kenntnis. Wir miissen diese ｆ ｲ ｡ ｾ ･

noch offen lassen, zumal ein solcher Kenner des Blutes WIe
Naegeli die Abstammung der Monocyten von dem RE.S. im
-engeren Sinne und im weiteren Sinne für nicht bewiesen
hält. Er glaubt an eine gewisse Parallelität zwischen den
myeloischen Elementen und den Monocyten. Wenigstens
·sieht er den Nachweis der Abstammung der Monocyten aus
,dem Knochenmark für erbracht. Naegeli glaub,t, die Mono­
cyten des Blutes und die Zellen des R.E.S. streng vonein­
andel' trennen zu müssen. Auch glaubt Naegeli bezüglich
der Entstehung der Plasmazellenzu einer anderen Auf­
fassung kommen zu miissen, als sie bisher gang und gäbe
war. Noch Seemann konnte am Rattenblut die Plasmazellen
nur VOn den auswandernden Lymphocyten ableitcn, In diese
Auffassung hat ]Vaegeli insofern eine Bresche geschlagen, als
er und seine Schüler die häufige Entstehung der Plasmazellen
aus den Hetieulumzellen des Knochenmarks gesehen haben
wollei!. Er nimmt damit eine ältere Therapie auf, die sich
.auch bei Fel'rata findet, daß nämlich die PI a s maz eil e n
dir e k tau s den Zell end e s R. E. S. e nt s te h en
können. Ich, habe mich an den Punktionspräparaten rIes
,sternalen Markes nicht von solcher Umwandlung ii"herzeu­
-gen können. Wir wissen ja alle, wie schwer es ist, echte
Plasmazellen zu erkennen. Ich glaube aber. wir richten nur
·neue Verwirrung an, wenn wir echte Plasmazellen aus Histio­
cyten entstehen lasseil. Jedenfalls müßte man dann histio­
cytäre Plasmazellen und lymphocytäre Plasmazellen unter­
-scheiden. An letteren, (1. h. den. eigentlichen Plasmazellen,
habe ich niemals eine Phagocytose gesehen. Die lympho.
cytären Plasmazellen kommen stets dort reichlich vor, wo
-eiweißhaltige Zellen zerfallen. Man muß also wohl die baso­
phile Färbung ihres Plasmas auf aufgenommene Eiweißkör­
per zurückführen. Aber man sollte dieser Frage eine er­
neute Aufmerksamkeit schenken. Ich maclH' nur darauf
aufmerksam, daß schon Schridde die phagocytierenden Zel­
len des Rhinoslderoms von den Plasmazellen ableitete. Da
aber sonst eine Phagocytose, wenigstens seitens der lympha­
tischen Plasmazellen, nicht nachgewiesen ist, bleibt seine An­
'nahme ,!weifelhaft. Auch bei Nachuntersuchungen an rhino­
skleromatösem Material habe ich nicht mit Sicherheit die
Beteiligung der Plasmazellen an der Phagocytose der Rhino­
:sklerombazillen feststellen können. Ich möchte mich jeden-
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falls der Ansicht jener Autoren ansddießen, welche einc'
lympha tische Plasmazelle nich t mehr für entwicklungsfähig
halten. Weder kann ein Lymphocyt noch ein Monocyt aus

'ihr entstehen. Aufgefallen ist mir, daß den Plasmazellen
im Handbuch der normalcn und pathoL Physiologie so wenig
Raum gegönnt wird. Das läßt sich nur daraus erkläreu, daß
die P 1 a sm a zell e 11 i m B 1 u t, VOll besonderen Erkran­
kungen desselben abgesehen, nur spärlieh vorkommen und'
sich erst nach Auswanderung der Lymphocyten aus der Blut­
bahn aus ihnen entwickeln. Mich würde es sehr interessie­
ren, wenn in der Diskussion gerade auf diese Frage ein­
gegangen wiir(\e. Ich glaube, ein pathologischer Anatom
kann dabei viel lernen. '

Wir wenden uns nun der Frage zu, ob es eine p a t h () ­
logische Vermehrung der Monocyten itn
Blut giht. Das kann nach zweierlei Richtungen hin der Fall
sein, nämlich im Sinne einer Mon 0 e y tos e oder im
Sinne einer Mon 0 c y t e nie u k a e m i e.

Natürlich kann die Monoeytose eigeutlich nur am lebcn­
den Menschen entsehicden werden. Nur wenn es sich dabei
gleichzeitig um sclnvel'e Stoffwechselstörungen handelt, kön­
nen wir diese auch an der Leiche feststellen. Wir miissen
also zugeben, daß es einc Monoeythaemie mit und ohne Stoff­
wechselstörungen gibt. Die einfachste Form der Mon 0 ­

c Y tos e oder, wie man früher sagte, Histiocythaemie, ist
durch einfache toxische Heizung mitte1st in t l' a v i tal e I'

S p ei c h c l' u n g zu erzeugen (Kiyono). Die Frage, ob
alles, was wir an gespeicherten Zellen im Blute finden, ;r,u
den Monocyten gehärt, und ob auch die nicht speichernden
großen Mon011l1ldeären als echte Monocyten vermehrt sind,
ist ja schon früher von mir als schwer zu beantworten hin­
gestellt worden. Jedenfalls nimmt die Zahl der speichernden
Zellen bei wiederholten vitalen Injcktionen stärker zu als
die der nicht spcichernden Mononukleären. Auch im peri.
pheren Blute treten die sogenannten Monocyten in großer
Zahl auf. Später sinkt die Zahl der speichernden und nicht
speichcrnden Monocyten wieder. Entweder wird das R.E.S.
erschöpft oder cs werden zu viele von den gebildeten Zellen
in den Lungen wieder abgefangen. Das habe ich nicht nach­
geprüft. Simpson behauptet ja, daß die speichernden Zellen
in Schüben, sogenannten Schauern, in die Blutbahn abge­
geben werden. Masugi glaubt, dRß hier ein technischer Irr­
tmn vorliegt, insofern die Pericardflüssigkeit mit ihren aus';
gewanderten Speicherzellen hald mit aspiriert wird, bald
nicht.

Außer diesen künstlich durch Farbstoffspeicherung her­
vorgerufenen Monoeytosen' gibt es auch solche, welche durch
In f e k ti 0 n mit dem Bacillus monocytensishervorgerllfen
werden können. Besonders hat Bloom -solche Versuche an
Ratten allsgefiihrt. ｓ ｾ ｩ ｮ ･ Behauptung, dll.ßdie Monocyten



des Blu tes von den Lymphocytell stammen, ist von anderer
amerikanischel' Seite widerlegt worden. Auch andere be­
stimmte Infektionen, besonders solche des obf'ren ｒ ･ ｳ ｰ ｩ ｾ Ｇ ｡ ﾭ

tionstraktus, können mit einer Monocytenvermehrung elll­
hergehen. Wir alle kennen die Monocytenangina von ｾ ｣ ｨ ｵ ｬ ｴ ｊ Ｎ

Ich habe selbst solchen Fall durch Wochen verfolgen konnen.
Färbt man das Blutpräparat wie gewöhnlich mit Triacid,
so ist es schwer, die Monocytell immer zu erkennen, da sie
während der Gesundungsperiode ganz klein wie Lympho­
eyten werden können. Nun möchte ich von dem Kliniker
wissen, ob im Blute solcher Kranken viele lymphocytäre
Plasmazellen enstehen. Ich habe in dem erwähnten Fall
nichts davon gesehen, während .ein im Lesen von Blutaus­
ausstrich-Präparaten edahrener Kollege die Mehrzahl der
Zellen dafür hielt. Daß auch bei anderen Infektionskrank­
heiten, vor allem bei der Endocarditis ulcerosa lenta Mono­
eytosten vorkommen können, hat Schilling vor allem gezeigt.
Jedenfalls müssen wir in der Monocytose eine Antwort
.auf 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 eine S t 0 f f w e c h seI s t ö run g gekennzeichnet
und bedingt ist. Daß die Zellen des RE.S. schon bei ein­
fachen Ernährungsstörungen, wie bei dem Diabetes, mit er­
griffen sein können, ist sicher. Besonders sind die RE.S.
Zellen der Milz und der Leber befallen. In den Kupffel'­
sehen Sternzellen kann man nicht so selten Phosphatide an­
treffen, deren Genese nicht festgestellt werden kann. .Bf'i
den I<tlpfervergiftungen und anderen Metallvergiftungen
werden die Kupfferschen Sternzellen zu richtigen Komplexen
umgebaut, welche durch die Aufnahme eisenhaltigel' FaJ;b­
stoffe auf Störungen des I-Iaemoglobin-Stoffwechsels hm­
weisen. Bei der Christi.an-Schüllers.chen Krankheit ist das
ganze System fleckförmig besonders am Schädelknochenhe­
fallen. Wie weit dabei auch die Fibroplasten teilnehmen,
ist unentschieden. Auch die Entwicklun?; der Pigment- und
Cholesterinester führenden Zellen in den Xanthofibromen läßt
soldlC Mischung aller möglichen mesenchymalen Elemente zu.
Ob in diesen Fällen die primäre Veränderung im Blut liegt
oder ob eine hormonale Beeinflussung vorliegt, wissen wir
nicht. Etwas anders liegt es bei den sicher hereditären For­
men der Gaucherschen und der Niemann-Pickschen Krankheit.

Wenn wirklich die Heticulumzellen der blutbildenden Or­
gane eine Rolle fi,ir sich spielen, muß man die R e t i cu­
I 0 end 0 t h el i 0 e y tos e nvon den Monocytosen trennen.
Auch eine Vermehrung der gewöhnlichen Kapillarendothelien
scheint vorzukommen (Endotheliocytose).Während an dem
Vorhandensein solcher' vorübergehenden Zustände nicht zu
zweifeln ist, wenn auch eine scharfe Grenze der Monocyten

zu den Reticuloendothelien und deli gewöhnlichen Endo­
thelien nicht durehgcführt werden kann, wil,d es ganz au­
ders, wenn wir zu den geschwulstartigen Systemcrkrankun.
gen dieser Zellen übergehen. Ob es eine Systemerkrankung
der gewöhnlichen Endothelien gibt, ist bei der so verschie­
denen Funktion der einzelnen Kapillarabschnitte mehr als
zweifelhaft. Dagegen erhebt sich mit Rec;}lt die Frage nach
dem Vorkommen einer geschwulstartigen Wucherung des
RE.S. Bei der nahen Verwandtschaft dieser Zellen unter­
einander und zu den Monocyten des Blutes wird eine System.
erkrankung alle diese Zellformen in Mitleidenschaft ziehen
(Monohistiosis aleucaemica). Es fragt sich nur, ob ｾｵｳ der
aleukaemischen Form solcher Systemerkrankung dIe leu­
kaemische Form hervorgehen kann (Monocytenleukaemie).
Im Prinzip ist das anzuerkennen.

Ob es solche gibt. ist angezweifelt worden, besonders von
Naegeli, der stets eine Wucherung. des myeloischel1 Appa.
rates gefunden haben will. Er glaubt daher, den, Name.? der
monocytären Myeloplastenleukaemie vorschlagen zu I?ussen.
Bei dem großen Formenreichtum der zu Monocyten SICh um­
wandelnden Zellformen· sind natürlich die verschiedensten
Übergänge in den Blutzellen nicht auszuschließen. Wenn
man in den Monocyten eine besondere Zellform der Leuk?­
eyten anerkennt, die weder mit den Lymphocyten ｾ ｯ ｣ ｨ ｭ Ｎ ｾ ｴ

den Myelocyten etwas zu tun hat, wird .manauch eme pl;a.
blastomatöse Wucherung derselben, im Smne der ｌ ･ ｾ ｫ ｡ ･ ｭ ｬ ･ Ｌ

nicht ausschalten können. Ob aher solche Leulcaemlen vor­
kommen, ist schwer zu entscheiden.

Etwas anderes ist es mit der Frage, ob die aleukaemische
oder leukaemische Wucherung noch gutartig oder bösartig
ist ob also sarkomatöse Formen einer Systemerkrankung
ｶ ｯ ｾ ｫ ｯ ｭ ｭ ･ ｮ Ｎ Ich glaube, daß man auch von einer ｒ ･ ｴ ｩ ｣ ｵ ｬ ｯ ･ ｮ ｾ
dotheliosis praesarkomatosis sprechen kann.

Damit bin ich am Ende meines Referates. Leider ist be­
züglich der Abstammung der ｍ ｯ ｮ ｯ ｣ ｹ ｴ ･ ｮ Ｌ ｵ ｾ ､ ｩ ｨ ｲ ｾ ｲ Be.ziehung
zum R.E.S. noch vieles zweifelhaft und Ich weIß mcht, ob
durch mein Referilt größere Klarheit in dieses verwickelte
Problem gebracht worden ist. Aber auf die schwebenden
Fragen hinzuweisen, hielt ich doch für nötig.
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2. Prof. Dr. V. SCHILLING, Münster

Monocytose vom

klinisch-haematologischen Standpunkte

Nachdcm uns dcr Altmcister AschofJ die Frage dcr
Monocytcnahstam."i:nung und Bedeutung soeben in so klarer
Form auf Grund jahrzehlftelanger eigener ｆ ｯ ｲ ｳ ｣ ｨ ｵ ｮ ｾ ･ ｮ dar­
gestellt hat, sollen nun die klinischen ｅ ｲ ｦ ｡ ｨ ｲ ｵ ｮ ｾ ･ ｮ des am
Krankenhette arheitenden Haematologen damit ｶ ･ ｲ ｧ ｬ ｩ ＼ ｾ ｨ ･ ｮ

wei·c1en. Zunächst aber möchtc ich wenigstens in kürzesten
Zügen die Ansidlten des durch Krankheit leider verhinderten
Histologen Wlilhelm Pfuhl, Frankfurt a. M., zitieren*):

Pfuhl unterscheidet die beHen Gruppen: Bluthistiocytel1 und ge­
wöhnliche Monocyten.

B I u tb ist i 0 c Y t e n sind Speicherr.ellen, Endothelien, stammen
uus dem Rctieuloendothcl; es sind ulte, nicht mehr sieb vermehrende
Zellen, die unter Ahrundung gelegentlich in kleiner Zuhl normalerweise
ill dus Blut wu'llderll, hei pathologischen Prozessen aber st'Hk an Zahl
zunehmen können.

Ge w ö h n I ich c MOll 0 e y te n. Blutmonocyten sdllechthin, sind
dagegen junge, noch hei entzündlichen Reizungen ｶ ｴ ｾ ｲ ｭ ･ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ ｳ ｦ ￤ ｨ ｩ ｧ ･ und
stark umwandlungsfähige Zellen, die zunächst zum ｅ ｲ ｳ ｡ ｴ ｾ der verhranch·
ten Gcwebsmonocyten, der C las m at 0 c y t e n, dienen, in die sie
sieh unter Zunahme ihres Golgiapparates und Zerstreuung ihrer Neutral­
rotrosetle, aus dem Blut auswandernd, umwandeln. Sie können dann wei­
ter sogar in Reticulocndothelicn und Fihrocyten ühergehen (entsprechend
den Maximowschen Polyblasten, nur daß sie mit echten Lymphocyten
nichts zu tun haben). Diese Umwandlung ist in Gewebskulturen leicht
zu beobachten. Bei entzündlichen Prozessen entwickeln sie die im Ruhe­
zllstund noch nicht uachweisbare Fähigkeit znr Phagoeytose und Speiche:
rung. Wo ihre Stammzellen liegen, ist noch nicht gesichert, möglicher­
weise in Milchflecken des Ne\Ses, Keimzellen der Milz, lVIarksträngen der
Lymphdrüsen; doch können sie. sich jederzeit lokal selbst vermehren.
Ihre Stl1mm:.lellen silll] also nicht myeloisch (Naegeli), nicht lympho.
eytär (Bloom u. ll.), sondern his t i 0 c Y t ä r.Ühergänge (Scf!ntannS
Monoeytoide) sind jederzeit leIcht zwischen Monoeyten und Clasmo­
tiIeyten darstellbar, brauehcn also nicht hesonders hezeichnet zu werden.
Die von Sabin und Mitarheitern betonte Trennung zwischen MonocytcIl
und ClasmatocytenmUß fallen. Der le1ite Ursprung deI" Monoeyten ist
noch nicht geklärt, da die Entstehung aus "mesenchYllwlen" \Vandzellen
der Gefäße abgelehnt werden muß (Maxilll()w, hinterlassene ａ ｲ ｨ ･ ｩ ｾ Ｌ
Pfnhl); wahrscheinlich sind es nndifferemliertc, nichtspeichel'nde Rett·
cnlumzellen.

Wir sehen also heutc eine höchst erfreuliche Übereinstimmung der
heillcn anatomischen B.eferentell in den Grundzügen.

Im haematologischen Sinne handelt es sich um eine "t r i a­
li s ti s c h e" Vorstellung, wie Verfasser seIhst sie schon seit
dem Jahre 1908 etwa vertreten hat**). Für den Kliniker war,
wie die lange Polemik um diese "hete noire" (Pappenheim)
gezeigt hat, die Frage der Ahgrenzung der M?nocyten ｷ ･ ｧ ｾ ｮ

ihrer praktischen Wichtigkeit schon von Ehrhch an von star­
kerem Interesse. Hatte doch ein Maximow, der heste Histo-

*) Aus brieflichen Mitteiluugen.
**) Siehe Eröffnullgsrcde.

loge ｾ ｵ ｦ diesem Gebiete, anfänglich seihst die Abp;renzllng
von Myeloblaslen, Myclocyten, Lyrnphohlasten und MIH10­
e!ten für zu spezialisiert erklä,ren kiinnen und eine Ilnita­
ｲ ｴ Ｚ ｣ ｨ ｾ Zelle, ｾ ｬ ｣ ｮ ｌ ｹ ｭ ｰ ｨ ｯ ｾ ｲ ｴ ･ ｮ Ｌ als Starnmzelle allcl', jene
WIchtigen SLufen nur als Ｂ ｕ ｢ ｣ ｲ ｧ ｾ ｩ ｮ ｧ ･ Ｂ ansehen wollen. Die
ｈ ｾ ･ ｭ ｡ ｴ ｯ ｬ ｯ ｧ ･ ｮ a.her waren von Anfang an vor die Schwierig­
kmt gestellt, (hese besondcre Zelle in ihrem klaren Aus­
zählungssehema unterzuhringen. Nachdem NaeReli durch die
glänzende Durd1führung des Myelohlastenbe!!;l'iffes den
,.Dualismus" siegrcich an die Stelle des primitivercn Uni-

. "h' "tansmus gesett atte, wurde (he Gruppe "Mononukleäre" und
"Ühergangszellcn" (Ehrlich), zusammengefaßt als "Mono.
cyten" (Pappenheim, d. h. fiir sich stehende Zellform) bald
dem myeloischen Systcm (Türk, Naegeli, Hittmair u. a.), hald
den Lymphocyten (Ferrata, Helly, Schridde, Arneth u. a.) zu­
geteilt. Pappenheim selbst aher schwankte zwischen den La­
gern und unterschied schließlich um 1912 etwa "lymphatische'
Normalblutmonocyten"' und "myeloische", hesonders patho­
logisch auftretende Monocyten, zahlreich bei atypischen
myeloischen Leukaemien (auch ParemuwfJ und Fl"ltmJdn).

Daneben bahnte sich aher schon eine neue Richtung lang­
sam den Weg. Patella sah ahgeschilfertc, tote Endothelien
in Ｌ ､ ･ ｾ Monocyten und ging darin zu weit. l{ieux, gestütt
auf (he neue Beobachtung feiner azurophiler Stäubchen, die
zuerst WolfJ-Eisner und Michaelis als Azurgranulation in
Lymphocyten, Monocyten und Knochenmarkzellen beschrie­
hen hatten und die Ehrlich unhekannt waren, von Naegeli'
zuerst hestritten wurden, sonderte haematologisch die Zelle'
als "selbständig" ah (Wollenberg, Historische Ühersicht).

Diese Selbständigkeit war schon früher, 1908, von mir
in der ersten Situng der Berliner Haematolo!!;ischen Gesell­
schaft für eine unter Umständen lokal durch Mitosen an
Orten des Bedarfs (Bauchfell unter Bakteriell1'eiz) ent­
stehende Zellart postuliert worden, und Pappenheim selbst
hatte meine Zellen, die im Punktat einer injizierten Perito­
nealhöhle in a II e n S t a die n schÖn e r Mit 0 sen zu
fillden waren, entsprcchend meiner Zelldiagnose als "wahr­
scheinliche GI'. Mononukleäre" anerkannt. Leider war er
seIhst mit Frumkin und ParemusofJ später wieder zu dcr
obigen Zweiteilung übergegangen.' ,

Als nächste Etappe waren Beobachtun!!;en über die Mor­
phologie und Biologie der von KupfJerschen S t ern ­
zell e n der l,eber (Verfasser 1909) anzusehen, da hierbei
die Beohachtung gelang, daß sid1 zuerSt nicht phagocytie­
rende Endothelien funktionell in "Freßzellen" umwandelten,
abrundeten und vermehrten, daß also die besonderen "Stern­
zellen" ein Funktionszustand eines Endothels seien. In
Fortsetung dieser Studien ergaben sich hci der Malaria und.
anderen Kralikheiten an dem tropischen Material des Ham-,
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burger Institutes für Schiffs. und Tropenkrankheiten auf·
fallende Übereinstimmungen zwischen den peripheren Mono­
eytosen und Pigmentphagocyten zu den miichti/1;en Speiche­
rungen in. den Sternzellen der Leber und ähnlichen Zellen an­
derer Organe. Die Beziehungen zur Metschnikoffschen
Makrophagenlehre lagen auf der Hand. So entstand immer
klarer die Vorstellung eines wirklichen "d r i t t e n" Zell·
systems als Prinzip der Einteilung, die dann auch schon 1912
in der ersten Auflage des "Blutbildes" zugrunde /!;elegt wur­
den. Gerade damals sandte mir der Dermatolo/!;e Arning
einen seiner Schüler, den Türken Reschad, mit Präparaten
von einem seltsamen exanthematischen Krankheitsfall, der
zunächst als Lues ging, dann aber durch ein Blutbild auffiel,
das sehr viel typ i sehe Mon 0 c y te n enthielt; Naegeli
und Pappenheim hahen diese meine Zellbezeichnung, jeder
von seinem Standpunkte aus, ausdrüddich nach Präparaten
anerkannt. Da der Fall aher die typischen Befunde einer
akuten Leukaemie, steigende Zahlen, zunehmende Milz und
Leber, sinkende Hb- und E·Werte, Hautinfiltrate, haemor­
rhagische Diathese aufwies, so war damit der erste Fall von
"M 0 11 0 C Y t e nie 11 k a e m i e'· gefunden. Die Sektions­
ergebnisse entsprachen der Anschauung, da das Knochenmark
selbst nicht wesentlich verändert gefunden wurde, aber in
allen Organen und in der HautZellinfiltrate von jeneIl
großen, gefältelt·einkernigen, 0 x y das e - n e g a t i v e n
Zellen zu finden waren, die auch im Blutbilde vorherrschten;
sie schienen mindestens teilweise am Orte aus dem Peri'thel
zu entstehen (Systemerkrankung) . Auch die lymphatischen
Organe waren. ganz unbeteiligt im Iymphocytären Gewebe.

Gewiß ist die Frage der "M 0 no c y te nie 11 k a e m i e"'
heute noch nicht ganz gelöst. Sehr zahlreiche Bestätigungen
liegen zwar vor (s. Literatur), aber ·sehr viele Fälle, die von
anderer Seite so bezeichnet wurden, insbes. aus der Naegeli­
sehen Schule, sind ganz sicher zu den nur "m 0 n 0 c y t 0 i ­
den", den a typ i s ehe n Pro m y e 1 0 c y t e 11 leu k ­
.a e mi e 11 zu rechnen (Verfasser). Diese entstehen aus selt­
sam vergrößerten, im Anfang stark oxydasepositiven und
azur-progranulierten .Zellen des Knochenmarkes, /!;ehen bei
längerer Dauer oft in echte myeloische Leukaemien über
(Naegeli) , d. h. in typischer<;JZellformen, und haben prin­
zipiell nichts· mit meiner "Monocytenleukaemie" zu tun.
Leider gehört sicher eine große Zahl von modernen "Be­
stätigungen" zu diesen Fehldiagnosen. Die Oxydasereaktion
vermag hier nicht zu helfen, da es einerseits /!;anz negative
Makromyeloblastenleukaemien .gibt und da andererseits auch
die echten Monocyten schwache Spuren von Oxydase bilden,
größere Mengen sicher aber speichern können. Nach dem
heutigen Stande darf man jedoch zunächst die Existenz
"a leu kae mi S Q her Re ti c u I 0- End 0 t hel i 0 sen
l)zw. Cl a sm 8t.O c yt 0 s e u" in allen Formen anerkennen

Es muß in der Art dieser, den Histiocyten zweifellos vcr­
wandten Zellart liegen, daß sie wenigcl' Neigung zur Aus­
ｳ｣ｾｷ･ｭｭｵｮｧ zeigt als die eigentlichen Blutzellen, von denen
WH seltener "aleukaemische" Krankheitsbilder zu sehen be­
kommen. Von diesen führen aber alle Übergänge zu den
"I e u k a e m i s ehe n" His ti 0 c y tos e n hinüber wenn
·sie ｡ ｵ ｾ ｬ ｾ sehr selten sind (Letterel', Epstein, Bykowd, Bock
und 1hede u. a.).

Hier liefen mut die Fäden zusammen: Die unmittelbar
'Vorher veröffentlichten Arbeiten Aschoff·Kiyonos erschienen
geradezu als die Erfüllung des Begriffes eines "l\'[onocyten­
systems", das klinisch postuliert werden mußte. So reihten
wir auch ohne weiteres unsere neue Systemleukaemie dem
Aschoffsehen R e t i cu I 0 - End 0 t he I . Beg r i f f ein und
sahen darin eine illorphologische Einheit, so daß wir die
spätere Wiederauflösung des einheitlichen Monocytenbcgriffes
durch Kiyono (19] 3) nicht anerkennen konnten. Um so erfreu·
licher war es, daß Aschoff in seiner Besprechun/l; der Frage
imSchittenhelmschen 'Handbuche wieder zn der ehemaligen
Vorstellung von cl e r Ein h e i t I ich k e i t dei: wirk­
,I ich e n Mon 0 c y t e n zurückkehrte, wenn er sie auch da·
mals mit Naegeli als ｾ ｹ ･ ｬ ｯ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ Verwandte betrachtete (1926).

. Für klinische Ausarbeitung der Frage ergaben sich im
Felde giinstige Studienohjekte in den sehr starken Zellreizen
der echtcn Blattern, deren eigentümliche Blutbilder schon
.hekannt, aber noch nicht haematologisch gedeutet wurden;

, hier gelang es den jugendlichen "M 0 n 0 b las t e n" mit allen
Übergängen zu finden (Verfasser) .. Noch überzeugender aber
wurde die enge Verlmüpfung mit dem "reticulo·endothelia­
len" System bei jenen damals 1919 und folgende Jahre ganz
häufigen, ｪ ･ ｾ ｴ wieder sehr seltenen "M 0 n 0 m a kl'o ­
11 hag 0 eyt 0 sen" von lentaartigen Endokarditiden (Ver.
fasser, Jungmann u. a.). Hier sah man die ganze Reihe von
der abschilfernden spindeligen, einschlußfreien, in Abrundung
.zu beobachtenden Endothel. bis zur dicht azurophil be­
stäubten Monocytenzelle und weiter ihren Übergang zu spei­
ehernden. Makrophagen allel' Art. Zweifellos sind es dies,e
Zellen, die. sonst in den Lungenkapillarenabgefangen wer- .
den, die aber auch bei den ,,0 h rb I u t mon 0 c y tos e n"
eine fur manche Diagnose v·erhängnisvolle Rolle spielen.
Man bekomint, wenn man bei älteren .. oder geschwächten
Personen Blut aus dem Ohre ohne Abwischen mit Aether ent·
nimmt, ziemlich häufig hohe "Monocytosen',', darunter ver­
einzelte Vakuolen. und Einschlußträger, aus den stagnieren­
den cyanotischen Kapillaren, die ,meistens völlig harmlos im
ärztlichen Sinne siJid (Verfasser, Bittorfn. a.). Schittenhelm
und Ehrhardt konnten dlmn auchdell erll.stesten Gegenein,
wand, daß "Blutmonocyten" in der· Peripherie nj c h t spei­
cherten, ､ ｵ ｾ Ｌ ｣ ｨ Ｎ lange ｦ ｯ ｲ ｴ ｧ ･ ｳ ･ ｾ ｴ ･ Ｎ Ühers!2hwemmungen mit
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Pigmenten beseitigen: jeBt traten auch zunehmend die Mono­
cyten pigmentbeladen im Blute auf, was AsclwIJ-Kiyono
schon im Schnitt innerer Organe gesehen hatten.

Die größte Lücke der Beweisführung ist, daß es kein ab·
solutes Erkennungszeichen für Monocytenvorstufen gibt.

Die ｏ ｸ ｹ ｾ ｬ ｡ ｳ ･ ｶ ･ ｲ ｳ ｡ ｧ ｴ Ｌ wie oben gesagt, da sie geradezu
"fakultativ" auftritt, im Prinzip, d. h. "ursprünglich"
fehlen d (Schillin{{ und Bansi) , dann sich in geringen
Spuren oft entwickelnd (Mas y Magro u. a.), in ent­
zündlichen Exsudaten durch Speicherung frei gewordener
Fermente zerfallender myeloischer Zellen aber oft stark
positiv werdend. Die azurophile Bestäubung ist nicht
spezifisch (Megakaryocyten, Peritoneal- und andere
Zellen), Die ganze Zellform steht der primitiven Mesen­
,chymzelle zu nahe, um eindeutig zu sein. Die von ｓ ｡ ｢ ｩ ｮ ｾ

Doan und Cunningham beschriebenen Neutralrotrosetten in
der Kernbuchtung .haben zunächst irregeführt, indem sie eine
künstliche Abtrennung der Monocyten von den Clasmato­
cyten beförderten, dann sich aber auch anderen Zellen gegen·
iiber als nicht spezifisch erwiesen. Eine Bedeutunll; aber muß
man dieser neuen interessanten VitalfärbunI!; m. E. doch
zumessen: daß sie das Vorhandensein k lei n s tel' Mon 0 •

c Yt en unter den "lympbocytären" Elementen des peripheren
Blutes aufdecken kann. ａ ｮ ｧ ･ ｾ ｩ ｣ ｨ ｴ ｳ der vorstehenden Refe·
rate braucht an dieser Stelle nicht mehr auf die Frage ein­
gegangen zu werden: die le13ten Forschungen nähern sich wie.
der der ganz einheitlichen Zusammenfassung des histiocytären
Komplexes, des sen ein zein e Zell f 0 l' me n me h r
als Funktionzustände des gleichen dritten
Systems, mindestens aber unter sich als
in tim e Ver w a n d tee l' s ehe i n e n (AscholJ und
seine Schule, Verfasser, Silberberg u. a.).

Die sdlOn von den tropischen Infekten gewohnte zeit·
weilig sehr selbständige Zellreaktion der Monocyten, die
sie hald im Verein mit Grauulocytosen, hald mit Lympho­
cytosen Schritt halten ließ, verdiente weitere Beachtung. Aus.
vielen· Hunderten von fortlaufend beobachteten Krankheits­
fällen aller Art ergab sich die Idee einer sehr deutlichen Drei·
teilung der Reaktion: einer ersten neutrophilen Kampfphase,
einer zweiten monocytären Überwindungsphase und einer
dritten Iymphoeytär-eosinophilen Heilphase ("Biologische
Leukocytenkurve" nach Verf.). Von ｇ ｬ ｯ ｯ ｲ ｾ ｎ ｡ ･ ｧ ･ ｬ ｩ besonders
ist die Existenz der intermediären monocytären Reaktion·
bestritten worden: wir konnten sie auch in Gloors Monogra­
phie trot der zu kleinen Maßstäbe in ab sol u t e n Zahlen
bei vielen Fällen nachweisen, und immer liegt sie an der
"kritisehen'" Stelle des Ablaufes., Damit war auch der
Tri a 1i s III LI S der Fun k t ion erwiesen.

Als schönstes Beispiel soll hier nur die Sa{{elsehe bio I 0 ­

gis c h e Kur v e einer einen Monat überwachten Re·
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kur l' e n s i n f c k t i 0 11 eines ｐ ｡ ｲ ｡ ｬ ｹ ｴ ｩ ｬ ｜ Ｎ ｬ ｾ ｲ ｳ Ｌ alle viel' Stunden
ein Blutbild Tag und Nacht, gezeigt werden.

\Vir sehen die ersten monocytiiren Spi\}en in dell "Pseudo.
krisen" des ersten Anfalles. Es sind in Wahrheit: "Krisen",
aber noc:h nicht durchgreifende, rückfällige, his sich die Im­
munisierung durchseBt. Im zweiten Anfall zeigt sieh eine

Monocvtüre Phasen: K Ü 11 St I ich e 'R c C 11 r ren si n f e k t ion
nach' Sagel mit biologischer Leukoeytenknrve
ü her 1 Mon a t. Alle 4 Stnnden Tag und Nacht Haemogramm.
Die dicke Linie zeigt die Bewegung der Monoeyten au ,'uud läßt langsam
ａ ｾ ｳ ｴ ｩ ･ ｧ im ersten Anfall mit jeder pseud?:kritisehen ｒ ･ ｡ ｾ ｾ ｩ ｯ ｮ Ｎ ･ ｲ ｫ ･ ｾ ｮ ･ ｮ Ｌ
im zweiten Anfall stärkste Erhebung wahrend der K1'I6IS, Im dritten
Anfall unregelmüßigere Schwankungen, ebenfalls mit ｈ ￶ ｨ ｾ ｊ ｬ ｵ ｮ ｫ ｴ ｷ ｾ ｨ ｲ ･ ｮ ､
der Krisis. Die obere feine Linie zeigt die ｋ ･ ｲ ｮ ｶ ･ ｲ ｾ ｣ ｨ ｬ ｾ ｨ ｵ ＿ ｧ Ｌ die, ?er
mittleren feinen Temperatllrlinie etwa pntspricht, DIC uhr!gen Lmlen

sind hier ohne Bedeutung.

viel nachhaltigere. überhaupt höchste Monocytose am Ende
des Fiebers, und im dritten Anfall verlauf.en diese Mono­
eytosen ungeregelt, stark schwankend, aber Illl ｰ［｡ｮｺ･ｾ ､･ｾｬｴﾭ
lieh erhöht. Untersuchen wir einen solchen Fa}l, WIe ｾＱ＿ｓ
früher in der Regel geschah, erst nach mehreren 1 agen ｋ ｬ ｭ ｾ ｫ
auf sein Leukocytenhild. ｾ ｯ findet sich bei ｒ ･ ｫ ｵ ｲ ｲ ･ ｾ ｬ ｳ Ｌ WIe
bei Malm'la 'eine sehe in bar p a t h 0 g n 0 mon I s ehe
Mon 0 C Y ; 0 se, die deswegen als diagnostisches ｚ ･ ｩ ｣ ｨ ｾ ｮ
Yielfachgebraucht wurde. Wenn dies ｡ ｾ ｣ ｨ bei AbweseIl;?elt
anderer Infektionen praktisch richtig sem mag, so vermogen
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wir doch nur die übliche, durch Sensihilisierunp; ("zweite)­
Anfall") verstärkte Ahwehrreaktion darin zu erblicken, die
theoretisch allen Infekten zukommt. Nur die besondere
Eigenart der Protozocnkrankheitcn, rezidivierend aufzutreten,
bewirkt die Höhe der Monocytosen, vielleicht auch bei Ma­
laria der starke Phagocytosereiz. Im akuten Anfall aher­
herrscht zunächst das neutrophile System!

So vermögen wir aueh die von Sabin und ｍ ｩ ｴ ｡ ｲ ｢ ･ ｩ ｴ ･ ｾ Ｇ Ｌ

Medlar, Vos u. a. beschriebenen angeblich s pe z i f i.
se he n Monoeytosen der Tuberkulose nicht anzuerkennen;
auch hier handelt es sich um eine besondere Ahart der Fälle,
um jene rezidivierenden, hochallergisierten, stark remittierend
fiebernden Kranken, die. wochenlang um die Krisis ringen.
S p e z i fis ehe Mon 0 c y tos e n dagegen wären die
Bilder der "infektiösen Mononuklcose" der Kaninchen, viel­
leicht auch die "Monocytenangina'\ obgleich W. Schultg jett
selbst bestätigt hat, daß ein g'l'oßer Teil der Zellen mehr derr
gereizten Lymphocyten oder den plasmocytären Zellen nahe­
zustehen scheint. Wir brauchen die Fülle von Mitteilungen
der Literatur über monocytäre Reaktionen gar nicbt ins ein­
zelne zu verfolgen: der Generalnenner bleibt stets "k l' i ­
ti s ehe" Situation des Falles, sei er akut oder chronisch,.
allerdings an Höhe verschieden durch die besondere Eignung
des betreffenden Infektes, Krisen zu erzeu[l;en (Malaria,
Sepsis, Tuberkulose u. a.), durch eine eingetretene Allergisie­
rung und in seltensten Fällen durch eine besondere histolo­
gische Zellaffinität verstärkt. So sind auch el i e b e s 0 n ­
eleren hohen Monocytosen einzelner In­
el i vi d u e n bei leichten Krankheiten als angeborene oder
erworbene sensibilisierte Reaktionen zu verstehen.

Wir Kliniker können uns nicht einmengen in die wissen­
schaftliche Polemik der Histologen, die genöti/l;t sind, im Ge­
webe jede Zellnuallce besonders herauszuheben und nomen­
klatorisch festzulegen. Für uns bleibt das praktisch wichtige
Ergebnis, daß dicse im Blute in pathologischen Fällen sicher
kaum allZutrennenelen monocytären Zellen, mögen sie mehr

,enclothelialen oder mehr clasmatocytären Charakter tragen,
eine einzige große Verwandtschaft mit
gleicher Funktion im K ra.n k he i t s ver lau f
darstellen ; daß sie in der Krisis des Infektes eine
auf rä u Il,1 end e i m m uni sie ren d e P h ase be"
gleiten, selbst' die Spuren der Aufräumunp;sarbeit oft g;e-­
speichert tragend. lIieraus erklärt sich auch ihr "JamIS­
gesicht": Reaktion, Vermehrung kann Besserung im nore

malen Verlauf nach der Kampfphase, kann Wiederauftretell
einer Infekti.on (Hoff) von der Heilphase aus bedeuten. Die
schon längst bekannte "Makrophagocytose" ist nicht spezifisch
für sie, wohl aber der sichthare Ausdruck ihrer vornehmsten
Funktion, wie andererseits die Serologen Hinp;st dieser Zell·

art die besondere Produktion von Schut)· uud Ahwehrstoffen
zuschreihen, da sie in der Milz als "S pIe n 0 c y t c n"
(Tiirk) in pathologischen Fällen eine groBe Holle spielen.
Was wir Haematologen in der Peripherie beohachteten, das
sahen die Pathologen im ganzen Reticulo-Endothel sich ah­
spielen.

Mögen also audl noch allerlei Zweifel in Feinheiten
bestehen, Ursprung und Verwandtschaft der Monocyten
nicht bis zu den Urahnen festliegen, der Ge -
danke der systematischen, morpholo-
gischen und funktionelen Selhstän-
digkeit im vollen Sinne cles Wor-
t e s "T l' i a I i sm 1.1 s" li a t si c h h (\ u t e /I; e fes ti g t
und wird gerade hei unserer Tagun[l; durch
das übereinstimmende Referat cles Ana­
tomen, des Pathologen und des Klinikers
vor A 11 gen g c f ü h r t.
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Wemer Sdml!F Im Zusammenhang mit der. Mono­
cytenfrage hat Herr Aschoff die lymphoiden Zellen der von
mir sö genannten lymphoidzeIligen Angina (Monocyten­
angina, Lymphoeytenangina) erwähnt. Auf der Höhe des
Krankheitszustandes findet man im Blutbild oft in der über­
wiegenden Mehrzahl Zellformen, deren Einreihung weder in
den normalen lymphocytären noch monocytären Zellstrang
möglich ist. Auch Vitalfärbungen hringen keine Entscheidung.
Es finden sieh morphologische Zwischenstufen der verschie­
densten Größen, breit- und schmalleibige, mit oder ohne
Azurgranulation, im Protoplasma oft tiefblau, plasma­
zellulär oder "halhplasmazellulär". Wir haben für le13tere
Formen den Ausdruck "plasmazelluläre Monocytoide" ge­
braucht. Die Herkunft der verschiedenen atypischen Formen
ist blutmorphologisch nicht zu entscheiden. Ich neige der
von Schwarz geäußerten Ansicht zu, daß vielleicht eine ent­
widdungsmechanisdle Störung vorliegt, welche vorüber­
gehend die Grenze .zwischen Lymphocyten und Reticulo­
endothelien verwischt. Iin Verhalten des Adenogramms bei
lymphoidzeIliger Angina könnte man eine Bestätigung dieser
Ansicht erblideen.
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Diskussionsvorträge :

E. STORT!

Das morphologische Verhalt-en

des retikulohistiocytären Systems

beim .Ieukaemisch gemachten Tier und

insbesondere bei der Histogenese des

,extramedullären leukaemischen Gewebes

Nadl der gegenwärtig herrschenden Ansidü soll die blut-
_ zellenerzeugende Fähigkeit der Elemente des retikulohistio­

cytären Systems in pathologischen Bedingungen ihre größte
Bedeutung gerade bei der Histogenese des extramedulläl'cn
lellkaemischen Gewebes erreichen.

Diese Hypothese führt nun folgerichtig dazu, schon a priOl'i
anzunehmen, daß beim Leukaemikel" das retiklliohistiocytäre
Gewebe sich notwendigerweise dort, wo leukaCluischc Infiltra­
tion vorhanden ist, in einem Zustand von Evolution und stür­
misdler Entdifferenzierung befinden muß, der we/!;en seines
Grades nicht leicht einer geeigneten histologischen Unter­
suchung entgehen sollte.

Nichtsdestoweniger jedodl darf nidlt vergessen werden,
daß, wenn auch dieses le13tere Verhalten allgemein angenom­
men wird, diese Annahme sich bisher nur auf Ergebnisse von
Untersuchungen stüßt, welche sich auf die Histogenese
myeloisdler Metaplasien von nidlt leukaemischem Charakter
beziehen und mehr noch auf das Vorfinden· von Haemohistio­
blasten (FerratasdIe Zellen) in granuloeytischer Evolution
im leukaemischen Blut und nidlt hingegen etwa auf Ergeh­
nisse von Beobachtungen, die ausdrüddidl zu dem Zwecke an­
gestellt worden wären, das Verhalten der Zellen des ｲ ･ ｾ ｩ ｫ ｵ ｬ ｯ ﾭ

histioeytären Systems bei der Histogenese des leukaemischen
Gewebes zu bestimmen.

Untersuchungen dieser Art fehlen tatsächlichvollkoml1lell
oder fast, sowohl für die Pathologie der Tiere als ｡ ｾ ｬ ｃ Ｚ ｨ für
jene des Menschen.

Da ich nun den Stamm der übertragharen Hühner­
leukaemie (Oberling' und Guerin) sowie jenen der übertrag­
baren myeloisdlCn Leukaemie eIer Maus (Fllrth) zur Ver­
fügung hatte, wollte ich mich aus den ehen angeführten Grün­
den mit dem vorhin erwähnten Problem genauer befassen.

Deshalb habe ich nicht nur die infizierten Tiere zu ver­
schiedenen Zeitpunkten des Ablaufs des Prozesses getötet,
sondern mich auch eIer Sichtbarmachung des Systems der red­
kulohistiocytären. Zellen mittels Injektionen eines vitalen



Farhstoffes (Tusche) hedient. lIahe sämtliche ｏ ｲ ｾ ｡ ｮ ･ Ｌ de&
Tieres untersudü, da sie 'ja fast alle Elemente des retikulo­
histiocytären Systems enthalten; meine besondere Aufmerk­
samkeit richtete ich jedoch auf die Leber und auf die Milz,
weil diese letteren gleichzeitig die an retikulohistiocytären
Zellen bei weitem reichsten und von der, leukaemischen In­
Hltration am meisten hetroffenen ｏ ｊ ［ Ｇ ｾ ｡ ｮ ･ darstellen. Bei der
Darstellung der erhohenen Befunde treffe ich keine deutliche
Unterscheidung zwischen jenen des Huhnes und jenei!, die sich
auf die Maus beziehen; erstens dei' Kürze halber und zwei­
tens, weil sie sich im wesentlichen als' grundsätIich überein­
stimmend erwiesen haben.

M a k r 0 s k 0 pis eh konnte kein Unterschied in der In­
tensität der vitalen Färbung zwischen den ｏ ｲ ｾ ｡ ｮ ･ ｮ des leu­
kaemisdlCn Tieres und den entsprechenden ｏ ｲ ｾ ｡ ｮ ･ ｮ des Kon-,
trolltieres (welches wohl vital ｾ ･ ｦ ￤ ｲ ｢ ｴ Ｌ jedoch nicht infiziert
wurde) erhoben werden.

M i k l' 0 s k 0 pis c h müssen die sich auf die Leber be-·
ziehenden Befunde von jenen der Milz unterschieden werden.

Leb er. Was die Leber betrifft, ergaJJen sich folgende
Resultate:

1. Kein deutlicher Unterschied in der Ausdehnung'
und in den Lokalisationsvel'hältnissen der retikulohistiocy-.
tären Zellanhäufungen zwischen dem leukaemischen und dem
Kontrolltier.

2. Vollkommene Unabhängigkeit beim Huhne der Zonen
der retikulohistioeytären Zellanhäufungen (welche fast aus­
schließlich im Bereiche der perivaskulären lymphoiden Ge­
biete gelegen sind) von jenen der leukaelnischen Infiltration"
welche stets die kapillären Zwischenräume befällt.

3. Ganz geringe Anzahl oder vollkommenes Fehlen von
vital gefärbten Zellen innerhalb des leukaemischen Gewebes,
wie auch vollkommen negatives Verhalten ZUr vitalen Fär­
bung der lcukaeinischen Zellen.

4 .. Die kapillären Endothelzellen der Leber (Ku,plJersche
Zellen), beim Huhne recht wenig injiziert, bei der Maus hin­
gegen vollkommen sichtbar gemacht, behielten ihr normales
Aussehen der typischen Endothelzelle bei.

5. Keine Umwandlungsform dieser letteren Zellen.
Mi I z. Was die ｾ ｩ ｬ ｺ betrifft, konnte folgendes festge-·

stellt werden:'

1. Die vital gefärbten Zellen, besonders beim Huhne, wo'
die 'Milz vielleicht den hedeutendsten Bezirk des retikulo­
histiocytären Systems darstellt, sind vorwiegendst in den peri­
follikulären Zonen angeordnet, welche eben ｾ ･ ｲ ｡ ､ ･ die let­
ten sind, die mit der leukaemischen Zellinfiltration in Be­
rührung kommen; diese schreitet nämlich von den Pulpa­
strängen aus fort.
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2. Die Zahl der vital gefärhten Elemente, welche innerhalh.
der leukaemisehen Infiltrationszonen angetroffen wird, ist
stets außerordentlich gering.

Diese Befunde stimmen nun mit der Hypothese der
autodlthonen Entstehung der extramedullären leukaemisehem
Herde offensichtlich nicht üherein. Wie erklären sich also die
morphologischen Tatsachen, welche von den verschiedenen
Verfassern zur Stüße dieser letteren Hypothese angeführt
wurden? Ich glaube, daß sie von folgenden Gesichtspunkten
aus ihre Erklärung finden können:

1. Was den Nachweis der autochthonen Bildung einigel"
myeloischer Metaplasien ｢ ｾ ｴ ｲ ｩ ｦ ｦ ｴ Ｌ berechtigt uns bisher nie­
mand, anzunehmen, claß diese letteren mit den Herden<
haematogenen Gewebes, welche beim leukaemischen Prozeß,
d. h. bei einem Vorgang von wohl recht verschiedener pa rho-"
logischer Bedeutung, entstehen, zu identifizieren wären.

2. Was den Nachweis der undifferenzierten ode,r in hlut-·
zellenerzeugender Evolution sich hefindenden Bindegewehs­
zellen in den Herden leukaemischen Gewebes betrifft, kanll
leicht angeführt werden, daß genau so wie diese Zellen im.
Knochenmark gefunden werden, sie auch in den in verschie­
dene Organe verstreuten Knötchen angetroffen werdem
können, aueh wenn diese von einem oder mehreren primitiven
Elementen des leukaemischen Knochenmarks, welche sich dort
ansässig gemacht haben und dem myeloischen Gewehe zum
Ursprung dienten, abstammen würden.

Zu sam m e n f ass end ergibt sich, wie immer auch
die verschiedenen möglichen Deutungen geartet seien,.
folgendes:

1. Das retikulohistiocytüre System des gesamten Organis-·
mus zeigte in den'leukaemisch gemachten Tieren keine der-·
artigen morphologischen Zeichen, die uns dazu herechtigen"
wiirden, seine eventuelle aktive Anteilnahme an der Histo-·
genese der extramedullären leukaemischen Herde anzu­
nehmen.

2. Diese Befunde stimmen mit der Hypothese einer auto-­
chthonen Entstehung der extramedullären leukaemischem
Herde nicht überein und machen vielleicht die Annahme
wahrscheinlicher, daß sie sich durch eine abnorm stürmische,.
in loeo vor sich gehende Proliferation von frühzeitig vom
Knochenmark abgegangenen leukaemischen Elementen bilden..
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Die Bedeutung der Milz
für die Blutkrankheiten

Die schon den alten Klinikern bekannte große Bedeutung
,des einfachen physikalischen Befundes an der Milz für die
Diagnose der Blutkrankheiten ließe erwarten, daß die Frage
längst entschieden ist, ob und wie die Milz in die Pathogenese
der Blutkrankheiten eingreift. Daß uns ein tieferes Verständ­
nis der pathologischen Vorgänge in der Milz und durch die
Milz bei den Blutkrankheiten aber trot großer Erfolge der
modernen Milzforschllng der letten zwei Dezennien zum

.' großen Teile fchlt, wird einleitend hervorgehoben.

Hinsichtlich einer Milzfunktion hewegen wir uns auf
festem Boden, der Haemopoese in der Milz. Unter Bezug-

.• nahme auf Naegelis Feststellungen wird die Milzhaemopoese.
speziell die während der Embryonalzeit, kurz erörtert und
auf die während der verschiedenen Krankheiten zu beobach­
tenden Neubildungen von myeloischem lind erythropoetischem
Gewebe in der Milz durch Metapl8sie hingewiesen.

( .::. ｰ｡ｳｾｾｾｾ ｾｾｾＺｾｾＡＺＺｾ［ｦ［ｳ･ｾｾｲｾＺｧｆＺ｡ｧｧ･､ｾ･ｳｆＺ［ｾｾｯｾＺＺＺｉｾＨｴｾＺｴ､ｮ ｡｜ｾｾｾｾ
" ven Milztumors werden die unter physiologischen Verhält­

nissen gewonnenen Argumente, die eine aktive Haemolyse be­
weisen sollen, diskutiert und nach kurzer Kritik verworfen.

.i' Weder die Untersuchungen über die Verminderulll?;der Ery­
throcytenzahl in der Milzvene, noch die Untersuchungen
über die Änderung der Erythroeytenzahl im peripheren
Blute nach Splenektomie, noch das Studium der Be­
ziehungen der Milz zur osmotischen Hesistenz der
Erythrocyten habeil sichere Beweise für eine primäre
erythrocytenzerstörende Tätigkeit der Milz erbringen kön­
nen; auch die Suche nach Milzhaemolysinen ist ergebnislos
gehliebcIl. Die Beziehungen der Milz zur Gallenfarbstoff­
bildung stellen keine Beweise für eine aktive Milzhaemolyse
dar; das Problem ist auch durch den Nachweis einer unter
bestimmten Bedingungen stärkeren Erythrophagocytose im
positiven Sinne nicht entschieden worden. Auch unter patho­
logischen' Bedingungen wurden sichcre Beweise für eine aktive
Milzhaemolyse nicht erbracht. Beim haemolytischen Ikterus
und bei der pernieiösen Anaemie ist der histolol?;ische Beweis
·durchaus mißglückt. Die histologischen Befunde an der Milz
lassen hei diesen K'rankheiten eine konstante Beeinflussung
der Erythrocyten durch· das Milzgewehe nicht erkennen; so­
weit Veränderungen überhaupt nachweisbar sind, sind sie ent­
'weder unspezifisch, wie die Schlagaderveränderunl?;en nach

Eppinger oder der angehliche BlutrciehtunJ der Pulpa hei
LeHe der Sinus, oder sie stellten lediglich eine nicht ohligate
sekundäre Folge des gesteigerten Blulllntergange5 irn Orga­
nismus dar, wie die gelegentlich starke Siderose und Ery­
throphagocytose.

Die einseitige und voreingenommene BetrachtunI?;, weldre
Fehlinterpretationen histologischer Bildcr und auch klinischer
Tatsachen auf dcm Gewissen hatte, hat offenhaI' ihren Gruml
vor allem in den therapeutischen Erfolgen der Splcnektomie
bci der perniciösen Anaemie und vor allem beim haemoly­
tischen Ikterus. Doch auch diese guten Erfolge, die auf elen
ersten Blick eine primär haemolytische Tätigkeit der Milz
nahelegen, stellen einenüberzcugenden Beweis nicht dar.
Eine Reihe von Überlegungen, die im eiIi.zelnen dargelegt
werden, spricht dagegen; die guten Erfoll?;c der Entmilzung
finden ihre Erklärung vielmehr in Wechselheziehungen
zwischen "Milz und Knochenmark. Wenn diese Wechsel­
hezi ehunO'en heute auch noch nicht als eindeutig festgelegt
gelten kÖnnen, 50 sin.d sie ausreichend. ｢ ｣ ｧ ｲ ￼ ｾ ｾ ｬ Ｎ ｾ ｴ Ｌ um sie a!s
ErldärunO' der EntmIlzungserfolge her permClQser Anaeulle
und ｨ ｡ ･ ｲ ｾ ｯ ｬ ｹ ｴ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｭ Ikterus heranzuziehen. Auch die Ent­
deckung des Antipernieiosaprinzips hat an dieser Erklärung
nichts geändert, einer Erklärung, die um .80 ｾ ｮ ｳ ｰ ｲ ･ ･ ｨ ･ ｾ ､ ･ ｲ
scheint, als sie auch die guten Erfolge der ｅ ｮ ｴ ｬ ｾ ｬ ｬ ｬ ｺ ｵ ｮ ｧ her der
essentiellen Thrombopenie und hestimmterFällc von Poly­
cythaemie nach Entmilzting auf einen gemeinsamen Nenner

bringt. ." .. '
Der Wirkungsmechanismus der Entmilzung ersehopft SIch

hei der essentiellen Thrombopenie nicht in einer Wirkung auf
das Plättchensystem ; eine Reihe von Tatsachen,. vor ｾ ｬ ｬ ･ ｭ
solche klinischer Art, läßt es außer Zweifel, daß em weIterer
ｾ ｆ ｡ ｫ ｴ ｯ ｲ mit im Spiele sein muß: Die Beeinflussung des ｅ ｩ ｧ ･ ｾ ｲ ﾭ
tonus und der Kontraktilität der Ka,pillaren durch (he

Splenektomie. . .
Der von Mora'witJ gepräg;te Begriff der Ｂ ｢ Ｎ ･ ､ ｭ ｧ ｾ ･ ｮ Ｎ ｍ ｲ ｬ ｾ Ｎ

funktionen' wird ausführlich besprochen und seme Wichtrgkert
hesonders unterstrichen. Gewisse Funktionen der ｍ ｾ ｬ ｺ wer­
den nur unter bestimmten Bedingungen, bei hestimmten
krankhaften Zuständen manifest. Das Fehlen jeglicher Blut­
veränderung bei kongenitaler Milzaplasie, die enorme ｐ ｾ ￤ ｴ ｴ Ｎ
chenvermehrun<T in eirtem Falle von vaskulärer Schrumpfmere
(Epstein und Gßdel) bei gleichzeitig starker ｒ ･ ｾ ｺ ｵ ｮ ｧ des myo­
loischen Svstems und Eosinophilie; Fälle von Mrlzvenenthrom­
hose mit ·Polycythaemie uncl gleichzeitiger ｌ ･ ｵ ｫ ｯ ｰ ･ Ｎ ｮ ｩ ｾ uncl
Tlirombopenie usw., die immer den Stempel des ｾ ｡ ｳ Ｑ ｬ Ｑ ｳ ｴ ｲ ｳ ｣ ｬ ｾ ･ ｮ
an sich tragen, beleuchten das Wesen der "bedmgten ｾ ｲ ｬ ｺ ﾭ
funktionen" in klarer Weise. Die Beclingungencler Ｂ ｢ ･ ｾ ｾ ｮ ＿ Ｂ
ten Milzfunktionen" sind uns aber unbekannt. Regelmaßlg
kommt es nach Entmilzung nur zum ａ ｵ ｦ ｴ ｲ ･ ｴ ･ ｮ Ｈ ｾ ･ ｲ Jolly.
Körperehen im peripheren Blut, meist auch zu emer Ver-
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'mehrung der Retikulocyten und zu einer Venuehrung der
Plättchen; unter nicht vorauszusehenden Bedingungen beob­
achten wir gelegentlich auch ganz unerwartete, außerordent­
liche, bald erhoffte, bald akzidentelle Folgen der Entmilzung,
und zwar bald im Sinne' der Reizung, bald aueh im Sinne der
.Hemmung des Knochenmarks, bald sogar auch im Sinne von
beiden zugleich.

Der Begriff der splenopathischen Markhemmung nach
M orawia ist anzuerkennen, in der weiten Fassung von Franh
wird er aber unsicher, insbesondere wenn auch die Leher in
den Kreis der Erwägungen gezogen wird und wenn auf diese
Weise der Morbus Banti neu. ersteht. Dieser war, wenigstens
in Deutschland, mit Recht begraben. Die splenopathische
Markhemmung kanil heute ebensowenig den Boden für eine
.Klinik bestimmter Leber-, Milz-, Knochenmarkerkrankungen
abgeben, so wenig die Lehre der aktiven Milzhaemolyse einen
Pfeiler der hepatolienulen Erkrankungen im Sinne von Eppin­
ger dargestellt hat, der auch standgehalten hätte. Die hepato­
IienalellErkrankungen gehören der Geschichte an, die spleno­
pathische Markhemmung ist im Begriffe, in die Gesehichte
einzuziehen, sie wartet auf ihre schärfere Umgrenzung, auf
ihren klinischen Ausbau.

Es gibt echte Polycythaemien mit rotem Knochenmark
nach Splenektomie; es ist aber nicht erlaubt, die Milz in der
Pathogenese der chronischen Polycythaemie allgemein in den'
Vordergrund zu stellen. Die Erfolge der Milzfütterung bei
Polyeythaemie beruhen offenbar auf einer Hemmung des
Knochenmarks, nicht auf einer Zerstörung der überschüssigen
roten Blutkörperchen. Die akuten Polycythaemien werden
unter Hinblick auf dic vielleicht wertvollste Errungenschaft
der modernen Milzforschung, unter Hinblick auf die von
Bacroft entdl;Jckte Erythrocytendepotfunktion der Milz aus­
führlieh besprochen. Hierbei wird auch auf das Phänomen der
Milzkontraktion hingewiesen, welchem auch, am Krankenbett
eine gewisse diagnostische Bedeutung zukommt.

Unter kurzem Hinweis auf die Bedeutung der Milz für
den Stoffwechsel, vor allem für den Zuckerhaushalt, wird die
Frage ihrer Wichtigkeit für den Eisenhaushalt kurz gestreift.
Es fehlt nach Ansicht des Vortragenden jede gesicherte Grund­
lage für die Annahme, daß der Milz bei den Blutkrankheiten
.als Organ des Eisenstoffwechsels eine Bedeutunll; zukommt.

Das Problem des Vortrages - die Bedeutung der Milz
für die Blutkrankheiten- ist sehwierig. Ein Gestrüpp von
Theorien, Hypothesen und· yon sehr viel Kasuistik verwirrt
nur allzu leicht die freie Aussicht. Einzelbefunde, auCh wich­
tige, mußten in den Ausführungen unberücksichti/l,'t bleiben,
sollte der Versuch gewagt sein, delI geraden übersichtlichen
Weg zu finden.. Vielleicht kann die Diskussion offengebliebene
Lücken schließen.

Diskussion:

Hoff: Neben dem direkten Einflul3 der Milz auf das
Knochenmark hat auch die haemolytische Tätigkeit dcr Milz
eine große klinische Bedeutung. Wenn der haemolytische
Ikterus durch Milzexstirpation so günstig beeinflußt wird, so
ist das nicht allein durch die Enthemmung des Knochenmarks
zu erklären. Die Besserung hält länger an als die vermehrte
Knochenmarkstätigkeit nachdcr Operation. Das Verschwin­
den des Ikterus mit Vermehrung des indirekten Bilirubins
und gesteigerter Ausscheidung von Urobilin und Urobilinogen
nach. Milzexstirpation beweist, daß mit der Milz die ge­
steigerte Haemolyse beseitigt ist. Es müssen die Störungen
der s pIe n 0 p a t his c h e n Mal' k h e m 111 u 11 g und
der ha e mol y ti s c·h e n An a em i e voneinander unter­
schieden werden, da sie getrennt voneinander vorkommen
können. Hoff beobachtete kürzlich ein Kind mit Spleno­
megalie, Anaemie und Leukopenie ohne Zeichen eines ver­
mehrten Blutzerfalls, das durch Milzexstirpation geheilt
wurde. Hier lag offenbar eine splenopathische Markhem­
mung vor. Dagegen beruht die Heilung des haemolytischen
Ikterus dureh Milzexstirpation vorwiegend auf der Beseiti­
gung einer haemolytischen Hypersplenie.

Zih beobachtete, daß bei der llach Milzkontraktionen
durchgeführten Blutkörperchenzählungen der Färbeindex
bis 1,6 erhöht sein kann; das bedeutet, daß in der Milz
haemoglobinreichere ältere Blutkörperchen gespeichert sind,
was mit der haemolytischen MilzfUllktion zusammenhängen
kann. Die Blutkörperchenzahl regulierende Funktion der
Milz hetreffend, kann man mit kleinen' Milzdosen Erythro-

. poese, mit großen Eryiftropenie sowohl im Tier-, wie in
Menschenversuchen erreichen.

Heilmeyerhetont das völlig verschiedene Blutgeschehen
hei der Splenektomie wegen haemolytischem Ikterus gegen­
über den anderen Milzerkrankungen. Beim haemolytischen
Ikterus tritt k ein e Blutkrise im Sinne Laudas ein. Es
kommt wohl zur Ausschwemmung von Normoblasten und
Jolly-körperchenhaltiger Erythrocyten, die Retikulocyten
:abcr kehren nach der Splenektomie allmählich zur Norm
zurück. Die während der Erkrankung gesteigerte Knochen­
marksleistüng wird ｾ ｬ ｳ ｯ nicht weitergesteigert, sondern be­
ruhigt sich Hand in Hand mit dem Verschwinden der haemo­
lytischen Erscheinungen. Ganz anders liegen die Verhältnisse
bei· den fibrösen Milztumoren, die man früher als "Banti"
bezeichnete. Hier tritt nach der Entfernung der Milz eine
S t ei ger u ng der Knochenma.rksleistung ein; eine Zu­
nahme der Leukocyten, Thrombocyten und häufig auch der
Retikulocyten. Bei diesen Fällen kann man von dem Wegfall
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einer Milzhemmung sprechen, nicht aber heim haemolytischen
Ikterus. Bei diesem steht die gesteigerte Haemolyse im
Vordergrund, an deren Zustandekommen die Milz einen
wesentlichen Anteil hat.

Gegenüber GänBlen hetont Heilrneyer, daß man nadl
Herausnahme der Milz häufig eine Annäherung der Zellen
an die Norm sicht, in einem von ihm veröffentlichten Fall
von "haemolytischer Hypersplenie" sogar eine vollkommene
Rückkehr.

GänBlen vertritt gegenüber der Annahme einer primären
Hypersplenie heim haemologisdten Ikterus den Standpunkt,
daß zwar eine Steigerung der Milzfunktion vorliegt, daß sie
aher nicht a}s primäre Krankheitsursache, sondern als Folge
der Minderwertigkeit der Erythrocyten (Mikro-Sphaero­
cytose) anzusehen iSlt. "Die Milz trägt in besonderem Maße
dazu bei, die vorhandene Abnormität der roten Blutkörper­
chen in eine Krankheit zu verwandeln" (Hellström) . Die
roten Blutkörper hehalten auch na c h der Milzexstirpation
ihre abnortne Gestalt und Widerstandsschwäche. Rückfälle,
bei denen nach der Milzentfernung die früheren Symptome
in milder Form sich wieder einstellen, sind bei ausschließ­
licher Annahme einer primären Hypersplenie gar nicht zu
erklären. Alle Fälle, die etwa zur Aufstellung eines selb·
ständigen Krankheitsbildes einer haemolytischen Hyper­
spleriie geführt haben, ｭ ｾ ｳ ｳ ･ ｮ daher einer besonders kri­
tischen Prüfung unterzogen werden.

Schlußwort E. LAUDA:

In Mi}zfragen' hat jedes Argument auch sein Gep;enargu­
ment; Kritik und mancherlei Ablehnung waren daher zu er·
warten. Den schwersten Vorwurf, der mir gemadtt wurde,
man könne eine 'aktive Milzhaemolyse nicht ahlehnen, olme
den ganzen Fragenkornplex der Gallenfarbstoffbildung ge­
biihrend zu heriicksidttigen, kann ich allerdings mit wenigen
Worten zurückweisen: Das ProblelIl. der Bilirubinbildung be­
ginnt dort, wo die Frage der aktiven und passiven Haemolyse
bereits entschieden ist. Alle Biliruhinprobleme lassen sich
sowohl unter der Annahme der aktiven wie der passiven
Haemolyse betrachten, Bilirubinfragen können die Natur der
Haemolyse niemals entscheiden. Heilmeyers Fälle von
"haemolytischer Hypersplenie"sind mir wohlbekannt, doch
nur einen von diesen Fällen kann ich als Arguinent gelten
lassen, nämlich jenen, in welchem Heilmeycr zeigte, daß die
Milo'osphärocytose in der Milzvene ausgesprochener war als
in der Milzarterie. Könnte dieser Befund bei einer bestimm­
ten Gruppe von Anaemien regelmäßig erhohen werden, so
würde idl ihn als widltigstes Argument fur die-Existenz be­
stimmter Anaemiefälle, die mitWahrsdleinliC'hkeit auf eine

haemolytische Hypersplenie zu heziehen wiircn, anerkennen.
Dodt, wer die Milzliteratnr kennt, weiß, daB Eillzelbefunde,
daß Kasuistik kaum zählen; sie gebcn wenigstens keine Grund­
lage für eine allgemeine Besprechung, wie jdl eingangs be­
tont habe.

Sdtluß der Situng: 13.30 Uhr
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11. Mai, 15.15 Uhr

2. Sitzung

Vorsin: Prof. Dr. V. Schilling

Beisiner: Prof. Dr. Böe (Norwegen)
Prof. Dr. Meulengracht (Dänemark:)

Referate:

Prof. Dr. H. SCHULTEN

Anatomie un'd Physiologie

des Knochenmarks,

Technik der Knochenmarkuntersuchung

Das Thema: Anatomie und Physiologie des Knochenmarks,
das mir gestellt wurde, ist so umfassend, daß man ohne
wesentliche Überschreitungen eigentlich einen großen Teil des
gegenwärtigen Kongresses darunter fassen könnte; gehen do,ch
lenten Endes fast alle die Blutverändcrungen, von denen hier
die Rede sein wird, auf Störungen der Funktion und des ana­
tomischen Aufbaus des Knochenmarks zuriick. Es ist natiir­
lich ganz unmöglich, dieses Gebiet hier auch nur annähernd
erschöpfend zu behandeln. Ich will deswegen einzelne Kapitel
herausgreifcn, unter besonde,rer Berücksichtigung der Frage­
stellungen, von denen ich glaube, daß sie als Grundlage für
,die klinische Anwendung der Sternalpunktion von Bedeutung
sind.

Die Auffassung des Knochenmarks als eines einheitlichen
Organs ist noch nicht sehr alt. Der Grund dieser späten
Erkenntnis liegt klar auf der Hand: Im Gegensan zu fast allen
,anderen Organen des Körpers ist das Knochenmark über den
ganzen Organismus verteilt. und zwar an Stellen, die nicht
nur der klinischen Untersuchung schwer und bis vor kurzem
überhaupt nicht zug'ängig waren, sondern die auch hei der
Sektion aus äußeren Gründen wenig Beachtunf,l; fanden und
vielfach noch finden.

In bewunderswerter Weise hat der Körper das Innere der
KnQchen zur Aufnahme des wichtigst,en blutbildenden Organs
.allsgenünt. aber diese Verschachtelung macht seIne einheit­
liche Erfassung sehr sdlwer. Es ist nicht einmal ganz,einfach,
sich über die Größe des Markapparates eine hinreichend ge·
naue Vorstellung zu machen. Wenn man auch an der Leidle
Jen Inhalt der Knochen einigermaßen ｭ ･ ｳ ｳ ｾ ｮ kann, so muß
doch davon ein wechselnder Anteil an Fettmark in Abzug ge­
3)racht werden. Es scheint nach ｌ ｩ ｴ ･ ｲ ｡ ｴ ｵ ｲ ｾ ｮ ｧ ｡ ｢ ･ ｮ Ｇ ｳ ｯ Ｌ daß das

Gewicht des blutbildenden Markes beim Erwachsenen etwa
11/2 bis 21/2 kg beträgt.

Wenn das Knochenmark ein einheitliches Orf,l;an ist, so
muß es auch in seincr Gesamtheit einigermaßen gleichmäßig
zusammengeseßt sein. Diese Frage ist eif,l;entlich eine dop­
pelte: Sie betrifft .einmal die Verteilung zwischen Fett·
und Parenchymmarle Daß die Verbreitung dieser beiden Ge­
webe in den einzelnen Knochen, bei verschiedenen Menschen,

,in verschiedenen Lebensaltern und verschiedenen Situationen
,eine ganz verschiedene ist. ist allgemein bekannt. Die
Sternalmarkverhältllisse sind hier bekanntlich diap;nostisch be­
sonders günstige, weil sich hier meist in starker Ausbreitung
und bis ins hohe Alter überwiegend hlutbildendes Mark
findet. Im allgemeinen vermag die Sternalmarkuntersuchung
nichts über die Verteilung des Fettmarkes im Körper auszu-

· sagen; nur spricht der wiederholte Befund von mehr oder
minder reinem Fettmark im Brustbeinpunktat für große Ans­
dehnung dieser Gewehsform im Organismus. Die zweite
Frage ist dann die nach der Gleichmäßigkeit oder Ungleich­
mäßigkeit der zelligen Zusammensenung innerhalb der Paren·

· chymmarkanteile. Untersuchungen in diesel' Richtung köllllen
naturgemäß nur bei Sektionen und in Tierversuchen, ange­
stellt werden und sind ziemlich mühsam. Es hat sich dabei
herausgestellt, daß ,zum mindesten heim' Gesunden eine weit·
gehende Übereinstimmung der zellulären Bestandteile in den
'versehiedenen Knochen besteht, nur scheint in den blntbilden·
'den Teilen des Röhrenknochenmarkes die Erythropoese etwas

ausgeprägter als in den flachen Knochen, wie vor allem Unter­
suchungen von Stasney und Higgins zeigten. Bei pathologi-

, sehen Markzuständen liegen Untersuchungen u. a. von Yama­
moto aus der Schillingschen Klinik sowie von Nordenson und
Williams vor, die grundsänlieh im ganzen Markapparat gleich­
artige Veränd,?rungen fanden. Bei Agranulocytosen konnte
dagegen Jaffe gel.eg.cntlich differente Verhältnisse an einzel-

· neu Knochenmarkpartien feststellen.
Diese Frage ist natürlidl von grundlegender BedeutuJlg

fiir die Auswertung der Sternalpunktate, die ja immer nur
eine lokale Stil;hprobe im wahrsten Sinne des Wortes dar­
stellen. Im allgemeinen scheint sie wohl dahin beantwortet,
daß man im ganzen parenchymatösen Anteil des Markes mit

· ziemlich gleichmäßigen Verhältnissen rechnen kann..
, 'Wenn hier von einem einheitlichen Markorgan dlC Rede

'ist so kann dem mit einem gewissen Recht entgegengehalten
w:rden: Sind denn nicht im Knochenmark mindestens drei
grundsänlich ganz getrennte Systeme vorhanden, ､ ｡ ｾ erythr?­
poetische, das leukopoetische und das ｴ ｨ ｲ ｯ ｭ ｢ ｾ ｰ ｯ ･ ｴ ｬ ｳ ｣ ｨ ･ Ｎ Ｇ die
alle auf bestimmte Reize' selbständig und isohert reagJcren

können?' Muß man nidu 'ähnlidl wie' beim Pankreas, der
Ｌ ｈ ｹ ｰ ｯ ｰ ｨ ｹ ｳ ･ ｵ ｮ ､ ､ ･ ｮ ｎ ･ ｨ ･ ｮ ｾ ｩ ･ ｲ ｾ ｮ von, ｭ･ｾＺｲｾｲ･ｮ ｳ･ｬｾｳＮｴ￤ｮ､ｩｧ･ｮＬ
.nur anatomisch 'mehr oder mmder zufalhg verülmp;ten 01'-

. 4*
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ganen sprechen? Wie steht es mit der Selbständip;keit dieser
Knochenmarkorgane, wobei der stillschweigende Vorbehalt ge­
macht wird, <laß Selbständigkeit in einem einheitlichen Or­
ganismus immer nur eine relative ist?

Zur Beantwortung dieser Frage ist wohl eine kurze Ab­
schweifung auf die allgemeine Knochenmarkpathologie er­
laubt. Betrachten wir von diesem Gesichtspunkt aus einmal
die Minderleistungen des Markorgans und die damit verknüpf­
ten Blutaplasien.Wir kennen unter ihnen die Agranulo­
｣ ｹ ｴ ｯ ｾ ･ als isolierte Störung des leukopoetischen Apparates
und die Werlhofsche Erkrankung als Plättchenman!!:eI. Merk­
würdigerweise gibt es aber keine Krankheit, bei der aus­
schließlich die Bildung der Erythroeyten gehemmt ist, keine
reine aplastische Anaernie. Die Bilder, die vielfach so be­
zeichnet werden, gehen fast immer mit einer weitp;ehendell
Leukopenie und Thrombopenie einher; die Beteiligtwg diesel"
Systeme kann sogar so im Vordergrund stehen, daß man von
Aleukie oder maligner Thrombopenie spricht. Ich halte es
aber, im Gegensa1} zu anderen Autoren, für grundsä1}lich
zweckmäßig, diese Fälle mit gleichzei tiger Aplasie der Ery­
tll1'ocyten, Leukocyten und Thrombocyten zusammenzufassen;
die beste Bezeichnung für sie ist vielleicht der von Naegeli
vorgeschlagene Ausdruck Panmyelopa thie. Hier findet man
also eine weitgehend einheitliche aplastische Reaktion des
ganzen Markapparates. Betrachtet man von diesem Gesichts­
punkt noch einmal die Fälle von Agranulocytose und Werlhof.
so i wird man auch bei ihnen oft eine gewisse Mit­
beteiligung der anderen Zellsysteme finden. So sind bei den
Thrombopenikern die Leukocytenzahlen oft merkwürdig nie­
drig, während sich bei den Agranuloeytosen, auch bei den sog.
reinen Fällel1, vielfach bei längerem Bestehen eine leichte
Anaemie ausbildet.

Ganz bekannt ist ja von der Perniciosa, Qei der wohl ein
spezifischer Mangel vorliegt, daß sie meist mit Leukopenie und
Thrombopenie einhergeht; wie weitgehend hei dieser Krank­
heit die pathologische Umwandlung des Markapparates in
seiner Gesamtheit ist, wissen wir erst seit den rep;cImäßigen
Sternalllntersuchungen beim Lebenden.

Ein. besonders eindrucksvolles Beispiel für eine einheit­
liche Reaktion des gesamten Knochenmarkapparates ist die
Polycythaemia vera. Wenn auch im klinischen Bild meist die
Erythrose vorherrscht .. so gibt es doch bekanntlich nicht wenige
Fälle mit sehr starken Leukoeytosep. Wohl jedem sind schon
Kranke vorgekommen, bei denen die Dia!!;nose zunächst
zwischen Polycythaemie und Leukaemie schwankte. Ebenso
sind die Plättchen fast regelmäßi/!;vennehrt. Noch deutlicher
wird die Hyperplasie aller Systeme im Markausstrich; der ein­
drucksvollste und diagnostisch wichtigste Befund ist hier die
Megakaryocytenvermehrung, auf die Schilling schon vor vielen
Jahren hingewiesen hat. So sieht man, daß viel häufiger, a.18

·es hei der oherfläehlichen ｂ ･ ｴ ｲ ｡ ｣ ｨ ｴ ｵ ｮ ｾ erscheint, das Mark.
organ in seiner Gesamtheit ｲ ｣ ｡ ｾ ｩ ｣ ｲ ｴ Ｎ

Wenn wir nun die histologischen Verhältnisse bctraehtell,
so muß man zunächst einmal feststellen, daß die Zellen der
drei Systeme in einer Weise ineinander verschachtelt sind, wie
man es sonst kaum irgendwo im Körper findet. Auch im
Schnittpräparat sicht man sie scheinhar wahllos durcheinander­
gestreut. Betrachtet man nun einen Markausstrich, so begeg­
net man dieser Mischung der verschiedenartigsten Zellen, in
die sich aber raseh eine gewisse Ordnung bringen läßt. Die
Erythrohlasten, die myeloischen Zellen, die Mef.!;akaryoeyten,
die Plasmazellen und die Retikulumzellen sind verhältnis­
mäßig leicht zu unterscheiden.

Wenn man sich nun über den Zusammenhang der einzel­
nen Zell arten unterhalten will, so läßt sich die Frage der
Stammbäume leider nicht umgehen. In diese Frage ist un­
geheuer viel Verwirrung dadurch hineingetragen worden, daß
viele Autoren sich nicht hinreichend klar darüber ausge­
sp,rochen haben, unter welchen Bedingungen und zu welcher
Lebenszeit sie die Zellgenese hetrachten wollen. Es ist etwas
völlig Verschiedenes, ob man die Entwicklung im emlJryona­
len, im jugendlichen oder erwachsenen Leben meint und ob
man von den normalen Verhältnissen oder von den Möglich­
keiten unter pathologischen Bedingungcn ausgeht.

So scheint es mir ebenso sicher, daß im fötalen Leben
alle KnochenlIlarkelemente sich aus fixen Retikulumzellen
entwickelt haben, wie daß unter normalen Umstiinden beim
Erwachsenen die Blutleukoeyten und Erythrocyten VOll weit­
gehend differenzierten Myeloeyten und Erythroblas ten ge­
!Jildet werden. Ob und iüwieweit auch beim Erwachsenen
unter besonderen Bedingungen auf nndifferellziertere Zellen
zuriiekgegriffen werden kann. soll nun für die einzelnen Zell­
arten kurz besprochen werden.

Daß der kleine haemoglobinhaltige Normohlast die Mutter·
zelle der Erythrocyten darstellt, ist absolut sicher, wobei der
Entkernungsvorgang noch immer merkwürdig im Dunkeln
schwebt. Es ist kaum zu verstehen, wohin die eben 110ch gut
,darstellbaren Kerne plö1}lieh verschwunden sind und wo die
großen Mengen Kernsubstanz bleibel!.

Auch im 110rmalen Mark findet man in ziemlicher Menge
Elemente die zwar in Größe und Bau wesentlich vom Normo­
hlasten ｡ ｨ ｾ ･ ｩ ｣ ｨ ･ ｮ Ｎ an deren Zugehörigkeit zur erythroblasti.
sehen Entwicklungsreilte aber kein Zweifel möglich ist.. Der
eigenartig halkige Kern und das homogene, mehr oder ｾ ｾ ｕ ｬ ｮ ､ ･ ｲ
haemoo-lohinhaltio'e Pi'otoplasma machcn das aueh fur den
Unerfahrenen ｳ ｩ ｣ ｬ ｾ ･ ｲ Ｎ Im vitalgefärhten Präparat zeigen diese
Zellen iiberwiegend Vitalgranula. Nach ､ ･ ｾ ｕ ｾ ｴ ･ ｲ ｳ ｵ ｣ ｨ ｵ ｮ ｧ ･ Ｎ ｮ
von Seyfarth scheint die Vitalgrannlierung zlemhch scharf mIt
.der beginnenden Haemoglobinbildung zusammenzufallen. Das



ｬ￤ｾｴ an die Möglich.keil denken, daß diese Granulierung etwas
mIt der Farbstofflllldung zu tun hat, zumal wir eine andere.­
Funktion für sie im Gegensa13 zu vielen anderen Zell­
gramllierungen nicht kennen. Auch Schilling hat hereits die
Möglichkeit der Hb-Bildung aus der bnsophilen Substanz er­
wähnt.

Es besteht durchaus ein Bedürfnis, die Erythroblasten
nach ihrem Reifungsgrad in mindestens zwei Stufen einzu..
teilen. Man kann dazu die Zellgröße, die Kernreife oder die
Plasmafärbbarkeit wählen. Beim Normalen geht die Zutei..
lunl!; der Zellen zu zwei Gruppen meist recht ｾ ｬ ｡ ｴ ｴ Ｌ bei den
pathologischen Bildern, für die solche Einteihmf!;cn doch im
wesentlichen gesehaffen sind, ist die Sortierun/i,' der Erythro­
blasten oft recht schwierig. Am besten ｾ ･ ｨ ｴ es wohl noch,
wenn man Größe und Plasmareife zusammen zur Einteilung­
benu13t und von orthochromatischen oder oxyphilen Normo­
blasten und polychromlltischen Makroblasten spricht,

Normalerweise nur in einzelnen Exemplaren, unter
ｰ ｾ ｴ ｨ ｯ ｾ ｯ ｧ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ Bedingungen aber in großer Zahl, findet man
mIt fheßenden Übergängen zu den eben geschilderten Fällen
solche, die keine Haemoglobinfärbung und keine Vital­
gra.nula mehr ｺ ･ ｩ ｾ ･ ｮ ［ deren Protoplasma stark hasophil und
meist etwas schollIg und deren Kern wesentlich lockerer oft
feinwabig strukturiert und mcist nukleolcnoaltig ist. Offen­
bar handelt es sieh hier auch Um Vorstufen der Erythro­
blasten, um Proerythroblasten also, um Zellen, die bei ver­
mehrten Ansprüchen wohl imstande sind, wieder Erythro­
blasten zu ｢ｾｬ､･ｮＬ was sie unter embryonalen Bedingungen
wohl auch emmal getan haben. Diese Zellen sinu es. die
namentlich in den englischsprechenden Ländern immer wie­
der als Megaloblasten bezeichnet werden. Da aber dieser
Name von Ehrlich und Naegeli bereits für eine andere Zell­
form ｢ ･ ｾ ･ ｧ ｴ ist, möchte ich dieser Gewohnheit entgegen­
treten, (he vie I Verwirrung in das haema tologische Schrift­
tmn gebracht hat. Zu dieser Unsicherheit in der Nomen­
klatu.r. hat es m..E. beigetragen, daß derartige Zellen im
PerlllclOsamark VIelfach als Prome<Taloblastell bezeichnet
.werden. So leicht es ist, aus der Ges:mtheit des Markbildes
die ｄ ｩ ｾ ｧ ｮ ｯ ｳ ･ ｰ ･ ｾ ｮ ｩ ｣ ｩ ＿ ｳ ･ Anaemie zu stellen, für so unmöglich
halte lCI] es, dlC emzelne basophile Stammzelle bei per­
niciösen und nichtperniciösen FäiIen zu unterscheiden. Da­
ge.gen .ist .der haemoglohinhaltige Megaloblast mit· seinem
femretIkuherten Kern leicht von dem grohhalkigerr
ｍ ｡ ｬ ｾ ｲ ｯ ｢ ｬ ｡ ｳ ｴ ･ ｮ ｫ ｾ ｲ ｮ ｚ ｬ ｾ 'unterscheiden. Ich bin allerdings der
AnSicht, daß hIer keme grundsä13lich andere ZeUart vorliegt,
sonde:n ､ ｡ ｾ der ｾ ･ ｧ ｡ ｬ ｯ ｢ ｬ ｡ ｳ ｴ eine in seiner Reifung gestörte
ｚ ｾ ｾ ｬ ･ 1st, bCl der die normale Zellverkleinerung und die Ver.
ｧ ｲ ｯ ｢ ･ ｲ ｕ ｬ ｾ ｧ der ..Kel'llstruktur ausgeblieben ist. Es gibt auch
ｋ ｲ ｡ ｮ ｫ ｨ ｃ ｬ ｴ ｳ ｺ ｵ ｳ ｾ ｡ ｮ ､ ･ Ｌ z. B. Lebererkrankungen, die mit
Makrocytose emhergehen, wo die Störung nur im Ausbleiben

der Zellverkleinerung besteht, während die Kcrnelltwiddullg
den normalen Weg geht.

Einigkeit herrscht über den Entwicklungsgang der spezial­
granulierten myeloischen Zellen. Ebenso sicher ist aber auch,
daß diese, und zwar wohl auch schon unter normalen Be­
dingungen, aus rundkernigen Zellen mit mehr oder minder
deutlichen Nukleolen und einer eigenartig (hInkien plumpen
Azurgrunulation hervorgehen. Ich kann mich nicht davon
überzeugen, daß diese Granulation in die reife Spezialgranu­
lation der Leukocyten direkt übergeht, die beiden Granu­
Iierungen scheinen sich vielmehr abzulösen und sind vielfach
noch nebeneinander zu sehen. Beide geben bekanntlich die
Oxydasereaktion. Auch für die myeloische Zellgruppe be­
steht zweifellos ein Bedürfnis zur Unterteilung. Naegeli und
Rohr sprechen von unreifen, halbreifen und reifen Myelocy­
ten. Die meisten Autoren begnügen sich mit einer Zweitei­
lung in Promyelocyten und Myelocyten, und das scheint mir
zweckentsprechender: Es ist sehon schwierig genug, für diese
Teilung eine scharfe Abgrenzung zu geben, SQ daß· objekti­
vierbare und vergleichbare Zahlen gefunden werden. Dabei
nennt man die unreif granulierten Zellen Promyelocyten,
die Zellen mit reifen Granulis, Protoplasma und Kern Mye­
locyten' und muß versuchen, die vielen Übergangsformen
nach' der überwiegenden Granulation einzuordnen.

Unter den Promyelocyten findet man ,schon normalerweise
eine auffallende Anisocytose mit vielen sehr großen Ele­
menten; da gleichzeitig auf dieser Entwicklungsstufe beson­
ders viele Mitosen beobachtet werden, muß man wohl die
großen Formen als eleren Vorstaelien auffassen.

Von den Promyelocyten findet man auch schon normaler­
weise kontinuierliche übergänge zu sehr ähnlichen, aber gra­
nulafreien unel meist oxydasenegativen Zellen, den Naegeli­
schen Myeloblasten. Je hesser allerding Färbung und Mikro­
skop, um so häufiger entdeckt man auch in solchen Zellen
schon an einer Stelle eine geringe Granulierung, so daß man
die Zelle folgerichtigei'weise zu den Promyelocyten rechnen
muß. Die geringe Zahl der Myeloblasten macht es recht un­
wahrscheinlich, daß sie wesentlich an der normalen .Leuko.
eytenbildung beteiligt sind. Es scheint, elaß. es. SICh um
schlumme'rnele myelopotente Zellen hanelelt. Es Ist schwer
zu beurteilen, wieweit eler erwachsene Körper bei nicht leu·
kaemischen Erkrankungen von dieser Zellreserve GelJrauch
macht. Bei den meisten Leukocytosen sieht man jedenfalls
ｫ ｾ ｩ ｮ ･ Ｎ ￼ ｢ ･ ｲ ｺ ･ ｵ ｧ ･ ｮ ､ ･ Vermehrung der Myeloblasten, und apeh
bei manchen chronischen Leukaemiefällen ist sie zunächst
merkwiirelig wenig ｡ ｵ ｦ ｦ ｾ ｬ ｬ ｩ ｧ Ｎ

Mit dieser Stufe verlassen· wir hei .dieser Zellreihe elen
Boden der. gesicherten Kenntnisse. Man fin.det aber ｮ ｩ ｾ ｴ
selten Zellen von denen man nicht recht welß,oll man Sie
zu den Myeloblasten oder den Proerythrohlastell l'echneI!-soll.
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Nun beweist äußere Gleichheit natürlich nicht Identität, so
wenig wie Almlichkeit eine Verwandtschaft. Wenn man aber
immer wicder liest, daß es stets möglich sei, myeloische und
erythropoctische Zellen zu unterscheiden., so muß ich sagen"
daß ich es nicht kann. Die Ähnlichkeit zwischen den beiden
Zellgruppen muß doch eine sehl.· große sein, denn sehr lange
hat kein Geringerer als Naegeli die basophilen Knochen­
markzellen bei Perniciosa, von denen heute kaum jemand
mehr zweifel t, daß es erythropoetische Zellen sind, für Myelo­
hlasten gehalten. Die Frage, ob es im postembryonalen Leben
eine Knochenmarkparenchymzelle gibt, die noch Entwick­
lungsmöglichkeiten in heiden Richtungen hat, die also ein
Haemocytoblast im Sinne von Ferrata ist, scheint mir noch
nicht entschieden; es spricht aber manches in diesem Sinne.

Man sollte annehmen, daß sich die Entwicklung so auf­
fallender Elemente, wie es die Megakaryocyten sind, verhält­
nismäßig leicht verfolgen ließe. Das ist in der Tat nicht so.
Man sieht in jedem normalen Ausstrich Riesenzellen, aber
nur selten Gebilde, die man fiir Vorstufen halten könnte und
die als Megakaryoblasten und Promegakaryocyten gelegent­
lich heschrieben werden. So möchte ich annehmen, daß die
Riesenzellen normalerweise auch aus ziemlich entwickelten
Elementen hervorgehen. Irgendwo muß aber natürlich die
Entwiddungsreihe unter embryonalen Verhältnissen, viel­
leicht auch spä tel' bei abnorm starkem Bedarf, in die der
anderen Knoehenmarkbestandteile einmünden. Hier stehen
sich noch zwei Meinungen ziemlich schroff gegenüber. Die
eine, vor allem von Naegeli vertretene, läß.t sie aus ziemlich
·differenzierten Elementen, etwa den NIyeloblasten, entstehen,
die ande-re nimmt hereits eine Abzweigung aus den Retiku­
lumzellen an.

An dieser Stelle muß auch die Frage der Thromboeyten­
entstehl1ngaus den Megakaryocytengestreift werden. Die
Tatsache, ､ ｡ ｬ ｾ mit großer Regelmäßigkeit bei pathologischen
Thrombocytenzahlen im Blut im Markausstrich quantitative
oder qualitative Veränderungen der Megakaryocyten fest­
gestellt werden, spricht doch m. E. mit größter Wahrschein­
lichkeit dafür, daß die heiden, sagen wir einmal unverbind­
lich, etwas EntsdlCidendes Initeinander zu tun haben. Das
Wie scheint mir allerdings noch nicht entschieden. Es scheint
mir l',anz unmöglich, aus den doch ziemlich gewaltsam her­
gestellten Knochenmarkausstrichen etwas über Abselmü­
rungsvorgänge usw. aussagen zu wollen. Die Riesenzellen
zerfließen ja wohl überhaupt auf dem Objektträger mehr
oder minder, so daß sie z. B. auch wesentlich größer als im
Schnitt erscheinen. Der von Voit, Rohr und Koller geführte
Nachweis großer Mengen vonPurinkörpern (Kernsubstan­
zen) in den Plättchen macht die Sache nur noch komplizierter.

In jedem Knochenmarkausstrich . findet man in sehr
. wechselnden Mengen undifferenzierte Zellen, für die sich

,der Name Retikulumzelle eingcbürgert hat. In der Tat zei­
gen manche von ihnen auch im Ausstrich Ausziehungcn, die
,es wahrscheinlich machen, daß die Zellen einmal in einem
gewebsartigen Verbande gesessen habeI!. Viele si nd aber so
gut hegrenzt, daß ich doch annehmen möchte, daß sie bereits
im Mark als mehl' oder minder freie Rundzellen vorhanclen
waren, Vielleicht handelt es sich ,Zum Teil um Elemente, die
der Pathologe als Histiocyten bzw. als undifferenzierte
Mesenchymzellen bezeichnet. Die Zahlenangaben für Normale
in der Literatur liegen zwischen 0 und 10 0/0; sie sind wohl
,deswegen so wechselnd; weil die Art der Ansaugung auf diese

ｂ ｜ ｵ ｴ ｺ ･ ｜ ｜ ･ ｮ ･ ｮ ｩ ｷ ｬ ｣ ｾ ｬ ｵ ｮ ｧ im KnochenmarK
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ｾ ｚ ･ ｬ ｬ ･ ｮ wohl von großem Einfluß ist, dann aber auch, weil
sie sehr zerfließlieh uncl daher oft schlecht erhalten sind,
'endlich aher weil sie auch in leidlichem ErhaltungszustalHl
-manchmal sclliecht von anderen Zellen zu unterscheiden sind.
Wir verdanken vor allem den Untersuchungen von Rohr eine
'brauchbare Einteilung dieser Elemente in den Ausstrichen.
.Es werden dabei Makrophagen, die zahlenmäßig keine
'wesentliche Rolle spielen, lymphoide und plasmazelluläre
Retikulumzellen unterschieden; es dürfte sich im übrigen um
Erscheinungsformen derselben Ze.llart handeln.

Es liegt außerordentlich nahe, in diesen Zellen die Mutter·
zellen aller lllyelogenen Blutzellen zu erblicken: .

Mit einiger Wahrscheinlichkeit können ｷ Ｌ ｾ ｲ nur .dllJ
Knochenmaikplasmazellen aus den ｰ ｬ ｡ ｾ ｭ ｡ ｺ ･ ｬ ｬ ｵ ｬ ｡ ｲ ･ ｬ ｬ Ｎ ｒ ･ ｾ Ｎ ｉ ｬ ｷ ﾭ
lumzellen a'bleiten. Hier kann z. B. bel Myelomen dIe ｾ ｬ ｭ Ｎ
lichkeit so groß sein, daß man nicht weiß, ｷ ･ ｾ ｣ ｨ ･ ｾ der hClden
Klassen man die Zellen zuordnen soll. WIe ehe gelegent­
liellen Plasmazellenvermehrungen im Blut hei ｍ ｹ ｾ ｬ ｯ ｭ he·
.weisen, sind ,diese Zellen grundsäylichimstande, ms Blut
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üherzugehen. Sind aber nun alle Plasmazellen, wie wir sie so·
oft hei banalen Infekten im Kindesalter usw. im Blut finden,
myelogenen Ursprungs? Ich möchte 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 können, solche aus dem lymphatischen·
Gewehe und solche aus dem Kncidlenmarkretikulum.

Sind nun im ausgewachsenen Knochenmark die Reti­
kulumzellen unter pathologischen Umständen in. der Lage.
andere differenzierte Parenchymzellen zu liefern? Manches.
sprich t für diese Möglichkeit. Es scheint doch recht sicher,
daß retikulo-endotheliale Elemente anderer Organe, bei
Leukaemie z. B., eine myeloische Metaplasie eingehen
können; warum sollte ausgerechnet das Knochenmarkreti­
kulum diese Fähigkeit nicht haben? Wir kennen ja auch die
starke Vermehrung der Retikulumzellen bei manchen Aus­
fällen von Parenchymzellen, z. B. bei Agranulocytose. Man
hat durchaus den Eindruck, daß hier das Mark einen Ver­
such ZU!' Myelocytenbildung macht. Ist dieser Versuch erfolg­
reich oder wird er mit untauglichen Mitteln ausgeführt?

So weist auch die Histologie und Histogenese wenigstens
unter pathologischen Bedingungen auf ein ziemlidl einheit­
lich ausgerichtetes Geschehen im Knochenmark hin: Idl
mödlte die Verhältnisse vergleichen mit einer Armee, deren,
Teile im Frieden unter getrenntem Kommando stehen. Im
Falle der Not, im Kriege, treten sie aber unter einen gemein.
samen Oberbefehl. .

.Betrachtet man die große Konstanz, die die Blutwerte
normalerweise haben und die Schwierigkeit, durch Eingriffe
nicht direkt um Blut oder Mark die Blutzahlendauernd zu
verändern, so kann man daraus auf außerordentlich feine
Regulationen schließen; über deren Wege wissen wir aller­
dings erst sehr wenig. Bei den Leukocyten dürfte der peri­
phere exttavasale Verbraudl, bei den Erythrocyten das Blut­
niveau eine widltige Holle spielen. Der leyte Anstoß ans
Made scheint auf dem Blutwege zu erfolgen, vielleicht sind
dem aber neurologisdle Einflüsse übergeordnet. Viele Dinge
machen audl eine zentrale Regulierung, z. B. in den Stamm­
ganglien (Deneclw) wahrscheinlich. Ob man sich die Regu"
lierung auf dem Blutwege innersekretorisch denken darf ist
zweifelhaft. Auffallend ist jedenfalls, wie gering und ｷ ｾ ｮ ｩ ｧ
einheitlich die Reaktion des Blutes bzw. des Knochenmarkes
bei den schweren hormonalen .Störungen ist. Man muß
daran denken, daß es sich um andere, den Hormonen höch­
stens verwandte und nicht vori den großen innersekreto­
rischen Drüsen gebildete Stoffe handelt. Ob diese Frage
allerdings mit den. Haemopoetinen von Carnot oder der An­
nahme von Verzar. und Zih, daß das Bilirubin die Erythro­
poese reguliere, zu erklären ist, scheint mir zum mindesten
noch zweifelhaft.

Auch von der Zufuhr von Aufbaustoffen und Ähnlidlcm,
ist die Blutbildung merkwürdig unabhängig. So ist he­
kannt, daß auch langdauernde Unterernährung das Blutbild'
nur wenig beeinflußt. Wenn häufig auf die zweifellos be­
stehenden Beziehungen zwischen Vitaminzufuhr und Blut­
bildung hingewiesen wird, so muß doch betont werden, daß
auch gegen Vitaminmangel das Knochenmark ziemlidl
resistent zu sein scheint. Nur vom Vitamin C wissen wir
sidler, daf3 sein Mangel neben der haemorrhagischen Diathese'
vielfach auch eine Anaemie hervorruft. Von dem exogenen
Faktor von Castle, der wohl auch hierher gehört, glauben wir­
zu wissen, daß. er auch bei sonst ganz unzureichender Ernäh­
rung in unseren Breiten stets genügend vorhanden ist. ｄ ｾ ｲ Ｇ

Mangel an Nahrungseisen scheint nur im Zusammenhang mit
einem durch bestimmte Bedingungen hervorgerufenen ab­
norm hohen Eisenbedarf in der Pathogenese einiger Anae·
mien eine gewisse Rolle zu spielen (s. u. a. bei Heilmeyer).

ZUl' Frage der Milz möchte ich nur folgendes bemerken:
Der geringe Einfluß, den die Milzexstirpation beim Gesunden'
auf Blut und Knodlenmark ausübt, und der sich im wesent­
lichen doch nur in der Jollykörperbildung äußert, macht die'
Annahme eines eigentlichen Hormons der Blutbildung in der'
Milz m. E. ganz unwahrscheinlich. Andererseits ist ja wohl
sicher, daß unter pathologischen Umständen die Milz auf dem:
Blutwege das Knochepmark beeinflussen kann, so bei essen­
tieller Thromhopenie und wohl auch bei manchen Fällen von'
aplastischer Anaemie oder Pamnyelopathie.

Fragt man sidl nun, wie das Knochenmark den wechseln­
den Ansprüdlen gerecht wird, so sind zunächst einmal rein
theoretisch drei Möglichkeiten vorhanden: Erstens kann die'
Aussdlwemmtmg der fertig gereiften Zellen beschleunigt oder'
gehemmt sein, zweitens kann die Reifung gefördert oder ver··
langsamt werden und drittens kann die Zahl der blutbilden­
den Zellen vermindert oder z. B. durch Heranreifen aU8·
indifferenten Staml11zellen vermehrt sein.

Eine der wichtigsten Tatsachen, die uns die .intravitale
Knoch.enmarkuntersudmng gelehrt hat und immer wieder'

.im Einzelfall aufzeigt, ist die Häufigkeit der Reifungsstörun.
gen und ihre Bedeutung fiirdie Entstehung von Blutdefek.
ten. Früher konnte man sich so wenig mit dem Gedanken·
einer Reifungsstörung . vertraut machen, daß man ein zell·
reiches Mark ohne weiteres mit einem gut regenerierenden'
Mark gleiehse1:}te. Deswegen nahm man z. B. bei der Perni·
ciosa als Angelpunkt der Pathogenese immer die Haemolyse'
an, weil das ausgedehnte zellreiche Mark mit einer Bln.to

aplasie unvereinbar schien. Es ist hier nidlt der Play, ehe'
Widltigkeit der Entwicklnngshemmung für ｾ ｩ ･ Entstehung'
der Krankheitsbilder im einzelnen aufzuzeIgen.. Das am'
besten untersudlte Beispiel ist die Agranulocytose, bei der
man fast ehenso oft wie einen Mangel an myeloischen Zellen'



Schulten, HamllLll'g
Anatomie und Physiologie des Knochenmarks 61

ein Stehenbleiben auf unentwickelter Stufe findet. Wahrschein­
lich ist der Vorgang bei der essentiellen Thrombopenie ein
ähnlicher. Die Gleiehsetung der aplastischen Anaemie mit
der Panmyelophthise war ein Irrtum, der durch die patho­
10"isch-anatomischen Endzustände entstanden ist, bei denen
ｭ ｾ ｩ ｳ ｴ Ｌ aber auch nieh t einmal immer, eine Markatrophie vor­
liegt. Bei intravitalen Untersuchungen findet man nicht
selten zunächst ein zellreiches Sternalmark - wie andere
Knochenmarkteile aussehen, wissen wir nicht das
reichlich Myelocyten und Erythroblasten enthält; nur die
Megakaryoeyten verschwinden meist schon frühzeitig. - Die
Feststellung, daß vielen Blutaplasien nur eine Reifungs­
störun<T zll"l'UlHlc liegt, wird uns hoffentlich noch einmal die
Wege "wci:en, wie diese Sperrung zu beseitigen ist. Für
manche Fälle scheint das durch die ｍ ｩ ｬ ｾ ･ ｸ ｳ ｴ ｩ ｲ ｰ ｡ ｴ ｩ ｯ ｮ möglich.

Eine Zeitlan" spielte in der Erklärung von Blutaplasien" .auch die Annahme einer Aussehwemmungshemmung eme
große Rolle: meIst dürfte es sich dabei aber tatsächlich um
Reifungsstörungen gehandelt habeil. Wir wissen über den
Mechanismus der normalen Zellausschwemmung aus dem
Mark sehr wenig. Es srllCint so, als wenn blutreife Zellen
im allgemeinen nicht im ,Mark zurückgehalten werden;
andererseits kann unter Umständen eine überstürzte Aus­
srllwemmung fast reifer Zellen vorkommen, so daß das Mark
an ihnen verarmt. So etwas beobachtet man z. B. im Aus-

, heilungsstadium von Agranulocytosen.
Bis vor kurzem schien es selbstverständlich, daß unter

'pathologischen Umständen, z. B. bei Lenkaemien, die Schranke
zwischen Mark und Blut für weitgehend unreife Zellen durch­
gängig würde. Die. Erfahrung hat aber gezeigt, daß in sol­
chen Fällen besonders reichlich extramedulläre Blutbildungs­
herde vorhanden sind, und es ist wiederholt die Vermutung
(Rohr u. a.) ausgesprorllen worden, daß die unreifen Zellen
nicht aus dem Mark, sondern aus diegen Herden stammten;
beweisen wird man das natürlich nur sehr schwer können.

Über die Technik der Sternalmarkentnahme nur ,kurz
folgendes: '.

Die Frage Trepanation oder Punktion ist m. E. für die
'überwiegende Mehrzahl der Fälle eindeutig zugunsten der
letteren entschieden. Es mag Sonderfälle gehen, bei denen
man das bessere Material aus der eröffneten Markhöhle nur
ungern missen möchte; für den laufenden klinischen Betrieh
kommt nur die Punktion in Frage.

Soll man das Mark ausspülen oder nur ansaugen? Ich
meine, das beste Vehikel für die Markzellen ist das eigene
Plasma, in das die Zellen bei der Aspiration suspendiert
werden. Es scheint die Plasmabeimengung auch von erheb­
lieller Bedeutung fiir die Färhbarkeit der Zellen zu sein;
jedenfalls bekommt man Bilder von der schönen Prägnanz
·der Blutbilder am hesten bei reichlicher Plasmaheimengung.

Ich gebe allerdings zu, daß es nicht immer gelinl!t.•1llrdl
einfaches Ansaugen genügend Material zu hekommen. Ich
habe es mir daher zur Regel gemacht, stets eine zweite
Sprit)e mit etwas angewärmter Kochsalzlösung zur eventuell
notwendigen Spülung zurechtzulegen.

Soll man das Material ausstreichen oder schneiden? Diese
Frage kann m. E. nur lauten: Soll man neben dem Ausstrich
auch noch Schnitte anlegen?, denn auf diegroßem Vorteile des
Ausstrichpräparates können wir m. E. auf keinen Fall ver­
zichten. Ich muß gestehen, daß ich mit dem Einbetten und
Schneiden des aspirierten Materials nur geringe eigene Erfah­
rungen habe;. aber die Knochenmarkselmitte im allgemeinen
lassen es miell annehmen, daß diese Methode doch nur für
gewisse Fragestellungen weiterhilft.

Die Färbung muß lll. E. möglichst genau den Methoden
der Blutbilder folgen; denn nur so können wir die guten
Vergleiellsmöglichkeiten zwischen Blut- und Knochenmark­
ausstrichen ganz ausnut)en, eine Möglichkeit, die dem Patho­
logen fehlt. Außerdem ist er gezwungen, weitgehend auto­
lysiertes Material zu untersuchen. Wie viel das ausmacht,
weiß jeder, der einmal postmortale Ausstriche untersucht
hat. SellOn nach wenigen Stunden sind die Zellen wesentlich
regressiv verändert und ihre genaue Differenzierung oft
unmöglich. '. ..

Die intravitale Knoellenm'arkuntersuchung steht uber·
haupt in vieler Beziehung zwischen den in der Klinik ｾ Ｚ ｭ ､
den im Sektionssaal üblichen Untersuchungen. Das bedmgt
eine. gewisse ｕ ｮ ｳ ｩ ｣ ｨ ｾ ｲ ｨ ･ ｩ ｴ der ｍ ･ ｴ ｨ ｯ ｾ ｩ ｬ ｣ Im .. ｡ｬｬｧ･ｭ･ｩｾ･ｮ
wendet der Kliniker auf diese anatomIschen Praparate seme
klinische Methodik an. Wieweit das berechtigt ist, soll im
folgenden kurz besprochen werden.. . .

Der Kliniker ist gewohnt, bel emer solchen ｚ ･ ｬ ｬ ｡ ｵ ｾ Ｎ
schwemmung möglichst jede Zelle zu differenzieren und dIe
Verhältnisse zahlenmäßigfestzulegen, was der Pathologe
nicht kann und auch nicht für nötig hält. , ..

Gerade die Frage der Auszählung der Knochenmarkpra·
parate selleint mir von größter praktischer Bedeutung. Kom­
men wir zu dem Schluß, daß zur praktischen ａ ｵ ｾ ｷ ･ ｲ ｴ ｾ ｮ ｧ ､ ｾ ｲ
Methode die Auszählung Unel'läßlich ist, 9S0 WIrd ｓｉｾｉＮ dIe
neue Untersuchung nicht halten können. Ito al!.er ｋｉｾｬＱｬｫｾｮ
und Krankenhänser. und selbstverständlich alle Arzte 111 der
Praxis sind von ihr ausgeschlossen. Ich pers.önlich w.ürde
auch das Recht verlieren, Knoellenmarkdiagnosbk zu treIben;
denn ich bin weder zeitlich in der Lage, jedes Präparat ｳ ｾ ｬ ｢ ｳ ｴ
auszuzählen, noch habe ich die dazu nötige ･ ｩ ｮ ｧ ･ ｡ ｲ ｢ ･ ｾ ｾ ･ ｴ ･
Speziallahorantin. Denn es ist ganz sinnlos - ､｡ｬＧＱｾ｢･ｲ
dürfte Einigkeit herrschen - die, ｋ ｮ ｯ ｾ ｨ ･ ｮ ｭ ｡ ｲ ｫ ｡ ｵ ｳ ｳ ｴ ｲ ｬ ｣ ｾ ･
einer wenig eingearbeiteten Hilfskraft zu Ｑ［Ｇ｢･ｲ｡ｮｴ｜ｾｯｲｴ･ｮＬ WIe
es leider zum Nachteil für die Methode nut BlutbIldern sehr
vielfach gesellieht.
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Ist denn nun wirklich die Auszählung so fruchtbar, daß
sie auch in der Praxis immer durchgeführt werden muß '!
Nach meinen Erfahrungen genügt für die übergroße Mehr·
zahl der Diagnosen, die heute aus dem Markausstrich möglich
sind, eine sorgfältige Durchmusterung eventuell mit einer
teilweisen Auszählung. Aus didaktischen Gründen ist es
allerdings zweckmäßig, ab uud zu in einem Ausstrich jede

. Zelle zu bestimmen.
Ich bin überhaupt der Ansicht, daß die Grundlagen für

eine fruchthare Auszählung erst teilweise vorhanden sind.
Gewiß kann' der einzelne Untersucher sich darüber klar
werden, wie er die Zellen einordnen und bezeichnen will.
Eine allgemein anerkannte Einteilung existiert aber bekannt.
lieh noch nicht, und so sind die Zahlen verschiedener UIlter·
·sucher bisher fast unvergleichbar. Aber selbst wenri diese
Unterlagen einmal geschaffen sind, ist die Identifizierung
jeder einzelnen Zelle - und das ist doch die Vorausseyung
für jede korrekte Auszählung - oft unmöglich. Ich muß
sagen, ich habe gegen jede Markauszählung ein erhebliches
Mißtrauen, bei der nicht ein gewisser Prozentsay nicht be·
stimmbarer Zellen' ausgewiesen wird.

Die Vielheit der Zellklassen, die man auch bei sparsamer
Unterteilung bekommt, 'macht das zahlenmäßige Zellbild
·sehr unühersichtlich. Ich muß sagen, daß ich mir jedenfalls
aus diesen 20 oder 25 Zahlen keine plastische Vorstellung
'von den wirklichen Verhältnissen machen kann.

Um das Bild übersichtlicher zu gestalten, gehen Naegeli
und Rohr die myeloischen Zellen unter sich in Prozenten an
und zählen die iibrigen Zellklassen in Prozent dieser weißen
Zellen.' Schlägt man schon dieses lll. E. sehr richtige Prinzip
,ein, so muß man es auch weiter durchführen. Was den

myeloischen Zellen recht ist, ist den Erythroblasten usw.
billig. Sie wollen auch unter sich in Prozent angegehen sein,

,Selbstverständlich würde die Ausrechnung dieser Verhält.
nisse zu einer völlig unmöglichen Komplizierung der Methode
führen. Graphisch ist das aher verhältnismäßig einfach
möglich.

Dafür schlage ich folgendes Vorgehen für die Fälle, für
die aus praktischen oder wissenschaftlichen Gründen eine
Auszählung nicht zu umgehen ist, vor: Man zählt alle kern·
'halligen Elemente in der Gesamtzahl, wie es auch meiBt
geschieht. Dann trägt man die gefundenen Zahlen p;raphisch
in. ein einfaches vorbereitetes Schema ein, die genetisch zu·
sammengehörigen Zellen, Myelocyten, Erythroblasten, Reti·
Kulumzellen usw. imlller aufeinandergehäuft. Man kann
'dabei m. E. ziemlich großzügig vorgehen. Denn selbst bei
sorgfältiger Auszählung von 500 oder mehr Zellen bleibt das
ganze doch nur eine grobe Schäyung. Man muß sich doch
über die Größe der Fehler klar sein. Selbst unter Vernach­
lässigung de:r Blutbeimengung, der ungleichmäßigen Präpa­
ratzusammenseyung uncl der ｓ ｣ ｨ ｷ ｩ ･ ｲ ｩ ｾ ｫ ･ ｩ ｴ der Zellidentifi·
zierung beträgt beispielsweise bei Auszahlung von 500 Zellen
und ein'em Anteil einer Art von 20 % der dreifache mittlere
Fehler ±5 0/0. Der wahre Wert liegt also zwischen 15 und
25 0/0. Daraus ergiht ｾ ｩ ｣ ｨ auch, claß es eine nicht vorhandene
'Genauigkeit vorspiegelt, wenn diese Zahlen mit mehreren
KommasteIlen angegehen werden.

Die graphische Aufzeichnung gibt auch dem zahlen­
mäßig weniger Begabten einen p;uten Überblick üher die Ver­
hältnisse. Hat man nun das Bedürfnis, eine der Gruppen
auch zahlenmäßig aufzuteilen, so ist das auch graphisch dureh

, folgenden kleinen Kunstgriff leicht möglich. Man zieht
Schräglinien von der Prozentcinteilung am Rande zu einem
Punkt der Nullinie. Will lllau nun eine, Säule unterteilen,
so zieht man von ihrem Gipfel his zur Kreuzung mit der
] OOer Schräglinie eine Wagerechte. Die hier f,!;efällte Senk­
reellte zeigt die gewünschte Einteilung, die ein leichtes Ab­
lesen der einzelnen Anteile erlaubt.

Dieses Schema läßt sich auch leicht vereinfachen. Für
praktisch-klinische Zwecke genügt es meist, wenn man nur
'einen Teil·'dieser Zusammenstellung auszählt: Etwa die Auf·
teilung der myeloischen oder der erythroblastischen Zellen
'Oder das gegenseitige Verhältnis dieser heiden Zellgr.?ppen
usw. Das alles sind Dinge, die In. E. aUell der beschaftlgte
Arzt zum mindesten in der Klinik ausführen kann., Mit
ihrer Hilfe läßt sich m. E. die Methode weitgehend praktisch
auswerten. Nur in dieser Form kann. sie auS dem geheim­
nisvollen Dunkel des Speziallaboratoriums ,herausgeführt
und in der Praxis den Kranken in großem Maßstabe ｮ ｵ ｾ ｢ ｡ ｲ

geIllacht werden.



Ich bin damit am Ende meiner Ausführungen. Ich habe
verSlIcht, aufzuzeigen, wie das Knochenmark als ein großes
und im wesentlichen einheitliches Organ, eingespannt in
Regulationen von außerordeptlicher Feinheit, lange der
klinischen Diagnostik nicht zugängig oder wenigstens nur
schwer indirekt aus dem Blut zu erschließen war und wie es
heute zu einem regelmäßigen Gegenstand klinischel'
Diagnostik geworden ist und damit auch die ｾ ￶ ｧ ｬ ｩ ｣ ｨ ｾ ･ ｩ ｴ ｚ ｾ ｉ ｲ
Klärung vieler theoretischer Fragestellungen gIbt. Slcher 1st
der Wert der neuen Methodik für Klinik und Forschung noch
nicht voll ausgewertet. Noch sind viele Probleme kaum in
Angriff genommen. Andererseits ist ｭ ｾ ｮ ｣ ｨ ･ ｳ ［ was in .der
ersten Begeisterung sehon ganz klar ersclllen, ｷ ｬ ･ ｾ ･ ｲ ｺ ｗ ｾ ｬ ｦ ･ ｬ ﾭ
haft geworden. Deswegen habe ich mir auch 111 ｾ･ｬｬＱ･ｭ
Referat die Aufgabe geseyt, möglichst auf den geslcllerteu
Tatsachen aufzubauen und allzu Hypothetisches fortzulassen.
Wenn ich dadurch vielleicht für manchen Geschmack die
Lücken unserer Kenntnisse zu sehr betonte, so geschah auch
das in der Überzeugung, so dem Fortschritt unserer Wissen­
schaft auf diesem Gebiet am besten zu dienen.
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Prof. Dr. N. HENNING, Fürth

Spezielle Pathologie

des Sternalmarks in vivo

Die Untersuchung des menschlichen Knochenmarks in viv()
verdankt ihre Entstehung dem Wünsehe, heim Studium von
Blutveränderungen zu den Stätten der Blutbildunp; selbst vor­
zudringen. Dieser Gedanke mußte entstehen, als naclI der
.Tahrhundertwende das neue Gebäude der Idinisehen Haemato­
logie im Rohbau vollendet war. Der Weg, den die Methodik
bis heute durehlaufen hat, knüpft sich an die Namen Pianese,
Ghedini, Seyfarth und Arinlcin. Zweifellos p;ebührt das
größere Verdienst dem Italiener Ghedini, weniIgleich seine
Pioniertat von den Zeitgenossen auffallend wenig [l;ewiirdigt
wurde. Arin1cins Leistung, die den Eingriff der Knochen­
markentnahme zur Harmlosigkeit etwa einer Pleurapunktion
herahdrückte, muß demgegenüber als ein hesonders glück­
liches Kolumhusei bezeiehnet werden. Sein Brustheinstieh hat
in kurzer Zeit das Zusammentragen so vieler Funde ermög­
licht, daß das Studium des Markbildes neben dem Blutbild
sieh schon jet1t häufig als unentbehrlich für das Verständnis
des Einzelfalles herausgestellt hat. Es ist aber nur eine
Ehrenpflicht, bei der Würdigung der neuen ErrungensclIaften
auch der Autoren zu gedenken, die vor Arin1cin unter schwie­
rigeren B'edingungen haematologisclle Knochenmarkunter­
suehungen ausgeführt haben. Hier ist besonders Schilling zu
ｮ ･ ｾ ｬ ｬ Ｑ ･ ｮ Ｌ der seit 1910 mit seinen Mitarbeitern Benzler,.
Yamamoto und Bant; systematisdHi Unter'suchungen an post­
mortal und intravital entnommenem Material ausgeführt und
unablässig auf die große Bedeutung des Knochenmark­
studiums hingewiesen hat. Vieles aus der Knochenmark­
pathologie war uns bei Bekanntwerden der Arinlcinscllell
Methode ,vertraut. .Mehr aheran Einblick ist uns seitdem
heschert worden, womit der alte Say, daß Fortschritte der
Forschung oft sprunghaft sich an di0 ｅ ｩ ｬ ｬ ｦ ｾ ｩ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ neuer Me­
thoden knüpfen, aufs neue unterstrichen WIrd.

Damit möchte ich gleich medias in res gehen. Der Kor·
refereilt hat den Zellaufbau im normalen Markausstricll
gesehildert. So erfuhr mari, claß darin im ｷ ｣ ｳ ･ ｮ ｴ ｬ ｾ ｣ ｨ ･ ｮ
vier Zellsysteme enthalten sind, nämlich. das erythropoetlsche,
das graniIlocytäre, .das SystflID der Riesenzellen und die­
Zellen des ｓ ｴ ｩ ｩ ｾ ｧ ･ ｷ ･ ｨ ･ ｳ Ｎ Es erscheint mir am einfachsten,
wenn ich diese naturgegebene Eiuteilung für. die Gliederung
meines Bericlltes verwende, troydem damit nicllt alle uns be­
kannten' Veränderungen - ich erwähne nur die, Tumor- .
metastasen und den Nachweis von Erregern - erfaßt werden.
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die Pernieiosa

im unhehandelten Vollstadium . Schon bei der Punktion
zeigen sich' makroskopische Besonderheiten. Das ｺ ･ ｬ ｬ ｲ ･ ｩ ｾ ｾ ｨ ･
Mark ist in erstaunlidler Weise aspirationsfähip;. Bei der von
mir geübten Modifikation, der "diagnostischen ｓ ｴ ･ ｲ ｮ ｾ ｬ ｳ ｰ ￼ ｬ ｵ ｮ ｧ Ｂ
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ｬｵｾ￼ｰｦｴ sind, ｾ ｳ Ｎ ｴ ｵ ｮ ｢ ･ ｾ ｣ ｡ ｾ ＿ ｴ Ｎ Wohl sehen wir das Endergebnis,
WIC es aus DIfferenzIalzahlungen des Mal'kausstriches hervor­
geht. Wir finden nämlich mehrere ältere Zellindividllen ｡ ｬ ｾ
jüngere. Hört nun an irgendeinem Punkt dcr Altcrsreihe die
Re.ifungsfähigkeit .auf, so bleibt lediglich die Teilungsfähig­
kmt hestehen. DIe Folge davon ist eine Anreicherung der
Altersstufe, die die Reifungsfähigkeit verloren hat. Dabei
ｾ Ｎ ｬ ･ ｩ ｨ ･ ｮ die jüngeren Elemente zahlenmäßig unberührt.
Altere Elemente fehlen, da sie infolge des ｒ ･ ｩ ｦ ｵ ｮ ｾ ｳ ｶ ･ ｲ ｬ ｵ ｳ ｴ ･ ｳ

nicht mehr gehildet werden können. Es ist hei dieser Auf·
fassung nicht notwendig, ein hesonders starkes Abwandern
älterer Elemente ins Blut anzunehmen. Typische Beispiele
für einen derartigen Reifungsverlust sind - zunächst rein
morphologisch gedacht - das Erythrogonienmark der Perni­
･ ｩ ｯ ｾ ｡ und das Myeloblastenmark. Es liegt nahe diesen
Reifungsverlust .als toxisch anzunehmen. Dafür spricht sein
Auftreten hei schweren Infektionskrankheiten. Inwieweit
dahei möglicherweise gleichzeitig ein Reiz ausgelöst wird, der
sich in einer vermehrten Teilung der reifungsgestörten Zellen
äußert, ist unentschieden. Für die Peripherie resultiert jeden­
falls ein Fehlen bzw. eine Verminderung ausgereifter ZelleIl.
Im roten Markanteil speziell wirkt sich der Reifungsverlust
junger Erythrohlasten dahin aus, daß im Blut neben der
Anaemie auch die Zeichen fehlen, die seit langem als Regene­
ra tionszeichen des K.nochenmarks bekannt waren, die Ver­
mehrung der Retikulocyten, die Polychromasie, die Neigung
zur Mikrocytose lind der erniedrigte Färbeindex. Die Sternal­
punktion hat' uns gelehrt, wie irreführend der alte Schluß
war, in diesen Fiillen eine Aplasie des Knochenmarks anzu­
nehmen.

Die klinisch gut umrissene
e s sen ti e I I e h y p 0 c 11 l' 0 m e A n a e m i e

hat anscheinend kein charakteristisches Markbild. Wir fimleu
hei einem ｾ ･ ｬ ｬ ｲ ･ ｩ ､ ｬ ･ ｮ Mark eine Vermehrung des roten An­
teils, der iiberwiegend aus kleineren Normohl asten hesteht.
Rohr beschreiht daneben ein vermehrtes jugendliches Reti·
culum sowie eine Tendenz zur Unreife, Größenzunahme und
Übersegmentierung der Leukocyten. 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 Perlliciosa,
auszuschließen.

Ein außerordentlich charakteristisdles und imponierendes
Markbild liefert

Ilelmillg, Fürth

Beginncn WIr also mit der

Pathologie des el'ythropoetischcn
Z e I I 0 r g ans.

Kurze Zeit nach g r ö ß e ren B I u t ver 1 u s t e n sieht
man hekanntlich im Blutbilde Zeichen, die als Ausdruck einer
gesteigerten Knochenmarktätigkeit gelten. Im Markbilde läßt
sich in der Tat diese Anschauung beweisen. Die Quote des
Erythroblastenmarks steigt an. Zahlreiche kernhaltige Roie,
.ausgezeichnet durch ihre Eigenschaft in Gruppen zusammen­
zuliegen, werden angetroffen. Prozentual überwiegen dabei
kleine Normoblasten mit basophilem oder polychromatischem
Protoplasma. Aber auch. die jungen basophilen Makroblasten
und Promakrohlasten bzw. Erythrogonien sind absolut Vel'·

mehrt. Als Teilungsform überwiegt die amitotische. Charak­
teristisch sind Zellpaare, die durch einen schmalen Proto­
plasmasaum miteinander verbunden sind. Die Retikuloeyten­
vermehrung. des Blutes läßt sich auch im Mark nachweisen.
Nach mcinenErfahrungen gelten diesc Befunde auch für
chronische kleinc Blutverluste, wie man sie beispielsweise bei
chronischen Haemorrhoidalhlutungen sieht. Ein aplastisches
Knochenmark habe ich in solchen Fällen bisher nicht gesehen.
Schon in diesem Zusammenhang muß ich darauf hinweisen,
daß isolierte Reaktionen an einem Zellsystem im Knochen­
mark nicht die Regel bildcn. Wir finden die Erythroblasten­
reaktion gewöhnlich eng gekuppelt mit einer gleichzeiticren
Linksverschiehung der GI'anuloeyten, auf die ich später ｾ ｩ ｮ ｣
gehen will. Offenbar ist die Erklärung darin zu suchen, daß
·der durch die Blutung ausgelöste Reiz gleichzeitig verschie­
dene Zelhipparate des Knochenmarks trifft. Ich erinnere zur
Unterstreichung dieses Befundes nur an die im peripheren
Blut nachweisbare Leukoeytose und Thromboeytose.

Für die übrigen

sekundären mikrocytären Anaemien

lassen sirh besondere charakteristische Symptome im Mark­
ausstrich nicht erhringen. Rohr sah hei chronischen infektiös
oder toxisch bedingten Anaemien einen starken Rückgang der
Erythropoese, in anderen Fällen uher tro"B schwerer Anaemie
auch eine Vermehrung der Erythroblasten., die allerdings vor­
wiegend die jüngeren und größeren hasophilen Elemel;te be­
traf, wogegen die älteren Zellindividuen fehlten. Wir be­
gegnen hier zum erstenmal einer eigentümlichen Reaktion,
·die vielleicht für alle Zellsysteme des Knochenmarks charak­
teristisch ist, dem Reifnngsverlust. Soweit uns das Wesen
dieses merkwürdigen Vorgangs verständlich ist, läßt' sich dazu
folgendes sagen: Die normalen jungen Knochenmarkzellen
hahen Potenzen nach zwei Richtungen, die Teilunll;s- und die
Reifungsfähigkeit. In welcher Weise die beiden Möglieh­
keiten unter physiologischen Bedingungen zahlenmäßig ver-

Spezielle Pathologie des Sternalmal'lcs in vivo ß7



Abb. 1. Unbehandeltc Perniciosa. Erythrogonien hzw. Promegaloblasten
mit Übergängen zu reHen Megalohlasten. Ein Hiescilsegmentkernigcr.

gelingt die Aspiration so leicht, daß "man dcn Eindruck hat?
als sei das ganze Mark flüssig. Bei der Betrachtun/l; des Punk­
tates erscheint dieses dickflüssig-breiig. Es enthält eine Un·
zahl von tötlichen Bröckchen, die besonders /l;ut nach Zusaß
von 5 0/oigem Formol sichtbar werden und sich gut zum Ein­
betten in Paraffin eignen. Fettröpfchen auf dem Spiegel der
Punktionsflüssigkeit fehlen.

GDSpezielle Pathologie des Sternalmarks in viv"

falls verwaschen sind und deren Färbung nicht jenes leuch­
tende Lichtblau aufweist, wie wir es bei anderen Zellen
kennen. Das Chromatingerüst verdichtet sich um die Nukle.
oIen herum. Über die Natur dieser Zellen herrscht heute
Klarheit. Es kann kein Zweifel daran bestehen, ,daß es sich
um die jüngsten, vielleicht pathologisch veränderten Vertreter
der roten Reihe handelt. Es sind Erythrogonien bzw. Prome·
galoblasten. Man kann mühelos Zwischenstufen zu jiingeren
und älteren Megaloblasten nachweisen, die. sich stets in den
entsprechenden Priiparaten finden, freilich in wesentlich ge­
ringeren Mengen. Von den normalen Myeloblasten lassen
sich di e Erythrogonien nach meiner Erfahrung im allgemei.
nen leicht abgrenzen. Auch im granulocytären System spielen
sich Veränderungen ab. Der Reifungsverlust ist auch hier
augenfällig, wenngleich Cl' nicht an der jüngsten Klasse an·
ｾ ･ ｂ ｴ Ｎ Man bemerkt eine relative Vermehrun/l; von Myelo­
eyten 1ll1d Promyc!ocyten. Besonders charakteristisch sind
aber Riesel1formen, die sowohl bei Promyeloeyten und Myelo.
cyten, wie auch bei Stabkel'lligen und iibersegmentiertel).
Segmentkel'lligen vorkommen*). Die llhersegmentierung wird
auch bei den spärlich vorhandenen Megakaryocytell he·
obaehtet.

Betrachtet man das Perniciosamark i m S eh n i t t, so
zeigt sich ein ho m 0 gen es. zell I' eie h es Mal' k
° h n e Fe t tl iic k e.l1. Die Hauptmasse der Zellen wird
von den erwähnten Promcgalohlasten und Megalohlasten ge·
hildet. Ich möchte an dieser Stelle kurz auf die Bedeutung
der Fettlücken hinweisen, die besonders bei der Perniciosa
in Erscheinung treten. Sie dienen dem an Masse außer­
ordentlich fluktuationsfähigen Mark als Reserverau,m in der
festgelegten Größe der Knochenhöhlung. Zellvermehrung
im Mark läßt sie schwinden, bei Abnahme der Zellzahl treten
sie wieder auf.

Fasse ich diese charakteristischen Befunde zusammen, so
ero"iht sich eine Anfiillung der Markhöhle mit Erythrogonien,
､ ｩ ｾ nur zum geringen Teil eine pathologische Reifung .zu
Megalohlasten einschlagen. Die iiberwieg?nde Menge ｳ ｣ ｨ ｃ Ｑ ｾ ｴ
sich vorwiegend zu teilen. Das ergibt SIch aus der relatIV
kleinen Zahl von älteren Megaloblastell und aus den zahl­
reichen ErythrogonienmiLosen. Die Neigung zu Riesen­
formen betrifft das rote und das granulocytäre Mark.

" Erstaunlich in ihrer Schnelligkeit Illld. Gewalt ist die Re·
aktion,die unmittelbar nach Beginn ,einer wirksamen Leher­
therapie einseßt., Die großen ｐ ｲ ｯ ｬ ｬ ｬ ･ ｧ ｡ ｬ Ｎ ｯ ｢ ｬ ｡ ｳ ｴ ｾ ｮ ull;d ｾＮ･ｧ｡ＮｬｯＮ
hlasten verschwinden, statt ､ ･ ｳ ｾ ･ ｮ entWIckelt SlCh eme upplge
Proliferation von Erythroblasten, die man ｩ ｮ ｡ ｾ ｬ ･ ｮ ａ ｬ ｴ ･ ｲ ｾ ﾭ
stufen in ganzen Nestern zusammenliegend vorhndet. DIe

*) Anm." d. Schriftleitung: . Es handelt sich um "Zwillingszellen";
:s. V. Schilling: Z, f. allg. PathoL u, path. Anat., 1922, Bd. 32, und
,Castillo: Vtrch. Arch., 1923, Bd.247.

Henning, Fürth

Der gefärbte Ausstrich (Abb. 1) wird beherrscht von
großen oxydasenegativen Zellen, die oft die Hälfte und mehr
aller kernhaltigen Elemente bilden. Sie sind ausgezeichnet
durch ein intensiv dunkelblaues Protoplasma mit gezähneltem
oder pseudopodienartig verlaufendem Saum. Die Proto­
plasmafärhung ist nich t homogen, sondern schollig. Die
Grenze zum relativ großen ovalen oder rundlichen Kern ist
verwaschen. Sein eigenartiges Gepräge erhält das Zellindivi·
duum dadurch, daß der rötliche Kern wesentlich blasser ge­
färbt wird als das intensiv tingierte. Protoplasma. Das.
C1)romatingerü!jt zeigt eine zarte, aber verwaschene Struktur.
In vielen Exemplaren erltdeckt man bei aufmerksamer Be­
trachtung eine oder mehrere Nllldeolen, deren Grenzen ehen-
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Lillksverschiehunp; im weißen Markanteil bildet sich zurück,
wobei ebenfalls die Riesenformcn verschwinden. Dieser Um·
schwung ist von Segerdahl wie von mir bereits 24 Stunden
nach der ersten Campoloninjektion gesehen worden, Er stellt,
da er viel eher in Erscheinung tritt als die Retikulocytenkrise
im peripheren Blut, das früheste Zeichen für die be/!;innende
Remission dar. Mit der erzielten Vollremission lassen sich
anscheinend wesentliche pathologische Befunde im Pernieiosa·
mark nicht mehr erheben. Das Mark wird im lI;anzen zell·
ärmer, was sich am Schnitt durch das Auftreten zahlreicher
Fettlücken dokumentiert. In Fällen von ungenügender He·
mission, wie sie uns auch bei der Lehertherapie noch häufig
hegegnen, lassen sich nach meinen Erfahrungen fast immer
vereinzelte Megaloblasten auffinden.

Die beschriehenen Veränderungen habe ich in etwa 60 un­
behandelten punktierten Fällen bisher nie vermißt. Sie gelten
- das möchte ich besonders unterstreichen -- auch für die
Fälle, die man früher als aplastische aregenerative Form der
Perniciosa bezeichnete. .

Wie hat man sieh diesen plötlichen Umschwunll; iler Ery­
thropoese zu erklären'? Rohr vernchtden Standpunkt, daß
die Erythrogonien schnell zu ｍ ･ ｧ ｡ ｬ ｯ ｨ ｬ ｡ ｳ ｴ ･ ｾ ｬ ausreifen und ver­
schwinden und daß daneben eine Zellart anderer Genese, die
Erythroblasten, in Wucherung gerateI}, Er nimmt also eine
versdliedena1"tige Einwirkung des Leberstoffes auf zwei ver­
schiedenen Zellgruppen an. Schon Schilling, MUl'phy, Segel'­
dahl u. a. haben sich gegen die Anerkennunp; von zwei ver·
schiedenen Mutterzellsystemen für die Erythropoese ausge­
sprochen, wie sie von Naegeli, Piney u. a. aufll;estellt worden
sind. Segel'dahl spricht lediglicll von einer megaloblastischen
Reaktion des Marks. Ich bin mir bewußt, daß unsere his­
herigen Erfahrungen beim Studium der Lebertherapie im
Knochenmark nicht ausreichen, um einen exakten Beweis
gegen die ａ ｉ ｾ ｮ ｡ ｨ ｬ ｬ ｬ ･ einer besonderen Megaloblastenrasse zu
liefern, möchte jedoch auf Befunde hi.nweisen, die sich schwer
mit der Theorie von zwei verschiedenartigen Mutterzellen für
die Erythropoese vereinigen lassen. Ich erkläre den Mark­
befund der unbehalldelten Pel'niciosa im wesentlichen als
Reifungsverlust, der die Stammzcllen der roten Reihe be­
fällt. Damit betone ich gleichzeitig unser Unvermögen, die
Promegaloblasten sidlcr von den jüngsten Elementen des
normalen erythropoetischen Markes zu trennen. Die ab­
norme ZeIlgröße entsd1eidet nicht, da sie häufill; fehlt. Nur
ein Prozentsat der sich teilenden Promegaloblasten macht
eine pathologische Reifung zu Megaloblasten und Megalo­
eyten durch. Ich habe dieses Verhalten dem Illyeloblastischen
Reifungsverlustdes Knochenmarks als Analogon gegenüber­
gestellt. Auch hier beginnen die jiingsten Zelltypen sieh über­
stürzt zu teilen, bis schließlich fast der ganze Markraum von
ihnen angefüllt ist. Diesen Mechanismus durchbricht bei der

Perniciosa das wirksame Leberprinzip schlagartilI;, indem es
die Erythrogonien zwingt, den normalen erythroblastischen
Reifungsprozeß wieder aufzunehmen. Mit dieser Theorie
lassen sich alle Stadien der Leberstoffreaktion gut erklären.
Dagegen erheben sich für die Auffassung, daß zwei lI;enetisch
versdliedene Zelltypen beteiligt sind, schwerwiell;ende Wider­
sprüche. Die lettgenannte Auffassung muß zunächst neben
einer Lähmung der Promegaloblasten cine Reizung der Er:,,-

. throblasten annehmen. Weiter erhebt sich die Frage nach
dem Verbleib der Massen von Erythrogonien bzw. Promegalo­
blasten. Wenn sie, wie angenommen wird, schnell zu Megalo­
hlasten und Megalocyten ausreifen würden, so müßte man
bei der völligen Umwandlung des Markes zum Megaloblasten·
mark eine Überschwemmung des Blutes mit Megalocyten be·
obachten, die schlagartig vor der Retikulocytenkrise einseten
müßte; dünn schon vor diesem Zeitpunkt sind die II;roßen ein­
kernigen Stammzellen weitgehend aus dem Mark verschwun­
den. Außerdem sollte man sich fragen, warun1 die über­
raschende Proliferation der Erythroblasten auf den Leber­
stoff nur bei der Perniciosa zu beobachten ist, wenn wirklich
ein Reiz auf diese Zellgruppe ausgeübt wird. Schließlich
findet man bei der Perniciosa auch im Granulocytenmark
einen ReifunO'sveriust mit Bildung von abnorm II;roßen Zellen
und patholo"'gischer Reifung zu Riesenstabkernigen und
-segmentkernigen, ohne daß man deswegen bis.her ･ ｩ Ｎ ｾ ･ ｡ ｮ ､ ･ ｾ ･

Genese für diese , Meo'agranuloeyten" postuliert hatte. DIe
Einwirkung des Leber;rinzips auf den weißen. ｍ ｡ ｲ ｫ ｡ ｮ ｴ ｾ Ａ ｬ ist
analog dem Geschilderten. Die jüngeren ｲ ･ ｩ ｦ ｵ ｮ ｧ ｳ ｧ ｾ ｳ ｴ ｯ ｲ ｴ ･ ｮ

Zellen liefern bald wieder jene älteren Elemente, dIe nach
Ausschwemmung zu einem Ansteigen der Leukoeytenzahl im
Blut führen.

Es ist das Verdienst von Braun, Tempk(l und Rohr, die
Wirkung des Arsens auf das Perniciosama.rkbild studiert zu
haben, die wesentlidl vom Lehercffekt abwCIcht. Unter Arsen
tritt eine toxische Reizwirkung auf das ｍ ･ ｧ ｡ ｬ ｯ ｨ ｬ ｡ ｳ ｴ ･ ｮ ｭ ｡ ｲ ｬ ｾ
ein. Die Megaloblasten zeigen Karyorhexis ｾ ｭ ､ ｋ ｾ ｲ ｹ ｯ ｬ ｾ ｳ ･ ｢ ｾ Ｑ
oxyphilem Protoplasma. ｄ ｩ ･ ｳ ･ ｾ ｂ ｾ ｦ ｵ ｮ ､ Ｎ stImmt uberem mIt
der alten besonders .von NaegelL mItgeteIlten ｅ ｲ ｾ ｡ ｬ ｾ ｲ ｵ ｮ ｧ Ｌ daß
die Megalocytose im BIut während der ａ ｲ ｳ ･ ｮ ｲ ｾ ｭ ｬ ｳ ｳ ｉ ｏ ｮ Ｎ beson­
ders stark in Erscheinung tritt. Die Arsenwlrkunll; Ist ｡ ｬ ｾ ｯ
gegenüber der Leberwirkung ｧ ･ ｫ ･ ｮ ｮ ｺ ･ ｾ ･ ｨ ｮ ･ ｴ Ｎ dadurch, ､ ｡ ｾ ｾ ｾ ｉ ･
Promegaloblastenin vermehrter Welse eme ｰ ｡ ｴ ｾ ｬ ｏ ｬ ｯ ｧ ｬ ｳ ｣ ｨ ･
Reifung zu Megaloeyten durch,machen, wodurch dw schwere
Anaemie ehenfalls gebessert WIrd. . ..

Werfen wir einen kurzen Blick auf die .der ｐ ･ ｲ ｬ ｬ ｉ ｣ ｾ ｯ ｳ ｡
verwandten Anaemien, so ergibt sich für dIe Bot h I' I 0 ­

c e p hai usa n a e m i e und ｦ ｾ ｲ die S e h w a n g e ...
s c h a f t s per n i c i 0 s a der ｧ ｬ ･ ｬ ｣ ｬ ｾ ･ ｋ ｮ ｯ ｣ ｨ ･ ｾ ｭ ｡ ｲ ｫ ｢ ･ ｦ Ｎ ｵ ｮ ｣ Ｑ ＿
wie Mitteilungen von Töttermann 'Yle von ｈ ｾ ｬ ｬ ｢ ｭ ｮ ｺ ･ ｬ ｧ ｾ ｮ Ｎ
Die Befunde bei der S p I' U e sind noch umstntten. Sehem-
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bar hat verschiedenen Autoren verschiedenes· Kl'ankheits­
material vorgelegen. Vielleicht ist auch die Definition der
Megalohlasten nicht überall die gleiche. .

Als praktisch wichtiges Beispiel unter den haemolytischell
Anaemien greife ich den familiären h a e mol y t i s c h e n
I k tel' u s heraus. Der makroskopische Markbefund ähnelt
dem der Perniciosa: Man kann reichlich dickflüssiges rotes

Abh. 2. Ervthrohlastische umwandlung des Knochenmarks hei
, lktenls hal'Inolytieus.

Mark aspll'lereu, das viele Bröckcllen enthält. HinsichtliclI
des Zellreichtums steht dieses Punktat nach meinen Erfahrun­
gen mit an der Spine. Ich sah Fälle mit 500 000, 600 000 und
700000 Zellen im cmm, wobei die zahlreichen Gewebsbrocken
noch unherücksichtigt bleiben. Wenn auch das .Markhild des
Ikterus haemolyticus nicht von jener schlagenden Beweiskraft
ist wie das der Perniciosa, so darf man es doch mit einer ge­
wissen Einschränkung für charakteristisch halten. Es erhält
seine Note durdl die geradezu frappante Aktivität des ery­
throblastischen Systems. Normoblasten jeder Tingierum!;,
Makroblasten, ganz junge, große basophile Proerythroblasten
und ｺ ｡ ｨ ｬ ｲ Ｎ ｾ ｩ ｣ ｨ ･ Mitosen geben dem Ausstrich sein Gepräge
(Ahh. 2). Die Erythrohlasten können über 70 010 aller Zellen
ausmachen. Megaloblasten fehlen. Ühertroffen wird die
erythrohlastische Umwandlung des Marks hejm Ikterus hae-

molyticus anscheinend nur durch die Erythrohlastosc Cooleys,
die nach Mitteilungen der Literatur his zu 90 % pathologi­
sche Erythroblasten im Markausstrich enthalten ki)nnen.

Eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Ikterus haemolyticus
bietet das Markbild der Pol y c y t h 1\ e m i e. Auch hier
zeigt der zellreiche Ausstrich eine starke Normo-Makroblastose.
Daneben finden sieh aber auch die Vertreter des Grallulocyten.
und Riesenzellapparates an Menge vermehrt, wobei eine deut­
liche Verschiebung nach links merkbar wird. Die Vermehrung
der Riesenzellen ist nicht von allen Untersuchern beschriehen
worden, was vielleicht mit dem Wesen der Sternalpunktion
zusammenhängt. Einwandfreie Resultate in dieser Beziehung
lassen sich nur am Schnitterhehen,

Damit leite ich ilher zu den

L e ü 'I;: a e tll i e n.
Bei der typischen

chronischen leukaemischen Myelose

.entspricht das Markbild im allgemeinen dem Blutbild. Es ist
reichlich zu gewinnen, dickflüssig, graustichig und sehr zell·
reich. Im Oxydasepräparat beherrschen fermenthaltip;e Zellen
das Bild. Myelocyten überwiegen, darunter reichliche eosino­
phile, oft auch basophile. Die Erythropoese ist relativ zu·
rückgedränO't. Die bisherigen Mitteihlllgen über das Ver­
halten der bRiesenzellen sind nicht einheitlich. Die Analogie
des Markbildes mit dem Blutbild, geht hei der chronischen
leukaemischen Myelose soweit, daß· in typischen Fällen eine
Vermehrung der Myeloblasten im Knochenmark nur anzu·
treffen ist wenn sie sich auch im Blut vorfindet. Demnacb
lwmmt cle'r Sternalpunktion bei der chronischen ｭ ｹ ･ ｬ ｯ ｩ ｳ ､ ｾ ･ ｮ
LeukaClnie ein diagnostischer Wert nicht zu. Dagegen ｬ ｡ ｾ ｴ
,sich die Diagnose der ehr 0 n i s c h e n ale u k a e m I .

sc he n My e los e, die mit dem gleidlen Knochenmark­
befunde einhergeht, durch die Sternalpunktion festip;cn, olme
daß man die gefähi-lichere Milzpunktion auszuf?hren ｨ ｲ ｡ ｵ ｣ ｬ ｾ ｴ Ｎ

Das für die chronische ｭ ｹ ･ ｬ ｯ ｩ ｾ ｣ ｨ ･ Leukaelllle Gesagte gtlt
auch für die leu k a em i s c h e Form der I y ll1 P hat i ­
s c h e lJ Leu k a e mi e. Die Diagnose auf Grund des klini­
schen und Blutbefundes ist so leicht und eindcutig, daß die
Notwendigkeit einer intravitalen ｍ ｡ ｲ ｫ ｬ ｬ ｮ ｴ ･ ｲ ｳ ｵ ､ ｮ ｾ ｮ ｧ entfällt.
Man findet im Knochenmark eine starke ｉ ｹ ｭ ｰ ｨ ｡ ｴ ｾ ｳ ｣ ｢ ･ Durch­
ｳ ･ ｾ ｵ ｮ ｧ Ｌ wobei, wie Rohr mit Recht hervorhebt, nur remcs
Markgewebe beurteilt werden darf, um ｆ･ｨｬ､･ｵｴｵｮｰ［ｾｮ durch
die Blutbeimengung zu entgehen. Der M.arkauss:flch kann
bis zu 90 0(0 Lymphocyten enthalten, ｷ ｯ ｢ ･ ｾ ｺ ｡ ｨ ｬ ｲ ･ ｬ ｣ ｾ ｬ ･ ｋ ･ ｲ ｾ ｬ Ｇ
schatten auffallen. Praktisch wichtige Dlemt.e ｬ ｾ ｬ ｳ Ｎ ｴ ･ ｴ dIe
Sternalpunktion hei der ｡ ｬ ･ ｵ ｫ ｡ ･ ｭ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｾ ｆ Ｎ Ｐ ｲ ｾ Ｌ dIe klm;sch un,d
'haematoloo-lsch oft diagnostische :;chwlengkClten bereItet, ';lC
u, a. ｎ ｡ ･ ｧ ｾ ｬ ｩ besonders hervorheht. ｈ ｩ ･ ｾ Ｇ kann. Ｈ ｾ ･ ｲ Brustbem"
.stich mit einem Schlage das Bild klären. Man SIeht entweder
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eine diffuse lymphatische Umwandlung des Markes oder zahl·
reiche Lymphkniitehen, wie Rohr sie beschreibt. Nur positive'
Fälle sind exakt beweiskräftig, Daß negativen Ergebnissen
nicht immer Beweiskraft zukommen muß. geht aus Befunden
von Schulten, Klima und Seyjried hervor. Immerhin sind die
Fälle in denen dic lymphatische Einlagerung im Mark fehlt.
so ･ ｸ ｾ ｲ ･ ｭ seI ten, daß das ncga ti ve Sternalpunkta t bei zweifel·
haften Fällen mit hoher Wahrseheinlichkeit gegen eine Leuk·
aemie spricht.

Wenig praktischc Bedeutung kommt der Sternalpunktion
auch bei der leukaemisehen Form der .

akuten Myelohlastenlcukaemic

zu. Das Markhild besteht fast ausschließlirll aus Myelo·
blasten die die anderen Markelemcnte verdrängen. Im
Gegens:It zur leukaernischen Form der akuten Leukaemie, wo
die Diagnose ohne Punktion stets leicht zu stellen ist, feiert
die Sternalpunktion Triumphe auf dem Teilgebiet der aleuk·
aemischen Formen akuter und subakuter Leukaemien, deren
Sicherstellung bei spärlichem Vorkommen von Myeloblasten
im Blut oft schwer fällt. Das Markbild zeichnet sich auch
hier durch die eindrucksvolle myeloblastische Umwandlung aus.
Auf die verschiedenen Formen der oft pathologischen Myelo­
hlasten kann ich hiel' nicht eingehcn. Am häufigsten unter
den pathologischen Formen sind nach eigener Erfahrung die
monocytoiden Paramyeloblasten. An Krankheitsbildern, die'
in solchen Fällen differentialdiagnostisch gegeneinander abzu·
wägen sind, kommen in Betracht die akute oder subakute
aleukaemische Myelose, die Knochenmarkearcinose. die Pan·
myelophthise und die aleulmemische Lymphadenose. Die'
Knochenmarkpunktion erleichtert die schwierige Unter·
scheidungsfähigkeit dieser Fälle außerordelltlich.

In .ciner früheren Mitteilung habe ich die akute Myelo­
hlastcnlellkaemie als Reifungsstörung der Knochenmark..
myeoblasten aufgefaßt, eine Markreaktion, die auf verschie­
dene SdIädigimg hin einseten kann. Aus dieser Auffassung
entstand meine Arbeitstheorie, daß die akute Myeloblasten-·
leukaClnie als heilhar anzusehen sei, weil die Reif un/l;sstörung
der Myelohlasten, wie eigene Beobachtungen er/l;aben, ver­
schwinden kann. Bei der kürzlich erfolgten Ahlehnung
meiner Theorie durch einige Autoren erinnere ich an die'
Analogie mit der Pernieiosa vor der Lebertherapie. Auch
hier findet sieh ein Reifungsstillstand an einer jun/l;en Zellart,
der therapeutisch spezifisch zu beeinflussen ist. Ich weise'
ferner darauf hin, daß es hisher nicht möglich ist, die sog.
Myelohlastenreaktion des Knochenmarks von einer edlten
Myelohlastenleukaemie ahzugrenzen. Sicher ist jedenfalls zu­
nächst die Rückhildungsfähigkeit des myeloblastisch umgewan­
delten Knochenmarks, die auch Nordensan beobachtet hat..

Sehr innige Beziehungen bestchen zwischen der akuten
Myelohlastenleukaemie und der

Agranulocytose
bzw. der

Pan m y e I 0 p h L his e.

Ich berichte zunächst üher die bisher hei der Af!;ranulocytose
gefundenen Markhilder. Autoptisch fanden schon frühere
Autoren teils ein leeres, teils ein normales bzw. ein annähernd'.

" Abh. 3. Leeres :'IIark bei PUllIllyelophthise.
Schnitt eines aspirierten Bröckchens im Sternalpl111ktat.

normales Mark. Wichtiger als derartige Augenblicksbilder"
ist die Beohachtung der intravitalen Reak tionsabläufe im
Knochenmark, wie sie in den letten Jahren von einzelnen
Autoren durchgeführt wurden. Ich erwähne an dieser Stelle
Rohr, der sich mit denl Markstudium der ａ ｧ ｲ ｡ ｮ ｵ ｬ ｯ ｣ ｹ ｴ ｯ ｾ ･ be­
sonders eingehend hefaßt hat. Die Markhefunde hel de.r.
Agranuloeytose sind durchaus nicht monoton. Dem pen­
pheren Bluthefund entspricht apriori am ehesten das ｬ ｾ ･ ｲ ･

Mark (Abb. 3). Der Granulocytcnapparat fehlt prakttsch.
völlig. Dafür ｫ ｡ ｬ Ｑ ｬ ｾ eiiIe Wuch.erung eies ｒＮ･ｴｩｫｵｬｾｬｭｳ einseten,
die im Schnitt sogar als zellrClches Mark Impomert (Abb. 4).
In anderen Fällen sieht man ein scheinhar normales Mari"
Bei genauer Durchmusterung entdcckt n:an jedoch. wie ｾｯｨｲ
beschreiht, daß lediglich die neutropllllen ｳ ･ ｧ ｭ ･ ｮ ｴ ｫ ･ ｲ ｬ Ｑ ｬ ｧ ｾ ｬ ｉ
Zellen fehlen. Auch ein zellreiches Promyelocytenmark, ｗ ｬ ｾ
es bei schweren Infekten beschriehen wurde. kommt ｢ ｾ ｬ
Agranuloeytose vor. Schließlidl ist von einigen Autoren Ｈ ｾ ｬ ｃ
myeloblastische Reifungsstörung des Knodlenmarks ｾ Ｉ ･ ｳ ｣ ｨ ｲ ｊ ･ Ｎ
hen worden. Betrachten wir die vorgefundenen BIlder, so·



Abb.•l, AgranulocyLose. Schwund dcs Granulocytenapparates.
Enorme Wucherung des Ret!cu!ums, leicht kenntlich an der Ｇ ｜ ｾ ･ ｲ ｭ ･ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ

der faserigen Protoplasmasubstal1z.

ergibt sieh eine iihcrraschellde Amdogie mit den Befunden
bei Infektionskrankheiten. Gemeinschaftlich und kennzeich­
nend für heide Fälle ist der R ci fun g s ver lu s t , der an
verschiedenen Altersklassen der Granuloeyten einsett. Bei
,der Agranulocytose hegegnen wir in den Fällen von leerem
bzw. retikulärem Mark noch einer schwereren Zellfunktions­
störung. Neben der Reifung ist auch die Teilunp;sfunktion
dcr jiingsten Zcllen gehemmt. Auffällig sind weiter Degene-
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Die Beziehungen der Agranulocytose hzw. derPal1myelo­
phthise zur akuten Myelohlastenleukaemie ergehen sidI zu·

- nächst aus der Literatur, wie die Entwieklung einer ti.ldlichen
Myeloblastenleukaemie aus einer Agranulocytosc hzw. Pan­
myelophthise wiederholt geschildert wurde. Ich erwähne
hier besonders die Beohachtung von Scgerdahl.

Die le\lLgenannte Autorin beohaclüPle einen Fall von iVlyelophthise
mit Anaemie, Granulocytopel1ie und Thrombopenie uud führte im Ver­
lauf von siehen Monaten neun SLel'l1alpunktionen dl11'ch. Es hildete sich
hei anfangs leerem Mark allmählich eiue myeloblastische Umwandlung des
Knochenmarks herans, der im peripheren Blutbild darauf die Zeichen
einer akuten Myeloblasten.Lellkaemie folgten. Ein ähnlicher, wenngleich
schneller tödlicll verlaufender Fall wurde von mir beohachtet.

Auch bei der
aplastischen Anaemie

oder haemorrhagischen Aleulde, die gekennzeichnet ist dureh
eine mehl' oder weniger hoc:hgradige Anaemie mit dem Färbe·
index um 1, durch Granulocytopenie und Thrombopenie, sind
die Befunde nicht einheitlich. Man sieht Fälle von leerem
Mark, das neben makroskopisch sichtbarem Fett, vereinzelten
Lymphocyten, Myelohlasten, Erythroblasten nur Retikulum­
zellen enthält. An Schnitten kann man sich in solchen Fällen
ein besonders gutes Bild von der Struktur des übrig-gebliehe.
nen Retikulums machen. Auffällig ist die starke Phagocytose­
von Zellen und Kerntrümmern, die man an den Retikulum·
zellen im Ausstrich beobach ten kann. In anderen Fällen, die
sich klinisch und in peripherem Blut nicht deutlich von den
erwähnten abheben, findet sich nach eigenen Erfahrungen ein
zellreiches Mark von annähernd normalem Zellaufbau vor, sO'
daß man Schulten recht geben muß, wenn er eine neue Namen·
gebung für die aplastisdIe Anaemie fordert.

Intensiv hat sich die Forschung mit den Knochenmark·
hefunden h e i I n f e k t ion skI' a n k Ir e i t e n beschäftigt.
Die Erfahrung, daß fast alle Infektionskrankheiten mit Ver­
änderungen des Bluthildes einhel'gehen, hat die Autoren früh·
zeitig auf dieses Gebiet hingelenkt. Schilling hat mit seinen
Mitarbeitern hier die Grundlage unserer Kenntnisse gelegt.
Er beschreibt folgende Fundmöglichkeiten:

1. Ein reifes neutrophiles Mark 'mit Vermehrunß; reifer
neutrophiler Zellen.

2. Ein unreifes neutrophiles Mark mit jugendlichen Myelo.
eyten.

3. Ein Promyelocytenmark von reiferem Typ.
4. Ein unreifes Promyelocytenmurk.

Eine unwesentliche analoge Einteilung gibt Bana. Die
Schillingsdlen Stadien sind nach den bisherigen. Erfahrungen
nach der Schwere des Infektes geordnet. Ganz harmlose In­
fekte brauchen sich am Markbilde noch nicht auszuprägen.
Vermehrung reifer Neu troplliler. ein Befund, den ｭ ｡ ｾ noch
als physiologischen Bildungsreiz auffassen kann. Bel allen

Hel/Ilillg, FiirLh,76

rationsformcn der spärlichen Granulocyten, kenntlich an
schlechter Granulahildung, mangelhafter Oxydasereaktion
und mangelnder Reifungskoinzidenz zwischen Kern und
ｐ ｲ ｯ ｴ ｯ ｰ ｬ ｡ ｳ ｮ ｾ ｡ und ｐ ｹ ｬ ｾ ｮ ｯ ｳ ･ des Kerns. Letteres Symptom
muß als ZeiChen myelolscher Cytolyse auf<refaßt werden. Von
den Reaktionen, die während des Krankheitsgeschehens der
Agranulocytose im Knochenmark ablaufen, verdient beson.
,dere Erwähnung die leukaemoide, die besonders von der
N,aegelisehen ｓ ､ ｬ ｾ ｬ ｬ ･ studiert worden is!. Sie geht einher mit

,e111e111 ｨｹｰ｣ｲｰｬ｡ｳｴｴｾｾｾｨ･ｴｾ Knochenmark und gilt' im, allgemeinen
als {lrogn.ostIsch gunsttg. Im, iibrigen läßt sich bis jett eine
gut fundterte Prognose aus dem ersten Markhefund nicht
stellen. Nach ,Befunden der Literatur wie nach eigenen Er­
ｦ ｡ ｬ ｾ ｲ ｵ ｮ ｧ ･ ｮ kommen Todesfälle auch hei zellreichem neutro.
ｰ ｬ ｾ ｬ ｬ ･ ｮ l\.'fark VOl', während andererseits Fälle mit .lcerem Mark
mtt HCIlung ausg'ehen können, wie Nordensonheschreiht.
Wahrscheinlich dürfte sich aber mit zunehmender Erfahrung
das lcerc ｾ ｡ ｲ ｫ und das Myelohlastenillark als prognostisch

·.ernsteste Storung- herausstellen.



schwereren Infekten seBt nun der charakteristische Reifungs­
verlust ein. Ich wähle diese Bezeiehnung im Ge!!;enSaB zur
Linksverslhiehung des Blutes, weil es sich um einen prinzipiell
anderen Vorgang handelt. Fortlaufend nach der Schwere des
Infektes trifft dieser Reifungsverlust Myelocyten, reife und
unreife Promyelocyten. Ein fast reines Promyelocytenmark
sah ich z. B. bei tödlich verlaufender Pneumonie mit Pneumo­
kokken im Blut. Zweifellos kommt bei schweren Infekten
und einer entspre.rhenden individuellen Disposition auch ein
Mveloblastenmark vor, wofür die zahlreichen im Anschluß an
In'fek ti onskrankheiten heschriebenen Fälle von Myclohlasten­
leukacmie sprechen. Die Parallelität zwischen Mark- und
Blutbefund ist oft gewahrt. Ich muß daher Schulten recht
geben, wenn er betont, claß man einem Knochenmarkaus­
strich nicht immer ansehen kann, ob er von einem Fall mit
Leukoeytose oder mit Lellkopenie stammt.. Inwieweit man
sichere prognostische Schlii.sse aus dem Grad des Heifungs­
verlustes zieh en kann, ist noch ungeklärt. Wohl darf man
nach den hisherigen Erfahrungen sagen, daß schwerere In­
fekte die Reifungsstörung an dcn jüngeren Altersklassen des
Granuloeytenapparates seten. Das gilt für die akuten In­
fektiünskrankheiten. Bei ehronischen unkomplizierten Pro­
zessen heselll'ieh hereits Schilling ein reiferes neutrophiles
Mark, ein Befund, den Rohr hestätigt. Bei sdnveren chroni­
s,:hcn Infektionen können die gleichartigen Folgen des
Heifungsverlustes beohachtet werden wie bei den akuten.

Als außerordentlich wer1yoll erweist sich die bioptische
Knochenmarkuntersuchung hei der Mon 0 n u eie 0 s i s
i 'n fee t i 0 s a, der sog. Monoeytenangina. Obwohl die im
Sdll'ifttum niedergelegten Befunde nicht ganz einheitlich sind,
möchte ich auf Grund eigener Erfahrungen die Überzeugung

,aussprechen, daß die patholugischen monoeytoiden Zellen des
Bhhes im Knochenmark fehlen. Sie kommen dort nur ent­
sprechend der Blutbeimengung vor. Rohr und Schulten hahen
jüngst diesen Befund hestätigt. Damitheht sich die Mono­
nucleosis infectiosa unter den Krankheiten mit verschiede­
nem Mark- und Bluthilclals die einzige heraus, die die sie

,chHJ'akterisierendell jungen Zellen nur im peripheren Blut
zeigt, während das Mark unbeteiligt bleibt. Diese Fest­
stellung erleichtert die Abgrenzung der sog. Monoeytenangina
von der akuten Lcukaemie außerordentlich. Zur Erläutel'ung
Hihrc ich einen kürzlich beohachteten Fall an. Bei einem
7jährigcn, ziemlich akut mit hohem Fieber erkrankten Knaben
fanden sich nehen einer Angina universelle Drüsenschwellun­
gen his Kleinapfelgröße und ein riesiger derher Milztumor.
Das Blutbild war charakterisiert dmch <im' beträchtliche hypo­
ehrome Anaemie, mäßige Thrombopenie und Leukocytose um
30000, wovon etwa 30 % auf unreife lymphoide Elemente
entfielen. Ich zögerte hei diesem Syndrom nicht, die Dia-

,gnose Leukaemie zu stellen, ｬ ｩ ､ ｾ jedoch zur Sicherheit eine

Sternalspiihmg ausführen, Meine Üherraschung wal.' /l;roB, als
das lVlarkhild lediglich ein neutrophiles Überwiegen mit
myelocytärer Heifungshenullullg zeigte. Darauf sprach ich
den ungewöhnlichen Fall als Mononucleosis infectiosa an.
Das Kind genaß in kurzer Zeit unter Rückbildung aller
.symptome.

Ich möchte die Besprechung der InfektionslCl'ankheiten
nicht ahschließen, ohne auf

die Möglichkeit des Erregernachweises

einzugehen. Der erste Autor, der intravitale Knochenmark­
untersuchungen ausführte, Pianese, suchte die Parasiten dei'
Kala-Azar. J(assirshi hat jüngst in einer großen Anzahl von
Fällen die Parasiten derselben Krankheit regelmäßig im'
Knochenmark nachweisen können, Für die Malaria lauten
die Befunde noch widersprechend, Immerhin findet man nacb
-eigenen Erfahrungen in latenten Fällen die Plasmodien ge­
legentlich im Mark hei negativem Befund im Dicken Blut­
tropfen. Auch zur Ziidltung der Erreger bei septischen Er,
krankUllgen sollte das Sternalpunktat öftcrs herangezogen
werden. Zweifellos existieren Fälle, in denen der Erreger­
nachweis nur im Marle gelingt. Ich konnte bisher zweimal
Erreo'er (haemolytische Streptokokken und Colibazillen) bei
gleichzeitig steriler Blutaussaat im Sternalpunktat durch die
Kultur nachweisen. Wichtige Folgerungen filr die bakterielle
Diagnose des Typhus ahdominalis ergehen sich aus den Unter..
suchungen von Storti und Filippi, die ｾ ｮ 53 wiederholt punk­
tierten Fällen heweisen konnten, daß die Kultur des Punk­
tates erfolgreicher ist als die gleichzeitige Blutkultur. Die
Erklarung ergibt sich aus der Abfangfunktion des retikulo ..
endothelialen Systems im Knoelwnmal'k.

Von den haemorrhagischcll Diathesen in teressiert be..

'sonders
die e s sen t i e I leT h I' 0 m h 0 p e nie,

Übereinstimmend wird beri.chtet, daß die Knoehenmarkriesen­
zellen vermehrt sind. Ein Teil der Autoren, wie Seeliger,
Rohr und Damashek, beschrieben daneben pathologische Ver­
änderungen an den Hiesenzellen, die jedoch bisher eine all­
gemeine Anerkennung niellt finden konnten. Der Befund
'Zahlreicher Megakaryocyten im Mark erlau.ht unter ｡ ｮ ｾ ･ ｲ ｃ ｬ ｾ Ｌ
den Morbus Werlho/ von der' haemorrhagischen ａ ｉ ｃ ｬ ｬ ｫ ｾ ･ ab­
zugrenzen, die naell Seeliger mit ｒ ｩ ･ ｳ ･ ｮ ｺ ｾ ｬ ｬ ｳ ｣ ｨ ｷ ＿ ｬ ｬ Ｈ ｾ Ｎ ell1he;­
geht. Nach der Milzcxstirpation sah RO!l,r 111 zweI Fallen dIe

'stark vemlehrten' und veränderten RlCsenzellen aus dem
Knochenmark verschwinden.

Auch die Verhesserung unserer Kenntnisse der Erkra?-
'kun O'en des K n 0 eh c n m a r k l' e t i k u I u III s ､ｵｲ｣ｬｾＮ dIe
Ｇ ｓ ｴ ･ ｬ ｾ ｡ ｬ ｰ ｵ ｮ ｫ ｴ ｩ ｯ ｮ sind bereits erwähnt ｷ ￶ ｲ ､ ･ ｾ Ｎ Ich ･ ｲ Ｂ Ｌ Ｚ ｡ ｾ ｭ ｴ ･
bereits die Wucherung 'des Stütgewebes hel der ｐ ｾ ｲ ｬ Ｑ ｉ ｃ ｬ ｏ ｓ ｾ Ｌ
hei Fällen von Agranulocytose und Panmyelophtlllse. DIe
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･ｩｧ･ｬｬ｡ｲｴｩ｛ｾ･ｮ Veriinderungen hei den Speichel'llup;skrankheiten
Morbus G(mcher, Niemann-Pidc und Schüller-Christian, die
im Vorkommen großer wahiger Zellen bestehen, sind wieder­
holt im Sternalpunktat nachgewiesen worden (Lövinger und
Rohr, Esser). Aueh nel1;ative Mitteilungen liegen vor. Sehr
leidll gelingt der Nachweis des m u I t i pie n My el 0 m s
durch die Sternalpunktion (Abh. 5). Die bisher beschriebe-

fortsäBen und in der Darmheins(haufel Tllmorzellen finden
können. Die Häufigkeit des Nachweises erleidet eine weiterc
Einbuße dadurch, daß die Punktion hei gewisscn Fällen, ins­
hesondere bei osteoplastischer Carcinose schr wenig Material
fördert. Rohr unterscheidet zwei Formen VOll Tumorzcllcn,
einen großzelligen und einen kleinzelligen Typ. Die Zellen
liegen oft in Nestern zusammen. Auffällig ist ihre groBe
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Ahh. 5. Sternalpunk tat hei multiplem Myelom.

nen Fälle betreffen lediglich Plasmazellenmyelome (Zadeh,
Rohr, Henning, Aider, Schulten, MarkolJ, Skouge). Falls
sieh die Ansicht Naegelis und Rohrs, daß die sog. Plasma­
zellen des Knochenmarks zum Retikulum gehören, bestätigen
sollte, so wäre damit bewiesen, daß die Globuline des Blutes, .
deren Entstehung ins Knochenmark verlegt wird, vom Reti­
kulum gebildet werden.

Zum Schluß möchte ich hinweisen auf die Möglidlkeit, mit
Hilfe der intravitalen Punktion K n 0 c h e n 111 a r k met a ­
s t ase n h e i mal i g n e n T u m 0 r e 11 nachzuweisen.
Die positiven Ergebnisse sind allerdings relativ spärlich, wenn
man bedenkt, daß Rohr und Hegglin unter 80 Fällen nur
vierzehnmal Tumorzellen im Punktat nachweisen konnten.
Besser wird die Ausbeute, wenn man nach meinem Vorschlag
in solchen Fällen das Sternum verläßt und am Orte der Wahl
punktiert. Ich habe hisher im' Sternum, in Rippen, Wirbel,

I

Ahb.G. Tumorzellell im Stel'nalpunktat bei Pl'ostataearcillom.

Polymorphie, die feinwabige Kernstruktur, die großen
Nucleolen und das bläuliche oft stark vakuolisierte Proto­
plasma (Abb.. 6). Auch eine abnorme ｖ ･ ｲ ｬ ･ ｾ ｬ ｩ ｣ ｨ ｾ ｜ Ｎ ･ ｩ ｴ des
Protoplasmas habe ich gelegentlich ｢ ｾ ｭ ･ ｲ ｫ ｴ .. Am ｳ ｩ ｣ ｨ ･ ｲ ｳ ｾ ･ ｮ
gelingt der Nachweis der Metastasen Im SchmU, wennklellle
Markhröckchen aspiriert werden; .' . '

Damit komme ich zum Schluß. Ich habe mich bemüht.
einen kurzen Dberblick über ein Gebiet zu liefern, das vor
ｷ ･ ｮ ｾ ｧ ･ ｮ Jahren noch fast ｎ ｾ ｵ ｬ ｡ ｮ ､ .war. :ll'i.nkins ｓ ｴ ･ ｾ ｮ ｡ ｬ Ｎ
punktion hat uns den Weg zu ｊ ･ ｮ ｾ ｭ ･ ｩ ｧ ･ ｮ ｡ ｲ ｴ ｾ ｧ ･ ｮ GeneratlOPs·
und Brutorgan freigegeben, .das ｉｾ w:sentlIchen Ｎ ｾ ･ ｬ ｬ ･ ｮ .pro·
(hlZiert sie reifen läßt und SIe schheßheh zur Erfullung Ihrer
･ ｩ ｧ ･ ｮ ･ ｾ Aufgabe abstößt: Überraschend wirkt di,; ｓｾｬＱｬＱｾｬｬｩｧﾭ
keit und Wucht medullärer Reaktionen. Erstaunhch ll1 Ihrer
Hartnäckigkeit ist die Jahre und Jahrzehnte dauernde Hyper-
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regeneration des Erythrohlastensystems beim Ikterus huemo­
lyticus. Ohne Beispiel bleibt die jugendliche H.eaktivität des.
Markes beim Greisenorganisl11us, wie sie sich im Ansprechen
auf die Lehertherapie verrät.

Oher Nacht fast ist auf alten Fundamenten ein neuer
Flügel am stolzen Gehäude der klinischen Haematologie er·
richtet worden. Staunend betrachten auch diejenigen das·
Fortschreiten des W-erkes, denen es vergönnt war, Bausteine
mit heranzutragen. Die Erklärung liegt im verständnisvollen
Zusammenarbeiten der haematologiscbcn Forscher des gc·
samten Abendlil.lldes.

Diskussion:

Schilling: Die Angaben der pathologischen Anatomen über
die Knochenmarkbefunde in gutachtlichen Protokollen siml
solange mit Vorsicht zu hewerten, als nicht auch hier au ß er
dem S c h ni t t prä par a t Tupfpräparate zur Zell­
diagnose gebraucht werden. Gerade bei der "aplastischen
Anaemie" erhielten wir manchmal den Bescheid "z e I I .
reiches Knochenmark··, während sich im Tupf­
präparat reine "HistiocytQse" und Plasmazellreichtum ergab.
"Rotes Knochenmark'· ist oft nichts als "Hyperaemie" durch
reife Erythroeyten.

Bocle: Es ist wünschenswert, die Sternalblutausstriche aus­
zuzählen und Myelogramme anzulegen. Schwierigkeiten der
Auswertung entstehen dadurch, daß' man nicht weiß, auf
welche absoluten Zellzahlen die gefundenen %·Werte zu
beziehen sind. Allgemeine Angaben nach Fettgehalt,
BröckelgehaIt, Lagerung im Ausstrich helfen nur wenig,
auch Auszählung der Zellzahlen in crom Punktat sind wegen
der Verschiedenheit der flüssigen und bröckligen Teile uno
sicher. Histologische Untersuchung sollte stets versucht
werden.

Es wird nach gemeinsam mit Prof. Felix gemachten
Untersuchungen vorgeschlagen, den Pur ins t i c kl.s t 0 f f
ZUr Grundlage des absoluten Zellengehalts
zu machen. Unumgänglich erscheint das dann, wenn man
A t m u n g s ver s u ehe am Mark (Sch,:egenmayr und
Bröchcler) machen will. Die Deutung des Sauerstoffver­
brauchs von Schregenmayr und Bröcheler erfährt, falls man.
den 02-Verbrauch nicht auf 1 ccmMarkpunktat, sondern
auf 1 g Purinstickstoff bezieht, eine gewisse aufschlußreichere
Anderung.

DiskussionBvorträge:

Prof. Dr. K. ROHR, Zürich

Zum Ausschwemmungsmechanismus

der Blutzellen aus dem Knochenmark

Seit der Entdeckung des Knochenmarks 'als Blutbildungs­
stätte werden ganz allgemein die peripheren Blutzellen ­
abgesehen von den Lymphocyten und Monocyten, sofern
ｬ ･ ｾ ｴ ･ ｲ ･ ｮ eine hesondere Stellung zuerkannt wird - als Ab·
kömmlinge des Knochenmarks angesehen. Naegeli spricht
deshalb auch vom per i p her e n B I u t b i I d als dem
Spiegelbild der Knochenmark:funktion,
Schilling sieht in den Veränderungen der Granulocyten und:
Erythrocyten des Blutbildes die F 0 I g e der his t 0 •

logischen Umstellung des Knochenmarks·
auf verschiedene Reizzustände. Diese Auffassung einer weit·
gehenden analogen Veränderung vo.n Blutbild und Knochen·
mark besteht zweifellos zu Recht für den Normalzustand und'
für die meisten pathologischen Veränderungen. Besonders
bei R e gen e rat ion s r e akt ion endes Knochenmarks·
ist ein solcher Parallelismus offensichtlich, z. B. finden wir
hei einer peripheren Leukocytose ein hyperplastisches.
myeloisches Mark oder bei einer Polyglobulie ein hyper.
plastisches erythropoetisches Mark. Schon bei per i .
p her e n Man gel z u s t ä n den (Leuko-, Erythro.,.
Thrombopenien) jedoch zeigt es sich, daß mit einer solchen
einfachen Beziehung zwischen Knochenmark und Peripherie
nicht mehr auszukommen ist. Normalerweise erwarten wir
dabei eine Hypofunktion des Knochenmarks. Eine solche
quantitative Verminderung des Zellmarks finden wir tat­
sächlich in einer Reihe von Zuständen mit Leu k 0 p e nie:
man denke etwa an die Knochenmarkhypoplasie bei ge­
wissen Infekten, wie Grippe, Typhus, dann bei Röntgen.
leukopenie, gewissen Lehercirrhosen usw. Auf der anderen
Seite aber sehen wir, daß bei zahlreichen peripheren Mangel.
zuständen gerade das G e gen t eil ein e r H yp 0 ­

p las i e, nämlich eine oft exorbitante Zell h y per •
p las i e vorgefunden wird. Diese ｄ ｩ ｳ ｫ ｲ ･ ｰ ｡ ｾ ｺ ist so.wohl
dem Kliniker als pathologischen Anatomen lllnner ｷ ｬ ･ ､ ･ ｾ
aufgefallen und. hat' nach. Erklärungsver:uchen verlangt. Ber
der perniciösen Anaemiez. B. finden WH das Knochenmark
ｴ ｲ ｯ ｾ hodlgradiger Anaemie mit ｫ ･ ｲ ｾ ｨ ｡ ｬ ｴ ｩ ｧ ･ ｮ roten ｅ ｬ ｾ ｭ ･ ｮ Ｎ Ｇ
ten vollgepfropft, oder bei ｡ ｬ ･ ｵ ｫ ｡ ･ ｭ ｬ ｳ ｣ ｨ ･ Ｎ ｾ Myelose?, dIe mIt
extremster Leukopenie einhergehen konnen, mIt Myelo.
hlasten. Dasselbe finden wir hei. gewissen Agranulocyto.se­
formen; bei gewissen Thrombopenien Hegt geradezu emc
Megakaryocytose vor.
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Man hat hei solchen Zuständen häufig eine Störung des
normalen Aussehwcmmungsmechanismus angenommen und
von K n 0 ehe n mal' k bio c k a cl e oder K n 0 ehe n .
mal' k s per r e gesprochen. Mit diesen Begriffen wurde
besonders bei Agranulocytosen operiert, wenn innerhalb
kurzer Zeit, sei es spontan oder nach therapeutischen Ein­
griffen die Ausschwemmung der· zahlenmäßig stark ver­
minderten Zellen ins Blut wieder einse15te. Bei chronischen
Zuständen, z. B. der perniciösen Anaemie, wurde gern von
einem K n 0 c h e n mal' k tor pol' gesprochen. Diese Er·
klärungsversuche, denen meist wenig klare Vorstellungen zu·
grunde liegen, waren von jeher unbefriedigend und forder­
ten seit deni eingehenden Studium der menschlichen
Knochenmarkmorphologie cine wohl fundierte Interpreta­
tion. Wir wissen heute, daß solchen· Diskrepanzen zwischen
peripherem Mangel und zentraler Überfüllung des Knochen­
marks keine Knochenmarksperre, sondern R e i fun g s ­
s t ö run gen zugrunde liegen.

Amerikanische Autoren (Kmmbhaar und FilJ-Hugh)
haben wohl als erste bei Agrannlocytosen den Beg l' i f f des
"M a tu rat ion s a l' I' e s t s" atlfgestellt.· Ähnliche Rei­
fllngsstörungen finden wir auch bei den ührigen Knochen­
marksystemen, und seitdem wir den Ablauf pathologischer
Reaktionen im Knochenmark mittels der Sternalpunktion
genau verfolgen können, fällt es nicht schwer, auch die
Beweisfiihrung für die Richtigkeit dieser Auffassung zu er­
bringen. So sehen wir z. B. bei Ag I' a n u 1 0 c Ytos e n im
Verlauf der Heilung in rascher Folge, wie das während des
Stadiums der größten Leukopenie ursprünglich unreif-myelo­
ilytäre Mark rasch zum reifen myelo-metamyeloeytären und
spüter zum jung' und stab- bzw. segmentkernigen Mark sich
fortentwickelt; oder bei der per nie i öse n An a e mi e
wie das megalo- und promegalohlasitische Mark unter der
Lebertherapie zum makro-normohlastischen bzw. Reticulo­
cytenmark ausreift; auch hei essentiellen T h l' 0 mb 0 •

p e nie n läßt sich in gewissen Fällen nach Splenektomie die
Umwandlung unreifer, schlecht oder gar nicht granulierter
Megakaryoeyten zum normalen plättchenbildentlen Mega­
karyoeyten verfolgen.

Damit wird ohne weiteres verständlich, daß wir bei
Man gel z u s tü n den der Peripherie pr in z i pie 11
z w eie I' lei K n 0 ehe n mal' k s t l' U k t 11 l' e n zu er·
warten hahen: entweder eine· H y pop 1 a sie bei m ehr
oder weniger normaler Zellzusammen.
se tz u n g 0 cl e r ein e H y per pi a sie Il n l' e i fe r
V 0 l' S tu f e n.. Diese Feststellungen, die teilweise mehr
oder weniger hekannt sind, führen bei konsequenter An­
wendung zu einer grundlegenden Schlußfolgerung. Wenn
wir sehen. daß tr015 reichlichem Vorhandensein unreifer
Elemente, wie Myeloeyten, Myelohlasten, Erythroblasten im

Knochenmark diese Zellen nicht ins Blut ausgeschwemmt
werden, müssen wir uns fragen, wie denn iiberhaupt solche
Zellen ins Blut gelangen können. Bekanntlich spricht man
heim Vorkommen solcher unreifer Formen von K n 0 c h e n ­
mal' k l' e i z f 0 l' m e n , von m y c 1 0 i s c h e n R e a k ­
ti 0 n e n und stellt sich vor, daß unter bestimmten Um­
ständen, z. B. bei Knochenmarkmetastasen, solche Elemente
mit den üblichen Knochenmarkzellen milausgeschwemmt
werden. Wenn eine solche Erklärung für vereinzelte Zellen
im Bereich der Möglichkeit liegt, so doch nicht, wenn unreife
Formen zu Tausenden und Zehntausenden im Blute auf·
treten, wie hei myeloischen Leukaemien, bei Erythroblasten
usw. Ganz unverständlich ist die Tatsache., daß bei völlig
gleichem Aufhau des Knochenmarks entweder üherhaupt
keine oder massenhaft unreife Formen als Myelocytenoder
Erythroblasten im Blut auftreten können. Wir kennen diese
verschiedenen Formen als leu k a e m i sc h e 0 der
ale u k a e mi s eh eM y e los e n und wissen, daß gerade
fiir le15tere Form die Knochenmarkpunktion von hohel'
diagnostischer Bedeutung ist. Ganz ähnlich verhält es sich
hei sogenannten B 1u t k r i sen, worunter wir das kurz­
dauernde Auftreten zahlreicher unreifer Formen der roten
und weißen Reihe verstehen. Wir waren anfänglich iiber·
rascht, z. B. bei perniciöser Anaemie, bei solchen außer·
ordentlieh imposanten Blutbildern im Knochenmark keinerlei
andere Markzusammenset)ung zu finden wie hei der perni­
eiösen Anaemie ohne diese Blutveränderungen. Mit der
Hypothese einer Sperre oder Blockade kommt man dem
Verständnis ｫ ･ ｩ ｮ ･ ｾ ｷ ･ ｧ ｳ näher.

Um in diese Verhältnisse Klarheit zu bringen, ist es
nötig, sich den a n a tom i s ehe n Auf? a u cl e. s
K n 0 ehe nm a l' k s in Erillnernng zu rufen. DIe AnatomIe
lehrt daß das K n 0 ehe nm a l' k als ein g e s chi 0 s s e ­
ne s 's y s t e m zu betrachten ｩ ｾ ｴ Ｌ wobei ｡ ｬ ｳ ｾ Stomata ｦ ｾ ｨ ｬ ･ ｾ ｬ Ｌ
die den Knochenmarkzellen emen ungestorten AustrItt m
die Blutbahn erlauben. Man ist demnach zur Annahme
gezwungen, daß die Blutzellen ｡ ｫ ｾ ｩ ｾ ｡ ｵ ｳ ｷ ｡ ｮ ､ ･ ｾ ｮ Ｌ Ｎ ｷ ｾ ｢ ･ ｩ sie
über die F ä h i g k e i t ein er E ｾ g e ｾ m.o tl 11 t ｾＮｾ ｶ･ｾＢ
fügen müssen. Diese ｅ ｩ ｧ ･ ｮ ｢ ･ ｷ ･ ｧ ｨ Ｎ ｣ ｨ ｫ ･ ｾ ｴ 1st uns fur dIe
Leukocyten in Form der ChemotaXIs seIt .Iangem b.ekanllt.
Sie gilt aber nicht für die ganze EntwIcklungsreihe ､ ｾ ｲ
Leukocyten, sondern beschränkt ｳ ｩ ｣ ｨ ｯ ｦ ｦ ･ ｮ ｢ ｾ ｲ auf .. ehe
segment-, stab- und eventuell jungkernigen und .wll'd zweIfels-

. ohne in zunehmendem Maße mit der Ausreifung erlangt.
Aus diesem Grunde finden wir auch in Entziindungsherden
vorwiegend stark sel!:mentierte Leukocyten. Bei der roten
Reihe ist eine Allsschwemmungsfähigkeit ｯ ｦ ｦ ･ ｮ ｢ ｾ ｲ nur ､ ･ ｾ ｬ
kernlosen Elementen eigen.. Bei der wohl fundIerten Auf­
fassung des Knochenmarks als geschlossenem System und der
Notwendigkeit der Eigenmotalität der Blutzellen zur Aus-



5 0 Ich e Zell e n a b ern ich t e n t h ä I t oder auf alle
Fälle nicht in irgendeinem entsprechenden Verhältnis. So
gibt es z. B. Myelosen, wo das Knochcnmark aplastisch ist,
während in der Milz, Leber, eventuell den Drüsen starke
myeloische Metaplasie nachgewiesen werden kann (Storti,
Naegeli). Auch bei anderen Knochenmarkaplasien, z. B. bei
hochgradiger Knochenmarkcarcinose mit myeloischer Reak­
tion im Blut läßt sich .schon klinisch nicht selten eine zu­
nehmende Milz- und Lehervergrößerung feststellen, die
histologisch durch eine haematöpoetische Metaplasie ver­
ursaeht ist. Solche myeloisehen Reaktionen finden wir bei
Jugendlichen sehr viel häufiger, weil dabei die foetalblut­
bildenden Gewebe noch sehr viel rascher ansprechen als mit
zunehmendem Alter(z. B. jugendliche Anaemien, Jacksch­
Hayem, Erythrohlastosen, Knochenmarkcarcinosen hei Ju­
gendlichen usw.).

5. Besonders schön läßt sich die :l a h I e n.,ll1 ä ß i ge
Ahhängigkeit der unreifen myeloischen
Elemente im Blut von der Stärke der extra­
m e d u II ä r e 11 BI u t h i 1dun g, besonders der Milz bei
Behandlung der chronischen Myelosen zeigen. Es ist all­
gemein bekannt, daß die Leukocytenzahlen bei einer
chronischen Myelose am raschesten zu normalen Zahlen
abfallen während Milzröntgenbestrahlung. Dabei geht der
RückgaI1g 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 e x t r a m e du 11 ä ren
Her k u n f t der My e lob las t e n stellen zwei seIhst­
beobachtete Fälle dar von hellandelten chronischen Myelosen
mit späterem letalem Myelohlastenschub. Beide Male gelang
es durch Milzbestrahlung und Arsen, eine chronische Myelose
mit mehreren Hunderttausend Weißen im Blut über längere
Zeit in ein aleukaemisches Stadium zu überführen, wobei die
Milz sich weitgehend verkleinerte, in einem Fall nicht mehr
palpahel war. Unvermittelt 'trat aus gutem Allgemein­
befinden heide Male ein schwerster Myelohlastenschub auf
mit 400 OOOhzw. 500 000 Leukocyten im Blut, und zwar ganz
iiherwiegend Myelohlasten: Dahei war beide Male ein
l'iesiger Milztumor aufgetreten. Die Sternalpunktion, die in
einem Falle ausgeführt werden konnte, ergah ein Knochen"
mark das im Verhältnis zum Blut als außerordentlich reif
anzu:prechen war und sich nicht wesentlich von der Norm
unterschied (Ahb. 2), während. die Milz vollgepfropft
von Myohlasten war. 1m andern Falle zeigte ein Knochen­
markschnitt daß in den Gefäßen massenhaft Myeloblasten
waren, wäl;rend das anliegende Zellmark weitgehend aus­
gereifte Formen enthielt, beides Beweise für die Herkunft
der Myeloblasten' aus extramedullären Organen, im wesent-

. lieben hier aus der Milz (s. auch Rohr, Knochenmarkmorpho-

Roh,., Ziirieh

schwcmll1ung aus dem Knochenmark, drängt sich die Forde­
rung geradezu auf, daß die u n r e i f e n Zell eIe m e n te
(Myeloblasten, MyeJoeyten, Erythroblasten, Megakaryocyten)
nicht aus dem Knochenmark, sondern e x t l' a m e d u I ­
I ii l' e l' Her k u n f t sind und den se k und ä r b I u t ­
b i I den den 0 l' g a n end e r M i I z, Leb e rund
eventuell den Lymphdrüsen entstammen.
Damit läßt sich aud] die Tatsache gut in Einklang bringen,
daß die Milzpulpa mit den Flutkammern in offener Kom ..
mullikation steh t.

Diese Betrachtungsweise wirkt zuerst deshalb etwas
befremdend, weil wir bisher gewohnt waren, gerade aus dem
Ausmaße unreifer Zellelemente 'im Blute auf die gesteigerte
Knochenmarktätigkeit zu schließen..

Tm folgenden soll versucht werden, diese Hypothese ein·
gehender zu begründen:

1. Nur mit unserer Auffassung ist es verständlich,
war u m n 0 l' mal e r w eis e trot zahlreichen unreifen
myeloischen und erythropoetisehen Elementen im Knochen..
mark solche. Formen nicht im Blute auftreten; Demgegen­
über sind im f 0 eta 1e n Leb engerade umgekehrte Ver­
hältnisse vorhanden; wir finden massenhaft Myelocyten und
Normoblasten im Blut, die nur aus den der Haematopoese
dienenden Organen der Milz und Leber stammen können,
weil das Knochenmark anfänglich noch gar nicht entwid(elt
ist. Unschwer erklärt sich ferner die Tatsache, daß
t r 0 't z hoc h g l' a d i ger Zell h y per t r 0 phi e des
K no c he n m a l' 11. s,· sofern es sich um .Jugendformen
handelt, k ein e u n l' ei f e n Zell e n ins B I u t g e ­
la 11 gen, solange keine extramedulläre Metaplasie damit
einhergeht. .

2. Bei my el 0 i s c he n Re akt ion e n ,B I u t ­

11. l' i sen usw. läßt sich fast regelmäßiO' klinisch ei ne
L ehe r - u 1I dM i I z ver g r ö ß er u n g ｾ｡｣ｨｷ･ｩｳ･ｮＬＧ der
pathologisch-anatomisch bei genügend eingehender Unter­
suchung eine m y e I 0 i s ehe Met a p las i edel' embrvo­
nalblutbildenclen extramedullären Organe zugrunde liegt. .

3. Bei zahlreichen My el 0 sen ist das B I u tb i I d
sol an ge al eu k a e m i sc h, als die Kr a n k h ei t
auf das Knochenmark beschränkt bleibt.
Bei der Ausdehnung der Affektion auf die
extramedllllären BI.utbildungsstätten wird
das B lu tb i I d z une h m end 1e u k a e m i s ehe r.
Damit im Einklang steht auch die Tatsache, daß akute
Myelosen mit kleiner oder fehlender Milz- und Leber­
schwellung sub- oder aleukaemisch, chronische Myelosen mit
ihren riesigen Milz- und Lebervergrößerungen fast stets
leukaemisch verlaufen.

4. Wir kennen Affektionen, wo zwar i m B I u t e u n _
reif e F 0 r m e n vorhanden sind, das K n oc h e.n m ar k
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logie des menschlichen Sternalpunktats; Neue deutsche Klinik,
1936/37) .

Auf zwei Argumente, die gegen unsere Theorie sprechen
könntcn, sei kurz eingegangen. Es erhebt sich die Frage,
wie nach Splenektomie die mitunter gegenüber . dem vor­
bestehenden Zustand stark gesteigerte Erythroblasten-,

haltigen Roten beto'nt., daß die Leber in solchen Fällcn eine
Größenzuilahme erleide, die durch eine verstärkte erythro­
blastische Metaplasie bedingt sei. Zn berücksichtigen ist
auch die nach Milzentfernung verminderte Erythrohlasten­
zerstömng in der Milz.

Auf der andercn Seite sind große Milztumorcn mit
myeloischcr Metaplasie bekannt, die aleukaemisch oder stark
subleukaemisch verlaufen und der Theorie zu widersprechen
scheinen. Hier ist jedoch zuberücksiehtigen, daß unsere

20

Abb. 1. Ändemng der MilzgröUe im Vergleich zur Verändernng der
Gesumtleukocytenzahl bei einer chronischen lVIyeluse unter Röntgen- und
Araenhehandlung, Man beachte den weitgehenden Pal'allelismus heider

Kurven,

Ahb. 2. Blut- und Knoehenlllul'kausstrich bei akutem Myelohlastenschllh
einer hehandelten chronischen Myelose. Rechts das Blutbild mi t ganz
iibenviegend lVIyeloblasten, links Knochenmark mit weitgehend ausge-

reiften myeloischen Zellen.

Arbeitshypothese lediglich verlangt, daß myeloische Jugend­
formen, sofern sie im Blute auftreten, extramedullärer
Genese sind, keineswegs aber, daß jede extramedulläl'e
Haematopoese mit einer myeloischen Reaktion im Blute ver­
bunden sein muß. Als Erklärungsversuch für die erwähnte
Besonderheit sei darauf hingewiesen, daß die Pulpa je nach
dem Funktionszustand der Sinus bald in offener Kommunika­
tion mit der Blutbahn steht, bald von dieser abgeschlossen
ist. Die jcweilige Ursache, warum das eine Mal myeloische'
Elemente im p'eripheren Blute auftreten, das andere Mal
nicht, ist uns noch unbekannt und bedarf weiteren Studiums,
in den Einzelfällen.

Z usa m m e n f ass end läßt sich sagen, daß eine Reihe
von Schwierigkeiten, die bisher dem Verständnis der wechsel­
seitigen Beziehungen zwischen Knochenmarkstruktur und Blut­
ｺ ･ ｬ ｬ ｺ ｵ ｳ ｡ ｭ ｭ ･ ｮ ｳ ･ ｾ ｬ Ｑ ｮ ｧ bestanden und zu verschiedenen un­
befriedigenden Hypothesen über den Zellausschwemmungs­
ｭ ￟ ｣ ｨ ｡ ｮ ｩ ｳ ｮ ｾ ｵ ｳ geführt haben, sich weitgehend beheben lassen"
wenn wir uns an folgende Thesen halten:
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seltener Myelocytenzahl im Blute zu erklären ist. Bei der
Beantwortung hat man auseinanderzuhalten die Verände­
rungen nach Splenektomie bei normalen und bei patholo.,.j­
schen Zuständen. Normalerweise folgt der Splencktomie
zwar eine Vermehrung der verschiedenen Zellformen
(Erythro-, Thrombo- und Leukocyten) mit Tendenz zur Un­
reife. Doch jst das Auftreten von Normoblasten und Myelo­
eyten dabei keineswegs typisch oder gar regelmäßig. Meist
sind es Ilur vereinzelte solcher Exemplare. Unter patho­
logischen Verhältnissen, z. B. bei kindlichen Erythro­
blastosen, sind starke Normoblastenausschwemmungen be­
kann t. Vor kurzem hat Fancorti unter Zugrundelegung
UIlsercr Auffassung dcr extramedullären Herkunft der kern-



Diskussion;

1. Das K n 0 ehe n mal' k ist a n a tom i s c haI s
'e i n g e s chI 0 s sen e s S y s t e m, die Milz, eventuell
ｾ ｬ ｉ ｉ ｣ ｨ Leber im Gegensan dazu als ein mit der Blutbahn
kom m uni z i e I' end e s S y s t e m aufzufassen.

2. Z eIl e n .' die das K 11 0 c h e n mal' k ver·
las sen" m ü s Ｚｾ e n ü b c I' e i u e E i gen m 0 t i I i tä I

ver füge n, die sie er S t mit ｾ ei t g. ehe nd e I'

Aus I' e i fun ger 1a n gen. Dazu gehoren die segment-,
stab- und jungkernigen Leukocytell, die kernlosen Eryt!1l'0­
,eytell und die Thrombocyten. All e V 0 I' S t u f e n s I 11 d
als scssile Zellen nicht ausschwemmungs­
f ä h i g.

3. J u gen d f 0 I' m end e I' My el 0 ., E I' Yt h I' 0 ­

'U n d T h I' 0 m bop 0 e s e (Myeloblasten, Myelocytcn,
Erythroblasten, Megakaryocyten), die 1mB 1u t na eh ­
weisbar sind, stammen nicht aus dem
Knochenmark, sondern aus extramedul­
I are n' B 1u t b i I cl u n g s her den, vorwieg.end ､ Ｎ ｾ ｲ Milz,
,der Leher eventuell den Drüsen. Der BeweIs dafur kann
,embryologisch, klinisclL und pathologisch-anatomisch geführt
werden. .

Das periphere Blutbild ist demnach ｮ ｩ ｾ ｨ ｴ ｮ ｾ ｲ ein.e
Funktion des Knochenmarks oder die Folge semes histologI­
schen Aufbaues, sondern als die Resultante verschiede!1er
'biologischer Geschehen zu deuten: Neben der zweifellos
wichtigsten Funktion des KnocheHmarks spielt unter ｰ ｡ ｴ Ａ ｾ Ｈ Ｉ ﾭ

'logischcn Verhältnissen die wiecIerauftretende extramedullare
Haematopoese eine wesentliche Rolle. (Die Bedeutung der
Peripherie für das Blutbild, welche sich durch den Zell­
verbrauch ergibt, und die Rolle der Lymphdrüsen bzw. der
Milz als Lymphoeytenbildner sowie dem Retikuloendothel
,als Bildungsorgan gewisser monocytoider Zellen ist hier
.absichtlich nicht behandelt worden.)

Diskussion:

V. Schilling: Die Ausführungen bestätigen die Wahr­
'scheinlichkeit der "Innidation" gegenüber der "systema­
tischen extramedullären Metaplasie" als überwiegende Form
<leI' Entstehung der leukaemischel1 Zellinliltrate, wie· man
bei Myeloblastenleukaemien, z. B. nach Blutungen, sehen
-kann. Wir haben stets die sporadischen Promyelocytenin
,der Rekonvaleszenz als Abkömmlinge extramedullärer
Haematopoese betrachtet.

Erfahrullgen mit tier Knoehenmarkpunktioll hei Blutkrullkheiten BI

Dozent R. KLIMA, Wicn

Erfahrungen mit der Knochenmarkpunktion

bei Blutkrankheiten

Es gibt wenige Krankheiten des blutbildenden Gewebes,
bei denen die Knochenmarkspunktion so aufschlußreich ist
wie beim multiplen Myelom. Soweit die Fälle im Frühstadiull1
der Krankheit zur Untersuchung kamen, war der Markbefund
schon in einem Zeitpunkt positiv, in dem die röntgenologisch
crfaßbaren Skelettveränderungen noch nicht (harakteristisch
waren. Nach den vorliegenden älteren postmortal erhobenen
Befunden soll das Myelom aus verschiedenen Zellfonnen des
blutbildenden Gewebes entstehen. Es wurden myelo­
blastische, myelocytäre, erythroblastische, plasmazellulärc
u. a. Formen beschrieben. Demgegenüber ergiht die Sternal­
punktion in den eigenen mit FleischharkeI' untersuchten acht
Fällen ebenso wie die .Einzelbeobaditul1!!en der andercn
Autoren immer nur die gleiche Zellart. Die MyelollIzellen
sind durch ihr reichliches, intensiv basophiles Protoplasma
ausgezeichnet. Auffällig ist ihre Ähnlichkeit mit den Plasma­
zellen des Knochenmarkes. Nur sind die Kerne größer, das
Chromatin lockerer und es sind ein bis mehrere Nucleolen vor­
handen. Da bei manchen chronisch entzündlichen Krank­
heiten im Knoehenmark bei Plasmazcllvermehrunp; ebenfalls
solche Zellen vorkommen, die hier eindeutig als Plasmazellen
anzusprechen sind, können auch die Myelomzellen als unreife
Plasmazellen gedeütet werden. Die Reifung ist dabei
verschieden. Bei systematischer Untersuchung lindet man als
jüngste Vorstufe eine myeloblastenähnlicheZelle. Die Ver­
meInung der Plasmazellen ist im Mark auch überall außerhalb
(leI' Mvclomknoten erkennhaI', die Zellen Hegen dann inmitten
der übrigen Blutbildungszellen, wie sie ja auch in Form von
Metaplasien in Leber u. a. OrgalHon nachweisbar sind. Es er­
gehen sich daraus Analogien mit den Leukaemien, und man
kann eher von Systemerkrankung als von einem ｉ ｾ ｬ ｡ ｬ ｩ ｧ ｮ ･ ｬ ｬ

Neoplasma sprechen.
Noch größer wird die Ühereinstimmung mit Leukaemien

hei diffuser Plam13zellenwuchcl'ung im Mark bei dauernd
fehlender 0 der nur ganz geringfügiger Skelettveränderung
und AusschwemmunO' dieser Zellen ins Billt. In einem Falle
Mieb der ｚ ｵ ｳ ｴ ｡ ｮ ､ ｾ ｬ ｣ ｌ ｬ ｫ ｡ ･ ｭ ｩ ｳ ｣ ｨ Ｌ es bestand eine Milz- und
Leberschwellung und fortschreitende Anaemie und Leuko­
penie. In einem ｡ ｮ ､ ･ ｲ ･ ｉ ｾ Falle wa,;, eine ｳ ｴ ￤ ｉ Ｚ ｫ ･ ｲ ＿ ｐ ｬ ｡ ｳ ｭ ｡ ｺ ･ ｾ ｬ ﾭ
aussehwemmung zu verzeIchnen. DIe MarkpunktlOll. ergab em
überwiegen dieser Zellen. . Myelom und ｐ ｬ ｡ ｳ ｭ ｡ ｺ ･ ｬ ｬ ･ ｮ ｬ ･ ｾ ｫ ﾭ
aemien sind nur Varianten ein und desselben KrankheIts·
prozesses, das eine mehr geschwulstartig, das andere ganz
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nach Art von Leukaemien hyperplasiercnd. Der Zellbefund
in den Markpräparaten ist .eindeutig. Die Plasmazelle wird
als eine sc1hständige Zellform aufgefaßt. Die früheren viel­
fältigen Befunde lassen sieh aus den ｾ ｜ ･ ｾ ｣ ｨ ｩ ｬ ､ ･ ｬ ﾷ ｴ ･ ｮ Eigen­
heiten der Plasmazdlen erkln.rell.

Bei L y m p h 0 gr a nu 10m a tos e wird bei der Autop.
sie in einem hohen ProzentsatJ der Fälle schon makroskopisch
eine Mitheteiligung des Knochenmarks festgestellt. Die Be­
obachtungen im Knochenmark haben hisher keine reeht ver­
wertbaren Befunde geliefert. Es wurden daher zunächst
Lymphknotenpullktionen und Abklatschpräparate von probe­
exzidierten Lymphknoten untersucht (s. Fleischhaclcer uml
Klima), um so das Zellbild der Lymphogranulomatose ein­
gehend zu studieren. Es ergab sich, daß die heginnende
Lymphogranulomatose durch eine lymphoeytär -lympho­
hlai'tische Hyperplasie gekennzeichnet ist, während in den
höhergradig veriinderten Lymphknoten immer mehr Zelleu
üherwiegen, die durch ihrfJ Größe, Protoplasmareichtum,
lockeren Kern auffallen. Eine nähere Besclueibung ist bei
Fleischhaclccl' ulllI Klima zu finden. Während die Zellen im
Beginn noch ausgesprochen Anklänge an Lymphoblasten
zeigen, werden sie später immer größer, unreifer und ent­
wickeln sich in einer ganz bestimmten Richtunll;, als deren
Extrem die Sternbergsehe Riesenzelle anzusehen ist. DiG
übrigen Zellformen, wie Plasmazellen, Reticulumzellen;
Eosinophile, treten im Vergleich dazu wesentlich zurück und
werden als Ausdruck einer unspezifischen Begleiterscheinung
der Lymphogranulomatose aufgefaßt, während die eigent­
lichen Lymphogranuloll1zellen ein einhe:itliches Zellgewehe
clarstellen, das je nach dem Grad der Entwicklung in seinem
Aussehen beträchtlich schwanken kann. Genetisch scheint es
dem lymphatischen ｇ ･ Ｌ ｾ ･ ｨ ･ zu entstammen.

Bei der daraufhin durchgeführten Untersudmng von
Sternalpunktaten von Lymphogranulomatose wurden tatsäch·
lieh in einzelnen Fällen solche Lymphogranulomzellen gefun.
den, so daß man annehmen kann, daß hei positivem der­
artigen Zellhefund die Diagnose Lymphogranulomatose schon
11U/; dem Markbefund allein wird gestellt werden können. In
anderen Fällen wurde ühereinstinimend mit obigen Angahen
in clen Markpräparaten auch ein beträchtlicher ProzentsatJ un­
reifer Lymphocyten und Lymphohlasten gefunden. An un­
spezifischen Veränderungen ist dabei noch eine, je nach der
Lage des Falles wechselnde Reaktion des myeloischen Gewebes
zu verzeichnen, wobei die Myelocyten mitunter als Zeichen
stärkerer Schädigung .eine auffällige Kernlappung und auch
Vergrößerung der gesamten Zelle erkennen lassen, ein Be.
fund, der deshalb herausgehohen wird, da diese Zellen irr­
tiimlich für histiocytäre Elemente des lymphogranulomatösen
Gewebes aufgefaßt werden.

E. STORTI, Pavia

Ober die aetiologische Identität
der chronischen und der akuten Form

der übertragbaren myeloischen Leukaemie
der Mäuse

Die Befunde, welche Gegenstand vorliegender Mitteilung
hilden, heziehen sich auf eine Gruppe von 120 Mäusen, welche
mit dem von dem Amerikaner Furth jüngst isolierten Stamm
der ühertragharen myeloischen Leukaemie infiziert wurden.
In dieser ersten Gruppe von Tieren konnten hei verschiede­
nen Individuen ｧ ｲ ｵ ｮ ､ ｳ ￤ ｾ ｬ ｩ ｣ ｨ ･ Verschiedenheiten ilnklinischen,
haema tologischen und histopathologischen Verhalten erhoben
werden, obwohl die Infektion stets mit demseIhen infizieren­
den Material hervorgerufen wurde. Eben gerade (liese Ver­
schiedenheiten will ich hier aufzeigen.

Vor allem muß die Bedeutung hervorgehoben werden.)
welche bei diesen Versuchen der Weg der Einimpfunp; des in­
fizierenden Materials in hezng auf das Verhalten der Krank­
heit gezeigt hat. Ta tsächlichergah sich im allgemeinen die
Giiltigkeit folgender Regel:

1. Auf die s u h k u t a n e Einimpfung (jedweden leuk­
aemische Zellen enthaltenden Materials) erfolgt in der über­
wiegenden Mehrzahl der Fälle (jener natürlich, in welchen
die Infektion eino'etreten ist) die Bildung einer ll1yelomatösell
Geschwulst die ｾ ｮ der Stelle der Einimpfung lokalisiert ist,
und in ･ ｩ ｮ ｾ ｲ mäßigen Anzahl der Fälle gesellt sich zur Tumor­
bildung' ein leukaemiseher Zustand.

2. Die i nt r ave n öse Einill1pfung hingegen, stets na­
türlich unter der YoraussetJung, daß dieselbe einll;eschlagen
hat ist konstant von dem Auftreten einer leukaemisehen Form
ｯ ﾷ ･ ｦ ｾ ｬ ｧ ｴ Ｎ Diese stellt sich rein dar oder ist in manchen ｾ ￤ ｬ ｬ ･ ｮ
ｾ ￼ ｴ dem Vorhanden sein von unregelmäßig im Orgamsmus
lokalisierten myelomatösen Knoten ｶ ･ ｲ Ａ Ａ ［ ･ Ｘ ･ ｬ ｾ ｳ ｣ ｨ ｡ ｦ ｴ ･ ｴ Ｎ

Nach dieser YoraussetJung kann nun zu emer kurzen Dar­
stellung <leI' wichtigsten klinischen, ｨ ｡ ｾ ｬ ｬ Ｑ ｡ ｴ ｯ ｾ ｯ ｧ ｩ ｾ ･ ｨ ･ ｮ Ｎ ｬ ｾ ｮ ､
histopathologiscb:en Verhaltungsarten, (he bel (hesen ver­
suchen beobachtet wurden, geschritten werden.

Kl i n i s eh wurden folgende Hauptformen heobachtet:
1 Eine reine leukaemische Form mit ehr 0 ni s ehe m

Ver lau f, typischer leukaemischer Blutschädill;ung, h.c­
trächtlicher Leber· und Milzvergrößenmg ｵ ｮ ｾ Vorhandensem
oder Fehlen einer lymphoglandulären ReaktIOn;

2. eine leukaemische Form mit s u h a ku t em Ver­
lau f, lcukaemischer Schädigung des Blutes und der.. Organe
und im allgemeinen ohne jeclwede lymphoglandnlare Re·

,aktion;
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3. schließlich eine a ku t e 0 der h y p c r a k u t e Form
mit schwerer oder schwerster Anaemie, leukaemischer Blut­
schädigung, im allgemeinen von qualitativem Typus und ge­
ringfiigiger makro- sowie mihoskopischer Beteiligung der
Leber und der Milz, jedoch konstanter schwerer Schädigung
des Knochenmarks.

H a e m a t 0 log i s eh waren die wichtigsten angetroffe­
nen Veränderungen folgende: Mehr oder weniger aus­
gesprochene zahlenmäßige Vermehrung der. weißen Blut­
körperchen, Übertritt in den Kreislauf von mehr oder weni­
ger stark unreifen Formen der weißen granulocytischen Reihe,
fast vollkommener Schwund der Lymphocyten aus dem peri­
pheren Blut, Gegenwart von Elementen inMitose und schließ­
lich Anaemie sowie mäßige Erythrohlastose.

Diese Blutveränderungen haben sich nun von Fall zu Fall
untereinander verschieden kombiniert gezeigt und ergahen
folgende hauptsächlichsten Blutbilder: .

1. Ein Blutbild typischer,. quantitativer und qualitativer
leukaemischer Schädigung, jedoch gekennzeichnet durch ein
heträchtliches Vorwiegen im Kreislauf der vollkommen reifen
Formen (polymorphkernige) und jener weniger unreifen, und
zwar von meta- und myeloc.ytärem Typus; es hat sich gezeigt,
claß ein solches Blutbild regelmäßig der klinischen Form mit
chronischem Verlauf entsprach;

2. ein ebenfalls leukaemisches Blutbild, ｧ ･ ｬ ｾ ･ ｮ ｮ ｺ ･ ｩ ｣ ｨ ｮ ･ ｴ
durch eine, im allgemeinen mäßige Vermehrunp; derweißeu
Blutkörperchen, durch deutliches Vorwiegen bei der Leuko­
cytenformel der mehr unreifen Formen, fast vollständigen
Schwund hingegen jener. von meta- und myelocytärem Typus,
und so ergab sich deshalb das Vorhandensein eines deutlichen
"Hiatus leucaemicus"; dieses Blutbild zeigte sich im allgemei.
nen hci dcn Formen mit suhakutem und akutcm Verlauf·. . . ,

3. schließlich ein Blutbild, welches durch ausO'esprochenc
Anaemie, Leukopenie und Gegenwart im Kreislauf von selte­
nen, jedoch sicheren Myeloblasten gekennzeichnet war' dieses
Blutbild war stets von deutlicher leukaemischer ｓ ･ ｨ ￤ ､ ｩ ｧ ｾ ｬ Ｑ Ｑ ｧ des
Knochenmarks oder des Knochenmarks und der anderen blut­
bildenden Organe begleitet.

Für alle diese Typen von Blutschädigullg - und dies ist
im Grunde genommen die überzeugendste Tatsache diesel'
Versuche - wurde ihr leukaemiseher Charakter sowohl auf
Grund der gleichzeitigen Organveränderungen als auch und
vor allem auf Grund der Möglichkeit, die Krankheit auf
andere Tiere zu übertragen, bestätigt. .

Vom p a t hol 0 gis eh - a n a tomi s ehe n Gesichts­
punkt aus ging aus diesen Versuchen hervor, daR das mit ab­
soluter K0l1:stanz 11l1d stets am meisten betroffene Organ daB
Knochenmark war, und dies unabhängig yom Typus dcr leuk·
acmischen Vel'ändcrungdes peripheren Blutes. Die Milz und

ｾ Ｑ ｩ ･ ｌ ･ ｨ ｾ ｲ ｨ ｡ ｨ ｾ ｮ bei der übcrwiegenden Mehrzahl der Fälle.
Jedoch ｾ ｬ ｬ ｣ ｨ ｴ ｨ ｾ ｬ allen, gezeigt, weitgehend am ｋ ｲ ｡ ｮ ｫ ｨ ･ ｩ ｴ ｳ ｰ ｲ ｯ ｾ
zeß, seI e.s mIt makroskopiscbcn Zeichen (bedeutende Ver­
ｾ ｾ ｉ ･ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ Ihres Volumens), sei es mit mikroskopischen Ver­
｡ ｮ ｾ ｬ ｣ ｲ ｵ ｮ ｧ ･ ｮ Ｈ ｖ ｯ ｲ ｨ ｡ ｬ ｬ ｃ ｾ ･ ｮ ｳ ｾ ｩ ｮ von leukaemischer Infiltration)
Tell zu haben. Tatsachhch konnte man in manchen Fällel'
und ｨ ･ ｳ ｯ ｮ ｾ Ｎ ･ ｲ Ｎ ｳ bei jenen mit akutem Vf'rlal1f, troß der kom
pletten Schadlgung des Knochenmarks, das fast vollkommene.
Fehlen jeder makro- oder mikroskopischen Veränderung des
Org.anpaares Milz-Leber verzeichnen.

Z usa 111 m e n f ass end glaube ich, daß aus den oben
｡ ｾ ｾ ｧ ･ ｦ ￼ ｨ ｲ ｴ Ｚ ｮ Befunden, ｷ ｩ ｾ immer auch ihre Deutung sein
mo?e, ｾ ･ ｭ ｧ ｳ ｴ ･ ｮ ｳ der BeweIS dafür hervorgehe, daß derselbe
aetlOloglsehe Erreger die Fähigkeit hesitt, leukaemische Er­
ｾ ｲ ｡ ｮ ｫ ｾ ｬ ｬ Ｑ ｾ ･ ｮ ｨ ･ ｲ ｶ ｯ ｾ ｺ ｾ ｬ ｲ ｵ ｦ ･ ｮ Ｌ die grundsätlieh vom selben Typus
slll<l, III Ihrem khmschen, haematologischen und histopatho­
logischen Verhalten jedoch untereinander tiefgehende Unter­
schiede aufweisen; es ergiht sich also mit anderen Worten der
Beweis, daß für diese myeloische Lellkaemie der Maus die
chronische und akute Form zwei Ausdrucksweisen ein- um­
derselben Krankheit darstellen.

Dr. Rosegger:. (verzichtet).

18.15 Uhr: Schluß der Situng.

In Kraftomnibussen begaben sich dann die Teilnehmer
zur Stadthesichtigung '(mit Besuch des Domes, der Univ,ersi­
tät, des Friedenssaales) , zulett zum großen altertümlichen
Rat hau s's aal, in dem der '

Empfang durch die Stadt Münster

stattfand. Die im nationalsozialistischeu Geiste gestaltete
Feier wurde von Fanfaren der Hitlerjugend eröffnet, brachte
eine vollendete

Freizeitgestaltung

durch die BetriebsgemeinschaftKliniken am Westring und
endete mit einem Gemeinschaftsabend, zu dem das gesamte
mitwirkende Personal geladen war. Wie die Ansprachen
der Ausländer (Chevallier, Storti, Meulengracht) bezeigten,
war das Erstaunen über die Höhe der künstlerischen Lei·
stungen der Krankenhausangestellten, die sie im Dienst als
Laboranten, im Büro, in der Wirtschaftstätigkeit oder als
Pförtner kenllengelernt hatten: Orchester, eigene Kompo­
sitionen, Deklamationen und Tänze, e])enso groß wie die
Freude an dem Geiste vollendeter Harmonie, der alle Teil­
nehmer verband.
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Den besten Eindruck von dem hannonischen Geiste, von
dem die ganze Tagung getragen war, gibt die folgende An- ,
s p I' ach edle s fr ü her e II 0 he l' a I' z te s von Pro f.
Na e gel i , Pr i v. - D 0 z. D r. Alb e r tAL der , Aar au :

"Meine verehrten Damen und Herren, gestatten Sie, daß
ich als Vertreter der kleinen Schweiz auch einige Worte an
Sie richte.

Am le\) teu Kongreß für innere Medizin' in Wiesbaden
hat Herr Prof. Schilling die Gründung der Deutschen Haemo­
tologischen Gesellschaft bekanntgegeben und uns zu der
heutigen Tagung eingeladen. Wir sind diesem Ruf sehr
gern gefolgt. Sie alle werden mit mir einig sein, daß hier
seIhst die kühnsten Erwartungen übertroffen wurden. Der
erste Haematologenkongreß wird wohl zu unseren schönsten
Erlelmissen zählen. Allein schon die' Fahrt hierher war von
unbeschreihlicher Pracht. Sie führte mich den Rhein hin­
unter, an dem alles in voller Blüte steht. Dann in das
Ruhr/!;ebiet, das neue Eindrücke brachte. Überall mächtige
Werke, rauchende Kamine 'und tätige Menschen. Alle glück­
lich und zufrieden. Aber sie dürfen auch zufrieden sein.
Dnrch diese Schönheit der Natur nnd das pulsierende Leben
der Ruhr kamen wir nach Münster. Hier erwarteten uns die
verschiedensten Überraschungen. Im Hotel erhielten wir
vorerst einen großen Umsdllag mit den nötigen Programmen.
'Obendrein aber auch einen Orden, den "Blutorden". Dieser
Orden hat uns in Münster alle Türen geöffnet. Die Auto­
husse hielten eigens für uns an. Der Orden auf der Brust
verschaffte uns freien Eintritt zu jeder Veranstaltung, und
in diesem Saale wirdlllls von der Stadt sogar ein Ahend·
'essen mit Bier gestiftet.

Ich weiß nicht, ob alle von Ihnen diesen Orden, ein wahres
Kunstwerk unseres verehrten Herrn Vorsi\)enden, auch rich­
tig studiert und. bewundert haben. In der Mitte liegen die
roten Blutkörperchen, am Rande die weißen. Wir finden
in dem Worte "H ä t a" aber auch drei Monocyten. Als
man heute friih in der wissenschaftlichen Siljung über
(liese Zellen sprach, da wollte sich niemand zur Dis·
kussion meldeil. Ein jeder drückte sich um das heikle
Problem. Das Ahzeichen hat es in der elegantesten
Weise gelöst. Es hrachte gleich drei' Monocyten, einen
für die Unitarier, einen für die Dualisten und auch der
'Trialist hat den seincn bekommen. Wir verspüren bei die­
ser Handlungsweise so recht den Geist von Münster. In
diesem wundervollen Rathause fand 1648 der dreißigjährige
Krieg seinen Absdtluß. Heu t e f eie l' n wir a m
gleichen Ort den westfälisch·haematolo'
gis c h e n Fr i e cl e n. Dabei fällt mir ein, daß genau
25 Jahre nadl dem westfäliscllell Frieden die Haematologie
geboren wurde.

1673 sah LeeuwenhöcJ" zum erstenmal die roten BIutki)r­
ｾ ･ ｲ ｣ ｨ ･ ｮ Ｎ E;; beschrieb ihre Größe und Form und erklärtc.
Jedes ｂ ｬ ｵ ｾ ｬ ｭ ｧ ･ ｬ ｣ ｨ ･ ｮ enthalte 6 ldeine Kiigelchen, was ｡ ｢ ･ ｾ Ｇ
vom PhysIOlogen Haller hestritten wurde. Damit hattc man
a.uch schon die erste MeillJungsverschiedenheit. Seither hat
Sich, bei uns nicht viel geändert. Die Streitfragen sind höch­
stens etwas anderer Art. Wir müssen der Deutschen Haema­
ｾ ｯ ｬ ｯ ｧ ｩ ｳ ｣ ｾ ･ ｮ Gesellschaft sehr dankbar sein, daß sie uns Ge­
legcnheIt gegeben hat, zusammenzukommen. Wenn auch
stets verschiedene Auffassungen bleihen werden so ändert
persönliche Bekanntschaft dodl manches. Sie'nimmt vor
allem ｵ ｮ ｮ ｾ ｴ ｩ ｧ ･ Schärfe. Blut- und Blutforschuug haben
etwas Verbmdendes, das hat Münster bewiesen.

ｂ ･ ｾ Ｎ ｭ heutigen Rundgang durdl Münster spradl unser
Stadtfuhrer ｶ ｯ ｾ dell;. besonderen Charaktereigenschaften der
Westfalen. Seme Außerungen hahen mir Spaß gemacht.
'Yährend: meiner Assistentenzeit in Tübingen lernte ich
emen verwundeten Offizier aus Siegen kennen. Wir ver­
standen uns sehr gut, denn es zeigte sich, daß wir viel Ge­
meinsames besaßen. Unser Stadtführer behauptete die West­
ｦ ｾ ｬ ･ ｮ .hätten einen harten Kopf. Dies gilt aueil für uns
SchweIzer. Der Westfale meckere gern. Aber auch hierin
stehen wir ihnen, wie Sie wohl wissen, nicht nach. Neben
diesen Besonde'rheiten besillen die Westfalen die bes,ten
Eigenschaften, vor allem haben sie sich als gute Freunde und
Gastgeber erwiesen. Idt danke als Vertreter der Schweizer­
gruppe unserem Vorsi\)enden und den Stadtbehörden für
ihre üheraus liehenswürdige Aufnahme und erhehe mein
Glas auf das Wohl aller derjenigen, die die' Tagung so herr­
lich gestaltet hahen.

7'
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2. Tag

]2. Mai, 9,15 Uhr:

3. Sitzung

Vorsit: Prof. Dr. Schulten (Hamhurg)
Beisiter: Priv.•Doz. Dr. Rohr (i. V. für Prof. D1'. Naegeli

(Schweiz),
Prof. Dr. Gaenßlen (Deutschland)

Referat:

Primarius 01'. ANTON HITTMAIR, Wels

Das Blutplättchen

Im Jahre 1927 gab ich einen Überblick über 1000 Arbei­
ten, welche sich in den vorangegangenen 10 Jahren mit den
Bluttplättchen heschäftigt hatten. Seithe,r verging wieder ein
hhrzehnt, und neuerlich sind es 1000 Arbeiten, über welche
ich berichten kann. Das Interesse an den BlutpNittchen wurde
also nicht geringer, sondern eher größer, ,del1n'das Schrift­
tum der legten 10 Jalll'e mußte ich diesmal in 'sehr kurzer
Zeit zusammenstellen, so daß es sicherlich nicht vollständig
erfaßt ist. Immerhin ließ sich ein Überblick gewinnen über
die Wege, die gegangen wurden und die zu beschreiten sein
werden, um der Lösung der Plättchenfrageh 'näherzu-
kommen. '

In drei große Gruppen lassen sich die :Flirtgen uni, ､ｾｳｩ
Blutplättchen einteilen:' " i:.,; ,ir. I

1. Das Plättchen seIhst, seine Morphologie, seine Ahstam­
mung, seine Physiologie usw.,

2. die Beziehungen der Plättchen zu den Blutungsübeln
und

3. die Thromhocyten Lei Erkrankungen der blutbildenden
Org'anc und aniieren Krankheiten.

Ordnet man das Schrifttum des letten Jahrzehntes nach
diesem Gesichtspunkte, so teilt es sich zu ungefähr gleichen
Teilen auf die genannten drei Gruppen auf.

Das Blutplättchen ist ein außerordentlich labiles, elek­
tronegativ geladenes Gebilde, das der Hauptsache nach aus
Eiweißkörpern und Lipoiden besteht. Morphologisch unter­
scheidet man das randständige ungekörnte Hyalomer und
das zentrale Granulomer, welches aus bald feinen, bald
groben oder gar kernähnlich verklUn1pten Körnchen gebildet
wird. Diese. Trennung in Körncheuschicht und Grundsub­
st!mz ist nicht immer scharf durchzuführen; nicht nur etwa
bei dcn ganz kleinen, sondern auch bei großen FOrmell. Viel­
leicht ist darin ein morphologischer Ausdruck der "Jugend"
- soweit dieser Begriff hier ･ ｲ ｬ ｡ ｵ ｊ ｾ ｴ ist ;- bzw. des "Alters"

oder .der Zerfallsreife zu erblicken. Arneth z. B. sieht iIt
Hyalomerreir,htum der Plättchcn einen Maßstab für ihre
Klebrigkeit und ihr Agglutinationsvermögen. Mich hrachten
zu solcher Vermutung nicht nur morphologische Studien,
sondern die Beobachtung einer ähnlichen Trennung, des Zell.
leibes in ein Hyalomer und Granulomer an absterbenden,
supravital gefärhten Granulocyten. 'Es spricht auch keines­
wegs dagegen, daß nach Flößner gerade die kleinsten Plätt­
chen die lahilstcn sind, weil m. E. diese nur mit besonderen
Methoden zur Ansicht kommenden Gebilde nicht eigent "',1I

Plättchen, sondern schon Zerfallsprod'ukte solcher sind. 'J

Während ich' die Plättchen nur daraufhin ansehe, 0 ｾ
auffällig. viel Hyalomer zeigen und' ob sich ausgespr tJ
pathologische Formen und Formungen finden, gibt z.
Blacher eine Einteilung in drei Gruppen nach. der Färhl:i'
keit, HolJmann und Flößner eine solche ｾ ｮ vier Gmppen' nach
Größe und Form an, und Arneth teilt die Blutplättchen zu-

'nächst in längliche und runde und diese wieder nach der
Größe, dem Granulomer und seiner Gruppierung in eine'
Reihe von Unterahteilungen; so daß sein qualitatives Plätt­
chenbild his zu 24 und 27 Abarten' aufweist. Sie alle ｢ ･ ｫ ｯ ｭ ｾ

men ihre Bedeutung in Granulomer- und ｈ ｹ ｡ Ｌ ｬ ｯ Ｇ ｭ ･ ｲ Ｍ ｒ ･ ｡ ｫ ｩ ｩ ｯ ｾ

11en, die keineswegs parallel gehen müssen, in .Granulomer­
Rechts- und -Linksverschiehung, in innerer und äußerer
Mikro- und Makroreaktion bzw. in Größen- Links- und·Rechts­
verschiebung, die alle von Arneth klinisch eingehend ｡ ｵ ｳ ｾ

gewertet ｳ ｩ ｮ ､ ｾ

Man mag über dieseüherfülle von Plättchenfqrmen ､ ｾ ｮ ﾭ
ken wie man will. Eines scheint mir daran beachtlich:. d. i."
daß Arnelh das Granulomer und das Hyalomer funktionell
trennt und daß er dem el:steren mikr'ocheniischeFulll\;tionen
zuschreibt, dem letteren durch sein Adhaesions- und Agghi­
tinationsvermögen eine wichtige Rolle hei der Blutstillung
zuweist. Es kommt seiner Meinung nach weniger auf die
Zahl als auf die Art der Plättchen bzw. auf das Gesamtvolum
an Hyalomer an, ob ein Blutungsübel in. Erscheinung tritt
oder nicht. .

Man sieht, schon die reine Morphologie führt .mitten ,in
die - Physiölogie und Pathologie des Thromhocytell hinein.

Was sind überhaupt die Plättchen?
Die ａ ｮ ｾ ｩ ｣ ｨ ｴ Ｌ sie seien seihständige lebende Zellen, wird,

heute kaum mehr vertreten. Ehensoselten trifft man noch
ｾ ｵ ｦ die Meinung, sie seien' etwa Präzipitationen des Blut­
plasmas oder gar Exkrete der weißen Blutkörperchen.
Allzu, viel spricht dafür, daß sie Zerfallsprodukte, Zell-
ahsdmürungen oder -ahstoßlIngeri sind. . . '

Wie ,sollen aber solche lote -Gebilde ｩ ｩ ｨ ･ ｲ ｬ ･ ｢ ･ ｮ ｾ Ｎ ･ ｲ ｨ ｾ ｬ ｴ ･ ｮ
bleiben. eine Sauerstoffz.ehrungaufweisen,u'nil ｔ ｡ ｴ ｬ ｾ ｫ ･ ｬ ｴ ･ ｾ Ｌ
ja, . sogar wichtige, Tätigkeiten .ausüben? Per Vergle. rh ;1 t
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den kernlosen roten Blutkörperchen, die doch immerhin Zel­
len sind kann das nicht erklären. Hier scheint mir die Fest­
stellung' wichtig, daß die Plättchen in der In-vitro-Kultur
auffallend langsam absterben. Das Blutplasma muß es dem­
nach sein, welches die so labilen Gebilde vor dem ras:chen
Untergang schütt. Sowie aber das Plasma ｯ ｾ ･ ｲ das Gefäß­
endothel verändert wird, ist es mit dem "Überleben" d,er
Plättchen momentan vorbei. Sie zerfallen und werden zum
toten Fremdkörper.

In einem scheint mir der Vergleich mit den kernlosen
roten Blutkörperchen dennoch angängig: in der Frage nach
Jugend und Alter.. Wir kennen wohl die Reticulocyten als
"junge", d. h. als frisch entkernte Erythrocyten; ihre Bedeu­
hIng lieO't aber nicht auf funktionellem Gebiet, sondern in., . h
dcn Rüd{sclIlüssen, die sich aus ihrer Zahl auf dIe Eryt 1'0-

poese ziehen lassen. So mag es auch bei den Thrombocyten
sein. Ich glaube nicht daran, daß die eben gebildeten Blut­
plättchen etwa die funktionstüchtigen, die alten funktions­
untiichtig oder auch nur minderwertig sind. Im Gegenteil,
es spielen gerade diese alten, für den Zerfall reifen Plättchen
die wichtigste Rolle (was di,e Thrombocyten anlangt!) in
der BIutstiIIung.

Auch hier führt uns die reine Morphologie in die Fragen
der Physiologie hinein. .

Ebenso verhält es. sich mit den Plättchenzählmethoden.
Zu den vielen schon bes,tehenden kamen in den leBten
10 Jahren fast zwei Dutend neue Modifikationen. Man neigt
der Ansicht zu, daß jene Art zu zählen die beste sein muß,
welche die höchsten Werte ergibt. Demnach wäre die
Methode FlofJmann-Flößner allen anderen vorzuziehen.
Während Fonio mit seiner guten alten indirekten Zählung
einen Mittelwert von etwa 250 000 Plättchen im cmm findet,
erhält man bei der Zählung nach H ofJmann.Fläßner Werte
zwischen 600 000 und 900 000. Von Schilling war bereits
im ｏ ｰ ･ ｲ ｾ ｴ ｩ ｯ ｮ ｳ Ｍ ｓ ｰ ｲ ｩ ｴ ｢ ｬ ｵ ｴ ｴ ｲ ｯ ｰ ｦ ･ ｮ die normale Zahl a 11 e r
Blutplättchen auf etwa 700 000 berechnet worden. Schon
diese große Schwankungsbreite der Norm ist auffallend.
Noch auffälliger aber sind die Mittelwerte, w,?lc.\1e sich bei
den Abänderungen der Methode ergeben, wie sie vielfach
vorgeschlagen wurden.

Jeder Autor hat seinen Mittelwert! Z. B. 350000,
500000, 600000 und 700000 Plättchen im cmm! Man darf
unter solchen Umständen wohl ､ ｩ ･ ｆ ｲ ｾ ｧ ･ aufwerfen, ob nicht
,etwa die hohen PlättchenzaMen durch den Zerfall labiler
Thromboeyten vorgetäuscht sind. Arneth beschreibt solchen
Zerfall der länglichen Plättchen in kleine und ,runde. Diese
Auflösung tritt ja sehr leicht ein. Es genügen dazu u. a.
geringe Änderungen des Säuregrades, des Eiweißgehaltes, der
aktuellen Reaktion der umgebenden Flüssigkeit, auch wenn
sie,. auf die anderen Formelemente des Blutes noch keinerlei

Wirkung erkennen las8en. Damit sind die immer wieder­
kehrenden Befunde von Plätchenvermehrung im ahgebun­
denen Gefäß und im Leichenhlut erklärt.

In diesem Zusammenhange scheint mir die Plättchenzu­
nahme bei Zählungen in Kochsalzlösungen mit ahnehmender
Isotonie von Wichtigkeit. Dazu kommt, daß bei allen Kam­
mer2!ählungen - abgesehen von Farbstoff. und anderen Zu­
säten - etwa eine Viertelstunde zug,e,wartet werden muß, his
sich die Plättchen abgeseßt haben, eine Zeit, die völlig hin­
reichend ist, um die weniger resistenten von ihnen zum Zer­
fall zu bringen. Dagegen hilft kein Athrombit, mag dieses
auch noch so ausgezeichnet sein.

Ich versuchte Zählungen nach der Fonio·Methode mit
frischem Eigenblutplasma als Konservierungsflüssigkeit, kann
jedoch noch nichts Abschließendes aussagen.

Es hängt eben bei allen Zählmethoden alles von der Blut­
plättchenresistenz ab. So erklärt sich auch, daß AusterhofJ
im gewöhnlichen Ausstrich ZahLen erhält, welche gegen die
Methode Fonio um höchstens 10 % ahweichen, also die Feh­
lergrenze gar nicllt überschreiten.

Ein Überblick' über die Plättchenzählung zeigt zwei be­
dauerliclle Tatsachen auf. Die erste: Die Angaben über. die
Normzahl schwanken je nach der Methodik zwischen 200 000
und 900 000. Dies macht es bei bloßer Angabe der Plättchen­
zahl unmöglich, sich ein Urteil darüber zu bilden, ob eine
Thromhocytenvermchrung oder -verminderung ｶ ｯ ｲ ｧ ･ ｬ ･ ｾ ･ ｮ

hat, da in den seltensten Fällen die Zählmethode und Ihr
Normwert heigesett ist. . .

Die zweite: Für den praktischen Arzt smd alle Arten, dIe
Plättchen zu zählen, zu zeitraubend und zu schwierig. Man
muß ihn daher immer wieder darauf aufmerks.am mache?,
daß für ihn die Feststelluno' einer allfälligen Thrombopeme
im einfachen ｓ ｵ ｰ ｲ ｡ ｶ ｩ ｴ ｡ ｬ ｰ ｲ ￤ ｬ ｾ ｡ ｲ ｡ ｴ in den meisten Fällen aus-

reicht. '1
Die Plättchen sind aktiv oder passiv losgelöste ZelltCI e.

Man möchte glauhen, daß es ein Leichtes ｳ ｾ ｽ ｮ ｾ ￼ ￟ ｴ ･ Ｌ fest­
zustellen, welche Zellen die doch recht betracllthche. Menge
von Plättchen in das strömend,e Blut abgeben. Dem 1st. aber
nicllt so. Schon bei dem Versuch, nachzuweisen, aus .:welchem
Organ die kleinen Gebilde kommen, stößt ｾ ｡ ｾ ｺ ｵ ｾ ｡ ｣ ｨ ｳ ｴ auf
d' bei den Zählmethoden erwähnten SchwwrlgkClten. Ich
ｷ ｾ ｾ ｬ hier ferner die Versuche anführen, aus der Plättchen­
zahl in der Milzarterie und -vene bzw.in den Venen der
Knochen und der Milz auf dieses Organ als ｕ ｲ ｳ ｰ ｲ ｵ ｮ ｧ ｳ ｾ ｲ ｴ ､ ｾ ｲ
Thrombocyten zu schließen. ａ ｾ ｧ ･ Ｇ ｓ ･ ｨ ･ ｮ ､ ｡ ｶ ｯ ｮ Ｌ daß ｓ ｬ ｃ ｾ dle
diesbezüglichen Befunde vers,chledener Untersucher dIrekt
widersprechen, behauptet. Aleksandrowicz na?h V ･ｲｳｵ｣ｨ･ｾ am
Cuhitalarterien- und -venenblut, daß stets 1ll der ｺ ｷ ･ ｬ ｴ ･ ｬ Ｑ ｾ Ｎ
nOlllmenen Blutprobe mehr Plättchen vorhanden waren a s
bei der ersten Entnahme.
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Anderseits gelang es Bock nicht. ohne besondere Hilfsmit­
tel, aus überlebenden Extremitätenpräparat,en Plättchen
oder Knochenmarkriesenzellen herauszuspülen, und auch die
Durchhlutung des isolierten Thorax brachte aus Rippen- und
Wirbelmark nur verhältnismäßig wenig Plättchen und nur
vereinzelte Megakaryocyten zum Vorschein. So leicht kann:
man bei experimentellen Arbeiten iiber die Plättchen in die
Irre geleitet werden oder aber in seinen Erwartungen
enttäuscht werden.

Es steht heute wohl außer Zweifel, daß die Milz Plätt­
dlcnvorratskammer und Plättchenuntergangsort ist, das
Knochenmark aber die Ursprungsstätte der Thromboeyten.
Dort gibt es nun allerlei Zellen, welchen Plättchenbildung
zugeschrieben wird. Leukocyten können pseudopodienartige
Protoplasmateilchen ahschnüren: Das sind aber keine echten,
sondern ,Pseudothrornhoeyten; weiter wurde angebliche
Plättchenbildung im Knochenmark und im strömenden Blute
aus Retieuloendothelzellen gesehen. Dahei handelt es sich
ent)\'ederum Phagoeytose oder ebenfalls um ｐ ｳ ･ ｵ ､ ｯ ｴ ｨ ｲ ｯ ｭ ｾ

hocyten, wcnn, diese auch nicht so leicht kenntlich sind wie
die ersterwähnten. Die im Blut erscheinenden Retieuloendo­
thelzellen haben ja einen bald gröber, bald feiner azurgranu'­
lierten" 'Zelleih, in dem die Granula gelegentlich zur Grup­
pierung neigen und sie hahen oft ein sehr dünnes Proto­
plasma, das häufig Ausläufer bildet. Es ist begreiflich, ､ ｡ ｦ ｾ

solche Zellen, ganz besonders, wenn sie zerfallen den Ein-. 'drqck vonPlättchenbildung hervorrufen können.
Das gilt auch von den verführerischen Bildern, welche eHe

Plättchen' in roten Blutkörperchen und die Ausstoßung aus
solchen. ZI1 zeigen scheinen. . Allerdings ist die Schillings'ehe
Plättchenkerrttheorie mikrochemisch, klinisch, vor allem aber
phylogenetisch so gut hegründet, daß man sie beachten muß.
Sie bietet üherdies eine glauhwürdige Lösung der Entker­
nungsfrage der roten Blutkörperchen. Doch selbst wenn man
mit Schilling die Plättchen' als den ausgestoßenen Rest des
Normoblastenkcrnes ansieht, hleibt immer noch der Kern­
abbaü his zu diesem Endprodukt eine geheimnisvolle Sache.
Simmel jedenfalls gelang es nicht, mit dem Mikromanipulator
plättchenähnliche Gehilde aus den roten Blutkörperchen zu
isolieren.

Der Plättchenkerntheorie bereiten ferner die Erythro"
phthisen (aplast. Anaemien) mit normalen ｔ ｨ ｲ ｯ ｭ ｢ ｯ ･ ｹ ｴ ･ ｮ ｾ

zahlen gewisse Sdüvierigkeiten. Ebenso dieWright-Bilder'
die Thrombocytenplatten und -perlketten. Auch wurde fest:
gestellt, daß der Ionenhestand der Leukocyten und Thrombo:·
cyten sehr' ähnlich, aber wesentlich versdlieden ist Von dem
desPlasmas\md der Erythroe)lten.

: Hingegen. kaim darauf hingewiesen werden, daß sich in
Blutplättchen Keinsubstanz nachweisen läßt (Voit, Storti);
Das gehen sogar Rohr und. Koller zu; nl1r halten sie den

ｐ ｵ ｲ ｩ ｮ ｧ ･ ｨ ｡ ｾ ｴ fiirzu gering, als daß das Plättchen ZUl' Gänze
ein Kernust wäre und sie erklären, daß die Kel'llsuhstan1.
beim explosionsa'l'tigen Zerfall der Knochenmarkriesell­
zellen in die Thl'onihoeyten komme.

. ｄ｡ｭｩｴｳｨｾｾｬｷｩｲ bei der am weitesten verbreiteten und
hislang am hesten hegründeten Theorie der Plättchenabstam­
mung. Wrights berühmte Bilder, immer wieder einmal be­
stätigt, zeigen, wie in den· Megakaryocyten Azurgranula zur
bekannten Felderung zusarnmenrücken, ·wie solche gefelderte
Fortsä'Be in .die Blutgefäße vorgeschoben werden und wie sich
dort ｾ ｬ ￤ ｴ ｴ ｣ ｨ ･ ｮ Ｌ Plättchenketten und -platten vom Zelleih
loslösen. ;

Auch hier sollen weniger die hekannten, vor allem kli­
nischen Stü.nendieser Theorie als ihre Schwächen besprochen
werden. Daß die Megakal'yoeyten und die Thrombocyten
pur beim Säugetier vorkommen, ist in gleicher Weise für die
Schillingsche Plättchenkerntheorie anzuführen, da auch die
kernlosen Erythroeylennur den Säugern eigen sind; aller­
dings lassen sich immunhiologisch - z. B. ))eim Beladungs­
phaenomen - die Thromboeyten ehenso durch Megakaryo­
cyten wie durch Spindelzellen er8e13en. Das Vorkommen von
Knochenmal'kriesenzellen in frühemhryonalen Stadien, lange
ehe Blutplättclien auftreten, scheint neuestens durch Stol'ti
widerlegt, der in solchen Zellen Haernoglobin nachweisen und
sie auf. d.iescArt als atypische Megaloblasten kennzeichnen
konnte.

Genaue morphologische Vergleiche ergeben nicht unerheb.
liche U ntel'schiede zwischen der Azurgranulation der
Knochennuu'kriescnzellen und der. Blutplättchen. Im Zelleih
der exstel'ensieht man eine feine, fast· stauhartige Grimu­
lation, während· die Körner des Plättchcngranulomers, teil­
weise wenigstens, Ｚ ｧ ｬ ｾ Ｈ Ｉ ｢ Ｌ manchlnal klumpig, ja, sogar kerne
ähnlich ｊ ｾ ｯ ｭ ｰ ｡ ｫ ｴ ｳ ｩ ｮ ､ Ｎ Man kann dagegen allerdings eil)­
wcnden, daß zwischen dem Megakaryocytenplasma 'und dem
verklumpten Granulomereines alten Throwbocyten nicht
nur viele,zwischcllstufen liegen lüögen, sondern auch der
elementanc; sdbst den Kern der Knochenmarkriesenzelle in
Mitleidenschaft z.iehende Prozeß der Plättchenbildung. Auch
wurde festgestellt, daß die Altmannsehen Granula in Mega­
karyocyten und Thromhoeyten völlig identisch sind, daß die
Pseudopodien der ersteren und das Granulomer der ｾ ･ Ｇ ｂ ｴ ･ ｲ ･ ｮ
dieseIhe Affinität fiir Toluidin ｡ ｵ ｦ ｷ ･ ｩ ｳ ･ ｮ ｾ und daß dIe Azur­
granulation ｢ ･ ｩ ､ ｾ ｲ sich gegen Salzsäure gleich, jedoch anders
als die LeukoeytengranulatitHl verhält.

Der wesentliche Grund jedoch, wal'llm von so manchem
die Wrightsehe Lehre nicht angenommen wird, liegt Jn det:
Seltenheit/jener Bilder, welche die Entstehung der Ｎ ｾ ｬ ｡ ｴ ｴ ｣ ｨ ･ ｊ Ｑ
aus den I Knochenmarkriesenzellen zeigen. .Man mußte doch
｡ ｮ ｮ ｾ ｨ ｭ ･ ｮ daß man bei' de.!' verhältnismäßig großen Throm­
hocytenzal:l 'regelmäßig Megakaryoeyten in Plättchenhildul1g
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im Knoehenmark antrifft. Das ist jedoch keineswegs d'er Fall.
Durch die neue Methode der Knochenmarkpunktion am
Lehenden wurden dieshezüglich Hoffnungen geweckt - und
,enttäuscht. Denn im normalen Markpunktat fanden sich nur
ungefähr ehensoviclc Plättchen als im s,trömenden Blut; es
thHlcn sich ferner etwa 2 %0 ungefelderte, feingranulierte
KnochcIlInarkriesellzellen, mitunter von Plättellen umgehene,
nakte Megakaryocytenkerne, aheI' keine Wrightschen Plätt­
('henentstehungsbilder.

Über Anregungen Hirschfelds ließ ich Sternalpunktionen
ausführen mit Magnesiumsulfatlösung als Konservierungs­
flüssigkeit, in die das Punktat angesogen hzw. mit weIcher
das Mark ausgespült wurde. Auch diese Methode hrachte ­
wie erwartet - keine anderen Ergebnisse. Nur bei gewissen
experimentellen KnochenmarksclIüdigungell, bei manchen
Thromhopenicn und anscheinend beim Säugling sieht man
alle Ühergänge zwischen den ungefelderten Knochenmark­
riesenzcllen über die Plättchenfelderung und -abstoßung his
zu den naktkernigen Megakaryocyten. Wie ist diese Tats,ache
zu erklären 'I

Rohr lind [(oller versuchen einen glauhwürdigen Auf.
schluß zu gehen. Sie sagen, daß die Plättchenhildung nor­
malerweise explosionsartig erfolgt, daß· also das azurgranu­
lierte Protoplasma sich plö§lich feldert und in lauter ,Plätt­
dIen zerfällt, so daß nur der nakte Kern übrig bleibt. ' Die­
ser Vorgang hat eine gewisse Parallele in den sogenannteu
Explosionszellcn der Krustazeen, welche mit ähnlicher Plö§­
Ii?hkeit die Blutgerinnung einzuleiten haben. Daß bei ge­
WIssen Thrombopenien jedoch Knochenmarkriesenzellen in
Plättchenbildung ange,troffen werden, das deutet Rohr als
eine Störung, als eine Hemmung der normalen Plättchen­
entstehung, so daß diese sozusagen im Zeitlupentempo .ab­
läuft. Dafiir spricht auch, daß gerade in solchen Fällen
pathologische Plättchenformungen, wie Perlenketten, Platten
HSW., besonders häufig anzutreffen sind.

Damit leitet uns die Morphologie des Blutplättchens zur
zweiten Gruppe von Fragen über: zu seinen Beziehungen zu
den Blutungsübeln. Es steht unzweifelhaft fest, daß Throm·
ｨ ｯ ｰ ｾ ｮ ｩ ･ Ｌ cl. i. ein Absinken der Plättchenzahl his gegen den
kntIschen Wert von 30000 im cmm oder darüber hinaus,
sehr häufill; mit den Zeichen eines Blutungsübels verbunden
ist. Forscht man "naclI der Ursache der Thrombopenie,
so findet man in einer Reihe von Fällen im Knochenmark
tatsächlich fast keine Megakaryocyten. Damit ist der
Plättchenmangel eindeutig erklärt.

In anderen solchen Fällen sind wohl Knochenmarkriesell­
zellen in nicht wesentlich verminderter Anzahl vorhanden
aber Vakuolenbildung im noch basophilen Protoplasma, man:
gelhafte oder fehlende Granulation hzw. Reifung zeigen daß
flie Zellen unfähig sind, Plättchen zu bilden.· ,

. Eine weitere Gruppe von Blutungsübeln bietet hei ver­
Hunderter Megakaryocytenzahl die bekannten Writrthschen
Bilder der verzögerten Bildunll; von größtenteils k:ankhaft
veränderten Thrombocyten.

Man kennt aber auch Fälle mit offenbar normalen und
normal reichlichen Megakaryocyten im Knochenmark. Solche
ｂ ｾ ｾ ｵ ｮ ､ ･ spreellen nur sellCinbar gegen die Abstammung der
Plattchen von ｾ ｬ ･ ｮ KnochenmarkriesenzeUen, weil es sich ja
･ ｮ ｾ ｷ ･ ､ ･ ｲ um eme Hemmung der Plättchenbildung bzw. der
PlattellCnuus'sellwemmung ode,r aber um einen lebhaft gestei­
gerten Untergang der Thrombocyten in Milz oder Blutbahn
handeln kann.

Fälle von Megakaryocytt'lllnangel bei normaler Plättchen­
zahl hingegen sind mir nicht hekanntgeworden.

Mit der Feststellung, daß Thrombopenie häufig, aber
keineswegs immer mit Zeichen haemorrhagischer Diathese
verknüpft ist, sind die Beziehungen zwischen Plättchen und
Blutungsübel keineswegs erschöpft. Es ist auell niclIt meine
Aufgabe, über die haemorrhagischen Diathesen zu sprechen,
die meist keine echten "Diathesen" sind, sondenl ich habe
die Rolle aufzuzeigen, welche den Plättchen hei den ver­
schiedenen Blutungsiibeln zukommt. Daher sollen diese hier
in thromhogene und athromhogene eingeteilt werden, d. h.
in solche, hei welchen die Blutplättchen der Hauptsache nach
das Blutungsübel verschulden und solche, bei welclIen ihnen
nur eine ganz untergeordnete Bedeutung in der Entstehung
der Blutungen zukommt. Es sei ｡ ｨ ･ ｾ gleich hier vorweg­
genommen, daß seIhst diese einfach scheinende Zweiteilung
der Blutungsühel manchmal gar nicht leicht durchzufiihren
ist. Es spielen eben zuviel Faktoren bei der Entstehung
einer Blutung im Sinne eines Blutungsübels zusammen.

Eine solche Blutung kann entstehen durch ungenügenden
Wundverschluß oder durch eine krankhafte Zerreißlichkeit
bzw. Durchlässigkeit der Gefäße. Daraus ergeben sich be­
reits die Hauptfragen über die Beziehungen det' Plättchen
zu den Blutungsübeln: 1. Wie geht der normale Wundver­
schluß vor sich und welclIe Aufgabe fällt den Plättchen dabei
zu? 2. Was haben die Plättchen mit der Gefäßwandabdich­
tung zu tun?

Mit der le§teren Frage beschäftigt siclI neuerdings die
Kapillarmikroskopie; allerdings bisher ohne eindeutiges
Ergebnis. Man ist geneigt, anzunehmen, daß die Thrombo­
eyten sich an durchlässige •als an geschädigte Gefäßwände
zufolge ihres Haftvermögens anlegen und (allenfalls durch
Mikrogerinnung) die Wandlücken verschließen. Der Plätt­
chenverbrauch soll bei diesem, natürlich multiplen Vorgang
ein so hoher sein können, daß es tro§ normaler ｾ ｺ ｷ Ｎ ver­
mehrter Thrombocytenhildung im Knochenmark zur Throm­
hocytopenie oder sogar zur Thrombopenie kommt. Dann
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wird die anfänglich rein angiopathische auch noch zur throm.
hogenen Purpura.

Ich glauhe, daß auf solche Weise, also' sekundär anaphy­
laktische und toxische Thromhoeytopenien entstehen und
daß wohl ausschließlich Fremdkörper (Bakteriaemie) zu rein
haematogener Plättehenverminderung, d. h. zu einer solehel1
im strömenden Blut zu führen vermögen.

Das verwirrende Ineinalldergreifen v.erschiedenster Ur­
sachen heim Zustandekommen von Blutungen zeigt die
Sepsis. Toxische Gefäßwandschädigung hat vermehrten
Thromhocytenverhrauch zur Folge, allfällige ｂ Ｎ ｡ ｫ ｴ ･ ｲ ｩ ｡ ｾ ｭ ｩ ･
intravasalen Plättchenzerfall, außerdem kommt eme tOXIsche
Schädigung der Plättchcnhildung im Knochenmark ｨ Ｎ ｩ ｬ ｾ ｺ ｵ ｵ ｾ ､
auch die Milz kann in später zu schildernder Welse dIe
Thromhopenie noch fördern. .

Die noch nicht ganz klar erwiesene Gefäßdichtung durch
die Blutplättchen gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn man
sich vor Augen hält, daß zwischen Gefäßwandloekerung hzw.
Gefäßwand,lücke und Gefäßwandwunde in der vorliegenden
Frage ja nur ein gradueller Unterschied hesteht. Es wird also
die Blutstillung im Grundsä13lichen in gleicher Weise an Wand­
veränderungen wie an WandverleBungen ahlaufen. Die Blut­
stillung in Wunden ist leicht zu studieren. Troßdem war es
hislang nicht möo.li(:h sie in all ihren Einzelheiten aufzll'
klären. Man ｧ ｬ ｡ ｾ ｨ ｴ Ｌ daß die Blutplättchen, welche sich mit
den Leukocyten im Randstrom der Gefäße bewegen, hei der
BerührunlZ mit der veränderten bzw. verle13ten Gefäßwand
an der "'Wundfläche hängenbleiben. Die lVIilieuänderung
führt zur Agglutination der Plättchen und damit zu ihrem
raschen Zerfall. Dabei werden aktive Substanzen frei; welche
den fermentativen Gerinllungsprozeß einleiten. Die ersten
Fihrinfäden seßen an den zugrunde. gegangenen Plättchen an
und bilden im weiteren den Gerinnungspfropf, der sich durch
Zusammenziehung (durch Retraktion) festigt.

Das klingt alles klar und 'einfach, ist es aber nicht!
Ich habe nicht 1111er das Gerinnimgsproblem zu sprechen

und muß mich daher auf einige Einzelheiten beschränken,
welche die Plättchen im Gerinnungs,vorganl/; betreffen. Das
Prohlem der ｇ ･ ｲ ｩ ｮ ｮ ｵ ｮ ｾ in vivo ｨ ･ ｾ ｩ ｮ ｮ ｴ nicht erst hei der
BIn tstillung, sondern bereits bei der Bereitschaftsreaktion
mit ihrer Ausschüttung von Adrenalin, mit ihrer Erhöhung
des Blutzuckerspiegels, mit ihrer Hautgefäßkontraktion, kurz
mit all ihren vegetativen· Reflexen, die nicht nut"' rasche Blut­
ｳ ｴ ｩ ｬ ｬ ｵ ｮ ｧ ｾ sondern auch schnelle Gerinnung .für den Fall einer
VerleBung vorbereiten. Wir wissen ja, daß durch. Adrenalin
eine Plättchenvermehrung in den peripheren Gefäßen her­
vorgerufen wird, und daß das Adrenalin die Gerinnung be­
schleunigt. Wir wissen, daß ebenso der. Traubenzucker zu
einerPlättchenvermehrung führt, angeblich auch zu einer

Plättchenschädigung, die schnellen Zerfa11 und damit raschere
Gerinnung zur Folge hat.

Die BIutzllckerspiegelerhöhung zeigt, daß auch die Leber
Anteil an der .Blutgerinnung nimmt. Ieh will nicht sprechen
von elen ArbeIten, welche zu zeigen versuchen daß die Plätt'
ehen ein glykolytisches Ferment enthalten; 'nicht VOn del1
Gerinnungsstörungen bei Ikterus und anderen Erkrankungen
des Le!?crl?are.nchyms; auch nicht davon, daß das Fibrinogen
hauptsachhch .1n der Leber gebildet wird, und daß. das Hepa­
rin auch ｾ ･ ｩ Ｎ der. Gerinnselbilelung durch seine Wirkung auf
das BlutelwClß eme Rolle spielt. Das für die Gerinnun,O' so
wichtige Fibrinogen ist ein ｇ ｬ ｯ ｢ ｵ ｬ ｩ ｮ ｫ ￶ ｲ ｰ ･ ｾ Ｎ ｇ ｬ ｯ ｢ ｵ ｬ ｩ ｮ ｾ ･ ｲ ﾭ
ｭ ｾ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ ｡ ｢ Ｎ ｾ ｲ soll durch Erhöhung der Agglutinationsfähig.
keIt der Plattchen zu Thrombos,ehereitschaft führen Albu-
minvermehrung hingegen Blutungen begünstigen. '

Es ｾ ｲ ￼ ｨ ｲ ｩ ｧ ｴ noch, auf die Agglutination mit einigen ｗ ｯ ｲ ｾ
ten einzugehen, da sie ja zeitlich mit dem Begilll1 der Gerin­
nung zusammenfällt, die Gerinnung einleitet. Die :Plättchen­
agglutination erfolgt in isotonischer Kochsalzlösung zwischen
pH 3,5 und 4,,5 und wird - wie)ürgens nachwies -durch
Säuerung beschleunigt, durch Alkalisierung gehemmt. Es
kommt ehen schon jede Änderung der elektrischen Ladung
der Plättchenbzw. ihrer Umgehung einer Funktionsstörung
gleich, welche entweder die Gerinnung fördert oder
BIutungsbereitschaft hervorruft.

Nach Arneth sind es -- wie hereits hericbtet- die
ｨ ｹ ｡ ｬ ｯ ｭ ｾ ｲ ｲ ･ ｩ ｣ ｨ ･ ｮ Thrombocyten, welche besonders leicht und
gut agglutini,eren. Die pathologischen Riesenthromhocyten
sind dieshezüglich meist funktionelle Zwerge. Das liegt wohl
daran, d,aß solche Plättchen besonders widerstandsfähig sind
gegenüber dien Einflüssen, welche ihren physiologischen ｚ ･ ｾ ﾷ ﾷ

fall in der Milz vorbereiten. Deshalb pflegt man bei essen­
tieller Thrombopenieauch nur wenige, dafür al)er durch,
weg 'sehr resistente Plättchen im strömenden Blut anzutref.
f,en. Damit glaube ich zur Genüge gezeigt zu hahen, wie
verwickelt das Gerinnungsproblem sich auch vom Gesichts­
punkte der Plättchenforschung aus darbietet.,

Die Frage, wie es kommt, daß tro13 der großen Bedeutung
der Plättchen im ganzenBIutstillungs- und Blutungsbereit"
schaftsproblem bei fast völligem Fehlen der Plättchen keine
Zeichen eines Blutungsübels auftreten oder die Gerinnungs.c
zeit in den Grenzen der Norm bleibt ｾ diese Frage führt
wieder zurück zu elen Bhitllngsübeln und ihren Ursachen.

Das Fehlen von Plättchen ohne haemorrhagische Diathese
kann nur so erklä,rt werden, daß nicht nur die Gefäßreaktion
ｾ ｩ ｮ ･ ausgezeichnete ist, sondern daß die von den Plättchen
stammenden Gerinnungsstoffe durch Gewebsfihrinogen und
Cephalin aus tlen Endothelien und dem ｃ ｹ ｴ ｯ ｰ ｬ ｡ ｳ ｭ ｡ ｡ ｮ ､ ･ ｬ Ｇ ･ ｬ ｾ
Zellen erse13t werden. Nach Roslcamc kann dabei sogar die
ｒ ･ ｴ ｲ ｡ ｫ ｴ ｩ ｬ ｩ ｴ ｾ ｴ ､ ･ ｳ Blutkuchens eine gute sein,tro13dem doch ｣ ｬ ｩ ｾ
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Plättchen sonst das feste Gerüst des Gerinnsels zu bilden
pflegen. Normale Gerinnun.?szeit ｢ ･ ｾ Thrombopenie mag
einerseits auf die eben erwahnte WCIse zustande kommen
oder dadurch, daB bei hochgradigem Plättchenzerfall Throm-
hoeyten-Cytozym frei im Blutplasma kreist. ..

Die andere Frage, wie es kommt, ､ ｡ ｾ troß .normaler..Platt­
chenzahl ein Blutungsühel, allenfalls mIt Germllungsstorung,
auftritt, ist in gleicher Weise von den GefäBen und von den
Plättchen aus zu erklären. Als rein angiopathische Blutungs­
übel sind nehen der Peliosis rheumatiea die Purpura Henoch,
vielleicht auch die anaphylaktoide Purpura und der Skorbut
zu nennen.

ThromboO'ene Blutungsühel mit normaler Plättchenzahl
sind durch F7ulktionsstörungen der Plättchen bedingt, welche
rmtweder zu mangelhafter Gerinnung und dadurch zu starken
NaehbllltlUl"en führen oder zu mangelhaftem Wundverschluß
;nfol"e schteehter oder auf!!:ehobener Plättchenagglutination.
Dabei diirften aber ｳ ｴ ･ ｴ ｳ ｦ ｬ ｵ ｾ ｨ Gefäßstörungen mit. eine :aolle
spielen, die das Wegs(hwemmen ､ ･ ｾ manchmal ｾ ｬ ｣ ｨ Ａ Ｎ emmal
so schlaffen Gerinnungspfropfes erleIchtern, SchlIeßlIch kann
slarker oder völliger Fibrinogen- oder Thrombinmangel die
Gerinnung verhindern. Auch bei diesen Blutungsübeln liegen
die Dinge nicht so einfach wie es ｳ ｣ ｨ ･ ｩ ｮ ｾ Ｎ ｾ ｣ ｨ ･ ｲ ｷ ￤ ｨ ｮ ｾ als
Beispiel die Haemophilie, welche ausschheßhch well;en dues
klaren Erhganges gegen die Pseudohaemophili.e ｾ ･ ｨ ｡ ｲ ｦ ｡ ｾ ｧ Ｎ ･ ﾭ

grenzt werden kann. Bei der ｂ ｬ ｵ ｴ ･ ｲ ｫ ｲ ｡ ｮ ｬ ｾ ｨ Ｌ ｃ ｬ ｴ Ｌ ｾ ｳ ｴ es. mcht
allein die Gerinmmgsverzögerung, denn es gibt Falle mit fast
normaler Gerinnung. Fibrinogen fehlt nicht, wohl aber
scheint die Thrombinhildung der Plättchen oder die Throm­
bogenbiIdung im Plasma mangelhaft zu sein. ｾ ｕ ｃ ｊ ｬ ｵ Ｎ ｮ ｧ ｾ ﾭ
niiO'ende oder von den Thromboeyten zu langsam 1ll FreIheIt
gc:e\3te Thrombokinase wird als Ursache der ｈ ｡ ･ ｭ ｯ ｬ ＿ ｾ ｩ ｬ ｩ ･ be­
zeichnet. Jedenfalls ist das Wesen der Haemophdle noch
ebenso ungeklärt wie das Wesen der Blutgerinnung selbst.

Wir wissen, das es vererbte, angeborene und erworbene
Funktionsstörung'cn der Plättchen gibt. Aber wie sie er­
worben werden, clarüber ist noch sehr wenig hekannt. Am
ehesten sind ､ ｩ ･ ｳ ｢ ･ ｺ ￼ ｧ ｬ ｩ ｣ ｬ ｾ ･ wegweisende Aufschlüsse zu er­
warten von dem Studium der Thrombopenien, welche eben­
falls vererbt, angeboren und erworben sein könnlen. Von
dresem Gesichtspunkte aus gewinnt nicht nur die angeborene,
symptomlose Thrombopenie einerseits und der von der Mutter
auf das Neugeborene übertragene Morbus Werlhof anderer­
seits besondere Bedeutung, sondern auch die wichtige Rolle,
welche die Milz bei der Entstehung der Thromhopenien spielt.

Dieses Oro'an ist nicht nur der Plättchenfriedhof, sondern
es steht ｡ ｵ ｣ ｬ ｾ Ｇ in' enger, anscheinend hormonaler Wechsel­
beziehung zum Ursprungsort der Plättchen, ､ ｾ ｭ Knochen­
mark. Ich' erinnere - im Hinweis auf die Schillingsehe
Thrombocytenabstammungslehre - an die bekannten Ein-

flüsse der Milz auf die Erythropoese und die Jolly-Körpcr
nach Milzexstirpation. Zweierlei splenogene Thromhopenien
kennen wir. Die eine entsteht infolge vermehrter Plättchen­
zerstörung in der Milz, die andere infolge hormonaler Hem­
mung der Plättchenbildung. Die Thromhopenie infolge Aus­
sdlwemmungshemmung hat ihr Gegenstück: etwa in der alenk­
aemischen Myelose.

Vor kurzem kam mir ein derartig"er Fall unter, der im
peripheren Blut nur eine mäßige Monoeytose und eine
Thrombocytose zeigte, während das Knochenmark das ty­
pische Bild der chronischen Myelose mit reichlich Megakaryo­
cyten darbot.

In ähnlicher Weise wie hier die Grauulocyten ,urnd ihre
Vorstufen mögen gelegentlich die Blutplättchen im Mark zu­
rückgehalten werden.

Die Hemmung der Plättchenbildung ist jedoch sieherIich
der häufigere Vorgang. Meist ist schon die Reifung der Mega­
karyocyten gestört durch eine in der Milz nachweisbare Sub·
stanz, welche auf diese Zellen toxisch wirkt. Daß aber alle
megokaryotoxischen Thromhopenien nur auf dem [Umweg
über die Milz ents'tehen, ist troß der Erfolge der Milzextir­
pation unwahrscheinlich.

Wesentliche Bedeutung kommt ferner der Milz als Organ
des Plättche'11Jabhaues zu. Bei der thl'omboeytolytischen
Thrombopenie pflegt die Milz angestopft zu sein mit den
dem Untergang verfallenen Plättchen. Aber auch bloße Hyper­
splenie kann hereits zu vermehrtem Thromboeytenabbau
führen. Daß diesem eine Vorhereitung der Plättchen, etwa
im Sinne einer Resistenzverminderung, vorangeht (und zwar,
auch in der Milz), dürfte außer Zweifel stehen. Die Befunde,
welche eine Resistenzerhöhung an den Plättchen des Milz­
venenblutes ergaben, müssen wohl in dem Sinne aufgefaßt
werden, daß eben gelegentlich nur die resistentesten Plättchen
unzerstört die Milz durchlaufen können.

Unter Umständen kann aber die Milz, dieses Organ mit
dem Januskopf, auch aus ihren Vorräten reichlich zerfalls­
bereite und daher zur BIutstillung besonders geeignete Plätt·
ehen ausschwemmen.

Als Beweis für" die Beziehungen zwischen Blutplättchen
und Milz wird der durdlschlagende Erfolg der Splenektomie
bei den ｴ ｨ ｲ ｾ ｭ ｢ ｯ ｰ ･ ｮ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ Blutungsübeln herangezogen. Zu­
nädlst entfernte man die Milz hei jenen Fällen, in welchen
man gesteigerten Plättchenahbau in diesem Organ annehmen
konnte. Der Erfolg war ausgezeichnet. Er war a?er ｡ ｾ ｬ ｣ ｨ
ausgezeichnet, wenn am herausgenommenen Organ ｾ ｬ ｣ ｨ ｫ ｾ ｬ ｬ ｬ ･
Spur einer vermehrten Thrombocytolyse ｮ ｾ ､ ｬ ｷ ･ ｬ ｳ ･ ｮ heß.
Das waren dann eben die Fälle, in welchen mit der kranken
Milz das He:mmnis für die normale Plättchenhildllll1g im
Knochenmark entfernt war. Die KnocllCnmarkpunktion aber
schied hier wieder eine Reihe von Blutungsübeln aus, So daß
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man der Milzexstirpation auch noch einen Einfluß auf die
Kapillaren zuschreiben muß. Das beweisen überdies durch
Milzentfernung geheilte Thromhopcnien, bei welchen durch'
dicscnEingriff kein oder kein wesentlicher Anstieg der Plätt­
chenzahl zu erreichen war. '

Daß die entfernte Milz in hezug auf den Plättchen. und
Erythrocytenahhall durch das Reticuloendothel andever ｏ ｲ ｾ

gane, vor allem der Lebcr erseBt wird, bedarf keiner ein-
gehenderen Erwähnung., .

Das genauere Studium der Erfolge der SplenektoIllle, der
Milzarterienunterbindung und der Röntgenbestrahlung der
Milz ergibt mancherlei interessante Einzelheiten, auf· die ein­
zugehen es an Zeit mangelt. Idl möchte nur das eine anz,,:ei­
feIn, daß die allfällige Minderwertigkeit der nach der MIlz­
exstirpation in Massen ausgeschwemmten Plättchen durch
eine funktionelle "Überalterung" derselben bedingt sei. Ich
o-laube eher, daß sie zu langsam "altern", zu langsam funk­
ｾ ｩ ｯ ｮ ｳ ｲ ･ ｩ ｦ werden, denn die Hauptaufga)le der Plättchen liegt
doch darin, daß sie zerfallen.' .

Zum Schlusse muß ich noch auf die wichtige Beohachtung
Naegelis hinweisen, daß bereits während der Milzexstirpation
die Plättchenzahlen in die Höhe gehen und daß der an sich
große Eingriff troB der Blutungsbereitschaftohne schweren
Blutverlust zu verlaufen pflegt. Das deutet darauf hin, daß
mit den bisher besprochenen Beziehungen zu Knochenmark,
Milz und Leber diePlättchenfrage noch keineswegs er­
schöpft ist.

Zwei Tatsachen führen uns weiter: einmal die Kette Milz-,
Plättdicen-Adrealin und dann die Veränderungen der Plätt­
chellwerte im weiblichen Sexualzyklus.

Daß die Hormolle in Plättdwnfragen ein gewichtiges
Wort mitzureden haben, zeigt der Einfluß der Milz auf die
Plättchenhildung und die bereits erwähnten Zusammenhänge
zwischen Adrenalin und Gerinnung bzw. Blutstillung. Wir:
wissen. audI, daß nicht nur die Adrenalininjektion, sondern
jeder Reiz, der zu vermehrter Adrenalinsekr,etion führt, eine',
Plättchenausschwemmung 'sowie periphere'Thrombocytenver"'
mehrung zur Folge hat. Dieser Plättchenanstieg nach, Adren­
alin und gewissen anderen Injektionen (Milch, Milzextrakt
usw.) hleibt nach der Milzexstirpation aris: Demnach wirkt
das Nehennierenhormon über die Milz.

DasseIhe wird von ltianchen auch hezüglich der Sexual·
ho'rmonebehauptGt. Bartliow aber fand nadl Ausschaltung
der' Sexualdrüsen langclauernde Plättchenabnahme, die durch'
Injektion von Sexualhormonen zu beheben wal'. Ob nun die,
bekannten Zahlenschwankungen der Plättchen im Men-,'
struatiollSzyklu8 und iri der Gestationspel'iode s'owie die da-'
mit im Zusammenhang stehenden Blutungsü,bel :mit, Thrombo-;
penie' auf ｈ ｹ ｰ ｾ Ｍ Ｌ oder ｈ ｾ ｰ ･ ｬ Ｇ ｦ ｵ ｮ ｫ ｴ ｩ ｯ ｬ ｬ ､ ･ ｲ ｏ Ｇ ｖ ｾ ｲ ｩ ･ ｮ ｺ ｵ ｲ ￜ Ｎ ｣ ｫ ｺ ｩ ｬ ｾ Ｇ
führen' sind, ist noch; stri.'Üig.

Wie schwierig die Beurteilung der ,Wirkung nicht nur deI'
verschiedenen Hormone ist, zeigt der erfolgreiche Versuch,
mit VitaminA den Werlhof beim Kleinkind zu behandeln,
wohei sich dann heraussitellte, daß nicht das Vitamin, ｳ ｯ ｮ ｾ

dern sein Vehiculum, das Sesamöl, die wirksame Subo
stanz war!

Man muß sich darüher klar sein, daß bei jedem Eingriff
und bei jeder Einfuhr differenter Substanzen das mit inner­
sekl'etorischen' Drüsen in enger WechselJleziehung stehende
vegetative Nervensystem in individuell verschiedenem Grade
die Plättchenzahl beeinflußen kann. Ich verweise diesbezüg­
lich neuerdings darauf, daß bereits di'e einfache Blutentnahme
zu peripherer Vermehrung der Plättchen führen kann. Die
Thrombocvtensteigerung nach Operationen ist ebenfalls be­
kannt; sie scheint von der Größe der Wundhöhle, also von
der Resorption von Blut, Wundserum und nekrotischem Ge­
webe abhängig. Die Häufung der postoperativen Throm­
bosen besonders bei Kranken mit an sich hohen Plättchen·
zahlen wird glaubwürdig damit begründet, daß sehr oft nadt
größeren chirurgischen Eingriffen, Injektionen von Tl;auben­
zucker geg'eben werden, dessen gerinnungsfördernde ｗ ｩ ｲ ｫ ｵ ｮ ｾ

bereits früher erwähnt wurde.
Zur Plättchenzunahme in der Peripherie getiügen sogar

schon bloße Erwärmung, passive Bewegung (Massage), aktive
Bewegung (Arbeit), ja, sogar bloße ｌ ｡ ｧ ･ ￤ ｮ ､ ｾ ｲ ｵ ｮ ｧ Ｎ Ich ｨ ｡ ｴ ｾ ｵ

bei meinen diesbezüglichen Versuchen den Emdruck, daß ､ ｾ ･

Höhe des' Ausschlages von der vegetativen Empfind,samkelt
des Untersuchten abhängt.

Wir begegnenhier ' den gieichen ｅ ｲ ｳ ｣ ｨ ･ ｩ ｾ ｵ ｮ ｧ ･ ｮ Ｌ wie ｍ ｩ ｩ ｬ ｾ ･ ｬ Ｇ
sie für die weißen Blutkörperchen besehneh und Iloff em-!

,o-ehenden Studien unterzog. Nur sind bei den Leukocyten
ｾ ｩ ｴ ihren'iverhältnismäßig niederen Zahlen und ihrem quali­
tativen Bild die Verändenmgen leichtci' zu erk,ellllen ｵ ｾ ｈ ｬ
zu beurteilen als bei den labilen Blutplättchen, der.en labIle
Zahlenbereits normalerweise starken, z. T., periodischen oder
schubweisen' Verteilungsschwankungen ｵ ｮ ｴ ･ ｲ ｬ ｩ ･ ｧ ･ ｾ Ｎ Wi.e. die
Leukocyten, so reagieren auch die ｔ ｨ ｲ ｯ ｭ ｢ ｯ ｣ ｹ ｾ ･ ｮ m ｾＮｯｓｉｴｉｶ･ｬｬ［

und neo-ativen Phas'en, woraus sich manche WIdersprudle des
Schrift;ums erklären lassen. Die auseinandergehenden Be­
funde über Plättchenvermehrung einerseits und -verminde­
rung anderseits in der Verdauung, ｳ ｣ ｨ ･ ｾ ｮ ･ ｮ sich ｡ ｢ ｾ Ｎ ｲ als (lurch
die Art ,der zugeführten Nahrunghedmgt aufzuklaren., ' .

,Die Einwirkungen des vegetativen Nervensyst,ems ｾ ｮ ､ dIe
der Hormone auf die Blutplättchen. simlkaum, von ･ ｾ ｮ Ｌ ｡ ｮ ､ ･ ｲ
zu trennen. Beide müssen als zusammengehörige Zweckreak.,
tionen ｡ ｮ ｧ ･ ｳ ･ ｨ ･ ｬ ｾ und von diesem ｾ ･ ｳ ｩ ＿ ｨ ｴ ｳ ｰ ｵ ｮ Ｌ ｫ ｴ ｾ aus .l?e­
trachtet l1nd stmliert werden.'D,arauf ｗ ｾ ｬ ｳ Ｌ ｴ Ｌ ｾ ｵ ｣ ｨ ,dIe an Sidl
ｵ ｮ ｾ ｯ ｲ ｳ ｴ ･ ｬ ｬ ｢ ｡ ｲ ･ Tatsache hin, ､ ｡ ￟ ｾ ｬ ｵ ｴ ｵ ｮ ｧ ｳ ｵ ｢ ｾ ｌ ､ ｵ ｲ ｣ Ｇ ｾ psy,
chische,Traumen ･ ｮ ｴ ｳ ｾ ･ ｨ ･ ｮ können und •ーｳｹ｣ｨｉＡｓｾ ｢･･ｭｾｵ￟ﾭ
hat sind.' ｾ ｣ ｨ wähle 'als Beispiel wiederum. dIe psychIsch.
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vegetative Bereitschaftsreaktion: sie ist gekennzeichnet durch
Sympathikuserregung und Adrenalinwirkung, als'o durch
Acidose, Herzbeschleunigung und dadurch Wärmesteigenmg,
Eiweißabbau, Erhöhung des Blutzuckerspiegels, Überwiegen
des Ca über das K usw., alles Vorgänge, welche erfahrungs­
gemäß auch eine Erhöhung der Blutplättchenzahl zur Folge
haben und solcherart eine rasche Blutstillung im Falle einer
Verle§ung gewährleisten.

Das Ineinandergreifen von vegetativen und hormonalen
Einflüss.en mit ihren Auswirkul:1gen auf Milz, Retieuloendo­
thel und Knochenmark erschwert an sich schon die Forschung
nach den Ursachen für die Änderungen der PlättchenzahleIl.
Die Beurteilung solcher bei verschiedenen Krunkheltszustän­
den wird noch weitgehend erschwert durch die eingangs
erwähnten Schwierigkeiten der Plättchenzählmethoden und
ihre weit auseinandergehendell Ergebnisse. So ist z. B. die
erhebliche Thromboeytenverminderung bei der Anaemia
permelOsa eine allgemein anerkannte Tatsache. ｈ ｯ ｲ ｷ ｩ ｾ

jedoch hehaup tet auf Grund von Zählungen nach der
Methode HofJmann-Flößner, daß bei ､ ｩ ･ ｳ ･ ｬ ｾ Krankheit die
Plättchen vermehrt sind, aber nur ihre kleinen labilen For­
men, die bei anderen Zählmethoden nicht erfaßt werden.
Solche in der Methodik liegende Widersprüche finden sich
im Schrifttum vielfach, so daß es dringend geboten erscheint,
Thrombocytenzahlen, wenn schon nicht den Normwert der
Zählmethode, so doch den Vermerk beizufügen, ob die ange­
gebene Zahl eine, Vermehrung oder eine Verminderung
gegenüber der Norm bedeutet. Was die Perniciosa anlangt,
möchte ich nur erwähnen, daß in der Leberremission auch
die Plättchenwerte normal werden können.

Bei dieser Krankheit scheint mir die Thrombocytopenie
myelogen zu s'ein. Ich fand nämlich, daß die durch die
Pernieiosa-Achylie hervorgerufene Stoffwechselstörung in
gleicher Weise bei der achylischen Chloranaemie anzu­
treffen ist.

Bei der achlorhydrischen Anaemie sind aber die Plätt­
chenzahlen stets normal.

Die erwähnte Störung liegt wohl im Lipoidstoffwechsel lind ist die­
selbe, welche llCi Krehskranken die Freund·Kaminerschc.n Reaktionen
positiv werden läßt.

Der Krebs an sich beeinflußt die Blutplättchen nicht.
Das zeigen am besten jene seltenen, verhältnismäßig gutartigen .Fälle,

welche tro\5 massenhafter Knochenmarkmetastasen hesonders in Wirbeln
und Rippen ein normales Blutbild zeigen. Ich selbst konnte im Mark­
punktat eines solchen Falles mit reichlich Thromboeyten im peripheren
Blut keine abnorme ZelizlIsammense\5tlllg finden.

Auch von anderer Seite wurde mehrfach über Plättchen­
vermehrung beim Careinom berichtet, selbst wenn bereits
eine toxische Anaemie hestand.

Ähnlich liegen die Berichte beim Lymphogranuloma
malignum. Die von mir festgestellte Thromhoeytose scheint

ｴ ｡ ｴ ｳ ￤ ｣ ｨ ｬ ｩ ｾ im Frühstadium häufig zu sein. Thrombocytopenie
kann meIst als Zeichen dafür angesehen werden daß bereits
eine Toxikose eingetreten ist. '

Was die Leukaemien anlangt, so ist über die auffälligen
ｂ ･ Ｎ ｾ ｵ ｮ ､ ･ Arneths zu berichten, welcher hei Lymphadenosen
ｐ ｬ ｾ ｴ ｴ ｣ ｨ ･ ｮ ｶ ･ ｲ ｭ ｾ ｨ ｲ ｵ ｮ ｧ und bei chronischen' Myelosen häufig
Plattchenvernllnclerung fand.

Für Fälle mit Komplikationcn ist das bekannt. Aber auch ich selbst
sah in le13ter Zeit eine chronische Myclose ohne jede Komplikation mit
sehr hohen Leukoeytenzahlen, aber fast ohne Plättchen. Es bestand keine
ｨ ｡ ･ ｾ Ｈ Ｉ ｾ ｲ ｨ ｡ ｧ ｩ ｳ ｣ Ｎ ｨ ･ ｄ ｩ ｾ ｴ ｨ ｯ ｳ ･ Ｌ doch. ｧ ｩ ｮ ｾ die Kranke an einer mächtigen
Klemllll'ltblutung, dIe ohne erSIchtliche' ,Ursache eingetreten war, zu­
grunde. Im ｋ ｉ ｾ ｯ ｣ ｨ ･ ｮ ｭ Ｎ ｡ ｲ ｫ Ｎ ｦ ｾ ｨ ｬ ｴ ･ ｮ Megakaryocyten fast völlig. Es war
also .- um mit ｾ ･ ｲ Italiemschen Schule zu sprechen - eilJe hyper.
plastische leukaemische Myelose mit einer aplastisc.hen thrombopenischen
verbunden.

Die sogenanntcn Reticuloendotheliosen sind wie die
akuten Leukaemien thromhopeniseh, sofern sie als akute
Mesenchymreaktionen v,erlaufen. Die chronischen Formen
zeigen meist nur wcnig verminderte Plättchenwerte am deut-
lichsten der Morhus Gauche!'. . ,

Reticuloendotheliose ist ein Sammelbegriff, unter dem
･ ｾ ｮ ･ Heihe verschiedener Krankheiten zusammengefaßt ist,
em SammelhegI;iff, wie es seinerzeit die Pseudoleukaemie
war. Er geht wie dies,e bereits seiner Aufklärung und Auf­
lösung entgegen. Schlimmer steht es dieshezüglich mit den
heiden Sammelnamen "Monocytenangina" und "Agranulo­
eyt08e". Sie sind m. E. deshalh nicht glücklich gewählt, weil
sie zu viele Möglichkeiten offen lassen, allerlei bekannte und
unhekannte Krankheitsbilder zusammenzuwerfen und durch­
einander zu bringen. Das erkennt man an den Thrombo­
eytenbefunden des Schrifttums. Bei keiner anderen Krank­
heit gehen die Befundc über Plättchenzahlen soweit aus­
einander, als bei dcr Agranulocytose, und doch kann man
leicht feststellen, daß jene Fälle, welche dem reinen Bilde
der von Werner Schul!; beschriebenen Krankheit entsprechen,
ausschließlich die Granulopoese. betreffen und daher normale
Plättchenwerte aufweisen.

Es ist tatsächlidloft nicht leidlt, die Begriffe Granulo­
eytopenie, Agranulocytose, Aleukie, Panmyelophthise von­
einander zu trennen, da die Krallkheitsbilder ineinander
auch fortschreitend übergehen können. Die italienische
Schule trennt besser. Sie spricht in solchen Fällen von ent­
weder reinen hypoplastischen bzw. aplastischen Markaffek·
tionen (Myelosen), wenn nur die Leuko-, Erythro- oder
Thrombopoese betroffen ist, von gemischten, wenn zwei
davon, und von totaler (glollaler), wenn alle drei gestört
sind. Die totale aplastisdle Myelose entspricht demnach
unserer Panmyelophthise, die aplastische, thrombopenische
Markaffektion (Myelose) der essentiellen myelogenen Throm­
bopenie.

8
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Die wenigen Beispiele aus der allgemeinen Pathologie
zeigen ebenso wie die Plättchenphysiologie und die Blutungs­
übel, wie sehr noch alles, was die Plättchen betrifft, im
Fluß ist.

Das dritte Formelement des Blutes, die kleinen Plättchen,
sind tote Gebilde. Trobdem stellen sie einen Mikrokosmos
für sich dar durch ihre vielfachen Beziehungen und mannig­
fachen Wechselbeziehungen im ganzen Makroorganismus
Mensch. Sie führen uns tief hinein in jene ungeschriebenen,
geheimnisvoll zielsicheren Gesebe, denen nachzuspüren unser
Bestreben, unsere Aufgabe ist, deren Mythos aber ,in unse­
rem Wissen nicht erreichbaren Höhen liegt.

Diskussion:

K. Voit: Zur Frage der Abstamm;mg der Thromboeyten ist
zu bemerken, daß es gelingt, mit der Nuclealreaktion einwand­
frei Thymonucleinsäure in den Blutplättchen nachzuweisen.
Damit ist sichergestellt, daß sie eellte Kernsubstanz enthalten
und somit ihre Entstehung aus dem ausgestoßenen Kern der
jugendlichen Erythrocyten (Schilling) "ehr wahrscheinlich.
Untersucht man regenerative Blutbilder auf ihr Verhalten
zur Nuclealreaktion, so kann man nicht selten den Kern
während seines Austritts aus dem roten Blutkörperchen
beobachten. Er erleidet b,ei' der Ausstoßung keinen Verlust
an Thymonucleinsäure. Eine intrazelluläre Auflösung konnte
chemisch niemals nachgewiesen werden.

Viktol' Schilling: Die erythrogene Theorie wird . fast
niemals richtig wiedergegeben. Eine Ausnahme bildet
die Darstellung Hittmairs im Handbuch mit Hirschfeld und
im heutigen Referat. lell selbst habe überall (Leitfaden "Das
Blutbild"; Handb. d. Physiologi,e, Bd. 6, Teil 2 u. a.) bei d ｾ

T h e 0 l' i e n objektiv dargestellt und Vorzüge und Ein­
wände gleichmäßig angegeben. Bei aller Objektivität muß
ich feststelleh:

a) Die Wrightsche M e g a kar y 0 c Y t e n t h e 01' i e in
ihrer Urform ist biologis'ch, phylogenetisch und haematolo­
gisch indiskutalJel. Möglich wären erst die Modifikationen

. von Downey, Guglielmo u. a., die eine Entleerung von Kern­
substanz in das Protoplasma und dann eine in n' e r I ich e
Bildung von einigen Hundert Blutplätt­
e h e n mit ｰｬ￶ｾｬｩ｣ｨ･ｲ Entleerung nach Erreichung der' Reife
annehmen. Phylogenetisch ist der ÜberganO" des kernhai­
tigen roten Blutes niederer Tiere in kernlosetBlut unerldärt
ｵ ｾ ｈ ｉ die Ersetung der Thromboblasten (Spindelzellen) durch
dIe Megakaryocyten beim Säuger ein seltsamer Sprung der
ｅ ｾ ｴ ｷ ｾ ｣ ｫ ｬ ｵ ｮ ｧ Ｎ Physiologisch verhalten sich die angeblich selb­
standigel} kernhaltigen Thromboblasten ganz wie die "kern.

losen" Protoplasmaplättchen, wieder eine seltsame Parallele.
Der ganze Beweis stübt sich 'auf die färberische Ähnlichkeit
von Protoplasmafeßen der Riesenzellen mit zer s t Öl'­

t e n (!) Ausstrichblutplüttchen.

b) Für die er y t h I' 0 gen e T he 0 r i e sprechen:
1. Die DarsteIlbarkeit der Blutplättchen als erythroeyten­

anliegende kernfärbige und kernartige Gebilde. Allerdings
bedarf es dazu der Schnellfixation des lebendigen Blutes un­
mittelbar aus dem Gefäß (s. Abb. zum Referat V. Schilling,
S. 193/194). Diese Bilder knüpfen morphologisch an an die
immer kleiner, dunkler und exzentrischer werdenden ältesten
Normoblastenkerne.

Damit wäre die Entkernungsfrage gelöst.
2. Das normale oder erythroregenerative Knochenmark

enthält im Punktatbilde nie mal s Beweise füreinc zell­
innere Karyolyse. Es enthält aber ebenfalls keine Beweise
für wirkliche Kernausstoßung, die sich nur' an geschädigten
Stellen zeigt. Der einzig vorstellbare Modus der Entker­
nunO" ist, wenn unsere Normoblastenauffassung als obligate
V Ｈｬｲｾｴｵｦ･ jedes Erythrocyten zu Recht besteht, die fermen­
tative Karyolyse bis zur l'estlosen Aufsaugung des rand­
ständigen Kernes. Im Fon i 0 prä par atlassen sidl ､ ｩ ｾ
Übergänge von absolut chromatinhaltig bis zu farblos bel
Anaemien leicht zeigen. Mit Vitalfärbung erkennt man ver·
einzelt Normoblastenkerne, die sich ｰｬ￶ｾｬｩ｣ｨ tiefviolett (Bril­
lantkresylblau) gegenüber der blassen Farbe der meisten
Kerne färben, was für starke chemische Umstimmung
spricht. Die Chromatinolyse ist leicht ｶ ･ ｾ Ｇ ｦ ｯ ｬ ｧ ｢ ｡ ｲ vom. Ery­
throblasten bis zum Normoblasten. DIe schnellfiXICrten
Bluttplättchen erscheinen im Erythrocyten als B I ｾ s ?h e n
111 i t t i e f g e f ä l' b t e m f I i.i s s i gern I n hai t ｢ｾｬ ｇｉ･ｭｾ｡ﾭ
färbung, außerhalb der Erythrocyten aber:. melsten.s als

S c hat t e n" davon zartwandige, helle Blaschen mlt ge­
ｾＧｩｮｏＢ･ｮ ｃｨｲｯｭ｡ｴｩｮｲ･ｳｴｾｮＮ Diese Darstellung der Plättchen
ka:n durch die Riesenzelltheorie überhaupt nie h t erklärt
werden.

. Phylogenetisch ist diese ｅ ｮ ｴ ｫ ･ ｲ ｾ ｵ ｮ ｧ die ･ ｩ ｮ ｦ ｾ ｣ ｨ ･ .:Fort­
sebung der kernhaltigen roten ｂ ｬ ｵ ｴ ｬ Ｉ ｬ ｬ ｣ ｬ ｵ ｮ ｾ .. Da ､ ｬ ｾ Spmdcl­
zellen der Vögel, Reptilien und AmphIbIen be.l ｾ｣ｨｮ･ｬｬﾭ
fixation genau wie ovale Hb.-freie Erythrocyten mIt u bel' ­
I' e i f e m Erythrocytenkern erscheinen und Jugendformen
von ihnen unbekannt sind, würde der Thl'omboblast der
niederen Tiere genau die gleiche physiologische Stel.le als
alternder Kern einnehmen, jedoch zellgebundener WIe der
als "Blutplättchen'i alternde, abstoßbare ｎ ｯ ｲ ｭ ｯ ｾ ｬ ｡ ｳ ｴ ･ ｮ ｫ ｾ ｲ ｮ ［
die Übereinstimmung ihrer ｆ ｵ ｮ ｫ ｴ ｬ ｾ ｮ ･ ｾ 1st
dann se I b s t ver s t ä n d I ich, nur. ､ ｾ ￟ beIm Sauger
infolge Fortentwieklung zur besseren FunktIOn der Erythro­
cyt schließlich kernlos überlebt.",*
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Rohr: Bei der Streitfrage nach der Plättchengenese müSsen
unseres Erachtens zwei Hauptfragen in den Vordergrund
gestellt werden: 1. Von welcher Mutterzelle stammen die
Blu tplättchen ab? 2. Enthalten die Blutplättchen Kern­
suhstanz oder nicht?

Was die le13tere Frage anhetrifft, ist heute festzuhalten,
daß der Nachweis von Kernsubstanz in den Plättchen sieh
einwandfrei erhringen läßt. Außer der färherischen Dar­
stellung mit der Feulgenschen Nuclealfärhung, was in le13ter
Zeit hesonders von Voit hearbeitet wurde, hahen wir mit
Koller zusammen nachweisen können, daß die Plättchen
eincn hohen Puringehalt aufweisen, der ungefähr einer
gewöhnlichen kernhaltigen Zelle entspricht. Diese Fest­
stellung deckt sich nicht mit der Wrightschen Lehre.

Einen -\vesentlichen Beitrag zur Genese der Plättchen
liefert das Studium des menschlichen Knochenmarks. Dabei
trifft man nicht selten Megakaryocyten an, wo der Kern von
großen Plättchenschwärmen umgeben ist. Solche Formen
erwecken den Eindruck einer explosiven, zeitlich beschränk­
ten Entstehungsweise aus den Megakaryocyten. Bei ge­
wissen Thrombopenien fehlen diese FOJ;men entweder voll­
ständig oder es ist eine Plättchenbildung nur unvollständig
vorhanden. Die Blutplättchen finden sich im Megakaryo­
cytenplasma nur als kleine Gruppen, bei chronischen Formen
von Werlhoj] lassen sich eigenartige plättchenähnliche Kern­
ahschnürUl1gen nachweisen, die darauf hinweisen, daß bei
solchen Zuständcn die Plättchenbildung stark verlangsamt
vor sich geht. Nach Splenektomie konnten wir zweimal die
Normalisierung der Plättchenbildungnachweisen (Demon­
stration von Abhildungen). Diese Beobachtungen spredlen
im Sinne der Wrightschen Plättchentheorie, wobei allerdings
eine Ergänzung der alten Lehre notwendig ist, indem nicht
nur das Protoplasma, sondern auch der Megakaryocytenkern
an der Bildung heteiligt ist.

V. Schilling: Die Gegenheweise Rohrs lassen sich auf­
klären:

1. Die im Hyalomer in Riesenzellen gefundenen einzel­
nen und gehäuften Blutplättchen betrachte ich als phago­
cyticrt, wie in anderen Megakaryo'cyten Erythrocyten oder
Leukocyten gefunden wurden. '

2. Die Häufung um einen nackten Teilkern einer Riesen­
zelle erkläre ich in Analogie mit dem Riekenbergschen
Phänomen der Agglutination von Blutplättchen um ab­
sterhende Trypanosomeu; man findet hier auch andere Kerne.

3. Das Fehlen der Kernsubstanz im Säugetiererythrocyten
ist selbstverständlich, nachdem der Plättchenkern her aus
ist; ehenso hinweisend ist der gute Nucleingehalt im Plätt­
chen für die erythrogene Theorie, d. h. für Herkunft vorn
Nonnohlastenkcrn.

Diskussionsvorträge :

Dr. KARL-AD. SEGGEL, Leipzig

Morphologische DarsteIlbarkeit und

klinische ,Bedeutung des Porphyringehaltes

der Erythrocyten

Betradltet man in einem Luminiszensmikroskop eine
Suspension von Erythrocyten in isotonischer Salzlösung, so
sieht man bei Normalen außer der Blaugraufluoreszenz der
Leukocyten nichts Besonderes oder nur ganz selten ein
schwach rot aufleuchtendes Scheibchen. Anders ist das bei
Anaemiefällen, wo man gelegentlich eine große Zahl von
Erythroeyten bräunlichrotbis strahlend hellrot aufleuchten
sieht. Verfolgt man die Erscheinl1lig näher, so lassen sich
diese fluoreszierenden Erythrocyten zahlenmäßig feststellen;
auf diese Art und Weise sieht man bei bestimmten Krank·
heiten ganz typische Ahläufe im Auftreten und Verschwinclen
solcher fluoreszierenden Zellen.

Solche Krankheiten sind:
1. Die Anaemia perniciosa. Im unbehandelten Stadium

fehlen die fluoresziei'enden Erythrocyten; nach Lehcl'behand­
lung sieht man eine einige Tage nach dem Einseten der
Retikulocytenkrise auftretende krisenförmige Vermehrung
dieser Zellen, die dann' später wieder zur Norm abfallen.

'2. Bei akuten beträchtlichen Blutungsanaemien findet
man häufig eine spontan einse13ende Hetikulocytenkrise; an
diese schließt sich eine einige Tage später einseßende ,krisen­
artige Vermehrung der fluoreszierenden Erythrocyten an, die
aber häufig nicht spontan, sondern erst nach Eisenbehand­
lung wieder zUr Norm ahfallen.

3. Bei chronischen Blutungsanamien findet man in der
Regel einen normalen Retikulocytenspiegel, aher erhöhte
Werte der fluoreszierenden Erythrocyten. Unter Eisen­
behandlung steigen hier häufig die Re'tikulocyten noch ein­
mal krisenartig an, während die fluoreszierenden Erythro­
cyten unter Eisenhehandlung stets zur Norm abfallen.
(Demonstration typischer Kurven für diese drei Krankheits-
zustände.) ,

Eine unmittelbare spektroskopische oeler spektro­
graphische, Identifizierung der fluoreszierenden ｓ ｾ ｢ ｳ ｴ ｡ ｮ ｺ ist
nicht möglich, da die Fluoreszenz zu ra$,ch verlIscht. Be-

, stimmt man aber nach dem Vorgehen von Hijmans van den
Bergh und Grotepass chemisch das in den Erythrpcyten yor­
handene Protoporphyrin, so findet man stets e111 Parallel·
gehen der Vermehrung des Protoporphyrins und der fluores­
zierenden Erythroeyten (Absorptionshande, des erhaltenen
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protoporphyrinhaltigen Extraktes wurde stets spektro­
skopisdl kontrolliert).

Bei Normalen ergahen eigene Untersudmngen einen
durchselmittlidlCn Protoporphyringehalt der Erythroeyten
von 12 1'/100 eem Blut (oder auf die Erythrocytenmasse
hezogen von 30 "/100 ccmErythrocytensubstanz; auf die
Erythrocytenzahl bezogen ergibt sich ein durchschnittlicher
Gehalt von 2,5 I' ' 10-11 pro Erythrocyt). - Bei Anaemia
perniciosa liegen die Protoporphyrinwerte im unbehandelten
Stadium sehr niedrig; im Stadium der Vermehrung der
fluoreszierenden Erythrocyten steigen sie stark an
(besonders deutlich auf die Erythrocytensubstanz bzw. auf
die Erythrocytenzahl bezogen), um am Ende der Behandlung
wieder auf hochnormale Werte abzusinken (Demonstration
einer Beispielkurve und einer 'Tabelle mit den Gesamtergeb­
nissen). - Bei Anaemien nach Blutverlust sieht man eben·
falls ein Parallelgehen vonProtoporphyringehalt der
Erythrocyten und der Zahl der fluoreszierenden Erythrocyten
(Demonstration einer Beispielkurve und einer Tabelle mit
den Gesamtergebnissen).

Auch hei anderen Krankheitszuständen wurde eine Ver­
mehrung des Protoporphyrins in den Erythrocyten nur dann
gefunden, wenn auch die fluoreszierenden Erythrocyten ver­
mehrt werden (Vermehrung z. B. bei Ikterus haemolyticus,
Purpura rheumatica, essentieller hypochromer Anaemie, Blei­
vel'giftung; fehlende Vermehrung bei Nierenanaemie, idio­
pathischer Porphyrinurie. Demonstration einer Tabelle mit
den Ergebnissen). Wielltig ist der Hinweis, daß Steigerun­
gen der Koproporphyrinurie ganz unabhängig von einer
Vermehrung der Protoporphyrinaemie verlaufen können
(extrem hohe Koproporphyrinurie und Protoporphyrinaemie
bci Bleivergiftung ; fehlende Protoporphyrinverniehrung in
den Erythrocyten bei stark gesteigerter Koproporphyrinurie
in Fällen von idiopathischer Porphyrinurie).

Der mikroskopische Nachweis eines vermehrten Gehaltes
eines Blutes an fluoreszierenden Erythrocyten kann also an­
gesehen werden als morphologischer Ausdruck eines erhöhten
Protoporphyringehaltes der Erythrocyten. Solche Erhöhun­
gen kommen demnael1 vor:

1. Als Phase einer spontanen oder medikamentös
hedingten Blutregeneration (Anaemia pernieiosa, akute
Blutungsanaemie) .

2. Bei Eiscnmangelanaemien (chronische Blutungs­
anaemie, essentielle hypochrome Anaemie).

3. Bei Krankheitsfällen, bei denen eine Erhöhung des
Regenerationsniveaus der Erythrocyten auch anderweitig
schon bekannt war (Ikterus haemolyticus, Bleivergiftung) .

Damit zeigt sich, claß der Vermehrung desProtoporphyrins
in den Erythrocyten ein ganz gese\jmäßiger Verlauf zu­
kommt und daß der Nachweis dieser Vermehrung ebensosehr

diagnostische wie. therapeutische Bedeutung hat. Wenn
aum die innerhalb weniger Minuten durchzuführende mikro­
skopische Bestimmung bisher noch durch die umständliche
Apparatur gehemmt ist, so wird es doch gelingen, das Nach·
weisverfahren auch für sichtbares Licht ·auszubauen. Die. Be­
funde sind damit geeignet, einiges Lidü auf die noch vielfach
unbekannten Einzelvorgänge zu werfen, die bei der Haemö­
globinsynthese im Organismus vor sich gehen. Das Auf­
treten von Protoporphyrin in den Erythrocyten ist danadl
ein durchaus nicht seltenes Vorkommnis, sondern ·fast als
Ausdruck eines im Organismus schon irgendwie vorgebilde­
ten Ablaufmechanismus zu betrachten, der in Funktion tritt,
wenn ｰ ｬ ￶ ｾ ｬ ｩ ｣ ｨ ｧ ｲ ｯ ￟ ･ Haemoglobinmengen gebildet werden
müssen. Gleichzeitig lassen sid1 die Befunde in Beziehung
bringen zu der Frage der Indikation und Wirkungsweise der
Eisentherapie. Vor allem scheint es geboten, diese Proto­
porphyrinvermehrung zu vergleichen mit den Befunden
Heilmeyers über den Eisenspiegel im Serum; es sieht wohl
in erster Linie so aus, als ob in den meisten Fällen die
Kurvcnabläufe der Protoporphyrinvermehrungen ein nega­
tives Abbild der Bewegungen des Eisenspiegels darstellen.
Alles ,in allem sprechen die angegebenen Untersuchungen
dafür, daß in einem erheblichen Teil der Fälle das Proto­
porphyrin als eine Zwischenstufe im Haemoglobinaufbau zu
hetrachten ist, mithin für die synthetische Theorie des Pro­
phyrinstoffwemsels.
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Dr. med. et phil. J. HÜHNERFELD,

TeIgte, St. Rochushospital

Ober das Haematoporphyrin-Nencki

in physiologischer und pharmakologischer

Hinsicht

Da auf Grund der Forschungen von Hühnerjeld über die
lherapeutischen Eigenschaften des Haematoporphyrin-Nencki
dieser Farbstoff heute in ausgedehntem Maße arzneiliche
Anwendung findet und angesichts der Häufigkeit, mit der
besonders bei den melancholischen und endogen-depressiven
Erkrankungen seine günstige Wirkung auch von den zahl­
reichen Nachuntersuchern Hühnerjelds bestätigt wurde, er·
schien es wünschenswert, das Verhalten des Haemato­
porphyrins im menschlichen Körper näher zu erforschen. In
Zusammenarbeit mit W. Hädccl' wurde unter Leitune: von
O. Schumm die Porphyrinkonzentration im Blut von 21 mit
Haematoporphyrin behandelten Kl'anken bestimmt. Außer­
dem wurden Harn und Faeees auf ihren Porphyringehalt
untersucht.

Es wurde die Aufgabe gestellt:
1. Die Resorplionsverhältnisse des Haematoporphyrin-Nencki bei

. peroraler und intramnskulärer Anwendung zu erforschen.
2. Die Allsscheidnngsverhältnisse zu untersuchen, wobei auch auf

eine etwaige Umwandlung des HaematopC'rphyrin-Nencki in eine andere
Porphyrinart geachtet werden sollte.

3. Sollte nochmals gc.prüft werden, ob· im Hinblick auf die Krank­
heitsbildel' der Porphyrinurie il'gendwelehe Bedenken bestehen, Hllemato­
porphyrin in den von Hühner/cld angegebenen .Dosen therapeutiseh zu
verweUllen, wenn auch in der klinischen Anwendung bisher Schädigungen;
die auf die Behandlung mit diesem Farbstoff hätten zurückgeführt werden
können, nicht festgestellt worden sind.

Die Ergebnisse waren:
1. Im Ha r n sämtlicher Kranken konnte weder Haematoporphyrin

aoeh HaematerinsäUl'e (Protoporphyrin) in spektrographisch nachweis­
haren Mengen beobachtet werden.

2. In den F a e ces fanden sich wechselnde Mengen von Haemato.
porphyrin, woraus geschlossen werden darf, daß der größte Teil dieses
｛ ｾ ｡ ｲ ｨ ｳ ｴ ｯ ｦ ｦ ･ ｳ heim Menschen wieder· ausgeschieden wh·d. Für eine Um­
wandlung des Haematoporphyrills in ein körpereigenes Porphyrin, ins­
hesondere in Haematerinsäure, habeu sich keine sicheren Anhaltspunkte
ergehen.

3. Sowohl bei peroraler wie bei intramuskuIiirer Anwendung tritt
Haematoporphyrin nur iu höchst geringen Mengen in die B lu t h ahn
iiher. Unter den 21 Kranken konnte im SerulU in 8 Fällen ein POl'­
phyringehalt nachgewiesen werden, der im Durchschnitt weniger als 10 rOjo
betrng; das bedentet den hundertsten Bruchteil der Porphyrinkonzentra­
tion, die O. Schumm bei Günthers Fall von kongenitaler Porphyrie (Fall
Petry) beobachtet hat. Der Porphyringehalt der Blutkörperchen, der in
12 Fällen untersucht wurde, ergab hei 11 Ii'ällen einen positiven Befund
und konnte auf 2 bis 17 rOjo gesehätlt werden. Bei der OrtsbestimIllung
des Violettstreifens wUl'den aber häufig Werte ermittelt, die angenähert

anf Haematerinsänre passen. Legt man die für den Gehalt der mensch­
lichen Erythroeyten ermittelten Werte für Haematerinsiinre zngrnnde, so
ist der vorgefundene Porphyringehalt keineswegs erhöht, so daß gefolgert
werden darf, daI3 naeh der HaeIllatoporphyrinhehandlung in den Blnt­
körperchen durchweg höchstens geringste Spuren Von Haematoporphyrin
vorhanden gewesen sein können. Mengen, die gewöhnlich unter dem
Haematerinsii9regehalt hlieben.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daß die in der
klinischen Behandlung beobachtete Ungefährlichkeit des
Haematoporphyrill.Nencki in den von Hühnerjeld angegebe­
nen Dosen eine überzeugende Erklärung in den vorliegenden
Ergebnissen, besonders der Blutuntersuchungen, findet.

Diskussion:

Heilmeyer weist auf die besonderc Bedeutung der Seggel­
schcn Befunde für die Frage der Eisenmangclanaemien hin.
Der Porphyrineinschluß tritt in all den Fällen auf, in denen
auch ein Eisenmangel im Serum chemisch nachweisbar ist.
Das ist offenliar nur so zu deuten, daß die Zelle die Haemo­
globinsynthese bis zur Porphyrinbildung treibt, daß aber der
lette Schlußstein nicht mehr ･ ｩ ｮ ｧ ｾ ｦ ￼ ｧ ｴ werden kann, weil das
Material dazu mangelt. Ein völlig anderes Geschehen liegt
bei der Porphyrie vor. Hier handelt es sich offenbar um eine
Abwegigkeit des Porphyrinstoffwechselchemismus.

Zu den Befunden von. Hühnerjeld wird auf die chemische
Abwandlung des Haematoporphyrins, die sich hei der
chemischen Darstellung vollzieht, hingewiesen, was die
Nichtumwandlung in körpereigene Porphyrine vielleicht
erklärt.
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Referat:

Prof. Dr. WERNER SCHULTZ, Berlin

Aplasien mit besonderer Berücksichtigung

der haemorrhagischen Diathese

Für eine zusammenfassende Betrachtung der Aplasien des
haematopoetisehen Apparates ist es notwendip;, von S y m .
p tom e n kom pie x e n, von S y n d l' 0 m e n auszugehen.
Die klinische Haematologie recurriert bei der Definition dieser
Syndrome auf die einzelnen haematopoetigchen Teilsysteme,
Die hauptsächlieh in Frage kommenden sind der erythro­
eytäre, der neu trophile, der eosinophile, der lymphatische,
,der retikulo-endotheliale und der Plättchenapparat. Jeder
dieser Apparate kann für sieh allein oder in Kombination mit
anderen Systcmen erkranken, ohne daß die Richtunp;, in wel­
d1er sich diese Erkrankung vollzieht,' die p;leiche zu sein
hraucht.

Die vollkommenste Aplasic des haematopoetischen Appa­
rates wird durch die

aplastischeAnaemie .
(haemorrhagische Aleukie) dargestellt, bei welcher sich Anae­
mie, Agranulocytose, ａ ｾ ｹ ｭ ｰ ｨ ｯ ｣ ｹ ｴ ｯ ｳ ･ und Thrombopenie. im
kreisenden Blute miteinander komhinieren. Die Anaemie ist
seinerzeit von Ehrlich als aplastisch bezeichnet, weil die er­
wartete Umwandlung des Fettmarkes der lanp;en Röhren­
knochen in sogenanntes, lymphoides Mark fehlte und ebenso'
kernhaltige rote Elemente, die Zeichen der Ref!;eneration, im
kreisenden Blute verlllißt wurden.

Morphologisch bieten die Er y t h l' 0 C Y I' e n bei der
aplastischen Anaemie verhältnismäßig wenip; Besonderes.
Der Färbeindcx pflegt um 1 zu sein. Erwartungsgemäß soll­
ten Retikulocyten fehlen. Dies ist aber durchaus nicht ｩ ｭ ｭ ･ ｾ
der Fall, und würde tatsächlich jede Erythrogeneration fehlen,
wie dies die Bezeichnung des Krankheitszustandes besagt, so
müßte jede Erkrankung von fortschreitender aplastischer ａ ｮ ｾ

aernie in schä1:}ungswcise 3 his 4 Wochen zum Tode führen,
was auf der Basis der Ana,emie nicht der Fall zu sein pflegt.

Der K n 0 c h e n mal' k b c fun d, der für typisch gilt,
ist das sog. "leere ｍ ｾ ｲ ｫ Ｂ Ｌ ｭ ｾ ｮ findet nur Fettzellen, ver­
einzelte einkernige Zellen, meist von Lymphocytencharakter.
In anderen Fällen erhebt miln überraschenderweise den Be­
fund eines z e 11 l' e ich e n Mal' k e s (Schulten),. (Anemie
maligne intermediaire, Chevallier). In solchen Fällen muß
man mit Reifungs- hzw. Aussdnvemmungshemmunp;en rech­
nen. Die haemorrhagische Aleukie kann also vom Gesichts­
punkte des Markcs aus gesehen, sowohl "plastisch" wie
"aplastisch" verlaufen.

, I

Auf mögliche I l' l' t ü m erb e i Aus wer tun g der
Sternalpunktion macht in einer neueren bc­
herzigenswerten Arheit v. Doma1'us aufmerksam. Er
fand in einem tödlidl auslaufenden Fall von aplasti­
scher Anaemie bei der Sternalpunktion reidllich Erythro­
blasten und ein etwa der Norm entsprechendes weißes
Knochenmarkbild, während die Obduktion im wesentlichen
Fettmarkder Röhrenknochen und nur einzelne Blutbildungs­
herde, wie im Sternum, ergab. Umgekehrt zeigte in einem
in Genesung ausgelaufenen Fall die Sternalpunktion Fett­
mark mit nur ganz vereinzelten einkernigen Zellen. Der
Wert der Sternalpunktion wird nicht unwesentlich dadurch be­
einträchtigt, daß, wie Ilelpap in einer ergänzenden Arbeit
feststellte, unter 32 hierauf untersuchten Brustbeinen acht in­
homogenes Mark darboten. Nimmt die anaemischeKom­
ponente des Krankheitsbildes die Führung an sich, so ent·
wickeln sich die Organfolgell, welche für den schweren Ery­
throcytenmangel charakteristisch sind.

In anderen Fällen treten die Folgeerscheinungen des
G r a n u I 0 c Y t e n man g el s in den Vordergrund und be­
herrschen mehr oder weniger das Krankheitsbild. Die S y m ­
p tom a t 0 I og i e der ,,1' ein e n"

Agranulocytose

ist bekannt. Ihre Grundlage ist eine allgemeine Irresistenz
zahlreicher Gewebe gegenüber toxischen oder infektiös-toxi­
schen Einflüssen. Sie dokumentiert sich in eincr pathologi­
schen Neigung zu Nekrosen und entzündlichen Prozessen in
erster Linie im Bereiche der Schleimhäute des Intestinaltrak­
tus, aucb besonderer UmschlagsteIlen (Vaginaleingang, Prae­
putium, Anus), ferner der äußeren Haut und innerer Organe.
Auch Sooransiedlungcn im oberen Abschnitt des Intestinal­
traktus sind häufig beobachtet. Mikroskopische Untersuchun­
gen zeigten Nekroseherde in inneren Organen, wie Leber, Milz,
Knochenmark, ferner auch in den Tonsilleri. Lettere Fest­
stellung ·zeigt, daß die Mandelnekrose auch bei der aplasti­
scheri Anaemie ihren Weg von innen nach außen nehmen
kann. Die symptomatölogisch reine Agranulocytose zeigt
keine Augenhintergrundveränderungen. An .Hautläsionen
scheinen Erytheme, .Bläschen und Nekrosen ehenfalls auf
agranuloeytärer Basis entstehen zu können. Der Tod an
Agranulocytose erfolgt meist an Pneumonie.

Kuoehenmarkuntersuchungen an der Leiche
und Sternalpunktionen haben ergeben, daß in den sogenann­
ten aplastischen Fällen von Agranuloeytose ein völliger Defekt
der granulierten Zellen, der Neutrophilen und Eosinophilen
vorliegt. Aber dies braucht nicht. notwendigerweise der Fall
zu sein. Nach der neueren Zusammenstellung von Rohr findet
man auch Agranulocytoseu mit unreifem myelo- und pro­
myelocytärem Mark und gelegentlicher Markhyperplasie und



124 Sclwly, Derlin Aplasien mit hesonclererBerücksichtigung 125

sdlließlich Fälle, bei dcnen nur die aussi:hwellllUungsfähigen
NClltrophilen im SOllSt mycloisch wenig veränderten Knochen­
mark fehlen. Neben Fällen von Reifungshemmung (Matura­
tionsarrest) kommen Fälle vor, bei denen eine Art Blockade
die physiologische Ausfuhr zirkulationsfähiger Neutrophiler
hemmt.

Schon friiher konnten wir feststellen (Schnaase), daß im
Gegcnsa\3 zu normalem menschlichen Knochenmark aplasti­
sches A g I' a n u I 0 e y tos c mal' kau f der Aga I' ­

P I a t t e n ich t pro t e 0 I y s i c I' 1. Indessen kann es sieh
in Mischversuchen mit proteolysierendem Eiter p;elegentlich
(LooTe) zeigen, daß durch die Aufschließung von Enzymvor.
stufen eine gesteigerte Proteolyse Pla\3 greift. In der Regel
hemmt aber in Mischversuchen das Agranuloeytosemark die
Proteulyse von Eiter. Lymphocyten hemmen die Proteolyse
durch Leukocytcn.

Eine Teilerscheinung der Agranulucytose ist die F i ­
br in 0 p c nie im Blute, die hei mir Poetfel mit 0,08 und
0,1 gO/o feststellte. Der Mangel an Fibrinogenabscheidung als
rcaktivc}' Vorgang ist besonders von MerTelen, Gery und Israel
bei Benzolvergiftung betont. Erwin Risak von der Klinik
Eppinge/'s betont ausdrücklich, daf3 die Fibrinopenie nicht
zwangsläufig zu ciner hacmorrhagischen Diathese führt.

Es hat sich nun gezeigt, daß die klinisch markanten
Agranulocytosesymptome von dem Feh­
len Neutrophiler im kreisenden Blute
a b h ä n gig sind. Der Gedanke also, daß eine hormonale
Fernwirkung vom Knochenmark aus die Intaktheit der
Gewche garantiert, scheint nicht haltbar. Es bedarf eines
Zirkulierens der Neutrophilen, und wir müssen annehmen,
daf3 hierbei außer den antibakteriellen Eigenschaften der
Neutrophilen andere physiologische Funktionen derselben
eine Rolle spielen, die ausschließlich bei der Durchströmung
der Gewebe zur Geltung kommen. Bei dem An tag 0 n i 8 ­

mus des lymphatischen Apparates gegen­
ii her cl e m my e I 0 i s c h e n ist es verständlich, daß
besonders S chI e i m hau t par t i e n mit A n h ä u fun g
g r ö ß e I' e I' L y m p hoc y t e n m ass e n einen günstigen
B od e 1I f ii r Ne kl'o sen abgeben.

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß 'der s e p ­
ti s c h e Zu s t a n d, welcher sehr bald eintritt, auf dem
fehlenden allgemeinen Gewehssehuß heruht. Die Resultate
zahlreicher bakteriologischer Forschungen ergeben als ein­
gebrodlCne Keime ein jeweils verschiedenes Bild ein·
gebrochener banaler Erreger der Mundrachenhöhle, des
Darms oder der Haut, his einschließlich zum Gasoedem­
erreger, was bei Agranuloeytose beschrieben ist.

Was die P a t h 0 gen e s e cl e s G I' a n u I 0 c Y t e n .
d e f e k t e s i in k I' eis end e n B I u t e betrifft, so smd
verschiedene Entstehungsmöglichkeiten vorhanden. Ein

ｾ f I

toxisches Agens kann durch aktive Zerstörung des Granulo­
cytenmutterbodens (Granulophthise) die Leukoeytenproduk­
tion zerstören. Eine andere Möglichkeit ist eine leuko­
klasische Krise im kreisenden Blutc, etwa analog der
Erythroklasie beim Schwarzwasserfieber. Auch eine Komhi.
natio,n beider Vorgänge ist möglich. Es wird behauptet, daß
analog der Chininwirkung bei Malariakranken unter anderen
Vorausseßungen auch eine Agranulocytose nach Chinin möO"·
lich sein soll. Versuche, eine Leukoeytenirresistcnz ｨ ｾ ｩ
Agranuloeytose nachzuweisen, bliehen bisher aus technischen
Gründen nicht genügend kritikfest.

Die Urs ach e der Ag I' a nu I 0 c Y tu se ist in einem
Teil der Fälle völlig dunkel. Aber in der lVIehrzahl gelingt
es heute, den Zusammenhang aufzudecken. AlsseItene
Ursache ist die G I' a vi d i t ä tgenannt. Symptomatische
Agranulocytosen auf i n f c k t i ö s - t 0 xis c her B a si s
werden aufgeführt im Zusammenhang mit Sepsis, Grippe,
Typhus, Pneumonie, Tuherkulose, Lymphogranulomatose.
Besonders zu erwähnen sind Typ h u sv a c ci n e kur lInd
I m p f mal a I' i a. Eine weitere Gruppe bilden die soge·
nannten h yp crs pie n i s c he n F 0 r m e n: ｋ ｡ ｬ ｡ Ｍ ａ ｺ ｾ ｲ Ｌ
Malariamilz, Milztuberkulose; le\3terer Fall ist auf meiner
Abteilung in einer Dissertation von Mielke behandelt. Ragiot '
sah in Cochinchina hei. einem Anamiten mit Malariamilz·
vergrößerunp; zwei Blutkrankheitsperioden, die eine agra­
nuloeytärer, die andere myeloischer Natur. Auch beim
C are i n 0 m ist eine agranuloeytäre Reaktion möglich. In
einem Falle lag Bot h rio c e p hai u s 1a t 11 S vor (B. v.
BonsdorlJ) .

Die häufigsten Fälle beruhen auf der Basis m e d i k a ­
m e n t ö s - t 0 xis ehe I' Ein f I ü s s e. Hauptsächlich
stehen zur Diskussion: S a I val' san, M e s u I' 0 I, S a ­
II 0 e l' y s in, Sol g a n a I, Neo s ti b 0 san, D i n i't l' 0 •

p h e n 0 I , Ami d 0 p Yl' i n und deren Zusammense\31.1llgen.
Erwähnt werden ferner C in c h 0 p h e n (Phenylchinolin.
carbonsäure) und Chi n i n.

Bei den genannten Mitteln liegen die VerhäItnisse zlIm
Teil so, daß nach längerem Gebrauch oder nach wiederholten
Kuren, also nach Aufnahme großer Dosen, ein plö\3licher Zu­
sammenbruch des Knochenmarkes erfolgte, oder aber in
anderen Fällen lag eine primäre Überempfindlichkeit des
Patienten vor, derart, da/3 sich schon nach kleinen Dosen
und kurzem Gebrauch agranlllocytäre Symptome bemerkbar
machten. In Analogie zur Anaphylaxie hat man das schäd·
lich wirkende Mittel als Allergen aufgdaßt. Es darf aber
nicht aus dem Auge verloren werden, daß eine solche Analo·
gisierung nur zum Teil berechtigt ist. Arneth findet, daßeIie
nach seinen Grundsäßen durchgeführte morphologische
Analyse gegen Anaphylaxie spricht. .Die Agranulocytose.
.empfindlichkeit gegenüber einem Mittel pflegt mehr oder
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weniger spezifisch zu sein und sich nicht gleichzeitig auf
audert' der angeführten Noxen zu erstrecken.

Die detailliertesten Kenntnisse hesi-gen wir über die
Wir k u n g des Ami cl 0 p y r ins bei Agranuloeytosefäl­
len. Auf der Basis dieses Mittels ließ sich hei experimenteller
Darreichung kleiner Dosen in Stundenversuchen der krisen­
artig eintretende Neutrophilendefekt im kreisenden Blute
nachweisen. Ähnli che Eigenschaften, wie das Pyramidon,
besi-gen auch andere Pyrazolonderivate, welche dem Amido­
pyrin -nahestehen. Die ersten Mitteilungen stammen von
Videbech, Costen, Wat/eins, de Vries, Madison und Squier.

Versuche über die Amidopyrintoleranz
bei Rekonvaleszenten von Agranuloeytose
ergaben schwere von Allgemcinerseheinungen begleitete
Leukocytenstürze. Nach näherer Differenzierung von Plum
und B. v. Bonsdorf] zeigten die stark reduzierten Neutro­
philen ausgeprägte Linksverschiebung und Degeneration der
Segmentkernigen. Die Eosinophilen waren herabgesetit oder
fehlten, ebenso die Monoeyten. Auch die Zahl der Lympho:
eyten war absolut herabgese13t.

Es ist aber zweifellos nicht so, daß eine Gruppe, etwa
dic Benzolgruppe, für sich den entscheidenden Punkt bildet.
Auch die Verbindungen der Schwermetalle, als solche, wie im
Sanoerysin die Goldverbindung, sind von Bedeutung.

Gehen wir noch einmal zur B I u t mol' p hol 0 g i e d'er
A g r a n u I 0 ey tos e zurü<k, so ist der völlige oder fast
völlige Defekt der neutrophilen und eosinophilen Granulo­
eytcn im kreisenden Blute bei unveränderten Erythroeyten
und Plättchen das wesentliche. In einer besonderen Arbeit
über das qua I i tat i v e T h rom b 0 e y t e n - und Leu­
k 0 e y t e n b I u t b i I d bei der agranuloc:;ytären Reaktion
fand Arneth die Plättchen in ihrer morphologischen Bewegung
nidlt verändel't oder zunehmend negativ (rechtsvcrschoben),
die Lymphoeytell rechtsverschoben, ebenso die Eosinophilen,
die Neutrophilen linksvel'sehoben.

Es muß bemerkt werden, daJ3 auf der Basis der vorher aufgeführten,
insbesoudere der medikamentös-toxischen Sehädlichkeiten zahlreiche Va­
l' i a 11 t e u im Blutbilde vorkommen. Zunächst findet man nicht selten
bei scharfer Reduktion der Leukocytenzahl morphologische sub leu k ­
a e m i s ehe B e f u 11 d e im Sinne einer Myeloeytose oder Myelo­
bla.stose. Illshesondere in der Rekonvaleszenz der Agranuloeytose ist
beim Wiedererseheinen der Lellkocyten eine Linksverschiebung der Neu­
trophilen bis zum Auftauchen von Myeloeyten keine Seltenheit, Weiter.
hin ist zu hemerken, daß bei einer großen Zahl der aufgeführten Noxen
medikamentös:toxiseher Art besonders bei den Salvarsanpräparaten,
ferner beim Sanocrysin u. a. außer rein agranuloeytären Symptomen­
komplexen auch Kom bin a ti 0 n e n i n der R i e h tun gau f A n­
ae m i e und T h I' 0 m bop e nie vorkommen. Wir stehen damit vor
der Tatsache, duß aus gleicher Ursache bei verschiedenen Individuen
ganz verschiedene Symptomenkomplexe resultieren,

Eine markante Rolle in der Reihe der Aplasien spielt der
P 1 ä t t c h e n a p par a t. Wir halten die Blutplättchen nach
J. H. Wright heute für Ahschnürungsprodukte der Mega-
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lichen Kapillarenden. Alsdann schließt sich unter aktiver
Erweiterung der Kapillaren die Blutung an. Die Bluttropfen
vergrößern sich rasch und fallen dann in der Größe bis zum
Aufhören der Blutung nach 2 his 3 Minhten langsam ab.·
Während des Schwiicherwerdens der Blutung findet eine Um­
leitung des Blutes von den durchschnittenen Gefäßstümpfen
fort in kollaterale Gcfäßbezirke statt: Au ton 0 In e Um·
s tell u ng , SeI h s t s leu e run g. Unter psychischem
Einfluß können die schon kleiner gewordenen 'Tropfen wie­
der größer werden. Nach Gauger beginnen bei Hypnotisier­
ten Nadelsdchwunden erst bei Beendigunjl; der Hypnose zu
bluten.

Der geschilderte Vorgang stellt den Kardinalablauf
der Blutstillung dar. Alles andere, Plättchenagglutination
und Thrombushildung, Blutgerinnung, Schorfbildung, kommt
erst zur Geltung, wenn sich die Blutstillung ganz oder hei­
nahe vollzogen hat. Die geschilderte Anschauunp; gründet
sich, abgesehen von e i gen e n Feststellungen, auf den
experimentellen Ergebnissen von Magnus, Stegemann, Her­
zog, Roslcam. Bei 0 Il Kälte fanden wir bei der Untersuchung
im Freien die Plättchenagglutination ausgezeichnet, die Ohr­
blutungszeit verzögert, die Ohrblutgerinnungszeit erst nach
Beendigung der Blutung einse\3end. Bei hohen Temperatu­
ren sind Blutungs- und Gerinnungszeit beschleunigt. Läßt
man unter Wasser bluten, so ändert sich die Blutungszeit
nicht wesentlich.

Während nun in der Norm die Vor g än g e des
akt i v enG c f ä ß s chi u s ses und der K 0 a g u I a t ion
zeitlich zusammenstimmen, fall e n

die Vor g ä n ge bei m Wer I ho f

aus e i na n der. Hier kann eine Stichwunde stunden-,
seIhst tagelang bluten, während die B1utkoall;ulation aus­
gezeichnet ist. Die S i t u a t ion ist wie bei ein e r
Quelle im Winter mit kleiner Strömung
u 11 d g roß e m Eis wal I: Bei fortwährendem Blutfluß
kommt es zu großel1pilzartigen Koagnlis in der unmittel­
haren Umgehung.

Neuere experimentelle Erfahrungen schienen nun geeig­
net, die Auffassung zu stüßen, daß neben der Blutkoagulation
der P I ä t t c h e n a g g I u tin a ti 0 n i n d er Ti e f e
der W und e, also einem mechanischen Moment die ent­
scheidende Rolle zuzuweisen ist. Untersuchungen mit dem
Kap i II art h rom b 0 met e I' nach MorawitJ und Jürgens
,ergaben, daß heim Werlhof die Thromhosezeit verlängert ist,
wie verständlich wegen Mangels an Plättchen, während bei
der aaländischen Bluterkrankheit eine Unterfunktion der
Plättchen angenommen ist.

Demnach hinge die Blutstillung weniger vom zeitlichen
Ahlauf der Blutkoagulation ah als vom mechanischen Verhal.
ten der Plättchen. Die sehr' interessanten Feststellungen sind
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hestechend! Nichtsdestoweniger stehen bemerkenswerte Tat­
sachen entgegen. Insbesondere der Umstand, daß n ach
erfolgreicher Milzexstirpation nach an­
fänglichem Plättchenanstieg eine erneute
T h l' 0 mh 0 p e n ie a uf t I' e t e n kann, 0 h ne daß
B I u tun gen z u he 0 b acht e n s i n d. Auch Jürgens
betont dementsprechend immer wieder, daß eine Gefäß­
beteiligung bei allen haemorrhagischen Diathesen besteht.

Ich fasse zusammen: Die allgemeine Purpuraaussaatund
die sonstigen haemorrhagischen Phänomene beim Werlhof
stellen einen Komplex verschiedener vonein.

'ander mehr oder weniger unabhängiger
, G e f ä ß st ö l' u n gen dar. Die Spontanblutungen i n die

Gewebe können nur durch eine End 0 t hell ä s ion ver.
, ursacht sein, eine Ha e man g i 0 s e (Roskam). Die abnorm
lange Blutung nach außen, die H y p er h a e mol' I' hag ie ,
H a e m 0 r I' h 0 e (M. B. Schmidt) beruht auf einer .S t ö .
I' n n g der SeI h s t s t eu e run g. Das Stauungsphäno.
luel;lgeht nicht parallel mit der Blutungsempfindlichkeit der
Haut gegen mechanische Insulte. Kurz, wh haben es mit

, einem' Komplex yon Störungen zu tun, der sich. in dieser
Vollständigkeit nur beim Werlhof finde t. Es kann aber
keinem Zweifel unterliegen, daß sich auch bei u nver.
m ind e l' tel' P I ä t t c,h en z a h I unter anderen Voraus.
seßungen, insbesondere h eis e p t i s c h e n Z u s t ä n den,
j e des Ein ze 1 s y m p tom des ha e m 0 r I' hag i ­
se he n Wer I hof Icom pIe x e s entwickeln kann, Die
Dinge liegen also offenbar so, daß, für da sp h y Bio I 0 •

gis c h e Ver haI t end erG e f äße , ｩｮｂ｢･ｳｯｮＺ､･ｲｾ der
Kapillaren, die G e gen war t z i r k u I i e l' end e l'

BI u t p I ät t c he n e rf 0 l' der I ich i st.Je nach dem
Grade der individuellen Empfindlichkeit wird jeder intensive
Plättchenmangel zum Werlhof führen. Aber auch ohne
Plättchenmangelkann auf dem Wege andersartiger Gefäß- ,
schädigunF; jedes Einzelsymptom der WerlhofschenKrank­
heitproduziert werden:

Die aplastische' Anaemieerhält ihren leßten charakte­
ｾ Ｇ ｩ ｳ ｴ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ ｓ ｴ ･ ｭ ｰ ･ ｬ als

Panmyelophthise,

durch die T h r 0 111 h 0 p e nie.

Als bekannte Urs ach end e l' Pan m y e I 0 .'

p h t his e, welche sich zum Teil mit den hei der Agranulo­
cytose aufgeführten decken, kommen in Frage außer B e ­
S t ra h I u n g ss eh ä den Ｈ ｒ ￶ ｮ ｴ ｾ ･ ｮ Ｌ Radium): Be n zo I,
Ars en 0 b e nz 0 I, GoI d prä }J a ｲｾ｡ t e, 'K () II arg 0 I ,
Ziegenmilch, ferner Sprue, Schwarzwasser­
fi e b er, Typ h u s, C ar ein 0 m , Bot h rioce ph a .
lus, Osteosklerose, osteomalacis'che My­
o:lose, Knochenmarktnmoren. Tetr'achlor-

9
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k 0 h I e n s t 0 f fund Tri chlor a e t h y I e n werden iIl

der Ursachenreihe der Panmyelophthise neuerdings von
H. G. Mattlws aufgeführt. Es mag darauf hini!;ewiesen wer­
den, daß die Erkrankungen durch die ｈ ｡ ｬ ｯ ｾ ･ ｮ ｫ ｯ ｨ ｬ ･ ｮ ｷ ｡ ｳ ｳ ･ ｲ Ｎ

stoffe der Fettreihe neuerdings in die Liste der Berufskrank·
heiten aufgenommen sind. Es handelt sich um industriell
wichtige Stoffe, die als ｌ ￶ ｳ ｵ ｮ ｾ ｳ Ｍ Ｌ Extraktions-, Entfettungs.
mittel usw. in großem Umfange Verwendung finden.

Bei Leukaemie, insbesondere der akuten myeloischen
Leukaemie, können unter einseitiger \\"Tucherunp; der myeloi.
sehen Stamll\zellen der Leukocyten- und Plä ltchenapparat zum
Erliegen kommelt. Da jedes System selbständii!; für sich
reagicrt, könncn die leuteren Vorgänge den erstp;enannten
voraufgehen und den scheinbaren Übcrgang einer Krankheit
in die andere vortäuschen. Es ist aber auch ein Wechsel der
Reaktionsform möglich.

Wührend die Defekte der drei genannten haemapoetisehen Systeme
markant.e klinische SymptQme zeitigen, sehen wir übel' den Defekt der
J.yniphocyten weniger klar. Grate und Bernhard Fischer-Wasels haben
einen Fall von totaler Alymphoeyt.ose beschrieben mit einern Lympho·
cytendcfekt im Blnte und mit einem Versagen der Lymphocytenhildungs­
st.ü tten. Es handelt sich um einen Fall von chronischen Durchfällen mit
allmählich sich steigel'11der Kachexie mit Ascitcs und Oedemen. Die
At.l'ophil\ des lymphatischen Systems ist aher wahrscheinlich Spätfolge
einer Dünndarmstenose nnd gibt daher keinen Aufsehlußüher den Defekt
des lymphatischen Systems an sich.

Bei der
Behandlung der Aplasien

sind nacheinander zu betrachten: der anaemische Teilfaktor,
die Agranulocytose und die Thrombopenie. Die selbstver­
stänclIiche Vorausseuung der Behandlung einer aplastischen
Anaemie ist die sofortige B e sei ti gun p; des ur"
s ii chI ich e n F akt 0 l' S, wenn er ermittelt ist. Bezüglicll
der A n a e m i e als solcher gelten B 1u t t l' ans f u s i 0 .

n c n als das wirksamste Mittel. Weder Eisen, noch Arsen,
noch die bei perniciöser Anaemie wirksamen Leberpräparate
besiuen hier eine entsclleidende Bcdeutung. Nichtsdestowe­
niger ist beispielsweise ein Versuch mit oraler ｌ ･ ｢ ･ ｲ ｴ ｨ ･ ｲ ｡ ｰ ｾ ･

kein Fehler, nachdem wir darüber unterrichtet sind, daß das
bei Perniciosa wirksame Prinzip der Leber von dem bei se·
kunclärer Anaemie wirksamen verschieden ist.

Bei Agranulocytose sind ebenfalls Blut-
t I' ans fu s ion e n, gemessen am äußeren klinischen Ein­
druck, nicht unwirksam befunden, wenn auch im ｡ ｬ ｬ ｾ ･ ｭ ･ ｩ ｮ ･ ｮ

eine direkte Wirkung auf die Blutleukocytenzahl nicht zu er.
kennen ist. über bemerkenswerte Erfolge mit Ei gen ­
bl u t t her a pie bei Agranulocytose, die schon von
Nipperdey empfohlen war, berichtet neuerclinp;s Sakurai an
der Hand von sechs erfolgreicl1 behandelten Fällen, von denen
man annahm, daß sie durch Salvarsan verursacht waren.

Die R e i z b e s t I' a h 1u n g cl e s K n 0 ehe n m a l' k s
mit einem Zwanzigstel der Hauteinheitsdosis ist weiter im Ge­
brauch, jedocll im Erfolg schwer zu heurteilen. Auch
Ein z eId 0 sen von Neo s a I v ars a n sind gelegentlich
versucht, aber natürlich nur in solchen Fällen in welchen
dieses Mittel als ursäcl1licher Faktor der ａ ｧ ｲ ｡ ｮ ｵ ｬ ｾ ｣ ｶ ｴ ｯ ｳ ･ nicht
in Frage kommt. Als weitere Leu k 0 c y t-e n re i z·
mit tel sind in Anwendung gebracht: Milch, Omnadin,
Adenin, Gu,.anin, Adrenalin, Nueleotrat. Das ｬ ･ ｾ ｴ ･ ｲ ･ Mittel
entspricllt dem zuerst in Amerika hergestellten Pentose.
Nueleoticl K 96. Leb e r t her a pie kann sowohl in der
Form der Frischleber als der Leberpräparate versucllt werclen.
Der Beweis für eine Wir k u n g der Leb e I' auf den
leu k 0 c Y t ä ren A p par a t läßt sicl1 lcicllt bei pernieiö·
ser ａ ｉ ｾ ｡ ･ ｭ ｩ ･ erbringen, bei welcher diese Medikation die für
Perniciosa typische Rechtsverschiebung ,nach Ametli in der
Riclltung zur Norm korrigiert.

Einer ausführlichen BesprecllUng hedarf die B I u tun g s·
her e i"t s c h a f t bei m Wer 1hof. Von allgemeinen Maß·
nahmen ist bekanntlich beim einfaclien Werlhof die Her­
aus nah m e der Mi 1z das souveräne Mittel. Von andcrer
Seite ist an Stelle der Entfernung der Milz die U nt e I' ­

bin dun g der Mi 1z a r't e r i e mit angeblich gleicl1
günstigem Erfolge vorgenommen. Auf die aplastische Anaemie
kann der Vorschlag eines solchen Eingriffs im allgemeinen
nicht übertragen' werden, nur gelegentlich z. B. bei Benzol·
vergiftung war die Milzexstirpation wirksam. DeL' beinahe
momentan auftretende Erfolg beim Werlhof ist eine Besse­
rung der Blutungshereitschaft und ein Wiederanstieg der
Plättchenzahl. Als ein bei essentieller Thrombopenie wirk­
sames Mittel wird das A d l' e n a I i n genannt, dessen täg·
liehe Applika tion in der Dosis von 1 mg gelegentlich die Milz·
exstirpation überflüssig gemacht haben soll. Der Anwendung
des Adrenalins steht indessen entgegen, daß bei bestehender
Blutungstendenz am Applikationsorte nicht unerhebliclw
Haematome auftreten können. Ein weiteres Mittel, welche"
darauf hinzielt, die verminderte Plättchenzahl in die Höhe
zu treiben, ist das Ph,enyldrazinum hydrochlori­
cu m. E. lacobson empfahl die Darreichung von 0,1 pro die
per os. Die Erfolge sind jedenfalls wechselnd.

Eine andere Frage ist die dir e k t e B eh a n d 1u n g
der BI u tun g s e.r s c h ein u n gen selbst, weniger der
Haemangiose als speziell der Haemorrhoe. Theoretiscll unbe­
gründet sind alle solche Mittel, von denen angenommen
wurde, daß sie, intravenös appliziert, die Blutgerinnimgszeit
verbessern. Solche Versuche sind gegenstandslos, da die
Blutkoagulation heim Werlhof entweder nicht gestört oder
eher beschleunigt ist. Prinzipiell muß gesagt werden, daß
bei lokaler Anwendung warme Applikationen günstiger sind
als kalte, da Kälte unter physiologischen Verhältnissen die

g-
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Blutungszeit verlängert. Unter dieser Voraussetsung ist
gegen die lokale Verwendung von Lösungen von C 0 a g u 1e n
und C 1a u den nichts einzuwenden. Als das örtlich wirk­
samste Prinzip muß immer wieder T a m p 0 n ade, die
Kom p l' e s s ion, bezeichnet werden. Bei Zahnfleisch­
blutungen muß man sich gegebenenfalls durch eine Hilfs­
prothese (Kautschukprothese) oder dergleichen helfen. Zu·
weilen führt die Ver s e h 0 l' fun g mit dem Ä ts s t i f t
zum Ziel. Immer wieder fällt es auf, daß hei örtlicher An.
wendung von defibriniertem Blut, ｖ ｏ ｾ ｬ Serum tll;ld d.erglei.
ehen, Erfolg gesehen wird, wenn es zur In f i 1 t I' a ti 011

des G ewe b es kommt. Man gewinnt den Eindruck, daß
hier weniger das Mittel an sich, als die Art der Applikation,
ein mechanischer GefäBschluß durch vermehrten Druck im
Gewehe, das wirksame darstellt. Die schon früher angeführte
intravenöse Bluttransfusion hat zweifellos auch den Wert
eines direkten Blutstillungsmittels.

Zur Beseitigung der Blutungsbereitschaft . ist außer der
Milzexstirpation auch die R ö n t gen b e s t I' a h 1 u J? g der
Milz angewandt. Indessen muß man im Falle der aplastischen
Anaemic der Röntgenhestrahlung der Milz mit Vorsicht be­
gegnen, uml es ist sogar mit der Möglichkeit zu rechnen, daß
infolge weiterenPlä'ttchenrückgangs die Blutungsneigung ge­
steigert wird. Die angehlieh blutstillenden Wirkungen des
Calciums schweben theoretisch mehr oder weniger in der
Luft. Der Nachweis eines gefäßdichtenden 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, daß C ale i u m l ö s u n g e 11,

i n t I' ave n ö s appliziert, ebenso wie 10 pro z. K 0 eh·
s a I z lö s u n gen in der Dosis von 5 bis 10 ccin, eine
direkte Gefäßwirkung im blutstillenden Sinne bei Haemor­
rhoe entfalten. S tr y p h non ist als dem Adrenalin nahe.
stehendes Gefiißmittel verwendbar. .

Aueh auf d i ä t e t i s ehe m Wege ist versucht worden
(Jiirgens), die Blutungsberehschaft bei essentieller Thromho·
penie zll beeinflussen. ｈ ｩ ･ ｲ ｮ ｡ ｾ ｨ ist wahrscheinlich gemacht,
daß sau re K 0 s t der Blutungsbereitschaft entgegenwirkt:
Fleischkost wurde mit Zugabe von reichlich Ammonium­
chlorid in der täglichen Dosis von 5 bis 6 g in Kapseln ver­
abreicht. Nach lül'gens gehen Haut· und Schleimhaut.
blutungen zuriick, die Plättchenzahl steigt an und die
Blutungszeit verkürzt sieh ebenfalls.

Auch die V i t ami n b e h a n d 111 n g der essentiellen
Thrombopeuie, wie der Purpuraerkrankungen überhaupt, ist
Gegenstand reichlicher Diskussion gewesen. . BeimWerlhof
sind von Lorenz und anderen nach intravenöser Applikation
von Vitamin C günstige Erfolge gesehen. Rusznyak und
seine Mitarbeiter neigel] indessen der Ansicht zu, daß reine

Ascorbinsäure in Fällen von Pllrpllraerkrankungcn unwirk­
Sam ist. Zitronensaft und Paprikaallszüge gelten bei vasku­
lärer Purpura als therapeutisch wirksam, und zwar, wie die
ungarischen Autoren meinen, auf der Basis der ,Gegenwart
eines besonderen Permeahilitätsvitamins (Vitamin P). Nach
der Analyse handelt es sich um das Glykosid ･ ｩ ｮ ･ ｾ Flavons.
Aber die ungarischen Autoren halten die in Frage stehende
Substanz bei der thrombopenischen Purpura für kaum
wirksam.

Diese Erfahrung bestätigt ebenfalls die herrschende An.
sicht, daß die aplastisdlC Anaemie, wenigstens unter unseren
europäischen Bedingungen, nicht in den Kreis der Avitami"
nosen .gehört.

Diskussion: '

. Sack: Bei den haemorrhagischen Diathesen hraudlen wir
ein zuverlässiges Verfahren zur Prüfung der Gefäßzerreiß­
lichkeit. Eine soldlC Methode, durch die quantitativ-kurven­
mäßig die Gefäßverle\31ichkeit bestimmt werden kann, wird
heschrieben" Es kann gezeigt werden, daß nadl Heilung eines
Skorhutfalles die Gefäßfestigkeit zunimmt; nach Histamin­
gabe tritt eine erhöhte Gefäßzerreißlichkeit auf. Besonders
interessant ist, daß nach Blntegelansetsen die Halltkapillaren
an Festigkeit zunehmen.

Chevallier (verspätet .eingegangen) s. S. 243.

Bock: Die günstige Bluttransfusions,wirkpug hei Agraml­
locytose ist 1. eine allgemeine, 2. durch Leukocytenersatz
zu erklären. Letsteres wird am besten durch Transfundierung
von Leu k a e m i e b 1 u t erreicht. Bericht über eine sehr
schwere Agranulocytose bei 41jähriger Stenotypistin (drei
Tage langes Fehlen aller Granuloeyten im ,Blut; ｓ ｴ ･ ｲ ｮ ｡ ｬ ｾ

punktat - auch im Schnitt zweimal nachgewiesen - höchst·
gradig zellarm (Retikulumzellen-, Myeloblastenmark); hohes
Fieber, Pneumonie, Zahnfleischnekrosen), die durch
14 Leukaemieblutransfusionen (von einer chronischen Mye.
lose mit 200 000 Leukocyten stammend) geheilt wurde. Der
Granulocytenverschleiß ist viel größer als bisher angenom­
men, die Leu k 0 c Yt e n h i 1 a n z ｾｵｲ､･ erst nach über­
tragung von Leukocytenmengen, die 25.0 Normaltransfusio­
nen entspredlen, pos i t i v. Wie nachträglich festgestellt,
hat Schittenhelm schon 1936 einmal. Leukaemieblut erfolg.
reich auf Agranulocytose über.tragen.

Gänsslen: madü darauf aufmerksam, daß die' Pan­
myelophthise auch einen dlI'onisdlen Verlauf llehmen kann.
Beim einzelnen Krankheitsfall kanllmaudallu eine erste
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chronische unter Umständen sich über Jahre hinziehende
Phase und eine zweite 6-12 Wochen dauernde zum Tode
führende akute Phase unterscheiden. Es wird über ｾ ｩ ｮ ･ ｮ
Fall berichtet, der 5-6 Jahre in den Frankfurter Universi­
tätskliniken stationiir und ambulant beobachtet wurde und
zuleut in 6-8wöchigem akutem Verlauf seiner Kr.ankheit
erlag. (Aus seiner Vorgesehichte ist hemerkenswert, daß er
früher Malaria hatte und im Laufe der leuten Jahre wegen
einer juckenden Hauterkrallkung in enormem Übermaß
schmerzstillende Mittel und Schlafmittel einnahm). Diese
Kenntnis ist widttig, weil in der chronischen Phase die Aus­
sichten für die Behandlung nicht so hoffnungslos sind wie
in den mit akuten Krankheitsersdleinungen einhergehenden
leuten Wochen. Beohachtungen unter den jugendlichen
Arbeiterinnen einer Gummischuhfahrik zeigten, daß solche Ein­
brUche in das Blutsystem durch Bluttransfusionen, Campolo·n,
Eisen. vitaminreicher Kost usw. zu behehen sind. Gleich·
zeitig' müssen llatürlidl die Gefährdeten aus dem gefähr­
lidlCn ArbeitsraulH entfernt werden. Die Nachwirkungen
dauern recht lange, und es kann zu wiederholten Rück·
fiillen kommen.

Eigene Beobachtungen bestätigen die Ausführungen von
SchultJ, wonach Tetrachlorkohlenstoff und Trichloraethylen
zn Panmyelophthise führen können.

Schulten: betont, daß trou vereinzelter Übergänge und
Z'wischcllforrnen die Mehrzahl aller aplastischen Bluterkran­
ktmgen sich zwanglos unter die Gruppen essentielle Throm­
bopenie, Agranulocytose und aplastische Anaemie einreihen
lasscn, wobei bei der leuteren fast immer auch eine Ver·
minderung der Lcukocyten und Thromboeyten vorhanden
ist. Man spricht deswegen wohl besser von Panmyelopathie.
Die Fälle werden sehr häufig mit Perniciosa verwechselt und
werden dann als leherrefraktäre perniciöse Anaemien ge­
wertet. Im unbehandelten Stadium ist die Differenzierung
im Sternalpunktat meist sehr leicht.- Es ist sicher, daß
Agranulocytose durch Medikamente der Aminobenzolgruppe
verursacht werden kann, nur über die Häufigkeit dieses Vor­
kommens kann man streiten. Es handelt sich dahei sicher
nieltt um eine eigentliche Vergiftung, sondern um eine
erworhene oder seltener angebo:t;ene Überempfindlichkeit, dil?
spezifisch nur gegen das eine Medikament gerichtet ist.
Therapeutisch haben sich am besten wiederholte kleine bis
mittelgroße Bluttransfusion bewährt.

Sehluß der Siuung: 13.30 Uhr.

12. Mai, 15.15 Uhr

4. Sitzung

VorsiB: Prof. Dr. Schulten

Beisiuender: Priv.-Doz. Dr. Lauda (Österreidl)
Priv.·Doz. Dr. Zih (Ungarn)

Referat:

Prof. Dr. FERDINAND HOFF, Würzburg

Dynamik der leukocytenregulation

Die junge Wissenschaft der Haematologie, welche eigent­
lich erst in der zweiten Hälfte des vorigen Jahrhunderts be­
gründet worden ist, war zunächst eine rein morphologische
Wissenschaft. Der große Fortschritt der ｬ ･ ｾ ｴ ･ ｮ Jahrzehnte
besteht darin, daß die Forschung begonnen hat, die physiolo.
gisch,en GeseBmäßigkeitell zu ergründen, welche den Veräude·
rungen der morphologischen Verhältnisse zugrunde liegen.
Aus der S tat i k der für eine Krankheit charakteristischen
Veränderungen des Blutbildes gelangte man zu der Dyn a .
mi k dieser Blutbildveränderungen und zu der Analyse ihrer
Ursachen.

Wenn mir die Aufgabe zugefallen ist, üher die Dyn a .
m i k der Leu k 0 c Y t e n I' e g u I a t ion zu herichten,
so sehen wir hier ein Gehiet vor uns, das mit dem gesamten
großen Gebiet der- vegetativen Regulationen
des Organismus innig verknüpft ist. Es wird mir nur mög­
lich sein, die wichtigsten der hiet vorliegenden Wechselbe­
ziehungen und ans der großen Zahl der Eillzelergebnisse nur
die schon deutlich erkennbaren gesetpiläßigen Zusammen­
hänge herauszuheben.

Schon Virchow schrieb in seiner Zellularpathologie, daß
man aus der Form der Leukocyten ihr Alter erschließen
könne und daß die gleiche neutropbile Zelle in ihrer Jugend
einen großen ungegliederten Kern, im· Alter eine Segmen.
tierung dieses Kernes aufweise. Auch Ehrlich wußte, daß
auf der Höhe der Lenkocytose vor allem junge Knochenmark·
zellen vermehrt ins Blut geworfen werden. Die g e set z ­
m ä ß i geR e akt ion s f 0 I g e der Leu k 0 C Yt e n
hei akuten fieherhaften Erkrankungen, welche -bis zum Höhe­
punkt des Krankheitshildes mit neutrophiler Leukoeytose und
Ausschüttung junger KnochenIllarkzellen, bei Fieberabfall
mit Leukoeytenverringerung und relativer Lymphocytose ein­
hergeht, wurde schon frühzeitig von Ehrlich, Türk, Pappen·
heim und Naegcli erkannt. Die genauere Analyse dieses
biologisch so außerorden tlich wichtigen Vorganges verdanken
wir der mode:r:nen Erforschllng des feineren qualitativen Blut-
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den E r r e ger n, aher auch durch die Einsprißung von
aus ahgetöteten Erregern gewonnenen B akt e r i e n·,
s t 0 f f e n diese typischen Reaktionen hervorzurufen. Abb. 2
zeigt eine solche geseßmäßige R.eaktion der Leukocyten durch
Einsprißung von Bakterienstoffen um. Menschen, ' und wir
schen darauf .wiederum zahlreiche gleichzeitig ablaufende
sonstige Reaktionen, in denen man unschwe... die Ähnlichkeit
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Abb. 1. Blutvel'iindel'ungen. bei einem Anfall von paroxysmalel' Raema­
globinUl'ie (nach H.off und Kels: Disrh Arch. klin. Med" 1928, 160).

Auftreten' dieses Phänomens bei Infektionskrankheiten am
Krankenbett doch von größter ｰ ｲ ｡ ｫ ｴ ｩ ｳ ｣ ｬ ｾ ･ ｲ Bedeutung. :Für
das Verständnis dieser Erscheinungen ist es wesentlich, daß
es im Experiment gelingt, durch Emspri1}ung von leb e n .

hildes, den Kernverschiehullgsstudien von Arneth und
Sdtilling. Sdlilling hat auch darauf hingewiesen, daß zwischen
der ersten Phase der Leukocytose mit neutrophiler Links­
verschiebung sowie Verringerung der Eosinophilen unq der
Schlußphase des Leukocytenabfalls mit relativer Lympho­
cytose und Anstieg der Eosinophilen eine monocytäre
Zwischenphase eingeschal tet ist.

Von dieser uns allen geläufigen geseßllläßigen Reaktions­
folge der Leukocyten bei akuten fieberhaften Erkrankungen
als der biologisch wichtigsten Leukoeytenbewegung wollen
wir ausgehen. Es ist von grundsä1}licher ｂ ･ ､ ･ ｵ ｴ ｵ ｮ ｾ Ｌ daß es
sich bei dieser Reaktion nicht um eine in spezifischer Weise
nur hei infektiösem Fieher auftretende Leukocytenverände·
rung des weißen Bluthildes handelt, sondern um eineu n .
s p e z i Ei s c he R e akt i 0' n s w eis e, mit der der Orga­
nismus auf zahlreiche Gleichgewichtsstörungen seines vegeta­
tiven Regulationssystems reagiert. Wir können diese gese1}­
mäßige Reaktionsweise nicht nur bei vielen 1 n f e k t ion s .'
k I' a n k h e i t e n beobachten, sondern auch bei s pOl' l .

I ich e n Ans t l' e 11 g U 11 gen und hei s c h wer e r
Mus k el a I' bei t, im Zusammenhang mit der M e n .
s t l' U a ti 0 11, infolge von N a I' k 0 8 e und 0 per a ti 0 ­

ne n, bei Sc h w i tz h ä der n und anderen Hyper.
t her m i e III a ß nah m e 11, bei der Einwirkung von k Öl'·

per f I' emd e n R e i z s t 0 f f e n, insbesondere bei der
Re i z k ö I' p 'e r t her a pie und der Behandlung mit
k Ü 11 8 t I ich' c m F i e b e 1'. Auch k ö I' per e i gen e
Zell zer fall s p r' 0 d u k t e vermögen, wenn sie in uno
physiologischer Weise in größeren Mengen in elen Kreislauf
gelangen, die gleichegesel:Jmäßige Reaktionsfolge der Leuko­
eyten auszulösen. Das eindrucksvollste Beispiel scheint mir
hier die par 0 X Ys mal e H a e m 0 g lob i nur i e zu
sein, hei der durch den Eintritt des Haemoglobins der zero'
fallenden Erythrocyten' in das Plasma nicht nur Fieher mit
Schüttelfrost, sondern die gesamte ｧ ･ ｳ ･ ￟ ｭ ￤ ￟ ｩ ｾ ･ Reaktions­
folge der Leukocyten in ganz derseihen Weise auftritt wie'
etwa bei dem Fieher ,einer Angina oder eines Malariaanfalls.
Abb. 1 zeigt eine solche Beobachtung und läßt gleichzeitig er­
kermen, daß zusammen mit der Veränderung des weißen Blut­
hildes nod1 andere vegetative Regulationsänderungen ab·
laufen, nämlich ein Anstieg des Blutzuckers, des Blutdrucks
und eine acidotische Verschiebung der Alkalireserve. Es ist
von großer Wichtigkeit, daß man die Änderung des Blutbildes
nur als eine Teilerscheinung einer viel tiefer greifenden Ge­
samtreaktionsänderung im Organismus begreift,' auf die wir
noch häufiger zuriickkommen müssen.

Wenn man aHch nie vergessen soll, daß' diese ｧ ･ ｳ ･ ｾ Ｍ Ｌ
mäßige Reaktionsfolge der Leukocyten eine unspezifische Re­
aktion auf ganz verschiedenartige Reize darstellt, so ist das
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Ahh. 2. ßlutveriinderungen nach EinspriBung von Bakterienstoffcn
(Pyrifer) heim Meu8chcn (nach Hoff: Klin. Wsdll'., 1934, 519).

rung der vorhandenen Leukocytose ｨ ･ ｮ ｵ ｾ ｴ wurde, leu­
k a e m i e ä h n I ich e Leu k 0 c Y tos e n mit 200000
und mehr Zellen und massenhafter Aussehwemmung von
ｾ ｹ ･ ｬ ｯ ｣ ｹ ｴ ｣ ｮ ｬ ｾ ｮ ､ Myelohlasten. Abb. 3 mö)!;c ein Beispiel
emer experImentell herbeigeführten leukaemieähnIichen
Leukocytose geben. Natürlich handelt es sich bei diesen hoch­
gradigen Veränderungen nicht nur um Einflüsse auf das peri-

Abh. 3. Durch Bakterienstoffe experimentell beim Kaninchen hervorge­
rufene Ieukaemieähnliche Leukoeytose (nach Hoff: Z. exp. Med., 1929, 67).

pherische Blutbild, sondern auch auf die b lu tb i I den cl e n
o I' g a· n e. Wenn man länger dauernde Leuko eytosen im Ex­
periment herbeiführt, so kommt eine hochgradip;e ZeIlver­
mehrung im Knochenmark zustande, die nicht nur die Leuko­
eyten und ihre Vorstufen, sondern auch sehr deutlich die
Knochenmarkriesenzellen betrifft. Abb. 4, möp;e das be,
legen.

Es wurde wiederholt hervorgehoben, daß gleichzeitig- mit
der gesetmäßigen Reaktionsfolge der Leukocyten auch zahl.
reiche a n der e v e g eta t i v e, R e g u I a t ion s ä n d e ­
I' U n gen ablaufen. Wir müssen die Beziehungen dieser
anderen Verschiebungen zu den Änderungen deß weißen Blut­
bildes nunmehr untersuchen. Es besteht zunächst die Mög­
lichkeit; daß diese gleichzeitigen Verän derungen un tereinan­
der unabhängig durch gemeinsame übergeordnete Einflüsse
entstehen. Wir werden derartige übergeordnete Einflüsse
noch kennenlernen. Ferner besteht aber auch die Möglich­
keit, daß andere Änderungen der chemischen oder physika­
lisch-chemischen Beschaffenheit des Blutes urs ä chi i e h
für die Veränderungen des weißen Blutbildes von Beded'tung
sind oder wenigstens dabei mitwirken.

Pyrifer­
injektion
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Ablauf um Krankenbett heobaehtet werden können, insbeson­
dere dann, wenn eine Infektionskrankheit, z. B. eine Pneu­
monie, nicht in gewöhnlicher Weise günstig abläuft, sondern
mit Komplikationen einhergeht. Auch für diese ab w ei­
ehe n den Ah I ä u f e giht das Experiment Erklärungen.
Es lassen sich ungefähr alle am Krankenhett vorkommenden
infektiösen Blutveränderungen experimentell durch geeignete
A b w a n d I u n gen der Dos i e I' u n gen der ｂ ｡ ｫ ｴ ･ ｲ ｩ ･ ｮ ｾ

stoffe und der In tel' val I e ihrer Anwendungen her­
beiführell. So konnten wir ganz willkürlich durch Massierun,g
besonders großer Dosen experimentell im Blut und im
Knochenmark das Bild der Ag I' a 11 U l' 0 e y tos e hervor­
rufen und auf der emdeten Seite durch ein anderes Injek­
tiOI1sschema, hei dem die Reinjektion jeweilip; zur Steige.

mit den vorher bei der paroxysmalen Haemoglohinurie
gezeigten Änderungen erkennt.

Wir wissen aber, daß der Organismus nicht immer bei
fieberhaften Infektionskrankheiten mit dieser typischen ge­
ｳ･ｾｭ￤￟ｩｧ･ｮ Reaktionsfolge der Leukocyten reagiert, sondern
{laß auch erhebliche Abweichungen von dem gewöhnlichen
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Ahh. 'h. Normales Knochenmark aus dem Oherschenkelknochen eines
Kaninchcm.

Ahb. 4h. Olll'dr BakteriColstoffe heim Kaninchen herhci!!;eführte Knochen­
mark-Hyperplasie (nach Hoff: Z. cxp. Mcd., 1929, 67).

Hinwcislinicn; Knqeher;Inarksriesenzcllen.

Hier wollen wir zunächst auf die. Verschiebungen im.
S ä ure b ase 11 hau s hai t eingehen. Wir haben oben
eine große Reihe verschiedenartiger Zustände erwähnt, die
zu der gesetmäßigell Reaktionsfolge der Leukocyten fiihren
können. Das gemeinsame dieser sonst, so verschiedenartigen
Zustände besteht nun darin, daß in der Phase der Leu k 0 ­

c Ytos e U1 i t m y e I 0 i s ehe l' T end e n z und Links­
versehiehung eine a eid 0 t i s ehe S t 0 f f w e c h sei·
r ich fu n g hestcllt,. während in der Phase des ｌ ｾ Ｇ ｬ ｾ k 0 - ..... ).... ｾ ..- r-... -" -:t'L':"-
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70 000 Zellen mit stärkster Linksverschiebung wie etwa bei
einer septischen Infektionskrankheit bestehen, welche parallel
mit dem Abfall der Acidose in Leukocytenahfall mit lympha­
tischer ｔ ･ ｾ ､ ･ ｮ ｺ übergeht. Abb. 5 mag hierfür ein Beispiel
gehen. Wll'haben auch sonst bei zahlreichen anderen Ver­
änderungen im Säurehasenhaushalt zugleich mit der quanti·
tativen Bestimmung dieser Veränderungen die Verschiebun­
gen des weißen Blutbildes in. Reihenuntersuchungen verfolgt
und hierbei mit großer Regelmäßigkeit einen weitgehenden
Parallelismus zwischell den Änderungen des Säurebasenhaus­
haltes und des weißen Bluthildes feststellen können, welcher
auch auf Grund zahlreicher so gewonnener Kurven durch die

･ ｩ ｾ ｬ ･ ｡ ｬ ｫ ｡ ｬ ｯ ｴ ｾ ｳ ｣ ｨ ･ Verschiebllngsrichtung zu Leukocytenahfall
mIt lymphatischer Tendenz. Besonders deutlich sind diese Zu­
'sam1llenhänge an dem klassischen Beispiel der Acidose der
Di a b e t e s a ci dos e, zu erkennen. Bei schwerer ｄ ｩ ｡ ｢ ･ ｴ ｾ ｳ ｡ ｣ ｩ ﾭ
dose kan11 ohne jede Komplikation durch Infekt oder Fiehel'
eine hochgradige Leukocytose, manchmal his zu 60000 oder

Toll

'Ahb.5. Beziehungen zwischen Blutbild nnd Diahetcsacidose (nadl Hoff:
Fo\, Haema\:ol., 1930, 42),

ba

cyteulIhfalls mit relativer Lymphocytose
eine 11 I Je a lot i s ehe S t 0 f f w e e h sei I' ich tun g vor­
handen ist. 'Wir haben vor nunmehr 11 Jahren zeio'en kön­
n.ell,. daß hierbei keine zufällige Gleichzeitigkeit z,;eier Er­
ClgIllsse. sondern ein k allS, a I er Z 11 sam m e n h a n g he­
steht. Es gelingt nämlich auch beim gesunden Menschen,
durch experimentell herbeigeführte Acidose, z. B, dureh S al ­
mi a ｉｾ a eid ｾ Ｉ se, eine Leukocytenvermehrun(!; mit Links­
verscluehung Im Blute herheizuführen, während eine alkalo-,
tische Umstimmung in der Regel mit niedrigeren Leulmeyten­
ｺ ｾ ｨ ｬ ･ ｾ ｬ und relativer Lymphoeytose einhergeht. Maßgebend
fur diese Zusammenhänge sind nicht die absoluten Werte der
Einstellung des Säurebasenhaushaltes, sondern die V e r-

. s chi e b 11n g s I' ich tun g . Eine acidatische Verschie·

.bungsrichtung fiihrt zu Lellkocytose mit mye10ischer Tendenz,
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abläufe bei ｨ ｡ ｫ ｾ ･ ｲ ｩ ･ ｬ Ｑ ･ ｲ Leukocytose 'und Leukocytose bei
paroxysmaler Hämoglobinurie hinzuweisen. .

Die Wirkung des ｅ ｰ ｩ ｴ ｨ ･ ｬ ｫ ￶ ｲ ｰ ･ ｲ ｨ ｯ ｲ ｭ Ｎ ＿ ｬ ｾ ｳ Ｎ auf. das ｂ ｬ ｵ ｾ ｢ ｉ ｬ ､
hat uns bereits in das Problem der Abhanglgkelt der welß.en
Blutzellen von den H 0 r mon e n hineingeführt. Die ｨ ｾ ･ ｲ
vorliegenden interessanten Verhält.nisse können ｮ ｾ ｲ gestreIft
werden, da ihre Besprechung allel.n den Raum dlCses Refe­
rates überschreiten wUrde. Anschemend haben alle Hormone
auch für dieZusammensetslmg des Blutbildes eine Bedeutung.
Besonders die Hol' mon e der S chi I ddr ü s e und
der N e ben nie I' e n sind offenhar für die. ｾ ｲ ､ ｮ ｵ ｮ ｧ Ｎ ｳ ﾭ
mäßige Funktion des Knochenmarks ｵ ｾ Ｚ ｬ ｃ ｮ ｴ ｨ ｣ ｨ ｲ ｨ Ｎ ｣ ｨ Ｎ ｄ ｬ ｬ ｾ Ｇ
Untersuchungen von Borchardt haben ｧ ･ ｺ ｾ ｬ ｧ ｴ Ｌ daß dle ｬ ｾ Ｎ ｡ ｫ ｴ ･ ﾭ
rielle Leukocytose ohne diese Hormone mein mehr genugend
zustande kommt. Wir wissen auch vom ｋ ｲ ｡ ｮ ｫ ･ ｮ ｢ ｾ ｴ ｴ Ｌ .daß
die Unterfunktion der Schilddrüse, das Myxoedem, mcht ｮ ｾ ｲ
mit mangelhafter Bildung von Erythrocyten, mane11mal ｭｾｴ
schweren Anaemien einhel'gehen kann, sondern auch mIt

20 ｾ

o 70

m t ｾ ｾ ｾ ｾ 4 l ｾ ｾ m ti n ｾ
VerslIcllslog

Abb.6. Verhalten der Leukocylen und der Alkalireserve hei Sänrehehand­
lung einer parathyreopriven Tetanie (nach Hoff: Erg. inn. Med., 1928,33).

welches ja stark in den Calciumhaushalt eingreift. Abb. 7
zeigt die Untersuehungsergebnisse bei parathyreopriver
Tetanie des Menschen unter der Wirkung von Epithelkörper.
hormon. Wir finden gleichzeitig mit dem Anstieg des
Calciums und dem Auftreten einer Acidose (Alkalireserve)
die typische gesetsmäßige Reaktionsfolge der Leukocyten.
Wiederum ist auf die Ähnlichkeit dieses Kurvenverlaufes
mit den vorher von uns gezeigten Beispielen der Reaktions-

',.

mathematische Korrelationsmethode in iiberzeu/!;ender Weise
nachgewiesen werden konnte, wie ich a. a. O. ｾ･ｺ･ｩｧｴ habe.
Diese Ergehnisse sind von zahlreichen anderen Autoren,
welche sieh systematisch unter BenuBung quantitativer Me­
dlOden mit diesem Problem befaßt haben, hestätip;t worden
(Joslin, Root und White, Allan, Barner, Schilling, Földes und.
Sherman, Polak Daniels, lleinsheimer, Esser u. a.).

Die Beziehungen der Acidose zur Leukocytose spielen,
wie wir' noch sehen werden, auch hei der lok a le n E nt­
z ü n dun g sIe u k 0 c Y tos e eine hervorragende Rolle.
Nach den Untersuchungen von Schade ist die lokale Entzün­
dung durch eine hochgradige Acidose ausgezeichnet, deren
Intensität mit der Stärke der Entzündung parallel geht. Aueh
im Gebiet der lokalen Entzündung bestehen enge Beziehun­
gcn zwischen dem Grad der Entzündungsacidose und der
lokalen Ansammlung der lleutrophilen Leukocyten. Die
heißen Ahszesse haben sowohl die stärksten Acidosewerte als
auch die stärkste Ansammlung neutrophiler Leukocyten, wäh­
rend in dPIn Gehiet der chronischen Entzündung und der
kalten Ahszesse entsprechend den niedrigeren H-Ionenkon­
zentrationen geringere Leukoeytenzahlen und vorwiegend
Lymphocyten angefunden werden.

Von der Betrachtung des Säurebasenhaushaltes aus ist es
nur ein Schritt, auch auf die Verändenmgen des Mi n e r al­
hau s haI t e s einzugehen, da dieser mit dem Säurebasen­
haushalt in engster Wechselbeziehung steht. Aus diesem
großen Gebiet. das ich a. a. O. ausführlicher dargestellt habe,
kann ich bei diesem kurzen Bericht nur auf die Bedeutung
des C a 1c i u tU seingehen.. Wir wissen durch die Unter"
suchungen von Ronu und Takahashi, daß die Ionisation des
Calciums und damit die biologische Wirkung desselben von
dem Säurehasenhaushalt .abhängt, insofern die Acidose mit
einer vermehrten Calciumionisation, die Allmlose mit einer
Verringerung ､ ･ ｲ ｳ ･ ｬ Ｑ ｾ ･ ｮ einhergeht. Dementsprechend sind
auch am Krankenbett parallele Verschiebungen, welche
Säurehasenhaushalt, Calciumhau.shalt und Leukocyten­
regulation gemeinsam umfassen, nachweisbar. Am deut­
liellsten sind diese Zusammenhänge bei der par a t h y I' e 0 .

p r i v e n T eta nie zu erkennen, welche außer einer hOell­
gradigen ｈ ･ ｲ ｡ ｢ ｳ ･ ｴ ｳ ｵ ｮ ｾ des Calciums und einer Alkalose
regelmäßig mit niedrigen Leukocytenzahlenund relativer
Lymphocytose einhergeht, was nach den vorher erwähnten
Regeln verständlich ist. Wenn man bei solchen Kranken,
etwa durch Salmiakzufuhr, eine künstliche Acidose herbei­
führt, so führt diese durcll eine vermehrte. Calciumionisation
zu einem Aufhören der Krämpfe, und gleichzeitig tritt. eine
Leukocytenvermehrung mit myeloiseller Tendenz ein. Hier­
für gibt die Abbildung 6 ein Beispiel.

Die gleichen Zusammenhänge sind auch. unter der Wir­
kung des E p i t 11. e I k ö r per h 0 r mon s nachweisbar,
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ｺｾｨｬ･ｮ und ｾ Ｇ ･ ｬ ｡ ｴ ｩ ｶ ･ ｌ ｾ ｬ ｬ Ｑ ｰ ｨ ｯ ｣ ｹ ｴ ｯ ｳ ･ aufweisen. Ähnliche Be-
ZIehungen smd hei Erkrankulln'cn der K' 1". ' I.
weisbar. b . eHIH rusen nacn-

, Irn Zusammenspiel der vegetativen Regulationen st ,I
I 11 '" W . e lell
Ｈ ｾ ･ - ormonc 111 111mger echselwirkung mit dem v e g eta.
t ｾ v e n N e r v e n s y s t e m. Schon deshalb ist auch ein
ｅ ｾ ｮ ｾ ｵ ｾ ｾ ｬ ･ ｳ Ｌ Ｎ ｶ ･ ｧ ･ ｾ ｡ ｴ ｩ ｶ ･ ｮ Nervensystems auf die Leukocytcll
waln ｳ ｾ ｨ ･ ｬ ｬ ｬ ｨ ｣ ｨ Ｎ 1, alta hat schon vor Jahren hervor<rehohen
daß ､ ｾ ･ E r r e gun g des s y m p a t his ehe n S yOs t e m ｾ
oft nut L e ｾｬ k 0 e y tos e, Neu tr 0 phi I i e u n cl Ab fall
d ｾ r c 0 SI n 0 phi I. e n Zell e n einhergeht, während
!) LI ｲＬｾＮ S y m ｉｾＬ a t h.I kot 0 n i s c h e E r r e gun g s.
z u ｾ t ｾ n d e haufig ellle L y m p hoc y tos e und E 0 s i n 0 •

p.h 1,11 e ｡ｵｦｷ･ｩｾ･ｮＮ Wenn es nun auch keine Menschen gibt
(he 111ull,cr nUI: llll Sinne einer Sympathikotonie oder ｐ ｡ ｲ ｡ ｾ
s!mpatlllkotome reagieren, wie es Eppinger und Hess postu­
hert ｨ ｾ ｨ Ｎ ･ ｮ Ｌ so kann doch kein Zweifel darüber bestehen
daß bel ｊ ･ ､ ･ ｾ ｬ Ｑ MC';lschen zeitweilig sympathikotonische' odel:
parasympatlllkotomsche Erreg'llllg'szustände im Vordergrund
ｳ ｾ ･ ｨ ･ ｮ und daß es auch Krankheitszllstände gibt, bei denen
e111 Übererregungszustal1d eines dieser Systeme oder wel1i.,.­
stens ･ ｩ ｾ ｬ ･ ｳ ,Teiles ､ ｾ ｳ ｳ ･ ｬ ｢ ･ ｬ Ｑ klinisch im Vordergrund ｳ ｴ ･ ｨ ｾ Ｎ
In ､ ･ ｾ Ｇ 13t s111d dabeI nun derartige Zusammenhänge mit dem
BlutbIld oft am Krankenbett nachweisbar, Der F i e b er.
zu s t an d und der. Zustand ..schwerer k ö r pe r I ich e r
Ans t ｾＮ eng U 11 g zeIgen ein U bel' wie gen des S y 1Il •

ｰｾｴｨｬｫｵｳ und,gleichzeitig eine Leukocytose mit
LI n k sv e r ｾ ChI e b u n g, ebenfalls die a n gi 0 S pas ti .
sc h en Kr I sen der angioneurotischen Diathese und der
ｎ ･ ｬ ｾ ･ ｮ ｮ ｩ ･ ｲ ･ ｮ ｭ ｡ ｲ ｫ ｴ ｬ ｬ ｭ ｯ ｲ ･ ｮ Ｌ die zweifellos als sympathiko.
Ａ ｯ ｬ Ｑ ｬ ｾ Ｎ ｣ ｨ ｡ Ｑ Ｑ ｺ ｵ ｾ ｰ ｲ ･ ｣ ｨ ･ ｮ sind, Umgekehrt gehen zahlreiche
Zusta.ncle" ｨｃｬ､･ｮ･ｾｬ klinisch ein par a s y m p a t h i k 0 ­

ton I s ehe r R e 1 z z U s ta n d zu erkennen ist mit
nie cl I' i gen Leu k 0 c Yt c n z a h I e n , I' e ] 'a ; i ver
L y m p hoc y tos e u 11 dEo si n 0 phi li e einher. Wir
ｶ ･ ｬ Ｚ ｾ ･ ｩ ｳ ･ ｮ auf a n a p h y I akt i sc hall erg i s c h e Z u ­
stande, Asthma, Heufiehe.l', Colitis Illucosa
und auf dcn a n a p h y I akt i s ehe 11 S e hoc k. Der
ir:nige ｚ ｵ ｳ ｾ ｭ ｭ ･ ｮ ｨ ｭ ｾ ｧ der neutrophilen Leukocytose und
Lmksverschlehung nut sympathikotonischen Erregungszustän­
de.n geht auch, ｾ ｵ ｳ , den experimentellen Sympathikus.
reIzungen von ｆ ､ ｌ ｮ ｳ ｫ ｾ und den Untersuchungen iiber die
Knochenmarkreizwirkung des Adrenalins von Schön hervor.
Andererseits konnte durch experimentelle Vagusreizung
ｌ ･ Ｚ ｬ ｾ Ｈ ｑ ･ ｹ Ｎ ｴ ･ ｮ ｾ ｢ ｦ ｡ ｬ ｬ und Eosinophilie hervorgerufen werden
Ｈ ｆ ､ ｭ ｳ ｫ ｾ Ｌ Tmel und Santenoise, l:Iajos, Nemeth und Enyedy) ,

Wenn man in dieser Weise Beziehungen zwischen Sym­
pathikotonie und neutrophiler Leukoeytose, zwischen Para­
sympathikotol1ie und Lymphocytose mit Eosinophilie fest­
stellen kann, so erheht sich die Frage,oh auchü her·
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einer Unterfunktion des myeloischen Leukocytenapparates.
Selbst an der einzelnen Zelle ist oft noch diese Funktions­
Ｘ ｴ ￶ ｲ ｵ ｮ ｾ durch eine Schädigung der Oxydasereaktion erkenn­
.bar. Solche Organismen reagieren auf Infektionskrankheiten
nur sehr mangelhaft mit ihren weißen Blutzellen. Auch bei
,sonstigen Insuffizienzzustiinden des Knochenmarks, z. B.

CllYoslek + (+J - \-!-)

1. R. J. l!TogS.

Abb. 7. Blutverändernngen unter dem Einfluß von Epithelkörperhormon­
-einspriüung hei parathyreopriver Tetanie (nach Hoff: Fol. Haematol.,

Ｑ Ｙ Ｓ Ｐ ｾ 42).

A g r a n u I 0 c Ytos e und Pan m y e I 0 p h t his e, hat
. man durch die Anwcndung von T hy r 0 x in, A d ren a ­
I in undC 0 r tin manchmal günstige therapeutische Ergeb.
nisse, die aus den geschilderten Zusammenhängen heraus wohl
verständlich sind, gesehen. Auch die My pop h y s e und die
K ei m cl r ü sen haben eine Bedeutung für das weiße Blut.
bild. Ich verweise auf' das basophile Adenom des Hypo­
physenvorderlappens von Cushing, welches nicht nur mit
Polyglobulie, sondern auch nach eigenen Beobachtungen mit
Leukoeytose und Linksversc;hiebungen bis zu den Myeloeyten
.einhergehen kann, andererseits auf manche Unterfunktions­
,zustände der Hypophyse, welche niedrige Leukocyten-



gcordncte Zentren des vegetativen Nerven­
s y s t e m s bei diesem Zusammenhang zwischen vegetativer
Innervation und Blutbild eine Rolle spielen. Wir hahen
bereits vor 10 Jahren ,He ａｵｦｦ｡ｳｳｵｮｾ vertreten, daß von
vegetativen Zentren im Zwischenhirn eine
Steuerung des weißen Blutbildes ausgeht.
da so oft Blutbildveränderungen parallel mit anderen vegeta­
tiven Regulationsänderungen ablaufen, deren Abhängigkeit
vom Zwischenhirn, wie z. B. heim Fieher, keinem Zweifel
unterliegt. Diese Auffassung fand eine Stüße durch die 1928
in der Deutschen Gesellschaft für innere Medizin von
Rosenow und mir mitgeteilten Ergelmisse. Rosenowbe­
richtete unter Hinweis auf meine Darstellung der zentral­
nervösen Regulation des Blutes, daß es ihm gelungen sei,
heim Tiere durch experimentelle Reizung des Hirnstammes
hochgradige Leukocytose herbeizuführen, und in der gleichen
Si1}llng teilte i eh mit, daß es nicht nur beim Tier, sondern
auch heim Menschen gelingt, durch den Reiz der Luftfüllung
der Hirnventrikel zen t I' a In e I' v Ö sau s gel ö s t e
L c 11 k 0 c Y tos e n herbeizuführen. Ferner konnte ich ge­
meinsam mit 1JOn Linhardt zeigen, daß auch bei dcr durch
Bakterienstoffe anslösbaren Leukocytose ühergeordnete
nervÖSe Zentren mitwirken, da man durch Halsmarkdurch­
schneidung die hakterielle Leukocytose ,bei der sonst wirk·
samen Versuchsanordnung aufhehen kann.

Diese Lehre von der zentralnervösen Beeinflussung des
weißen Bluthildes hat einen starken Widerhall. und viel­
seitige Bestätigung gefunden. Um nur die wichtigsten
Arbeiten anzuführen, nenne ich die Untersuchungen von
Ginzberg und Heilmeyer sowie Wossidlo in Deutschland, VOll

Riccitelli, FoG. und Roizin in Italien, von Urra, Baena und
Parejo in Spanien, von Mllto und Dohi, Komiya sowie Sakllrai
in Japan, von Besouglof, Pavlonsky, Fesenko, Tschernilco/und
Ermiche in Rußland. "Wir wissen heute, daß hei verschieden·
artigen Herderkrankungen im Zwischenhirn starke Verände­
rungen des weißen Blutbildes auftreten können, insbesondere
gehen akut einse1}ende E r kr a n k u n gen in der Um·
geh u n g d es 3. V e n tri k eIs mit hoc h g I' a d i gen
L e Il k 0 e y tos e n und oft mit dem typischen Ablauf der
geseß111äßigell Reaktionsfolge der Leukocyteri einher, genau
so wie eine fieberhafte ·Infektionskrankheit, auch wenn
keinerlei infektiöser Prozeß vorliegt. Es ist nun hesonders
bemerkenswert, daß hierbei auch wiederum zahlreiche andere
vegetative Regulatiollsänderungen gleichzeitig ablaufen, wie
wh sie in ganz ähnlicher Weise bei der früher. besprochenen
gese1}mäßigen Reaktionsfolge der ｌ ･ ｵ ｬ ｾ ｯ ･ ｹ ｴ ･ ｮ erwähnt haben.
Wir haben diesen Gesamtvorgang als "ve g eta ti v e Ge­
sam t ums e haI tun g" bezeichnet. Ein Beispiel, wie es
infolge LufLfüllung der Hirnventrikel beobachtet wurde.
.,geben wir in Ahb. 8 wieder. Bei dieser vegetativen Gesamt-

Ahh. 8. Blutveründerungen in folge Luftfüllung der Hirnventrikel heim
Menschen (uach Hoff: Dtsc1l. Ges. inll. Mecl., 1933).

umschaltung ist sehr häufig einc A n f a 11 g S P h a s c mit
Leukocytose und Linksverschiehung, Ahfall der Eosinophilell.
Fieberanstieg, Blu tdruckstcigerung, Blu tzud,eranstieg und
manchmal Glykosurie, Umsa1}steigen1l1g, Acidosc sowic linde­
rungen der Blutmineralstoffe und des Blutcholesterins nac11­
weisbar, während in einer S chi u ß 'p h ase alle diese Ver­
schiebtingen in entgegengeseßter Richtung sich wieder zum
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Ausgangswert hin oder gar noch über diesen hinaus bewegen
(Temperaturahfall. Leukoeytenabfall mit relativer Lympho­
eytose, Blutzuckerabfall, Alkalose usw.). In der Anfangs­
phase hesteht ein Übel;gewicht des Sympathikus, in der
Schlußphase einÜhergewicht des Parasympathikus. Da die
vegetative Gesamtumschaltung bei akuten Fieberzuständen
und auch bei der experimentellen Injektion von Bakterien­
stoffen mit derjenigen bei zentralnervöser Reizung eine sehr
weitgehende Übereinstimmung aufweist, ist es sehr wahr­
scheinlich, daß auch die akute bakteriell ausgelöste Gesamt­
umschaltung über das Zwischenhirn zllstande kommt. Hier·
für sprechen besonders unsere schon erwähnten Unter·
suchungen mit von Linhardt, daß die bakteriell ausgelöste
Leukocytöse durcll Halsmarkdurchschneidung aufgehohen
werden kann, und die Untersuchungen VOll Grale und Freund,
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nach denen auch das infektiöse Fiehel' sowie die Umsats­
steigerung über das Zwischenhirn zustande kommt.

Nach Bespredmng der wichtigsten bei der Regulation des
weißen Bluthildes mitwirkenden Einzelfaktoren kehren wir
nun noch einmal zu unserem Ausgangspunkt zurück: Zu dem
hiologis(h so außerordentlich wichtigen Ab weh l' '! 0 l' ­

lT a n lT cl e l' i n f e k ti öse n Leu k 0 e v tos e. Zu Ihremt:l M' •

Zustandekommen sind l'eaktionsfühige blutbildende Organe,
insbesondere die Mitwirkung der Hormone der Schilddrüse
und der Nehennieren erforderlich. Auch darf keine
Lähmung des Knochenmarks dureh allzu große Mengen der
Bakterienstoffe vorliegen, wie es bei der Agranuloeytose der
Fall ist. (Beiläufig möchte ich bemerken, daß bei der
klinischen Agranulocytose wahrscheinlich nieh t nur.. die
Schwere der Infektion, sondern auch allergische Uber­
empfindlichkeitserscheinungen eine Rolle spielen können.)
Wenn nun hei einem reak tionsfähigen Organismus plötslich
größere Mengen von Bakterienstoffen in den Kreislauf ge­
langen, so kommt es über die zentralnervösen Einrichtungen
im Zwischenhi1'l1 zu der schnellen Gesamtumschaltung mit
Schü ttelfrost, Fieber und gesetmäßiger Reaktionsfolge der
Lellkoeytcn. Ne hell die s erz e n t l' a In e l' v öse n
A 11 si ö s u n g der Leukoeytose spielt nach unseren Unter-·
suchungen auch nod! eine h u mol' ale Aus lös 11 n g ohne
Beteiligung (Ier iilH'rgeordncten Zentren eine Rolle, wie ja
auf ､ ･ ｉ ｾ ｬ Gebiet der vegetativen Regulationen ziemlich durch­
gehend das "P l' i n z i Tl der d 0 p p e I t e n Sie her u n g",
in dem nervöse und humorale Faktoren sich gleichwirkend
ergHnzen können, durchgeführt ist. Wir konnten nämlich
feststellen, daß aueh nach Halsmarkdurchschneidung durch
länger dauernde Anwendung von großen Gaben von Bakte­
rienstoffen und auch durch künstlieh herheigeführte Acidose
noch eine KnodlCmnarkreizung und Leukocytenvermehrung
im Blut herbeigeführt werden kann. Diese unterscheidet sich
aher von der schnell einsetsenden reflektorischen zentral­
nervös ausgelösten Leukocytose durch ein viel langsameres
und geringeres Ansteigen der weißen Blutzellen.

Ich halte eS für wahrscheinlich, daß heilang hingezogenen
(hronischen Infektionen diese humorale Reizung des
Knochenmarks durch die dauernd zirkulierenden Bakterien­
stoffe und Zellzerfallsprodukte an der Vermehrung der
Leukocyten im strömenden Blut wesentlich beteiligt ist,
wiihrcnd die akuten dramatisch ablaufenden Blutreaktionen
etwa des Malariafiebers, des initialen Schüttelfrostes der
Pneumonie oder Angina oder der pyelitisehen Fieherzacken
vorwiegend zentralnel'vös ausgelöst sind.

Die mohilisierten Leukocyten spielen wahrscheinlich schon
innerhalb der Blutbahn bei den Ahwehrvorgängen eine Rolle,
denn wir wissen durch die Befunde von Wright und Wolf,
daß hestimmte Immunitätsleistungen des Blutes an die

Leukocyten gebunden sind. Die wes e n tl ich s t e Auf­
gahe fällt aher den Lenkoeyten im Entzün­
dun g s her d zu.

Wir hahen versucht, auch hieriiher ein Urteil zu gewin·
nen. Wenn man in unmittelbarer Nähe eines Eiterherdes.
in dem ja massenhaft Leukocyten angesammelt sind, z. B. in
der Nähe eines Panaritiums oder einer Phlegmone, das
"lok ale BI u t h i I d" untersucht, so ist man überrascht,
daß man nur verhältnismäßig geringe Veränderungen findet.
Einzelheiten haben wir a. a. O. beschrieben. Wir konnten
nun über das lok ale Ver haI t end e l' Leu k 0 .

e y t e n im E n t z ü n dun g s g e bi e t dadurch ein Urteil
gewinnen, daß wir an der ｓ ｰ ｩ ｾ ･ des Ohres von Kaninchen
einen Terpentinabszeß hervorriefen und dann in Reihen­
untersuchungen regelmäßig das Blu ..bild der zuführenden
Arterie und der abfließenden Vene dieses Ohres unter­
suchten und mit den gleichen Werten des nicht entzündeten
Ohres verglichen. Hierbei fanden wir zunächst, daß auf der
Höhe der Entzündung das arterielle Blut beider Ohren natür­
lich eine Lcukoeytcnvel'lnehrung aufwies; daß aber zwischen
dem Entziindungsohr und dem· Kontrollohr kein Unterschied
der Leukocyten' in der Volumeneinheit des Arterienblutes
bestand. Man findet in der Literatur mandlmal die Auf­
fassung, daß dem Entziindungsgchiet schon durch die Arte·
rien vermehrt Leukocyten zuströmen, in Anlehnung etwa
an den Begriff des "Blutgefühls" von Bier. Das trifft nicht
zu und ist .auch eigentlich nicht vorstellbar, denn auch VOll

den stärksten chemotaktisch wirksamen Stoffen kann man
sich nicht denken, daß sie iiber die Arterien in Richtung
gegen den schnellen Blutstrom wirkend Leukocyten an­
Iodaen. Dagegen fanden wir hei gleicher Zufuhr der Leuko­
cyten in den ArteJ:ien deutliche Unterschiede der Leuko­
cytenzahlen in den Venen heim Vergleich des entzündeten
Ohres mit dem Kontrollohr. Auf Abb. 9 zeigt die aus­
gezogen9· Linie die Leukocytenzahlin der Vene des entzün­
deten Ohres, die unterbrochene Linie die höhere Leukocyten­
zahl in den Venen des Kontrollohres. Die Differenz zwischen
diesen beiden Kurven bzw, die zwischen ihnen liegende
Fläche o'ibt ein Maß dafür, wie vi eIL e 11 k 0 c Yt e n auf

l'? d E .. ddem Versuchsohr in as 'ntzun ungsge-
h i eta u s w a n der 11. Wenn man gleichzeitig das quali­
tative Blutbild untersucht, bekommt man auch ein Urteil
darüber, welche Blutzellen hierbei auswandern. Auf Abb.9
ist zu sehen daß z u n ä c h s t ein e Ans w a n der u n g
der G l' a ;1 u I 0 C Y t e n zustande kommt. Wenn wir
unsere sämtlichen Untersuchungen zugrunde legen, so besteht
der Eindruck, daß danach zeitweilig eine ver m ehr t e
Mon 0 C Y t e n allS w a n der u n g ･ｩｮｳ･ｾｴ und daß
schließlich Lymphocyten in den Entzün o

(1 u n g sh erd ei 11 w a n der n, sobald die Entzündung
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a h k I in g t. Es besteht hier also eine weitgehende Üher­
einstimmung mit der geseßmäßigen Reaktionsfolge der­
Leukocyten im zirkulierenden Blut, und dieses Ergehnis.
stimmt auch gut mit den histologischen Resultaten im Eut­
ziindungsgebiet iibereill, wie sie vor Jahren von /,öhlein und
Schridde und in letter Zeit durch Ehridl erhoben wurden.
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Versuchsfog

Ahh. 9. Blutbild im Venenhlut der Kaninchenohren.
.---- Vcrsuchsohr mit lokaler Entziindung.

Kontrollohr.
(Nach Hod: Z. klin. Med., 1935, ]29).

Bei dieser Auswanderung der Leukoeytell spielcn zweifel­
los ehe m 0 t akt i s ehe V 0 l' g ä n g e eine Rolle. Es­
ist von großem Interesse, daß gerade die im Entzündungs­
gebiet vorhandenen 0 bel' f I ii ehe n - akt i v e n. St.offe,
insbesonderc die sauren Stoffwechselprodukte der entziind­
ｬ ｩ ｾ ｨ ･ ｮ Acidose, eine hochgradige Aktivierung und gesteigerte
ehemotaktische Bewegliehkeit der Leukocyten herbeiführen
(Sdwde und Mayr, Hähler und Weber, Feringa, Gl'äfj u. a.).
Auch die lok ale H y per t her m i e der E n t z ü n .
dun g spielt hierhei eine Rolle, da mit der Temperatur­
steigerung die Leukocytenbewegliehkeit zunimmt (Me. Cut­
eheon, Lewis und Webster, v. Philipsborn). Ferner wirkt bei
diesem Aufmarsch der Leukoeyten hn Entzülldungsgebiet der
EinHuß der lokalen Entzündungsacidose auf das örtliche Ge.
fäßsystem mit. Wir wissen durch die Untersuchungen von
Fleisch, AlJlel' und Lehmann, daß die im Bereich der akuten
Entziindung vorhandenen Acidosegrade eine V aso d i la­
tat ion herbeiführen. Als Folge dieser Vasodilatation
kommt· eine Stromverlangsamung und. Rand·
s t e llu n g der Leu k 0 c Yt e n zustande, so daß diese
die Gefäßwand gewissermaßen austapezieren. Die physika.

lische Grundlage dieser Ansammlung der Leukocyten an den
Wänden w'urde bereits vor 70 Jahren durdl Schklarewslli
geklärt. Hiernach stellen sich hei Stromverlangsamung von
in Röhren strömender Flüssigkeit die schwersten suspendier­
ten Teile im Axialstrom ein, während die leichtesten an die
Wände gehen. Die Leukoeyten sind, wie jede Blutsenkungs­
reaktion zeigt, leichter als die Erythroeyten und gelangen
deshalh infolge der im Entzündungsgehiet eintretenden
Stromverlagsamung an die Gefäßwände, wo sie infolge ihrer
Klehrigkeit haften hleihen. Die K I ehr i g k ei t einer
kolloidalen Masse vermehrt sid1 mit Verringerung der Ober­
flächenspannung, und diese Verringerung der Oberflächen­
spannung tritt wieder durch die oherflächenaktiven sauren
Stoffwechselprodukte des Entzündungsherdes ein. Mit dieser
Haftung der Leukocytell an den Innenwandungen eIer Gefäße
erklärt es sich vielleicht, daß wir hei unseren Untersuchungen
des lokalen Blutbildes in allernächster Nähe eines Eiterher·
des öfter geringere Leukoeytenzahlen fanden als in weiterer
Entfernung.

In dieser Weise wird cl u l' C hein e n lok ale n
E n t z ü n dun g s her cl teils auf h um 0 r ale m
Weg e, teils. durch plö\jlichen Einhruch größerer Mengen
von Bakterienstoffen ins Blut auch auf z e 11 t ra I ne I' •

V öse m Weg e eine Aus s c h ii t tun g der Leu k 0 •

c Yt e n ins B I u t herbeigeführt, und durdl die p h y si·
kai i s e h. - ehe 111 is ehe n Ver ä nd e l' u n gen im Be·
l' eie h d er E n t z ü n dun g werden hier die Leu k 0 ­

c Yt e nah g e fan gen und ehe m 0 t akt i s chi n das
E n t z ii n dun g s geh i e t hin ein g e f ii h l' t. Auf diese
Weise können wir uns wenigstens eine ungefähre Vorstellung
von der Dynamik der Leukocytenabwehrreaktion sowohl im
Blut wie im Entziindungsherd machen.

Hiermit sind die wichtigsten der heute erkennbaren Ge­
seßmäßigkeiten der Regulation des weißen Blutbildes ,he­
sprochen. Im Rahmen meines Berichtes mußte ich auf die
Darstellung mancher Einzelfragen, die nach meiner Meinung
weniger wichtig sind, verzichten. So hin idl nicht auf die
Ahhängigkeit der Leukoeyten von a 11 g e m ein e n V aso··
m 0 tor e n re akt ion e n eingegangen, welche unter dem
Gesichtspunkt der Ver t eil u n g sie u k 0 e y tos e, he.
sonders in den Arbeiten von E. F. Müller; eine große Rolle
spielen. Nach meiner Üherzeugung hat diese vasomotorische
Verteilungsleukoeytose, abgesehen von kurzdauernden
Schockzuständen, am Krankenbett keine große Bedeutung,
insbesondere sind alle Veränderungen der Leukocytenzahlen,
die gleichzeitig erhebliche Verschiebungen des qualitativen
Blutbildes mit stärkerer Linksverschiebung aufweisen, nicht
als vasomotorische Verteilungsleukoeytosen anzusehen, son­
dern als echte Reaktionen der hlutbilc1enden Organe. Ich habe
diese Ansicht a. a. O. begründet. Auch konnte ich nicht ge·
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nauer auf den im Beginn der gesetpnäßigen Reaktionsfolge
der Leukocyten oft zunächst auftretenden kurzdauernden
Leu k 0 C Y t e n s t u r z eingehen, der möglicherweise durch
eine Verteilungsänderung, vielleicht aber auch im Sinne vou
Loewit uudWJallbach durch einen Leukocytenzerfall be­
dingt ist. Auch hier muß ich auf meine ausführlichen Dar­
stellungen verweisen.

Es konnte mir nur darlllll zu tun sein, die großen Zusam­
menhänge der Dynamik der Leukocytenregulatiori darzustel­
len. ,Vii' hahen gesehen, daß hier jede einseitige Darstel­
lung· auf Grund flillzelner Untersudllmgsergebnisse, wie wir
sie in der Literatur häufig finden, den Verhältnissen nicht
gerecht wird. Die Regulierung des weißen Blutbildes ist
nicht allein ahhängig von dem Einfluß der Infektionserreger
und Bakterieustoffc, oder von zentralnervösen Regulations­
einriehtllngcn uud dem vegetativen Nervensystem, oder von
Hormonen und physikalisch-chemischen Veränderungen der
Säfte. Wir haben vielmehr das 13 I u tb i I d als cl a s
Hesultat aller dieser im einzelnen varia­
h leu F akt 0 l' e n anzusehen, die alle untereinander in
ｾ ｾ ｬ ｉ ｬ ｩ ｧ ･ ｲ Weehselwirlmng stehen. Gleichzeitig müssen wir die
Anderungen des weißen Blutbildes als
nur ein e 11 wie h t i gen T eil vor g a n g hegreifen,
der rcgelmiißig mit z a h I l' eie h eng lei c h z e i ti gab.
laufenden anderen vegetativen Rcgu­
1 a ti 0 n s v 0 l' g ä n gen einhergeht. Bei einer solchen Be­
trachtung ist die Haematologie nicht ｭ ･ ｉ ｬ ｬ ｾ eine rein morpho.
logisch orientierte Spezialwissenschaft, sondern ein orga·
nisches Glied im Rahmen einer klinischen Gesamtbetrachtung.

SchrifttuIIl
Ausführliche LitcraturangaLcJl in folgcnden Arhcitcn des Vcrfassers:

Erg. iun. Med., 1928,33. -- Z. cxp. Mcd., 1929, 67, 6]5. - Erg. inn. Mcd.,
1934, 44. - Z. k!in. Med., 1935, 129, 137 u. 154. - Fortsehr. Ncur., 1936,
8. 299.

Diskussion:

Denec1ce: Zu der Bemerkung vou Gänssien möchte ich
sagen, daß wir im Hnhrgebiet eine rasche Vermehrung der
Lymphocyten schon seit 1934, beobachten. Im Klima hat Sirll
in diesel' Zeit nichts geändert. Die Ernährung ist durch den
Abhau der Arheitslosigkeit eher hesser geworden. Ich ver·
mute, daß es sich um große periodische Schwankungen ,des
weißen Blutbildes handelt, deren erstes Auftreten wir 1917
bis 1921 in ganz Europa sahen.

GänssIen: macht auf regionäre Verschiedenheiten des nor­
malen weißen Blutbildes aufmerksam. Während z. B. in
Tiihingen die normalen Werte den Angaben der Lehrbücher

entsprachen, besteht in Frankfurt eine gewisse N eigllng zu
Leukopenie und Lymphocytose. In 40 his 50 010 wird die
untere Leukoeytengrenze von 6000 unterschritten. Die
Lymphocytenzahl ist außerordentlich vermehrt, die Haupt­
schwankllngsbreite liegt nicht zwisrllen 20 bis 25 010 sondern
zwischen 20 his 50 0/0. Der Lymphocytenmittelwer't heträgt
etwa 32 0/0. .

Bei mir seIhst, hei Familienangehörigen und bei Mit­
arbeitern konnte irll die Umstellung auf ､ ｡ ｾ ｨ ｩ ･ ｳ ｩ ｧ ･ Bluthild
beohachten. In einem Experimentum crucis konnte ich erst
kürzlirll anläßlich der Berufung eines anderen Tübinger
Kollegen nach Frankfurt diese Blutbildumwandlung erneut
hestätigen. Die UrsadlC dieser regionären Verschiedenheiten
wird in geog-raphisch.klimatischen Bedingungen gesudlt.

AIden Schwankungen der Leukocytenzahlen, wie sie
zwischen Tübingen und Frankfurt angegeben werden, kom·
men auch in der Schweiz vor, und zwar zwischen Zürich und
Aarau. Während wir in Zürich 7000 Leukocyten und 20 bis
25 % Lymphocyten als normal ansehen, heträgt die Normal·
zahl in Aarau 5000 bis 6000 Leukocyten mit 30 Ofo Lympho­
cyten. Beachtenswert sind auch temporäre Verschieden­
heiten. An Föhntagen finden wir eigentliche Leukopenien.
Walll'scheinlich beruhen die klimatischen und meteorologi­
schen Leukocytenschwankungen auf Einflüssen, die am vege­
tativen Nervensystem angreifen.

HOFF: Schlußwort.

Die Beohachtungen von Gänssien über regionäre Ver·
schiedenheiten des weißen Blutbildes sind von großem Inter­
esse. Es gibt auch starke regionale Verschiedenheiten im
Vorkommen von Blutkrankheiten. So sind z. B. ganz beson­
ders hodlgradige Leukaemien in Ostpreußen sehr viel häufi·
ger als in Franken. Man könnte hierbei an U n tel' .
s chi e d e des Erb gut e s der Bevölkerung denken. Bei
den Beohachtungen Gänssiens sind auch Ern ä h run g s ­
u n t er s chi e d e zu erwägen. Es sei erinnert an die
Kriegslymphocytose, die wahrscheinlich mit dem Mangel an
aeidotisch wirksamen Nahrungmit'teln in der Blockadezeit
zusammenhing, da gleichzeitig eine All<:alose nachweisbar wal'.
ｓ ｣ ｨ ｬ ｾ ･ ￟ ｬ ｩ ｣ ｨ kommen auch k 1 i m a t i s c he Ein f I ü s s e
in Betracht. Vortragender konnte beobachten, daß an Tagen
mit Gewittern oder sonstigen starken atmosphärischen Stö·
rungen erhehliche Schwankungen des weißen Blutbildes auf·
traten.
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Frage sein Einfluß auf das weiße Blutbild. Da die Angaben
über die nach Adrenalin auftretenden Veränderungen des
weißen Blutbildes und über seinen Einfluß auf die blut­
bereitenden Organe noch umstritten sind, prüften wii' zu­
nächst das Verhalten der weißen Blu tzellen nach subkutaner
Adrenalininjektion am Gesunden (vgl. Abb. 1).

Wie Abb. 1 zeigt, ergeben die an vier organisch Gesunden
beiderlei Geschlechts und verschiedenen Alters ausgeführten
Untersuchungen als das konstanteste Symptom eine Steigerung

der absoluten Leukocytenzahl, die gewöhnlich nach 30 Mi·
nuten den Höhepunkt erreicht. Die absolute ｚ ｕ ｬ ｾ ｡ ｨ ｭ ･ der
Gesamtzahl der ｷ ･ ｩ ￟ ･ ｮ ｂ ｬ ｵ ｴ ｫ ￶ ｲ ｰ ･ ｲ ･ ｬ ｈ ｾ ｮ beträgt etwa 80 0/ 0•

An der Vermehrung der Gesamtleukocyten sind in Überein­
stimmung mit dcn Ergebnissen VOll Walt.e,.höjer2

) sowohl
Lymphoeytell wie neutrophile Leukocyten beteiligt. In
keinem Falle zeigten die Segmentkernigell - hh Gegensa13 zu
den Beobachtungen von F,.ey3) und Billigheime,.·1) - eine
initiale Senkung oder auell nur ein Konstantbleiben ihrer ab·
soluten Zahl. Für gewöhnlich ist der Anstiep; der LymphOM
eylen zahlenmäßig höher als der der neutröphilen Leuko­
｣ ｹ ｴ ｾ ｮ Ｎ Ｎ Diese Adrenalinleukocytose beruht nicht auf einer
l1ngleichmiißigen Verteilung, sondern auf einer wirklichen
Vermehrung der weißen Zellen im Blute (Walterhö/er2

). Es
besteht eine wirk.Iiche Leukocytose, wie sie in gleicher Weise
auell von anderen Substanzen (z. B. Piloearpin) ausgelösl

vorher '/2 h 1 h 1'/2 h 2 h

Zeit in Stunden nach
eler Adl'enl1linzl1fl1hr

Abh. 1. Das weiße Bluthilll vor lllid nach suhkutaner Injektion von
1 mg Adrenalin bei Normalpel'sonen (lHittelwerte).

Diskussionsvorträge :

1'haddea, Berlin

Dr. habil. S. THADDEA, Berlin

Nebennierenrinde
und Leukocytenregulation

Der Einfluß der Nebennierenrinde auf die Zusammen­
se13ung des Blutbildes ist bereits früher Gegenstand eigener
cxpcrimcnteller und klinischer Untersuchungen geweseni).
Mit vollständiger Regelmäßigkeit kommt es bei experimen­
tellcr und klinischer Nebenniereninsuffizienz zu eindeutigen
Veränderungen der morphologischen und physikalisch-chemi­
schen Blutzusammense13ung, nämlich zu einem Anstieg des
Haemoglobingehaltes des Blutes und der Anzahl der roten
Blutkörperchen, zu einer Erhöhung der Blutviscosität bei
Konstanterhaltung dcs Gesamteiweißgehaltes sowie zu einer­
Verlangsamung der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Diese Ver­
iinderungen, die durch Plasmaverlust infolge von Kapillar­
schäden (Swingle, Eppinge,.) bedingt sind und als Anzeichen
einer erheblichen Bluteindickung angesehen werden müssen,
lassen sich durch Zufuhr des fehlenden Nebennierenrinden­
hormons weitgehend beheben.

Einige Fragen sind aber noch ungelöst. So bleibt strittig,
ob und welche Bedeutung die Nebennierenrinde für die
I...eukocytenreg9lation hat. Nach dicser Richtunl!; hin sind so·
mit dic mitzuteilendcn Versuche ausgeführt worden. Ziel
unserer gemeinsam mit Beeli(J durchgeführten Untersuchun­
gen war also, dic physiologische Beeinflussung des weißen
Blutbildes durch hormonale Substanzen (Adrenalin, Insulin)
bei Gesunden und Kranken mit gestörter Nebennierenrinden­
funktion (Morbus Addison, Nebennierenüberfunktion) zu be­
obachten. Zur Bestimmung der Gesamtzahl und Prozentual­
relation der Leukocyten diente die gebräuchliche Methodik,
Das Blut wurde in den Adl'enalinvermchen der Fingerbeere,
in den Insulinversuchen der ul1gestauten Cubitalvene ent·
nommcn. Die untersuchten Trockenpräparate wurden mit
May-GrÜnwald.Giemsa gefärbt. Zur Differcntialzählung wur·
den stets 300 bis 400 Zellen ausgezählt. Aus Gründen der
Raumersparnis werden hier aus jeder Untersuchungsreihe nur
wenige Kurven mitgcteil t. Die Untersuchungen sind natür­
lich an zahlreichen Menschen durchgeführt worden und sind
immer gleichsinnig ansgefallen. Wir haben in die ent·
sprechenden Kurven stets die absoluten Werte der einzelnen
LeukocytenartcIl eingetragen, da sieh. hierdurch das Bild
wesendich übersichtlicher gestaltet.

Von den vielseitigen Wirkungen des Adrenalins, des Pro­
duk.tes des Nebenniere'muarkcs, auf den Organismus inter·
cssierte im Zusammenhange mit der hier zu erörternden

154:
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wird. Illfolge der Flüchtigkeit der ａ ､ ｲ ･ ｮ ｡ ｬ ｩ ｮ ｷ ｩ ｲ ｫ ｵ ｮ ｾ kOlmul
es bei der Adrenalinleukoeytose keineswegs zu einer Neu­
bildung, sondern lediglich zur Ausschwemmung der in den
haematopoetischen Organen (Knochenmark, lymphatisches
System) liegenden reifen Zellen (Naegeli5) , Walterhö fer2

).

Diese eigenartigen Umstellungen des weißen Blutbildes
11<1eh AdrcllalinzlIfuhr gaben uns Veranlassung, die Einwirkung
des AdrenaIins auf d;\s weiße Blu thild Addisonkranker vo r
und nach Rindenhorrnonbehandlung zu verfolgen. Der in
Ahb. 2 wiedergegebene Versuch zeigt, daß bei unbehandelten
Addisonpaticnten die Leukoeytenreak,tion auf Adrenalin sich
grundsiiBIieh von der Reaktion des Gesunde'n unterscheidet.

eytose ｬ ｉ Ｑ ｾ ｴ entsprechender Reaktion der Lymphocyten lind
Neutroplnlen hervorzurufen (vgl. Ahh. 2). Es Hillt auf, daß
bei. der hisher unhehalldelten Patientin der Leukoeyteu­
anstreg nach subkutaner AdrenaIininjektion ausbleibt,
während die gleiche Addisonkranke nach erfolgreich durch.
geführter Rilldenextraktbehandlung eine deutliche Adrena­
linleukoeytose aufweist. Der Vergleich beider Kurven zeigt
ferner, daß nach Rindenhormonbehandlung das zahlen­
mäßige Verhalten der Lymphocyten und Neutrophilen ganz
den oben dargestellten Ergebnissen bei Gesunden entspricht.

Von hesonderem Interesse sind unsere klinischen Beob­
achtungen, soweit sie den Einfluß der Cysteinzufuhr auf den

vorher 1/2 h 1 h 2 h . vorher '/> h I h 2 h
Zeit in Stunden nnch der Adl"enalinzufuhr

Abb.3, Subkutane Adrenalinwirkung (1 mg) auf das weißc Blutbild bcim
Morbus Addison vor und nacb Cysteintberapic,

Ablauf der Adrenalinleukocytose betreffen. Die Möglichkeit
der ausgezeichnetcn Beeinflussung der Addisonschen Krank­
heit durch die Cysteintherapie Ｈ ｔ ｨ ｡ ､ ､ ･ ｡ ｾ Ｉ Ｌ LotJe und
Thaddea 9

) veranlaßte uns, den Ein f I u ß des A d I' e na '
lins auf das wciße Blutbild Addisonkran­
k c I' vor und n ach C y s t ein h e h a n d I u n g zu
untersuchen_ Die hormonähnliche Wirkung des salzsauren;
CyF,teins, das in der Nehennierenrinde ｨ ･ Ｌ ｾ ｯ ｮ ､ ･ ｲ ｳ stark ange­
reichert ist und hekanntlich eine wichtige katalytische Rolle
hei den anaeroben Reduktions-Oxydationsvorgängen spielt,
beruht arischeinend darauf, daß das Cystein die aktive Form
des Rindenhormons vor der Inaktivierung durch oxydative
bzw. fermentativ bedingte Vorgänge im Organismus zu
schiiten ｶ ･ ｲ ｭ ｡ ｾ Ｎ

Aus Abb. 3 geht hervor, daß unscrc Addisonkranke vor
Beginn der Cysteintherapie im Zustand, der schweren Krise
auf die Adrenalininjektion überhaupt nicht reagiett; die
ahsolute Zahl der Gesamtleukocyten, der Segmentkernigen.
sowie der Lymphocyten bleibt nach Adrenalin völlig unver·
ändert. Nach wirksamcr intramuskulärer Cysteinbehand­
lung (täglich 0,2 g) finden wir hingegen nach Adrenalin­
zufuhr - entsprechend unseren Versuchen an Gesunden;

2 h

E: vorCvsteinbehandlun nach (ysfeinbehandlu'l9'
noch Rindenhormon-lherapie a
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Ahh. 2. Subkutane Adl'cnali'lwirkung (1 mg) auf das weiße Bluthild hcim
Morhus Addison vor und nach Rilldenhormolltherapic.

Die in Ahh. 2 graphisch dargestellten Ergebnisse lassen
hei eincr unhehandeltcn Addisonkranken die typische Er­
scheinung der Adrellalinwirkung, nämlich dic Leukoeytose,
vollständig vcrmissen. Die Kurven der Lymphocyten und
Ncutrophilen bleiben an dcr Adrenalinreaktion gleichfalls
ganz unbeteiligt oder machen nur ganz unbedeutende regel­
lose Sdnvallkuugen. Offenbar ist dieses Verhalten des weißen
Blutbildes durch Ausfall der Nebcnnierenfunktion infolge
tuberkulöser Zerstörung, dieses lebenswichtigen Organs be­
dingt. Diese klinisch gewonnenen. Befunde stimmen mit
tierexperimcntellen Untersuchungen von Borchardt6 ) gut
üherein, der hei nehennierenlosen Tieren nach Adrenalin­
einspri1Wl1g ebenfalls keinerlei Zeichen einer Leukoeytose
nachweisen konnte. Unsere Versuchsergelmisse stellen vor
allem eine Ergänzung der Befunde von Bittorj7) dar, der
gleichfalls bei Addisonkranken nach Injektion von art­
fremdem Eiweiß und anderer Reizmittel nur eine gering­
fügigc Leukocytose feststellen konnte.

Durch ziclbewußte Rindenhormonbehandlung gelingt 'es,
l)ei Addisonkranken eine nahezu normale Adrenalinleuko-
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Ahb. 4. Suhkutaue Adreualinwirkung (1 mg) auf das weiße Bluthild bei
ühel'mäßiger Nehennierenfunktion.

errcicht. Wir stellen somit fest, daß bei Nebcnnicrcnüher.
funktion nach Adrenalingabc eine besondcrs intcnsive Leuko.
eytosc auftritt.

Ausgehend von der K.enntnis, daß der menschliche Orga.
nismus nach Insulinzufuhr mit Hilfe der Adrenalingegen.
regulation eine zu starke Senkung des Blu tzucl,erspiegels'
verhindert, lag der Gedanke nahe, unsere bisherigen Ergeb.
nisse durch Untersuchungen dcr Einwirkung intravenös ver.
abreichten Insulins (15 E.) auf das weiße Blutbild, und zwar
an Gcsunden und Kranken mit gestörter Nebennierenrinden.
funktion, zu ergänzen. Auf Grund der vergleichenden Unter.
suchungen von Kugelmann 10 ) kommt im Mechanismus der
Insulinwirkllng eine überragende Rolle der reaktiven Adre·
nalinausschiittung zu. Für die Schwere ,der hypoglykaemi.
schen Ersclleinungen ist daher nicht die Größe der Insulin·
gabe, sondern vielmehr die gegen die Bhrtzucl,ersenkung wir.
kende gesteigerte Adrenalinbildung von maßgebcnder Be·
deutung.

Wir haben zunächst an vier Gesunden das Verhalten dcs
ｷ ･ ｩ ￟ ･ ｾ Bluthildes nach intravenöser Zufuhr von 15 E. Insu­
lin studiert. Hierüber finden sich im Schrifttum weni/!; ein·
heitliche Angaben. So berichten einige AutoJ'cnl1 von einer
Lymphopenie, andere Forscher12) 13) von einer Leukocytose.
Török14

) findet einen leichten Abfall der Leukocyten, Neu·
mann15

) sowohl Vermehrung als auch Verminderung der
Leukocyten nach Insulin, während Stockinger und Kober16 )

im Verlauf der Insulinreaktion zusammen mit einem abso·
luten Lymphoeytenanstie/!; das Auftreten einer neutrophilen
Leukocytose beohachteten. Kugelmann lO ) beschreibt nach
Eintritt der Insulinhypoglykaemie Hyperleukocytose mit
ausgesprochener Lymphocytose. Diese stark divergierenden
Befunde über die zahlenmäßige Zusammenseuun/l; des weißen
Blutbildes bei Insulinreaktionen veranlassen uns, unsere
eigenen, bei Gesunden erhobenen Ergebnisse hier mitzu·
teileil.

Das eindrucksvollste Erg e L ni s der i n t r ave n ö .
sen Ins u I i n ein s p r i tz u n gb e i vier Normal.
per s 0 n e n ist eine ausgesprochene, ungefähr 40 Minuten
nach der Injektion auftretende ahsolute Zunahme der Ge­
samtleukocytenzahl um etwa 80 % mit absohüer Vermeh·
rung der Lymphoeyten (um etwa 150 0/ 0). Die Anzahl der
Neutrophilen läßt dagegen keine wesentliche .\nderl1ng nach
Insulingabe erkennen. Die Ausgangswerte sind 90 Minuten
nach der Insulinzufuhr noch nicht erreicht (vgI. Abb. 5).
Diese Insulinhyperleukocytose mit ausgesprochener Lympho­
cytose, die erst nach Eintritt der Hypoglykaemie erfolgt,
muß auf Grund der klinischen UntersuchungeIl von Kugel.
mann10 ) als A d I' e n a I i n e f f e k t, d. h. als gegenregula­

'torische Wirkung des sympathico.adrenalen Systems, auf­
,gefaßt werden.
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Ne ben nie I' e nr in den ade n 0 m (adipöse Frau von
20 Jahren mit gestörter Keimdrüsenfunktion und Hirsutis­
mus) zu studieren, und zwar mit der Fragestellung, oh und
in welchem Ausmaße sich die hier hestehende übermäßige
Funktion der Nebennieren im Ahlauf der, Adrenalinleuko­
eytose offenbart bzw. von den bei Gesunden heobachteten
ähnlichen Erscheinungen abweicht (vgl. ｾ ｢ ｨ Ｎ L1).

Bei der Analyse der in Abb. 4 dargestellten Kurven fällt
uns in erster Linie der hohe Anstieg der absoluten Zahlen
det' Gesamtleukoeyten, der polymorphkernigen Leukocyten
und der Lymphocyten auf. Bei absoluter Berechnung beträgt
der Anstieg der Gesamtleukocytenzahl etwa 120 0/ 0 ; derartig
hohe Werte haben wir bei Versuchen an Gesunden nie beob·
achtet. Im Gcgcnsau zu dcn Beobachtungen an Normal­
personen sind bei unserer Patientin, die klinisch das Krank·
heitsbild des Nebennierenrindenadcnoms hot,dic Ausgangs.
werte der weißen Blutzellen nach jwei Stundcn noch nicht

hzw. mit Rindenhol.'lUon behandelten Addisonpatienten ­
eIlle deutliche ｂ ･ ｣ ｩ ｮ ｦ ｬ ｵ ｳ ｳ ｵ ｮ ｾ des weißen Bluthildes (vgl.
Ahh. 3).

Unsere Ergehnisse weisen unzweideutig auf die wichtige
Rolle eines intakten Nebennierenapparates für den unge·
störten Ablauf der Adrenalinleukocytose hin, In einer
weiteren Versuchsanordnung hielten wir es fur angebracht,
die Wir k u n g des A d I' C n a I ins auf cl a s w eiß e
Blutbild bei einem Krankheitsfall von
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Die vorliegenden. U n tel' s u eh u 11 g S C r.g e b n i s 8 e
lehren eindeutig, daß besondere funktionelle Zustiinde des
Nebennierensystems (Morbus Addison, Nebenniereniiher­
funktion) den Ablauf und das Ausmaß der Leukocyten.
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Abb. 6. Intravenöse Insulinwirkung (15 E.) anf das weiße Blutbild beim
Morbus Addison vor und nach Rindenhormonbehandluug.

reaktiollauf Adrenalin bzw. Insulin beeinflussen können. Es
ist daher sehr wahrscheinlich, daß neben der Berücksichti­
gung des Funktionszustandes und der Reaktionsbereitschaft
der Zellbildungsstätten auch die Nehennierenrinde gleichsam.
als Regulationseinriehtung für den Ausfall der Adrenalin·"

"""" f
ＨｪｏｾＡ ｾｬ

200!

Ein gl'llndsiit1ich hiervon ahweichendes Verhalten zeif!;en
unbchandelte Addisonkranke. Wie aus Abh. 6 ersichtlich ist,
tritt beim Morbus Addison eine erkenn­
bare Insulinreaktion der Gesamtleuko·
e y t e n z a'h 1 ii her hall p t nie h tau f. Ebenfalls fehlt
hier die Lymphocytose. Es muß angenommen werden, daß
gcradl' bei der Addisonschen Krankheit nach Insulinverah­
reichllng die reaktive Adrenalinausschüttunl!; fehlt. Trot:\.

40' 60' 90' vorher 20' 40' 60' 90'

Zeit in Minuten nach der Insulinzufuhr

Abb. 7. Einfluß intravenöser Insulinzufuhr (15 E.) auf das weiße Blut­
bild beim Morbus Addison VOl' .md nach Cyst.eillbehandlung.
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und Insulinreaktion der Leukoeyten von grundsätIicher Be­
deutunO' ist. Aus unseren klinischen Beobachtungen geht
hervor,'" daß der Mechanismus der Leukocytenregulation auf
den Adrenalin.·bzw. InsuIinreiz hin bei Unterfunktions­
zuständen der Nebennierenrinde (Morbus Addison) viel
unvollständiger funktioniert als bei Gesunden; durch Zufuhr
des fehlenden Nebennierenrindeninkretes oder des salz·
sauren Cysteins lassen sich diese Störungen weitgehelldst be­
heben. Unsere Ergebnisse hei übermäßiger Funktion der

, 11
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vorher 20' ,jO' (jO' 90'

Zeit in Minuten naeh
der ｉ ｮ ｳ ｵ ｬ ｩ ｮ ｺ ｵ ｦ ｾ ｾ ｨ ｬ Ｇ

Abb. 5. Verhalten des ｷ ･ ｩ ｬ ｾ ･ ｬ ｬ Bluthildes nach intravenöser Insulinzufuhr
(15 E.) bei Gesunden (Mittelwerte).

deutlichen hypoglykaemischen Zustandes kann somit bei unbe­
handelten Addisonkrallkell die Hyperleukoeytose und
Lymphocytose ausbleiben.

Im Gegensal:} hierzu weisen mit R i TI den hol' 1lI 0 n
oder mit salzsaurem Cyst'ein behandelte
Addisonkranke als Zeichen einer guten
ge gen l' e g u 1at 0 l' i s eh e n A d l' e na I i n wir k u n g
ein c d cut I ich eIn s u I i n l' e akt ion (Hyperleuko.
eytose mit entsprechender Lymphoeytose) auf. (Vgl. Ahb. 6
und 7.)

Besondere Beachtung verdient die Ins u I i n I' e a k .
tion bei einern Krankheitsfall vonNeben­
nie I' e n l' i n den ade n 0 m (vgl. Abh. 8). Aus dem Kur.
venablallf der verschiedenen Leukocytenarten (absolute Zu­
nahme der Gesamtleukoeytcnzahl um 100 % und der
Lymphocyten um 370 0/ 0) ergibt sich, daß hier durch die
Insulineinspritung eine viel stärkere kompensierende Adre­
nalinbildung mit: den hekanntenAuswirkungen auf das weiße·
Blutbild ausgelöst: wurde als bei Gesunden.
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Nebennieren lassen andererseits darauf schließen, daß hier·
bei der Regulationsmechanismus sich viel stärker und sinn·
fälliger auswirkt als bei Normalpersonen. Wir glauben,
durch unsere klinisch-experimentellen Untersuchungen einen
neuen Beitrag für hormonale Re'gulierunll; und Beeinflussung
des weißen Bluthildes geliefert zu hahen.
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Ahb. 8. Intraveuöse Insulinwirkung (15 E.) auf das weiße Blutbild bei
ühermiißiger Nebennierenfuuktion.
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Dr. E. UNDRITZ, Orselina-Locarno

Neue Ergebnisse von Blut- und Knochen­
markuntersuchungen bei Vollträgern und

beim Teilträger der Pelger-Huetschen
Varietät

Fundierung emer polyphyletischen Einteilung der Blutzellen

Das Mark der Vollträger ist klinisch ausgedrückt
"pseudomyelocytär", ähnlich wie das Blut eine hohe
"Pseudokernverschiebung" aufweist. Die Ursache dafür ist
die hesondere, nur zu grohscholliger Pyknose neigende
Struktur des Kernchromatins der Neutrophilen, wodurch
eine große Anzahl von Kernen unsegmentiert hleiht. Die
Pelger-Myelocyten entsprechen nach ihrer regenerativen Be­
deutung ungefähr den gewöhnlichen Jugendlichen. die Pelger­
Jugendlichen den gewöhnlichen Stabkernigen und die Pelger.
Stabkernigen den gewöhnlichen Segmentkernigen. Ausgezählt
wurden zwei Präparate von Stodtmeist.er, ein Präparat von
Stahel und ein Präparat von Undrig, alle von verschiedenen
Individuen verschiedener Familien. Die Auszählunr;sresultate
sind einander sehr ähnlich. Bei dem einzigen Teilträger ist
im Blut ein ständiges Vorhanclensein von einer Pelr;er-Zelle
auf vier gewöhnliche Neutrophile bei mehrfachen Unter­
suclmngen im Verlauf von anderthalb Jahren festgestellt
worden. Im Knocllemnark ist dasselbe Verhältnis vor·
handen, wobei die Pelger.Zellen analog den gewöhnlichen
die stärkere Versclliebung im Verhältnis zum Blutbilde mit­
macllen. Daraus kann geschlossen werden, daß die Pelger­
Zellen neben den gewöhnlichen überall im Knochenmark
gebildet werden. Auf Grund der scharfen Trermung von
Pelgcr.Zellen und gewöhnlichen heim Teilträger der Pelger­
schen Varietät, vor allem aber auf Grund der phylogeneti­
scllen, entwicldungsgeschichtlichen, physiologischen und
pathologischen Tatsachen, wird für den erwacllsenen
gesunden Meriscllen eine "polyphyletische Einteilung der
Blutzellen" vorgeschlagen. Es werden folgende Systeme
voneinander unterschieden, die einzeln, trot ihrer zum Teil
gemeinsamen Bildungsstätte, hetrachtet werden Inüssen:
dasmegalocytäre, das normocytäre, das neutrophilocytäre,
das eosinophilocytäre, clas basophilocytäre, das megakaryo­
cytäre das monocytäre, das lymphocytäre, das retikuläre
ｓ ｹ ｳ ｴ ･ ｾ Ｎ Das Knochenmark des erwachsenen Menschen ist
eine Sammelbilduno'sstätte verschiedener Systeme, hei ge­
wissen Tieren könn;n alle möglichen anderen Kombinationen
vorkommen. Die Bildungsstätten sind daher von sekundärer
Bedeutung für eine Systemeinteilung; OhneVorhehalte
sollten auch die erythropoetiscllen Systeme mit in einer
Einteilung beriicksichtigt werden, das megalocytäre des

. 11*
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Embryo und das nonnocytäre. Die Knochenlllarkpunktionen
haben ein weiteres System abgrenzen lassen: das Retikulum­
system, VOH dem wahrscheinlich ein Teil der großen Plasma­
zellen (Tiirksehe Reizformen) abstammen. In "Systeme"
sind nur solche Zellgruppen zusammenzufassen, die dem
Reifegrade nach einander folgen, wie z. B. die Myelo­
blasten neutrophilgenetisdler Tendenz, die neutrophilen
Promyelocyten, neutrophilen Myelocyten, neutrophilcn Meta­
myelocyten usw. ein System bilden. Es ist bekannt, daß die
Systeme mllnchmal parallel, oft aber auch andersartig reagie­
ren. Es ist bekannt, daß beim erwachsenen gesunden Orga­
nismus der Nachschub von scholl vollständig charakterisierten
und differenzierten Zellen erfolgt, z. B. bei den verschiede­
nen Granulocyten von den ej1tsprechenden Myelocyten. Will
llllln die Vorstufen dieser Zellsysteme beurteihln, so genügen
morphologisehe Gesiehtspunkte nicht mehr. Es ist noch
nicht eindeutig erwiesen, oh die Blutzellen urspriinglich nur
von Mesenchymzellen ahstammen, es ist möglich, daß auch
Ectoderrn- und El1todermpartien dabei. mitbeteiligt sind.
Indifferente Mutterzellen gibt es heim gesunden Organismus
nicht, da sie, cvtI. durch Organisatoren, schon spezifisch zur
Aushildung nur ganz bestimmter Zellsysteme gerichtet werden.
Man muß also gerade auf diese Verhältnisse der Organisator­
und Regulatorfaktoren in dem sogenannten "indifferenten"
Zellstadium mehr Gewicht legen als auf die Morphologie.
Die Keimzelle ist ein Komplex von morphologischem Sub·
strat und ganz genau gerichteten Potenzen, Organisatoren,
Regulatoren gleichzeitig, die im gesunden erwachsenen
mcu8chliehen Organismus durch die Differenzierungen opti­
mal verkörpert werden, weswegen man scharf zwischen ein­
zelnen Organen und Systemen unterscheiden kann und muß.
In der Integrität des Individuums finden sich alle ·diese
Systeme und Organe wieder zu einer Einheit zusammen, wie
sie potentiell in der Keimzelle vorhanden waren. Für patho­
logische Zustände sind diese Fragen noch ,;iel zu wenig er­
forscht. Chaotische Bedingungen können in diesem Gebäude
der optimalen Differenzierungen des Individuums alle mög­
lichen Störungen und Kurzschlüsse hervorrufen.

Der Gedanke dieser polyphyletischen Einteilung der Blut­
zellen liegt sclWn lange in der Luft und ist vom Verfasser
1923 in engerem Kreise in Dorpat ausgesprocllen worden
und 1934 in der "Scllweiz. med. W." veröffentlicht worden.
Hausmann ist auf Grund seiner Studien nach privater Mit­
teilung an· den Vortragenden zu denselben Auffassungen
gelangt, und auch Parlces Weber hat ein Jahr später (1935)
in den "Folia Haematologiea" eine äl:mliche Einteilung,
allerdings in Organe, gegeben. Der Vortragende bevorzugt
die Bezeiclmun@; "Systeme", da ein Organ aus verschiedenen
Systemen bestehen kann, ein System aagegen einheitlich ist.
;;dbst wenn es sich in versclliedenen Organen vorfindet.

Dr. H. LUDTMANN, MUmler

Eine weitere deutsche Familie
mit Pelgerscher ｋ ･ ｲ ｮ ｡ ｮ ｯ ｾ ｡ ｬ ｩ ･

. ｚｴｾ ､ｾｾｬｬ ｶｯｲ｡ｵｳｧｾｧ｡ｮｾ･ｮ･ｮ Vortrage von Undl'i(f möchte
Icll ｬＮｬｾｮｺｦｵｧ･ｮＬ daß Ich 1m vergangenen Jahre eine weitere
FamIlIe als Träger der Pelgerschen Kel'llanomalie entdeckt
habe. l?ie ｂ ･ ｯ ｨ ｡ ｣ ｾ ｴ ｵ ｮ ｧ ging aus von einer Patientin, die
wegen emes unspezdlschen Darminfektes in die Klinik auf­
genommen wurde. Es handelte sich, wie die späteren Nach­
forschungen ergaben, um ein Mitglied einer in Ostfriesland
｢ ｯ ｾ ･ ｮ ｳ ｴ ￤ ｮ ､ ｩ ｧ ･ ｮ Familie mit neun Vollträgern im Alter von
9 Ins zu 83 Jahren. Es liegt eine dominante, nicht !!;eschlechts­
gebundene Vererhung in drei Generationen vor.

Der von einem Familienmitgliede erhohene Markbefund
entspricht im wesentlichen, abgesehen von einer größeren
ｚ ｾ ｨ ｬ von Promyelocyten, dem von Undri(J angeführten. In
(hesem Zusammenhange möchte ich besonders auf die Ge­
staltung und Entwicklung der Chromatinschollen aufmerksam
machen, die sich in den Myelocyten als rundliche Anhäufun­
gen resp. Klumpen vorfinden. Bei fortschreitender Pylmose
erfahren sie dergestalt eine Veränderung, daß sie sieh ins­
besondere in der Kernperipherie deutlich strecken, kantig
werden und zwischen sieh Chromatinlüeken erscheinen lassen.
Dadlll:ch erhalten die Kerne neben ihrer sonstigen besonde­
ren Form ein eh ara k t e r ist i s c h e sAu s s e h c n, das
ich als s c h e e k i g bezeichnen möchte. Der Kennel' wird
sie nieht mit "jugendlich-regenerativer Verschiebung" ver­
wechseln.

Die Markbilder heweisen mit Siclwrheit, daß eHe Pelger­
Struktur nicht im peripheren Blute entsteht, sondern im
Knochenmark in den eindeutig als Peiger-Zellen erkennbaren
Vorstufen vorgebildet ist. Das ist aueh ein Beweis für die
von V. Schilling vertretene Ansicht, daß die Funktionelle
histologische Gestaltung und. nicht nur der Reifezristand des
Knoclleumarkes und die Ausschwemmung jüngerer Zellen
(Ameth) für die Erscheinungsform der peripheren Blutzellen
mitmaßgebend ist.

Bei meinen· Untersuchungen stellte sich heraus, daß die
PeIger-Individuen eine brUnette Haarfarbe aufwiesen wäh-. ,
rend die ührigen Familiemnitglieder durchweg, his auf wenige·
Ausnahmen, hellblondes Haar hatten. Auf Grund dieser
Beobaehtung in diesem speziellen Fall muß eine einseitige
Koppelung angenommen werden, so daß die PeIgel'sche Kern­
anomalie nicht ohne eine bestimmte Haarfarbe auftritt, wohl
aber die Haarfarbe ohne die Blutveränderung vorkommt.

Wenn die Peiger-Vollträger von einer Infektion befallen
werden, so verstärkt sich, wie von verschiedenen Autoren
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Im letten Winter wurde ein Mädchen auf unsere Sdlar­
lachabteilung eingewiesen, das ein besonderes, bisher noch
nidtt beschriebenes Blutbild zeigte. Die neutrophilen Zellen
fielen durch eine dichte, schwarze, Kern und Protoplasma über­
deckende Granulation auf. Sie war wesentlich stärker als die
bei Infektionskrankheiten vorkommende toxisch-infektiöse
oder pathologische Granulation. Die Eosinophilen wurden
anfänglich für Basophile gehalten, da nur basophile Granu­
lationen vorhanden waren. Auch die Lymphocyten und
Monocyten enthielten einige abnorme Granula. Die Eigenart
des, Befundes legte die Annahme nahe, daß es sich um eine
Konstitutionsanomalie handle. Wir ließen die Eltern und
vier Geschwister kommen und konnten bei einem Bruder
gleiche Veränderungen feststellen. Das Mädchen überwand
ihren Scharlach, der durch eine Otitis kompliziert war. Das
Blutbild blieh aber über Monate gleich und hat sich, wie auch
dasjenige des Bruders, bisher nicht verändert. D,ie wesent­
lichen Befunde sind folgende:

festgestellt wurde, die Kernverschiebung der neutrophilen
Granulocytell in erheblichem Maße.

Dadurch, daß zwei Fälle bekannt geworden sind, bei
denen mit großer Wahrscheinlichkeit ein rezessiver Erhgang
vorliegt (Zündel, Stahel), schränkt sich die forensische Be­
deutung der P elgerschen Varietät, auf die V. Schilling als
erster aufmerksam g;emacht hat, insofern ein, als nur solche
Fälle in positivem Sinne bewertet werden können, die in der
Descendenz die Pelgersche Kernanomalie aufweisen.

Abschließend ist zu "sagen, daß die Kenntnis der hier be­
handelten Blutanomalie insbesondere von praktischem Werte
und Interesse in symptomatischer und prognostischer Hin­
sicht ist, da sie bei Unkenntnis als pathologisches Symptom
für Infektion mißdeutet werden kann, ihre Träger aber sich
in den meisten Fällen als gesund erwiesen haben.

Ober eine
anomalie

A. ALDER, Aarau

konstitutionelle Granulations­
der weißen Blutkörperchen

ｦＬｾ

I ｾＴ •

Haemoglohin- und Erythrocytenbildung normal
Leukocytenzahl 8000-12000
Neutrophile 58-70 0/0

Eosinophilc 2- 9 0/0

Basophile von den Eosinophilen lücht ahzuf,l;renzen
Monocyten . 1- 4°io
Lymphocyten . 20-27 0/0

Plasmazellen . 1- 2 0/0

Myelocyten und Metamyelocyten 1- 4 °/0

Neutl'ophile:

Größe durchschnittlich 13,3 Mikron.
Kern meist hufeisenförmig oder mit 2 bis 3 Sef,l;rhenten.

Gute Trennung in Oxy- und Basichromatin.
Protoplasmafarhe nicht erkennbar.
Granulation groh, dicht alles überdeckend, in allen Zellen

gleich.

Eosinophile:

Größe durchschnittlich 14 Mikron.
Kern meist mit zwei großen runden Segmenten, fast nur

aus Oxychromatin hestehend, dem Basophilenkern im
Bau entsprechend.

Protplasma, wo erkennbar, grau, wabig;.
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Granulation groß, rund, VOll verschiedener Kornl;röße, tief
schwarzblau. In einigen Zellen daneben einiHe grün­
liche blassere Grallula.

Basophile:

Nicht sicher abzugrenzen.

Monocyten:

Größe durchschnittlich 13,5 Mikron.
Kern rund oder gelappt.
Protoplasma schiefergrau.
Granula fein azurophil, daneben aber in eIlllgen Zellen

größere, den Netrophilengranula ähnliche /?;röbere Gra­
nulationen.

Lymphocyten:

Typus 1 : 7,8 Mikron große nacktkernige Zellen mit typi­
pischem Kem und Protoplasma.

Typus 2 : 9,4 Mikron große ähnlich aussehende Formen,.
doch enthält das Protoplasma einige feine Azurgranula.
Manche Zellen zeigen außerdem große tiefblaue Gra­
nula, die VOll einem hellen Hof Ulugehen sind.

K n 0 ehe n m a r k: Zellreiches Marle Verhältnis ZWI­
schen Granulocyten und erythropoetischem Anteil ungefähr
4. : L Das Bild wird von Promyelocyten beherrscht, die dicht
granuliert sind. Die Vorstufen der "Eosinophilen" sind im
Mark große Myelocyten mit tief blauschwarzen Granulationen.
Myeoloblasten und Megakariocyten unverändert. Retikulum­
zellen nicht vermehrt.

Um sich ein Bild der Art der vorliegenden Gramilation zu
machen, wurden Färbungen mit gepufferten Lösun/?;en vorge­
nommen. Die neutrophilen Granula lassen sich am hesten bei
einer pH-Konzentmtion von 6 bis 7 darstellen. Bei toxisch­
infektiösen Prozessen konunt sie schon bei pH 4,5 heraus,
während die normale Granulation bei dieser Konzentration
noch nicht gefärbt werden kann.. Bei unseren Untersuchungen
erschien die normale Granulation bei dieser Konzentration
5,4., die der Konstitutionsanomalie hei 5,0 pR. Es handelt
sirll also um eine basophile ｇ ｲ ｡ ｮ ｵ ｬ ｡ ｴ ｩ ｯ ｮ ｾ .. Wie Mommsen

zeigte, ist die normale "neutrophile" Granulation im Grunde
hasophil. Der isoelektrische Punkt liegt um 6,0. Bei der
vorliegenden Anomalie liegt er wesentlich tiefer. Man hat in
dem Falle eine R ei.f u n g s s t ö I' u n g mit Auftreten einer­
jungen Granulation vor sieh. Sie äußert sich nicht nur inder
Granulation der neutrophilen und eosinophilen Zellen, Son­
derll auch in der Linksverschiehung und im Vorhandenseill
junger unreifer Zellen im Blute. Im gleirllen Sinne spricht
das durch Sternalpunktion nachweisbare Promyeloeytemnark.

Knochenmark.
Gruppe von eosiuophilen lind lIelllrojJhilen

Promyelocylen.
(Mlty·Gl'ünw uld·Gi".msu-Färhung)

Blut.
Oben ein Nentrophiler, in der
Mitte ein Eosinophiler, dllrnnter

ein Neutrophilcr und ein
Monoeyt.

Eine Ursache für ·dic Reifungsstörung der. Grann.lation war
nicht aufzufinden. Die genaue körperliche Untersuchung er­
gab einen ·vollkommen normalen Organbefund; die Ge­
schwister fiihiten sich gut und unterschieden sich nicht von
den übrigen. Änderungeil des Blutbefundes traten während
der mehrmonatigen Beohäehtllng nicht ein. ,Es muß daher
eine konstitutionelle ReifUllgsstörung angenommen werden.
Ob eine starke Inzucht in der Familie bei der Entstehung ･ ｩ ｮ ｾ

Rolle spielt, ist nicht zu entscheiden.
Der Fall dürfte für die Beurteilung manrller h!!-ematolo­

giseher Fi'agen über die Herkunft der Zellen .usw. von Be.'
deutung sein.
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Refm'at:

Doz. Dr. WALTER KIKUTH, Wuppertal-Elberfeld

Blutparasiten
und neue Wege ihrer Bekämpfung

Blu tparasitell im engeren Sinne sind diejeni/l;.en Mikro­
oro'alüsmell, die als obligate Blutschmaroner 1m Plasma
ｯ ､ ｾ ｲ in den korpuskulären Blutelementen ihre Lehens- und
Entwicklungsbedingungen finden. Nicht hierher 0ehören alle
diejenigen Infektionserreger, die ｾ ｯ ｲ ｾ ｢ ･ ｲ ｧ ･ ｨ ･ ｮ ､ ｉ ｾ ｾ ｬ ･ ｮ BI.nt­
kreislauf eindringen bzw. ihn bel emer AllgememmfektlOn
iiberschwe1l1men, wie es bei den verschiedenen Arten von
hakterieller Sepsis vorzukommen pflegt. Auch die als ultra­
visibel bezeidllleten Vira gehören nicht 'zu den Blutpara­
siten. Wenn wir von den im Lymphsystem sieh vorfinden­
den Filarien, die ihre Larven als Mikrofilarien ins BIut aus­
senden und den in den Becken- und Mesenterialvenen sehma­
rouellllen Schistosomen absehen, so kommen als ｾ ｩ ｧ ･ ｮ ｴ ｬ ｩ ｣ ｨ Ｎ ･
Blutparasi ten nur einzelne Arten von Protozoen, Spll'oehaeten
und die von V. Schilling als bakteroid hezeichnete Gruppe der
endoglohlllären Parasiten, die BartonelIen, in Fra/l;e. Ob die
Spirochaeten einschließlich der Recurrensspirochaete noch ｾ ｵ
den obligaten Blutparasiten gehören, ist diskutahel, da' SIe
außer in dem Blutkreislauf auch in den verschiedenen Organ­
zellen, in Hirn- und Leberparenchym nachgewiesen werden
können.

Das gilt aucb von den BartonelIen, die zwar im Tierreich
als Krankheitserreger verbreiteter sind, als allgemein bekannt
ist, die jedoch in der menschlichen Patholo?ie außer ｢ ｾ ｩ ､ ｾ ｭ
Oroyafieber bzw. der Verruga peruviana, ･ ｬ ｬ ｾ ･ ｲ ｡ ｵ ｾ ｳ ･ ｨ ｨ ･ ￟ ｨ ｣ ｨ
auf Peru beschränkten InfektionskrankheIt, keme Rolle
spidell.

Ich werde mich deshalb bei meiner Betrachtung auf die
Blutprotozoen beschränken, die ja als. Erreger bös?rtiger und
weit verbreiteter tropischer KrankheIten allgemem bekannt
sin.d. Diese Krankheiten gehören zu den gefiirchtetsten und
gefährlichsten Seuchen und haben unersetliche ｾ ｰ ｦ ･ ｲ ｾ ｮ Blut
und Gut gefordert. In mandlCn Ländern smd ,SI e das
größte Hindernis einer sich ･ ｮ ｴ ｷ ｩ ｣ ｫ ･ ｬ ｮ ｾ ｬ ･ Ｎ ｮ Zi:vilisation. Es
ist den Erkenntnissen der Tropenl11echzm und den Fort­
schritten der Therapie zu verdanken, daß eine Gefahr in
diesem Umfange heute nicbt mehr besteht. Nachdem diese
Krankheiten epidemiologisch, aetiologisch, klinisch und patho­
loO'isch wissenschaftlich erfaßt worden waren, konnte auch
､ ｩ ｾ Beldimpfnng dieser Seuchen erfolgreich in Angriff ge­
nommen werden.

Es ist nicht zuviel, wenn idl behaupte, daß wir hell te
alle durch Blutprotozoen hervürgerufe­
nen Infektionskrankheiten bei Mensch
und' Ti e l' mit g a n z wen i gen Aus nah m e n mit
Sicherheit heilen können, wenn wir die
Behandlung rechtzeitig und ｳ ｡ ･ ｨ ｰ ［ ･ ｭ ￤ ｦ ｾ

dur c hf ü h l' e n.

Man wird mich mit Recht fragen können, was denn an
diesen BehandlungsmethoJen neu 'sei. Eine Malaria könne
man bereits seit 2.50 Jahren mit Chinin heilen, seit üher
15 Jahren wisse man, daß die afrikanische Schlafkrankheit,
die früher durch Arsenpräparate zu beeinflussen war, durch
Bayer 205 geheilt werden könne und daß die in der Hege!
mit dem Tode endende innere Leishmaniose oder Kala-Azar
bereits seit 20 Jahren einer erfolgreichen Antimontherapic
zugänglich sei.

Und tro1jdem sind auf allen diesen Gebieten gerade in
den le1lten Jahren ganz grundlegende Fortschritte erzielt
worden, sei es, daß es sich um neue chemotherapeutische
Mittel handelt, die die spezifische Therapie wirksamer ge­
stalten, sei es, daß mit den hereits vorhandenen Mitteln auf
Grund neuer Erkenntnisse eine rationellere Anwendung mög­
lich ist. Auch die Problematik des Wir!mngsmeehanismus,
auf die bei dieser Betrachtung nicht verzichtet werden kann.
insbesondere die Frage, ob ein chemisches Mittel direkt oder
indirekt auf die Parashen wirkt, hat in le\3ter Zeit auf Grund
intensiver, experimenteller Forschung eine weitgehende Wand­
lung der bisherigen Anschauung erfahren. Da ich mich selbst
ausschließlich experimentell mit diesen Fragen beschäftigt hahe
und klinisch keine persönlichen Erfahrungen hesine, werden.
meinen Betrachtungen in erster Linie die experimentellen Er­
gebnisse zugrunde liegen, die jedoch durch die Erfahrungen
der Klinik, durch die therapeutischen Erfolge am Kranken­
bett ihre Bestätigung gefunden habell.

Bei der Allffindung neuer, chemischer, wirksamer Sub­
stanzen ist dem biologisrhen Modellversuch besondere Be­
deutung heizumessen. Nur durch eine sogenannte bio I 0 ­

gis ehe An a I y seim Testversuch ist es mÖlI;lich, aus
der großcn Anzahl neuer synthetischer Präparate den
therapeutischen Wert einer Substanz zu erkennen und
sie für die klinische Prüfung am Krankenhett zu emp­
fehlen. 'Beim Modellversuch stoßen wir jedoch auf die
ersten Schwierigkeiten, da die bei dem Menschen vor­
konlmcnden Parasiten nicht immer das /!;leiehe Krank­
heitsbild bei den Laboratoriumstieren hervorrufen oder
für sie gar nicht pathogen sind. Die Malariaparasiten des
Menschen lassen sich auf Tiere üherhaupt nicht übertragen,
und die Trypanosomen, die Erreger der Schlafkr,ankheit, die
Leishmanien, die Erreger der Kala-Azar, rufen bei den Tieren,



die für diese Parasiten empfänglich sind, Krankheitsbilder
hervor, die, was den klinischen Verlauf und die Pathologie
anhetrifft, mit den eigentlichen beim Menschen vorkommen·
den Krankheitssymptomen nur eine geringe Übereinstimmung
aufweisen. Man wird deshalb auf Analogieschlüsse anp;ewiesen
sein, und es wird immer ein kühner Schritt bleiben, wenn
dem Kliniker auf Grund experimenteller Forschung ein Prä..
parat übergeben werden soll, der dann am ,Krankenbett ein
Urteil über den Wert oder Unwert des Präparates zu' ge,
winnen hat.

Bei meiner Betrachtung werde ich mich an die Einteilung
von V. Schilling halten, der die I3lutparasiten in intraplasma,
tische,endoleukocytäre und endoglobuläre einteilt, obwohl
diese Einteilung, wie wir sehen werden, nicht in jeder' Weise
befriedigt und Übergänge von der einen Art zur anderen
vorzukommen pflegen.

Zu den intraplasmatischen Parasiten ｧ ･ ｨ ￶ ｲ ｾ ｮ beim Men­
schen nur die T l' Ypan 0 s 0 m e n. ,Und zwar handelt es sich
um zwei Variationsarten, das T. gambiense und das T. rhode­
siense, die immunbiologisch zu unterscheiden s)nd, klinisch
verschieden verlaufende Krankheitsbilder hervorrufen und
auch therapeutisch verschieden zu beeinflussen sind.

Übcrtriigt mau Trypanosomen auf Miiuse, so wird das
Blut in kürzester Zeit von ihnen überschwemmt. Es kommt
zu einer Art von "Trypanosomensepsis", an der die Tiere
schnell zugrunde gehen, falls die Behandlung nicht recht­
zeitig einscßt. Schon kleine Dosen trypallozid wirkender
Farbstoffe, kleinste Dosen von Arsenpräparaten und der
hundertste Teil einer gut vertragenen Dosis Bayer 205 ge­
niigen, um eine sichere und komplette Heilunp; bei den mit
Trypanosomen infizierten Mäusen zu erzielen. ｖ ￶ ｬ ｬ ｩ ｾ anders
liegen jedodt die Verhältnisse bei der S chI a f k r a n k ­
h ci t. Hier ist die Blutinfektion zwar das Primäre, jedoch
nicht das Ausschlaggebende. Solange sieh die Trypanosomen
im Blutkreislauf befindcn und noch nicht in das Zentralnerven­
system eingedrungen sind, lassen sich die Trypanosomen mit
Leichtigkeit durch B a ye l' 205 zum Verschwinden bringen.
Solche Kranken können mit Sicherheit gerettet werden:
Haben jedoch die Trypanosomen bereits im Zentralncrven-,
system schwere morphologische Veränderungen und nerv'öse
Störungen hervorgerufen, so wird man nieh t immer· mit
Bayer 205 einen Erfolg erwarten kÖllnen. Ich lasse es dahin'
gestellt, ob das Versagen von Bayer 205 in solch fort­
gesdll'ittencn Fällen durch die Größe seines Moleküls bedingt
ist, also durch das Unvermögen, die Gehirnliquorschranke zu
durchdringen, wie vielfach angenommen wird, oder ob hier
andere ｾ erhältnisse zugrunde liegen, wie z.. B. ｩ ｲ ｲ ･ ｰ ｡ ｲ ｡ ｢ ｬ ｾ
pathologIsch-anatomische Veränderungen. Eine p;ewisse l\hn"
lichkeit ist in dieser Bezieh ung zwischen Schlafkrankheit und
progressiver Paralyse vorhanden; die, ,i-ie ｢ ･ ｫ ｡ ｮ ｮ ｴ ｾ auch nicht

｡ ｬ ｬ ･ ｩ ｾ dm:ch ｓ｡ｬｶｾｲｳｬＮｭ zu beeinflussen ist. Es wird behauptet,
daß III dlCser Hmslcht das Arsenpräpara t Tl'yparsamid dem
Bayer 205 üherlegen sei und noch in manchen fortp;eschrittc­
ｾ ･ ｮ ｾ ￤ ｬ ｬ ･ ｮ Heilung bzw. klinische Besserung erzielt. Jedoch
1st die Gefahr eiiler Opticusschädigung damit verhunden.
Man wird deshalb nach diescr Richtung hin große Vorsicht
walten lasscn müssen.

Aber noch ein anderer Umstand macht die Ars e n .
b eh a n d 1u n g gefahrvoll. Es hat sich nämlich heraus­
gestellt, daß die Trypanosomen bei unzweckmäßiger
Arsenhehandlung mit I"eichtigkeit eine Arsenfestif,l;keit er­
werben können (zwar läßt sich experimentell nachweisen,
daß eine Bayer-205.Festigkeit ebenfalls erzeull;t werden
kann, aber sie spielt praktisch keine RQlle, weil sie
eine viel größere Zeitspanne zu ihrer Entwicklung be­
ansprucht), so daß die Parasiten seIhst durch hohe Dosen
nicht mehl' zu beeinflussen sind. Eine solche Arznei­
festigkeit bei Trypanosomen ist schon lange bekannt gewcsen
und als. Stlldicnobjekt einer direkten Wirkunp; chemothera­
peutischer Mittel immer wieder herangezogen worden. Übel'
das rein theoretische Interesse, das man diesem Phänomen
entgegenbrachte, ist man jedoch früher nicht herausgekommen.
Praktische Bedeutung hat die Arznei. hzw. Arsenfestigkeit
der Trypanosomen in lctlter Zeit erst dadurch bekommen, daß
es Yorh, Murgatroyd und Hawktng gelang, eine solche in vitro
unabhängig vom Wirtsorganismus zu erzeugen und ferner
den Beweis zu erhringen, daß die einmal erworbene Arznei­
festigkeit durch Generationen hindurch vererbhaI' bleiht und
selhst durch die Fliegenpassage nicht mehr verlorengeht.
Diese Feststellungen sind auch von anderen Forschern be­
stätigt worden. In letlter Zeit wurde namentlich von West­
afrika über eine immer größer werdende Anzahl arsenresisten­
ter Trypanosomenstämme berichtet. Ob in allen diesen Fällen
eine erworbene, Arzneifestigkeit zugrunde liegt oder ob hier
andere Ursachen mitsprechen (das T. gambiense läßt sich im
allgemeinen sehr viel besser durcb Arsellpräparate beein-
Hussen als T. rhodesicnse), wage ich nicht zu· entscheiden.

Die A l' Z n e i fes t i g k e i t der T r y pan 0 s 0 m e n
p:alt von jeher als eil1 expedmentell gesicherter Beweis
der direkten Wirkung chemotherapeutischer Substanzen.
Inzwischen können auch andere, experimentell p;esicherte
Unterlagen für eine solche Auffassung herangezogen
werden. Yorh, Murgatroyd und ｈ ｡ ｷ ｫ ｩ ｮ ｾ Ｌ vor( ]ancso,
Hass/w. Fischi, Singer und Oesterlin gelang es mit zum
Teil untereinander abweichender Methodik nachzuweisen,
daß die, therapeutische Wirkung der chemischen Sub­
stanzen von ihrer Verankerung an die.Errer-;erzellen .. al1­
hängig ist, die entweder durch chemisehe Affinitäten oder
physikalische Grundlagen bedingt' sein kann. Es ist dabei
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nicht notwendig, anzunehmen, daß die wirksame Substanz die
Parasiten direkt ab tötet, sondern höchstwahrscheinlich ist eb
so, daß die Parasitcn in ihren vitalen Lehensbedingungen so
geschädigt werden, daß sie den Ahwehrmaßnahmen des Or­
ganismus zum Opfcr fallcn. Die Heilung ist demnach ein
komplexer Vorgang, der durch chemische Mittel eingeleitet
und dur(ll die Mitarbeit des Organismus vollendet wird.

Das gilt nicht nur für Trypanosomen,' sondern aueh für
alle anderen durch Protozoen hervorgerufenen Krankheiten,
die mit Hilfe chemischer Mittel geheilt werden.

Nehen seinem t Ife l' a p eu ti s ehe n Wert hesißt das
Bayer 205 durch seine geradezu einzigartige vorbeugende Wir­
kung einen ganz hesolHleren Wert als Be k ä m p fun g s ­
mit tel der Schlafkrankheit. Diese Wirkung heruht auf der
Eigenschaft des Bayer 205, nach intravenös verabreichter
Dods noch monatelang im Blutkreislauf zu verweilen. Erst
vor kurzem hat Duffe hei Eingeborenen, die sich freiwillig
Z111' Verfügung gestellt hatten, den Beweis erbringen können,
daß Personen, d0ucn 1 g Bayer 205 intravenös verahreicht
wurde, his zu drei Monaten und dariihel' hinaus von hoch infi­
zierten Tsetsefliegen gestochen werden können, ohne zu Cl"

kranken.
Bei straffer Organisation müßte es also möglich sein, mit

Hilfe dieser vorbeugenden Maßnahmen die Seuchenherde ein­
zUlliiuuuen und nüt der Zeit ganz auszurotten.

Das Problem der Bekämpfung der Schlafkrankheit scheint
mir von medizinischer Seite gelöst zu sein, es hedarf nur der
D!ll'chfiihrung iu der Praxis durch organisatorische Maß­
nahmen.

Zu den endoleukocytären Protozoen gehören die
Lei s h man i e n, die Erreger der Kai a - A zar oder
der in n er e n Lei s h man i 0 s e. Die Leishmanien lie·
gen meist vereinzelt oder in Mengen in den Histioeyten. Sie
sind leicht durch Leber- hzw. Milzpunktion nachzuweisen und
finden sich bei schwerer Infektion auch im strömenden Blut.

Die durch die Leishmanien hervorgerufene innere Leish­
maniose, die hauptsächlich in den indi«chenProvinzen Assam,
Bengalen und Madras endemisch vorkommt, ist auch über
weite Gebiete Chinas verhreitet. Sie kommt auch bei Kindern
in den Mittelmeerlänclcrn vor. Sie gehört zu denjenigcn
schweren InfektionskrankheIten, die unbehandelt fast regel­
mäßig zum Tode führen. Klinisch ist sie g:ekennzeichnet durch
eine eigenartige dunkle Verfärbung der Ifaut, unregelmäßige!>
Fieber, hochgradige Lcber- und Milzschwellungen, Haut- und
Schleimhautblutungen,pneumonische und dysenterische Er­
scheinungen.

Während man früher dem verhängnisvollen Verlauf der
Infektion keinen Einhalt bieten konnte, änderte sich die Si­
tuation völlig, als 1912 das Antimon als ｳ ｰ ｾ ｺ ｩ ｦ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｳ Heilmittel
erkannt wurde. Es ist in der Form des B r ec h w ein -

s t ein (T a l' t a ru s s t i b i a t u s) von Di Christina UlHl

Caronia mit ｅ ｲ ｦ ｯ ｬ ｬ ｾ hei Kindern angewandt und kurz darauf
von Rogers und Muiro in die Therapie der Kala-Azar in
Indien eingeführt worden. Diese epochale Entdeckung
führte im folgenden zu weitcren Verbesserungen der
Antimontherapie. Das Neo s ti h 0 san (p.Aminophenyl­
stihinat des Diäthylamin, von H. Schmidt, synthetisch
hergestellt) erwies sich klinisch als das wirksamste fünf­
wertige Antimonpräparat (Napier, Mulliclc). Bis zu 95 0/0

aller Kranken konnten selbst im vorgeschrittenen Stadium
geheilt werclen, und zwar in der verhältnisrnäßig kurzen Zeit
von acht bis zwölf Tagen.

Für mich ist die Heilung der Kala-Azar mit synthetischen
Alltimonpräparaten eines der schönsten Beispiele einer sich
in der Praxis auswirkenden therapeutischen ForsdlUng. Aber
auch auf diesem Gebiet ist in jüngster Zeit ein wei terer Fort­
schritt zu verzeichnen. H. Schmidt gelang es, eine fÜllfwertige
Antimonverbindung synthetisch hcrzustcllen. die sich in
meinen Versuchen chemotherapeutisch im Test. bci aus­
gezeichneter Verträglichkeit im Vergleich zum Neostibosall
als wertvoller erwies. Als Testversuch dienten im vorliegen­
den Fall mit Leishmanien infizierte Hamster, die einzige Tier·
art, die sich rcgelmäßig mit diesen Protozoen infizieren läßt
(Smyly, Young. Mayer) und bei der man, wie bereits Roehl
im Gegensal3 zu amerikanischen und englischen Autoren nach­
weisen konnte, Antimonpräparate gut auf ihre therapeutische
Wirkung prüfen kann. Das genannte neue Präparat ist ｵ ｮ ｾ ･ ｲ

dem Namen Solustibosan auf breitester ｂ ｡ ｾ ｩ ｳ bei Kala-Azar·
kranken Patienten von Struthers und unabhängig von ihm von
Yates in China geprüft worden. Die Hoffnun!l;cn, die man
auf die gnte Verträglichkeit des Solustibosan auf Grund der
pharmakologischen Ergebnisse von Weese und der sicheren
und schnellen therapeutischen Wirkung bei den mit Leish­
manien infizierten Hamstern seten konnte, hahen sich in der­
Praxis voll und ganz el'fiillt. Es 1st anzunehmen, daß die Be­
handlungsdaucr eine weitere Verkürzung erfahren wird. Bei
der größeren Wirtschaftlichkeit und gleichzeitig leichteren An­
wendbarkeit werden auch von hygienischer Seite Anforderun­
gen erfüllt werdcn können, die man an ein Mittel stellen muß.
um durch Massenhehandlung der Seuche Herr zu werden.

Gerade bei der Antimontherapie ist die Frage einer
direkten bzw. indirekten Wirkung chemischer Substanzen
auf die in den Histiocyten sich befindendcn Leishmanien
ganz hesonders schwer zu beantworten. Eine eindeutige
Antwort wird man auch heut/'. uoch nicht geben können.
Eine stimulierende Wirkung auf das Retikuloenclothel, das
ja bekanntlich als Hauptabwehrorgan hei allen durch Proto­
zoen hervorgerufenen Krankhciten angesehen wird, ｩ ｾ ｴ

. sicherlidl vorhanden. Jedodl allein dadurch wird man dIe
Wirkung nicht erklären l-:önnen, da alle anderen therapeuti-
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schen Mittel, die eine viel stärkere Aktivierung der Abwehr­
kriifte des Retikuloendothcls hervorrufen, die Parasiten nicht
heeinflusscn. Bisher unveröffentlichte Ergebnisse experi.
mentellcr Versuche, die von Ennen an mit Leishmanien
infizierten Hamstern durchgefiihrt wurden, lassen die
.Vermutung zu, daß neben der allgemeinen stimulierenden
.Wirkung der Antimonpräparate auf das Retikuloendothel auch
-eine direkte auf die Parasiten vorhanden sein könnte. Es
wird weiterer experimenteller Versuche bediirfen, ehe man
die einzelnen Phasen des Wirkungsmechanismlls der Antimon­
präparate iibersehen kann.

Von hesonderem Interesse sind fiir uns die endoglobu.
lären Protozoen, die in den roten Blutkörperchen
'Schmaro13enden Mal a r i a par a si t e n. Die. Malaria ge·
hört zu den vcrbreitetsten Krankheiten der Erde, die seit ge­
schichtlichen Zeiten eine unheilvolle Rolle im Leben deI'
Völker gespielt hat und noch heute als eine schwere Geißel
der Tropen angesehen werden muß.

Ich erinnere nur an die sich im Winter 1934/35 ab­
spielende, in der zivilisierten Welt Aufsehen erregende
Malariaepidemie auf Ceylon, bei der innerhalb von fiinf
Monaten bei einer Bevölkerung von 51/2 Millionen Menschen
etwa 1[/2 Millionen an Malaria erkrankten und fast 100 000
daran starbetl.

Wie wir wissen, hesi\"jen wir im Chi n i n ein von der
Natur geschaffenes, gut wirksames Mittel, das mit Erfolg be·
reits 250 Jahre vor der Entdeckung der Malariaparasiten
therapeutisch angewandt wurde und auch heute noch ein ｾ ･ ﾭ

sehä13tes Heilmittel in der Allgemeinmedizin darstellt. In·
folge der bekannten Nebenwirkungen, die besonders nach
längerem Gebrauch unangenehm in Erscheinung treten, wie
Ohrensausen, Abgespanntheit, körperliches Unbehagen und
Kopfsehmei'zen, und die lehensgefährlichen Komplikationen,
wie Chininidiosynkrasie und Schwarzwasserfieber, die selbst
{lurch kleinste Chiningaben verursacht werden können, ist
Chinin auch aus folgenden Gründen kein optimales Malaria·
bekämpfungsmittel. Es ist nicht imstande, bei der Malaria
tropiea die Geschlechtsformen, die wegen ihres Aussehens
auch Halbmonde genannt werden, zu vernichten. Sie rufen
zwar beim Menschen keine krankhaften Erscheinungen her­
vor, dienen aber den malariaiibertragendenMiicken, den
Anophelen, als Infektionsquelle, da sie noch länf!;ere Zeit
nach der klinischen Heilung mit Chinin im Blutkreislauf
nachgewiesen werden können. Mit anderen Worten: es ist
tro\"j intensiver Chininbehandlung, die sich über mehrere
Wochen hinstreckt, nicht möglich, den Entwicklungszyklus
der Malariaparasiten zwischen Mensch und Miicke mit Sicher­
heit zu unterbrechen. Der Hoffnung Robert Kochs, die
Malaria auf dem ｗ ･ ｾ ･ einer allgemeinenChininbehandlung
wesentlich einzudämmen und eventuell sogar auszurotten, ist

darmn ､ ｩ ｾ Erfiillung in der Praxis versagt geblichen. Ferner
dauert eme. ･ ｲ ｦ ｯ ｬ ｾ ｲ ･ ｩ ｾ ｨ ･ Chininkur verhältnismäßg lange,
Ｌ ｾ Ｎ ｡ ｳ ｮ ｡ ｬ ｬ Ｑ ･ ｉ ｾ ｴ ｨ ･ ｨ her ｅ ｬ ｬ ｾ ｧ ･ ｢ ｯ ｲ ･ ｮ ･ ｮ Ｌ wenn iiberhaupt durch.
fuhrhar, nut großen Sdlwierigkeiten verhunden ist. Bell"niill't
m.an sich ｉｾｩｴ einer kiirzeren Kur, die neuerdings ･ ｭ ｰ ｦ ｾ ｨ ｬ ［ ｮ
WIrd, so sll1d die Heilerfolge weniger f!;ut. Aher selbst bei
einer optimal .durchgeführten Chininkur von mehreren
Woochen sind Rezidive, besonders hei der Malaria tertiana, in
50 /0 und dariiber zu erwarten.

Man wird verstehen, daß auf medizinischer Seite eine
immer Ｎ ｧ ｲ ￶ ￟ Ｎ ･ ｾ ｷ ｾ ｲ ､ ･ ｮ ､ ･ Ｎ Skepsis gegen die Malariabekämp.
fung mIt Chll1ll1 SIch gezeIgt hat und daß man sich immer mehr
den Miickenbekämpfungsmaßnahmen zuwandte, die von
Ronald Ross vertreten und hegründet worden waren. In der
Tat hat man mit diesen Methoden in den verschiedensten
Teilen der Welt beachtenswerte Erfolge erzielt. Diese Er­
folge lassen sich jedoch nicht verallgemeinern, dazu sind die
ｾ ｲ ｴ ｬ ｩ ｣ ｬ ＿ ･ ｮ Verhältnisse zu verscltieden. In le13ter Zeit hat
Sich dIe sogenannte "Speciesassanierung", die mit den Namen
ｶ ｯ ｾ ｓ ｴ ｡ ｾ ｫ ･ ｴ ｴ Ｌ ｍ ｩ ｳ Ｌ ｾ ｩ ｲ ｯ ｬ ｩ Ｌ Rodenwaldt und Swellengrebel ver..
knupft 1st, und auf besonderen Kenntnissen der Lebens.
bedingungen der hauptsächlich für die Malariaübertragung in
Frage kommenden Anophelesarten beruht, immer mehr {lurch­
ｧ･ｳ･ｬｾｴＮ Tro\"jdem läßt sich auch diese Methode nicht überall
mit dem gleichen Erfolg durchführen. Das Bestreben, die Be.
ｨ ｡ ｮ ､ ｬ ｵ ｮ ｾ der Malaria durch chemische Mittel wirksamer zu ge­
stalten, 1st ,deshalb verständlich.

Es war nicht leicht, diesen Weg zu beschreiten da ent.
sprechende Testversuche niclü vorhanden waren (die Para­
siten der menschlichen Malaria lassen sich bekanntlicll nicht
auf Tiere iibertragen). Erst als die Vogelmalaria
(P. relictum) von Roehl als Testvefsuch herangezogen und
vervollkommnet wurde, waren die Vorausse13ungen fii t' die
Lösung dieses Problems gegeben. Das von Schulemann,.
Schönhöfer und Wingler synthetisch hergestellte PI a s m 0 ­

chi n war das erste auf diesem Gebiete gefundene Malaria­
heilmittel. Mühlens und Roehl erkannten. unabhängig vonein.
aI?der die einzigartige gametozide Eigenschaft des Plasmochin,
(he Halhmonde der. Malaria tropica zu vernichten, die vom
Chinin gar nicht oder nur sehr unvollkommen beeinflußt
werden. Die Amerikaner Barber und Komp zeigten dann,
dal3 schon kleine Plasmochindosen imstande sind, die Halb­
monde, olme sie zu vernichten, für die Weiterentwicklung
unschädlich zu macllen. Später. haben dann die Italiener
Giovannola und ferace gefunden, daß eine ･ ｩ ｮ ｺ ｩ ｾ ･ Ｌ ｾ ｵ ｴ ver·
tragene Dosis von 0,02 g Plasmochin die Entwicklungsfähig­
keit der Geschlechtsformen von P. falciparum in den Miicken
auf die Dauer von sieben Tagen aufhebt. Ich glaube, auf
､ ｾ ･ Bedeutung dieser einzigartigen Eigenschaft des Plas..
mochin nicht näher eingehen zu miissen. Sie ist allgemein
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anerlcamit und hat die Malariabekämpfung auf völlig neue
Grundlagen gestellt. Gleichzeitig möchte ich aber meine
￼ ｢ ･ ｲ ｺ ･ ｬ ｬ ｧ ｵ ｮ ｾ zum Ausdruck bringen, daß wir gerade in
dieser Beziehunp; nur am Anfang einer weiteren Entwicklung
stehen.

Und noch eine andere wichtige Eigenschaft hat da8
Plasmochin, die dem Chinin nicht zukommt und die be·
sonders für die Praxis wichtig ist. Diese Eigenschaft läßt
sich im Tierversuch nicht reproduzieren. Es fehlt auch heute
noch die wissenschaftliche Erklärung dafür. Bei der Malaria
tertiana, die bekanntlidl eine große Neigung zu Rezidiven
hat, setJt das Plasmochin die Rezidivrate stark herab,
namentlidl, wenn es in Kombination mit einem gegen die
ungeschlechtlichen Formen wirksamen Malariaheilmittel
gegeben wird.

In anderer Hinsicht aber enttäuschte das Plasmochin. Es
erwies sich bei der Behandlung der Malaria tropica gegen
die Schizonten als' therapeutisch nahezu unwirksam.

Die spezifische ga1l1etozide Eigenschaft des Plasmochin
einerseits und die schizontozide des Chinin andererseits, die
bei der Behandlung der Malaria tropica so eindeutig in Er·
scheinung tritt, konnte vorläufig bei der Vogelmalaria nicht
erkannt werden. Plasmochin und Chinin zeigen im Tier­
versuch keine prinzipiellen, sondern nur quantitative Unter·
schiede. Der chemotherapeutische Modellversuch mußte.
wollte lllan ein dem Chinin sinngemäß wirkendes Präparat
finden, weiter ausgebaut und ergänzt werden. Dnter Hin­
zuziehung der Haemoproteusinfektion der Reisfinken (es
handelt sich hier ebenfalls um Blutprotozoen, bei denen im
Blutkreislauf nur die Gameten zu finden sind, während die
Schizonten ihren Entwicldungszyklus in den Endothelzellen
durchmachen) ist es mir gelungen, den Testversuch so aus­
zubauen, daß es möglich ist, im Laboratorium Präparate mit
plasmochinälllllicher von solchen mit chininähnlicher Wirkung
zu unterscheiden. Sinngemäß wie Chinin verhält sich bei
dieser Versudlsanordllllll/l;' das von Mie!Jsch und Mauss syn·
thetisch hergestellte A t e b I' i n.

Anf die Bedeutung der' At e b I' i n - P las m 0 chi n ­
B e h a n cl 1u n g in der Praxis werde ich hier auch
nicht näher cingehen. Das muß dem Kliniker
überlassen bleiben, der auf diesem Gebiet über eigene
Erfahrungen verfügt. Nach den Aussagen von Miihlens
ist die Malariabehandlung mit den synthetischen Mitteln
nahezu auf einern Höhepunkt angelangt. Atebrin und
Plasmochin ergänzen sich in ausgezeichneter Weise. Es
kann nicht nur jeder einzelne klinische Fall geheilt, sondern
andl die Infektionsqnelle verstopft werden. Die Behand·
lungszeit ist von mehreren Wochen auf· sieben bis zehn Tage'
verkürzt. Unter besonderen Umständen kann man sich
schon mit einer fünftägigen Behandlung begnügen. Die Zahl

der Rezidive wird im Vergleich zum Chinin auf ein Minimum
gesenkt. D.as ｾｴ･｢ｲｩｮ w.ird anstandslos bei den so gefürchte­
Ａ ･ ｾ Ｎ ｋ ｯ ｭ ｰ ｬ ｾ ｫ ｡ ｴ ｬ ｏ ｮ ･ ｮ Ｌ Wle Schwarzwasserfieber und Chinin­
IdlOsynkrasle, vertragen und wirkt unter Umständen lebens­
rettend.

D?mit ｳ ｩ ｾ ､ aber die Mittel zur Bekämpfunp; der Malaria.
parasIten kemeswegs erschöpft. Das Problem der direkten
Schunwirkung ist auch heute noch ungelöst. Früher hatte man
geglaubt, durch vorbeugende Chinineinnahme die durch den
ｾ ￼ ｣ ｫ ･ ｮ ｳ ｴ ｩ ｣ ｨ .eindringenden Malariaparasiten gleich zu Beginn
ｉ ｨ ｾ ･ ｲ Ｎ Entwlcklung zu vernichten. Das ist jedoch nicht
moghch. W. Y?rk ｵ ｮ ｾ Macfie haben den exakten experi.
mentellen Bewels erbrmgen können, daß Chinin kausal.
prophylaktisch unwirksam ist. Große Chinindosen die
w.ährendder Inkubationszeit gegeben werden, sind 'ohne
Emfluß .. ｡ｾｬｦ den Infektionsverln uf. Trondem vermag eine
ｺ ｾ ･ ｣ ｫ ｭ ｡ ￟ ｬ ｧ und kOJ?sequent durchgeführte Chininprophylaxe
dle Zahl der Malal'laerkrankungen und Todesfälle herabzu­
senen, weil sich .die Einnahme des Chinin hei den vor­
beugenden Maßnahmen nicht auf die Inkubationszeit be.
ｳ ､ ｾ ｲ ￤ ｮ ｫ ｴ Ｌ sondern sith auf eine längere Zeitspanne erstredet.
Mlt. anderen. Worten, es wird eine Art von Therapie
getrIeben. Wn sprechen deshalb von einer klinischen Pro·
phylaxe im GegensatJ zu einer erwünschten Kausal.
prophylaxe. Das beste Beispiel für sold1 eine klinische
Prophylaxe sind die vorbeugenden Maßnahmen im italieni­
schen Heer ｾ ￤ ｨ ｲ ･ ｮ ､ des abessinisdlen Feldzuges, der tron
der Größe des Expeditionskorps kaum Malariafälle zu ver.
zeidmen hatte.
. . Im Sinne einer kau s ale n Pro p h y I a x e haben auch

die synthetischen Mittel Atebrin und Plasmochin enttäuscht.
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 überlegen zu sein. Das Ziel, ein
kausalprophylaktisches Mittel zu finden, bleibt bestehen. Die
kausalprophylaktische Unwirksamkeit der Malariaheilmittel
hat James und Shute erstmalig auf den Gedanken gebracht,
da'ß die Sporozoiten, wenn sie durch den Mückenstich in den
Organismus gelangen, nicht, wie Schaudinn es annahJil und
wie es bisher allgemein vertreten wurde, in die roten Blut.
körperchen eindringen und sich dort in die uns bekannten
Ringforme,n umwandeln, sondern daß sie, sobald sie in den
Organismus .gelangen, die Blutbahn verlassen und in uns noch
nidlt bekannten Zellen ein Zwischen. bzw. Latenzstadium
durchmachen, bis sie schließli.ch am Ende der Inkubationszeit
wieder in den Kreislauf gelangen, in die Erythrocytenein.
dringen und als die uns bekannten Ringformen in Ersdleinung
treten. Dieser Gedanke ist audl von anderen Forsdlernauf.·
ｧ ･ ｮ ｯ ｭ ｬ ｾ ･ ｮ und weiterentwickelt worden. Erst kürzlich haben
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sich Missiroli, RafJaell? und Rnge ausführlich zu diesem Thema
geäußert.

Daß diese Theorie ｾ ｲ ｯ ￟ ･ Wahrscheinlichkeit für sich hat,
hestiitigt eine ganze Reihe von experimentellen Beobachtun­
ｾ ･ ｮ Ｌ allf die ich nicht näher eingehen kann. Vieles findet so
zwanglos seine Erkliirung. Nicht nur die Unwirksamkeit
der Malariaheilmittel wiihrend der Inkubationszeit, sondern
a IIch das Auftreten der Rezidive, die seIhst nach einer
optimalen Behandlung auftreten können, wären unter diesem
Gesichtspunkt leich tel' zu verstehen. Die aus den Sporozoiten
entstandenen Stadien würden dem Angriff der Chemothera­
peutika entzogen sein. Die Malariaparasiten wären demnach
keine rein endoglohulären Protozoen, wenn sie auch in ande­
t'cn Zellen zur Entwicklung kämen. Interessant in diesem Zu·
saunncnhang ist die Feststellung der Amerikanei' Hub' und
Bloom (1935), daß bei dem nuter dem Namen P. elongatum
bekannten Vogelmalariastaml11 der Entwieldungszyldus sowohl
in den 1'0 tell Blutkörperchen als auch in weißen Blutzellen
scinen Verlauf nimmt. Unahhängig von ihnen fand Raf}aelf'
in Rom Entwicklungsphasen von P. relietum der Vogelmalaria '
in Zellen des Retikuloendo thels, und schließlich konnten
erst kürzlich fames und Tate bei dem vori Brumpt entdeelüen
Hühilermalariastamm, P. gallinaceum, eine Schizogonie in
den Zellen rIes Retikuloendothels feststellen. Inzwischen
hahen auch Kilcuth und Mudrow pigmentlose Schizogonie­
formen bei PI. catheUlerium nachweisen können.

Aus meinen Darlegungen hat man bereits entnehmen
können, daß die Annahme einer direkten Wirkung der
Malariaheilmittel sehr wahrscheinlich ist. Das Chinin,
Atebrin und Plasmochin wirken auf die Entwicklungsph'asen
der Malariaparasiten ganz verschieden. Eine Anzahl exakter
Versuche hei der Vogel- und Affenmalaria und Beobachtun­
gen an der menschlichen Malaria haben für eine solche Auf·
fassung weitere Beiträge geliefert. Jedes Mittel besiyt
außerdem für sich einen charakteristischen Angriffspunkt.

Das Chinin z. B. greift die ungeschlechtlichen Formender
Malaria tropica an und ist ohne Einfluß auf die Geschleellts­
formen, während der Fall beim Plasmochin genau umgekehrt
liegt. Sinngemäß, wie das Chinin, wirkt das Atehrin, wobei
bei heiden Präparaten der Einfluß auf die sich teilenden
hzw, auf die hei der Teilung entstehenden Formen (Mero.
zoi ten) um stärksten ist. Gegen die eindringenden Siel1el·
keime sind alle drei Präparate unwirksam. '

Ferner heohachtete Lourie, daß unter dem Einfluß von
Chinin der Zeitpunkt der Parasitenteilung (Sporulation)
verzögert und die Zahl der neu entstehenden Individuen
vermindert wird, was bei einer immunbiologischen Abwehr.
reaktion des Organismus niellt zutrifft. Bei fortsel1l'eiten.
der Immunisierung wird eine immer größer werdende Anzahl
von Parasiten vernichtet.

Bei Affenmalaria (P. knowlesi) sahen NlWclc und Malarnos
nach Chinin- und Atehringahcn morphologische Veränele.
rungen an den Parasiten. die für jedes Präparat charakte­
ristisch waren und die im hiologisch ablaufeuden Heilungs.
prozeß bei den Parasiten nicht zu beohachten waren. Bei
Atebriu treten eine Verwischung der Konturen, Veränderun­
gen der' Färbharkeit und eine Pigll1entverklumpung auf, die
gleichzeitig mit einer Ausstoßung des Pigments verbunden
sind und zur Auflösung der Parasiten führcn. Ähnliche Vor­
gänge nach Atehrinbehandlung sind erstmalig von James und
8hute bei der menschlichen Malaria heobachtet worden. Nach
Chinin dagegen komm t es nur zu einer Schrumpfung und Ver­
dichtung des' ProtoplasmUs. Fischl und Singer zeigten, daß das
Atehrin von den Malariaparasiten elektiv gespeichert wird.

Wir haben /!;esehen, daß bei den durch Blutparasiten her­
vorgerufenen Krankheiten gerade in dcn lenten .Jahren mit
Hilfe experimenteller Forschung wesentliche Fortschritte in
der Praxis bei den Bekämpfungsmaßnahmen erzielt worden
sind. Neue biologische Kenntnisse konnten gewonnen wer­
den, dic wiederum für weitere Arbeit anregend waren. Weiter·
bauend auf dem bisher Erreichten können wir ｾ ･ ｴ ｲ ｯ ｳ ｴ ver·
trauen, daß wit, auch in Zukunft zu einer weiteren Entwick­
lung der spezifischen Therapie kommen werden.

Zur Diskusion aufgefordert:

Im Anschluß an die Ausführungen Kilcuths sprach
Ermen, Düsseldorf, über Versuche, die er mit 'dem dreiwer­
tigen Fuaclin und dem fünfwertigen Neostihosan bei gesun­
den und mit K.A. infizierten Hamstern durchgeführt hat,
indem er den Tieren während der Dauer von fünf Wochen
zweimal wöchentlich eine pro kg Körpergewicht berechnete
Menge der Präparate subkutan verabreichte. 24 Stunden
später wurden die Veränderungen der weißen Blu.tzellen.
werte im Blutausstrich, wozu das Blut aus der peripheren
Blutbahn durch Kupieren des Sdlwanzes gewonnen wurde,
hestimmt: Außerdem wurde nach der IV. Injektion eine
Untersuchung 1/2 Stunde post injeetionem durchgeführt.
Der Autor brachte zahlreiche Bilder und Kurven und kam
dann zum Schluß seiner Ausführungen aus den angeführten
Veränderungen des Blutbildes und den nicht zu erörternden
Befunden zu der Sd11ußfolgerung, daß ein Ansteigen der
Histiocytenwerte während der ａ ｮ ｴ ｩ ｭ ｯ ｮ ｩ ｳ ｩ ･ ｲ ｵ ｮ ｾ mit fünf.
wertigem Antimon bei K.A..Erkrankung nicht - wie bisher
vertreten wurde - Ausdruck einer Verschlechterun{1,' des
Krankheitsgesd1ehens ist, sondern eine Reaktion auf das
Neostibosan. Vielmehr muß man annehmen, daß den
O'roßen mononuklaeren Zellen in ihrer Gesamtheit eine be­
deutende Rollehei der Zerstörung der Parasiten zukommt.
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Desgleichen ließ sich zeigen, daß die verschiedene intensive
Wirkungsweise der drei- und fünfwertigen Antimonpräpa­
rate hei K.A.-Erkrankung von dem prozentualen Antimon­
gehal t abhängig ist und daß neben der stimulierenden Wir­
kung der Präparate auf das R.E.S. eine schädigende direkte
Einwirkung des Antimons auf die Parasiten angenommen
werden muß. Es muß jedoC'.h weiteren Versuchen überlassen
hleiben, diese Auffassung und die Auswertung derselben
weiter auszuarbeiten.

, .
EDM. SERGENT und L. PARROT, Pasteur-Institllt, Alger1ell

Die klinischen und parasitären Anfälle

Die Erkrankungen durch Blutparasiten (Malaria, Trypa­
nosomen usw.) bieten ein günstiges Beobachtungsfeld für
das analytische Studium des "Anfalls", definiert als "das
Auftreten oder Wiederauftreten krankhafter Vorgänge". In
der Tat kann man bei diesen parasitären Erkrankungen
leicht die verschiedenen Phasen des Kampfes verfolgen, die
sich entweder in dem angegriffenen Organismus oder bei den
angreifenden Mikroben abspielen. In gleichem Maße wie die
klinische Beobachtung dem Verlauf der krankhaften Vor­
gänge nachgeht, die die Reaktion des Organismus hervor­
rufen, erlaubt die mikroskopische Untersuchung des in der
Peripherie kreisenden Blutes, sich Tag für Tag hinsichtlich
des Anftretens und der Vermehrung der Keime, ihres
triumphierenden Umsichgreifens oder aber ihres Verschwin-
dens auf dem IJaufenden zuhalten. .

Wir nennen einen "klinischen Anfall" die Gesamtheit der
klinischen Symptome, unter denen das Fieber am bezeich­
nendsten und am leichtesten festzustellen ist, und wir
nennen einen "parasitären Anfall" die Überschwemmung des
Blutes mit Mikroben, die durch das Mikroskop aufgezeigt
wird. In der fortlaufenden graphischen Darstellung der
Anfälle bei den Infektionskrankheiten nimmt man als ge­
meinsame Abszisse die Monatstage. Für den klinischen
Anfall trägt man die klassische Höhe der Körpertemperatu­
ren als Ordinate ein, für den parasitären Anfall wird die
größte Zahl der bei einer Untersuchung im Blut gefundenen
Parasiten eingetragen. Diese Parasitenzahl wird ermittelt
entsprechend ihrem Verhältnis zur Zahl der roten Blut­
körperchen, 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 ａ ｮ ｾ ｲ ｩ ｦ ｦ ､ ･ ｬ ｾ Mikroben entsteht, kann sich auf drei
verschiedene Arten lösen:a) durch den Triumph der
Mikrobe, also durch den Tod des Organismus; b) durch den
Triumpf des Organismus, der vollständig keimfrei wird ｾ ｩ ｴ

nachfolgender Resistenz gegenüber jeder neuen ｉ ｮ ｦ ･ ｫ ｴ ｬ ｏ ｾ
durch eine Mikrobe der gleichen ｇ ｡ ｴ ｴ ｵ ｮ ｾ (wahre Immum­
tät); c) durch eine ｧ ･ ｭ ｩ ｾ Ｈ Ｇ ｨ ｴ ･ Lösung, eine Art physiolo­
gischen Kompromisses, als ､ ･ ｳ ｾ ･ ｮ Fo0lge beide ａ ｮ ｴ ｡ ｧ ｯ ｾ ［ ｬ ｩ ｳ ｴ ･ ｮ
überleben; die Mikrobe vegetiert III Form· abgeschwachter
Virulenz, der. Zustand wird als latente Infektion bezeichnet;
der Organismus duldet die lVIikrobe ohne eine noch sichtbare
Reaktion.. So lange die lateJ,lte Infektion dauert, aber nur
so lange diese dauert, kann sich keine andere Mikrobe ､ ･ ｾ ﾭ
selben Art mehr im Organismus entwickeln. Es ist, als ob
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das Vorhandensein der ersten Mikrobe, die die Infektion ge.
sett ha t, die Vermehrung einer Heu hinzukommenden aus·
schlösse. Das haben wir "das Geset des Vorranges" ge­
nannt (1935). Wir haben im Jahre 1924 zusammen mit
A. DOlwtien diese Hesistenz gegenüber neuen Infektionen,
dic auf der latenten Infektion beruht und mit dieser aufhörl,
die "Verwahrtmg ode'r Sichernng" genannt. Im Verlaufe
einer latenten Infektion kann das Virus, das in den Geweben
oder im BIll te "schläft", beim Versagen der Abwehr des
Organismus erwachen, sich von neuem vernlehren und, das
Gleichgewicht durchhrechend, einen neuen Anfall hervor·
rufell. Es ist dies der Rückfall, der gewöhnlich dieselben
klinischen und parasitären Merkmale zeigt wie der "Anfall
der ersten Invasion", jedoch weniger sdlwer is t.

Es kann aher ein anderer Fall eintreten, auf den wir die
Aufmerksamkeit lenken möchten. Es ist dies das Vorkom·
men des reinen "parasitären Anfalles", mit im allgemeinen
unbemerkter mäßiger Vermehrung der Parasiten ohne
irgendein krankhaftes Symptom, ohne klinischen Anfall. Da
weder eine fieberhafte noch sonst irgendeine krankhafte
Reaktion vorhanden ist, scheint dieser Anfall dem Bazillen­
träger keinerlei Nachteil zu bringen. Vom Gesichtspunkt des
Individuums aus ist er nieht schädlich. Vom Gesichtspunkt
der Gesamtheit aus dagegen stellt er eine verborgene Gefahr
dar. Im Augenblick jedes parasitären Anfalles wird der
Bazillenträger eine an Virus überreiche Quelle der An­
steckung wirhelloser überträger.

Abschließend ist zu sagen, daß es von großem Vorteil ist,
in der Besdueibung von Anfällen infektiöser Krankheiten
möglichst immer zwischen klinischem und parasitärem An­
fall zu unterscheiden. Ebenso ist es statthaft, zwischen kli­
nischer und parasitärer Heilung zu unterscheiden, die bei
Krankheiten, die wahre Immunität hinterlassen, zusammen·
fallen, hei Krankheiten ohne wahre Immunität dagegen von­
einander getrennt sind. Vom Gesichtspunkt der allgemeinen
Prophylaxe aus kann man andererseits die Gefahr des para­
sitären Anfalles in der Form des Rückfalles und ohne
klinischen Anfall für die Ausbreitung von Epidemien nicht
genug hetonen, ebenso wie die entsprechende Notwendigkeit,
sich auf sdu'inhare klinische Heilung, die Bazillenträger
zeigen können, nicht zu verlassen.

Prof. 1(, v. NEERGAARD, Zürich

Gibt es obligate Parasiten
im menschlichen Blut?

Ausgehend von den bekannten Beobachtungen früherer
Autoren über das Vorkommen von Blutfäclen, Pseudospiro­
chaeten u. a. wurden seit Jahren eingehende Untersuehungen
angestellt, ob die bisher. vorherrschenden Deutungen der Er­
scheinungen als Zerfallsprodukte der roten Blutkörperchen
zu Recht bestehen.

Mit Hilfe der modernsten Hilfsmittel der Ultramikro­
skopie und Einhaltung exakter optischer Arbeitsbedingungen
konnte, wie in einer früheren Arbeit näher ausgeführt
(Zsdu. f. d. ges. exp. Med., 1933, 91, 729), zunächst der
Nadlweis geleistet werden, daß noch eine Heihe weiterer Ge­
bilde im Blut vorkommen, die früher nicht beobachtet
wurden. Ihre Kenntnis und die Beobachtunß; der Ent·
widdungsvorgänge der einzelnen Formen ist aber unerläß·
lich für die Beurteilung des Gesamtproblems. Eine Über.
siehtstafel sei hier wiedergegehen, um einen Einblick in den
Formenreichtum zu geben.

Es wurde nun in neueren eingehenden Untersuchungen
die Frage zu fördern gcsudlt, welcher Natm diese Gebilde
sind. Es handelt sieh um d l' ci Mögliehkeiten: Zer­
fallsprodukte Y 0 n Körperzellen ; kolloide
E n t m i s eh u n g s f 0 l' ll1 C n; L ehe wes e n. Die Unter­
suchungen wurdel; hauptsächlich an diinl1el1 Nativpräparaten'
menschlichen Blutes vorgenommen.

Das Ergebnis ist kurz folgendes. Es gibt morphologisdl
interessante und eigenartige Formen, die als Zerfallspro­
dukte vor allem der Erythroeyten aufzufassen sind. Es gibt
daneben kolloid·chemisch entstehende Entmischungsnguren.
Beide haben für uns recht beschränktes Interesse. Es gibt
aber daneben eine cl I' i t t c Art Y 0 n F 0 l' m e n, wie
sie in der Tafel dargestellt sind, die w e cl e l' als Zer­
fallsprodukte noch kolloid.chcmisch zu
ver s t eh e n s i TI d. Es spricht alles in allem vieles
dafür, daß es sich hier um eine besondere Art Lebe­
wesen handelt. Die Formen, die wir hier sehen, kennen wir
weder als Bestandteile lebender noch absterbender Zellen.
Ein Teil dieser Gehilde, vor allem die spirochaetenähnlichen
Formen (1, zweite Reihe) zeigcn zweifellos Ei/!;enhewegung,
die weder als Folge Brownsroer Molekularhewegung nodl
sonstwie physikalisch-chemisch zu erldäreli ist. Nehen ande·
ren Gründen ist die Erklärung, daß es sich hier um Lebe­
wesen handel t, in jiingster Zeit vor allem durch Befunde
von Turner (Col1ncil for Scientific and Industrial Research,
Bulletin NI'. 93, Melhourne, 1936) gefestigt worden. Er hat



beim Hindc einen Borelomyces peripnellmoniae gezüchtet
und rechnet ihn zu den Schizomyceten. Der Formenkreis ist
nun ein ganz außerordentlich ähnlicher, derart, daß beson­
ders komplizierte Formen, wie die Nester von Symplasmen,.
in den Kulturen genau gleich aussehen wie gewisse Formen
im menschlichen Blut. Daß es sich hier um ein bloßes Spiel
des Zufalls handelt, erscheint recht unwahrscheinlich. Auf
Grund der Turnerschen Befunde konnten weiterhin bei den
Gebihlen im menschlichen Blut Entwicklungen von einer

Forin zur anderen festgestellt werden, die bisher nicht be­
kannt waren.

Wenden wir die Turnersehen mikrobiologischen Aus­
drücke auf unsere .Beobachtung'en an, so würde es sich bei
den Körndlen (I) um Sporen· handeln, die zu Mycelfäden.
auswachsen. Diese können sich streptoförmig unterteilen,
und wieder zu Sporen zerfallen. Es können dadurch aber
- im Mikroskop direkt beobachtet .- die eigenartigen
Pseudospirochaeten (I, zweite Reihe) mit lehhafter, zuckender'
Eigenbewegung entstehen. Es können ferner durch seitliche
Sprossung roßschweiflirtige Gebilde (I, dritte Reihe) ent-­
stehen. Aus den feinen Streptoketten können einzelne'
Sporen auswachsen zu kokkenähnlichen Formen (wie I,
zweite Reihe rechts), ja, zu stäbchenförmigen Gebilden. Bei
den von mir "Flimmerringe benannten Gebilden' (IlI) han,;·

187Gibt es obligate Parasiten im mcnsddichclI Blut?

in den reservierten Städtischen Kammerspielen mit an·­
schließendem

Der Ahend vereinigte die Teilnehmer zu emer
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Diskussionsvortrag:

delt es sich wahrscheinlich hei dem strukturlosen Ring um
Teile von Blutkörperchenschatten, bei dem ｝ ｾ ￤ ､ ｣ ｨ ･ ｮ ｢ ･ ｳ ｡ ￟ um
die gleichen Mycelfädell wie I usw. Es wäre also nur eine'
besonders günstige Elltwiddungsmöglichkeit hier. anzuneh­
men. Wichtiger sind die von Turner als Symplasmen bezeich.
neten Gebilde (Il), die in ganzen Nestern auftreten können
und deutlich zu unterscheiden sin.d von Erythrocyten, in
denen beim Zerfall auch Körnchen entstehen können.

Wenn auch der definitive Beweis, daß es sich bei diesen'
ｇ ･ ｢ ｩ ｬ ､ ･ ｾ Ｌ die in jedem Blut vorkommen - darin darf kein
Grund gegen die parasitäre Natur mehr erblickt werden -,
um Lebewesen handelt, nocb nicht geleistet ist, so ist diese
Arbeitshypothese einstweilen doch als die gegebene zu ver·­
folgen, bis die Ents(heidung pro oder contra endgültig ge­
fällt ist. Vielleicht wird die bisher noch nicht versuchte
Züchtung doch einmal mit Spezialnährböden gelingen. Die'
parasität'e Natur deshalb abzulehnen, weil sie affektiv auf
Widerstände stößt, da sie unseren hisherigen Vorstellungen'
widerspridlt, ist unzulässig. Die ｫ ｯ ｬ ｬ ｯ ｩ ､ ｾ ｣ ｨ ･ ｭ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ Erklärung
stößt auf nicht geringere Schwierigkeiten und bedeutet nur
eine Flucht vor unhequemen Schlüssen, die dazu noch, konse­
quent weiterverfolgt, vielleicht zu viel weiteren Umstellungen
in unserem Denken zwingen würden, wie die Annahme. von'
Lebewesen.

Die ausführliche Arbeit erscheint in den Folia Haematolog ..

K. v. Neergaard, Zürich186
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Referat:

Professor Dr. VICTOR SCHILLING, Münster

Die Pathologie der Erythrocyten

M. H.! Eine Trauerbotschaft ist eingetroHen. Infolge
eines Todesfalles in seiner engeren Familie hat unser
verehrter Meister Professor Dr. Ferrata, der ｖ ｯ ｲ ｳ ｩ ｾ ･ ｮ ､ ･ der
Italienischen Gesellschaftfiir Haematologie, die bestimmte
Zusao'e zu der weiten Reise nach Münster zurückziehen
ｭ ￼ ｳ ｳ ｾ ｮ Ｌ und mir bleibt die Aufgabe, ohne Vorbereitungen
an seiner Stelle zu diesem Thema, an dessen Bearbeitung er
seihst einen so wertvollen Anteil gehabt hat, hier vor Ihnen
sprechen zu sollen. So mag der besondere Anlaß es recht­
fertigen, wenn ich einleitend zunächst der sympathischen
Persönlichkeit Ferratas 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 Krausschen
Klinik Ferrata als häufiger Gast in Berlin einfand und
mit seiner Impulsivität hineinwarf in den Kampf um die
neuen Ideale. Ein winziges Häuschen, das Krebsforschungs­
laboratorium, neben der II. Med. Klinik der Charite.
das man einst für den alten Leyden erbaut hatte, eigent­
lich nur drei kleinste, aber zum Mikroskopieren gut
geeignete Räume, wurde oft der Schauplati dieser Dis­
kussionen direkt am Präparat; die neuen Befunde
wurden sofort VOll der Meisterhand der Zeichnerin Lis.,
beth Krause fixiert und erschienen dann umgehend in den
kurz zuvor gegründeten F 0 li aha e m a t 0 log i ca, der
ersten Spezialzeitschrift unserer Wissenschaft. 1907 im
IV. Bande gibt Ferrata bereits eine Übersicht "über den kli.
nischen Wert der jüngsten Untersuchungen über die roten
Blutkörperchen.''' In der 5. und 6. Siuung der im Dezember
1908 gegründeten Berliner Haematologischen Gesellschaft
sahen wir unter den Gästen Adol/o Ferrata, Parma,
als ein Symbol der beginnenden Geltung der' damals noch
hart um ihre Existenz ringenden Blutforschung. In der
1. Siüung, am 22. Juli 1909, ergriff er selbst das Wort mit

Erläuterungen zu einer Demonstration der Kurloflschen Kör­
perchen und der basophilen Punktierung der Erythrocyten,
deren Kernabkunft er damals noeh mit südlicher Lebhaftig­
keit und schönen Versuchen und Präparaten verteidigte. Im
gleichen Jahre noch ging seine große Arbeit über die klinische
und morphologische Bedeutung der vitalfärbharen Substanz
und die hasophile Punktierung der Erythrocyten (Fol. haem.
Bel. IX) ein und wenig später folgte eine Untersuchung über
die Vorstufen der Granulocyten (mit Tissot, Fol. haem. IX,
eing. 2. Jan. 1910). Hiermit war die umfass,ende Betrach­
tung umrissen, mit der sich von da an Fcrrata I unermüdlich
der Entwicklung der Haematologie widmete. Noch der
gleiche Band IX bringt Arbeiten über die basophilen Sub­
stanzen der Erythroblasten (mit Boselli) und (eine der be­
kanntesten Arbeiten) über die Cabotschen Ringkörper, die
azurophilen Granulationen und die azurophile Polychromasie
(mit Viglioli). Dann fand er in Negreiros-Rinaldi den Mit­
arbeiter, der mit ihm die ganze Ahnenreihe der Erythro­
eyten hinauf bis zu den lymphoidocytären Vorstufen s·elhst
im Embryo erforschte, fruchtbare Ergebnisse, die er in seiner
Morphologie des normalen und pathologischen Blutes (1912)
und Negreiros-Rinaldi in der tafelreichen Monographie über
die normale und pathologische Morphologie des roten Blut­
körperchens (Neapel 1916) niederlegten. Die hervor­
ragenden Tafeln zeigen dem Leser die ganze Entwicklungs­
geschichte der roten Zellen von völlig "weißen" Lymphoido­
eyten in Nestern bis zu den mit den ｬ ･ ｾ ｴ ･ ｮ pathologischen
Kernresten, Cabot-Ringen und Azurstäubchen beladenen
pathologischen Endstadium. Nur ganz Weniges ist in allen
späteren Jahren der Blutforschung hinzugekommen, ｡ ｢ ･ ｾ Ｎ der
Name Ferrata hat sich an andere Entdeckungen geknupft,
von denen ich hier nur seine Lehre von den Haemohistio­
blasten erwähnen will, die heute den Namen "F e r rat a ｾ

Zell e"' ihm zu Ehren tragen. Vielleicht i.st es tragisch, daß
auch dieser leute Beweis einer "unitarischen" Auffassung des
Stammbaumes der Blutzellen sich durch die eifrige Arbeit
seiner Schüler wieder wandelte zu einer Dreiteilung, da sich
die <rleiche endotheloide Zellform als Zwischenstufe in allen
dre/'Leukoeytensystemen (und bei den Erythroblasten) fest­
stellen ließ aber seine Beobachtung war ein großer Schritt
wieder ｶ ｯ ｲ ｾ ￤ ｲ ｴ ｳ gegen das le'Bte Dunkel, das noch heute die
Urzellen des Blutes umgibt.

Gerade Ferratas Arbeiten waren es, die, wie Zusätie von
Pappenheim zu fast jeder seiner Veröffentlichungen zeigten,
die Kernfragen der Erythropoese, mit der wir hier uns hier
allein beschäftigen wollen, zur Diskussion stellten und den
Reichtum der Erscheinungsformen in den ｰ ｡ ｴ ｨ ｯ ｬ ｯ ｧ ｩ ｳ ｾ ･ ｮ
Zellen enthüllten. Mit der Feststellung der azurophIlen
Polychromasie (Ferl'ata und Viglioli) und azurophilen Punk­
tierung (Naegeli), die als ein Übergang zwischen dem purpur-
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roten Kern und den hlauen hasophilen Punkten hei Giemsa­
färbung oder als ein gesuchtes Mittelglied der Umwandlung
begrüßt wurden, war in \Virklichkeit ihre Verschiedenheit
erwiesen, denn es ergab sich bald, daß die rote azurophile
Polychromasie und Punktierung wirklich karyogen, daher
auch purpurn, waren-- sie finden sich nur bei pathologi­
scher Karyolyse -, während die echten Jugendsubstanzen
des Erythrocyten von Anfang an blau erscheinen und so bis
zu den Verklumpungen als basophile Punktierungen bleiben.
Pappenheim bewies diese Parallelen mit feinsten Färbe­
.methoden, Verfasser führte sie morphologisch durch. Heute
dürfen wir wohl sagen, daß die Lehre von, der karyogenen
Abstammung der hasophilen Punktierung der Geschichte der
Haematologie angehört und daß die Umgestaltung von em·
broyonalen oder z. B. bleigeschädigten Polychromatischen im
Brutschrank usw. in die kolloidalen Verldumpungsbilder,
die ehen die basophile Punktierung bedeuten, leicht auch
experimentell zu erweisen ist. Nicht ganz gelöst ist die Her­
kunft der C abo t - R e i f e n. Sind es Membranen karyoly.
.sierter Erythroblastenkerne ? Sind es vielleicht Umrandun­
gen jenes Glaskörpers, den ich selbst als innersten Teil der
roten Blutscheihe beschrieben habe? Oder sind es Struk­
turen, die den Chromosomen, den Mitochondrien angehören '(
Bei der Ver r u gap e r u via n a brachte man sie in Be­
ziehung zu den merkwürdigen Stäbchen und Körnchenketten,
.die unter den schwersten Erscheinungen einer ganz rapiden
Anaemisierung in zahlreichen, teilweise megalocytären Ery­
throcyten bei dieser merkwürdigsten Krankheit auftauchten.
Erst Martin Mayer, Hamburg, löste dieses Rätsel, als er
nachwies, das ähnliche Stäbchen und Körnchen die Ursache
waren der von Lauda zuerst als i n f e k t i ö s erkannten
tödlichen Al1aemie entmilzter Ratten; er nannte sie Barton
zu Ehren, der sie bei der Verruga als erster für Parasiten
bestimmt erklärt hatte, "B art 0 n eil a mur i s rat t i'·.
Eben beschrieben.,' hat die ungeheuer rasch arbeitende For­
schung heute schon eine große Reihe von BartonelIen bei

,den Tieren entdeckt; genannt seien die Bar ton e 11 a
muris musculi (VerfasserL die Bartonella
ca n i s (KikzLth); sie stehen den früher bekannten
"G I' ah a m e 11 e n·· nahe und dem neuen "E per y t h r 0 •

zoo neo C c 0 i cl e sI., (Verfasser, Dinger) der weißen Maus,
ebenfalls schon vielfach bei anderen Tieren bestätigt_ Sie
bilden eine große Gruppe anscheinend auf den Erythrocyten
,beschränkter "E I' Y t h r 0 par a si t e n'., die die Eigentüm;
lichkeit haben, als harmlose Symbionten in vielen Tieren zu
leben, aber auf Milzherausnahme hin sich gewaltif!; zu ver­
imehren und vielfach schwerste tödliche Anaemien ｨ ･ ｲ ｶ ｯ ｲ ｺ ｵ ｾ

rufen. (Übersicht bei Kikuth.) Reiht sich ihnen auch das
zarte, im Dicken Tropfen besonders auffindbare Stäbchen,
.mein "E r y t h r 0 k 0 n t" an, der hundertprozentig bei An-

.aemia perniciosa gefunden wird, aher auch bni anderen eehteu
Blutkrankheiten in etwas anderen Forrnen, oeltcn auch bei
scheinbar Gesunden auftreten kann? ,Oder p;ehört dieses
wirklich in den Formenkreis jener obenerwähnten Cabot­
Ringe bzw. zu den Centrosomen '? Die Antwort steht noch aus.

Mein Schüler S'chröder hat auf beifolgendem Schema
(Ahb. 2) zu zeigen versucht, wie sich nach seiner Ansicht die
pathologischen Strukturen ableiten von dem "Vollständigen

Abh. 1. Vollständiger Erythrocyt (nach Verfasser):

BI.PI. ｾ ］ Plättchenkern; C = CentrosoIU; K ｾ］ Kapselkörper,
Centrotheka, liegend im "Glaskörper" (Archosphäre) ;

8t = ｓｴｲｯｭ｡ｾ R = Raum unter der Membran.

Erythrocyten" Verfassers, d. h. der Vorstufe mit allen Zell­
organen (Abb. 1).

Merkwürdiger noch ist das Ungelöstseill der Frage der
E n t k ern u 11 g der Rot e n. Die meisten Histologen
schweigen ganz .darüber bzw. wiederholen die, alten ｾ ｮ ﾭ
sichten von der intrazellulären Kernauflösung, obgleIch
man in den schönsten Knochenmarkpunktionspräparaten
'hei Giemsafärbung niemals die notwendigen Zwischen­
stufen finden oder yon der Kernausstoßung nur in
geschädigten Präparaten oder bei toxische.n Anaemien
.überzeugende Bilder sehen kann. ｉ ｲ ｧ ･ ｮ ｾ ｷ ｉ ･ Ｎ ｉ ｉ ｬ ［ ｾ ￟ ､ ｾ ｲ
'gekernte Erythrohlast diesen schwerverdaulIchen Korper III

einem organischen Reifungsprozeß loswerden, 0 der u n ­
sere ganze Lehre von der Entstehung der
K ern los e n aus Ke r n hai t i gen ist f als c h. Ver.
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Ahl!, 'l Entwicklung deI' pathologischen Fl'ythl'oeytcnstrukturen aus 1
(Schema nach Schröder; aus Fo\. haem., 1932, 48, 1).

2, 15--17 Glaskörper und Ringformen; 6-8 Elltkernung; ll-U, Kern­
kugelbillhlllg; 10, ] 9---21 Ableitung deI' Erythrokontcn vom Centrosom.

Ab. 3. Übergänge vom Normoblastenkern bis zum Riesenblutplättchen
bei Morbus Werlhof (Aquarell)

ｦ ｾ ｳ ｳ ･ Ｚ ｾ ｬ ｡ ｵ ｨ ｾ Ｎ ｾ ･ ｲ ｡ ､ ･ für diese schwer verständliche Frage
(he emzig moghche Lösung in seiner Lehre von der erythro­
genen Entstehung deI: Bluttplättchen gefunden zu haben.
Der Kern wird pyknotisch, innerlich verflüssigt, verkleinert

und exzentrisch gelagert, dabei fermentativ gewandelt, WIe

alle Eiweißsubstanz, die der Körper lösen will, und dann
bleibt schließlich als Rest jenes kleine etwas chromatin­
haltige Bläschen, gefüllt mit Plastin und leßter azurophiler
ｋ ｾ ｲ ｮ ｳ ｵ ｢ ｳ ｾ ｡ ｮ ｺ Ｌ das wir "Blutplättchen"" nennen (Abb. 3).
MIttels emer momentanen Schnellfixation des Venellblutes
(Abb. 4) konnte in der Tat Verfasse; die Blutplättchen als
dunkle kernartige Gebilde, den Erythrocyten ein- oder auf­
liegend, darstellen (Abb. 5). Siehe dazu auch die Diskussion
zum Vortrag Hittmair (Blutplättchen) S. 114.

Abb.4.
Schnellfixationsapparat für

Fixierung fließenden Venen­
blutes in Sekundenbruchteilen

mit Jod·Sublimat COllC.

Was aber sind jene selteneren pathologischen Produkte
des Erythrocyten, jene "S c h ü f f n er· T ü p f e I u n g" bei
Malaria tertiana, die "M a ure r f I eck u n g" bei Malaria
tropica? Umgewandeltes Haemoglobin, Eiweiß der ｓ ｴ ￼ ｾ ﾷ

substanz oder e,igene sichtbar werdende Strukturen? Wir
findien alle ｍ ･ ｾ ｮ ｵ ｮ ｧ ･ ｮ vertreten, keine bewies1en.

Wieder problematisch sind jene schon von Ehrlich be­
schriebenen ｬ ｾ ｨ a e- mo g lob i n a e m i s c h e n I n n e n ­
k ö r per"" stark lichtbrechende, resistente Körper, die bei
den ａ ｮ ｩ ｬ ｩ ｮ Ｍ ｾ den Amido- und Nitro-Vergiftungen geradezu
spezifisch auftauchen in den Erythrocyten, während das ganze
Blut eine tiefe Schokoladenfärbung annimmt. Sie sind wert­
volle Wegweiser zur Erkennung solcher Vergiftungen. Sind
es einfache Stromateile oder liegt auch hier· eine bestimmte

13
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Struktur zugrunde, ein Zellorgan, das erkrankt, eine andere
chemische Affinität erhält und daher so überraschend vital­
färhharwird? ｔ ｲ ｯ ｾ einiger entgegenstehender Meinungen
sind es sicher keine Kernreste, Nukleoide, sondern im Ge­
genteil Produkte erst der kreisenden Erythrocyten, während
sie im Mark noch fehl.en (Ahh. s. Verfasser, Z. f. ldin. Med.,
1928, Bel. 108, 709, Innenkörperanaeruie).

Was sind "K ern ku gel n"? Sicher Kernreste, wertvoll
als Symptom der Milzsehädigung oder des Milzausfalles nach
Splenektomie, aber welche Beziehungen haben sie zum
"R a nd k ö rn ehe n" W7eidenreichs, einem Zentrosom,
dem sie fest verbunden sind? Zweifellos entstehen sie nicht,

Ahh. S. Fixiertes BlntHi.)ckdwll hei j,naemie;
Blutpl:ittehcll kcrllurtig an dtll Eeythrocyten.

wie Jolli-Slini meinten, als einfache Reste des jeweils größe.
ren Kernteiles, der hinausgeht. Vielleicht sind es die auf·
gekugelten Chromatinbalken, die bei einer Mitose zwischen
den Tochtersternen iibrig bleihen, vielleicht sind es beson­
dere Kernverbindungen eben mit dem Zentrosom (Verfasser).

Diese verwirrende Fülle der Erscheinungen bedurfte
einer Ordnung. Wie sollte man sonst die neuen Parasiten
ahgrenzen, denn alle diese Partikelehen haben ihre Glanz·
zeit in eIer irrtümlichen Beschreibung als Parasiten ･ ｩ ｮ ｾ ｴ

erleht? \Vie soll man sich vorstellen, daß diese Menge in den
kleinen Köfferchen verpackt werden kann, das ein Erythrocyt
vorstellt, der mit ihnen durch die Blutbahn reist?

Hierfür stellte Verfasser die T h e 0 r i e des "v 0 11 .
s t ä n d i gen Er y t h I' 0 C Y t e n" auf, die bisher noch
wt'llig Bearheiter*) gefunden hat (Abb. 1). Alle pathologischen
Strukturen, bis auf eing'ewaneIerte Parasiten, sind auch in der

*) Eine experimentelle Bestätigung der Gesamtstruktur trug Ulpts,
New York, auf der Tagung vor; s. S. 196.

normalen Zelle vorhanden, denn sie sind Attribute jeder
Körperzelle, oft nur sehr schwer darstellbar. Karyogen sind
die azurophilen Kerntriimmer, die Kernkugeln, vielleicht die
Cabot-Ringe zum Teil. Plasmogen sind die polychromen tief·
blauen Substanzen der jugendlichen Erythrocyten, die alte
Polychromasie und ihre modernere Erscheinungsform, die
Ｂ ｎ ･ ｾ ｳ ｴ ｲ ｵ ｫ ｴ ｵ ｲ Ｂ Ｌ sowie ihre pathologische Abart, die basophile
Punktierung. Der "S p h ä I' e" oder dem "A I' C h 0 p las ­
m a" entstammen die Glaskörper, die Innenkörper, die Zen·
trosomen (Doppelpünktchen), vielleicht die C abo t - R i 11 ge
zum Teil, die E r y t h I' 0 k 0 n t e n usw. Aus dem Kapsel­
körper entstehen durch Resistenzerhöhung und chemische
Veränderung bei der Met-Hb-Vergiftung die "h a e m 0 •

g lob i n a e m i s ehe Il I n n e n k ö I' per". All diese
Strukturen gehören zu dem dritten Zellbereich, dem inter­
mediären zwischen Kern und Plasma in der Kernbucht.

Möge diese kurze Zusammenstellung nur zeigen, daß wir
um Probleme auch in der morphologischen Haematologie
noch gar nicht verlegen zu sein brauchen. Auch ein Ferrata
hat uns noch manches Rätsel übrig gelassen, das für die jun­
gen Haematologen noch viele Siegespreise verheißt!

Schrifttum

Die wichtigsten Arbeiten iiber die feinere Morpho- und Pathologie
des Erythrocyten sind vom Verfasser zusammengestellt in dieser Wochen­
schrift, 1933, Bd. VII. S. 509, 551, und 1934, Bd. VIII, S, 1439. Die
grundlegenden Arbeiten Ferratas und seiner Schule sind im Text zitiert.
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Diskussionsvortrag :

R. ULPTS, D.S.A.

Zur Frage der Erythrocytenstruktur

Ich möchte Ihnen kurz innerhalb 10 Minuten über einige
interessante Beobachtungen berichten. Schillings Arbeiten
über Blutplättchen haben es sehr wahrscheinlich gemacht,
daß diese aus den Erythrocyten hervorgehen. Bei Beobadl­
tungen in vivo schienen sich schon bei geringer Stase im
Blutgefäß kleinere Körper von den Erythrocyten zu trennen.
Der Gedanke lag nahe, daß es sich dabei um Blutplättchen
handelte, die sich auf den geringsten Reiz hin von den Ery­
throcyten lösten. Er versuchte daher diesem ungemein
sehnell eintretenden Trennungsvorgang zuvorzukommen. Es
gelang ihm, Präparate herzllstellet1, aus deren Studium
im einzelnen er zusammenfassend seinen idealen Erythro­
eyten postulierte.

Diese hemerkenswerten Befunde sind bisher experimen­
tell nicht aufgegriffen worden. Daher suchte ich durch meine
in den Freiherrlich v. Rombergsehen Privatlaboratorien aus­
geführten Studien tiefer in diese Geheimniss:e einzudringen.

Es g;alt durch hesonders ausgearbeitete Versuchsbedin­
gungen, die Erythrocyten möglichst in ihrem ungestörten
intravaskulären Zustande zu fixieren.

Dabei konnten recht interessante Stadien festgehalten
werden, die bei Blutentnahme in der üblichen Art bei dem­
selben Tier unmittelbar vorher nicht erhalten werden
konnten. Ich zeige Ihnen Original-Lichtbilder in sehr starken
Vergrößerungen*) .

Idealer Erythrocyt. 1. Dieser Erythrocyt stammt von
einem durch Bluten anaemisierten Kaninchen. Das Präparat
ist nach Giemsa gefärbt. Man beachte den scharf abgegrenz­
ten, ungefärbten zentralgelegenen Anteil, dem drei vonein­
emder getrennte, stärker gefärbte Körperehen aufsigen.

2. Bezeichnet man den ersten Erythrocyten als von der
Seite gesehen, so bietet sich dieser als von oben gesehen dar.
Er stammt von einem phenylhydrazinvorbehandelten Meer··
schwein. Das Präparat ist nach Gordon versilbert. Diese
Vaklwle hier ist identisch mit Schillings Glaskörper.

3. Bei diesem Erythrocyten hat man den Eindruck, a18
ob die Masse der dem Glaskörpei' .aufsißenden Körnchen ge­
ring;er ist als in dem vorigen. Auch dieses Präparat stammt
von einern phenylhydrazinvorbehandelten Meerschwein,
nach Gordon versilbert. Die im Erythrocyten enthaltenen
Gehilde hahen eine verschieden starke Tendenz, aus dem

*) Die Bilder waren zur Wiedergabe im einfachen Druck ungeeig­
net. Sie werden voraussichtlich in den Fol. haem. erscheinen.

Mutterkörper auszutreten. Der Glaskörper scheint sich am
längsten im Erythrocyten zu halten. Er ist stärker licht.
brechend und nimmt Färbun/o!; und Versilberung nach unserer
Technik gewöhnlich nicht an. Nach anderer Technik färbt er
sich stärker als der übrige. Erythrocyt. Die vorwiegend zen·
trale Lage der Vakuole sowie die Form der Erythrocyten
in Aufschwemmung ist wohl dafür verantwortlich, daß die
meisten Autoren sie noch für eine Delle halten. Wie schon
Schilling hervorhob, kann der Glaskörper schwellen, und dann
wird es deutlich, daß dieses vermeintlidle Cavum konvex ist..

4. Ich habe alle Stadien von 1 bis 20 fl linearen Durch·
schnitts beobachtet, auch dieses Präparat von einem phenyl.
hydrazinvorbehandelten Meerschwein stammend ist nach
Giemsa gefärbt. Diese stark gequollenen Glaskörper lassen
den nun relativ kleinen Erythrocyten als Halbmond impo.
nieren. Halbmonde fand ich nicht nur bei schweren Anae·
ｾ ｮ ｩ ･ ｮ Ｌ Kalar-Azar usw.,

5. sondern auch bei Kindern unter 10 Jahren im Staate
New York, bei denen kein klinischer Befund vorlag.

6. während einer Serie von Untersuchungen an prolon.
giert giemsagefärbten Ausstrichen.

Cabot.Ring. 7. Schrumpfun/o!; des iiberdehnten Glaskör­
pers führt zu Gebilden, die mit denen in der Literatur als
Cabotsche Ringe bezeichneten große Ähnlichkeit haben.
Dieses Präparat stammt von einem ph-h-vorbehandelten
Meerschwein, nach Gordon versilbert.

8. Diese Vakuole hier beginnt zu schrumpfen. Die hier
noch im Erythrocyten liegende hat schon die. gewöhnliche
Cabot-Form. Hier liegen auch zwei Ringe frei.

Plättchen. 9. Im Gegensa1) zu den Vakuolen smeint eine
andere Art lnnenkörpe:t; besonders schnell" aus dem Erythro­
cyten auszutreten.

10. -Nach den festgehaltenen Stadien schein der Austritt
in ähnlicher Weise zu erfolgen, wie bei. den Amöben das
Ausstoßen von Verdauungsschlacken, d. h. das Ektoplasma
zieht sich von dem auszustoßenden Körper zurück.

11. In diesem Falle birgt der sich zurückziehende
Plasmazipfel mehrere Gebilde.

] 2. In diesem von einer unvorbehandelten Maus stam­
menden Präparat läßt sich wieder eine ｆ ￼ ｮ ｦ ｴ ･ ｩ ｬ ｵ ｮ ｾ feststellen.
Leider liegen in diesem Präparat die Gebilde ｮ ｩ ｣ ｨ ｾ in ･ ｩ ｾ ･ ｲ
Ebene. Es ist nach Giemsa· gefärbt. Man sIeht hier
1. Hb..haltigen Teil, 2. den in diesem Falle. gefärbten ｾ ｬ ｡ ｳ ﾭ
körper, 3. eine kleine Kappe diesem auhr\3end,.. 4. eInen
intensiv gefärbten, fast rechteekig anmutenden Korper, der
eben den Erythrocyten verläßt und 5. ein weniger stark ge-
färbtes Körnchenpaar. '

13. Auf dieser besonders weich gemachten ａ ｵ ｦ ＿ Ｍ ｡ ｾ ｭ ･ ｾ ｾ ﾭ
achte man, daß diese freiliegenden Körnchen, ､ ｾ ･ ｉ ｾ fur
Plättchenkerne halte, so schnell fixiert worden sem mussen,
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daß noch kein'e nennenswerte Menge Plasma als Schillings
Ｂ ｓ ｰ ｩ ｾ ･ ｮ ｫ ｲ ｡ ｵ ｳ ･ Ｂ um die Plättchen koaguliert wurde. Diese
Zellen hier hahen noch ihren Plättchenkern und kein
Hyalomer.

14.. Besonders überraschend aher war das Auffinden
solcher FigureIl.

15. Es handelt sich hier z"veifellos um Teilungsfiguren
von intraerythrocytärem Material.

16. diese traten nicht einmal vereinzelt auf, sondern bis
zu 14 in einem Felde.

17. Auch konnte das intraerythrocytäre Material in aUen
möglichen Stadien und Vorstadien

18. beohachtet werden.
19. lind 20.

Schluß: Die Figuren 1 bis 13 entsprechen der Theorie des
vollständigen Erythrocyten als einer modifizierten Zelle.

Figuren 14. his 20 hedürfen weiterer Untersuchungen; diese
Strukturen gehören nicht zu den von Schilling beschriehenen.

Diskussion:

Referat:

Prof. Dr. E. MEULENGRACHT, Kopenhagen

Theorie der perniciösen Anaemie
und ihre Behandlung

Castles allgemein anerkannte H y pot h e S e ü her die
P a t h 0 gen e s e cl e I' per nie i öse n A n a e m i e geht,
wie hekannt, auf folgendes hinaus: Im Magen des normalen
Individuum wird ein Stoff von enzymatischer Natur abgeson­
dert, der aus oder in Verhindung mit gewissen Nahrungsele­
meuten einen Stoff (oder mehrere Stoffe) entwickelt., der im
Darm resorbiert, hauptsächlich in der Leber. a.ber auch anders­
wo ahgelagert und von hier aus an das Knochenmark und an
das Zentralnervensystem abgegeben wird, zu deren Funk­
tionen dieser Stoff hzw. diese Stoffe notwendip; sind. Beim
Menschen entsteht die perniciöse Anaemie, wenn der enzyma­
tische Stoff im Magen fehlt,

Sehema

Der fertige Stoff.

Vom Darm resorbiert, in Leber. Niere usw. gespeichert.

Die Hypothese umfaßt also d r eiS t 0 f f e oder d r ei
Prinzipe:

1. ein ｐ ｲ ｩ ｮ ｺ ｩ ｰ ｾ das von den Map;endrüsen
a b g e s 0 n der t wir d, den Magenfaktor oder Castles
"i n tri n s i c f a c tor"',

2. ein P r i n z i p, das aus der Nah r n n g
s ta m m t ｾ den Nahrungsfaktor oder Castles ,o,e x tri n sie
f a c tor" und

3. ein f e r t i g e s P I' i n z i p. cl ass ich i n cl e r
L ehe r vor f in d e t, cl e n Leb e r f akt 0 r. Ob die
einzelnen Prinzipe eine Mehrheit an Stoffen ｵ ｭ ｦ ｡ ｳ ｳ ･ ｮ ｾ ist
heute noch eine offene Frage.

Von zwei ｓ ･ ｩ ｴ ･ ｮ ｾ nämlich von Morris und Mitarbeitern und
kürzlich noch von Grecnspon, hat sich gegen die Castlesche
Hypothese ein Einspruch erhohen, doch sind diese ａ ｮ ｧ ｲ ｩ ｦ ｦ ･ ｾ

die darauf hinausgingen, den Nahrungsfaktor für iiherflüssig
zu erklären, als zurückgewiesen zu hetrachten. Ich möchte in
diesem Zusammenhang namentlich auf eine 1936 erschienene
Arbeit von Castle hinweisen. Meiner Meinunp; nach ist die
Castlesche Hypothese auch heute noch vollkommen fest­
steh,end.

Denecke: Als wichtigstes Argument für die ka1'Yo­
genetische Natur der polychromatischen oder reticulo­
cytären Substanz ist die Tatsache angeführt ｷ ｯ ｲ ､ ･ ｮ ｾ daß ke1'n­
haltiges Vogelblut und polychromatisches Sängerblut eine he­
deutende Sauerstoffzehrung nach MorawitJ ｺ ･ ｩ ｧ ･ ｮ ｾ die kern­
losen reifen Blutscheibendes Sängerblutesaber nicht. Ich
konnte mit Hilfe der reversiblen Haemolyse ｺ ･ ｩ ｾ ･ ｮ ｾ daß die
Atemfähigkeit, wahrscheinlich das Atemferment von War­
burg mit der Haemoglohinlösung ｡ ｬ ｬ ･ ｩ ｮ ｾ ohne Stromata­
heimengung übertragbar ist auf andere Stromata nicht
atmender Erythrocyten. Die Atmung ist also nicht' an den
Kern geknüpft und mithin kein Beweis für die Karyogenese
der polychromatischen Substanz.

Ein Stoff im Magen
(Castles "intrinsic f act0 r,")

Gewisse Nahrlll1gsbestandteile
---:--- (Cast/es "extril1sic f actor") ,
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von Castle und Townsend
von Singer
von Miller und Rhoads
von S transs und Castle
von Castle
von. V ngley und James
von Miller und Rhoads
von Castle
von Reimann
von Fouts, Helmer und Zer/as

Noch keines der drei Prinzipe ist chemisch identifiziert.
Ich werde kurz zusammenfasses, was wir iiher die Natur der
drei Prinzipe wissen.

Das Leberprinzip

Das Leherprinzip ist relativ ｴ ｨ ･ ｲ ｭ ｯ ｳ ｴ ｡ ｨ ｩ ｬ ｾ es erlaubt eine
kurzdauernde Erwärmung his auf 100°. Eine Isolieruncr des­
selben ist bereits 1927 und 1930 von Cohn und ｍ ｩ ｴ ｡ ｲ ｨ ｾ ｩ ｴ ･ ｲ ｮ
in Boston durch Fraktionierung der Leber begonnen worden,
ｵ ｮ ｾ man kam. damals ｳ ｯ ｷ ･ ｩ ｴ ｾ das wirksame Prinzip in einer
kIemen FraktIOn der Leber ｾ einer ｆ ｲ ｡ ｫ ｴ ｩ ｯ ｮ ｾ die eiweißfrei
ｷ ｡ ｲ ｾ darzustellen. Seither sind die Versuche, dieses wirk­
same Prinzip zu isolieren und zu identifizieren, von den hesten
Chemikern und den tüchtigsten Klinikern fortgeführt ｷ ｯ ｲ ､ ･ ｮ ｾ

aber sehr viel weiter ist man damit nicht (.;ekommen. Ich
l1l(;chte die wichtig'sten Untersuchungen, die bisher gemacht
wurden, ｡ ｮ ｦ ￼ ｨ ｲ ･ ｮ ｾ und zwar: Gänsslen, Dcikin und West,
Ungley, Davidson und Wayne, Dakin, Ungley und West,
Laland und Klem, Strandell, Poulsson und Sha'rtum-Hansen
Ungley, l'Vilkinson. '

I_aland und Klem kamen mit der Fraktionierung so weit,
daß sie schließlich eine aktive Fraktion ･ ｲ ｨ ｩ ･ ｬ ｴ ･ ｮ ｾ bei welcher
0:2 mg eine: Lehermenge von 100 g entsprachen; mit 2 mg
､ ｬ ･ ｾ ･ ｲ ｾ ｲ ｾ ｫ ｴ ｬ ｏ ｮ ｬ ｾ ｯ ｮ ｮ ｴ ･ man ｢ ｾ ｩ ｫ ｬ ｩ ｮ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ Versuchen typische
uno kraftIge RetlkulocytreaktlOnen und Remissionen erzielen
(StrandeIl) .

. Cohn. ｾ ｮ ､ lVIitarh?iter hetrachteten das aktive Prinzip als
eme Ammohase, Daktn, Ungley und TFest erhielten als Schluß­
produkt ein Peptid, Strandell, Poulsson und Shartum-Hansen
bekamen durch Hydrolyse ihrer Schlußprodukte Imido-Stick­
stoff und Aminosäuren.
. 'Yir ｾ ￶ ｮ ｮ ･ ｮ zusammenfassend sagen: Das Leberprinzip
1st zlemhcb thermostabil. Es dürfte eine ziemlich einfache
Verbindung mit einem relativ kleinen Molekül sein. Che­
misch ist es nicht identifiziert.

Das Nahrungsprinzip
(Castles Ｌ ｾ ･ ｸ ｴ ｲ ｩ ｮ ｳ ｩ ｣ factor''')

Der Nahrungsfaktor ist thermostabil (Strauss und Castle
1932); er erlaubt Autoklavierung bei 15 Pfund Druck während
5 Stunden.

Der Nahrungsfaktor wurde mit Hilfe von Castles Inkuba­
tionsversuch nachgewiesen:
1929 in Rindfleisch .
1934 in Eiern
1934 in Eiern
1932 in nutolysierter Hefe
1933 in Reiskleie . . . . . .
1934 in alkoholischem Hefeextrakt
1934 in Reiskleie -....
1933 in ｗ ･ ｩ Ｚ Ｎ ｾ ･ ｮ ｫ ･ ｩ ｭ ･ ｮ

1934 in Leber _. , . .
J935 in Leberextrakt "Fraktion G"

Man ersieht allS dieser ａ ｵ ｦ ｳ ｴ ｣ ｬ ｬ ｵ ｮ ｧ ｾ was hervorgehohen
werden. muß, daß die Leber nehen dem fertigen antian.aemi­
sehen Prinzip, dem ｌ ･ ｢ ･ ｲ ｦ ｡ ｫ ｴ ｯ ｲ ｾ auch noch das Vorstadium zu
diesem, den N ahrullgsfaktor, enthält.

Man ersieht weiter, daß der Nahrungsfaktor in einer Reihe
von Medien ｶ ｯ ｲ ｫ ｯ ｭ ｭ ｴ ｾ denen u. a. gemeinsam ｩ ｳ ｴ ｾ daß sie
den B-Vitamin-Komplex enthalten. Man hat sich darum be­
sonders mit diesem Komplex ｨ ･ ｳ ｣ ｨ ￤ ｦ ｴ ｩ ｧ ｴ ｾ und Castle und
Mitarheiter meinten eine ｚ ･ ｩ ｴ ｬ ｡ ｮ ｧ ｾ daß der Nahrungsfaktor
mit dem B 2-Vitamin identisch sei. Untersuehungen von
Lassen und Lassen mit Hilfe des Castleschen Inkubations­
versuches und B 2- Vitamin-Präparationen ergaben ｪ ･ ､ ｯ ｣ ｨ ｾ Jaß
dies nicht der Fall sein konnte; doch hat Castle vor kurzem
mit Recht ｨ ･ ｲ ｶ ｯ ｲ ｧ ･ ｨ ｯ ｢ ･ ｮ ｾ daß diese Untersuchungen noch
einmal unter geänderten Versuchsbedingungen angestellt
werden müssen, weil man jeßt {Grennspon) weiß, daß In­
ｫ ｵ ｢ ｡ ｴ ｩ ｯ ｮ ｳ ｶ ･ ｲ ｳ ｵ ｣ ｨ ･ ｾ bei denen die Inkubation bei saurer
Reaktion mehr als zwei Stunden angehalten ｨ ｡ ｴ ｾ nicht aus­
schlaggehend für die Beantwortung der Frage sind, ob der
Nahrungsfaktor in dem untersuchter Medien vorkommt,
weil er unter solchen Versuchsbedingllngen zerstört worden
sein kann.

Wir können es so zusammenfassen: Das Nahrungsprinzip
("extrinsic factor") ist thermostabil. Es wurde in ver·
schiedenen Medien nachgewiesen, die unter anderem das
gemeinsam haben, daß sie den B-Vitaminkomplex enthalten.
Es hat sich jedoch bisher nicht als ein besonderer Teil dieses
Komplexes identifizieren lassen und ist vorläufig chemisch
undefiniert.

Das Magenprinzip
(C ast 1e s Ｌｾｩ n tri 11 si c f a c tor"').

Ich möchte hier den Magenfaktor eingehender behandeln.
Der Magenfaktor repräsentiert ja nach Castles Theorie bei
der perniciösen Anaemie das, was fehlt, und er nimmt daher
eine besonders zentrale Stellung in der Pathogenese. der
Krankheit ein.

Vom Magenfakor wissen wir nach Castles ｖ ･ ｲ ｳ ｵ ｣ ｨ ･ ｮ ｾ daß
er im Magensaft beim normalen IVlenschen vorhanden ist.
Inwiefern er bei den Perniciosapatienten gänzlich fehlt oder
ob es nur eine quantitative Frage ist, scheint mir zweifel­
haft. Es liegen Versuche von Goldhamer über das Verhält­
nis zwischen-dem Volumen des Magensaftes bei Perniciosa­
patienten und bei dessen antianaemischer ｗ ｩ ｲ ｫ ｴ ｩ ｮ ｾ ｶ ｯ ｲ ｾ nach
welchen zu schließen ｷ ￤ ｲ ･ ｾ daß ein absoluter Mangel ｮ ｩ Ｈ ｾ ｨ ｴ

vorliegt, sondern daß dieser nur ein quantitativer ist.
Vom Magenfaktor wissen wir ferner, daß er e n z y m a .

ti sc her N a t u l' ist,. weil er nicht aus sich heraus aktiv ist,
sondern es nur durch seine Einwirkung auf den Nahrungs­
faktor wird. Er ist, .wie andere Enzyme, sehr thermolabil;
er darf nicht sehr lange über 45 0 erwärmt werden, und auch
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in anderer Hinsicht zeigt er, wie Willcinson nachgewiesen
hat, Ähnlichkeit mit Enzymen.

Die äußerst wichtige Frage, welche Drüsenelemente bei
dem normalen Individuum den Magenfaktor absondern lind
die also scheinbar bei Patienten mit perniciöser Anaenne
nicht ｦ ｕ ｾ ｬ ｫ ｴ ｩ ｯ ｮ ｩ ･ ｬ Ｇ ･ ｮ Ｌ hat man von verschiedener Seite zu
klären versucht. Ich nenne Untersuchungen von Henning
und Stiege,., Henning und Brugsch, Sharp und Mitarbeitern,
Gutzeil lind Hermann, in welchen verschiedene Teile des
Sdnveinemagens bezüglich ihrer antianaemischen Wirkung
geprüft wurden. In den Ergebnissen dieser Untersuchungen
macht sich aher ziemlidl große Unsicherheit ｧ ･ ｬ ｴ ･ ｮ ､ ｾ nicht
'leIten widersprechen sie sich,. was vermutlich zum großen
Teil einer ungenügenden Berilcksichtigung des besonderen
Baues des Schweinemagens zuzuschreiben sein dürfte. Hen­

ning und Brugsch glaubten jedoch schließen zu dürfen,. daß
der Antrumteil der aktivste sei,

Ich habe mit meinen Mitarbeitern ｾ ｩ ｮ ･ Reihe von
Arbeiten iiber die Frage gemacht und werde mir erlauben,
dieselben hier zu referieren.

Der Bau des Schweinemagens

Der Schweinemagen hat einen eigentümlichen Bau, auf
den natürlich hei Anstellung der Versuche Rücksi(:ht
genommen werden muß.

Die Fundusdrüsen unterscheiden sich deutlich von den
anderen Drüsentypen durch ihre Belegzellen und Haupt.
zellel!. Dagegen besteht große Ähnlichk,ei t zwischen den soge­
nannten Kardiadrüsen, den Pylorusdrüsen und den Brunner­
drüsen; die Driisenzellen selb'st sehen ganz gleichartig ｡ ｮ ｳ ｾ
vom histologischen Gesichtspunkt aus sind sie als identisch
anzusehen. Die Zellen der ｂ ｲ ｵ ｮ ｮ ･ ｲ ｾ Ｈ Ｇ ｨ ･ ｮ Drüsen sind von
den Zellen in den Pylorusdrüsen auch nidü zu rinter­
scheiden, sie haben das gleiche große, klare, helle Proto­
plasma, dieselbe Netzeichnung und die gleichen, etwas basal­
gestellten Kerne. Sieht man sich im Mikroskop ein einzelnes
Driisenlumen an, so ist man in der Tat ｡ ｵ ￟ ･ ｲ ｳ ｴ ｡ ｮ ､ ･ ｾ zu
sagen, ob man sich im unteren Mucosaabschnitt am Pylorus
oder in der Submucosa des Duodenum befindet, also, ob man
einer Pylorusdriise oder einer Brunnerschen Drüse ｧ ･ ｴ Ｇ Ａ ［ ｾ ｮ ﾭ

übersteht.
Unsere Untersuchungen haben gezeigt, was auch früher

bekannt war, daß das Kardiadrüsengebiet die obere Partie
des Magens, das Fundusdrüsengebiet die Miitelpartie l.es
Magens, das Pylorusdrüsengebiet den übrigen Magen umfaßt.
Das Pylorusdrüsengebiet sett sich im Brunner-Drüsengebiet
im Duodenum fort (Abb. 1).

Unser Ver s u c h s p 1a n war nun der: Von den histo­
logisch verschiedenen Driisengebieten wurden Präparate
hergestellt und dann auf ihre antiänaemische Aktivität bei

perniciöser Anaemie gepriift. Das Material für die Verswhs­
präparate wurde nach beigefügtem Schema (Abh. 2) henms­
geschn"itten. Das Material wurde bei niedriger Temperatur
getrocknet, entfettet und pulverisiert (Abh. 2).

Aus dem Duodenum wurden Partien 5 bis 15 cm lluter­
halb des Pylorus entnommen.

Bevor ich zur Besprechung der klinischen Versuche üher­
gehe, möchte ich sagen, daß man nachweisen kann, daß

Ahh. 1-

Schema der topographischen Verteilung
der verschiedenen Drüsentypen im

Schweinemagen .

Ahb, 2.

Uuser Schema für das Ausschneiden des
Versuchsmaterials.

Pepsin und die Labfermente in den Präparaten vom Fundus­
drüsengebiet sehr reichlich, in den Präparaten vom Kardia­
drüsengebiet und dem Pylorusdrüsengebiet nur in ｾ ｡ ｮ ｺ f;!;e­
ringer Menge vorhanden sind.

Ferner kann man ｮ ｡ ｣ ｨ ｷ ･ ｩ ｳ ･ ｮ ｾ Jaß die Magenschleimhaut
des Schweines nach Histamininjektion unmittelbar vor der
Schlachtunp; positive Kongoreaktion im Fundusdrüsengehiet,
aber nicht in den übrigen Gebieten zeigt.

Ich kann auf diese Untersuchungen hier nicht näher ein­
gehen, aher sie zeigen mit hinreichender Sicherheit I daß
Pep s i n (L a h) und S a I z s ä ure von den Fun·
d u s d I' Ü sen ｾ und n II r v on die sen p ro duz i e r t
wer den, und daß daher schon· in dieser Beziehung das
F 11 nd u s d r ü sen g e b i eta 1sei n e Ein h ei t an·
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gesehen werdenmuß, die von dem ü b r i ｾ e n
Magen funktionell verschieden ist.

Das ist des weiteren in Versuchen aus dem Carlsberg­
Laboratorium von Linderstroem-Lang und Mitarbeitern (1934)
gezeigt worden Ferner konnten sie widerspruchslos fest­
stellen, daß Salzsäure von den Belegzellen, Pepsin Von den
Hauptzellen produziert wird.

Klinische Versuche

Unsere leßte Veröffentlichung von 1936 (Z. klin. Merl.,
1936, Bd. 130, S. 468) brachte 28 Versuche mit den verschie­
denen Fraktionen. Dazu sind später noch Versuche mit dem
Duodenumpulver gekommen, und da die Behandlung mit
Pyloruspulver die Normalmethode in Dänemark geworden
ist, liegt auch hier ein hedeutendes Erfahrungsmaterial vor.
Ich will diese Versuche hier nicht in ihren Einzelheiten
durchgehen und verweise im übrigen auf die vorliegenden
Puhlikationen. .

Die Verimche sind folgendermaßen zusammenzufassen:
Das die Belegzellen und die Hauptzellen enthaltende Fun­
dusgebiet erwies sich in sämtlichen Fällen als therapeutisch
inaktiv.

Das die typischen klaren Pyloruszellen enthaltene Pylo­
rusdrüsengebiet erwies sich in allen Fällen therapeutisch
stark aktiv.

Das Duodenum, das die mit den Pylorusdrüsen histolo­
gisch identischen Brunnerschen Driisen. enthält, erwies sich
therapeutisch aktiv. Die Aktivität scheint allerdings hier·
etwas schwächer zu sein als im eigentlichen Pylorusdrüsen­
p;ebiet, was möglicherweise einem geringeren Inhalt an
"extrinsie factor" zuzuschreiben sein dürfte. (Duodenum
besißt nur eine ganz papierdünne Muskelschicht.) (Vgl.
Späteres.)

Das sogenannte Kardiadrüsengebiet zeigte sich therapeu­
tisch aktiv, aber nur in geringem Grade. Dieses ließe sich
nach Berechnungen durch die ｾ ･ ｲ ｩ ｮ ｧ ･ Drüsenmenge . pro
Flächeninhalt erklären.
. Man kann aus den Versuchen den Schluß ziehen., d nß
der antianaemische Faktor im Schweine­
magen aus den Zellen der Pylorusdrüsen
produziert wird, die- beim Schwein - auf eigen­
tümliche Weise in das sogenannte Kardiadrüsengebiet hinauf­
gehen und in Gestalt der Brunnersehen Drüsen in das Duo­
denum und in den ohersten Teil des Dünndarmes reicben.
Ich habe für dieses ganze Drüsensystem den Namen "P y 10 ­
ru s d r ü sen 0 r g a n" vorgeschlagen. Die in diesem Drü­
sensystem inbegriffenen Zellen sind jedenfalls in bezug ihrer
antianaemischen Aktivität als funktionell identisch zu be­
trachten.

Es ist wohl anzunehmen, daß aue h h e i In M e n ­
sehen der antianaClIlische Faktor iln Pvlo­
I' u s cl I' Ü sen s y s t e m pro du z i e r t wir cl, cloch" darf
llicht vergessen werden, daß die große Ausdehnung desselben
etwas für das Schwein Spezielles ist; beim Menschen hat das
Pylvorusdrüsensystem eine weit geringere Ausdehnung
(Ahb. 3).

Die Versuche haben physiologische Bedeutung. Durch sie
wird dem Pylorusdrüsensystem eine Funktion gegehen, Be­
kanntlich war es hisher schwierig, den Pylorusdriisen mit
den speziellen Pylorusdrüsenzellen eine solche zuzuerkennen.
Nach den vodiegenelen Versuchen scheint es ･ ｲ ｷ ｩ ･ ｳ ･ ｮ ｾ daß
die Pylorusdrüsen die Träger einer speziellen sekretorischen

l1Utiauämischer
Faktor

Pepsin
Salz­
säure

Ahb. 3.
Schematische Darstellung der Aus­
dehnung des Pylorusdrüsenorgans beim

Menschen,

Funktion sind und daß sie einen Stoff absondern (Castles
"intrinsic factor"), der essentiell ist für Blut und Nerven·
system und notwendig zur Erhaltung des Lebens. Ferner
zeigen .die Versuche., daß die Pylorus drüsen von den Fundus­
drUsen deutlich funktionell zu trennen sind? indem die Salz­
säure-Pepsin- (Lab-) Produktion an die Fundusdrüsen, die
Produktion des antianaemischen Faktors an die Pylorus­
drüsen gebunden ist.

Die Versuche haben ferner noch für das Verständnis der
ｰ ･ ｲ ｮ ｩ ｣ ｩ ￶ ｾ ･ ｮ Anaemie beim Menschen ｂ ･ ､ ･ ｵ ｴ ｵ ｮ ｾ Ｎ Wenn sich
lIas Pylorusdrüsenorgan nach den Versuchen als die Pro­
duktionsstelle des antianaemischen Faktors im ｍ ｡ ｾ ･ ｮ heraus­
stellte., so war apriori auch zu erwarten, daß dieses Organ
hei Perniciosa atrophisch sei oder aus anderen Gründen
nicht funktioniert. Nun· liegt Leider perniciösen Anaemie
bekanntlich eine Atrophie und damit eine sekretorische
Insuffizienz des Magens vor; .inwiefern aher die Atrophie in
Wirklichkeit des Pylorusdrüsengehietund ､ ｡ ｳ ｇ ｾ ｢ ｩ ･ ｴ der
Brunnersehen Drüsen umfaßt, ist noch .nicht ｧ ･ ｮ ￼ ｾ ･ ｮ ､ Ｎ klar­
gelegt. Von Bloch und Faber wurden heiihren berühmten

.histologischen Untersuchungen (1900) über den 'Verdauungs­
kanal bei der pernieiösen Anaemie allerdinp;s die Brunn.er·
sehen Drüsen relativ intakt ｧ ･ ｦ ｬ Ｎ ｬ ｮ ､ Ｇ ｾ ｮ ｾ ﾷ aber :etwas Eingehcll;-
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deres wird dariiher nicht ｧ ･ ｳ ｡ ｧ ｴ ｾ und man scheint diesem
Punkt keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt zu haben.
Es bietet sich also offenhar in der histologischen Unter­
suchung des Pylorusdrüsenorgans hei Patienten mit ｰ ･ ｲ ｮ ｩ ｣ ｩ ￶ ｾ

seI' Anaemie eine wichtige pathologisch-anatomische ａ ｵ ｦ ｧ ｡ ｢ ･ ｾ

und diese Untersuchtmg wäre am besten sowohl von qualita­
tiver wie von quantitativer Seite vorzunehmen. Wir arbei­
ten momentan an dieser ａ ｵ ｦ ｧ ｡ ｨ ･ ｾ und ohgleich sich die Ar­
beit noch im Anfangsstadium ｢ ･ ｦ ｩ ｮ ､ ･ ｴ ｾ so kann ich heute doch
schon gewisse Angaben machen. .

Ieh habe 8 Mägen von Patienten mit perniciöser ａ ｮ ｡ ･ ｭ ｩ ･ ｾ

die an der Krankheit seihst oder an komplizierenden Leiden
gestorben ｳ ｩ ｬ Ｑ ､ ｾ gesammelt. Die Mägen sind nach der von
Faber und Bloch angegebenen Methode sofort nach Eintreten
des Todes mit intraabdominalen Formalineinspri13ungen
fixiert. Dadurch wird das Material vor postmortalen Ver­
änderungen ｧ ･ ｳ ｣ ｨ ￼ ｂ ｴ ｾ die sonst eine ｨ ｩ ｳ ｴ ｯ ｬ ｯ ｾ ｩ Ｘ ｣ ｨ ･ Unter­
suchung unmöglich machen würden.

Bei allen diesen ｕ ｮ ｴ ･ ｲ ｳ ｵ ｣ ｨ ｵ ｮ ｾ ･ ｬ Ｑ sind
nun schwere gastritische Veränderungen
mit Atrophie der betreffenden Driisen··
eiernente konstatiert ｷ ｯ ｲ ､ ･ ｮ ｾ aber die
histologischen Veränderungen sind am
stärksten in dem salzsäure- und pepsin-
produzierenden Fundusteil und hedeu-
t end s c h w·ä ehe I' () cl e I' übe r hau p t n ich t
nachweisbar in dem Pylorusdrüsen- und
speziell dem Brunnerr;chen Drüsenl?;ebiet.

Der Fundusteil zeigt konstant schwere interstitielle und
glanduläre Veränderungen mit Atrophie oder totalem Ver­
schwinden der Belegzellen mit den ｈ ｡ ｵ ｰ ｴ ｺ ･ ｬ ｬ ･ ｮ ｾ im Pylorus­
driisengehiet und speziell dem Brunnersehen Drüsengehiet

. treten hingegen weniger ausgesprochene oder ｾ ｡ ｲ keine inter­
stitiellen Veränderungen auf. Die Drüsen haben im großen
ganzen die Form und Gestalt behalten und die betreffenden
ｄ ｬ Ｇ ｩ ｩ ｳ ･ ｮ ｺ ･ ｬ ｬ ｾ ｮ scheinen ｵ ｮ ｶ ･ ｲ ｳ ･ ｨ ｲ ｴ ｾ also in der Tat ein ganz
anderer ｂ ､ ｵ ｮ ､ ｾ als ich erwartet hatte.

Wir sehen ｡ ｬ ｳ ｯ ｾ daß die Veränderungen hauptsächlich in
dem salzsäure- und pepsinproduzierenden Teil des Magens
｡ ｵ ｦ ｴ ｲ ･ ｴ ･ ｮ ｾ wogegen das ｐ ｹ ｬ ｯ ｲ ｵ ｳ ｯ ｲ ｧ ｡ ｮ ｾ das nach unseren
Untersuchungen als der ｔ ･ ｩ ｬ ｾ der den antianaemischen Faktor
produziert (Castles ｾ ｾ ｩ ｮ ｴ ｲ ｩ ｮ ｳ ｩ ｣ f actor"') ｾ angesehen werden
ｭ ｵ ￟ ｾ relativ intakt zu sein scheint. Das war ￼ ｨ ･ ｲ ｲ ｡ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ ､ ｾ

scheint aber als eine Tatsache gelten zu müssen.
Es ist nun die ｆ ｲ ｡ ｧ ･ ｾ ob dies der ａ ｵ ｦ ｦ ｡ ｳ ｳ ｵ ｮ ｧ ｾ daß der

.antianaemische Faktor vom Pylorusdrüsensystem produziert
wird, widerspricht. Ich ｧ ｬ ｡ ｵ ｨ ･ ｾ daß es nicht der Fall ist.
Erstens stün.t sich diese Auffassung auf die therapeutischen
Versuche mit den verschiedenen Fraktionen des ｓ ｣ ｨ ｷ ･ ｩ ｮ ･ ｾ

magens. Die Beweiskraft dieser Versuche erscheint mir als

sicher. Ferner wäre es ｭ ￶ ｧ ｬ ｩ ｣ ｨ ｾ daß eine Cf 11 a n t j t Cl t j v e
histologische Untersuchung des Pylorusdriisenorg-anes bei
Patienten mit perniciöser Anaemie zeigen ｷ ｩ ｲ ､ ｾ daß, seIhst
wenn die qualitativen Veränderungen gering oder üherhaupt
nicht nachweisbar' sind, doch eine quanlitative Reduktion des
Organes vorhanden ist; so ähnlich wie es bei Diabetes in der
Bauchspeicheldrüse der Fall ｩ ｳ ｴ ｾ wo erst die quantitativ an­
gelegte Untersuchung ｺ ･ ｩ ｧ ｴ ｾ daß die Pankreasinseln atrophicrt
und die Gesamtmenge sowohl an Zahl wie an Ausdehnung
reduziert ist. Eine solche quantitative Untersuchung des
Pylorusdrüsenorgans versuchen wir je13t an den zur Ver­
fügung stehenden Mägen ､ ｵ ｲ ｣ ｨ ｺ ｵ ｦ ￼ ｨ ｲ ･ ｮ ｾ doch stößt diese
Untersuchung auf große Schwierigkeiten. Eine normale Ver­
gleiehshasis ist vorläufig geschaffen worden.

Bis auf weiteres haben wir uns abwartend zu verhalten.
Immerhin mag angedeutet werden. daß seIhst bei einem ana­
tomisch intakten oder wenig angegeriffenen Pylorusclrüsen­
organ mit der Möglichkeit einer J n EI u f f i z i e n z des­
selben gerechnet werden muß. Es könnte teils die Sekret·
menge funktionell herabgese13t ｳ ･ ｩ ｮ ｾ und ich möchte in diesem
Zusammenhange an die früher erwähnten Versuche Gold­
hamel's ･ ｲ ｩ ｮ ｮ ･ ｲ ｮ ｾ die ｺ ･ ｩ ｧ ｴ ･ ｬ Ｑ ｾ claß gerade cl a s V 0 I u m e n -.
an Magensaft bei Patienten mit perniziöser Anaemie reduziert
wird während die antianaemische Aktivität des Magen­
saftes pro Volumeneinheit unverändert ist; teils könnt<:>
auch eine r e I a t i v eIn s u f f i z i e n z ･ｮｴｳｴ･ｨ･ｮｾ

durch das rasche Hindurchgehen des J\'Iageninhaltes aus
dem achylischen Magen und ､ ｡ ､ ｵ ｲ ｣ ｨ ｾ daß der Nahrungs­
faktor in dem von der Salzsäure- und Pepsinverdauung un­
heeinflnßten Darminhalt für den enzymatischen Mal?;enfaktor
sclnver zugänglich war., so daß die Produktion des fertigen
Faktors quantitativ reduziert wurde.

Für eine nähere Diskussion dieser Möglichkeiten ist jedoch
der gegenwärtige Zeitpunkt noch nicht reif. Es scheint die
Sache komplizierter zu sein. als man erwartet hätte.

Ferner' will ich nich l unerwähnt ｬ ｡ ｳ ｳ ･ ｮ ｾ daß Schemensky
gezeigt ｨ ｡ ｴ ｾ daß auch Schweinedid<darmpulver eine gewisse
antianaemische Aktivität besi13t und daß auch Uotila btwie­
sen ｨ ｡ ｴ ｾ daß Schweinedünndarmpulver eine gewisse anti­
anaemische Aktivitiät besi13t. Dann erhebt sich natürlich die
Frage: Bedeuten diese ｖ ･ ｲ ｳ ｵ ｣ ｨ ･ ｾ daß der antianaemische Fak·
ｴ ｯ ｲ ｾ den wir vom Magen her ｫ ･ ｮ ｮ ･ ｮ ｾ auch im Darm produ­
ziert ｷ ｩ ｲ ､ ｾ oder bedeuten ｳ ｩ ･ ｾ daß das fertige antianaemische
ｐ ｲ ｩ ｮ ｺ ｩ ｰ ｾ das wir von der Leber ｫ ･ ｮ ｮ ･ ｮ ｾ außer in ｌ ･ ｨ ･ ｲ ｾ ｎ ｩ ･ ｲ ･ ｾ

ｇ ･ ｨ ｩ ｲ ｮ ｾ auch im Darm gespeichert wird - es wird ja doch
hier resohiert.

Weitere Untersuchungen iiber Thermolabilität und
Thermostabilität des antianaemischen wirksamen Prinzips im
Darm werden die Frage entscheiden ｫ ￶ ｮ ｮ ･ ｮ ｾ und es ist mIr
｢ ･ ｫ ｡ ｮ ｮ ｴ ｾ daß Uotila solche Untersuchungen unternimmt.
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Die B e h a n d 1u TI g cl e I' per nie i öse n A TI a e m i e.

Die heutige Behandlung der perniciösen Anaemie war
bekanntlich zu Anfang auf der reinen Empirie aufgebaur.
Die theoretische Grundlage und das Verständnis kamen erst
später. .

Nach Ul1serm heutigen theoretischen Wissen scheint man
die Behandlung von Perniciosapatienten ebensop;ut auf dem
fertigen Prinzip, dem Leberfaktor, wie auf den Mutter­
prinzipien, dem Nahrungsfaktor und dem Magenfaktor
｢ ｡ ｾ ･ ｲ ･ ｮ zu können

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 äußeren
Umständen und namentlich von der Kostenfrage abhängig
sein.

Ich werde die Formen der Behandlung, die in Anwend,ung
ｾ ･ ｨ ｲ ｡ ｣ ｨ ｴ werden, in Kürze •durchgehen.

Es scheint sich im Augenblick in der Mehrzahl der Länder
eine Bewegung zugunsten der I n j e k t ion s b e h a n d ­
lung mit konzentriertem Leberextrakt
gehend zu machen, Diese Bewegung scheint in dem Maße
11m sich gegriffen zu haben? als die ｒ ･ ｩ ｮ ｩ ｧ ｵ ｮ ｾ upd die Kon­
zentrierung der zur Injektion bestimmten Präparate Fort­
schritte gemacht hat. Die Fraktionierung der Leberpräpa­
rate ist heute so weit. daß z_ B, Strandell, Poulsen und
Shartung-flansen ein Schlußprodukt erhielten, bei dem
0,35 mg = 100 g Leber entsprach und bei welchem 0,7 mg
hei einer einzigen. Injektion eine maximale Retikulocyt·
reaktion gab. Innerhalb gewisser Grenzen ist jedoch eine
größere oder kleinere Konzentrierung des aktiven Stoffes
von keiner entscheidenden Bedeutung dafür, ob die Injek­
tionsbehandlung in der Praxis vorzuziehen sein wird.

Daß die I n j e k t ion sb e h a n d 1un g mit L ehe r ­
extrakt ein ahsolutes Indikationsgebiet
hei nicht behandelten schweren Fällen von
per n i ci öse r An a e m i e hat, wo es sich darum handelt.
einen raschen Erfolg zu erzielen, ist zweifellos. ｄ ｡ ｳ ｳ ･ Ｑ ｢ ｾ
gilt von den verhältnismäßig wenigen. ,Fällen, wo sich
resorptive Schwierigkeiten bei der per­
o r ale n B e h a n d 1u n g zeigen. Das S c h wer ­
g e w i eh t muß j e d 0 c hau f die D aue rb eh a n d·
1u n g gel e g t w (" l' d e TI', und hier scheint es mir' sehr
zweifelhaft, ob die Injektionsbeh'andlung der pet:0ralen Be­
handlung gegenüber Vorzüge aufzuweisen hat. Ich habe
bisher von ihr 'Abstand genommen und habe auch ｶ ｾ ｲ ｬ ￤ ｵ ｦ ｩ ｰ Ｂ
die Absicht, es so. zu halten. Abgesehen davon, daß ､ ｩ ｾ
Depothehandlung ･ ｩ ｮ ｾ ｳ Stoffes, von dem anzunehmen ist,
daß er normalerweise ｧ ｬ ･ ｩ ｣ ｨ ｾ ￤ ￟ ｩ ｧ produziert wirQ. . für un­
biologisch gelten muß, möchte ich ｨ･ｨ｡ｵｰｴ･ｮｾ .daß' eHe Be-

h.andlung d.er großen Masse vonP'atienten sich leichter 111it
Ｌ･ｾＮｮ･ｲ kl..elnen täglichen Dosis peroral durch­
ｾ ｵ ｨ ｲ ･ ｮ laßt .. als mit .w(j(:hentlichen oder selbst monatlichen
ｉ ｮ Ｎ ｴ ｲ ｡ ｭ ｵ ｳ ｾ Ｈ ｵ ｬ ｡ ｲ ･ ｮ . InJektIOnen. Die Injektionsbehandlun o'

WIrd mClner Memung nach in höherem Maße zu E > Ｎｾ. . . .., xpeu-
mentIererei ＿ ､ ･ ｾ ﾷ zu.. Saumseligkeit ｶ ･ ｲ ｬ ･ ｩ ｴ ･ ｮ ｾ sie wird Kon­
trolle und standlge Arztebesuche erheischen, was wieder Un­
,!?elegenheit T und. Ausgahen hedeutet. Ich pflege es in
ｦ ｾ ｬ ｧ ｾ ｮ ､ ･ ｭ . VergleIch auszudrücken: "Ein Mann, der sich
taghch rasIert, hat keine Mühe mit dem Rasieren und ist
'stets gut rasiert; aher ein Mann, der sich nur einmal in der
'Y"oche ｲ ｾ ｳ ｩ ･ ｲ ｴ Ｌ hat mit dem Rasieren große Miihe, und er
1st doch Immer schlecht rasiert:"

Die perorale Behandlung mit Leber.
e.x t. I' akt Ｈ ｾ ｯ ｨ ｮ ｳ Fraktion G) läßt sich leicht ､ ｵ ｲ ｣ ｨ ｦ ￼ ｨ ｲ ･ ｮ ｾ
SIe 1st effektIv, vorausgeseBt, daß man sie mit konstanten
ｵ ｾ ､ l.linreichend großen Dosen durchführt, so daß man auf
wukhchen Schußdosen steht. Aber in diesem Fall wird die
Behandlung sehr kostspielig. Gestü!3t auf Nachunter­
suclmngen, clieich angestellt habe (Klin. Wschr., 1933,
H. 12, 1163), hin ich zu der Ansicht gekommen, daß man hei
·der peroralen Leberbehandlung auf einen Leberextrakt der
bis zu 400 his 500. g ｌ･ｾ･ｲ pro Tag entspricht, hinaufg'ehen
muß,. wenn man dIe PatIenten vor Rückfällen von Anaemie
<>der Auftreten von spinalen Symptomen bewahrt wissen will.
Aber das ist kostspielig. In Dänemark wo das Preisniveau
niedriger liegen dürfte als in den ｭ ･ ｩ ｳ ｴ ｾ ｮ anderen Ländern.
müßten wir bei solchen Dosen von Leberextrakt mit ･ ｩ ｮ ･ ｾ
jährlichen 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
ｾ ｩ ｾ ､ ｾ ｭ ｧ :o.n spinalen Symptomen. Es ist richtig, daß man
ｾ ｾ ､ ｉ Ｇ Ｚ ｉ ､ ｵ ｡ ｨ ｳ ｩ ･ ｲ ･ ｮ kann; dies verlangt aber Sorgfalt und
arzthche Kontrolle, also neue Ausgaben, und ich halte es
:aus psychologischen Gründen als richtig, für alle Patienten
die Dosis so hoch anzusellen.. daß eine wirkliche Schundosis
·erreicht wird.

Die Einführung der Mag e n prä pa l' a t e bedeutete
'ökonomisch einen Fortschritt, insofern sie hilliger waren. Ich
'habe mich bereits früher (Klin. Wschr., 1933\ H. 12, 1163)
,darüber geäußert, daß die Einführung der getrockneten
ｍ ｡ ｧ ･ ｾ ｰ ｲ ￤ ｰ ｡ ｲ ｡ ｴ ･ in der Therapie in Dänemark hedeutete, daß
nun dIe drohende Gefahr, die über unseren Perniciosapatien­
ten hing, ｢ ･ ｳ ･ ｾ ｴ ｩ ｧ ｴ Ｎ war, denn sie konnten je'Bt mit 20 g ｍ｡ｾ･ｮﾷ
pulver (VentrlCulm Mco., hergestellt aus totalem Magen) auf
·einer Schu'Bdosis von bedeutender Sicherheit und mit her··
kömmlichen Preisen gehalten werden. Die ａ ｵ ｳ ｾ ｡ ｢ ･ ｮ bei der
Magenbehandlung mit 20 g Ventriculin pro Tag betragen in
Dänemark 200 his 250 Kronen im Jahr, so daß die Ver­
Ｚ ｳ ｵ ｣ ｨ ｵ ｮ ｧ ｾ an der Dosis aus ökonomischen Gründen zu sparen,

14
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geringer ist und auch in der Praxis tatsächlich eine ｾ ｡ ｮ ｺ ｵ ｮ ｴ ･ ｲ ｾ

geordnete Rolle gespielt hat.

Noch weitere Vorteile bietet meiner ａ ｵ ｦ ｦ ｡ ｳ ｳ ｵ ｮ ｾ nach die
Behandlung mit Magcnpräparaten, die aus
cl e m P y 1 0 l' U s t eil her g e s tel I t s i n d, in wel­
chem, wie n<;lchgewiesen, der antianaemische Faktor lokalisiert
ist. Unser dänisches Präparat ?,Pylorin Mco.''' aus dem Py­
10rlIsteil des Schweinemagens hergestellt und sowohl Mucosa,
wie Muskelsuhstanz enthaltend, hat so ziemlich dasselbe Aus­
sehen und den gleichen Geschmack wie unser aus totalem
Magen hergestelltes Ventriculin, aber die Konzentrierung ist
hier eine gr{)ßere, so daß dieselbe Wirksamkeit bei einem ge­
ringeren Volumen erzielt wird. Ich schä-r;e, daß man bei
einem Pyloruspulver mit einem Drittel des aus Totalrnagen
hergestellten Pulver auskommt. Wir haben jedoch die Do­
sierung etwas höher ｡ ｮ ｧ ･ ｳ ･ ｾ ｴ Ｌ d. h. mit 10 g Pyloruspulver
(Pylorin Mco.) pro Tag. Von den 2000 bis 3000 Perniciosa­
patienten in- Dänemark wird ｪ ･ ｾ ｴ ein wesentlicher, vielleicht
der größte Teil mit 10 g Pylorin hehandelt. Diese Behand­
lung kostet 200 bis 300 Kronen jährlich pro Patient, und wir
halten sie damit für so gut geschütt? daß sie keine ärztliche'
Kontrolle brauchen oder nur der Sicherheit halber einmal
oder zweimal im .Jahre zum Arzt gehen. Es ist meine Über.
zeugung, daß die s e Art der B e h a n d I u n g? also mit
einer t ä g I ich enD 0 s i s ? per 0 r a I g e g e ben?
reichlich dosiert und gleichartig für alle,
volks'wirtschaf dich gesehen, die z u ver I ä s s i g s t e u n cl'
die hilI i g s t e Met h 0 dei s t, um die Behandlung
der Pernieiosapatienten eines Landes zu organisieren.

Ieh möchte schließlich noch bemerken, daß ich mir vor­
stellen könnte, daß der nächste Schritt bei der Perniciosa­
behandlung die Einführung von Kom hin a t ion s prä ｾ

par a t e n sein wird. Dieser Weg ist bereits eingeschlagen
worden. Die theoretische Grundlage ist hier natürlich auch,
Castles N ｡｣ｨｷ･ｩｳｾ daß das fertige anlianaemische Prinzip (der
Leherfaktor) zwei Mutterprinzipe ｨ ｡ ｴ ｾ nämlich den enzyma­
tischen Ventrikelfaktor und den Nahrungsfaktor. Durch
Kombination dieser zwei Mutterprinzipien und dadurch, daß:
ihnen Gelegenheit gegeben ｷ ｩ ｲ ､ ｾ aufeinander einzuwirken,
sind die theoretischen Möglichkeiten für eine Bildung oder­
Produktion des fertigen Prinzipes vorhanden.

Dies geschieht in der Tat, wenn man getrocknetes Magen­
pulver verabreicht, weil in diesem neben dem enzymatischen
thermolahilen Magenfaktol" auch eine hestimmte Menge des,
thermostabilen Nahrungsfaktors vorhanden ist. Daß es sich
so verhält? ist von Castie nachgewiesen worden. Daß das·
Mischungsverhältllis bei diesen beiden Faktoren in dem ge­
trockneten Magenpulver optimal sein sollte, muß aber von!
vornherein als zweifelhaft betrachtet werden -das wäre ja]

eigentlich gar nicht zu erwarten -, und man k(;llnte er­
warten, daß eine potenzierte Wirkung erreicht "werden wiirdc,
wenn dem Magenpulver Konzentrate des Nahrungsfaktors zn.
gesett würden.

Dies ist von Castie schon 1932 angeregt worden, da er als
Quelle des Nahrungfaktors autolysierte Hefe vorschhw.

Der Verdienst um die weitere Ausniitung ､ ｩ ･ ｳ ｾ ｳ Ge­
dankens gebührt indessen Reimann und seinen Mitarbeitern
in Prag. Diese Forscher gingen von der Idee aus, daß die
ｌ ･ ｬ ｾ ･ ｲ Ｚ ｮ ｾ ｢ ･ ｾ dem. ｦ ･ ｾ ﾷ ｴ ｩ ｧ ･ ｮ ｡ ｾ ｴ ｩ ｡ ｮ ｡ ･ ｭ ｩ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ Prinzip auch
gleIchzeItlg dIe VorstadIen zu dlesem enthalte, also das, was
wir als' den Nahrungsfaktor oder den Ｌ ｾ ･ ｸ ｴ ｲ ｩ ｮ ｳ ｩ ｣ faetor"" be­
zeichnen. Um dies zu untersuchen, führten sie ihre Versuche
auf dieselbe Art durch, wie Castie es hei seinen ursprün<rJ
lichen Versuchen mit Magensaft und Muskelfleisch get:n
hatte, indem sie Histaminmagensaft VOll normalen Individuen
auf rohe Leber einwirken ließen, aber in Meng-ell, die weit
unter jenen Mengen an roher Leber lagen? die, allein ｶ ･ ｲ ｡ ｢ ｾ

reicht, eine Retikuloeytreaktion und eine Remission bei per­
niciöser Anaemie gehen. Mit 20 g Leher' pro ｔ ｡ ｾ Ｌ vorher mit
20 ccm natürlichenl Magensaft verdaut, erreichten sie eine
Retikulocytreaktion und eine Remission von gleicher Größe
wie bei anclerer adequater Behandlung. Auf Grund einer
Reihe von Versuchen meinten sie schließen zu dürfen, daß die
Leherwirkung durch diese vorausgegangene Verdauung mit
natürlichem Magensaft bis auf das 30fache erhöht würde, in­
dem 20 g verdaute Leber dieselbe Wirkung hatten wie 200
bis 300 g Totalleber. Die Resultate sind von WaIden und
Cloves bestätigt worden.

Diese Versuche sind in keiner anderen Weise zu deuten,
als daß die Leber eine reiche Quelle, die reichste, die wir his­
her für den "extrinsic faetor" ｫ ･ ｮ ｮ ･ ｮ ｾ ist. In neuen Arbeiten
haben Reimarm und seine Mitarbeiter ihre Entdeckung durch
die fabrikationsmäßige Herstellung eines Präparates, des
Ｌ ｾ ｈ ･ ｰ ｡ ｭ ｵ ｬ ｴ Ｂ verwertet. hergestellt durch Einwirkung der
Magenschleimhaut von Schweinen auf Lebersubstanz mit
darauffolgendem Trock.nen. Aus ihren Versuchen geht im
übrigen hervor. daß der in der Leber enthaltene "extrinsic'
factor" bei der gewöhnlichen, nach Cohns Vorschriften vor­
genommenen Leberextraktgewinnung sowohl in dem Leber"
extrakt (Fraktion G) (WaIden und Claves. Helmer, F'outs und
Zer/as) wie im Leherrückstand verteilt ist (Reimann und
Wahra). .

Es ist meine Überzeugung, daß das Verfahren Reimanns.
und seiner Mitarbeiter, durch welche der Magenfaktor ("in­
trinsic factor") und der Nahrungsfaktor ("extrinsic factor!")
unter für die Produktion des fertigen antiallaemisehen Prä­
parates günstigen Verhältnissen zusammengebracht werden,
den Weg für die Therapie eIer Zukunft weist, sei es, daß man

14
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(He Einwirkung vor der Eingabe vor sich gehen läßt, sei es,
<laß man sie einfach im Magen der Patienten durch gleich­
zeitige Eingabe vor sieh gehen lassen will, und man wird in
noch höherem Maße als früher sich ｶ･ｲ｡ｮｬ｡ｦｾｴ fühlen, die
Quellen zu suchen, wo die betreffenden zwei Mutlersubstanzen
in der konzentriertesten Form zu finden sind. Was den
Magenfaktor anbelangt, so ist zu erwarten, daß das Pylorus­
driisenorgan, wie ich es benannt habe, cl. h. die Pylorusdrüsen
nnd die Brunnersehen Drüsen, die konzentrierteste Quelle
sind und auch weiter bleihen werden. Mit Bezug auf den
Nahrungsfaktor ("extrinsic factor") scheint die Leber vor·
läufig die konzentrierteste Quelle zu sein, doch gibt es auch
andere Quellen, autolysierte Hefe u. a.

H.enning und Keilhach habe"n bereits den Weg ein­
geschlagen, daß sie Patienten mit perniciöser Anaemie
g lei c h z ei ti g Pyloruspulver und "extrinsic factor" in
Form von Pflanzenprotein (?) gegeben haben. Sie hahen
damit gute therapeutische Erfolg erzielt und die Kleinheit
der Volmnen hervorgehoben, mit denen man auskommen
kann. Ich selbst habe in den letten zwei Jahren mit ähn­
lichen Kombinationen von Pyloruspulver gearbeitet,' 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 (Interaction) angestrebt, intraventrikulär oder
intraintestinal. Die Leber ist in einigen Fällen als gewöhn­
licher therapeutischer Leherextrakt (Cohns Fraktion G), in
anderen Fällen als der bei der Fabrikation gewonnene
Leherrückstand beigemischt. Dies hat den Vorteil, daß das
sonst wertlose Abfallprodukt verwertet wird. Ich kann
bestätigen, daß man durch diese Kombinationen eine be­
deutende Potenzierung der Wirkung erreicht, die weit
größer ist, als es einer einfachen Addition der Wirkungen
entsprechen würde.

Diese Versuche zeigen mit hinreichender Deutlichkeit die
Potenzierllng und sie zeigen weiter, was, wie bereits früher
erwähnt, auch zu erwarten war, daß 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 aus wird man
in der nächsten Zukunft mit Spannung abwarten, ob es
gelingen wird, den Nahrllngsfaktor zu identifizieren oder zu­
mindest das Gebiet seines Auftretens einzukreisen. Mit dem
reinen Stoff oder einem starken Konzentrat desselben in
Händen wird man therapeutisch noch ein gutes Stück weiter­
kommen können.

ｄ ｩ ｳ ｫ ｵ ｳ ｳ ｩ ｯ ｮ ｳ ｶ ｯ ｲ ｴ Ｚ ｲ ｾ ｩ ｧ ･ :

H..T.WOLF, WEBER und E. KHÖGER, Göttingen

Experimentelle Ty-Anaemie

Durch Injektion von Typhustoxin gelingt es, beim Kanin­
chen eine schwere Anaemie hervorzurufen. Auf Behandlung
mit Leberextrakten (Pernämyl, Heprakton, Hepatopson,
Campolon) erfolgt eine Reticulocytenkrise. mit nachfolgender
Remission des Blutbildes (Anstieg von Haemoglobin, Erythro­
cyten, Leukocytenund Thrombocyten). Die Reticulocyten­
krise sett 6 bis 10 Tage nach Beginn der Leberbehandlung
ein. Eine Schutwirkung gegen den Eintritt der Anaemie
kommt den Leberextrakten nicht zu. ｔ ｲ ｯ ｾ einer 14 Tage vor
der Typhustoxinbehandlung einsetsenden Leberbehandlung
verursacht das Typhustoxin zunächst eine ａ ｮ ｡ ･ ｭ ｩ ･ ｾ die dann:
bei Fortdauer der Leberbehandlung, in typischer Weise
reagiert.

Es gelingt nicht, durch Eiseninjektionen in Form von
Ceferron oder durch Arsenbehandlurng in Form von Arsacetin­
injektionen mit gleicher Sicherheit ähnliche Reaktionen wie
durch Leberbehandlung auszulösen.
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SCHEMENSKY, Küstrin

Die Bedeutung des Darmes

für die Entstehung der Anaemie

Die Beobachtung von Wolf und Reimann eines Falles von
sicherer perlliciöser Anaemie (p. A.) mit erhaltener Salzsäure­
reselo'etion hei Vorhalldenseill des Cast/eschen Fermentes, für
deren Entstehullg sie eine Resorptionsstörung im Magendarm­
kanal nachweisen konnten, gibt mir Veranlassung, nochmal
zur Frage der Resorptionsstörung . im Darm hei der Ent­
stehung von Anaemien überhaupt Stellung zu nehmen und
hier hesonders auf eine evtl. aussichtsreiche Therapie hei der
Colitis ulcerosa erneut hinzuweisen.

Meine Erfolge mit peroralen Gaben pulveresiertem
Schweinedickdarm hei der Behandlung der p. A., über die ich
1935 herichtete, ließen midl damals vermuten, daß entweder
auch in der Did.{darmwand das Antiperniciosaprinzip ent­
halten sei oder aber eine ｒ ･ ｳ ｯ ｲ ｰ ｴ ｩ ｯ ｮ ｳ ｳ ｴ ￶ ｲ ｵ ｮ ｾ in der Dick­
darmwand, als hauptsächlichstem Träger der Resorption, das
inl Mag"eu gehildete Prinzip nicht dem Körper bzw. der Leber
als Stapelorgan zuführen könnte.

Welcher der heiden Wege der richtige ist, oder ob aber
heide Erklärungsmöglichkeiten zutreffen; habe ich bisher nicht
klären können. Den einen Weg, den der Resorptionsstörung?
aber glaube ich kann man wohl auf Grund der ｐ ｲ ｡ ｾ ･ ｲ Arbeit
als sicher annehmen, zumindesten für die Fälle von
Auaemien, bei denen der Darmkanal im Mittelpunkt des
Geschehens steht. Hierzu gehört die Colitis ulcerosa, deren
Kraukheitsverlauf 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
Dickdarmpräparat bei der p. A. und nach der Mitteilung von
Wolf-Reimann sehe idl die Ursache für die Anaemie bei der
Colitis ulcerosa in einer Resorptionsstörung des Dickdarms,
sei es für den Antiperniciosafaktor oder aber auch für Stoffe,
die der Giftwirkung in den Säften kreisender Stoffe entgegen­
wirken, wie z. B. für das Vitamin B2, C und D, die Seyder­
helm bei Anaemien wirksam fand. Idl habe deswegen schOll
{lamals vorgeschlagen, zur Behandlung der Colitis ulcerosa
parenteral Leber- bzw. Magenpräparat zu geben, ebenso auch
mein Dickdarmpräparat, das in wirksamer Injektionsform
herzustellen mir his heute allerdings noch nicht gelungen· ist.
Ich habe zwar ein Präparat herstellen lassen, das ohne Sdladen
zu injizieren ist, bei der p. A. hat es sich aber hisher als uno
wirksam erwiesen.

Der Hauptzweck meiner Bemerkung ist der, nochmals auf
die vorgesdllagene Behandlung hinzuweisen? um so mehr, da

·wir bis heute noch keine ahsolut wirksame kennen. Ich
selbst habe leider hisher keine Gelegenheit gehabt, clerarlir;e
Fälle in genügender Zahl zn ｨ･ｨ＼ｈｾ､･ｬｬｊＮ In. die ｾ ｬ ･ ｩ ｣ ｨ ･ ｒ ｩ Ｈ Ｚ ｾ ｬ Ｇ
tung weisen übrigens auch die nut T?rantIl herIchteten Er­
folge? die auf seiner entgiftenden WIrkung heruhen sollen.
Auch hier ist es hei den schweren Finlen die parenterale In­
jektion, die? soweit überhaupt, Erfolg hrachten, auch hier
handelt es sich um ein aus der Darmwand hergestelltes

Präparat.



Ich möchte gern ein paar Worte über die Beziehung
zwischen Leherextrakt und Leukocyten sagen. Powers und
Murphy haben hewiesen, daß intramuskuläre oder intra­
venöse Injektion VOll Leherextrakt bei Normalen eine er­
hebliche Leukocytose provoziert, die eine Steigerung von
etwa 100 % aufweist, wenn sie ihr Maximum nach vier bis
sechs Stunden erreicht hat.

Diese Reaktion habe ich unter verschieden normalen und
pathologischen Verhältnissen nachgeprüft und gefunden, daß.
sie eng mit der Funktionsfähigkeit der Leber im Zusammen­
hang steht, d. h. daß sie wahrscheinlich von einer ungestörten
Leherfunktioll ahhängig ist.

Bei mehr als 100 Fällen VOll verschiedenen Lebererkran­
kungen habe ich die' Brauchbarkeit dieser Reaktion als einer­
einfachen Leberfunktionspriifung erweisen können.

Diese Verhältnisse weisen auf die Bedeutung der Leber
für die Regulation der weißen Blutkörperchen hin. Bei
akuten Lebererkrankul1gen, zum Beispiel dem Ikterus
catarrhalis, findet man, wie bekannt, keine infektiöse Leuko­
cytose, was man wahrscheinlich dadurch erklären kann, daß
das Hormon, welches das Knochenmark zur Leukocyten­
produktion stimuliert, durch die Lebererkrankung in der
Leber blockiert bzw. gestört oder nicht umgewandelt wird.
Das Knochenmark arheitet bei einer zu kleinen Zufuhr­
dieses Hormons und das Resultat ist eine Leukopenie oder
eine fehlende infektiöse Leukocytose. Ein direktes Knochen­
markstimulans, wie eine parenterale Milchinjektion, kann
nicht, wie gewöhnlich, eine Leukocytose provozieren, da das
Knochenmark zu einer Mehrleistung unfähig ist. Wir finden
also genau dieselben Erscheinungen bei dem Ikterus catar­
rhalis wie sie Björn-Hansen für die J\forbilli erwiesen hat,.
und man muß sich fragen, ob nicht die sogenannte "Knochen­
marklähmung" bei dieser sowie heianderen Infektions­
krankheiten, die mit einer Leukopenie einhergehen, durch
eine Blockierung des leukocytoseprovozierenden Hormons
in der Leber erklärt werden kann.

Bei der leichteren chronischen und der sogenannteu
IHtenten Leberschädigung kann man gleichfalls keine Leuko­
eytose mit Leberextrakten herbeifiihren: Das Knochenmark
hesitt aber eine zufügliche Reservekraft, die, wenn sie nicht
von einer schwereren Infektion in Anspruch genommen ist,
eine kräftige I.eukocytose nach einer direkten Stimulierung
- einer lVlilchinjektioll - ausl()sen kann.

Bei den schweren chronischen Leberleiden, z. B. bei
Cirrhosen, findetman in einem gewissen Prozentsat der Fälle

eUle hyperd1l'ome Anaemie, die ein Allsdnwk dafür ist, daß
das Knochenmark geschädigt worden ist, wahrscheinlich, weil
es längere Zeit, vielleicht mehrere Jahre, hei einer geringe­
ren Zufuh,r des antianaemischen Prinzips aus der Leher
gearheitet hat. Diese Knochenmarkschädigung äußert sich
auch in einer Leukopenie, die man nicht mit Leberextrakten
heeinflussen kann; eine Milchinjektion kann lUlter diesen
Umständen keine Leukocytose auslösen.

Man kann also sagen, daß sowohl das rot e als das
weiße Blutbild in engem Zusammenhang
mit der L ehe r s t eh t.

Auf der anderen Seite haben wir in dem Leberextrakt
sowohl einen Stoff, der die Erythropoese beeeinflußt, als
auch einen Stoff, der eine Leukocytose auszulösen vermag.

Dreht es Siell nun um einen einzigen Faktor, der die
Eigenschaft hat, sowohl antianaemisch als ｌ ･ ｵ ｫ ｯ ｣ ｹ ｴ ｯ ｳ ･ ｰ ｲ ｯ ｶ ｯ ｾ

zierend zu wirken? Oder gibt es in dem Leherextrakt
z w ei d i f f e ren te S t 0 f f e 0 der Komp 0 n e n t e n :
die ein e mit isolierter Einwirkung auf das rote Blut­
bild, die a n d e re mit Einwirkung auf das weiße Blutbild?

Um diese Frage zu heantworten, habe ich die verschiede­
nen konzentrierten Leherextrakte geprüft, die Laland und
Klem hergestellt hahen.
. Laland hat neulich eine Suhstanz hergestellt, die stark
antianaemisch ist, und zwar in Dosen von 2 mg ｦ ･ ｳ ｴ ･ ｲ ｄ ｾ ｵ ｨ ﾭ
stanz, also ein sehr stark konzentriertes Präparat. ｬ ･ ｾ ･
Substanz hesitt bei Gesunden keine Einwirkung auf (he
Leukocyten. Andererseits besitt die Fraktion, die er bei
der Herstellung des konzentrierten Präparates gewonnen
hatte. eine ausgesprochene Wirkung auf die Leukocyten.

Eine Dosis von 0,7 mg fester Suhstanz von dieser Frak­
tion provoziert hei Menschen eine Leukocytose. Die V e ,1' -­

rn ehr u n g der Leukocyten kann Werte von 10 000 bis
12000 erreichen. Ich möchte in diesem Zusammenhang sagen,
daß das Präparat Pentllucleotide in Dosen von 0,7 g, also
das lOOOfache .. benutt wird. .

Damit ist das V 0 I' kom m e 11 von z w e 1

verschiedenen Komponenten der Leber­
ex t I' akt e mit elektiver Einwirkung auf das rote bzw.
auf das weiße Blutbild er wie sen.

Die Leherextraktleukocytose als Ausdruck fiir die anti­
anaemische Wirkung eines Leberextraktes, wie ich sie früher
als eine Methode zur Standardisierung des Leberextraktes
vorgeschlagen habe, kann damit nicht aufgehalten werden.

. Was die N a t u r cl i e s e l' Leu k 0 C Ytos e pro v ü -

z i.e I' e n cl e n Sub s t a n z anbelangt, so ist die Substanz noch
nicht chemisch analysiert worden, da das Präparat erst eben
hergestellt ist. Doch ich kann soviel sag.en, daß ｾ ｾ ･ ｳ ･ ｓ ｾ ｨ ﾭ
stanz keine adrenalinähnliche Wirkung hesltt und ke1l1en Em-
fluß auf Blutdruck oder Blutzucker hat. .

21G Diskussion
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Leukocyten und leberextrakt
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Die miniJualen Dosen, die man hier anwendet, scheinen
mir auf eine hormonale \Virkung zu zeigen.

Inwieweit man dieses Priiparat in sehr großen Dosen bei
leukopenischen Zuständen mit Erfolg benu13en kann, hahe
jch noch nicht Gelegenheit gehaht, zu prüfen.

Ich möchte hervorheben, daß es sich um eine S t e i g e ­
run g der Werte der Leukocytenzahlen dreht, nirht um die
ahsoluten Werte.

Diskussion zum Referat VOll lVIeulengracht

Mark: Die Hatten-Retikulocyten-Reaktion wurde von uns
zuerst angegeben. Auch wurde von uns gezeigt, daß Perniciosa­
Magensaft diese Reaktion nicht gibt. Da außer normalem
l\fagensaft auch Leberextrakt, Magenextrakt, Extrakte aus
IVluskel, Milz und Dünndarm, ja sogar Aminosäuren eine
positive Reaktion gehen, so hielten wir uns nicht für berech­
tigt, darin eine spezifische Reaktion für den antianaemischen
Faktor oder den Castleschen "Intrinsic factar" zu sehen.

Man hat die Angahe von Gaensslen, daß nach Injektion
des Magensaftes von Biermer-Kranken bei Ratten im Gegen­
sat3 zum normalen Magensaft keine Reticulocytenkrise auf­
tritt, zu einer spezifischen Reaktion aushauen wollen, indem
die Ratten-Reticulocyten-Reaktion als Test zum Nachweis des
CastZeschen Prinzips angegeben wurde (Singer). Eine Über­
prüfung dieser Angabe gemeinsam mit Rauke an einem
größeren Material der Breslauer Klinik bestätigte zwar das
Fehlen der RRR bei Biermer-Kranken, ja, ,!uch bei funikulärel1
Myelosen nach Biermer, ergab aber auch bei einer Reihe von
sicheren achlorhydrischen Anaemicn negative RRR. Demnach
darf vorerst eine Identität des Castleschen Ferments mit dem
im Magensaft, vorhandenen, eine RRR gebendien Stoffe, nicht
mit Sicherheit ｡ ｮ ｧ ｾ ｮ ｯ ｭ ｭ ･ ｮ werden.

Henning: Hinweis auf die Arbeit von Henning und
R. Brugsch (1931L die den Nachweis erbrachte, daß der anti­
anaemische Stoff vorwiegend im Antrum pylori gebildet wird.
Meulengracht hat dies.en Befund auf breiter Basis mit verbes­
serter Methodik bestätigt. Therapeutisch empfiehlt sich bei der
Dauerbehandlung eine perorale Therapie. Die Vlrwendung
des reinen Pylorusschleimhautpulvers erlaubt eine wesent­
liche Reduzierung der Menge, insbesondere, wenn man als
extrinsic factor ein indifferent schmeckendes pflanzliches Ei­
weiß verwendet. Auf diese 'Weise läßt 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 Präparat herstellen.

GänssIen: In der Frage der Leherhehandlung habe ich die
Erfahrung gemacht, daß die Injektionsbehandlnng die sicherste
und wirksamste Art der Behandlung: ist. Bei der Behand·
lung und Vorbeugung der Rückenmarkstörungen scheinen mir
die peroralen Präparate, besonders die Magenpräparate,
weniger geeignet. Nachdem ich zeigen konnte, mit welch
minimalen Campolondosen die Anaemie beseitigt werden
kann, hat sich eine Konzentrienmg des Präparates als üher­
flüssig erwiesen und ist die Behandlung wesentlich verein­
facht und verbilligt worden. Für die Dauerbehandlung
haben sich zwölf Einspri13ungen zu 5 ccrn im Laufe eines
Jahres als ausreichend erwiesen.

Aider: Wir geben bei uns der prophylaktischen Injektions­
hehandlung der perniciösen 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 während eines ganzen
Jahres Leberpräparate ein, im ganzen für 1000 Schweizer
Franken, ohne daß man eine Besserung erzielte. Eine Schach­
tel Compolon genügte, um das Blut innerhalb vier Wochen
auf normale Zahlen zu bringen. Ob Leber peroral oder per
inJ'ectionem g'eo-ehen werden soll, hängt von der Art der -Er-

b f " d .scheinungen ab. Ich unterscheide eine "ette un eme
"magere" Perniciosa. Die erstere ｺ ･ ｩ ｧ ｴ ｾ Ｎ ｫ ･ ｩ ｮ ･ Darmsymptome,
die le13tere hat Durchfälle mit allen Ubergängen zur ausge­
sprochenen Sprue. Die fette Perniciosa reagiert auch auf
perorale Behandlung, die magere kann aber wahrscheinlich
elie Leber nur ungenügend oder nicht resorbieren, so daß
man sie einspri13en muß. Daher der Erfolg in dem genannten
Falle.



Die Bemühungen um eine systematische Einteilung der
Anaemien gehen schon auf viele Jahrzehnte zuriiclc ｄ ｩ ｾ Ein­
teilung nach aetiologischen Gesichtspunkten in primäre und
sekundäre Anaemien erwies sich als unhaltbar, und es wurde
dann später eine Ordnung dieser Zustände auf Grund von
Pathogenese, klinischen und haematologischen Merkmalen
hevorzugt. Da die Kenntnisse über das Wesen noch gering
waren und die klinischen und haematologischen Symptome
nicht einheitlich bewertet wurden, wurden die Einteilungen
immer uniihersichtlicher und widerspruchvoller. Die Erfolge
in der Erforschung der Anaemien der leßten Zeit hahen viel­
fach aufklärend gewirkt. Nach wie vor ist es jedoch nicht
möglich, auf Grund nur eines einzigen der erwähnten ｆ ｡ ｫ ｾ

toren eine Einteilung der Anaemien durchzuführen; denn die
g'leiehen Ursachen z. B. können verschiedene Anaemien zur
Folge hahen, wie z. B. gewisse Erkrankungen des Verdauungs­
ｴ ｲ ｾ ｫ ｴ ･ ｳ Ｌ die einmal zur pernicösen Anaemie, ein andermal zur
hypochromel1 Anaemie führen. Auch die klinisch-haema­
tologischen Merkmale allein sind dafür nicht geeignet, da
hypoehrorne mikrocytäre Anaemien so,vohl als Folge von aus­
giehigen Blutverlusten als auch als Zeichen einer konstitutio­
nellen Krankheit, der Chlorose, auftreten. Eine gewisse Ge­
wiihr fiir die allseitige Brauchbarkeit wird erst gegeben sein,
wenn alle in Betracht kommenden .Kriterienherangezorren
und nur jene Anaemien als Einheiten anerkannt werden, bdie
möglichst vielseitig ahgrenzhar erscheinen, ohne Rücksicht
darauf, oh das eine l\lal das Schwergewicht für die Einordnung
auf der Pathogenese, dem haematologischen Verhalten oder
anderen Grundlagen beruhen wird. Allerdings wird man die
Wertigkeit der einzelnen Faktoren sorgfältig abwäo'en müssen
und z. B. bei klarliegender Pathogenese diese in ;rster Linie
als Grundlage der Einordnung nehmen müssen. Ebenso
werden aber pathognomonische, klinisch-haematologische
Merkmale aus praktisch diagnostischen Erwägungen besonders
zu würdigen sein', wie z. B. die Zeichen vermehrter Hael110lyse
und die Sphäromikrocytose heim familiären haemolytischen
Ikterus. Man wird bei solchen kombinierten Einteilungs­
prinzipien bleiben müssen, bis die Erweiterung der Kennt­
nisse ein einfaches System ermöglicht.

Am hesten ahgrenzbar ist auf Grund der führenden patho­
genetischen und klinisch-haematologischen Merkmale die
p. ern.i ci.ö s e An a e m i e, die aetiologisch nicht mehr als
eIne EmheIt gelten kann, da verschiedene Grundkrankheiten
wie Bothriocephalusinfektion, Darmstenose u. a. nehen cle;

kryptogenetischen Form als auslösende Ursachen 'bekannt
sind. Die geschilderten Eigenheiten des Blut- UlldKnochen­
markhildes - besonders auf die Entwiddungsphasen der
Megaloblasten wu'rde hingewiesen - ermöglichen zusannnen
mit den klinischen Befunden eine eindeutige Abgrenzung
der Krankheit. Wirklich leherrefraktäre Fälle sind unge­
mein selten und es wird sich zeigen müssen, ob die Auf­
stellung ･ ｩ ｮ ｾ ｲ besonderen Anaemieform, der achrestischen
Anaemie von Israels und Willf,inson berechtigt erscheint. Es
soll Fälle geben, die bei vorhandenem Intrinsiefaktor im
Magensekret und troß fehlender Leberwirkung das Bild der
l)erniciösen Anaemie bieten.

Ehenso ist der familiäre ha e 111 0 I y t i sc hel k t e r u s
mit seinen klinisch-haematologischen Eigenheiten und seiner
Vererhharkeit in Verbindung mit anderen Konstitutions­
anomalien als selbständige Anaemie anzusehen. Seine Ab·
rrrenzun o' vom erworbenen haemolytischen Ikterus ist aber
flicht ｩ ｬ ｾ ｭ ･ ｲ mit Sicherheit möglich. Eine Verwandtschaft
damit zeigen die in der Kindheit ｡ ｾ ｬ ｦ ｴ ｲ ･ Ｎ ｴ ･ ｮ ､ ｾ ｮ Ｎ ｦ ｡ ｭ ｩ ｬ ｩ ｾ ｾ Ｇ ･ ｮ
Anaemien, wie die CooleJsche AnaemlC, dIe mIt ･ ｬ ｮ ･ ｾ mach­
ligen erythroblastischen Markreakt.ion,. ｓ ｫ ･ ｬ ･ ｴ ｴ ｡ ｮ ｯ Ｎ ｭ ｡ ｨ ･ ｾ Ｌ ..ｾｮﾭ
fantilismus u. a. einhergeht, und VIelleIcht auch ehe famihare
Killderanaemie von Fancolti mit Infantilismus, ｈ ｯ ､ ･ ｾ ｬ Ｎ
atrophie u. a. Ebenso sind hier noch die Sicheizellenanaemie
,.ler Neger mit eigenartigen konstitutionellen ｾ ｲ ｹ ｴ ｬ ＿ ｲ ｯ ｣ ｹ ｴ ･ ｮ Ｎ
veränderungen und abnormer Haemolyse u.nd ｶｬ･ｬｬ･ｾ｣ｨｴ .auch
die konstitutionelle Ovalocytose, die allerdlllgs nur In eInem
rrerin<ren Prozelltsai7 der Betroffenen zur Anaemie führt, zu
l::' b ｾ Gd"nennen. Diese Anaemien können auf run emes gemelll-
samen Merkmales als h a e mol y t i s ehe A n a e m i e 11

zusaml11engefaßt werden.

Die Anaemien der folgenden Gruppe, die h y p 0 ­

ehr 0 m e n A n a e m i e n oder Eis e n man gel ­
a n a e m i e n oder auch mikrocytäre Anaemien sind
voneinander nicht so scharf abgrenzbar. Für zwei Krank­
heiten ist die Berechtigung dafür gegeben, für die
achylische Chloranaemie und die ｃ ｨ ｬ ｯ ｲ ｯ ｾ ･ Ｎ Die ･ ｲ ｾ ｴ ･ ｲ ･ ist
durch das klinische Bild, besonders dIe ｍ ｡ ｻ Ｚ Ａ ［ ･ ＿ ｳ ｴ ｯ ｲ ｵ ｇ ｾ ｧ ･ ､ ｮ Ｌ
Glossitis und Leukopenie u. a. bis zu einem geWIssen ra e
der perllieiösen Anaemie ähnlich und durch ｢ ｾ ｳ ｯ ｮ ､ ･ ｲ ･ ｍ ･ ｲ ｾ Ｈ Ｎ Ｎ
ｭ ｡ ｬ ･ ｾ wie Hohlnägel, Dysphagie (Plummer- ｖ ｺ ｾ ｳ ｯ ｮ Ｉ und dIe
konstitutionellen Eigenheiten ausgezeichnet. SIe kann eben­
so wie die Chlorose aus der Gruppe der ｨ ｹ ｰ ｯ ｣ ｨ ｲ ｯ ｭ ｾ ｮ
AU1:iemien als selbständige Form herausgehoben wer,den. Die
Blutungsanaemien, die hypochromen ｉ ｮ ｦ ･ ｫ ｴ ｡ ｾ ｡ ･ ｭ ｬ ･ ｮ u:. a.
müssen schon den symptomatischen Anaenuen zugezahlt

·werden.
Die a p 1ast i s ehe A n a e m i e ist, ｾ ｩ ･ neuere Unter-

:suroullgen, insbesondere auch die Knochenmarkbefunde zei-
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ｧ ･ ｮ ｾ wenig einheitlich. Ganz verschiedenartige Zustände wie
leukaemische Hyperplasien, Osteosklerose, Tumormetas;asen
und. natürlich auch die fortschreitende fettige Degeneration
des Markes führen zum Krankheitsbild der aplastischen An­
aemie, gekennzeichnet besonders durch die fortschreitende
meist normochrome Anaemie, Leukopenie und ｔ ｨ ｲ ｯ ｭ ｢ ｯ ｰ ･ ｮ ｩ ｾ
mit den daraus resultierenden Krankheitssymptomen. Sie fällt
demge.mäß auch unter den Begriff der haemorrhagischen
Aleuloe und Panmyelophthise. Ehensowenig ist sie aetiow
logisch einheitlich, da auch die richtiggehende Aplasie des
Markes durch verschiedene Ursachen hervorgerufen werden
kann, z. B. durch Benzolintoxikation, Sepsis, Strahlenschädi­
gung u. a. Gewisse Fälle zeigen allerdings ein recht einheit­
liches Gepräge, und es wird sich zeigen ｭ ｩ ｩ ｳ ｳ ･ ｮ ｾ oh man sie
wird als einheitliche Gruppe abgrenzen können. Neben den
fortschreitenden aplastischen Anaemien kann man Fälle mit
Verminderung der Erythropoese ohne die Progredienz der
Anaemie, symptomatisch bei verschiedenen Krankheiten wie
hei Infektionen, endogenen und exogenen Intoxikationen' u. a.
vorkommend, nachweisen, die zum Unterschied von der
aplastischen als aregeneratorische Anaemie bezeichnet
werden.

Die s y III P tom a t i s c h e n A n a e m i e n werden
am besten nicht nur nach ihrer Grundkrankheit geord­
net, da diese, wie am Beispiel der Carcinomanaemie
und Schwangerschaftsanaemie gezeigt wird, In emer
ganzen Reihe von verschiedenen Formen, wie hypo­
chrome, perniciöse, aregeneratorische u. a. vorkommen
ki)llnen. Zur Einordnung dieser Anaemien ist eben­
falls.. ihre Eigenart mö.glichst genau zu erfassen, wobei ja die
｡ ｵ ｳ ｬ ｯ ｳ ｾ ｮ ､ ･ Ursache IUlt zur Klassifikation herangezogen wer­
den konnte, so z. B. als Chloranaemie nach Magenresektion.
oder perniciöse A.naemie in der Schwann'erschaft ｡ ｲ ･ ｏ Ｇ ･ ｮ ･ ｲ ｡ ｾ. I A . Ö , 0
tonse le naenue bei Niereninsuffizienz, Myxoedem u. a. Da-
mit ist. ｡ ｬ ｬ ･ ｾ Ｇ ､ ｩ ｮ ｧ ｳ ｮ ｩ ､ ｾ ｴ ｧ ｾ ｳ ｡ ｧ ﾷ ｴ Ｌ daß gewisse symptomatische.
ａ ｾ ｈ ｬ ･ ｭ ｉ ･ ｮ mcht. auch em emheitliches Gepräge haben können,
WIe ｾ ｮ der Bielanaemie gezeigt werden kann, die im frühen
ｓ ｾ ｈ ､ ｬ ｕ ｭ als haemolytische Anaemie mit hypochromem Blut­
ｉ ｈ ｬ ､ ｾ hasophiler Tüpfelung und Porphyrie, im Spätstadium
durch Knochenmarkinsuffizienz in recht einheitlicher Art
charakterisiert ist. Ebenso ließen sich auch noch andere
s!mptomatische Anaemien, wie z. B. die Anaemien b&i Leber­
cirrhosen, als makroeytäre haemolytische Anaemien mit ihren
ｾ ｾ ｳ ｯ ｮ ､ ･ ｲ ｨ ｾ ｩ ｴ ｾ ｮ genauer abgrenzen. Daraus ergibt sich, daß
fur den Kluuker und Haematologen nur jene EinteilunO' der
ｾ ｮ ｡ ･ ｭ ｩ ･ ｮ zweckmäßig zu sein scheint, die in gleicher Weise
dIe Pathogenese und klinische und haematologische Eigenart
ｵ ｭ ｾ Ｎ ｡ ￟ ｴ Ｎ ｵ ｮ ｾ ｬ vor allem auch die Vorg'äng'e im Knochenmark
heruckslChtIgt. Aüf ein strenges System muß dabei vorläufiO'"
noch verzichtet werden. 0-

Prof. Dr. L. HEILMEYER, .T ena

Die Eisenmangelanaemien
Pathogenese und Therapie

Vor etwa 30 .Jahren heschrieb M. Benno Schrnidt hei
weißen Mäusen erstmals ein Krankheitsbild, das er dUl'eh
Fiitterung eisenfreier Nahrung in der dritten Generation regel­
mäßig erhielt. Es bestand darin, daß diese Tiere im Wachs­
tum zurückblieben, ein struppiges Fell mit kahlen Stellen
aufwiesen, matt und kraftlos wurden und im Blute 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 ｓ ｹ ｭ ｰ ｴ ｯ ｭ ･ ｾ

die wir in schweren Fällen von Eisenmangelkrankheit auch
beim Menschen wiederfinden: 1. Bluterscheinungen, 2. Haut­
erscheinungen und 3. die allgemeine Schwäche (Eisenmange1­
adynamie).

Martin Benno Schmidt glaubte selbst nicht, daß ein Eisen­
mangelzustand beim Menschen vorkomme, da immer genügend
Eisen in der Nahrung vorhanden sei.

Aber selbst die Entdecker der wichtigsten menschlichen
Eisenmangelanaemie, der achylischen Chloranaemie, dachten
an diese Ursache zunächst nicht. Kaznelson, Reimann und
Weiner, die 1929 das ｋ ｲ ｡ ｮ ｫ ｨ ｾ ｩ ｴ ｳ ｨ ｩ ｬ ､ der aehylischen Chlor­
anaemie aufstellten und die hervorragende therapeutische
Wirkung des Eisens hei dieser Krankheit eingehend heschrie­
hen, glaubten, daß es sich hierbei "um eine chronische Intoxi­
kation des Magendarmtraktus handelt, die dieses Krankheits­
hild und insbesondere die ... Schädigung des Knochenmarks
hervorrufe". Die Wirkung des Eisens sahen diese Autoren
zum Teil als ｾ ｩ ｮ ･ ｬ ｯ ｫ ｡ ｬ ･ Wirkung auf den Magendarmkanal an,
danehen kOIIllne noch eine Allgemeinwirkunf!; des Eisens in
Frage. Erst in den letten Jahren taucht bei den Klinikern
mehr und mehr der Gedanke auf, daß elen auf Eisen heson­
ders gut ansprechenden Anaemieformen ein ｅ ｩ ｳ ･ ｮ ｬ ｬ Ｑ ｡ ｮ ｧ ･ ｬ ｺ ｵ ｾ

stand zugrunde liegen könne. Ein endgültiger Beweis dafür
war vor kurzem jedoch noch nicht erbracht.· Hier mußte die
physiologisch-chemische Forschung einse13en, welche nicht nur
das Bestehen eines Eisenmangelzustands in diesen Fällen er·
kennen ließ, sondern auch die W-ege aufdeckte, die zu einem
solchen Mangelzustand führen können. Damit gewinnt das
vorliegende Problem auch eine allgemeine Bedeutung für die
Entstehung von Mangelzuständen überhaupt.

Die methodischen Wege hierzu liegen teils auf der Heran­
ziehun& des Tierexperiments mit Bestimmung des Eisens in
den O;ganen, teils auf mühsamen Bilanzversuchen beim Tier
und beim Menschen. Zur Klärung der klinischen Verhält­
nisse diente vor allem die Erforschung des intermediären
Eisenstoffwechsels durch Erfassung des zirkulierenden Serum-
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eisens unter Ausscheidung des Haemoglobineisens. Da durch
Heilmeyer und Plötner die Methodik der Serumeisenhestim­
llllmg heute zu einer relativ einfachen und absolut zuverlässi­
gen ausgestaltet worden ist, möchte ich das Schwergewicht
der folgenden Betrachtung auf die mit dieser Methode er­
haltenen Ergebnisse leg'en.. Da ich bei der Kürze der zur Ver­
fügung stehenden Zeit auf methodische Fragen nicht ein­
gehen kann, verweise ich auf meine eben erschienene Mono­
graphie über das Serumeisen und die Eisenmangelkrankheit,
Jena 1937, und auf das auf der hiesigen Tagung aufgestellte
Zeisssche Pulfrichphotometer mit den zur Eisenbestimmung
notwendigen Mikrokiivetten. Große Reihenuntersuchungen
an gesunden Menschen ließen erkennen, daß das zirkulierende
Serumeisen unter physiologischen Verhältnissen in engen
Grenzen schwankt. Es liegt jedoch ein deutlicher G e ­
s chI e eh t s u n tel' s chi e d vor, der für die Betrachtung
pathologischer Erscheinungen nicht unwesentlich ist. Der
Serumeisengehalt der Frau liegt im Mittel hei 90 mg%? der
des Mannes hei 120 mg%. Das weibliche Geschlecht ist in
bezug auf den Eisenstoffwechsel schlechter gestellt als der
Mann. und wir sehen darin einen der wesentlichen Gründe
für (Üe größere Häufigkeit der Eisenmangelerkrankung bei
ersterem.

Der klarste und einfachste Vorgang, der zur

Eis e n ver arm u n g cl e s 0 I' ga n i s mus

führt, beruht in Eisenverlusten nach außen in Form von ein­
oder mehrmaligen Blutverlusten. Das Blut ist eines der eisen­
reichsten Organe, enthält es doch in 100 ccm rund 15 g
Haemoglobin, das zu 113 °/0 aus Eisen besteht. 2 Liter Blut­
verlust bedeuten also einen Verlust von 1000 mg Eisen. Das
ist ungefähr ebensoviel als der gesamte Eisel1gehalt der Leber
beträgt, von dem aber nur ein· geringer Teil als Depoteisen '
zum Neuaufbau des Blutfarbstoffs zur ｖ ･ ｲ ｦ ￼ ｧ ｵ ｮ ｾ steht. Man
sieht also, daß ein großer Blutverlust nur bei gut ｾ ･ ｦ ￼ ｬ ｬ ｴ ･ ｮ

Eiselldepots rasch wieder erseßt werden kann. Sind die
Eisendepots mangelhaft gefüllt oder sind aus anderen Grün­
den, clie wir nachher noch kennenlernen werden, die vor­
handenen Eisenvorräte nicht verfügbar, so wird die Regene­
ration mangelhaft und es entwickelt sich eine chronische Blu-
tUllgsanaemie. . .

Betrachtet man die Bewegungen des Serumeisenspiegels
im Gefolge eines größeren Aderlasses bei einem Gesunden,
so sieht man zunächst einen steilen Absturz qes Serumeisens,
der weit über die .auftretende Blutverdünnung hinausgeht und
zeitlich etwa mit dem Einseßen der ersten Regenerations­
erscheinung ｺ ｵ ｳ ｡ ｬ ｬ Ｑ ｭ ･ ｾ ｦ ￤ ｬ ｬ ｴ (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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:spielt sich der Senuneisenwert wieder auf normale Werte ein.
Die Regeneration kommt in ､ ｾ ･ ｳ ･ ｮ .Fällen ｾ ｵ ｴ in ｾ ｡ ｮ ｧ ［ im
Verlauf von etwa 14, Tagen smd (be BIn twel'tc WIeder zur
Norm zurückgekehrt. Ganz anders liegen die Verhältnisse
,des Serumeisens' dann, wenn die Regeneration ausbleiht und
sich eine dauernde Anaemie nach einer größeren Blutung ent­
wickelt. Der Serumeisenwert hleibt dann dauernd stark er­
niedrio't. Es fehlt die Nachlieferung von Depoteisen. Nur

b l' R .durch massive Eisenzulagen gelingt es, ( le egeneratlOn
wieder in Gang zn bringen und den gesunkenen EisenSI?iegcl
wieder auf normale Höhe zn heben. Als 0 nIe h t

durch eine Ermüdung oder Erlahmung der
Knochenmarkzellen, sondern durch einen
e eh t e n Man gel am wie h t ig s t e nB Ｎ ｾ ｵ m at e .
rial wir d das MaI' kor g an z LI r gen u g e ud e n
B I u t neu h i I dun gun f ä h i g gern ｾ c h t. ｄ ｡ ｾ ｾ ｯ ｨ ﾭ
stoffmangel auf die Dauer nicht nur zu emer quantltatlVel1
Verminderung der Fertigprodukte, in unserem ｆ ｡ ｬ ｾ ･ also de.]'
Erythrocytenproduktion, sondern mei.st auch zu ･ ｬ ｉ ｾ ｾ ｲ ｱ ｵ ｡ ｾ ｉ Ｚ
tativen Verschlechterung der prodUZIerten ｗ ｡ ｲ ･ ｦ ｵ ｨ ｲ ｾ Ｌ ｾ ｡ ｯ
ist allen bekannt, die Zeiten von ｒ ｯ ｨ ｳ ｴ ｯ ｾ ｫ ｮ ｡ ＿ ｰ ｨ ･ ｬ ｴ Ull

KrieO'e erlebt haben. Injiziert man hel emem C:-e­
ｾ t 10 mß; aseorbil1 "'ä' ,........... E!i1I ｾｮ intravenös, so bleIbt
lSUn( ･ ｾ . <. • ;.... -_'" tlres ｉ ｓ ｾ Ｂ Ｂ ｴ ｾ ... ＬｾＮｾ mindestens
de:; EISen ApI,{lgd. vom Ende der InjektIOn an '. •
10 M" "I cl I' I I I ·1 ."t nur

t;t lnuten annalcrn gelel IOCI ocer sln'-o1.'
wenig ab. Bei den Blutungsanaemien - und wie ich' ＮｾＺＮＺＺ
zufügen darf - bei allen Eisenmangelanaemiel1, ｶ ･ ｲ ｢ ｬ ･ ｩ ｢ ｩ Ｉ ｾ Ｌ

das Eisen viel kürzere Zeit im Serum und kehrt rasch ｷ ｩ ･ ､ ･ ｲ Ｇ Ｇ Ｇ ｾ ｾ

zum Ausgangswert zurück. Versuche von Whippie, Heath,
Strauß und Castle sowie eigene Versuche haben gezeigt, daß
das gesamte injizierte Eisen in Haemoglohin umgeseßt wird,
sodaß kein Zweifel darüber hestehen ｫ ｡ ｮ ｮ ｾ daß die Ab­
wanderung des Eisens ins Knochenmark erfolgt. Das ge­
steigerte Eisenbedürfnis der chronischen Blutungsanaemiell
wurde von Reim.ann, Fritsch und Schiek in ausgezeichnet
.durchgeführten Bilanzversuchen ･ ｲ ｷ ｩ ･ ｳ ･ ｮ ｾ welche zeigten, daß
das peroral verabreichte Eisen in diesen Fällen zu ungefähr
50 % retiniert wird? während bei Gesunden die gesamte
Eisenmenge im Stuhl wieder erscheint. Die außerordentliche
Eisenarmut der Dep.otorgane bei den chronischen Blutungs­
,anaemien wurde durch Fontes und Thivolle, sowie von
Whipple und Mitarheitern im Tierexperiment festgestellt,
welche bei durch Aderlässe anaemisch gemachten Hunden ein
starkes Absinken des Nicht-Haemoglobineisens in Leber,
Milz und anderen Organen feststellten.

Zu den chronischen Blutungsanaemiell gehören auch
manche

Wurmanaemien,
welche durch okkulte Blutungen ausgelöst sind. Hier ist ·vor
.allem die Hakenwurmanaemie zu nennen, heiwelcher Cruz"
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ChOTvaria und Rotter gezeigt haben, daß es nicht unbekannte'
Toxine sind, welche diese Anaemieform auslösen, sondern
ein Eisenmangelzustand, wie durch mikrochemische Unter­
suchungen von Milz, Leber, Knochenmark und 'Lymphdrüsen
hewiesen werden konnte.

Zu den Ursachen, welche durch Eisenverluste nach außen
die Entstehung eines Eisenmangelzustandes herheiführen, ge­
hören neben den zahlreichen Blutungsmöglichkeiten aus dem
Magendarmkanal, der Nase, der Niere oder der Lunge, vor
allem auch die

111 e n s t r n c I I e n B I u tun gen.

Jede Menstruation stell t einen Eisenverlust von etwa 50 mg,
in manchen Fällen bis zu mehreren 100 mg dar, der alle vier
Wochen im Organismus erse13t werden Irmß. Kommt hierzu
irgendein anderer, einen Eisenmangelzustand bedingender Fak­
tor, so wird diese Ersa13leistung unmöglich und es entwickelt
sich eine Eisenl11angelanaemie. Es ist wohl kein Zweifel, daß
die große Bereitschaft der Frau, an Eisenl11angelzuständen zu
erkranken, auf die menstruellen Eisenverluste sowie auf die
Eisellahgahe während der Schwangerschaft und Laktation zu]
beziehen ist. Bei jeder Eisenl11angelanaemie hat sich deshalb
die Anamnese eingehend ｭ ｩ ｴ ｟ ､ ｾ ｲ Größe der Menstrualblutung
zu ｢ ･ ｳ ｣ ｨ ￤ ｦ ｴ ｩ ｧ ･ ｮ ｾ 1lIl<-1 ｾ ｬ Ｚ ｵ ｦ ｩ ｧ ｧ ･ ｭ ｬ ｧ Ｂ ﾷ Ｇ ﾷ Ｈ ｨ ｾ ｦ ｾ ｫ Ｎ ｴ Ｎ Ｎ Ｎ ｾ ｩ ｮ ･ sorgfältige Be­
fragung':;lue übermäßige Regelblutuüg ｡ ｉ ｳ ﾷ Ｂ ﾷ ｷ ｦ ｣ ｨ ｴ ｩ ｧ ･ Ｌ Ｎ ｇ Ｂ ｦ Ｇ ｩ ｩ ｮ ｾ Ｌ Ｎ ,_
lage il1 der Entstehung des Leidens auf. Es ist nicht unmög-"
lk!l, daß die monatliche Regelblutung überhaupt die Ursache
für den verminderten Eisenbestand und vielleicht auch für
den verminderten Haemoglobin- und Erythrocytengehalt des
weiblichen Geschlechts darstellt, zumal le13terer tatsächlich nur
in der Zeit zwischen der Pubertät und dem Klimakterium·
vorhanden ist.

Inwieweit neben Eisenverlustcn in Form von Blutungen
auch eine gesteigerte Ausscheidung von Eisen im Darm oder,
besser ｡ ｵ ｳ ｧ ･ ､ ｲ ｩ ｩ ｣ ｫ ｴ ｾ ein Unvermögen des Organismus, Eisen
zu stapeln, für die Genese von Eisenmangelanaemien in Frage
kommt, ist noch unbekannt. Es wäre denkbar, daß bei der
achylischen Chloranaemie auch ein, solches Moment mitspielt.
Es muß ferner noch daran gedacht werden, daß auch die Haut
und ihre Anhangsgebilde einem ständigen Mauserungsprozeß'
unterworfen sind und. auch dabei Eisen verlorengeht. Eine'
gesteigerte Ausscheidung durch den Harn kommt, sofern er
haemoglobinfrei ist, nach eigenen sowie nach neueren Unter­
suchungen anderer Autoren (Linyel u. a.) nicht in Frage.

Wir kommen nun zu dem zweiten Punkt, der für

die Entstehung eines Mangelzustandes

in Betracht kommt. Ein Geldbeutel wird leer, nicht nur.,.
wenn man zu viel ausgibt, sondern auch, wenn man zu wenig
einnimmt. Wir kommen damit zum Begriff der a I i m e n ­
t ä ren Eisenmangelanael11ie. Zwar hat Linyel r;ezeigt, daß·

der menschliche Organismus in der Lage ist, seinen ｅ ｩ ｳ ･ ｈ ｾ
bestand. auch bei ｬ ｾ ｬ ･ ｩ ｮ ｳ ｴ ･ ｲ Zufuhr von 0,9 lUg pro die zu Cl'­

h.alten, mdem er ehe Ausfuhr regulatol'isch auf denseIhen W"Cl't
ｾｭＳｴ･ｬｬｴＮ Aber das gelingt nur, wenn keine besonderen Be­
anspruchungen anderer Art an den Eisenstoffwechsel (I'esteHt
werden. Da im Verlaufe längerer Zeiträume infolO": MC'n­
struat.ion, Gra:idit.ät, ｾ ｬ ｵ ｴ ｶ ･ ｲ ｬ ｵ ｳ ｴ ･ ｮ Ｌ Infekten, ｧ ･ ｳ ｾ ｩ ｧ ･ ｲ ［ ･ ｲ
Blutlnlclung hel klImatischen Veränderungen immer einmal
ein gesteigerter Eisenbedarf eintritt, so wird eine lano-.
dauernde eisenarme Ernährung allmählich doch zu ･ ｩ ｮ ･ ｾ ｬ
Eisenmangelzustand führen. Die wichtigsten Eisenträooer der­
Nahrung sind Blut, Fleisch und die o-rünen ｂ ｬ ｡ ｴ ｴ ｏ Ｂ ･ ｭ ￼ ｾ ･ Ｎ Da
di.ese Ernährung te.uer ist und die hilligeren ｎ ｡ ｬ ｾ ｲ ｵ ｮ ｧ ｳ ｭ ｩ ｴ ｴ ･ ｬ ＿
WIe Kartoffeln, ReIS, Mehl und Brot sehr eisenarm sind so'
tritt bei ärmeren Bevölkerungsschichten, besonders bei 'den­
Frauen, wie neuerding's Fnllerton in Eno-Iand gezeiO"t hat ein
E· I· b b,

Isemnange zustand In Erscheinull<T der sehr leicht unter der
Einwirkung irgendwelcher ｡ ｮ ､ ･ ｲ ･ ｾ Ｇ Eisenverausooahungen zu'
. I E·· M

･ｉｾ･ｲ sc?were? lsenmangelanaemie führen kann. Sehr häufig,
ｷ ｉ ｾ Ｇ ､ eme Clsenarme Ernährung infolge diätetischer Maß­
nahmen durchgeführt. Dies gilt ganz besonders für die­
Ulcusdiät, die ja in den ersten Woehen nur aus Milch und.
Milchbreien besteht. Da gerade hierbei oft große Eisenver-.
luste durch Blutungen vorausgegangen sind, so macht sich das
ｨ ｾ ｳ ｯ ｮ ､ ･ ｲ ｳ ungünstig bemerkbar und verhindert eine rasche
Regeneration. Eine frühzeitige und reichliche Eisenzufuhr­
n.ach einer Ulcusblutung sollte man sich deshalb zur Reo-e1
machen. Auch hei der Nephritis wird häufiO' eine ･ ｩ ｳ ･ ｮ ｡ ｲ ｾ ･
Nahrung' verabreicht, welche die Eisen ｶ ･ ｲ ｬ ｵ ｳ ｾ ｾ Ｌ die durch die'
Haematurie entstehen, nicht zu komr ｴ ｾ ｮ ｳ ｩ ･ ｲ ･ ｮ vermag.

Vielleicht noch häufiger als beim Erwachsenen finden sich
alimentäre Eisenmangelanaemien im Säuglingsalter. So ist
nach den neuesten U[ltersuchungen von Macka.y;}tein ZweifeL
dessen Ansicht sich ｡ ｵ ｾ ｨ Rominger zu eigen macht, daß ､ ｩ ｾ
Kuhmilchanaemie der Säuglinge eine echte Eisenmangel-­
anaemie ist. Durch richtige Eisengaben ist diese Anaemiefornl
mit Sicherheit zu heilen. Ebenso gelingt es im Tierversuch
hei wachsenden Tieren leicht, mit reiner Kuhmilchernährun<T
eine hypochrome Anaemie zu erzeugen, die auf ｆ ･ ｲ ｲ ｯ ･ ｩ ｳ ･ ｮ ｢ ｾ
gahen heilt, nicht aber auf Ferrieisen. Ganz ähnlich liegen
die Verhältnisse hei der Ziegenmilchanaemie, welche oft eine'
hypochrome Anaemie ist, welche mit Ferroeisen heilt. Beide'
Anaemieformell 4eilen auch durch Frauenmilch. ' Da der
Eiseng'ehalt der Frauenmilch keineswegs größer ist als der der­
Kuh- oder Ziegennlilch, so müssen die ｒ ･ ｳ ｯ ｲ ｰ ｴ ｩ ｯ ｮ ｳ ｢ ･ ､ ｩ ｮ ｧ ｵ ｮ ｾ

gen des Eisens in den verschiedenen Milchen verschieden sein.
Tatsächlich hat sich zeigen lassen, daß das Eisen der Frauen­
milch als Ferroeisen vorliegt, da sie 20- bis 40mal mehr ａ ｾ Ｍ Ｌ

corbinsäure enthält als die Kuhmilch (Rominger). Mit die­
ser Feststellung kommen wir zu einem neuen Gesichtspunkt

15*
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in der Entstehung einer alimentären Eisenmangelanaemie,
der darin liegt, daß es nicht ein Mangel an dem Material in
der Nahrung seihst ist, sondern ein Mangel an Begleitfak.
tor e n, welche für die Resorption wesentlich sind. Der wich­
tigste dieser Begleitfaktoren ist das Vitamin C, die Ascorbin­
säure. So ist die Anaemie heim Skorbut nicht einfach
durch die Blutungen bedingt, sondern entwickelt sich auch
in Fällen, in denen es noch nicht zu Bhltungen gekommen ist.
Sie ist aber durch Vi t ami n - C - Z u f uhr heilbar, ebenso
durch Zufuhr von Ferroeisen. Neben dem C-Vitmnin scheint
hei der Coeliakie und verwandten Krankheitsbildern dem
B 2 - Kom pie x eine die Eisenresorption fördernde Wirkung
zuzukornmen. Nach neueren Untersuchungen scheinen auch
die P t e I' in e , bestimmte Insektenfal'bstoffe, die auch im
Harn des Menschen nachgewiesen worden sind, eine Bedeu­
tung für die Eisenassimilation zu hahen.

Neben dem Fehlen bestimmter exogener Faktoren, welche
die Eisenresorption und Verarbeitung mittelbar beeinflussen.
ist es vor allem der endog)'ene Zustand der Verdauuno'sor<rane I!'? 0 ,

von dem die Eisenaufnahme grundlegend abhängig ist.

Es ist beute eine vollkommen gesicherte Tatsache, daß die
achylischc Chloranaemie und die agastrische Anaemie eine
echte Eisenmangelanaemie sind. Fontes und Thivolle haben
im Tierversuch nach Herausnahme des Magens bei Hunden
eine völlige Erschöpfung der Eisenreserven in Milz und Leber
chemisch nachweisen können. Wie ich gemeinsam mit Plötner
zeigen konnte, sind die Serumeisenwerte bei diesen Anaemie­
formen extrem erniedrigt.

Die Störung der Eisenresorption läßt sich im Versuch aus­
gezeichnet beweisen.

Diese Vcrsuchsergebnisse zeigen uns aber auch? daß die
Eisenresorptionsstörung keineswegs, wie man bisher annahm,
dureh das Fehlen der Salzsäure hedingt ist. Denn einesteils
gibt es Fälle, welche noch Salzsäure sezernieren und
trO!ldcm !(eine Spur von Eisenresorption erkennen lassen,
a.nderersClts kommt es trot totaler Achylie zu guter Resorp­
tIOn. Wahrscheinlich erfolgt die Umwandluno- des Ferri­
eisens in das Ferroeisen in den Zellen der Magensc.hleim­
hau,t . selbst, .eine Tätigkeit, zu welcher eine I!eschädigte
Sehlelmhaut mcht mehr fähig ist. Dabei kann die Salzsäure­
ｰ ｲ ｯ ､ Ｚ Ｚ ｫ ｴ ｩ ｾ ｮ no(:h un?estört sein. Die Verhältnisse liegen hier
also al.lllbch WIe hel der perniciösen Anaemie? bei der es ja
aueh eIne. ganz hesondere Funktion der Magenschleimhaut ｩ ｳ ｴ ｾ

welche dIe Anaemieverhütung bewirkt.

Von ｨ ･ ｳ ｾ ｮ ､ Ｎ ･ ｲ ･ ｭ Interesse waren die Eisenresorptions­
versuche hel dIeser Blutkrankheit. :Möchte man doch zu­
nächst annehmen, daß eine so schwer lädierte Schleimhaut
wie sie bei der Perniciosa absolut o'esetqnäßio- vorlieo-t aue'll'. E'. b ':) b b ,
'eme Isenresorptionsstörung aufweist. In der Tat zeigt

eine Reihe von Fällen von perniciöser Anaelnie., die wir in­
zwischen daraufhin untersudlt hahen., eine totale Eisen­
resorptionsstörung. Tro1)dem ist der Sernmeisenspiegel bei
den ullbehandelten Fällen stark erhöht. Die Ursache dafür
liegt in dem gesteigerten Blutzerfall? der ständig Eisen, frei.
macht? wäluend das schlecht arbeitende Knochenmark, das
nur wenige Zellen produziert, dementsprechend auch nur
wenig Eisen braucht. Diese Sachlage wird in dem Augen­
blick eine völlig andere, wo unter dem Einfluß des Leber­
stoffs .eine außerordentlich starke ｂ ｬ ｵ ｴ ｮ ･ ｵ ｢ ｩ ｬ ､ ｵ ｮ ｾ und da­
mit auch Haemoglohinproduktioll einsett. J (1)t wird das
angebotene Eisen verbraucht und die Eisendepots werden
entleert. Der Eisenspiegel sinkt auf niedrigste Werte ab?
und bald macht sich ein Eisenmangel im Knochenmark be­
merkbar. Die Haemoglobinproduktion leidet Not und hinkt
der Zellproduktion nach. Der anfänglich erhöhte Färbe­
index sinkt jett auf unternormale Werte ab.

Aus der hyperchromen Anaemie ist eine hypochrome ge­
worden. Nun stockt auch das anfängliche Tempo der Blut­
neubildung, besonders der ｈ ｡ ･ ｬ ｬ ｬ ｯ ｧ ｩ ｯ ｢ ｩ ｮ ｢ ｩ ｬ ､ ｵ ｮ ｾ Ｌ und erst
durch Eisenzufuhrkommt allmählich die Blutneubildung in
Gang. Die volle Klarheit dieses Vorganges wurde mir erst
bei einem gemeinsam mit Oberstabsarzt Dr. Kowalzig be­
obachteten Falle, der besonders ausdl'ucksvoll dieses kom­
binierte Bild einer Castle-Ferment- und Eisenmangelstörung
hot. Seitdem habe ich mehrere Fälle dieser Art gesehen? und
es scheint diese Kombination nicht gerade selten zu sein.
Das ist natürlich für die Therapie von großer Bedeutung.
Diese Fälle erfordern zur Erzielung einer vollen Restitution
unbedingt Eisenzulagen, wie dies ja schon von einigen
Autoren gefordert worden ist.

Ähnliche Verhältnisse wie bei der achylischen Chlor­
anaemie liegen bei manchen Magenoperierten namentlich
bei großen Resektionen vor, ferner auch beim Krankheitsbild
der S p l' U e, das im Beginn häufig mit einer hypochromen,
in späteren Stadien durch Fehlen anderer Blutbildungs­
katalysatoren in ein hyperchromes Bild übergeht. Auch hei
ausgedehnten Darmtuberkulosen? ferner beim Amyloid des
Darms mögen ähnliche Eisenresorptionsstörungen vorliegen.

Wir kommen zu einem dritten Mechanismus der
ｅ ｮ ｴ ｳ ｴ ･ ｨ ｵ ｮ ｾ eines Eisenmangelzustandes. Er beruht weder
auf einer mangelhaften Einfuhr, noch auf einer ge­
steigerten Ausfuhr, sondern auf intermediären Verschie­
bungen innerhalb der Organsysteme, so daß ein relativer
Mangel an anderen Orten, also in unserem ｚ ｵ ｳ ｡ ｬ ｬ ｬ ｭ ｾ ｮ ｨ ｡ ｮ ｧ
am Ort der Blutbildung, vorliegt. Man kann ehen tro1:) eines
genügenden Kapitals in wirtschaftliche Schwierigkeiten ge­
raten, wenn die Gelder in Form von eingefrorenen Krediten
festliegen. 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 abgetötete Erreger, z. B. in Form
des Pyrifers, in die Bluthalm, so kommt es zu den bekannten Abwehr­
real.. tionen, von denen das auftretende Fieber für den Arzt am ein·
drucksvollsten ist. Gleichzeitig damit sinkt der Gehalt des ｂ ｬ ｵ ｴ ｳ ･ ｲ ｵ ｭ ｾ

an zirkulierendem Eisen auf tiefste Werte ab, und es dauert einige ｔ ｡ ｾ ･ Ｌ

bis er allmählich seine ursprüngliche Höhe wieder erreicht. Genau
dasselbe sehen wir bei jcder akuten Infektionskrankheit. Mit dem
Ausbruch der Erkrankung stürzt der Eisenspiegel auf tiefste Werte ab
uud bleibt solange tief, als das fieberhafte Stadium andauert, um dann
in der Rekonvaleszenz wieder nm'male W'erte zu erreichen. Dieser
Ahlauf ist so gesetmäßig, daß wir aus dem Verhalten des Eisenspiegels
auf neuauftretende Komplikationen schließen können.

Das let}tere Verhalten kann ich besonders schön an
einem Fall von P neu mon i e zeigen. Mit der Ent­
fieherung stieg geset}mäßig der Eisenspie{];el an. Er
kehrte jedoch nicht ganz zu normalen Werten zurück.
sondern sank vielmehr nach drei Tagen neuerdings 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 Ta/?;en wurde
klinisch ein metapneumonisches Exsudat erkennbar. Erst
mit dessen Ahheilung kehrte der Eisenspiegel zur Norm zu­
rück. Thoenes und AschafJenburg haben diese Erscheinung
erstmals bei Kindern mit Scharlach und Diphtherie beobach­
tet. Sie glaubten, daß beim Infekt die Blutmauserung ver­
mindert sei und deshalb weniger Eisen anfalle. Ich konnte
jedoch zeigen, daß bei jeder schweren Infektionskrankheit
der Blutzerfall in der Regel gesteigert ist, am stärksten
hei der Malaria. Trot}dem kommt es bei dieser nicht zu der
sonst regelmäßigen 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 läßt sich das massenhaft abge­
wanderte Eisen im retikuloendothelialen System nachweisen.
Es erscheint deshalb wahrscheinlich, daß das Eisen im
Augenblick des Infekts vom Retikuloendothel benötigt wird,
vielleicht zur katalytischen Aktivierung der Ahwehrprozesse.
Die Folge dieser anderweitigen Bindung des Eisens macht
sich in einer Störung der Blut- und besonders der Haemo­
glohinbildung bemerkhar. Es tritt die bekannte· sekundäre
hypochrome Infektanaemie in Erscheinung. Sie heilt nach
Überwindung des Infekts meist rasch ab. Bei chronischen
Infekten dagegen können nur große Eisendosen eine Besse­
rung des Blutbildes herbeiführen. Ein ähnliches Verhalten
wie beim Infekt liegt bei Tumoren sowie bei der Lympho­
granulomatose und manchen Fällen der Leukaemie vor.

Betrachten wir am Schluß unserer pathogenetischenÜber­
sicht die Möglichkeiten der Entstehung eines Eisenmangel­
zustandes an einem Schema, das auf Grund des Studiums der
Serumeisenhewegungen bei klinischen Fällen sowie im Expe-

Timent gewonnen worden ist (siehe Monographie Heihncyer
und ｐ ｬ ￶ ｴ ｮ ･ ｲ ｾ Das Serumeisen und die ｅ ｩ ｳ ･ ｮ ｭ ｡ ｬ Ｑ ｧ ［ ｣ ｬ ｫ ｬ Ｇ ｡ ｮ ｬ ､ ｈ ｾ ｩ ｴ Ｉ Ｌ

Die Pfeile zeigen die Zu- und Ahslrömnng; des Eisens.,
während das Serum seIhst natiil'lich n.ur Durchgangsstraße ist.
Dem Knochenmark strömt das Eisen aus dem Serum zu, aas
seinerseits wieder das Material durch Resorption von
Nahrungseisen und aus den großen Depots im RES erhält.
Ein Mangelzustand kann also eintreten durch Verminderung
der Resorption aus dem Darm oder durch gesteigerte Aus­
scheidung, wobei auch die Verluste durch Haut und Haare
sowie vor allem durch Blutungen einzuschließen sind. Beim
Infekt dagegen strömt das Eisen aus dem Blute in das RES
und in Teile des übrigen Körpergewebes ein, wodurch es
dem Hb.-Neubau entzogen wird. Mit der Ahheilung des In­
fekts wird es wieder frei und steht dem Knochenmark zur
Verfügung.

Die Möglichkeit, Eisenmangelzustände durch chemische
Bestimmung des Serumeisens nun mit Sicherheit zu
.erkennen, wirkt sich auch klärend auf die S y m ­
p tom a t 0 log i e der Eisenmangelanaemien aus. Wir
können je!Jt feststellen, wie häufig ein hestimmtes Symptom
tatsächlich mit Eisenmangel verknüpft ist. Dabei ergab ｳ ｩ ｣ ｨ ｾ
daß das wichtigste Symptom, die H y p 0 ehr 0 mi e, in
dreiviertel aller Fälle von Eise11mangel vorliegt. Es fehlt
begreiflicherweise hei den akuten Blutungsanaemien und bei
vielen Carcinomanaemien. Umgekehrt wiesen 20 Anaemien
verschiedenster Genese, die keinen Eieenmangel im Blute
zeigten, nur in fünf Fällen eine geringe Erniedrigung des'
Färbeindex auf. Die Hypochromie kommt also auch bei
Nichteisenmangelanaemien vor; aber doch nur in sehr ge­
'ringem Grade und Umfang. Man ersieht daraus, daß es
auch andere Störungen der Hh.-Bildung gibt, wobei aller-,
dings die Eisenmangelstörung die wichtigste ist. Ein IrrtuD?
ist es, zu glauben, daß die M i kl'o C Y tos e ein häufiges
,oder sogar wesentliches Symptom der Eisenmangelanaemie
·sei. An Price-Jones-K.urven verschiedener schwerer Eisen­
mangelanaemien konnte ich ebenso häufig eine geringe Rechts­
wie Linksverschiebung erkennen.

Ein 90 % iges Symptom ist dagegen die PI a 11 0 •

'C Y tos e, die sich am besten durch Berechnung des sphäri­
'rischen Indexes (d. i. das Verhältnis vom Kreis- zum
Dickendurchmesser) zu erkennen gibt.

ｅ ｮ ｴ ｳ ｰ ｲ ･ ｣ ｨ ｾ Ｚ ｭ ､ der geringen Haemoglobinfüllung sind also
die Eisenmangelerythrocyten abnorm dünne Plättchen.

Nun zum Schluß noch einige Worte zur
T her a pie.

Wir können sie in eine kau s ale und in eine S u h ­
'S t i tu ti 0 n s t her a pie trennen. Die K.ausaltherapie hat
-(He Beseitigung aller Ursachen des Eisellmangelzustandes an-
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Ｒ ｬ ｵ ｳ ｴ ｲ ･ ｢ ･ ｮ ｾ also die Aufdeckung und Verhinderunp; von Blu­
tungen, Beseitigung von Magendarmstörungen, Zuführung von
Vitaluinen, welche die Eisenresorptionsstörunp;en beheben,
Znfiihrung von Muttermilch an Stelle von Kuh- oder Ziegen­
milch heim Säugling, Beseitigung von Infekten, weIche zur
Immobolisienmg der Eisendepots führen. Wer eine Infekt­
anaemie nur mi t Eisen ｨ ･ ｨ ｡ ｮ ､ ･ ｬ ｴ ｾ ohne den Infekt anzu­
ｧ ･ ｨ ･ ｮ ｾ füllt Wasser in ein rinnendes Faß, wobei es aller­
dings immer noch hesser ist, Wasser hineinzufüllen, als es
überhaupt eintrocknen zu lassel!. Da wir festgestellt hahen,
daß bei jeder Infektionskrankheit offenbar ein großes Be­
diirfnis des Organismus nach Vitamin C und ebenso nach
Eisen vorliegt, so dürfte die Zuführung von aseorhinsaurem
Eisen zur Überwindung chronischer Infektionen sogar nün­
lieh sein.

Die Snbstitlltionstherapie ist heute in einer viel besseren
Lage als früher. Seitdem Starkenstein gezeigt hat, daß das
Eisell nur in zweiwertiger Form zur Resorption kommt, ge­
lingt es in ganz anderer \Veise als früher, das Eisen in den
Organismus hereinzuhringen. Der erste gelungene Versuch
in dieser Richtung war das Ferrostahil. Nachdem wir heute
den physiologischen Resorptionsfaktor in Form des C- Vita­
mins kennen, war es naheliegend, das Eisen in Form des
ascorhinsauren Eisens in die Therapie einzuführen, das ich
vor einigen Jahren mit Maurer erstmals verwendet habe.
Vergleieht man die Resorptionskl1rve eines Ferrieisenpräpa­
rates mit der des ascorhinsauren ｅ ｩ ｳ ･ ｮ ｳ ｾ so wird die bedeu­
tende Üherlegenheit des le13teren ohne weiteres klar.

Der Vorteil dieser Eisenverbindung lieg"t vor allem darin,
daß man infolge der ausgezeichneten Resorption mit viel
kleineren Mengen, die naturgemäß hesser vertragen werden,
hei gleicher Wirkung auskommt. An Stelle von 6 bis 10 g
Ferrum reduct. genügen 150 his 200 mg ascorhinsaures Eisen,
das in Deutsehlancl von den Nordmarkwerken unter dem
Namen "Ceferro"" neuerdings auch von Promonta 1Il den
Handel gebracht wird (Ferro 66). .

Tro!)dem wird es immer wieder vereinzelte Fälle geben,
'welche auf die perorale Medikation schlecht reagieren und
bei weIchen der Zustand der Verdauungsorgane, wie heim
ganz frisch blutenden Ulcus ventriculi, eine perorale Eisen­
medikation nicht erlauht. In solchen Fällen bringt die intra­
venöse Behandlung mit ascorhinsaurem Eisen auch in sdnver­
sten Fällen noch gute Erfolge.

Individuell verschieden stark auftretende histaminähn­
liehe Gefäßreaktionen können durch besonders langsame In­
jektionen oder durch wiederholte Injektionen in geringerer
Dosis vermieden werden. Sie sind um so seltener, je schwe­
rer die zu hehandelnde Anaemie ist. Wenn man mit langsam
ansteigender Dosierung vorgeht, also etwa mit 1 cem == 2 mg;

heginnt und täglich 1 cem zulegt his zur Vertl.'äglichkeilsgreuzC'
(im Maximum jedoch nicht über 5 CCHI), so Jassen sieh tlTUlIl­

genehme Nebenwirkungen völlig vennciden.

Bei der intravenösen Therapie heü bachtet man die inter­
essante Erscheinung, daß in' den meisten Fällen bedeutend
mehr Eisen in Form des Haell1oglohins erscheint als der in­
jizierten Eisendosis entspricht.

Das kann nur daher rühren, daß das intravenöse Eisen
eine Reizwirkung auf den Organismus ausiiln und dadurch
festgefrorene Eisendepots mobilisiert oder eine bessere Re­
sorption und Assimilation des Nahrungseisens bewirkt. Als
Zeichen einer allgemeinen Heizwirkung des Eisens sieht man
auch häufig eine Zunahme der Eosinophilen.

Die Ausnii1)ung der besonders starken Reizwirkung des
intravenösen Eisens läßt besonders gute Erfol/?;e von einer
kombinierten intravenösen und peroralen Anwendung er­
hoffen.

Ganz ausgezeichnete Erfolge sahen wir auch hei frischen
Ulcusblutungen, welche vom ersten Tag an i.v. behandelt
wurden. Die Regenerationszeit läßt sich damit ganz wesent­
lich abkürzen. Man hat auch den Eindruck, claß die Hei­
lungstendenz des Ulcus unter dieser Behandlung eine
bessere ist, wie überhaupt das parenterale Eisen zweifellos
unspezifische Reizwirkungen besonderer Art ｡ ｵ ｳ ｩ ｩ ｢ ｴ ｾ die viel.,
leicht einmal auch bei der Behandlung der Lungentuberkulose
oder des Rheumatismus Bedeutung gewinnen kann.

Bei der Durchführung der Eisenhehandlung begnüge man
sich nicht mit der ｾ ｔ ｩ ･ ､ ･ ｲ ｨ ･ ｲ ｳ ｴ ･ ｬ ｬ ｵ ｮ ｧ eines normalen Blut­
hildes, sondern strebe unter allen Umständen eine völlige
Wiederauffiillung der entleerten Eisendepots an, was wir
heute im Serumeisenspiegel mit Sicherheit kontrollieren
können. In vielen Fällen, in denen sich die Ursache der
Eisenmangelstörung nicht restlos beseitigen läßt, also beson­
ders bei der achylischen Chloranaemie, muß die Substitutions­
therapie natürlich dauernd betrieben werden. Nach meinen
bisherigen Erfahrungen genügen etwa 60 mg ascorhinsaures
Eisen pro die, um das einmal Erreichte zu halten.

Das Studium der Pathogenese der Eisenmangelzllstände
hat uns einen wichtigen Faktor in der Entstehung einer
großen Reihe von Anaemieformell erkennen lassen, die wir
früher teils unter dem Begriff der sekundären Anaemien,
teils unter verschiedene Krankheitsbilder einreihten. Wenn
auch sicher feststeht, daß andere Faktoren bei manchen hier
aufgezeigten Anaemieformell außer dem Eisemnangel noch
eine Rolle spielen, so kann doch kein Zweifel darüber sein,
daß dem Eisenmangel in allen" Fällen eine sehr wichtige, in
vielen Fällen entscheidende Bedeutung zukommt. Diese Er­
kenntnis liefert eine feste Grundlage für die ｂ ･ ｨ ｡ ｮ ､ ｬ ｵ ｮ ｧ ｾ Ｌ

die in der neuen wohlbegründeten Form der Eisellverab-
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reichunO' in viel rrrößerem Ausmaße zum Ziele führt als
!:' b

früher. So hat die naturwissenschaftliche Analyse des Krank-
heitstreschehens wiederum neue Fortschritte gebracht und die
Jalll';tausende alte ｅ ｩ ｳ ･ ｮ ｴ ｨ ･ ｽ ｾ ｡ ｰ ｩ ･ in den Gesichtskreis einer
rationellen BehandlullO'smethode ｧ ･ ｲ ￼ ｣ ｫ ｴ ｾ die nicht nur den
Erfolg steigern, ｳ ｯ ｮ ､ ･ ｾ ｮ auch ihr Indikationsgebiet schärfer
und sicherer als bisher abgrenzen wird.

Diskussion:svortriige;

Dr. A. ZIH

Die erythropoietische Wirkung der Gallen­

farbstoffe bei Tieren und Menschen

Bekanntlich ist die E'l'ythrocytenzahl normaler Menschen
und Tiere unter gleichen Umständen untersucht, für das
Individuum konstant; sollte aber diese Zahl zur ungestörten
Versorgung des Sauerstoffbedarfs absolut - wie nach Blut­
verlust - oder relativ - wie in verdünnter Luft oder im
Falle gesteigerten Stoffwechsels - nicht ausreichen, beginnt
eine Regeneration. Umgekehrt vermindert sich die Erythro.
cytenzahl im Falle gesteigerter Sauerstoffversorgung - wie
in reiner Sauerstoffaera - oder verminderten Stoffwechsels,
z. B. nach Schilddrüsenexstirpation oder bei :Myxoedem. Jener
Stoff aber, dem die unmittelbare Beeinflussung des erythro­
poietischen Apparates zukommt, ist uns unhekannt.

Im Beginn der Erforschung dieses Problems standen mir
z,vei Angaben zur Verfügung. Erstens die Mitteilungen
einiger 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, daß für alle obengenannten Stoffe in kleinen Dosen
eine anregende, in großen Dosen dagegen eine hemmende
Wirkung auf die Bildung der roten Blutkörperchen charakte­
ristisch ist.

Auf Grund von - hier nicht näher erklärbaren Ver­
suchen und Überlegungen -'kamen wir auf den Gedanken,
daß die die Erythrocytenzahl beeinflussenden Stoffe unter
den physiologischen Abbauprodukten des ｈ ｡ ･ ｭ ｯ ｧ ｬ ｯ ｢ ｩ ｮ ｾ ­
also unter den Gallenfarhstoffen - zu suchen sind.

Zum Beweis dieser Annahme wurde zuerst die erythro­
poietische Wirkung der Gallenfarbstoffe an normalen. Tieren,
an Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten und
Mäusen untersucht. Die Gallenfarbstoffe wurden oral,
subkutan oder intravenös gegeben. Untersucht wurde die
Wirkung von Bilirubin, ,Biliverdin, Hemibilirubin und als
Muttersubstanzen Haemoglobil1 und Hemin. Es konnte für
sämtliche genannten Stoffe eine bedeutende erytropoietische
Wirkung nach kleinen Dosen und eine erythropenische nach
großen Dosen festgestellt werden.. Die erythropoietische
Wirkung ist bei Tieren mit niedriger, die erythropenische
hei solchen mit hoher Blutkörperchenzahl ausgesprochener.

Die erythropoietisch wirkenden Mengen sind bei Mäusen
.0,01 his 0,1 mg, bei Ratten 0,2 bis 3,0 mg, bei Kaninchen
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1 bis 5 ｭｧｾ hei Hunden 2 bis 10 mg. Das Zwei. his Dreifache
dieser Dosen hewirkt eine Erythropenie.

Die Kurve I zeigt eine typische Erythropoiese heim
Kaninchen nach einmaliger Gabe von 2 mg Bilirubin, die n.
eine a.ndauernde Ｂ ｾ ｬ ｩ ｲ ｫ ｵ ｮ ｧ bei täglicher ｖ ･ ｲ ｦ ￼ ｴ ｴ ･ ｲ ｵ ｮ ｧ ｾ die
JII. eine Erythropenie nach 20 mg. Eine Einteilung der
Abszisse hedeutet einen Tag, eine der Ordinate 500 000
Erythroeyten. Beide Wirkungen erreichen ihr Maximum
meistens in 48 Stunden und dauern 3 bis 4 Tage. Ähnliche
Wirkungen sind mit den anderen Gallenfarhstoffen zu er­
reichell.

Die nädlsten Kurven IV und V zeigen die zweifache Wir­
kung bei hungernden Kaninchen, die VI. und VII. bei mileh­
anaemischen Ratten oder Hundeil.

Wir können auch hei Gallenhlasenfistelanaemie der
ｉ Ｍ ｾ ｵ ｮ ､ ･ diese "\Virkungen erzielen und nlit täglicher Gabe für
(he Dauer Ｈ ｾ ･ ｲ Dosierung die Anaemie heilen (Kurve VIII).

In den Kurven IX und X ist das Verhalten der Retikulo­
･ ｹ ｾ ･ ｮ ､ ｡ ｲ ｧ ｾ ｳ ｴ ･ ｬ ｬ ｴ Ｌ .?cren Prozentzahl während einer Erythro­
pOlese erhoht, wahrend der Erythropenie erniedrigt ist;
m.allchmal verschwinden sie sogar völlig aus dem Blute.
DIe Ｎ ｡ ｵ ｳ ｧ ･ ｺ ｯ ｧ ｾ ｮ ･ Li,nie bedeutet die Erythrocytenzahl, die
gestrIChelte dIe Retlkulocyten.

Die bekannte, nach AderlaIJanaemien auftretende sekun­
dä.re Senkun/2; ､Ｎ･ｾﾷ El:ythrocytenyahl hleibt bei täglicher Dar­
ｲ ｣ Ｎ ｾ ｣ ｾ ｵ ｮ ｧ des BlhrulJlns fort, die Regeneration wird gleich­
u:aßlger l:nd ｲ ｡ ｳ ｣ ｨ ･ ｾ (Kurve XI). Die ausgezogene Linie ist
flIe unheemflußte, (he gestrichelte die unter Bilirubinwirkung
zustande kommende Regeneration.
. Werden nach de.m ａ､ｾｲｩ｡￟Ｎ große Dosen von Bilirubin ge­

geben, dann versclueht SIch dIe ReO'eneration bis zum Ende
der Bilirubingabe (XII). 0

Ich stellte auch beim 1\-len8chen Versuche an vorerst an
mir selbst. Dieerythropoietisch wirkende ｄ ｯ ｾ ･ ist beim
Menschen 25 his 30 mg". Nach dieser Dosis erhöht sich die
ｂ ｬ ｵ ｴ ｫ ￶ ｲ ｰ ･ ｲ ｣ ｨ ･ ｬ Ｑ ｾ ｡ ｨ Ａ Ｎ ｾ ｭ 500 ｏ ｾ ｏ bis 700 000 (Kurve XIII).
Ma? kann .hel .tagheher DosIerung auch Dauerwirkungen
erZIelen. DIe ｾ ｬ ｲ ｫ ｵ ｮ ｧ von 50 mg ist. unsicher, 2 'X 150 mg
,:erurs.achen . ｾｬｮ･ El'ythropenie (Kurve XIV).' Ähn­
hch WIrken BIlIverdin und Hemibilirubin.

Besonders deutlich ist die "\Vrirkung bei anaemischen Mel1­
ｳ､ｾ･ｮＮＮ Bei einer Frau mit hypochromer Anaemie stieg nach
InJektlon von 5 X 25 mg Bilirubin die Erythrocytenzahl von
3 500 000 auf 4· 600 000 und blieh ｭ ｯ ｮ ｡ ｴ ･ ｬ ｡ ｮ ｾ auf dieser
Hühe.

Meine ErythroeytenzahI sank infolge einer Ulcushlutung
von 5 000 000 auf 3 000 000, mn sich nach Stillstand der
ｂ ｾ ｵ ｴ ｵ ｮ ｧ auf 4,000000 zu erhöhen (Kurve XVI). Diese Zahl
!)heh konstant, sogar nach einer Arsen-Strychnin-Kur. Nach
Intravenöser Injektion von 4 X 25 und 3 X 30 mg Bilirubin

stieg die Erythrocytenzahl auf 5 000000 und hlieb ebenfall §

zwei Monate lang auf dieser Höhe,
Seßen wir diesen Beobachtungen noch hinzu: 1. daß eine

durch experimentellen Stauungsikterus-, durch experilnentcH
gesteigerten Blutkörperchen:lerfall oder durch Gallenblasen­
fistel herbeigeführte Veränderung des Gallenfal'hstoffwechsels
immer von einer Ä.nderung der Blutkörperchenzahl gefolgt
wird, 2. daß das Carnot-Scrum nur wirksam ist, wenn es ge­
löstes Haemoglohin enthält, 3. daß der Regeneration nach
Blutungsanaemien und nach Thyroxin-Einführunp; eine Haemo­
lyse in der Gefäßbahn vorangeht, so erscheint mir berechtigt,
zu sagen, daß die wichtigsten Faktoren der Regelung der Blut­
körperchenzahl die Gallenfarbstoffe sind.
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Schluß des 11. Al.Hlch 11 i I ie:;

13.50 Uhr:

Die Behandlung der Anaemien

mit Milzpäparaten

Im Sinne meiner an 262 an Anaemien verschiedenen
Ursprungs leidenden, ferner ein normales und hyperglobu­
läres Blutbild aufweisenden Individuen durchgeführten
Untersuchungen bewirkt die Verabreichung des Milzpräpa­
rates (durchschnittlich während zwei Wochen) eine Um­
stimmung des Blutbilde,;' auf das Optimum des betreffenden
Organismus. Die bisherige maximale Kontrollperiode hat
fünf Monate betragen, während welcher Zeit das Blutbild
auf den normalen Wert beharrte. Das Milzpräparat spielt
｡ ｾ ｳ ｯ die ｾ ｯ ｬ ｬ ･ eines die Blutbildung sowohl unter physiolo­
gIschen WIe pathologischen Umständen beeinflussenden wahr-
scheinlich hormonal regulierenden Faktors. '

Das Präparat hesi1)t eine hypoglykaemische sowie eine,
die Magensaftsekretion regulierende Wirkung, welche sich in
einem gesteigerten Appetit und demzufolge einer Gewichts­
zunahme geltend macht.

Die Wirkung des Präparates hängt vom Zustand des
Blutbildes, des Knochenmarks und des kapillären Gefäß­
systems ab. Die spezielle, doppeltgerichteteWirksamkeit
meines Präparates wird, abgesehen von der Gegenwart
anderer im Präparat enthaltener adjuvierender wichtiger
Substanzen, wahrscheinlich Haemoglobin und deren Abbau­
produkte, hauptsächlich vom Bilirubin verursacht.

Diskussion

(zu den Vorträgen Klima und Heilmeyer):

Schulten. wendet sich gegen die Bezeichnung achylische
Chioranaemie namentlich für die Fälle, die mehr oder minder
reichlich Salzsäure sezernieren. Da das bei Krau'kheitsfällen.
die ｺ ｾ ･ ｩ ｦ ･ ｬ ｬ ｯ ｳ in diese Gruppe gehören, gar nicht so ｳ ･ ｬ ｴ ･ ｾ
gescllleht, wurde von ihm die Bezeichnung essentielle hypo­
chrome Anaemie vorgeschlagen, die auch heute noch ｺ ｷ ･ ｣ ｫ ｾ

ｭ ｾ ￟ ｩ ｧ Ｎ ･ ｲ ｳ ｣ ｨ ｾ ｩ ｮ ｴ Ｌ soweit man diese etwas heterogenen Krank­
heItsbIlder uberhaupt unter einem Namen zusammenfassen
will. --'- Es wird ferner darauf hingewiesen daß Fälle von
ｰ ･ ｲ ｮ ｩ ｣ ｩ ￶ ｳ ･ ｾ ｬ Ｚ ｵ ｾ ､ essentieller hypochromer ａ ｾ ｡ ･ ｭ ｩ ･ gar nicht
so selten In Clner Familie auftreten daß sie also vermutlich. 'eme gemeinsame konstitutionelle Wurzel haben müssen, die
wahrsdleinlich in Veränderungen des Magendarmkanals
besteht.

Schluß des 11. Abschnittes

Schlußansprachen: Prof. Schilling:

Der Vorsiyende spricht allen Mitarbeitern der Medizini­
schen Universitätsklinik Münster, insbesondere dem Ge­
schäftsführer der Tagung, Herrn Assistenzarzt Dr. Rosegger,.
für die hervorragend gute Vorbereitung und die allgemein
sehr anerkannte' Durchführung des Kurses und der Tagung
in Münster den herzlichsten Dank aus. Ebensolchen Dank
verdienten aber auch die Teilnehmer, vor allem die auslän­
dischen Gäste, die durch ihre unermüdliche Ausdauer und
die auch zwischen den Sißungen rege ｦ ｯ ｲ ｴ ｧ ･ ｳ ･ ｾ ｴ ･ ｮ freund.
schaftlichen Aussprachen so viele neue Anregungen geboten
hatten.

Prof. Schulten, Hamburg, und Alder, Zürich, schließen
sich dlem an.

Prof. Meulengracht, Kopenhagen:

.letzt heim Abschluß des wissens·chaftliChen Teils der
Tagung fühle ich das Bedürfnis, als Vertreter sämtlicher
aus 1ä n dis ehe r Teilnehmer zuerst einmal für die äußerst
lehrreichen Tage, dann aber auch für die einzigartige' Gast­
freundschaft herzlichst zu danken. Wir sind von dem
hohen Niveau der Deutschen Haematologie durch alle
die verschiedenen Repräsentanten dieses Zweiges der
Medizinischen Wissenschaft, mit denen wir hier zusammen­
kommendurften, restlos überzeugt worden.

Es ist uns sehr lieb, zu wissen, daß die Deutsche Haemato­
logie in Zukunft ihren zentralen 8iy in der Deutschen Haema­
tologischen Gesellschaft hahen wird.

Herr Präsident! Die Abwicklung der Tagung und Ihre
Leitung werden wir nicht nur mit Freude, sondern auch mit
großer Dankbarkeit in Erinnerung bewahren. Ihr umfassen­
des Wissen und Können hat auf uns alle den stärksten Ein­
druck gemacht. l\Ht größter Bewunderung waren wir Zeuge

. Ihres blißschnellen Orientierungssinnes auf allen Gebieten der
Haematologie, zule1)t heute morgen noch, als Sie in kürzester
Frist das Referat des Prof. Dr. Ferratas übernahmen und
uns eine' hervorragende und spannende Übersicht über die
Struktur der Erythrocyten. lieferten. Wir haben den be­
stimmten Eindruck, daß Sie mitten in der Nacht geweckt
werden könnten und ohne jeglidle ｖ ｯ ｲ ｢ ･ ｲ ･ ｩ ｴ ｵ ｮ ｾ ein aus­
gezeichnetes Referat über jedes mögliche Thema innerhalb
der. Haematologie zuhalten imstande wären. Wir. ｲ ｩ ､ ｬ ｴ ｾ ｮ
einen herzlichen Dank· an unsere Deutschen Wirte für alle
Freundlichkeit und für alle Gastfreundsdlaft. In diesen
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" tiefen Dank sind einbegriffen ｓ ｩ ｾ Ｌ
unseren aufrichtIgen und l' b d tschen Kollegen, die
Herr Präsident, . ｵｮｳｾｲ･ G･ｾｬ｣ｨ ･ｾｴ die Stadt Münster
Deutsche Haematologische ese s a ,
und D e u t s chI a n d,

Nach Schluß der Münstersehen Tagung fand eine

Mitgliederversammlung

h H ematologischen Gesellschaftder Deutsc en a

f F t übersandteanderem die von Pro, erra astatt, die unter

Einladung zum

Internationalen Haematologischen Kong reß11.
in Rom 1941

,hl· annahm, falls sich dies mit ､ ･ ｾbegrüßte und den VOISC . ag cl P of Reiter gelel-
K ßprogramm er von I' •

allgemeinen ｯ ｾ ｧ ｲ ｾ d r der Inneren Medizin nahestehen-
teten DachorgamsatlOn e " l'eße die nächste deutsche

F h .' 'gunO'en vereInIgen I J , 'D
den ac velelm, ｾ T ng des VereIns eut-
Tag,un

er 1938 mit der ｓ ｴ ｵ ｾ ｾ ｧ ｡ ｲ ｴ ･ ｲ ｡ ｧ ｾ ｢ Ｇ d. D,ie Bestäti.
b I d Ärzte zu veI In en,

seher ｎ ｡ ｴ ｵ ｲ ｦ ｯ ｲ ｾ ｣ leI' un h den Reichsinnenminister wurdef)'ung des ｖ ｯ ｲ ｳ ｉ ｾ ･ ｳ durcb

mitgeteilt,

Die gastrische autonome Purpura

In Zusammenarbeit mit Fr, Moutier hat der Red1ner mit
Hilfe der Gastroskopie die gastrische Purpura studiert.

Neben einer Begleitpurpura des Magens bei der kutanen
Purpura gibt es ein eis 0 I i e I' t e Mag e n pur pur a ,
die ohne alle Hauterscheinungen abläuft. In den beob­
achteten Fällen gehörte sie zur Gruppe der entzündlichen
Purpura, die folgendermaßen charakterisiert ist: histologisch
durch ein perikapiIIäres Infiltrat vom Leukocyten und
haematologischdurch das völlige oder fastvölIig'e Fehlen
der Zeichen des haemorrhagischen Syndroms.

Di'e akuten Fälle nähern sich der rheumatischen Purpura
oder Schönleinschen Peliosis, die chronischen leiten üher in
den Stamm deI.' chronischen entzündlichen Purpura Paul
Chevalliers.

Die klinisch'en Syndrome sollten bekannt werden: Magen­
schmerzen fehlen, und ofthestehen keine Anzeichen feinerer
Störungen der Ver"dauung, Die Anaemie ist leicht oder auch
stark,

Der bemerkenswerteste Fall wurde vom Redner jent seit
fünf Jahren verfolgt; vi erG ast r 0 s k 0 pie n z ei g te n
I' e gel m ä ß i g die Pur pur a; er liefert das Ers.chei.
nungsbild einer Pseudochlorose mit Schüben stärkerer Ent­
wicklung, unterbrochen von Besserungsperioden,

Zusammenfassung der Diskussionshemerkungen Prof.
Chevalliers (zu S, 133):

Nachtrag

16*

Einstmals halhen die Kirchen der Christenheit wieder
von dell1,heißen Gehete: Von der Pes t ｾ von ,B u n ger s ｾ
not und Kr i e g s g e f a h l' lihcra nos dominc! Meine
Anwesenheit ｨ ｩ ･ ｬ Ｇ ｾ im Namen der fl'anzösisdlCll Gesellschaft
fiir Haematologie, ｺ ･ ｩ ｧ ｴ ｾ wie glücklich wir sind, :mit Ihnen
zusammenzuarheitell in der Aufgahe, die die Ehre der
Medizin ｨ ･ ､ ･ ｵ ｴ ･ ｴ ｾ Kr a n k he i te n anzugreifen oder gar Zu
vernicI1t'en, die die Menschheit unglücklich machen! Was
mich selhst angeht, so beweist meine Anwesenheit hier, daß
aue h die Fra n z 0 sen die Zusammenarbeit mit Ihnen
dringend ｷ ￼ ｮ ｳ ｣ ｨ ･ ｮ ｾ um g'egell die heiden anderen Übel zu
kämpfen, gegen welche jenes alte Gebet aufruft: cl a s wir t _
schaftliehe Elend und den Krieg!

Ich erhebe mein Glas zum Ruhme der Haematologie, zum
Ruhme der Medizin, zum Uuhme Ihres großen Landes und
einer immer mehr vertieften Entente unter elen Menschen!"

Schluß des II, Ahschnittes242

ｎ ｡ ｣ ｾ ｴ ｲ ｡ ｧ

. l' 'd bei vorgeschrittenem Druck an der
Soeben trIfft, el er , "" dirn I n tel' e s s e

richtigen Stelle nicht, ｭ ･ ｾ ｬ ｲ einzlufugeBn, etr e b u n gen sehr
. tlona en es l'

uns e I' e r I n t ern ,a ' " d f .., hen Gesell,-
. d D 1 0' erten er ranZOSISC

wertvolle BeItrag es, ･ ｾ ｉ ｾ ｉ P f Dr Chevallier von der
schaft für Haemat?logIe; es 1'0, "hn am Schluß noch
Sorbonne, Paris, eIn; WIr freuen uns, I
anfiiO"ell zu können!

;nsprache bei der Rathansfeier (zu S. 96):.. ,

S h O'eehrter Herr Repräsentap.t der Stadt Munster,
" erb . . 'd d T gung'Sehr geehrter Herr PdlSIl ent er a .
Herr Generalarzt!

'H 1Meine Damen und erren, .

. D k für die o'roße Ehre der EIn-Meinen herzlIchsten an " h 1"', ,h""ner Fo,rm
' F' ｲ ｣ ｨ ｬ ｾ 't dIe eute In so sc 0ladung zu dIeser eIer I ...eI ｾ H I' unter Leitung

den glänzenden Kongreß deI: " aemato ogle
des Professor Schilling heschheßt.



244 Fahrt nach Pyrmont 3. AbsdmiH 24.5

Ein großer Teil der Teilnehmer fuhr dann in Kraftwagen
über die Ex tel' n s t e i 11 e , an denen Prof. Andrä,
Münster, seine neuen Ausgrabungen zur Geschichte dieses
germanischen Heiligtums erklärt, nach Pyrmont zur Fort­
setsung der Tagung.

3. Abschnitt: 13. bis 15. Mai 1937

Fortbildungsvorträge In Bad Pyrmont

13. Mai, 20 Uhr:

Zwangloses Zusammensein im Kurhaus oder Teilnahme
.an einem. Kurkonzert auf Einladung der Kurverwaltung.

Freitag, den 14. Mai 1937

Prof. Dr. Vogt, Breslau: Eröffnungsansprache.

10 Uhr: Prof. Dr. Schoen, Leipzig: Polyglobulie und Poly­
cythaemie (in der Med. Welt NI'. 42, 1937, erschienen).

11 Uhr: Prof. Dr. V. Schilling, Münster: Hormonale Be­
einflussung des Blutbildes (erscheint in der Med. Welt).

12 Uhr: Prof. Dr. Fonio, Bern: Über Haemophilie (er­
scheint in der Med. Wellt).

16 Uhr: Doz. Dr. ]ürgens, Berlin: Blutungsbereitschaft
(in der Med. Welt, NI'. 6, 1938, erschienen). .

17 Uhr: Priv.-Doz. Dr. Reichel, Pyrmont: Diätetische, baI·
neologische und klimatische Therapie der Blutkrankheiten.
(in der Med. Welt, NI'. 39, 1937,erschieIlJen).

20 Uhr: Gemeinsames Essen der Kursteilnehmer auf Ein·
ladung der Kurverwaltung Pyrmont:

Sonnabend, den 15. Mai 1937:

10 Uhr: Prof. Dr. Bessau, Berlin: Lebensalter und Krank­
heitshereitschaft.

11.30 Uhr: Prof. Dr. R. Stahl, Breslau: Über therapeu­
tische Umstimmung (in der Med. Welt, NI'. 47 und 49, 1937,
erschienen) .

Fahrt nach Bad Nenndorf.
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Im Augenblick des letzten Abschlusses
dieses Haeta-Protokolls trifft die Trauer­
kunde von dem Hinscheiden Otto Naegelis
a mlI. M ä I' z 1938 in Z ü r ic,h ein. Mit wo h 1­
wollender und. herzlicher Freude hat er

schon schwerkrank von fern als
Ehrenpräsident an dieser Tagung im
Gei s t e t eil gen 0 m m e n. Die D e u t s c h e H a e ­
matologische Gesellschaft betrauert in
ihm den Ehrenvorsitzenden, dessen
Lebenswerk mit die Grundlage schuf für
ei n e d e u t s c heB Iu tf 0 I' sc h u n gun d für
cl i e seE r s tel n t ern a t ion ale Tag u n g.

Das Gesamtergebnis der; Tagung konnte, wie die An­
sprachen der deutschen und ausländischen Teilnehmer bei
dem Festessen der Kurverwaltung in den schönen Räumen
des Kurhotels übereinstimmend zum Ausdruck. brachten und
wie es fast noch herzlicher in zahlreichen mündlichen und
schriftlichen Mitteilungen sich äußerte, als. ein im Illiteresse
der vertretenen Sache sehr erfreulicher Auftakt für die Er­
öffnung weiterer und internationaler ｂ ･ ｺ ｩ ･ ｨ ｵ ｮ ｾ ･ ｮ der jungen
Haematologischen Gesellschaft gewertet werden. Diese Be­
ziehungen sollten sich sehr bald auf dem Stockholmer 3. In­
ternationalen Kongl'eß für geographische Medizin (5. bis
7. August) mit dem Thema "Verbreitung der Anaemien"" und
auf dem 2. Internationalen Kongreß für Blutti'ansfusion in
Paris (28. September his 2. Oktober 1937) schon als äußerst
wertvoll ･ ｲ ｷ ･ ｩ ｳ ･ ｮ ｾ so daß die gemeinsame Arbeit der Haema­
tologischen Gesellschaften der Länder zum ｇ ･ ｬ ｩ ｮ ｾ ･ ｮ der
2. Tagung in Rom schon als gesichert hezeichnet werden darf.
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