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Vorwort

Die pathogenetische Konstellation, bei welcher die ver-
schiedensten bakteriellen Krankheitserreger zu ein und
demselben Krankheitsbild, zur Sepsis, fithren, und die nicht
fehlen darf, wenn das Auftreten der septischen Allgemein-
infektion sich geltend machen soll, ist in den letzten Jahren
Gegenstand mannigfaltiger Studien gewesen. Das vorliegende
Buch soll einen Uberblick iiber den gegenwirtigen Stand unserer
Kenntnisse geben. Hierbei war es uns nicht um eine liickenlose Dar-
stellung des ganzen Materials zu tun, sondern es kam uns darauf an,
daB wir dem Kliniker wie dem praktischen Arzt ein ,,Gesamtbild‘
iber die Pathogenese, Klinik und Therapie der septischen Allgemein-
infektion, die dem heutigen Stand unseres Wissens entsprechen, geben;
hierbei sind zundchst die septischen Erkrankungen in der inneren
Klinik der Gegenstand unserer Darstellung.

Wien, im April 1929

Die Verfasser



Inhaltsverzeichnis

Seite
1. Begriffsbestimmung (Saxl)............... .. ...ciiiiiiiin... 1
I1. Die Erreger der Sepsis (Donath)...................ccvo.... 7
III. Der Nachweis der Erreger (Domnath) ....................... 14
IV. Die Abwehrvorginge im Organismus und die weiteren Wege
der Infektion (Saxl) ...........coiiiiiiii i, 20
V. Die morphologischen Blutverinderungen bei septischen Er-
krankungen (Donath) ............ ... iiiiiiiiiiiian.... 56
VI. Das Fieber bei septischen Infektionen (Saxl)................ 104
VII. Aligemeine Therapie der Sepsis (Saxl)...................... 114
VIII. Die Verlaufsformen der Sepsis.................cccvvvunnnn.. 128
1. Die akuten Formen (Saxl) ..................c0covuinn... 129
2. Die chronischen Formen (Saxl).......................... 131
3. Die septischen Rheumatismen (Saxl) .................... 134
4. Die endokarditischen Erkrankungen (Saxl) .............. . 136
5. Die Agranulozytose (Donath) ........................... 148
6. Die akute Leukimie (Donath) .......................... 158
Literaturverzeichnis ....... ... ... .. .. . i i i, 186

Sachverzeichnig..........oiiitiiiiiiii ittt 199



I. Begriffsbestimmung

Die Sepsis ist eine bakteriell bedingte, demnach infektitse
Erkrankung.

Infektionskrankheiten sind dadurch charakterisiert, daB ein be-
stimmter Erreger ein bestimmtes Krankheitsbild hervorruft: So ist
der Erreger der Cholera der Kommabazillus, der Erreger des Typhus
abdominalis der Eberthsche Typhusbazillus, der Erreger der Diphtherie
der Diphtheriebazillus usw. Einen Sepsiserreger in diesem Sinne gibt
es nicht. Als Erreger der Sepsis kommen vielmehr die ver-
schiedensten Bakterien in Betracht, von denen wir hier nur
einige erwihnen wollen, da ihnen ein folgendes Kapitel gewidmet ist:
Staphylo-, Strepto-, Pneumo- und Gonokokken, Bacterium coli und
typhi usw.

Es kommt demnach einer grolen Anzahl von Bakterien die Fahigkeit
zu, ein septisches Krankheitsbild hervorzurufen. Schon dieses Moment
allein verleiht der septischen Allgemeininfektion eine Sonderstellung
unter den Infektionskrankheiten; denn man kann sich dem Eindruck
nicht verschlieBen, daf der Konnex zwischen Erreger und Krankheits-
bildung nicht von so zwangsliufiger Bedeutung ist wie bei anderen
Infektionen. Der Cholerabazillus ruft, falls er tiberhaupt krankmachend
wirkt, zwangsldufig das Krankheitsbild der Cholera hervor; ebenso
der Diphtheriebazillus die Diphtherie usw. Aber die Anwesenheit von
(krankmachenden) Staphylokokken eines oder zahlreicher Furunkel
bedeutet noch keine septische Allgemeininfektion. Ja es kénnen von
Furunkeln, von einer Phlegmone, vom Uterus post abortum aus Staphylo-
oder Streptokokken ins Blut {ibertreten und als Bakteridmie im Sinne
einer ,,Begleitbakteriimie nachweisbar sein, ohne daB eine Sepsis
besteht. Ebensowenig bedeutet die Typhusbakteridmie bei Typhus
oder die Diplokokkenbakteridémie bei Pneumonie einer Sepsis. Es gibt
demnach nicht einen, sondern eine ganz groe Reihe von Sepsiserregern.
Ferner haben wir im vorstehenden gesehen, da diese Sepsiskeime im
Korper einen oder auch sehr viele Krankheitsherde setzen kénnen, ohne
daB eine Sepsis besteht. Dies fiihrt uns bereits auf den Gedanken, daB es
zwar auch auf die Art des Erregers ankommt, aber doch nicht in erster
Linie auf sie; daB es vielmehr der héhere Organismus sein mu8, der die
Infektion mit verschiedenen Bakterien durch eine bestimmte Reaktion
beantwortet: die septische Allgemeininfektion.

Sehen wir in dieser Vielheit der Bakterienerreger eine Sonder-
stellung der Sepsis unter den Infektionskrankheiten, so dringt sich die
Frage auf, ob diesen Erregern ein gemeinsames Moment zukommt,
das sie zu Sepsiserregern befihigt. Haben diese verschiedenen Sepsis-
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2 Begriffsbestimmung

erreger eine gemeinsame Eigenschaft? Sie alle sind mehr minder starke
Eitererreger. Aber man kann nicht sagen, daB der stirkere
Eitererreger die heftigere Sepsis macht. So ist der Streptococcus
viridans ein schwacher Eitererreger und ruft doch eine sehr bosartige
Sepsis hervor. Die Paratyphusbazillen sind starke Eitererreger, rufen
jedoch nur gelinde septische Krankheitsbilder hervor. Sehr heftige
Sepsis folgt auf eine Infektion, die an der Eintrittspforte fast keinen
Eiter macht (Angina, Wunde) und umgekehrt. Diese Fahigkeit, Eiter
zu erregen, kann nicht die eigentliche Ursache der septischen Infektion
sein; sie ist nur der Ausdruck dessen, dall die Bakterien eine Reaktion
— die der Eiterung — im héheren Organismus hervorzurufen imstande
sind ; eine zweite ist die septische Reaktion. Doch diirfen wir diese beiden
Reaktionen nicht identifizieren, wie wir dies eben gesehen haben; wir
haben keinen Grund anzunehmen, in der Eiterreaktion die Ursache des
Ausbruchs einer septischen Infektion zu sehen. Auf keinen Fall diirfen
wir Eiterbildung mit septischer Infektion gleichsetzen (Furunkulose,
Pneumonie, aseptischer Eiter).

Ein anderes Moment, das die verschiedenen Sepsiserreger befihigen
konnte, eine Sepsis hervorzurufen, wire jeweilig in einer besonderen
Virulenz der Keime zu suchen, Unter Virulenz der Bakterien haben
wir zweierlei zu verstehen: Es kann sich um ein rasches Wachstum
oder um eine besondere Toxizitit der Keime handeln. Hier ist zu betonen,
daB die Vermehrungsfihigkeit der Bakterien allein nicht das Wesent-
liche der Sepsis ausmachen kann. Wissen wir doch, dafl der Organismus
z. B. mit Staphylokokken (Furunkulose) iibersit sein kann, ohne da8
eine Sepsis entsteht. Anderseits gelingt uns héufig bei Sepsisfillen
der Bakteriennachweis intra vitam nicht, ja sogar post mortem finden
wir sehr spirliche oder keine Bakterien in der Milz, im Blute, im Endo-
kard, die als Erreger der Sepsis angesprochen werden kénnen. Es kann
daher weder die Menge noch ein virulentes Wachstum der
Bakterien die Ursache der Sepsis sein. Wie aber steht es mit der
Giftigkeit der Bakterien? Zweifellos kommt ihr in Einzelfillen eine
gewisse Bedeutung zu, so bei der Leicheninfektion. Hier ist anzunehmen,
daB die Bakterien durch den Ndahrboden, durch das Versagen der Abwehr-
krifte des an Sepsis Verstorbenen derart virulent, derart giftig geworden
sind, daB sie die stiirmischste septische Infektion hervorrufen. Wenn
wir aber von diesen und shnlichen Einzelerscheinungen absehen, miissen
wir feststellen, daB wir sehr h#ufig keinen Anhaltspunkt haben, die
Sepsiserreger fiir vom Haus aus besonders ,giftwirkend” zu halten:
Wir erinnern daran, daB wir im Kriege duflerst toxische Typhusfille
gesehen haben — kenntlich an der schweren BewuBtlosigkeit, an schweren
Kreislaufstérungen, an der hohen Mortalitdt —, daB aber die Zahl der
Typhussepsisfille, also jener Fille, wo die Darmerscheinungen sehr
stark zuriicktreten, Schiittelfréste und Endokarditis erscheinen, doch
sehr selten waren. Das gleiche gilt vom Paratyphus. Es kann ein und
derselbe Keim einmal als Sepsiserreger auftreten und dann wieder ein
rein lokales Leiden hervorrufen. Der Typhus und Paratyphus sind hier
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ein besonders schénes Beispiel. Es beweist zur Geniige, daB es
auf die Virulenz der Erreger und insbesondere auf ihre
Giftigkeit im allgemeinen nicht ankommt. In diesem Zusammen-
hang sei nochmals darauf verwiesen, daf der Bacillus viridans ein wenig
toxischer Streptokokkus ist, daf aber die Viridanssepsis eine der bosesten
Formen septischer Infektion ist. Miissen wir es demnach ablehnen,
in der Bakterienvirulenz ihre Befihigung zu sehen, eine Sepsis zu erregen,
so wollen wir doch noch die Frage aufwerfen, ob nicht vielleicht in der
speziellen Toxinbildung die Ursache fiir das Zustandekommen der
Sepsis gegeben ist.

Diese Frage ist nicht leicht zu behandeln. Im allgemeinen unter-
scheiden wir zwischen Ekto- und Endotoxinen. Eigentliche Ektotoxine,
wie die Diphtherie-, Dysenterie-, Tetanustoxine, kommen hier selbst-
verstindlich nicht in Frage. Bei den héiufigsten Sepsiserregern, den
Strepto- und Staphylokokken, sind Toxine im oben genannten Sinne
nur fiir einzelne Gruppen dargestellt worden; bei der Mehrzahl der
Gruppen handelt es sich nur um Zerfalls- und Stoffwechselprodukte
dieser Keime. DaB die Toxine im Verlauf der Sepsis eine grofie Rolle
spielen, ist sicher. DaB wir im Rahmen der septischen Infektion zwischen
Bakterien- und Toxinwirkung kaum unterscheiden koénnen, mulBl seit
Jochmann anerkannt werden. Daf aber die Toxinmenge und Toxin-
stérke der Sepsiserreger das einzig Ausschlaggebende fiir das Zustande-
kommen der Sepsis darstellt, kann nach dem, was eben gesagt und schon
frither ausgefiihrt wurde, nicht zugegeben werden.

Selbstverstandlich kann es auch nicht die Quantitidt der im
Koérper anwesenden Bakterien sein, die allein das Wesen der
Sepsis ausmacht. Das geht schon aus weiter oben angefiihrten Beispielen
hervor (Furunkulose). Schottmiiller und Bingold legen grolen Wert
auf die Zahl der im Blute kreisenden Keime. Aber wie oft finden wir
bei Endocarditis septica keine Keime im Blute; wir finden sie erst spit
auftreten, wenn die Abwehrkrifte des Organismus versagen!

Gibt es demnach eine Vielheit von Sepsiserregern und sind wir
bisher nicht in der Lage, eine gemeinsame Eigenschaft dieser Bakterien
zu erkennen, welche sie befihigt, eine Sepsis zu erregen, so werden wir
zu dem SchluB gedringt, daB nicht der jeweilige Sepsiserreger allein
das Wesen der septischen Infektion bedingt, dafl vielmehr das Zustande-
kommen der Sepsis verursacht wird durch eine bestimmte Realktion
des Organismus auf den Angriff verschiedentlicher Erreger, durch
die septische Reaktion. Wihrend sonstige Infekte eine Reaktion
des Organismus auf einen bestimmten Erreger sind, wihrend sonst
ein inniger Konnex zwischen spezifischem Erreger und spezifischem
Krankheitsbild besteht, wihrend z. B. die Choleraerkrankung die
Cholerareaktion des Organismus auf den Cholerabazillus ist usw., gilt
die septische Reaktion vielen Erregern. Die Infektionskrankheit ,,Sepsis®
muB demnach als eine eigenartige — die septische — Reaktion des
Organismus auf den Infekt mit verschiedentlichen Keimen aufgefaBt
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4 Begriffsbestimmung

werden, als septische Reaktion. Diese septische Reaktion ist der
Ausdruck erfolgreicher oder versagender Abwehr des
Organismus gegen die verschiedensten Erreger. Sie erfolgt
unter Ablauf von im allgemeinen charakteristischen Krankheitsvorgingen.

Auf diese letztgenannten Momente haben wir in dieser allgemeinen
Besprechung noch einzugehen und die Frage hier nur vorliufig und
kurz zu besprechen, worin denn diese septische Reaktion besteht und
welches die im allgemeinen fiir die Sepsis charakteristischen Krankheits-
vorginge sind. Wir werden vielleicht dem hier in Betracht kommenden
Problem am raschesten niherkommen, wenn wir die Frage aufwerfen,
ob es iiberhaupt eine in diesem Sinne spezifische septische Reaktion
des Organismus gibt, ob es sich nicht vielmehr um einen vom Zufall
abhingigen und darum génzlich ungeordneten Einbruch von Bakterien
in den Organismus handelt, der seinen Weg durch eine Einbruchspforte
nimmt, von der es auf dem Weg der Blut- oder Lymphbahnen zu einer
willkiirlichen Metastasierung kommt.

Es wiirde in dieser allgemeinen Erorterung zu weit fiihren, auf
die Einzelbeiten dieser septischen Reaktion einzugehen; sie bilden den
Inhalt vieler folgender Kapitel. Hier soll nur betont werden, dal von
einem derart ginzlich ungeordneten, vom Zufall abhingenden Einbruch
keine Rede sein kann. Sonst wiirde ja jede Bakteridmie, die wir oben
als Begleitbakteridmie bezeichnet haben, einen derartigen Einbruch
darstellen, der zur Sepsis fithren miilte. Der Bakterienangriff, welcher
zur Sepsis fithrt, geschieht vielmehr unter Einhaltung einer bestimmten
Ordnung, welche der Ausdruck der septischen Reaktion ist, die wir
postulieren.

Im Mittelpunkt jenes Geschehens, das wir als septische Reaktion
bezeichnen, steht nach heutiger Auffassung der makrophage Apparat
im Sinne Metschnikoffs, das retikulo-endotheliale System im Sinne
Aschoff-Landaus. Wir wissen, dafl dieser Apparat der Ort der Phago-
zytose ist und gleichzeitig der Ort der Antikorperproduktion sein diirfte.
DaB neben diesen Reaktionen im Kapillaren-, Lymph- und Bindegewebs-
apparat Verinderungen in den Funktionen des Knochenmarks, ferner
am Herzen und an den gréBeren GefiBen, am vegetativen und zentralen
Nervensystem, an der Niere, im Stoffwechsel usw. ablaufen, hindert
nicht, der erstgenannten Reaktion eine ganz besondere Bedeutung
zuzusprechen.

Seit Wyssokowitsch, Werner Rosenthal, Aschoff-Landau,
E. Goldmann, Méllendorf, Schulemann wissen wir, dafl Fremd-
kérper aller Art und vor allem Bakterien im retikulo-endothelialen
System abgefangen werden. Das gleiche diirfte von den Toxinen gelten.
GewiB spielt sich dies zundchst im Tierexperiment ab, doch haben wir
allen Grund, auch bei der menschlichen Erkrankung dasselbe anzunehmen.
Diese Phagozytose hat ein Zugrundegehen von Zellen in den phago-
zytierenden Apparaten, ein Auswandern und eine Regeneration zufolge,
als deren Ausdruck wir Monozyten und Endothelzellen im Blute auf-
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treten sehen. Zellstindige und ins Blut iibertretende Antikérper-
produktion diirfte hier einsetzen. Auf diese Dinge wird im folgenden
eingegangen werden.

Zwei Dinge von besonderer Wichtigkeit wollen wir aber hier noch
kurz anfithren: Erstens daf durch den Zerfall der kérpereigenen
Zellen und durch andere Abbauprodukte unzweifelhaft ein neuer
Reiz auf das makrophage System ausgeiibt wird, sozusagen ein endogener
Reiz, der seinerseits wieder als reaktionsauslosende, krankmachende
Ursache bezeichnet werden muB, in dessen Gefolge Fieber, Schiittel-
froste, im Blut kreisende Endothelzellen usw. auftreten. Und so wird
die septische Reaktion nicht allein durch die Bakterien, ihre
Gifte und Zerfallprodukte, sondern sehr wesentlich auch
durch die zerfallenden Koérperzellen und Sifte beeinfluBlt.
Mit aller Schirfe mufl hier auf die Bedeutung der Zerfallsprodukte usw.
als moglicherweise krankmachendes Agens hingewiesen werden. Die
Giftigkeit von Zellzerfallsprodukten fiir den nicht infizierten Organismus
ist bekannt (Dorr). Wie viel mehr diirften diese Zellzerfallsprodukte
schidigend auf den infizierten Organismus wirken!

Werden wisserige Organextrakte, die man nur kurze Zeit, etwa eine
halbe bis zwei Stunden, stehen 148t, der homologen Tierart, z. B. Kaninchen,
injiziert, so treten schwere Schockwirkungen auf. In wenigen Minuten gehen
die Tiere unter schweren Krimpfen zugrunde. Dold hat gezeigt, da der
wisserige Extrakt einer unverletzten Lunge keine Giftwirkung besitzt, daf
aber nach einfacher Anschneidung der Lunge der Extrakt die volle eben
beschriebene schwere Schockwirkung besitzt. Wir miissen daher annehmen,
daB frei werdende Gewebs- oder Zellprodukte diese schwere Giftwirkung
ausiiben. Eine Immunisierung gegen diese Zellgifte konnte Dold nicht
erzielen. Auch das aseptische Wundfieber, ferner das Fieber bei Injektion
steriler Fliissigkeit und endlich jenes nach Bluttransfusion ist wohl gleichfalls
auf die toxische Wirkung von Zellzerfallsprodukten zuriickzufithren. Wir
moéchten endlich hier auf die allerdings hypothetische Moglichkeit hinweisen,
daf jene Form der Endokarditis, welche als kachektische Endokarditis
gedeutet wird und die wir, wenn auch nicht hiufig, bei der Autopsie von
Krebskranken, von Schrumpfnieren usw. finden, auf die toxische Einwirkung
derartiger Zellzerfallsprodukte in dem Sinne zuriickgefiihrt werden kinnte,
daf Stoffwechselprodukte den Klappenapparat in der Richtung vorbereiten,
dafl er nun fur mancherlei Infektion empfinglich wird. Schon Kundrat
(1885), einer der frithesten Beobachter dieser Endokarditisform, hat sich in
dhnlichem Sinne ausgesprochen. Siegmund beobachtete nach Kaseosan-
injektionen Endothelaufquellungen an den GefiBlen und den Klappen, ein
Vorgang, der durch andere Eiweilkorper und durch korpereigene hervor-
gerufen werden konnte.

Wie dem auch sei, miissen wir mit grofSer Bestimmtheit annehmen,
daBl die Zellzerfallsprodukte im Verlaufe der Sepsis eine groBe Rolle
spielen, dafl sie sozusagen ein endogen krankmachendes Element dar-
stellen, das im oben angefithrten Sinne zu Reaktionen im Organismus
filhren muB, welche neben dem bakteriellen Infekt und parallel mit
diesem einhergehen.
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Zweitens soll betont werden, dafl in der septischen ,,Reaktion‘
sich unspezifische Vorgiinge, wie wir sie eben erwihnt haben, mit Vor-
gingen der Spezifizitit innigst mischen, was daraus hervorgeht, daB
der Ort wunspezifischer (unspezifisch eingestellter) Phagozytose der
gleiche ist wie der Produktionsort der spezifischen Antikorper. Wir
méchten hier ein Beispiel dafiir geben, wie innig sich spezifische und
unspezifische Phidnomene bei der Sepsis mischen: Bei der Endocar-
ditis lenta finden wir bekanntlich bakterielle Embolien ohne Eiterung.
Wir fassen dieses Ausbleiben der Eiterung des z. B. mit Streptococcus
viridans infizierten Organismus gegeniiber diesem Eitererreger als
ein durch die Immunitdtslage bedingtes Unvermdgen auf, Eiter zu
bilden. Doch richtet sich dieses Unvermdgen nur gegen den Viridans,
welcher diese Sepsis erregt hat. Wir sahen bei solchen Patienten
durch andere Erreger bedingte Eiterungen auftreten. Die Eiter-
bildung versagt daher in diesen Sepsisfillen ausschlieBlich gegeniiber
dem Streptococcus viridans. Diese spezifischen Vorgéinge diirfen nicht
unterschitzt werden.

Mit diesen wenigen Andeutungen iiber die septische Reaktion
wollen wir uns hier begniigen. Sie haben uns nur dazu gedient, jene
Auffassung, welche die folgenden Kapitel beherrschen wird, voraus-
zuschicken. In dieser septischen Reaktion des Organismus
auf die verschiedensten Erreger sehen wir das Wesentliche
an der septischen Erkrankung. Sie ist der Ausdruck .des
Inkrafttretens und weiterhin des Versagens der Abwehr-
krifte, das auf bestimmten Linien und hiufig etappenweise
erfolgt. DaB neben dieser ,septischen Reaktion“ des Orga-
nismus auch die Eigenart der verschiedenen Bakterien mit-
bestimmend und gelegentlich sogar beherrschend auf den
Eintritt und Verlauf der Sepsis wirkt, soll mnatiirlich
nicht geleugnet werden; als Beispiel mochten wir hier den Milz-
brand erwihnen; anderseits kann der Sepsiserreger im Organismus
selbst seine Eigenschaften, speziell seine Virulenz, dndern, worauf wir
noch im folgenden zuriickkommen. Noch eines Momentes soll gedacht
werden, das die Sepsis als Infektionskrankheit, wenn auch nicht von
allen, so doch von vielen Infektionskrankheiten scheidet: das Fehlen
einer gleichméaBigen Inkubation. Das rithrt wohl von der jeweiligen
Art her, unter welcher die bakterielle Einbruchspforte der Bakterien
gebildet wird, und von der wechselnden Art, unter welcher die Pro-
pagation sich entwickelt. Wahrend nun bei anderen Infektionskrank-
heiten die durch die gleichartige Inkubation geschaffene Immunitéts-
lage das spezifische Krankheitsbild der Infektionskrankheiten mit-
formt, kann ihr Fehlen bei der Sepsis das in gewisser Hinsicht von den
Eigenheiten der Bakterien unabhingige, sozusagen unspezifische Krank-
heitsbild schaffen. Dennoch sind die Immunititsvorginge, die z. B.
der Endocarditis lenta vorangehen, auf deren Boden sie in der Regel
erst entstehen kann (Dietrich), einer oft lange wihrenden, im Einzelfall
ungleichmiBig verlaufenden Inkubation vergleichbar.
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II. Die Erreger der Sepsis

Schottmiiller sagt: ,,Fast jeder pathogene Mikroorganismus
kann auch Sepsiserreger sein. An dieser Stelle sollen jedoch besonders
diejenigen Keime Erwiahnung finden, die eine hervorragende Rolle in
der Atiologie der Sepsis spielen. Dabei halten wir uns im wesentlichen
an die von Schottmiiller und Bingold gegebene Darstellung.

Die pathogenen Streptokokken

Schottmiiller hat folgende Streptokokkenarten abgegrenzt:
Streptococcus pyogenes sive erysipelatos sive haemolyticus, Strepto-
coccus mitior seu viridans, Streptococcus vaginalis, Streptococcus her-
bidus, Streptococcus mucosus, Streptococcus acidi lactici, Streptococcus
lanceolatus (Pneumococcus), Streptococcus putrificus (anaerob).

Es ist bekannt, dafl sich eine groBe Anzahl von Autoren gegen die
von Schottmiiller aufgestellte Spezifitit der einzelnen Streptokokken-
arten wendet und in den verschiedenen Arten nicht streng voneinander
zu trennende erblickt, sondern Umwandlungsprodukte bzw. Mutations-
formen ein und desselben Mikroorganismus, die sich durch die geAinderten
Lebensbedingungen bei der wechselseitigen Beeinflussung zwischen
Mikroorganismus und Mensch erkliren lassen. So konnten Zange-
meister, Kuczynski und Wolff, Morgenroth, Jungmann usw.
aus dem Blute von Sepsiskranken gleichzeitig oder in zeitlicher Auf-
einanderfolge Streptococcus haemolyticus und Streptococcus viridans
ziichten; in vitro haben dieselben Autoren und namentlich Schnitzer
und seine Mitarbeiter durch Nihrbodenpassage oder andere Anderungen
in den Lebensbedingungen eine Umwandlung von himolysierenden
Streptokokken in griin wachsende erzielen konnen. In jiingster Zeit
berichtete Zdansky iiber einen Fall von rekurrierender Endokarditis,
bei dem es ihm gelang, aus dem Blute zu wiederholten Malen einen
Streptokokkus zu ziichten, der alle Uberginge von mittelstarker Hamo-
lyse bis zu ausgesprochen griinem Wachstum mit allen von Schottmiiller
geforderten Eigenschaften eines Streptococcus viridans aufwies. Bei
der Weiterziichtung von vier Linien dieses Stammes, die sich in bezug
auf ihr Verhalten gegeniiber dem roten Blutfarbstoff, ihre Morphologie
und ihre Gram-Festigkeit voneinander unterschieden, konnte die Um-
wandlung aller vier Linien in einen einheitlichen typischen Streptococcus
haemolyticus beobachtet werden. Aus diesen Befunden schliet Zdansky,
daB der in vitro entstandene Streptococcus haemolyticus die Ausgangs-
form darstellt, und daB die aus dem Blute geziichteten Formen als
Umwandlungsprodukte dieser Ausgangsform anzusehen sind.

Es ist hier nicht der Ort, auf diese Streitfrage niher einzugehen;
auch sind wir nicht in der Lage, neue, beweiskraftigere Argumente zu
erbringen. Schottmiiller erkennt die bisher erbrachten Tatsachen
nicht als Beweise gegen seine Anschauung an, sondern ist nach wie vor
davon iiberzeugt, da die von ihm aufgestellte Einteilung der menschen-
pathogenen Streptokokken in verschiedene Arten zu Recht besteht. Da
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iiberdies die Artunterscheidung, die sich auf die Merkmale der Blut-
platte griindet, in der Klinik gewisse Vorteile bietet und allenthalben
eingebiirgert ist, folgen wir weiter der Schottmiillerschen Darstellung.

Der Streptococcus pyogenes, erysipelatos, haemolyticus

ist der wichtigste Keim unter den pathogenen Streptokokken. Er ruft auf
der Blutagarplatte ausgesprochene Hamolyse hervor und bildet auf der
Oberfliche der Blutplatte feinste, nie Farbstoff erzeugende Kolonien
von hochstens StecknadelkopfgréBe. Die tieferen Kolonien sind noch
kleiner. Bei Ziichtung in Blutbouillon gewinnt die Kulturfliissigkeit
sehr bald ein ausgesprochen lackfarbenes Aussehen. Die hamolytische
Eigenschaft des Streptococcus pyogenes ist nicht immer gleich intensiv.
Hochvirulente Streptokokkenstimme pflegen meist stark und schnell
zu hdmolysieren, demgegeniiber gibt es auch Stimme, welche auf der
Blutplatte erst allmahlich, nach 2 bis 3 Tagen, den Blutfarbstoff auf-
losen, aber nicht einmal vollstindig. Man erkennt vielmehr mit Hilfe
des Mikroskops innerhalb des himolytischen Hofes noch rote Blut-
korperchen, was bei Kolonien des Streptococcus pyogenes nicht der
Fall ist. Hamm hat diese Abart als Streptococcus lentus bezeichnet.
Bei Ziichtung des hamolytischen Streptokokkus auf oder in Blutzucker-
agar erhilt die Platte ein lehmfarbenes Aussehen, Hamolyse tritt nicht
deutlich hervor.

Der Streptococcus anhaemolyticus vaginalis

Als Sepsiserreger wurde er bisher nur mit anderen Keimen, besonders
mit Bacterium coli zusammen, im Blute vorgefunden. In der Blutagar-
mischplatte bilden diese anhdmolytischen Streptokokken kleinste
Kolonien, die wegen ihrer Feinheit dem unbewaffneten Auge leicht
entgehen. Auch isolierte Oberflichenkolonien sieht man nur mit Miihe
mit der Lupe als punktférmige Kérnchen. Bei schriger Haltung erscheint
die Blutplatte wie mehlig bestdubt, wenn die Aussaat eine reichliche ist.
Der Streptococcus vaginalis wird im Bakterizidieversuch abgetétet.

Der Streptococcus mitior seu viridans

bildet auf der Blutagarplatte nach 24stiindigem Wachstum bei 37° C
sehr feine graue oder schwarzgriine, punktférmige Kolonien. Zuweilen
wird erst nach 48 Stunden eine Entwicklung deutlich sichtbar. Am
zweiten Tage erreichen die Kolonien bis KleinstecknadelkopfgroBe.
Im Innern des Agars entwickeln sie sich in der Regel erst nach 36 bis
48 Stunden, 6fters erst nach 3 bis 4 Tagen; nicht selten sieht man sie
dort, wo die Agarschicht diinner ist, deutlicher. Auf Bluttraubenzucker-
agar ist die griine Farbstoffbildung iippiger als auf gewthnlichem Blut-
agar. Die Hamolyse des Streptococcus viridans ist so gering, dall eine
makroskopisch sichtbare Reaktion des Blutfarbstoffes bei Verwendung
einer Blutagarmischung von 2:5 im allgemeinen nicht stattfindet.
Bei lingerer Bebriitung findet man gelegentlich einen kleinen Resorptions-



Die Erreger der Sepsis 9

bof. Auf blutarmen Agarplatten zeigt die Mehrzahl der Stimme eine
Héamolyse um die Kolonie herum in Form eines schmalen Saumes. In
diesem hat Schottmiiller in einzelnen Fillen von Endocarditis lenta
im spateren Verlauf um die Kolonien schon nach 24stiindiger Bebriitung
einen deutlichen, wenn auch kleinen Resorptionshof gesehen, wéihrend
die Kolonien in den Blutkulturen der ersten Monate das typische griine
Aussehen zeigten. Der Streptococcus viridans entbehrt also der Hamolyse
nicht. Blutbouillon wird durch den Streptococcus viridans diffus getriibt,
das Hellrot macht einer braunen Farbung Platz. Der Keim ist auffallend
wenig tiervirulent. In der Humanpathologie spielt er eine Rolle vor
allem als Erreger der Endocarditis lenta, wie Schottmiiller zuerst
feststellte. Doch findet er sich auch als Erreger von Meningitis, Peri-
karditis, Pylephlebitis, Cholangitis chronica lenta, Peritonitis, Abortus
febrilis usw. Immer hat sich die alte Erfahrung bestétigt, dal die Infektion
des Streptococcus viridans eine verhdltnismiBig gutartige ist, voraus-
gesetzt, daB nicht das Endokard oder das Peritoneum Sitz des Infektes
ist. Unter Umstidnden ist die Unterscheidung zwischen Streptococcus
viridans, Pneumococcus und Streptococcus herbidus nicht ganz einfach
und kann zu Verwechslungen AnlaB geben. Niheres dariiber bei Schott-
miiller, Schottmiiller und Bingold.

Der Streptococcus herbidus

kommt sehr selten vor und zeichnet sich durch ein tippiges, hellgriines
Wachstum auf der Blutplatte aus. Im Bakterizidieversuch wird er
nicht abgetotet.

Der Streptococcus mucosus

findet sich bei gewissen Fillen von Meningitis, kruppéser Pneumonie,
Otitis media und ihren Komplikationen, sowie Endocarditis septica
und zeigt, auf giinstigem Néihrboden fortgeziichtet, im Gegensatz zum
Pneumokokkus in allen Generationen eine Schleimhiille. Bei Brut-
temperatur von 37° C bildet sich innerhalb von 24 Stunden auf der
Blutagarplatte ein glinzender, saftig schleimiger, griingrauer, faden-
zichender Belag. Altere Kulturen lassen den Glanz, das schleimige
Aussehen vermissen, da der Belag eintrocknet. Isolierte Kolonien
erreichen Linsengr6Be. Blutagarkulturen, ausschlieBlich bei 22° C
geziichtet, zeigen ebenfalls nach 24 Stunden einen deutlichen schleimigen
Rasen; ein griiner Farbstoff bildet sich jedoch nicht. Haémolyse macht
sich nach einigen Tagen bemerkbar. Der Streptococcus mucosus bildet
lingere Ketten als der Pneumococcus. Er besitzt eine hohe Tier- und
Menschenpathogenitit. Im Bakterizidieversuch wird dieser Keim nicht
abgetotet. Er kommt gelegentlich als Erreger septischer Erkrankungen
nach Pneumonie, Otitis und Cystitis in Betracht. Von mancher Seite
wird er auch Pneumococcus mucosus genannt.

Der Streptococcus acidi lactici
wurde als Sepsiserreger von Schottmiiller bisher nicht beobachtet.
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Der Diplococcus pneumoniae (Pneumococcus)

Der Frinkel-Weichselbaumsche Pneumokokkus bildet auf
Blutagar einen intensiv dunkelgriinen Rasen. Die isolierten Kolonien
sind wesentlich groBer als die des Streptococcus viridans. Sie erreichen
an der Oberfliche fast die Gréfe des Streptococcus aureus. Kolonien
im Innern des Blutagars werden schon innerhalb der ersten 24 Stunden
als schwarzgriine Punkte sichtbar, was bei dem Streptococcus viridans
nur ausnahmsweise der Fall ist. Nach einigen Tagen erzeugt der Pneumo-
kokkus, besonders wenn er bei 22° C geziichtet wird, Hamolyse. Die
Pneumokokkensepsis kann von einer Pneumonie, Angina, Otitis media
oder Cholezystitis usw. ihren Ausgang nehmen.

Aerobe Staphylokokken

Der Staphylococcus aureus haemolyticus wichst dhnlich
wie auf der gewshnlichen Agarplatte auf der Blutplatte unter typischer
Gelbfiarbung der Kolonien iippig, mit ausgesprochener Hamolyse. Die
Oberflichenkolonien weisen deutlich den Resorptionshof auf, bei den
tiefliegenden Kolonien, welche grau und im Verhéltnis zu denen an der
Oberfliche klein sind, kommt die Hamolyse weniger und langsamer
zum Ausdruck. Die Staphylokokkenkulturen auf der Blutplatte lassen
einen eigentiimlichen, siuerlichen Geruch erkennen. Das Hamoglobin
der Blutplatte wird durch das Wachstum der Staphylokokken lehm-
farben verindert. Kolonien des Staphylococcus albus und citreus
zeigen entsprechende Verfirbung der Oberflichenkolonien. Es werden
auch oft pathogene Stimme gefunden, die keine Hamolyse auf der Blut-
platte hervorrufen (Staphylococcus aureus anhaemolyticus).
Die Staphylokokken verursachen in erster Linie thrombophlebitische
Sepsis, kommen aber auch sehr hiufig als Erreger septischer Endokarditis
in Betracht. Sie zeichnen sich vor allem durch Bildung sehr zahlreicher
Metastasen aus.

Der Gonokokkus

zeigt auf der Blutplatte ein dem Meningokokkus sehr dhnliches Wachs-
tum. Es entwickeln sich grauviolette Kolonien, und zwar sehr spérlich
an Zahl, meist nur vereinzelt, auch wenn sehr reichlich gonokokken-
haltiger Eiter zum Ausstrich kommt. Ein besseres Wachstum erfolgt
nach Schottmiiller dann, wenn die Blutplatte, am besten eine Blut-
zucker-Agar-Mischung von 4 cm?® Blut zu 4 cm® Zuckeragar, in feuchter
Kammer gehalten wird. Als solche kénnen mit Plastilin oder Leukoplast
abzudichtende Schalen verwendet werden, in deren Hohlrinne mit
sterilem Wasser getrinkte Watte gelegt wird.

Der Meningokokkus (Weichselbaum)
bildet auf Blutagar einen typischen grauvioletten Rasen. In Blutagar-
mischplatten sind die oberflichlichen, oft ziemlich groSen Kolonien
von grauviolettem Ton, die tiefliegenden griinlichgrau. Besonders



Die Erreger der Sepsis 11

vorteilhaft fiir die Ziichtung ist der Zusatz von Traubenzucker zum
Blutagar. Wie der Gonokokkus stellt auch der Meningokokkus besonders
hohe Anforderungen an die Feuchtigkeit der Blutplatte. Er ist obligat
aerob; ziichtet man ihn in Rohrchen mit Aszites-Traubenzuckeragar in
hoher Schicht, so gehen Kolonien nur in der obersten etwa 2 mm breiten
Agarschicht auf.

Der Meningokokkus bewirkt septische Erkrankungen mit und ohne
gleichzeitige Meningitis. Bei der septischen Endokarditis durch den
Meningokokkus kann man Gelenksmetastasen, Hautblutungen und
hiufig auch eigenartige, den Fleckfieberroseolen vergleichbare Haut-
erscheinungen beobachten, ebenso aber auch bei Meningitis cerebro-
spinalis.

Der Micrococcus tetragenus

wird nur in seltenen Fillen als Sepsiserreger allein gefunden. Er bildet
auf Blutagar graugriinliche Kolonien mit schmalem himolytischem Saum.

Der Pneumobazillus Friedldander
kommt als Sepsiserreger nur selten in Betracht. Nach einer Zusammen-
stellung von Leschke ging unter 420 Friedlinder-Pneumonien nur ein
Fall in Sepsis iiber. Er wichst auf der Blutagarplatte in Form eines
schleimigen Rasens. Einzelkolonien haben ein glinzendes, grauweilles,
stearintropfenartiges Wachstum.

Das Bacterium coli

spielt als Krankheitserreger bei Infektionen der Harn- und Gallenwege,
ferner des Uterus bei Puerperalerkrankungen usw. eine bedeutende Rolle.
Es zeigt auf der Blutagarplatte in der Regel iippige, graue oberflichliche,
in der Tiefe des Nihrbodens griinschwarze Kolonien, die eine Ahnlichkeit
mit denen des Typhusbazillus haben. Sie sind aber meist gréBer und
mehr hellgrau, zum Teil sind sie auch saftiger. Much und Schott-
miiller haben eine Abart beschrieben, die Hamolyse zeigt, nicht so
iippig wichst und von hellerer Firbung ist.

Als Sepsiserreger kommt dieser Keim vor bei den otogenen, puer-
peralen, enterogenen und bei den von Gallen- und Harnwegen aus-
gehenden Fallen. Als aufBlergewohnliches Vorkommnis mufl eine Bac-
terium-coli-Endokarditis angesehen werden. Als Mischinfektionserreger
beteiligt sich dieser Keim vielfach an septischen Prozessen.

Die Typhus- und Paratyphusbazillen
zeigen auf der Blutplatte tiefgriinschwarze Punkte im Innern des Nahr-
bodens, die allméihlich bis zu Kleinlinsengrofe heranwachsen, wihrend
die Oberflichenkolonien einen mattglinzenden, grauen Farbton zeigen
und die tiefliegenden an Grofe iibertreffen. Die Kolonien des Bacillus
paratyphosus B zeigen an der Oberfliche des Agars einen helleren Farb-
ton, sind saftiger und etwas groBer als die Kolonien von Typhus- und
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Paratyphus-A-Bazillen. Uber besondere Ziichtungsmethoden und
Differentialdiagnose zwischen den einzelnen Arten siche bei Schott-
miiller.

Nach der Auffassung Schottmiillers ist der Typhus auch in seiner
reguliren Form als Typhus abdominalis als Sepsis aufzufassen mit der
besonderen Lokalisation des Sepsisherdes im Mesenteriallymphapparat.
Darnach sind die sonstigen seltenen Infektionen mit Typhusbazillen
mit anderer Lokalisation, sofern sie mit einer Bakteridimie verbunden
sind, je nach der Lokalisation des Herdes als Typhus e cholecystitide,
Typhus e meningitide typhosa usw. oder, wenn der Nachweis des Sepsis-
herdes klinisch und autoptisch nicht gelingt, als Typhussepsis zu be-
zeichnen. Demgegeniiber vgl. S. 1.

Der Pfeiffersche Influenzabazillus

Die Kolonien erreichen auf der Oberfliche der Blutkultur kaum
die GréBe von Streptokokkenkolonien, sie sind tautropfenihnlich und
farblos. Sie entwickeln sich besonders iippig in der Nachbarschaft anders-
artiger Kolonien (Pneumokokken). Auf Feuchtigkeit der Blutplatten
ist besonderer Wert zu legen, daher Ziichtung in feuchter Kammer
(Plastilinplatte). Zur Identifizierung empfiehlt sich unter anderem
die Ubertragung auf gewéhnlichen Agar, auf dem die Fortziichtung
nicht gelingt. In Blutbouillon entwickeln sich die Bagzillen ebenfalls
und bilden oft lingere Fiden.

Der Pfeiffersche Bazillus wurde als Erreger von Meningitis und
septischer Endokarditis in einzelnen Fillen beobachtet. Auch bei otogener
Sepsis konnte er intravital aus dem Blute geziichtet werden.

Der Bacillus pyocyaneus

zeigt auf der Blutplatte den typischen Geruch und die bliuliche Farbung
seiner Kolonien, die auf dem Ausstrich in Form eines Rasens aufgehen,

Als Sepsiserreger ist er seit langem bekannt; auch Félle von septischer
Endokarditis und otogener Sepsis wurden beobachtet. Als hervor-
stechendes Symptom hat ein eigenartiges, pustuléses Exanthem zu
gelten, das nach E. Fraenkel durch bakterielle Entziindung der Arterien-
wand. entsteht.

Die anaeroben Sepsiserreger

Der anaerobe Streptococcus putrificus gedeiht nur bei
volligem LuftabschluB. Er ist Gram-positiv und bildet kiirzere und
lingere Ketten, letztere besonders in der Blutbouillon. Die Einzelglieder
sind meist nicht rund, sondern abgeplattet und liegen paarweise neben-
einander (Diplokokken). Manchmal, namentlich in #lteren Kolonien,
zeigh er auch Stdbchenform und sehr verschiedene Kerngrofe. Charakte-
ristisch ist, daB er bei Zusatz von tierischem Eiweil zum Agar unter
Gestank Gas bildet, das sich spektroskopisch als Schwefelwasserstoff
erweist. Dieser Geruch tritt auch in den erkrankten Geweben und im
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Eiter zutage. Die Ziichtung aus dem strémenden Blut wird am besten
mit Hilfe der Schottmiillerschen grofien Traubenzuckeragarrshre,
mittels Peptonbouillon oder Gelatine erreicht. Auf der anaeroben Agar-
bzw. Blutagarplatte zeigen die Kolonien, die etwa die Grole von aeroben
Streptokokkenkolonien besitzen, einen grauweiBilichen Farbton. Hamolyse
ist nie vorhanden. Milch gerinnt nicht. In Agar und Traubenzuckeragar
wird kein Gas gebildet. Im tiefen Stich bilden sich graugelbliche, wetz-
steinformige Kolonien.

Er wurde zuerst von Kroenig aus dem Vaginalsekret bei Sepsis
geziichtet. Dann von Schottmiiller bei einer Sinusthrombose und
Meningitis nach Otitis media gefunden und in seiner pathogenen Be-
deutung erkannt.

Der E. Fraenkelsche Gasbazillus (Bacillus phlegmones emphyse-
matosae) ist streng anaerob, Gram-positiv, unbeweglich, infolgedessen
konnen Geifleln nie festgestellt werden. Sporen bildet er nur in alkalischen
Néhrbéden, am geeignetsten ist dafiir der sogenannte Cholera-Agar.
Die Sporen sind groBer als die der beweglichen Odembazillen und haben
mehr ovoide Form. Milch gerinnt unter stiirmischer Gasbildung. Neutral-
rot entfirbt sich. Erstarrtes Serum wird unter Gestank verfliissigt.
Gasbildung tritt in gewGhnlichem Agar wie auch in Traubenzuckeragar
auf. Ein typisches Wachstum erfolgt, wie ZeiBler zuerst feststellte,
auf der Traubenzucker-Blutagar-Platte. Nach 24 Stunden macht sich
bei Sauerstoffzutritt ein Farbenumschlag iiber Graugriin bis Resedagriin
bemerkbar; letzterer ist nach spitestens vier Tagen beendet. AuBerdem
bildet sich um die Kolonie ein dunkelbrauner, undurchsichtiger Hof
von 5 bis 10 mm Durchmesser.

Gefunden wird er beim Gasbrand, in verschmutzten Wundtaschen,
bei puerperaler Sepsis, in Symbiose mit anderen Keimen bei putriden
Prozessen, auch in metastatischen Lungengangrinherden usw.

Deranaerobe Staphylococcus, nach Schottmiiller aerogenes
genannt, ist teils Gram-positiv, teils Gram-labil. Die GréBe der Kokken
schwankt in ein und derselben Kultur. Die Oberflichenkolonien sind
von denen der anaeroben Streptokokken kaum zu unterscheiden. Meist
wachsen sie in Form eines dunkelgrauen, nicht himolysierenden Rasens.
Sie zeigen glinzende, flach gewolbte Oberfliche. Zur Kultur ist mensch-
liches EiweiBl (Blut, Aszites oder Serum) unbedingt erforderlich. Wachs-
tum ist auch in Milch und Blutzuckerbouillon (2:5) méglich. Erstere
wird nicht verdndert, in letzterer tritt Triibung und spiter Himolyse
auf. Spektroskopisch ist in solchen Kulturen Methimoglobin festzustellen.
In der Blut-Traubenzuckeragar-Kultur (Schiittelkultur) kommt es zu
intensiver Gasbildung. Die Kultur stinkt aber nicht! Hiufig finden
sich die anaeroben Staphylokokken in Mischkultur mit anaeroben Strepto-
kokken; dann ist ihre Differenzierung schwer.

Von anderen anaeroben Bakterien sind noch zu erwihnen: Anaerobe
Pseudodiphtheriebazillen, der Bacillus necroseos hominis
(R6mer) und der Bacillus symbiophiles (Schottmiiller).
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In selteneren Fillen wurden noch als Sepsiserreger gefunden:
Bakterien der hémorrhagischen Septikimie (E. Fraenkel und
Pielsticker), Diphtheriebazillen, Rotz- und Milzbrand-
bazillen usw.

III. Der Nachweis der Erreger

Die Krankheitserreger konnen im Blut, in den Sekreten und Exkreten
und in den Organen des kranken Menschen gefunden werden. Der Nach-
weis kann sowohl intra vitam als auch post mortem erfolgen. Im Vorder-
grund des Interesses steht die Erforschung derjenigen Infektionskrank-
heiten, bei denen Krankheitskeime, sei es dauernd, sei es voriibergehend,
in den Blutstrom gelangen, also im Blute gefunden werden kénnen.
Wir werden daher zunichst die

Methodik der bakteriologischen Blutuntersuchung
besprechen. Die Methode zerfillt in die Blutgewinnung und in die
Anlegung von Blutkulturen.

Die Blutentnahme erfolgt am besten aus einer gestauten Vene mit
einer Glasspritze, die zumindest 20 cm? faBt. Die besonderen Kautelen
fir die Sterilisierung aller zu verwendenden Gefifle und Instrumente
sowie die primitiven Vorschriften fiir das bakteriologische Arbeiten,
die vor Verunreinigungen schiitzen, konnen hier nicht ausfiihrlicher
besprochen werden. Uber das zeitliche Optimum fiir das Anlegen der
Blutkultur, wie z. B. Beginn eines Schiittelfrostes oder in unmittelbarem
AnschluB an operative Eingriffe (Ausrdumung des Uterus, Inzision
eines Abszesses usw.), ist in den zusténdigen Kapiteln nachzulesen.
Die Blutentnahme an der Leiche geschieht nach Schottmiiller
in folgender Weise: Nachdem das Brustbein entfernt und der Herzbeutel
eroffnet ist, umgreift ein Assistent die groflen GefdfBle mit der Hand
und klemmt sie ab. In der Regel wélbt sich dabei schon der rechte
Ventrikel vor. Mit einem glithenden , Kiichenmesser wird in etwa
talergroBer Ausdehnung die AuBenfliche des rechten Ventrikels durch
Abgleiten keimfrei gemacht. An dieser Stelle wird eine federkieldicke,
mit kurzer Spitze versehene Hohlnadel eingestoBen, an die ein 20 cm3
oder mehr fassender Glaszylinder angesetzt ist. Form und Gréfle dieses
Glaszylinders entspricht etwa dem Mantel der Luerschen Spritze.
Nach Einstich in das Herz iibt der Assistent mit seiner anderen Hand
einen Druck auf das ballonartig gespannte Herz aus, worauf das Blut
in der Regel in dickem Strahl in den Glaszylinder einfliet. Ist er gefiillt,
so wird die Kaniile aus dem Herzen herausgezogen und das Blut zum
Keimnachweis kulturell verarbeitet. Will man das Blut aus der Leiche
unabhingig von der Sektion gewinnen, so beniitzt man die Luersche
Spritze und st68t die Kaniile von dickem Kaliber im II. Interkostalraum
links hart neben dem Sternum nach Sterilisierung der dulleren Haut
etwa 6 bis 10 cm tief ein, wobei man den Stempel der Spritze langsam
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anzieht. Fillt die Punktion an der eben bezeichneten Stelle negativ
aus, 8o kann man noch in der Gegend der Herzspitze die Kaniile ein-
stechen. So kann man leicht 20 cm3 und mehr Blut aspirieren.

Die Anlegung von Blutkulturen. Schottmiiller empfiehlt die
moglichst unmittelbare Ubertragung des aus der Bluthahn gewonnenen
Blutes auf die Nihrbéden. Wenn diese nicht mdéglich ist, empfehlen
Freund und Berger folgende Anordnung: Sie lassen das Blut gerinnen,
saugen das Serum ab und bereiten mit dem Blutkuchen eine Vorkultur
in Pferdeserumbouillon; diese wird dann auf Blutagar iibertragen.
Morawitz und Bogendérfer defibrinieren das Blut und verdiinnen
es mit Bouillon, um die Bakterizidie des Serums aufzuheben. Suranyi
bringt das Blut in Zentrifugierrébrchen, die Zitratlosung enthalten,
zentrifugiert moglichst sofort, entfernt das Plasma und beschickt mit
dem Bodensaft eine gréBere Anzahl Néhrboden.

Von den gebriduchlichen Bakteriennihrbéden, Néahrbouillon, Néahr-
gelatine, Nahragar, ist letzterer am geeignetsten, weil seine Verwendung
die Vorteile des Plattenverfahrens bietet und die Ziichtung bei Korper-
temperatur (37° C) im Gegensatz zur Gelatine gestattet. Schottmiiller
empfiehlt daher, einen Teil der zu entnehmenden Blutmenge in Néhr-
bouillon bzw. 8- bis 10%ige Peptonbouillonlésung bzw. in verfliissigte
10%ige Néhrgelatinelosung zu geben, den anderen, grofergn Teil zu
Plattenkulturen mit Agar zu verwenden. Wir halten uns im folgenden
genau an die von Schottmiiller in dem Leitfaden fiir die klinisch-
bakteriologischen Untersuchungsmethoden und von Schottmiiller
und Bingold im Handbuch der inneren Medizin (Bergmann- Staehe-
lin) gegebene ausfiihrliche Darstellung.

Das Plattenverfahren. Ziichtung der Aerobier auf festen
Nahrbdden. In 5 bis 8 Réhrchen mit 29, verfliissigtem und auf 45° C
abgekiihltem Nédhragar werden von dem der Vene entnommenen Blut
aus der Luerschen Spritze je 2 bis 3 cm? gegeben. Die Blutagarmischung
eines jeden Rohrchens wird sofort in eine Petri-Schale ausgegossen.
Spitestens nach 24 Stunden erfolgt die Untersuchung der Blutkulturen
und dann weiter nach 48 Stunden, nach 3, ja unter gewissen Umstédnden
nach 5 Tagen und spéter, werden diese nochmals kontrolliert. Um
inzwischen die Platten vor dem Eintrocknen zu schiitzen, ist es ratsam,
die Schalen mit Leukoplast oder Papierstreifen zu umkleben bzw. in
feuchter Kammer (Exsikkator mit Wasser) im Brutschrank zu halten.

Die Beurteilung der Blutkulturen erfordert nun ein gewisses Vertraut-
sein mit bakteriologischen Arbeiten. Die Art des Wachstums der in
Betracht kommenden Keime nicht nur auf gewdhnlichen, sondern vor
allen Dingen auf den bluthaltigen Néhrbéden mull dem Untersucher
durchaus bekannt sein. Dariiber hinaus ist eine kritische Beurteilung
der Kulturen insofern erforderlich, als sich so gut wie immer auf den
Blutplatten einzelne Keime entwickeln, die als sogenannte Verunreini-
gungen bei der Anlegung der Kulturen hineingelangt sind, also in dem
betreffenden Fall keine Krankheitskeime darstellen. Da es sich meist
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um Staphylokokken handelt, eine Keimart, die anderseits auch oft
als Krankheitserreger eine Rolle spielt, so mufl man in der Bewertung
einzelner solcher Kolonien gréBte Vorsicht walten lassen. Zumeist sind
es Staphylokokkenkolonien einer besonderen Art; sie haben graugriine
Farbung und zeigen geringe Hamolyse. Zudem wachsen sie nicht nur
an der Oberfliche der Blutagarplatten, sondern namentlich am Boden
der Glasschale. Es handelt sich um den sogenannten Diplococcus
crassus (Jédger). Die oben geschilderten Kolonien dieses sicher
saprophytdren Keimes werden oft filschlicherweise fiir solche des Strepto-
coccus viridans gehalten. Den Randpartien der Blutagarplatte muB
man besondere Aufmerksamkeit schenken, weil dort in der diinneren
Agarschicht Kolonien wahrgenommen werden kénnen, die in dickerer
Schicht nicht oder nur schwer erkennbar sind (z. B. Viridanskolonien).
Die meisten Keime entwickeln sich bei Zusatz von Traubenzucker zum
Agar schneller und iippiger, doch zeigen sie darin ein weniger charakte-
ristisches Wachstum. Keimarten, die entweder regelmiBig (Staphylo-
kokken) oder ausnahmsweise (Streptokokken) als Verunreinigung ge-
funden werden, diirfen als Krankheitserreger nur dann angesehen werden,
wenn das Krankheitsbild mit dieser Annahme im Einklang steht, und
wenn vor allen Dingen, sofern es sich um Staphylokokken handelt,
Kolonien dieses Keimes sich in gréBerer Zahl oder wenigstens in gleichem
Mengenverhiltnis auf allen Blutplatten, die von einer Blutprobe angelegt
sind, entwickeln, endlich bei wiederholten Blutkulturen in derselben
Weise auftreten, vorausgesetzt, daBl der Krankheitszustand in gleicher
Form andauert.

Ziichtung in flissigen Nahrbdden. Die Verwertung gewdShn-
licher Blutbouillon wird durch die sofortige Gerinnung des eingebrachten
Blutes sehr beeintrichtigt. Um die nachteilige Wirkung der Blutgerinnung
auszuschalten, benutzte Wiens das 10%ige Peptonwasser, in dem das
Blut bei richtiger Alkaleszenz und Verdiinnung fliissig bleibt. Wenn
die Anlegung der Kultur nicht sofort méglich ist, oder die Blutentnahme
entfernt vom Laboratorium erfolgt, ist es ratsam, das Blut in einem
sterilen GefiB aufzufangen, das etwa 50 cm® Néahrbouillon und Glas-
perlen enthilt. Um es in fliissigem Zustand zu erhalten, muB man die
Mischung zwecks Defibrinierung 15 Minuten lang schiitteln. Die bekannte,
die Blutgerinnung verhindernde Wirkung des Peptons tritt nun aber
nicht in jedem Fall auf. Unter gewissen Bedingungen kommt es in
5- bis 10%iger Peptonbouillon statt zur volligen Aufhebung der Blut-
gerinnung zu einer eigenartigen Modifikation, das heit zu einer Ver-
zogerung des Gerinnungsprozesses, die nach Sedimentierung der Blut-
korperchen zur Bildung einer fliissigen Gallerte in der ganzen Fliissigkeits-
usdle fithrt. In dieser Gallerte sowie in dem Erythrozytensediment
gedeihen Aerobier und Anaerobier sehr gut unter Bildung von makro-
skopisch sichtbaren Kolonien. Auf Veranlassung Schottmiillers hat
Schulten als Verbesserung der urspriinglich von L.e Blanc angegebenen
Methode eine zweckentsprechende Vorschrift fiir die Nahriésung aus-
gearbeitet. Bei dieser wird die Erstarrung durch Kalziumchlorid regel-
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méBig erzielt. Gummi arabikum wird hinzugegeben, um die Erythrozyten
vorher zum Sedimentieren zu bringen. Niheres dariiber bei Schott-
miiller und Bingold. Zur Anlegung einer Kultur gibt man in jedes
Réhrchen 2 bis 3 em? ganz frisch entnommenen Blutes des Patienten,
schiittelt gut durch — natiirlich ohne den Watteverschiufl dabei zu
benetzen und ohne Schaumblischen zu erzeugen — und stellt die Rohrchen
senkrecht in den Brutschrank. Schnelles Arbeiten ist erforderlich, da
schon beginnende Gerinnung des Blutes in der Spritze die Bildung eines
klaren Fibrinzylinders in den Réhrchen beeintrichtigt. Auch diirfen
die Kulturgliser nach erfolgter Mischung von Blut und Peptonbouillon
nicht mehr erschiittert werden. Nach spéitestens 12 Stunden erstarren
iiber der Erytbrozytenkuppe Plasma und Néhrboden zu einer klaren
Gallerte. Auf die Vorteile dieses Verfahrens haben Le Blanec, Schott-
miiller und Bingold hingewiesen.

Als brauchbar hat sich auch die Blutkultur in Nihrgelatine erwiesen
(Bingold). Man 148t das aus der Vene entnommene Blut in 10%ige
Gelatine einflieBen, die bei einer Temperatur von 20 bis 25° C verfliissigt
wurde (zirka 4 cm3 Blut auf ein Gelatinershrchen). Bald setzen sich die
Erythrozyten in dem Rohrchen, das sofort nach der Beimpfung in den
Brutofen kommen muB (also fliissig bleiben soll), zu Boden, und das
Plasma gerinnt in Form eines Zapfens. In diesem gedeihen sichtbar
die aeroben und anaeroben Bakterien, zum Teil unter Darbietung typischer
Merkmale (Gasbildung, Hémolyse). La(t man die Gelatine abkiihlen
und damit erstarren, bevor sich die Blutkérperchen zu Boden gesetzt
haben, das heiit solange noch eine gleichméBig verteilte Blut-Gelatine-
Mischung besteht, so kann man spéter, nach einigen Tagen sogar, den
in warmem Wasser verfliissigten Inhalt der Réhrchen mit Agar ver-
mischen und Blutplatten giefen. Die Verarbeitung der Blut-Gelatine-
Kultur gestaltet sich so, dall man den halbstarren Zapfen auf eine
Petri-Schale herausgleiten 146t und ihn mit Agar iibergieBt. Aus der
so fixierten Kultur kann man Einzelkolonien leicht herausstechen.

Besondere Ziichtungsmethoden fiir anaerobe Bakterien
aus dem Blute. Als Methoden kommen die eben beschriebene hoch-
prozentige Peptonbouillon- bzw. die Gelatinekultur in Betracht und
ganz besonders die von Schottmiiller angegebene Kultur in hoher
Schicht (Zylinderkultur). Er beniitzt Glaszylinder in der Form ge-
wdéhnlicher Reagenzrohrchen von 30 cm Lénge und 5 em Durchmesser,
die mit etwa 75 bis 100 cm?® Zuckeragar gewshnlicher Zusammensetzung
gefiillt und sterilisiert bereit gehalten werden. Da das zu Kulturzwecken
Verwendung findende Blut einen guten Nahrboden abgibt, verzichtet
er im allgemeinen jetzt darauf, den Zuckeragar mit Bouillon herzustellen,
sondern verwendet folgende in iiblicher Weise bereitete Mischung:
1000 cm? Leitungswasser, 5 g Kochsalz, 20 g Traubenzucker, 20 g Agar.
Die Anlegung der Kultur gestaltet sich nun folgendermafen: Das durch
Venen- und Herzpunktion gewonnene Blut wird sofort bis zu einer Menge
von 20 cm? in den Zylinder mit dem Zuckeragar, der zuvor vollstindig
verfliissigt und sorgfiltig auf 45° C abgekiihlt sein muB, gegeben. Nach-

Donath-Sax], Septische Erkrankungen 2
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dem Blut und Agar durch vorsichtiges Schwenken des Zylinders unter
Vermeidung von Luftblasenbildung umgemischt sind, wird die Fliissig-
keit in kaltem Wasser schnell zum Erstarren gebracht, und die Kultur
in den Brutschrank von 37° gebracht. In etwa ein- bis dreimal 24 Stunden
entwickeln sich nun die vorhandenen Keime zu Kolonien. Diese werden,
soweit gie sich an der Peripherie der Agarsiule befinden, ohne weiteres
erkannt; die im Innern liegenden werden allerdings durch den Blut-
farbstoff verdeckt und sind erst zu sehen, wenn man die Kultur ,,auf-
schlieBft*. Um nédmlich die einzelnen Kolonien zdhlen und untersuchen
zu kénnen, und zwar unter Vermeidung jeglicher Verunreinigung, ist
folgendes Verfahren einzuschlagen: Ein durch die Flamme gezogener
und auf diese Weise sterilisierter, etwa bleistiftdicker Glas- oder Metall-
stab wird zwischen Glaswand und Agarsdule bis zum Boden des Glas-
zylinders durchgestoBen und wieder entfernt. Durch den so geschaffenen
Kanal kann nun die Luft eindringen, so daf bei zweckméiBiger Haltung
des Glaszylinders die Agarsiule herausgleiten kann. Diese wird in einer
groBeren sterilen Schale aufgefangen und nun mit immer wieder aus-
geglithtem Messer in 2 bis 3 mm dicke Scheiben zerlegt. So erhilt man
eine grofle Anzahl durchsichtiger Agarscheiben, in welchen man leicht
die Kolonien erkennen und weiter verimpfen kann. Natiirlich kann
man fiir jede einzelne Blutentnahme auch mehrere Zylinderrshren
beniitzen. Man hat den Vorteil, daB das Blut in diinnerer Mischung
die Kolonien deutlicher durchscheinen li8t, und da man nach Zer-
schneiden eines Zylinders noch einen weiteren zur Verfiigung hat, wenn
die vom ersten angelegten Kulturen eine Kontrolle wiinschenswert
erscheinen lassen sollten. Ein groBer Vorzug dieser Zylinderkulturen
ist es, daB auch von den aeroben Bakterien die fakultativ anaeroben,
und das sind die meisten pathogenen Keime, wie Streptokokken, Sta-
phylokokken, Typhus- und Kolibazillen, in der anaeroben Zone Kolonien
bilden. Man kann auf aerobe Platten daher ganz verzichten. Indessen
ist es zweckmaBig, 1 bis 2 aerobe Platten anzulegen, um auf diesen das
charakteristische Wachstum aerober Bakterien beobachten zu kdnnen.
Nur wenn obligat aerobe Bakterien als Krankheitserreger in Betracht
kommen, z. B. der Meningokokkus (Weichselbaum), der Gonokokkus
und andere, ist die Zylinderagarkultur ungeeignet.

Zur Erzielung von Oberflichenkolonien kann man statt mit einem
Maassenschen Apparat und mit einer Wasserstrahlpumpe mit Erfolg
die sogenannten Anaerobierplatten verwenden, Methode nach Schott-
miiller: Die obere Schalenhilfte wird in iiblicher Weise mit der Blut-
Traubenzucker-Mischung beschickt und mit der Innenfliche nach unten
auf eine reine Unterlage gesetzt. Sodann wird die andere Schalenhilfte
mit dem VerschluBkitt umgeben. Darauf werden 4,0 g Acidum pyro-
gallicum mit etwa 10 bis 15 cm?® Aqua destillata sterilisata vermengt
und vorsichtig mit einer sterilen grofen Pipette in die in der Hohlrinne
befindliche Watte gleichméfBig iibertragen. AnschlieBend werden etwa
5 bis 8 cm3 50%ige Kalilauge mit einer anderen Pipette gleichmdiBig
vorsichtig auf die Watte verteilt, ohne daf freie Fliissigkeit iibrig bleibt.
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Man muf} schnell arbeiten, damit das Pyrogallol méglichst wenig von
dem Sauerstoff der Luft (schon vorher) absorbiert. Dann wird sofort
die den Blutagar enthaltende andere Schalenhilfte fest auf die erste
gedriickt und mit ibr zusammengekittet. Die vollig luftdicht verschlossene
Schale wird in den Brutofen gebracht. Um die bebriiteten Schalen zu
offnen, schiebt man ein breites Messerende unter den Rand der oberen
Schalenhilfte und hebelt vorsichtig beide Schalen voneinander ab.
Dabei entsteht ein zischendes Lufteintrittsgerdusch. Die Blutagar-
platten zeigen bei gelungener Absorption des Sauerstoffs eine dunkle
ponceaurote Firbung.

Die bakteriologische Untersuchung von Sekreten, Exkreten
und Organen

a) Kulturmethoden fiir aerobe Bakterien. Fiir die bakteriologische
Untersuchung von Se- und Exkreten usw. kann man die gewdhnlichen
Verfahren und Kulturmedien zur Anwendung bringen. Nachdem aber
das typische und charakteristische Wachstum der pathogenen Bakterien
auf der Blutagarplatte nach Schottmiiller genau studiert worden
war, lag es nahe, sich dieses ausgezeichneten Nahrbodens zur Ziichtung
von Krankheitskeimen auch aus anderen Organen als aus dem Blute zu
bedienen.

Das zu untersuchende Substrat wird entweder auf der Blutagar-
oberfliche in einer moglichst grofien Anzahl von nebeneinanderliegenden
Impfstrichen ausgesit, oder es werden, namentlich wenn es sich um
Mischinfektionen handelt, BlutagarguBplatten angelegt.

Um bei dem Ausstrich auf der Plattenoberfliche auf jeden Fall
moglichst isolierte Kolonien zu erzielen, verfihrt man je nach dem
Keimgehalt des Substrates entweder so, da man das entnommene
Material mit der Ose in Schlangenlinien auf der Oberfliche der Platte
verteilt, oder bei reichlichem Bakteriengehalt so, daf man die Platte
strichweise beimpft, wobei man das Material fiir jeden folgenden Impf-
strich mit der ausgegliihten Ose von dem vorhergehenden entnimmt.

Die Herstellung der Blutagarmischkultur als Platte wird folgender-
maBen vorgenommen: Durch Kochen verflissigte und dann im Wasser-
bad von 45°C gehaltene 29%ige Agarréhrchen werden mit 2cm?® Blut
vermischt und wieder im Wasserbad auf 45° erwirmt. Eines dieser
Rohbrchen wird je nach dem Bakteriengehalt mit einer kleineren oder
grofleren Menge des zu untersuchenden Materials beschickt. Nachdem
die Keime durch Schwenken des Rohrchens gut verteilt sind, wird von
diesem Rdohrchen ein zweites, von dem zweiten ein drittes Réhrchen
mit je 1 bis 2 Osen in der iiblichen Weise beimpft, darauf werden die
Rohrchen in Schalen ausgegossen und in den Brutschrank gestellt.
Selbstverstindlich ist bei Anlegung von Blutagarmischplatten durch
Anlegung einer nicht zu beimpfenden ,,Kontroll“-Blutplatte das zur
Verwendung gelangende Blut auf Keimfreiheit zu priifen.

b) Die Kulturmethoden fiir anaerobe Bakterien. Zur Kultivierung

von Anaerobiern kommen die oben beschriebenen Methoden zur An-
2
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wendung. Eine Ose des zu untersuchenden Materials oder, wenn nach
mikroskopischer Untersuchung massenhaft Bakterien vorhanden sind,
eine Ose einer mehr oder weniger starken Verdiinnung des Materials
mit steriler Bouillon wird, wie bei der aeroben Kultur, entweder auf der
Oberfliche einer Blutplatte in zahlreichen Impfstrichen ausgesit, oder
es wird eine Serie von Mischplatten, wie sie eben beschrieben wurden,
angelegt. Zur Kontrolle ist eine Aussaat auf gewdhnlichen, aerob zu
haltenden Blutplatten notwendig, um das Vorhandensein etwaiger
aerober Keime neben anaeroben festzustellen. Die auf der anaeroben
Platte gewachsenen Kolonien miissen zur Identifizierung als anaerobe
Bakterien in Schiittelagarkulturen und auf aerobe Platten weitergepriift
werden. Wachstum darf in der obersten etwa 1 cm breiten Schicht nicht
eintreten. Um die Eigenschaft der meisten anaeroben Bakterien,
stinkendes Gas zu bilden, festzustellen, ist es geraten, auBler Blutplatten
mit einer Ose des zu untersuchenden Materials oder der Verdiinnung
ein oder mehrere Traubenzuckeragarréhrchen zu beimpfen und Schiittel-
kulturen mit und ohne Blutzusatz, eventuell in Verdiinnung, anzulegen.
Diese Kulturen sind auch eine wiinschenswerte Kontrolle der Blut-
platten.

IV. Die Abwehrvorgiinge im Organismus und die
Wege der septischen Infektion

Der Eintritt und die Ausbreitung jeglicher Infektion
ist nicht nur als eine Wirkung des Infektes allein aufzu-
fassen; stets haben wir die Abwehrvorginge des Organismus
gleichzeitig zu betrachten, nach deren Versagen der Infekt
erst zum Ausbruch kommen kann. Dies gilt ganz besonders im
Falle der septischen Allgemeininfektion. Denn schon im ersten Kapitel
haben wir ausgefiihrt, dal die Anwesenheit von krankmachenden Sepsis-
erregern im Organismus ebensowenig eine Sepsis bedeutet als ihr Kreisen
im Blut. Solange die Abwehrvorginge funktionieren, gibt es keine
Sepsis; ihr Versagen fiihrt zur Allgemeininfektion. Wir werden demnach
die Ausbreitung der Sepsis nur dann verstehen, wenn wir diese beiden
Faktoren, den fortgesetzten Angriff durch die Bakterien und die defensiven
Abwehrvorgiinge, in Riicksicht ziehen. Damit ist aber das Bild der
entstehenden Sepsis noch nicht erfait. Es kommt, wie in dem Einleitungs-
kapitel erwihnt wurde, noch hinzu, daB die Abwehrvorginge des Orga-
nismus, der Zell- und Eiweillzerfall ihrerseits fiir den Organismus nicht
gleichgiiltig sind, neuerdings schidigend eingreifen und ihrerseits wieder
zu Abwehrvorgingen fithren, so da8 in der Tat ein sehr kompliziertes
Kriftespiel einsetzt (vgl. Kap. I, S. 5). Der Versuch, diesen hin und her
wogenden Kampf darzustellen, ist von vornherein als ein aussichtsloser
zu bezeichnen und muB sich auf eine mehr minder eingehende Besprechung
der zwei Faktoren beschrinken: Abwehrvorginge und fortschreitende
Infektion. Hierbei sind wir uns weiter klar bewufBit, daB wir bei der
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bakteriellen Infektion im Falle der Sepsis zwischen Bakterienwirkung
im engeren Sinne und Toxinwirkung in der Regel nicht unterscheiden
konnen, daBl sich ferner diesen bakteriell bedingten Noxen die durch
den Zellzerfall des hoheren Organismus gesetzten Schédlichkeiten hinzu-
gesellen, und dal auf der andern Seite die Abwehrvorginge, welche
sich alle gegen diese Angriffe richten, bisher wenigstens im einzelnen
nicht oder fast nicht erkennen lassen, gegen welche der Angriffe sich die
Abwehr richtet.

Die Abwehrvorginge gegen die septische Infektion
sind, wie bei jedem Infekt, unspezifischer und spezifischer
Natur. Wenn wir auch von vornherein bekennen miissen, daB trotz
reichlicher Bearbeitung dieses Gebietes unsere Kenntnisse keine er-
schopfenden sind, so miissen wir doch vorwegnehmend feststellen, daB
wir heute ein starkes Ineinandergreifen dieser beiden Arten
von Abwehrvorgingen annehmen, und da8 eine strenge Trennung
nicht méglich ist. Bei der Sepsis ist eine derartige scharfe Trennung
vielleicht nicht nur aus Griinden mangelhafter Erkentnnis unméglich,
sondern auch deshalb, weil, wie wir sehen werden, eine strenge biologische
Trennung nicht existiert. So werden wir héren, daB aus einer unspezifisch
einsetzenden Phagozytose eine spezifische hervorgehen kann usw.

Auflerdem ist ein anderer, wesentlich groBerer Mangel unserer Kenntnis
festzustellen: Wir koénnen sehr haufig nicht sagen, ob ein Krankheits-
vorgang ein Abwehrvorgang ist oder nicht: Das gilt z. B. fiir das Fieber,
fiir eine starke Leukozytose, fiir Degenerationsvorginge in den Organen
fir gewisse GefdBreaktionen usw.

Wir werden einen grof3en Teil der sich abspielenden Abwehrvorginge,
der behinderten oder sich ausbreitenden septischen Infektion vielleicht
am besten zur Darstellung bringen, wenn wir hier eine eingehende Be-
sprechung der Anteilnahme des mesenchymatischen, makrophagen oder
retikulo-endothelialen!) Systems an den Abwehr- und Ausbreitungs-
vorgingen bei der septischen Infektion einschalten. Hierbei wollen wir
das r. e. System im Sinne Goldmanns, Aschoff-Landaus zur Basis
unserer weiteren Besprechung machen, und da wir hauptsichlich die
Funktion des Systems ins Auge fassen, werden wir die anatomischen
Einzelheiten nur so weit besprechen, als sie fiir die Funktionen notwendig
sind.

Nach Aschoffs Einteilung gehéren dem r. e. System im engeren
Sinne die Retikulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknétchen und der
Markstringe, der Lymphknoten und des sonstigen lymphatischen Gewebes
an. Sie speichern Farbstoffe usw. relativ leicht und stirker wie die
Bindegewebszellen, bleiben aber an Schnelligkeit und Starke der Speiche-
rung deutlich zuriick gegeniiber dem Retikuloendothel der Lymphsinus
der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz, der Kapillaren der Leber-
lappchen (Kupffersche Sternzellen) der Kapillaren des Knochenmarks,
der Nebennierenrinde und der Hypophyse. Ebenso speichern ferner eine

1) Im folgenden mit r. e. bezeichnet.
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Gruppe von Zellen, die von Aschoff als r. e. System im weiteren Sinne
bezeichnet werden, die Histiozyten, die beweglichen Bewohner des
Bindegewebes im Gegensatz zu den fixen, den Fibroblasten, ferner die
Monozyten des Blutes, welche zum Teil wenigstens von den Histiozyten
und den Retikuloendothelien herstammen. Hierher gehdren auch die
Endothelzellen, die nach experimenteller Speicherung oder bei Endo-
karditis im Blute kreisen. Die hier genannten Zellen sind alle mesenchy-
matischer Herkunft. AuBler diesen mesenchymatischen Zellen kommt
jedoch auch einzelnen Zellen epithelialer Herkunft ein Speicherungs-
vermaogen zu.

Die Leistungen, welche dem r. e. System zukommen, spielen zweifellos
eine groBBe Rolle wihrend der septischen Infektion; wir miissen uns daher
eingehend mit ihnen beschiftigen: Zunéchst kommt dem System eine
phagozytire Fahigkeit von weittragender Bedeutung zu. Von allen
Autoren anerkannt wird die Speicherung von Farbstoffen, Kolloiden,
Lipoiden, Metallen, Bakterien, Zelltriimmern usw. (Metschnikoff,
E. Goldmann, Aschoff-Landau, Kijono und andere). Auf die
ndhere Natur dieses Speicherungsvorganges soll hier nicht eingegangen
werden. Mag dieser auch fiir einzelne Substanzen nicht absolut gleich
sein, 8o kamen doch sowohl Oller als auch wir zu der Anschauung,
daB zuerst das Retikuloendothel der Milz und Leber, dann die Lunge
speichert. Fiir den Fall, als die Speicherung sehr hoch getrieben wird,
werden nicht nur die Zellen des r. e. Systems angefiillt, sondern auch
andere Zellen werden gespeichert. So sehen wir in der Leber von
Kaninchen nach massiven Kollargolinjektionen nicht nur die Kupffer-
Zellen, sondern auch die Leberzellen mit Silber gefiillt. Das r. e. System
bildet hier im gewissen Sinn einen Vorposten, und anderseits ist die
Phagozytose eine allgemeine Zellfunktion, die jedoch erst dann zur Geltung
kommt, wenn der Vorposten versagt. Schon hierin erkennt man die
groBe Reservekraft, mit der dieses System arbeitet, eine Erkenntnis,
der wir auch weiterhin unten begegnen werden. Die gespeicherten Zellen
konnen die gestapelten Stoffe an ihre Umgebung abgeben oder aber
sie gehen als beladene Histio- bzw. Monozyten selbst auf die Wander-
schaft, um an anderer Stelle ihren Inhalt abzugeben, wobei sie groBenteils
zugrunde gehen diirften. Diese beiden Vorginge bezeichnet Aschoff
als einen SelbstreinigungsprozeB. Klinisch ist dieser Vorgang bedeutungs-
voll, da einerseits gespeicherte Endothelzellen im Blute z. B. bei septischer
Endokarditis erscheinen kénnen, anderseits Monozyten in die Zirkulation
gelangen. Dieses AbgestoBenwerden von Zellen hat eine starke Regene-
ration der Zellen zur Folge. In der Tat sicht man auch wihrend der
Speicherung die Zellen sich nicht nur vergréBern, sondern auch ver-
mehren (Oller, Siegmund, Saxl und F. Donath), und auch in
diesem Punkte sehen wir einen Beweis fiir die groBen Reservekrifte
des r. e. Systems.

Neben dieser vollig sichergestellten phagozytiren Funktion des
r. e. Systems sind auch fiir den Fall der Sepsis noch eine Reihe anderer
Faktoren von Bedeutung. Sie hingen vielfach mit der phagozytiren
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Funktion des r. e. Systems zusammen, zum Teil gehen sie dariiber hinaus.
Diese Funktionen erstrecken sich auf den unzweifelhaften Anteil des
r. e. Systems am Hémoglobin- und Eisenstoffwechsel, ferner an der Gallen-
farbstoffbildung. Auch die Resorption vom Darm her (Kuczinsky),
ferner der Fett- und Lipoidstoffwechsel werden durch den phagozytiren
Apparat sehr stark beeinfluBt. Auf den Eiweilstoffwechsel, speziell
die Amyloidbildung (Domagk, Kuczinsky), hat das System einen
groBen EinfluB. Endlich haben Saxl und Donath, Jochwets Be-
ziehungen zwischen Wasserhaushalt und r. e. System aufgestellt in dem
Sinne, daB auch hier das r. e. System als Speicherungsort gilt. Diese
Vorginge wollen wir hier nur kurz streifen, um zu zeigen, wie mannig-
faltig die Funktionen sind, die uns die Berechtigung geben, das r. e.
System wirklich als solches anzuerkennen. Sie zeigen uns aber auch,
wie tiefgreifend Schidigungen der Abwehrleistung dieses Systems in
den Haushalt des Organismus eindringen.

Wie vielfaltig der Anteil des r. e. Systems an jenen Vorgingen ist,
die wir unter dem Sammelbegriff der Immunitéit zusammenfassen, soll
nun im folgenden kurz ausgefiihrt werden. Die Abwehrfunktion der
Zellen des r. e. Systems ist von gréBter Bedeutung fiir das Abwehr-
vermogen des Organismus. Lokal eingedrungene Keime werden durch
die Histiozyten des Gewebes, im Blute kreisende Keime durch Kupffer-
Zellen usw. aufgenommen, so daB das Blut selbst von sehr grofen
Bakterienmengen, die in die Blutbahn injiziert werden, sehr rasch
gereinigt wird (Wyssokowitsch, W. Rosenthal, Singer und Adler).
Aber nicht nur in eine Hautwunde oder ins Blut eingedrungene Bakterien
werden im makrophagen Apparat der Leber und Milz phagozytiert,
sondern auch von der Bauchhohle aus aufgenommene Keime, Fremd-
korper usw. (Oller, Neufeld und Mayer).

Oller fand, daB in die Blutbahn injiziertes Vogelblut die Lunge
passiert und in Milz und Leber phagozytiert wird. Genau denselben
Weg nimmt Blut, das von der Bauchhéhle aus resorbiert wird. Neufeld
und Mayer fanden dhnliches fiir Bakterien. Wir selbst- fanden, da8 es
fiir die Fettspeicherung ziemlich gleichgiiltig ist, ob man eine Fett-
emulsion in die Pfortader oder in eine Lebervene injiziert. In beiden
Fillen kreist das Fett einige Zeit im Blut, um dann rasch in den Abfang-
organen zu verschwinden. Aber nicht nur die Bakterien, auch geléste
Antigene wie die Toxine werden, wenn wir dies auch nicht mit solcher
Sicherheit nachweisen kénnen, von dem r. e. System aufgenommen
(Bieling). Ebenso werden geloste Hamoglobine, wie dies Oller nach-
gewiesen hat, sehr rasch von dem makrophagen Apparat abgefangen.
Dabei ist die phagozytire Funktion des makrophagen Apparates keines-
wegs als der Ausdruck einer ungeordneten, wahllos vor sich gehenden
Titigkeit aufzufassen, etwa in dem Sinne, daB alle Fremdkorper und
Gifte, die ins Blut gelangen, begierig und kritiklos, sei es, wo es sei, und
sei es, wann es sei, von den phagozytiren Elementen gefressen werden.
Wie tiberall in der Natur herrscht auch hier Ordnung. So konnte Oller
nach Injektion von Vogelblut bei Meerschweinchen zeigen, dal das
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intravends injizierte Blut beim nicht immunisierten Tier in den ersten
Versuchsminuten zwar in der Lunge deponiert wird, aber rasch wieder
ungeldst aus ihr verschwindet, ohne zellulire Reizerscheinungen aus-
zulbsen, um nun in Milz und Leber deponiert zu werden, wo erst die
wirkliche Phagozytose mit der Auflésung der roten Blutkérperchen und
mit zelluldren Folgeerscheinungen vor sich geht. Sax]l und F. Donath
konnten zeigen, dal} eine in die Ohrvene injizierte Fettemulsion die Lunge
passiert und erst von Milz und Leber abgefangen wird. Wir stellten
als Reihenfolge der Hauptabfangorgane die Reihe: Milz, Leber, Lunge
fest. Ja wir fanden auch, dafB Milz und Leber durch ihr Abfangvermogen
die Lunge schiitzen und dafl nach Entfernung von Milz und Leber eine
Injektion von Fettemulsion zu sofortigen pulmonalen Erstickungs-
erscheinungen fiihrt. Fiir die Phagozytose in den Abfangorganen, speziell
gegeniiber Bakterien, spielt auch eine gewisse Haftbereitschaft in dem
System eine gewisse Rolle. Auf dieses ,Haftvermdgen der Bakterien
im r. e. System legt Oller ein besonderes Gewicht. Jene Fille von
septischer Infektion, denen dieses Haftvermdgen gegeniiber Bakterien
fehlt, und bei denen demnach Bakterien im Blute kreisen, ohne daB es
zu einer Ansiedlung derselben kommt, werden von Oller als besondere
Gruppe anderen Sepsisformen gegeniibergestellt und als besonders bos-
artig bezeichnet. Diese maligne Form der septischen Infektion ist dem
Kliniker seit langer Zeit bekannt. In gewissem Sinn ist hierher auch die
Endocarditis lenta zu rechnen, bei welcher die bakteriellen Embolien
bekanntlich nicht vereitern. Sie ist das typische Beispiel dafiir, da8
der Organismus relativ reaktionslos dem septischen Infekt gegeniiber-
steht. Auch jene Formen der Sepsis, die mit einem angindsen Belag
einhergehen, der schmierig und nekrotisch ist, ohne dal es zu einer
richtigen Eiterbildung kommt, sind hierher zu rechnen; auch sonst statt-
findende Eiterbildungen fallen so unbefriedigend aus, dafl der Arzt eine
wesentliche Besserung im Verlauf einer derartigen Sepsis darin sieht,
daB es zur Bildung eines normalen Eiters, eines Pus bonum et laudabile,
kommt. Von groBem Interesse mag nun folgende von uns gemachte
Beobachtung sein (Saxl): Ein Fall von typischer Viridansendokarditis,
der die iiblichen blanden Embolien hatte, bekam einen vereiterten Milz-
infarkt, der erst durch die Autopsie aufgedeckt wurde und bei dem eine
bakteriologische Untersuchung dieses Milzabszesses unterlassen werden
mullte, da die Leiche nicht frisch war. Ein zweiter ebenso verlaufender
Fall zeigte die Bildung normalen Eiters nach einer Radialispunktion;
als Eitererreger wurden hier Staphylokokken geziichtet. In einem dritten
Fall von Endocarditis lenta fand sich ein periostaler Zahnabsze$, in dem
ein Gemisch von Bakterien, jedoch kein Bacillus viridans nachweisbar
war. Aus diesen Beispielen geht hervor, daB das Haftvermogen der
Bakterien bzw. sein Ausbleiben ein spezifisch eingestellter Vorgang ist,
der in den beiden angefiihrten Fallen nur gegen den Streptococcus
viridans versagt. Da jedoch die Endocarditis lenta durch Influenza-
bazillen, durch Pneumokokken usw. gleichfalls hervorgerufen werden
kann, und auch in diesen Fillen die Vereiterung der Embolien ausbleibt,
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diirfen wir wohl in diesem Fehlen von Vereiterungen keine ausschlieBlich
der Viridansinfektion zukommende Eigenschaft sehen. Aber auch dem
durch Viridans infizierten Organismus im Falle der Endocarditis lenta
fehlt nicht das Eiterbildungsvermégen als solches: Nur dem Viridans
gegeniiber vermag dieser Organismus keinen Eiter zu
bilden, ebenso wie dies bei der Fndocarditis lenta, die durch den In-
fluenzabazillus bedingt ist, gegeniiber dem Influenzabazillus der Fall
ist. Es handelt sich demnach um eine spezifische Ein-
stellung der Endocarditis-lenta-Kranken gegentiiber dem
jeweiligen Erreger dieser Krankheit. Diesem Umstande
entnehmen wir, daB das Haftvermégen der Bakterien wie
sein Ausbleiben sozusagen ein spezifischer Vorgang, ein
Ausdruck einer bestimmten Immunitédtslage, ist, bei welcher
jedoch das Ausbleiben der Eiterbildung nur jenem Erreger
gegeniiber erfolgt, der die Krankheit und somit eine be-
stimmte Immunitdtslage hervorgerufen hat. Der an Endo-
carditis lenta Erkrankte besitzt demnach eine im eben angefithrten
Sinne spezifisch eingestellte Reaktionslosigkeit gegen den Erreger; sie
wird bedingt durch den Infekt mit diesem Erreger. Der Organismus
kann jedoch Eiter erzeugen, wenn andere Bakterien sich in dem Organismus
des Endokarditikers ansiedeln.

Diese bestimmte Immunitétslage findet sich nur bei der Viridans-
Sepsis vom Lenta-Typus oder bei anderen Erregern der Lenta-Sepsis,
speziell bei der Endocarditis lenta. In der oben zitierten Arbeit des einen
von uns ist eine Viridans-Sepsis erwihnt, bedingt durch eine Chole-
zystitis, bei welcher im AnschluB an eine Venenpunktion eine schwere
Phlegmone des rechten Armes auftrat. Der Eiter enthielt Viridans,
der rechte Arm muBte amputiert werden. Der Patient genas. Wir kennen
ja auch sonst Fille von Viridans-Sepsis mit Eiterbildung. Ihnen fehlt
der Lenta-Typus. So ist denn die fehlende Eiterbildung, das fehlende
Haftvermégen im Sinne Ollers, der Ausdruck einer bestimmten Im-
munitétslage, die wir bei bestimmten Sepsisformen, speziell auch bei
Endocarditis lenta, finden.

Kimmelstiel bemerkte zu der zitierten ‘Arbeit, da die Embolien
bei Endocarditis lenta zwar in der Regel bland seien, dafl er aber Hirn-
abszesse auf embolischer Basis beobachtet habe, die bei Endocarditis
lenta auftraten und die Bacillus viridans enthielten. Dies spricht nun
nicht direkt gegen die oben erwihnte Auffassung einer bestimmten
Immunitétslage, welche das Ausbleiben der Eiterung bedingt. Denn
auch Kimmelstiel anerkennt, dal embolische Infarkte in anderen
Organen stets oder fast stets bland bleiben. Es spricht der von Kimmel-
stiel erhobene und hier zitierte Einwand vielleicht nur dafiir, daB das
Gehirn diese Immunitéitslage nicht mitmacht. Der Einwand, dal bei
anderer Sepsis als der durch Viridans bedingten Endocartitis lenta
eitrige Embolien im Gehirn vorkommen, ist von Haus ausnichtstichhaltig.

Setzt mit der phagozytdren Titigkeit der Beginn der Abwehr-
vorginge wenigstens bei bestimmten Infektionen rein mechanisch ein,
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so miissen wir fragen, was geschieht nun mit den in das System
eingedrungenen Bakterien oder Toxinen? Sie werden un-
zweifelhaft zum groBten Teile vernichtet, solange das System intakt ist.
Hat jedoch dieses gelitten, so kommt es zum neuerlichen Austritt der
Bakterien, und versagt nun auch die Reservekraft des makrophagen
Apparates in ihrer phagozytierenden Téatigkeit, so kommt es zur Sepsis
bzw. Septikdmie. In welcher Weise die Zellen des r. e. Systems die
Bakterien vernichten, ist nicht sichergestellt.

Ferner ist es nicht fiir alle Fille bewiesen, daf die im makrophagen
Apparat deponierten Keime wirklich zugrunde gehen, und die Méglichkeit
ist gegeben, daB3 der makrophage Apparat und seine Zellen nur als Schlupf-
winkel fiir Bakterien und Protozoen dienen. So sagt Aschoff in seinem
Referat in den Ergebnissen der inneren Medizin und Kinderheilkunde,
26. Bd., S. 82, 1924: ,,In anderen Fillen natiirlicher Funktion spielen
aber gerade die Retikuloendothel-Zellen die wichtigste Rolle in der
Aufnahme der Infektionserreger. Sie stellen geradezu die Schlupfwinkel
dar, in welchen sich die betreffenden Mikroparasiten einnisten, um von
dort aus zu neuer Invasion fortzuschreiten. Ob dabei die Zelle sich ganz
passiv verhélt oder ibrerseits Defensivreaktionen in sich vorgehen laft,
ist oft sehr schwer zu entscheiden, z. B. beim Fleckfieber (Kuszynski),
bei der Meningokokkeninfektion (Pick, Thomson, Wolf). Bei be-
stimmten Krankheiten, wie Kalar-Azar und anderen Trypanosomen-
Infektionen scheint das passive Verhalten das vorherrschende zu sein.
Bei Febris recurrens soll die Aufnahme der Spirillen durch das r. e.
System eine mehr aktive sein.

Allerdings wird die bisherige Annahme, daBl die Spirochiten beim
Riickfallfieber die Milz sozusagen nur als Schlupfwinkel beniitzen, durch
neue Untersuchungen von Aravantinos stark ins Schwanken gebracht.
Er fand, daB die Spirochéten in der fieberfreien Zeit so gut wie ganz
aus der Milz verschwinden und sich nur mehr im Blut erhalten. Von
diesen Blutspirochiten soll die Neuinfektion ausgehen. Nur bei solchen
Personen, die im Anfall erliegen, finden sich Spirochdten massenhaft
auch in der Milz, wo der Kampf zwischen Retikuloendothelien und
Spirochidten ungiinstig verlaufen ist.*

Sofern wir jedoch im Experiment septische Infektionen erzeugen
kénnen, haben seit Metschnikoff, Wyssokowitsch, Werner
Rosenthal, Siegmund, Domagk, Singer und Adler, Bass,
Louros und Scheyer usw. alle Autoren iibereinstimmend eine starke
Phagozytose und ein Zugrundegehen der bakteriellen Erreger im makro-
phagen Apparat gesehen.

Auch Toxine gehen im r. e. System zugrunde (Bieling und Isaak).
Diese Autoren finden, daB dieser Toxinschwund nicht durch nachweisliche
Antitoxinbildung bzw. Absittigung des Toxins mit Antitoxin erfolgt.

Gehen nun die Bakterien im makrophagen Apparat zugrunde, so
ist eine unmittelbare Folge der aus dem Bakterienzerfall frei werdenden
Gifte eine sehr rasch auftretende zellulire Reaktion im makrophagen
Apparat (Louros und Scheyer), die wir jedoch auch direkt nach Ein-
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verleibung geloster Qifte feststellen konnen. So sah die gleich zu
schildernde Zellinderung Oller nach Injektionen von geléstem Hamo-
globin, Siegmund nach Einverleibung von Proteinkérpern, Metallen,
Farbstoffen und d&hnlichen Substanzen, die in die Gruppe der unspezifischen
Therapie gerechnet werden miissen. Auch wir sahen nach Injektionen
von Trypaflavin und Scharlachrot bei Kaninchen ausgiebige zellulére
Reaktionen im r. e. Apparat. Es kommt zu einer Vergréflerung und zu
einer Vermehrung der retikulo-endothelialen Elemente, zur Einwanderung
von Lymphozyten usw., zur Auswanderung von Histiozyten und Mono-
zyten. Es kommt zu Degenerations- und Defensivvorgingen in den
Zellen, zur triiben Schwellung, zur Amyloidose. In wenigen Minuten
nach der Infektion bzw. Intoxikation vollziehen sich alle diese Vorginge,
rascher bei Einverleibung geloster Gifte (Oller hat Hamoglobin ver-
wendet) als bei ungelosten Substanzen (Erythrozyten). DafBl Immuntiere
sowohl die Phagozytose des Antigens als die zellulire Reaktion im makro-
phagen Apparat wesentlich rascher aufbringen diirften, dariiber werden
wir spéter berichten.

Haben wir schon angedeutet, daf spezifische Vorgénge der Immunitét
die Phagozytose beeinflussen, so ist sie zunédchst doch ein unspezifischer
Vorgang und auch als solcher ein wichtiger Vorgang als Abwehr-
vorrichtung. Die BeeinfluBbarkeit durch verschiedene und spezielle
therapeutische Vorgidnge, welch letztere nichts mit Immunisierung zu
tun haben, ist von besonderer Wichtigkeit. So fand R. Paschkis, daB
durch eine vorausgehende Vakzinierung der Speicherungsvorgang im r. e.
System bei Musen leidet. Schon vorher haben Saxl und ¥. Donath
gezeigt, dafl durch Elektrokollargol das Abfangsvermogen desr. e. Systems
geschadigt wird, und daB in dem Fall, als wir wenige Minuten nach dem
Elektrokollargol eine zweite intravenose Injektion, z. B. Adrenalin oder
Elektrokollargol oder Kochsalzlgsung oder Fettemulsion, injizieren, alle
diese Substanzen nunmehr lingere Zeit im Blute kreisen, da durch die
vorausgeschickte Elektrokollargollésung eine — wie wir sie nannten —
funktionelle Blockade eingetreten ist. Wir haben eine ganze Reihe
anderer Substanzen, auBer dem Elektrokollargol, feststellen kénnen,
welche eine derartige funktionelle Blockade hervorrufen. So sehen wir
unter vorausgehender Pituitrin- oder Gynergen- oder Insulinwirkung
ins Blut injizierte Fettemulsionen langsamer aus diesem verschwinden.
Auch im umgekehrten Sinn, im Sinn einer Entblockierung konnten
wir das r. e. System beeinflussen und Substanzen, welche bereits in diesem
deponiert waren, wieder ins Blut iibertreten lassen. Solche entblockierende
MaBnahmen sind starke Aderlisse und Peptoninjektionen wihrend der
Blutdrucksenkung. Ein rascheres Verschwinden der im Blute kreisenden
Fetteilchen, also eine Steigerung des Speichervorganges, finden wir
unter Thyreoideaeinwirkung. Schittenhelm und Ehrhardt finden
bei Sensibilisierung von Kaninchen und Meerschweinchen eine gesteigerte
Aufnahmsfunktion der phagozytiren Zellverbinde fiir Farbstoffe. Von
groBer Wichtigkeit ist fernerhin, daf die Infektionskrankheit an sich
eine Blockade des r. e. Systems hervorruft (Saxl-Donath, Adler-
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Raimann): Injiziert man Septischkranken eine Fettemulsion oder
einen Farbstoff ins Blut, so kreist er linger als bei anderen Kranken.
Man kann sich vorstellen, wie tief eine solche Blockade in den Haushalt
des Organismus eingreift. Nicht nur Infektionskrankheiten, auch andere
Erkrankungen, speziell diffuse Lebererkrankungen, filhren zu einer
schweren Schédigung des Abfangvermégens gegeniiber im Blute zir-
kulierenden Substanzen (Saxl-Donath, Adler-Raimann.)

DaB jedoch die rein makrophage Titigkeit des r. e. Systems nicht
nur ein unspezifischer Vorgang ist, sondern auch an den
spezifischen Vorgingen der Immunitdt Anteil hat, wurde
von Ernst Singer und Hugo Adler firx den Fall der Infektion mit
Pneumokokkus ITI gezeigt. Dieser Pneumokokkus erzeugt keine humorale
Immunitét, sondern die aktive Immunitit, die wir bei Tieren erzeugen
kénnen, ist eine rein zellulire. Singer und Adler konnten einerseits
zeigen, daB sich diese zellulire Immunitit durch eine Tuscheinjektion
aufheben 148t, anderseits konnten sie bei direkter Infektion des Knochen-
markes die Aufnahme der Pneumokokken durch Histiozyten verfolgen.
Auf diese Weise kamen sie zu der Anschauung, daB der r. e. Apparat
durch seine hier spezifisch eingestellte Phagozytose die aktive Immunitét
gegen Pneumokokkus ITT bedingt. Ahnliches konnten sie fiir Milzbrand
und ferner Bass fiir die Streptokokkeninfektion zeigen. Es ist nun das
groBe Verdienst von Singer und Adler, E. Singer und Bass gewesen,
dal sie zeigen konnten, daBl beim Immuntier (Pneumokokken,
Streptokokken, Milzbrand) diese Phagozytose im r. e. Apparat insofern
viel ausgiebiger ausfillt, als die Bakterien wesentlich griindlicher in
den Organen des r. e. Systems zerstért werden als beim nicht vor-
behandelten Tier. Die Bakterien werden hier restlos vernichtet. Wir
haben uns demnach vorzustellen, daf die Giite der phagozytéren Ab-
wehr von der jeweiligen Immunitéitslage abhingt, und daB demnach,
wie dies schon Metschnikoff behauptet hat, die Phagozytose im
makrophagen Apparat ein Hauptvorgang der immunisatorischen Lei-
stung des Organismus ist. Versagt die Phagozytose im r. e. System,
so kreisen die Bakterien im Blute weiter; dann fehlt das , Haftver-
mogen der Bakterien®, wie dies Oller genannt hat, es besteht die
echte Septikémie, die schwerste Form der Sepsis ohne Metastasen-
bildung.

Singer und Adler konnten zeigen, daBl die durch Phagozytose
in den Organen deponierten Keime bei Immuntieren auch wirklich in
diesen Organen zugrunde gehen. Dieser Untergang vollzieht sich nur
in vivo, in vitro lieB er sich nicht nachahmen. Es scheint jedoch von
groler prinzipieller Wichtigkeit, den Untergang dieser Bakterien auch
auBlerhalb des tierischen Korpers verfolgen zu konnen. Wir konnten
in unserer Arbeit ,,Uber die Bakterizidie der Gewebe* den Unter-
gang der Bakterien in vitro verfolgen, wenn wir Organbreie (Leber,
Lunge, Milz, Knochenmark) mit destilliertem Wasser versetzten und
mit geringer Einsaat von Streptococcus viridans, Streptococcus haemo-
lyticus oder Staphylococcus aureus beschickten. Damit ist die Bakterizidie
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der Gewebe in vitro zum erstenmal erfaBt und gezeigt worden, dafB
Gewebszellen gerade bei ihrem Zugrundegehen bakterizide Krifte ent-
falten. Fiir Leukozyten ist ein dhnlicher Vorgang von van de Velden vor
lingerer Zeit nachgewiesen worden. In gleicher Weise wie die Bakterien
werden auch die Toxine von den Zellen des r. e. Systems aufgenommen
und kénnen hier auch ohne Antitoxinproduktion zugrunde gehen. Vieles
spricht ferner dafiir, daB3 der r. e. Apparat der Ort ist, wo die Antitoxine
produziert werden, wenn dies auch noch nicht sicher bewiesen ist
(Neufeld).

Der Phagozytosevorgang bedeutet zweifellos einen der wichtigsten
Abwehrvorginge bei der Sepsis. DaB er von der Immunitétslage im hohen
Grad abhingig ist, wurde schon oben erwéhnt. Es ist demnach der r. e.
Apparat den Einfliissen der ,,Sensibilisierung® stark unterworfen; auch
an den anaphylaktischen Vorgingen ist er in hervorragender Weise
beteiligh (Schittenhelm und Ehrhardt, vgl. unten).

Geht aus dem Erwihnten die Mannigfaltigkeit der Einfliisse hervor,
welche die septische Infektion auf den r. e. Apparat ausiibt, so ist es
leicht ersichtlich, daB hier Faktoren spezifischer und unspezifischer Art
mitwirken. Wir wollen den Versuch machen, die beiden Gruppen von
Faktoren nach diesen Gesichtspunkten zu ordnen. Die Phagozytose der
ins Blut eingedrungenen Bakterien und Bakteriengifte ist anfinglich
ein unspezifischer Vorgang (wird jedoch spiter zum spezifischen, vgl.
oben). Die Auslésung von Reaktionen im Sinne der Zellanschoppung und
Zellvermehrung, wie sie Kuczinsky und Goldmann nach enteraler,
Siegmund nach parenteraler Einverleibung von Eiweiff und Eiweil3-
abbauprodukten, Oller nach Injektion von artfremdem Blut gesehen
haben, ist gleichfalls ein unspezifischer Vorgang. In jiingster Zeit hat
Siegmund von einer Aktivierung desMesenchyms durch Eiweiabbau-
produkte gesprochen: ,,Wir erkennen in der Uberschwemmung des
Bindegewebes mit EiweiBabbauprodukten exogener und endogener
Natur die wichtigste Grundlage zur Mesenchymaktivierung, die damit
ein Ausdruck und ein Erfolg des gesteigerten extra- und intrazelluliren
Stoffwechsels wird.” Dies gilt sowohl von den Zellzerfallsprodukten
als auch vom Nahrungseiwei und endlich, wie Siegmund dies be-
schrieben hat, von der parenteralen Einverleibung von Eiweifl, aber
auch von kolloidalen Metallen, von Farbstoffen usw. fiir die Zwecke
der Therapie.

Aus diesen unspezifischen Vorgingen am Mesenchym
koénnen sich nun zum Teil spezifische Vorginge sowohl im
Sinne der Krankheitsentstehung als auch im Sinne der
Abwehr bilden. Das erstgenannte Moment spielt zunichst bei anderen
Infektionskrankheiten als bei der Sepsis eine bedeutsame Rolle. Die
Zellneubildung bestimmter Pragung, wie wir sie bei der Typhusinfiltration
oder bei der Tuberkelknotchenbildung finden, ist als Ausdruck einer
spezifischen Reaktion aufzufassen, die das r. e. System durch spezifisch
eingestellte Zellneubildung auf einen bestimmten Infekt hervorbringt.
Hierher gehort auch die Anschauung Dietrichs, welcher die Endo-
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karditis als Ausdruck einer bestimmt geprigten Endothelwucherung
bei einer speziellen durch die septische Infektion gegebenen Immunitéits-
lage auffaBlt (vgl. unten). Betont muB hier werden, dafl auch bei anderen
Infektionskrankheiten (Flecktyphus, Typhus, Tuberkulose) das Mesen-
chym zweifellos spezifischen Anteil an der Formung der Infektions-
krankheit hat. Aber es geht aus dem eben Erwahnten hervor, da3 neben
gewissen unspezifischen, zweifellos spezifische Vorginge am r. e. System
jeder Infektionskrankheit und auch der Sepsis zukommen.

Die spezifische Titigkeit des r. e. Systems bei der Abwehr der
septischen Infektion wird heute vielfach hervorgehoben. Schon oben
wurde die spezifische Beeinflussung und Einstellung der Phagozytose
erwihnt (Singer und Adler). Mit groBer Berechtigung wird betont,
daB von den zelluliren Abwehrvorgingen, die sich bei der Immunitét
abspielen, die humoralen abstammen, eine Anschauung, die iibrigens
schon vor Ehrlich vertreten wurde. Oller gab hierfiir ein schones
Beispiel: Wihrend bei der ersten Injektion in das Unterhautzellgewebe
oder ins Blut die fremden roten Blutkérperchen fast ausnahmslos im
r. E. der Leber, Milz und des Knochenmarks aufgenommen und ver-
arbeitet werden, tritt diese intrazellulire Hémolyse bei fortgesetzter
Reinjektion nunmehr zugunsten einer extrazelluliren, also humoralen
Auflosung des Fremdblutes zuriick, die bei hochsensibilisierten Tieren
sogar stiirmisch und schlagartig erfolgt. Blockierung des r. e. Systems
und Milzexstirpation hemmen diesen Vorgang. Zahlreiche Autoren,
speziell Neufeld, stehen auf dem Standpunkt, daB das r. e. System der
Ort ist, wo die Antikérper gebildet und von wo sie ausgeschwemmt
werden. Hierauf miissen wir nun des nédheren eingehen.

Wir werden nicht fehlgehen, wenn wir annehmen, da3 die Phagozytose
sozusagen die Grundlage fiir jene Abwehrvorginge liefert, die zeitweilig
als humoral bezeichnet werden, ndmlich die eigentliche Bildung von
Antikérpern. Letztere sind wohl nicht mehr humoral als andere von
Zellen erzeugte Produkte, wie das Adrenalin, der Traubenzucker usw.,
die zwar im Blute kreisen, aber doch Zellprodukte sind. Stellte sich
schon Ehrlich die Antikérper als abgestoBene Zellbestandteile vor, so
miissen wir dies heute mit noch groBerer Wahrscheinlichkeit tun. Alles
drangt zu der Annahme, dafl dem r. e. System ein Hauptanteil an der
Antikorperproduktion zukommt, und es soll unsere Aufgabe sein, die
Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeiten hier zusammenzufassen.
Dabei miissen wir hier noch einmal auf die Phagozytose zu sprechen
kommen. Schon oben wurde erwéhnt, dal die von Haus aus unspezifische
Phagozytose des makrophagen Apparates sich zu einem spezifischen
Vorgang gestalten kann, z. B. im Falle des Pneumokokkus III. Beim
Vorgang der aktiven Immunisierung kommt es insofern zu einer Anderung
der Phagozytose, als die Bakterien zum Teil rascher aufgenommen
werden, und ferner die Bakterizidie durch die Phagozytose eine wesentlich
intensivere ist. Die gegen Pneumokokkus III, gegen Milzbrand oder
Streptokokken immunisierten Tiere fangen die Bakterien aus der Blutbahn
wesentlich rascher ab und die Vernichtung der Keime durch den makro-
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phagen Apparat ist eine ausgiebigere (Singer und Adler, Bass). Wie
verschiedentlich Versuche zeigen, handelt es sich hier zuniichst um eine
Beeinflussung der Zellen des makrophagen Apparates; Hand in Hand
mit dieser geht eine Einwirkung der im Serum kreisenden Immunkdérper
(vgl. unten). Nicht immer sind jedoch diese Immunkérper nachweisbar;
gibt es doch, wie gesagt, eine Immunitit gegen Pneumokokkus IIL.,
ohne daB das Serum irgendwelche immunisatorische Vorgéinge zeigt,
also eine rein zellulire Immunitit. Nun haben Singer und Adlergerade
fiir den Fall dieser reinen Gewebsimmunitit gezeigt, dal hier eine starke
Phagozytose in dem makrophagen Apparat der Immuntiere besteht.
Demnach gibt es eine spezifische Beeinflussung der Phagozytose im
Gewebe, die wir bereits oben erwihnt haben, ohne daBl im Serum Immun-
kérper nachweisbar sind. Wenn wir hier der Vorstellung vorausgreifen,
iiber die wir im folgenden zu berichten haben, diirfen wir wohl als Ent-
stehungsort der Antikérper den makrophagen Apparat ansehen, der,
falls es zu einer aktiven Immunisierung kommt, Immunkérper, wie
Agglutinine, Prazipitine, Bakteriotropine, an das Blut abgeben kann,
aber, wie die Infektion mit Pneumokokkus III zeigt, nicht abgeben muB8.

Auch bei der passiven Immunisierung kommt dem
makrophagen Apparat zumindest insofern eine Rolle zu, als ebenso
wie Toxine auch Antitoxine, die ins Blut gebracht werden, im r. e. System
abgefangen und hier zeitweilig deponiert werden und dann erst wieder
im Blute erscheinen. So wissen wir, dafl die Hauptmasse des intravenés
einverleibten Diphtherie-Antitoxins rasch im Blut verschwindet, um
dann in relativ geringen Mengen wieder im Blut aufzutreten. Ob jedoch
dieser Vorgang von Bedeutung fiir die Wirkung des Immunserums ist,
kénnen wir nicht sagen. An dieser Stelle mochten wir die interessanten
Beobachtungen von F. Rosenthal und Spitzer iiber die trypanoziden
Substanzen im menschlichen Serum erwihnen, nach welchen das im
Reagenzglas gegeniiber Trypanosomen unwirksame menschliche Serum
erst unter der bedeutungsvollen Wirkung des r. e. Apparates im Mause-
organismus trypanozide Fihigkeiten gewinnt. In diese Gruppe mag
wohl auch die Schutzwirkung einer bei der Maus vorgenommenen Eisen-
zuckerstapelung gegen eine nachfolgende Trypsinwirkung zu rechnen
gein; hier schiitzen die im Retikulo-Endothel gespeicherten Substanzen
durch Absorption den Organismus gegen eine Uberschwemmung mit
Fermenten (H. Pfeiffer und Standenath).

Wir kommen nun auf die Frage der Beziehung des r. e. Systems
zur Antikérperbildung zu sprechen, ein Problem, das zuerst von Metsch-
nikoff, dem Begriinder der Lehre vom makrophagen Apparat, aui-
geworfen und dahin beantwortet wurde, daf die Antikorper in diesem
System gebildet wiirden; im allgemeinen herrscht heute die Anschauung
vor, daB das r. e. System der Ort der Antikérperbildung sei (Neufeld
und Meyer, Weichhard-Dieudonné).

Wir wollen die in der Literatur niedergelegten Grundfragen dieser
Anschauung besprechen. Schon R. Pfeiffer und Marx konnten nach-
weisen, daB bei passiver Immunisierung nicht besonders reichlich Anti-
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kérper in der Milz vorhanden sind, daher nicht allein Stapelung statt-
findet, dagegen bei aktiver Immunisierung reichlich Schutzstoffe (bei
Choleraschutzimpfung) bereits am dritten bis fiinften Tage daselbst
nachzuweisen sind, wihrend das Blut noch wenig Schutzkorper enthilt.
Neben der Milz wurden vielfach Lymphdriisen und Knochenmark,
speziell das letztere als Quelle der Antikorper bezeichnet. Es zeigte
sich in vielfachen Versuchen, daB diesen ein wichtiger Anteil bei der
Bildung von Héamolysin, Agglutinin und Prézipitin zukommt. Wurden
diese Organe operativ entfernt oder durch Rontgenbestrahlung ge-
schidigt, so zeigte sich ein Heruntergehen der Antikérperbildung. Am
besten studiert ist der Anteil der Milz an der Antikérperbildung; jedoch
zeigte es sich in verschiedentlichen Versuchen, daf auch nach Milz-
exstirpation eine Antikérperbildung stattfand. Dennoch hat die Miiz
zweifellos einen ganz hervorragenden Anteil an der Antikérperbildung;
Rautmann fand im Milzvenenblut mehr Antikérper gegen Typhus
und Hammelblutkorperchen, und Isaak und Gottschalk fanden bei
direkter Injektion von Typhusbazillen in der Milz besonders starke Agglu-
tininbildung. Den Versuchen, die durch Ausschaltung der Milz eine mehr
minder starke Herabsetzung der Antikérperproduktion herbeifiihrten,
gesellten sich in neuerer Zeit die sogenannten Blockaderversuche
hinzu, denen wir in gewisser Hinsicht eine grofere Beweiskraft zusprechen
miissen als den bloBen Milzausschaltungsversuchen. Wissen wir doch
gerade von der operativen Entfernung der Milz, wie rasch und ausgiebig
ihre Funktion, wenigstens die Blutabbaufunktion, von der Leber iiber-
nommen wird. So stand zu hoffen, dal die Blockade durch Substanzen, die
im r. e. System abgelagert werden, einen ausgiebigeren Eingriff in dasr. e.
System darstellt, speziell wenn es sich um eine funktionelle Schidigung
dieses Systems handelt. Lassen wir zundchst die Ergebnisse, die hier
gewonnen wurden, Revue passieren, so miissen wir leider grofe Wider-
spriiche verzeichnen. So finden Bieling und Isaak ein Ausbleiben
von Hamolysin- und Agglutininbildung bei der Maus nach Milzexstirpation
und gleichzeitiger Eisenblockade, wihrend ihnen die passive Immuni-
sierung bei Milzexstirpation und Eisenblockade gelang. Ebenso fand
Siegmund die Bildung spezifischer Himolysine und Agglutinine, ferner
von Bakterienagglutininen im serologischen Versuch bei hochgespeicherten
Kaninchen, denen auBerdem die Milz entfernt wurde, stark herabgesetzt
oder aufgehoben. Die Komplementbildung war hingegen ungestort.
F. Neufeld und Hans Mayer berufen sich zunéchst auf die Arbeit
von Glusmann, der zeigen konnte, dall Exstirpation von Schilddriise
oder Nebenniere Mause schwer schidigt, jedoch die Immunké&rperbildung
nicht herabsetzt. Hingegen ergab sich aus den eigenen Versuchen der
genannten Autoren, dafl die Ausscheidung des r. e. Systems durch Ent-
milzung und Eisenzuckerblockade die Entstehung spezifischer Antikérper
und damit auch der aktiven Immunitit, nicht aber die Ausniitzung
vorhandener Antikérper gegen Pneumokokken hemmt, da ihnen ebensowie
Bieling und Isaak die passive Immunisierung auch bei ausgeschaltetem
Retikulo-Endothel gelang. Diese Autoren kamen demnach zu der An-
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schauung, daB die Antikérper vom r. e. System gebildet werden. Sie
erscheinen ihnen als Sekretionsprodukte der Retikulo-Endothelien.
Hingegen erhielten andere Autoren andere Resultate: F. Rosenthal und
seine Mitarbeiter bestreitendie Befunde von Siegmund, daf Eisenblockade
bei milzlosen Kaninchen zur Abschwichung der Immunkérperbildung
fiihrt, und halten das Kaninchen fiir ein schlecht speicherungsfihiges
Tier (im Gegensatz hierzu stehen jedoch die Experimente, die von Singer
und Adler, Bass, Saxl und F. Donath am Kaninchen ausgefiihrt
wurden); hingegen sei die Maus gut speicherungsfihig. Rosenthal
fand jedoch — hier auch im Gegensatz zu Bieling — durch Eisen-
speicherung eine Funktionssteigerung des r. e. Systems und Mehrbildung
von Himolysin. Standenath stapelte das Retikulo-Endothel von
Leber, Milz und Knochenmark mit Tusche und verhinderte nicht die
Bildung von Prizipitin, sondern fand eine Steigerung derselben. Tiere,
die entmilzt worden waren und keine Prizipitinreaktion gaben, wiesen
bei nachfolgender Tuschestapelung eine starke Prizipitinbildung auf.
Die Tuschespeicherung ersetzt also den Ausfall der Milz, so daB dadurch
ein auf das verbliebene Retikulo-Endothel gesetzter Reiz fiir die Prézi-
pitinbildung angenommen werden muB. Auch an iiberlebenden Organen
wurde eine Beeinflussung der Antikorperbildung gezeigt. So fanden
Hahn, Skramlik und Hiihnermann, da bei Durchstrémung iiber-
lebender Leber mit agglutininbaltiger Ringer-Losung die Kupferschen
Sternzellen die betreffenden Antigene (Bakterien) auffallend stark pha-
gozytieren. R. Kraus und Schiffmann nehmen Antikdrperbildung
im Endothel an.

Fassen wir daher die hier mitgeteilten Versuchsergeb-
nisse zusammen, so miissen wir, wie dies schon oben ge-
schehen ist, bedauerlicherweise feststellen, daBl die Ver-
suche, die Bildung von Himolysin, Agglutinin und Prazi-
pitin zu beeinflussen, nicht eindeutig sind und einander
widersprechen. Das koénnte nun in der Art der Blockierung liegen.
Uber diese miissen wir hier noch einige Worte sagen.

Was haben wir unter Blockade des r. e. Systems zu
verstehen? Rein mechanische bzw. anatomische Blockade scheint
nach unseren heutigen Vorstellungen nicht mdéglich zu sein, denn
zahlreiche Forscher haben Doppelspeicherungen in einer Kupffer-
Zelle gesehen, wenn vielleicht auch die nachtrigliche Speicherung ge-
legentlich schwicher ausfillt. Eine solche anatomische Blockade scheint
auch deswegen schwer denkbar zu sein, weil speziell nach Saxl und
Donaths Vorstellungen das r. e. System mit ungeheurer Reservekraft
arbeitet. Unter diesen Umsténden ist die Moglichkeit einer mechanischen
Blockade, auch wenn sie mit Tusche geschieht, unwahrscheinlich, und
als einzige Form der Blockade miissen wir die funktionelle Blockade
gelten lassen, wie sie zuerst von uns, spiter von R. Paschkis beschrieben
worden ist. In diesem Zusammenhang sei auch darauf verwiesen, daf
HeB und Goldstein durch Sidureeinwirkungen das Speicherungs-
vermogen im funktionellen Sinn beeinflussen konnten, daf ferner wir

Donath-Saxl, Septische Erkrankungen 3
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sowie Singer und Adler bei pathologischen Zustinden eine Schadigung
des Speicherungsvermégens gesehen haben. So kommen wir zu dem
Schlusse, daB eine Blockade nur dann wirksam ist, wenn sie eine funktionelle
Beeinflussung des Systems bedingt: Einereinmechanische Blockade
gibt es nicht.

Die weitere Schwierigkeit dieser funktionellen Beeinflussung liegt
nun darin, daB eine Einwirkung auf das r. e. System lihmend oder reizend
sein kann (Aschoff, Saxl-Donath), und daB es im einzelnen Falle
nicht leicht zu entscheidenist, ob Lihmungoder Reizungdes Systems
vorliegt. Man denke doch nur an die komplizierten anatomischen Vor-
ginge in und um die Retikulo-Endothelzellen, von denen wir friiher
gesprochen haben! So erhielt man nach Trypaflavininjektion eine Ver-
mehrung und Vergroferung der Kupfferschen Sternzellen, es kommt
ferner zur Auswanderung von Monozyten ins Blut, und wir miissen
uns nun fragen: Was ist hier Reizung und was Schidigung ¢ Ein anderes
Beispiel: Schwichere Farbstoffspeicherung gilt als Lahmung des Systems;
solche tritt z. B. im Falle der Vakzinierung auf (R. Paschkis). Im Gegen-
satze hierzu fanden Schittenhelm und Ehrhardt bei der Sensibili-
sierung von Tieren starke Farbstoffspeicherung in den Geweben (Reizung),
starke Monozytose (Reizung oder Lihmung) und vermehrte Antikorper-
bildung (Reizung ?). '

DaB alle die erwihnten Eingriffe unter Umsténden auch zur Ent-
blockierung fithren koénnen, und so die Moglichkeit eines weiteren
Einflusses auf das r. e. System gegeben ist, wurde oben erwahnt.

MuB dieser Mangel in unserer Beurteilung, ob Lihmung oder Reizung
vorliegt, zu Schwierigkeiten fiihren, so wird die Beurteilung des Effektes
einer Blockierung noch zeitweise dadurch erschwert, dafl letztere erstens
von dem Blockierungsmittel, zweitens auch von dem Zustande des r. e.
Systems, das blockiert werden soll, abhingt. Schon Standenath
konnte zeigen, daB zwischen Eisenblockade und Eisenblockade ein
Unterschied ist. Ihr Effekt hingt vom Dispersititsgrad und dieser
wieder von dem Alter der Losung ab. Dies gilt wohl auch von Tusche
und anderen Suspensionen. Was hingegen den Zustand des r. e. Systems
anlangt, so zeigte Kuszinsky, wie die Art der Ernihrung von Einflul3
auf denselben ist, und daB unseres Erachtens hier ein schwer voraus-
zusehender konditioneller Einfluf besteht.

So kann es uns nicht wundernehmen, daB in den angefiihrten Ver-
suchsreihen Widerspriiche vorkommen, und dafl die Beeinflussung des
r. e. Systems, die einmal mit einer Steigerung, ein anderes Mal mit einer
Léhmung des Systems einhergehen kann, bald zu einer vermehrten,
bald zu einer verminderten Antikérperproduktion fithren kann. Leider
miissen wir bedenken, daB auf diese Weise der sichere Beweis dafiir,
daB das r. e. System der Ort der Antikorperproduktion ist, bisher nicht
erbracht worden ist.

In einem anderen Umstande haben Neufeld und Meyer eine
Unterstiitzung fiir ihre auch von uns geteilte Anschauung gesehen, daf
das Retikulo-Endothel der Produktionsort der Antikorper ist. Sie ver-
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wendeten die bekannten Versuche von Madsen und Walbum, dahin-
gehend, dafl Metalle den Antikérpergehalt des Blutes erhéhen, und fanden
speziell bei Pneumonie, da8 zellstindige Immunkérper gebildet wurden.
Da es sich hier nur um einen unspezifischen Eingriff handelt, nahmen
Neufeld und Meyer an, daf} es sich hier um eine Steigerung der Funk-
tionen des r. e. Systems, um eine gesteigerte Antikérperbildung gegen
Pneumokokken im Blute handelt.

Einer Vorstellung Ollers folgend, wire anzunehmen, dafl die Anti-
kérper, und zwar zunichst die von ihm studierten Himolysine im Retikulo-
Endothel entstehen, dort gewissermaflen tiberproduziert und an das
Blut abgegeben werden. Im édhnlichen Sinne, wie Ehrlich dies fiir die
AbstoBung der Immunkérper auf dem Wege der Seitenkettentheorie
angenommen hat.

Eine andere Frage muf3 aufgeworfen werden, wie weit wir durch
Beeinflussung des r. e. Systems eine Ausschwemmung der Antikérper
insofern herbeifiihren kénnen, als es in ihrem Gefolge zu einem rascheren
Ubertritt der Antikérper aus dem Gewebe ins Blut kommt. DaB wir
gelegentlich bei der sogenannten unspezifischen Therapie, die nach
Siegmund einen Eingriff auf das r. e. System darstellt, eine vermehrte
Agglutininbildung bei Typhus sehen, wurde von verschiedenen Autoren
berichtet (Fleckseder). Ob vielleicht die Metallsalztherapie Wall-
bums nicht auch in diesem Sinne wirkt, mag dahingestellt bleiben.
Dafl auch nach Trypaflavininjektion vermehrte - Antikérperbildung
im Blute auftritt, mag gleichfalls zum Teil darauf beruhen. Wie weit
es sich hier um Vorginge der Reizung im r. e. System handelt und wie
weit es durch die Reizung zu einer gesteigerten Antikérperproduktion
kommt, oder aber inwieweit es sich um sogenannte Entblockierung
handelt und es dadurch zu einer vermehrten Ausschwemmung kommt,
1aBt sich nicht entscheiden. :

An dieser Stelle miissen wir einiges iiber die sogenannte unspezifische
Therapie sagen. Siegmund hat sie, wie oben erwihnt, in Beziehung
zum r. e. System gebracht und zelluldre Reaktionen an diesem beobachtet.
Das gleiche sehen wir nach Trypaflavin und Scharlachrot. Wir lehnten
ebenso wie Stephan, Singer und Adler, SchloBberger und andere
die desinfizierende Wirkung der sogenannten chemisch-therapeutischen
Substanzen bei der Sepsis ab und nehmen bei dieser Therapie nicht
eine antiseptische Einwirkung, sondern eine Beeinflussung des r. e.
Systems an. Durch Beeinflussung des r. e. Systems, speziell durch die
funktionelle Blockierung mit Pituitrin konnten wir eine ver-
mehrte Einwirkung der sogenannten Antiseptika auf das
r. e. System feststellen. Der Reiz der funktionellen Blockade fiihrt
zu erhéhter Regeneration, die in der Vermehrung der Monozyten im Blut
ithren Ausdruck findet. Die Antikorperproduktion nach Trypaflavin-
injektionen wurde von Buzello studiert und eine Vermehrung gefunden.

Einer gesonderten Besprechung bedarf endlich noch die Beziehung
der anaphylaktischen Erscheinungen zu dem r. e. System. Fand
Mauthner, dal bloBe Milzexstirpation die Anaphylaxie verhindere, so

3
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war Siegmund der erste, der angegeben hat, dal bei sensibilisierten,
milzlosen, hochgespeicherten Tieren die Auslosung des anaphylaktischen
Schocks nicht zu erzielen ist. Schittenhelm und Ehrhardt fanden,
daB Vitalspeicherung, speziell wenn sie mit Milzexstirpation kombiniert
wird, gegen anaphylaktischen Schock schiitzt. Bei einem Teil der sen-
sibilisierten Kaninchen und Meerschweinchen verhinderte die Vital-
speicherung die Auslésung des anaphylaktischen Schocks durch die
Reinjektion. Gleichzeitige Milzexstirpation steigerte dieses Phinomen.
Bei Hunden fand sich kein Einflu. Beim Meerschweinchen zeigte sich
nur intraperitoneale Speicherung von Wirksamkeit, wihrend Moldowan
und Zolog auch bei intraventser Injektion ein Ausbleiben des ana-
phylaktischen Schocks feststellen konnten. Noch spezieller studierte
Hans Meyer den EinfluB vitaler Speicherung auf die Anaphylaxie.
Hans Meyer hatte nur Erfolge mit Tuschespeicherung, nicht aber mit
Eisenzuckerinjektion, wihrend in Bielings und Meyers gemeinsam
mit Neufeld unternommenen Versuchen die Entstehung von Aggluti-
ninen, Hamolysinen und Prézipitinen sich auch mit Eisenzuckerbehand-
lung verhindern lieB. Meyer fand ferner, daBl die Blockade gegen die
Immunkérperbildung wirksamer war vor der Immunisierung, die Blockade
der Anaphylaxie dagegen, wenn sie nach der Sensibilisierung vorgenommen
wurde. Hierbei war die Milzexstirpation ohne EinfluB. Meyer konnte
demnach durch die Blockade den anaphylaktischen Schock als solchen
verhindern und weist darauf hin, daB bei Pneumokokkenimmunitit
die Blockade in dem Sinne wirkt, daB sie die Entstehung der Anti-
korper verhindere, bei der Anaphylaxie, daB sie den Schock verhiite.
Er hilt die Lungenspeicherung fiir eine notwendige Vorbedingung der
Schockverhinderung. Meyer konnte auch die passive Anaphylaxie
verhindern, sogar durch Eisenzuckerinjektionen. Endlich konnte
Klinge zeigen, daB auch lokale Anaphylaxie durch Blockade aufge-
hoben werden kann.

Aus diesen Befunden geht in erfreulicher Ubereinstimmung hervor,
daB der anaphylaktische Schock durch Speicherung ver-
hindert werden kann; da es speziell der Schock zu sein scheint, der
hier verhindert wird, diirfen wir annehmen, dafl das r. e. System mit
dem Auftreten des Schocks zu tun hat. Erinnern mdéchten wir daran,
daB Saxl und Donath eine Beziehung des Peptonschocks zum r. e.
System gefunden haben; es tritt eine Erschlaffung auf. Das erinnert
an die R. Kraus-Biedlsche Erklirung des anaphylaktischen Schocks,
die eine weitgehende Analogie zwischen Peptonwirkung und anaphylak-
tischem Schock schafft. Vielleicht ist der Schock eine derartige Er-
schlaffung des r. e. Systems, die durch Speicherung verhindert wird.
Auch auf Dérrs Anschauung von der Zellstindigkeit der anaphylaktischen
Substanzen muf} hier hingewiesen werden.

Haben wir im voranstehenden die Bedeutung des r. e. Systems
als unspezifischen Faktor gewiirdigt und konnten wir zeigen, wie aus
diesen unspezifischen Faktoren spezifische werden, z. B. aus der un-
spezifischen eine spezifische Phagozytose, haben wir uns endlich der
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Annahme angeschlossen, daf das r. e. System der Ort der Antikérper-
produktion ist, so miissen wir uns doch noch niher mit einigen anderen
Abwehrvorgingen befassen. Zunichst die Frage der spezifischen
Antikérperbildung bei der Sepsis: Wenn wir uns auch in einem
fritheren Abschnitt auf den Standpunkt gestellt haben, dal die Sepsis
durch die verschiedensten Erreger hervorgerufen werden kann, so ist
es dennoch selbstverstindlich, daf§ die spezifische Antikérperproduktion
stets nur gegeniiber bestimmten Erregern statthaben kann. Bei einem
septisch verlaufenden Paratyphus finden wir eine Antikorperproduktion
gegen diesen Keim ; ebenso beim Typhus, beim Bacterium coli, bei Milz-
brand. Der Nachweis von Antikorpern bei Kokken ist bekanntlich
ein schwieriger. Die Agglutination ist eine mangelhafte, die Antitoxin-
bildung im Organismus ist nur unter ganz besonderen Umstinden zu
priifen. Allerdings hat die Entdeckung des Toxins der hidmolytischen
Scharlachstreptokokken das Studium der Streptokokkentoxine und
Antitoxine sehr angeregt. Da und dort finden wir in der Literatur Angaben
tiber das Toxin von Streptokokken, ohne daB wir uns bis jetzt iiber
die Natur dieser Toxine und insbesondere iiber ihre néhere Beziehung
zur septischen Infektion ein klares Bild machen kénnen. Noch schwieriger
ist die Frage der Staphylokokkentoxine zu l6sen, von denen nur einzelne
in ihrer Funktion besser bekannt sind (Leukotoxine und himolytische
Toxine). Aus dem Vorstehenden ist ersichtlich, daB die spezifische Anti-
korperproduktion, soweit sie ein Erreger hervorrufen kann und inso-
weit uns dariiber etwas bekannt ist, auch im Falle der Sepsis statthat,
daB der Nachweis dieser Antikérperproduktion unsere Diagnose unter-
stiitzen kann, dafl wir jedoch in dem quantitativen Nachweis der Anti-
korperbildung, soweit eine solche tiberhaupt technisch mdoglich ist,
keinen Malstab fir die Schwere der septischen Erkrankung und die
Giite der Abwehrvorginge sehen konnen.

Ist die Frage der Antitoxinbildung bei der Sepsis aus vorstehenden
Grinden als ungeldst zu bezeichnen, so finden wir eine Reihe von An-
gaben gerade der letzten Zeit, die sich mit der Bakterizidie des
Blutes beschéftigen. So sehr im voranstehenden die Rolle der Phago-
zytose betont wird, so gering erscheint die Bedeutung der Bakterizidie,
speziell die der Sifte innerhalb des Organismus zu sein, erheblicher
die der Gewebe. Schottmiiller hat die Bakterizidie des Blutes gegen-
tiber Streptokokken untersucht und fand das Blut stark wirksam gegen-
iiber Streptococcus viridans, viel weniger gegeniiber Streptococcus
haemolyticus. Er hat dieses Moment auch fiir die Differentialdiagnose
empfohlen. Saxl-Donath haben gefunden, dal das geloste Blut
wesentlich stirker bakterizid wirke als das nicht hdmolysierte. Stets
aber ist die bakterizide Funktion des Blutes eine langsam wirkende
Kraft. Bedenkt man, wie rasch die Keime aus dem Blute verschwinden,
so ist es klar, daB sich diese Kraft innerhalb des Kreislaufes kaum aus-
wirken kann. Eine andere Frage ist: Was bedeutet der Nachweis der
Bakterizidie im Blute ! Eine gewisse Bedeutung mag er haben. Man
konnte ihn als Spiegel der phagozytiren Zellfunktion anerkennen. Das
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148t sich vorderhand nicht erweisen. Tmmerhin scheinen gewisse Befunde
dafiir zu sprechen. So gibt K. L. Wolf an, daB die Bakterizidie des
Blutes durch Staphylotoxine geschidigt wird. Umgekehrt 1i8t sich
die Bakterizidie des Blutes gegen Staphylokokken durch intravendse
Injektion abgetoteter Bakterien steigern. Auch dieser Autor steht
auf dem Standpunkt, daB die Bakterizidie an die Zelle gebunden ist,
ein Standpunkt, den wir véllig teilen miissen. Noch weitgehendere Beob-
achtungen teilte G. I. Pfalz mit. Er fand: Wihrend lokalbegrenzte
Entziindungsprozesse die Blutbakterizidie nicht charakteristisch ver-
andern, fithren septische Allgemeininfektionen bei rechtzeitiger Aus-
schaltung des Sepsisherdes zu bestdndigem Ansteigen, bei fortschreitender
trombophlebitischer Blutinfektion zu unaufhaltsamem Absinken des
bakteriziden Index. Das angewendete Verfahren ist demnach prognostisch
als Gradmesser der von Fall zu Fall verfiigbaren Abwehrkrifte des
Blutes verwendbar. Die durch unspezifische, spezifische und kombi-
nierte Proteinkorperinjektion bedingte Steigerung der Blutkérper-
bakterizidie verlduft einheitlich und trigt folgende Kennzeichen:

1. Den kurz dauernden Immunitétsverlust, meist eine Stunde nach
der Anwendung des Medikamentes (negative Phase).

2. Den akut labilen gesetzmiBig innerhalb einer bestimmten Stunden-
zahl ablaufenden Anstieg nach jeder Injektion.

3. Die vom Behandlungsbeginn kontinuierlich bis zur Applikation
der Optimaldosis ansteigende Resistenzzunahme.

Die durch spezifische Antigene (Hetero- und Autovakzination)
erzeugte Erhohung der Blutbakterizidie ist unspezifisch bedingt und
verlauft der spezifischen Antikorperbildung nicht synchron.

Diese Beobachtungen stehen im Widerspruch zu den Angaben
Schottmiillers, der kein in diese Richtung gehendes Verhalten des
Blutes bei den verschiedensten Streptokokkeninfektionen fand. Unsere
eigenen Erfahrungen miissen wir dahin zusammenfassen, dafl wir im
Tierversuch eine. Steigerung der Blutbakterizidie bei der Immunisierung
gegen Staphylokokken fanden. Bei der Untersuchung klinischer Fille,
speziell von Streptokokkeninfektion, war aus der Blutbakterizidie
keinerlei RiickschluB auf die Immunitédtslage oder Prognose der
jeweiligen Sepsisfille zu stellen.

Zu weiteren Abwehrvorgingen des Organismus sind das Fieber
und Vorginge im Knochenmark zu zéhlen; diesen beiden Er-
scheinungen sind eigene Kapitel gewidmet.

Einen gewissen Anteil an den Abwehrvorgingen muf8 man auch
dem Nervensystem zuschreiben, wenn wir dariiber auch nicht zu viel
wissen. Dall eine Schidigung des Zentralnervensystems, speziell eine
Enzephalitis, im Verlauf einer Sepsis ein sehr ungiinstiges Symptom
ist, daBl es unter anderem auch zu Ausfallserscheinungen in den vege-
tativen Funktionen des Organismus fithrt, bedarf keiner weiteren Er-
orterung.

In eingehender Weise haben jiingst Heilig und Hoff die zentrale
Beeinflussung der Schutzkrifte des Organismus studiert. Sie fanden
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die Bildung oder Mobilisierung von Abwehrkriften zentralen Einfliissen
unterworfen. Schidigungen von Grofhirnrinde und XKleinhirn lassen
keinen EinfluB auf Opsoningehalt und Agglutinintiter erkennen.
Schiidigung oder Lihmung des Striopallidums sowie ganz besonders
des basalen Anteils des Zwischen- und Mittelhirns setzen den Opsonin-
und Agglutiningehalt herab; dhnlich wirken depressive Affekte. Be-
sonderes Interesse verdient das autonome Nervensystem, dessen Einflul
auf die Antikérperproduktion und wahrscheinlich auch auf das r. e.
System anzunehmen ist. So fanden Rosenthal und Holzer, dal
parasympathische Reize beim immunisierten Menschen im hemmenden,
sympathische im férdernden Sinn auf den Agglutininspiegel einwirken:
Der Agglutinationstiter ist demnach der Herrschaft des autonomen
Systems unterworfen. Borchard fand bei Versuchen iiber die leistungs-
steigernde Wirkung des Adrenalins und Hypophysins, dafl beide Kérper
eine Steigerung der nach Typhusschutzimpfung auftretenden Agglutinin-
bildung bewirken. Bogendorfer fand im Tierexperiment, daB bei
experimenteller Typhusinfektion nach Durchschneidung des Hals-
markes eine Herabsetzung der Antikorperproduktion stattfindet. Mit
Bogendorfer miissen wir einen EinfluB des Sympathikus auf die Anti-
koérperbildung und auf das r. e. System annehmen. Aber selbstver-
stindlich hat auch die Innervation der GefialBe, speziell der Kapillaren,
einen groflen direkten und indirekten EinfluB auf die Funktion des
mesenchymatischen Apparates. Haben schon vor Bogendorfer,
Singer und Adler auf die groSe Bedeutung des Sympathikustonus
und des GefiBtonus fiir die Abwehrvorginge bei der septischen Infektion
hingewieesn, so hat E. Singer neuerdings in einem tiefschiirfenden Vortrag
in der Wiener mikrobologischen Gesellschaft ganz besonders darauf
hingewiesen, dafl der erschlaffende Gefafitonus der Ausdruck schwerster
septischer Infektion ist, den wir sowohl vom Tierexperiment her als
auch von der menschlichen Pathologie bisher kennen. In interessanter
Weise versuchte Singer alle die eben hier angefithrten Momente in ein
System zu bringen. Als primére Schidigung bei der septischen Infektion
sieht er die Nebennierenschadigung an: Diese fithrt zur Hypadrenalindmie,
in deren Gefolge ein herabgesetzter Sympathikustonus und anderseits
zum Teil durch letzteren bedingt, eine Gefidlerschlaffung auftritt. Diese
beiden letztgenannten Vorginge fithren ihrerseits zu einem Versagen
des mesenchymalen Gewebes.

Nach Besprechung der Abwehrvorginge kehren wir nun zu dem
Infektionsvorgang zuriick.

Machen wir jedoch noch einen Augenblick an der Eintrittspforte
halt: Diese kann ein akuter Eiterherd sein (Angina, Otitis, Furunkel)
oder ein chronischer Herd, etwa ein Granulom der Zahnwurzel, oder
aber es kann der nicht seltene Fall eintreten, da8 ein Eiterherd tiberhaupt
nicht nachweisbar ist, und daB wir eine okkulte Eintrittspforte anzu-
nehmen genétigt sind.

Und noch ein Moment: Der Eiter kann von normaler Beschaffenheit
sein, ein Pus bonum et laudabile, er kann einer normalen Eiterreaktion
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entsprechen, oder aber es kann ein schlecht ausgebildeter, schmieriger
nekrotischer Eiter sein, dessen Anwesenheit den erfahrenen Arzt von
Haus aus mit der bangen Sorge erfiillt, daB er zur Quelle einer allgemeinen
Sepsis werden kann. Es sind demnach drei Méglichkeiten fiir die Vor-
ginge an der Eintrittspforte gegeben: Erstens die Bildung guten Eiters,
zweitens die Bildung ,,suspekten Eiters (schlechte Eiterbildung) und
endlich fehlt jede Reaktion an der Eintrittspforte (okkulte Infektion).
Der erste Fall muBl wohl als der seltenere bezeichnet werden. Die Regel
sind die beiden letzten. Und so sehen wir denn, daBl sehr hiufig sich
schon an der Eintrittspforte jene Reaktion abspielt, die dann spiter
im ganzen Organismus auftritt: die mangelhafte Reaktion des Gewebes
gegeniiber dem Angriff der Bakterien, welche sich bereits hier an der
Eintrittspforte in der mangelhaften Eiterbildung manifestieren. Wir
verstehen, daB sich diese mangelhafte Gewebereaktion bis zum Aus-
bleiben derselben steigern kann — in diesem Sinne méchten wir die
okkulte Infektion deuten —, daB demnach das Haftvermégen der
Bakterien so gestort sein kann, daB die Bakterien nun ungehemmt in
den Korper weiter einzudringen imstande sind.

Noch eine weitere Moglichkeit miissen wir offen lassen: Es kommt
gelegentlich trotz anscheinend guter Eiterbildung an der Eintritts-
pforte dennoch zur septischen Infektion, z. B. nach Angina. Hier ist
es nicht ausgeschlossen — und das mag wohl auch fiir manchen Fall
okkulten Eintrittes gelten —, daB die Bakterien an der Eintrittspforte
oder nach ihrem Durchtritt durch diese eine Anderung ihrer Virulenz,
ihrer sonstigen Lebenseigenschaften erfahren und nunmehr die Eigen-
schaft gewinnen, welche sie befiahigt, die Reaktionsfihigkeit des hSheren
Organismus zu lihmen. Diese Lihmung der Reaktionsfahigkeit des
Organismus ist es, welche die septische Infektion bedingt. DaB sie sich
schon an der Eintrittspforte abspielen kann oder aber erst spiterhin
sich manifestiert, sollte hier gezeigt werden.

Die Eintrittspforte der Bakterien muB noch nicht das sein, was
wir mit Schottmiiller unter Einbruchspforteoderunter primirem
Sepsisherd verstehen und worauf wir noch im folgenden zuriickkommen
werden; Schottmiiller stellt sich vor, daB von diesem primiren Sepsis-
herd aus stédndig und in groBer Zahl Bakterien auf dem Blut- und Lymph-
wege in die Gewebe eindringen. Von dieser Einbruchspforte macht
Schottmiiller das Zustandekommen und Bestehen einer Sepsis direkt
abhiingig. Es ist aber nun von vornherein festzustellen, dafl eine Angina
oder Trombophlebitis lingst ausgeheilt sein kann, wenn die Endokarditis
noch fortbesteht; hier wird nun nach Schottmiiller die Endokarditis
zum primiren Sepsisherd. Ferner ist im Falle der ,,okkulten’ Sepsis
diese Einbruchspforte gar nicht vorhanden oder zumindest nicht
nachweisbar. Demnach entsteht in einem solchen Falle eine Endokarditis
ohne Einbruchspforte sensu strictiori, wobei im letztgenannten Falle
sozusagen die Endokarditis sofort die Rolle eines priméren Sepsisherdes
iibernehmen muB. Endlich kénnen, wie Schottmiiller selbst auch
oft beschrieben hat, von Phlegmonen, von Abszessen, vom Uterus post
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abortum aus Bakterien ins Blut iibertreten und eine harmlose ,,Begleit-
bakteridmie erzeugen, ohne daB von einer Einbruchspforte in dem
gleich auszufiihrenden Sinne die Rede sein kann (vgl. unten). So miissen
wir denn feststellen, daB eine Einbruchspforte fiir die Bakterien an
oder in der Néhe der Eintrittspforte bestehen kann, dafl sie aber nicht
bestehen mufl und daB sie auch noch nicht eine septische Allgemein-
infektion zwangsléufig nach sich ziehen muB.

An dieser Einbruchspforte konnen sich nun drei Propagations-
moglichkeiten abspielen, die fiir das weitere Geschick des Patienten
zweifellos von schicksalschwerer Bedeutung sind.

Die erste ist die Propagation in die Lymphwege, die wegen der
vorgelagerten Driisen nicht so gefahrlich ist und erst beim Versagen
ihrer Schutzkrifte zum septischen Infekt fiihrt, die zweite ist der Ein-
bruch in kleinere Venen, der in der Regel durch rasche Thrombosierung
derselben unwirksam gemacht wird; die dritte Moglichkeit stellt einen
deletiren Weg dar, nimlich den Einbruch in die gréBeren Venen, der
zu einer akuten Phlebitis fiihrt, welche héufig die schwerste Sepsis nach
sich zieht. So einfach scheinbar diese Verhiltnisse an der Einbruchs-
pforte liegen, so bergen sie dennoch viele ungeloste Probleme. Wir
mochten zunichst erwihnen, daf das Zustandekommen der Thrombo-
phlebitis ein keineswegs gel6stes Problem ist, worauf auch speziell
Schottmiiller und Bingold hinweist. Es gelingt im Tierexperimente
nur unter ganz besonderen Bedingungen, spezifische Stromabsperrungen,
eine echte Thrombophlebitis, zu erzeugen, und wir mochten meinen, daf3
das relativ leichte Zustandekommen beim menschlichen Infekt schon
der Ausdruck einer spezifischen, das ist septisch eingestellten Lokal-
disposition der Vene ist, das erste Erlahmen gegeniiber dem Angriff.
Dazu kommt noch, daB bei verschiedenen Einbriichen in die Vene die
Phlebitis bedeutend iiberwiegt, die Thrombose aber oft wegen der schon
mangelhaften Blutgerinnung undeutlich ausgepridgt ist. Und endlich
kennen wir ausgedehnte Thrombophlebitiden, die sicherlich infiziert
sind, z. B. bei Varizen, Himorrhoiden, die gar nicht zur Sepsis fithren.

Das Wesentliche an dem Zustandekommen dieser Einbruchspforte
liegt wohl gleichfalls in der Eigenart des Angriffes der Bakterien und
ibrer Gifte auf die Blut- und Lymphgefile und in der versagenden
Abwehr dieser Gewebe.

Von der Einbruchspforte aus gelangen die Bakterien ins Blut.
Schon oben wurde erwihnt, dafl es eine Blutinfektion nicht gibt.
Alle Bakterien, die ins Blut gelangen, werden abgefangen. Wenigstens
gilt dies fiir das Tierexperiment, und wir haben keinen Grund, fiir die
menschliche Sepsis anderes anzunehmen. Sie werden von den Abfang-
organen, von den Kuppferschen Sternzellen, den r.e. Zellen usw.,
abgefangen. Die Blutbakterizidie ist, wie oben angefiihrt wurde,
ein langsam wirkender Vorgang und diirfte neben der Reinigung des
Blutes durch den makrophagen (mesemchymatischen, r. e.) Apparat
kaum eine Rolle spielen. Versagt der r. e. Abfangapparat, dann kehren
die Bakterien ins Blut zuriick und kreisen weiter in der Blutbahn.
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Demnach kann eine Bakteridmie, wie bereits oben erwihnt wurde,
im Blute dadurch zustande kommen, daB Bakterien dauernd ins Blut
eingeschwemmt werden, z. B. bei einer Phlegmone, bei Erysipel, beim
Typhus, bei der Pneumonie, bei Urogenitalaffektionen mit Staphylo-
kokken. Hier handelt es sich um eine Bakteriimie ohne sonstige septische
Symptome, die wir oben als Begleitbakteriamie (Oller) bezeichnet
haben. Diese Bakteridmie besteht so lange als solche, als die Abfang-
organe nicht versagen, und dringt sozusagen iiber die Abfangorgane
nicht vor. Zur septischen Bakteridmie kommt es erst, wenn die
Abfangorgane versagen. Die septische Bakteridmie ist demnach nicht
eine Blutinfektion. Sie ist vielmehr der Ausdruck der versagenden
Abfangfunktion, und umgekehrt ist das Versagen der Ausdruck der
beginnenden Sepsis. Auf welche Weise es zum Versagen der Abfang-
funktion kommt, wird, soweit dies bekannt ist, aus dem unten Gesagten
hervorgehen. Hier sei erwihnt, daB Schottmiiller das Auftreten
der echten septischen Bakteridmie als Folge der Quantitit der ins
Blut eingedrungenen Keime und eventuell der Dauer ihrer
Einbruchstatigkeit auffaBt. Was das letztere anlangt, scheint
uns dieses Moment nicht recht von Bedeutung zu sein, da wir ja z. B.
bei der sogenannten postanginsen Pydmie nach oft ganz wenigen Tagen,
man koénnte beinahe sagen nach Stunden, eine besonders rasch ver-
laufende foudroyante Sepsis auftreten sehen. Ferner mochten wir
meinen, daf3 die Zahl der Bakterien, die im Blute kreisen, auch nicht
das Ausschlaggebende ist, und hier auf jene Typhus- und Paratyphus-
fille hinweisen, bei denen zahlreiche Bakterien im Blute kreisen, ohne
daB es zur Sepsis kommt.

Im Gegensatz hierzu kreisen bei Sepsis oft keine Bakterien im
Blut oder sind zumindest nicht nachweisbar. Besonderes Interesse
verdient an dieser Stelle die Beobachtung Glors aus der Klinik Naegeli,
daB auch eine Viridansbakteridmie bei einer bestehenden Endocarditis
peracta eine Begleitbakteridmie sein kann. Ferner gibt es eine kata-
mnestische Bakteriimie, dhnlich wie es eine katamnestische Agglutinin-
ausschwemmung (Widal) bei Typhus abdominalis gibt. Erwéhnt soll
auch hier werden, dafl es klinisch oft nicht leicht, ja duflerst schwierig
sein kann, eine Begleitbakteridmie von einer echten septischen Bakteri-
dmie zu unterscheiden. Entscheidend kann hier der Blutbefund sein.
Er erfordert jedoch die genauesten Uberlegungen und Erwéigungen,
die in dem betreffenden Kapitel angefiihrt werden: Eine starke Leuko-
zytose mit schwacher Linksverschiebung und Eosinophilie spricht jeden-
falls fiir Absze mit einer Begleitbakteridmie; geringgradige oder fehlende
Leukozytose neben stéirkerer Linksverschiebung und mit sonstigen
Zeichen septischer Reaktion spricht fiir einen septischen Prozef. Was
hier von den Bakterien gesagt wurde, gilt in gleicher Weise von den
Toxinen. Auch die Toxindmie ist harmloser Natur, solange die Abfang-
organe arbeiten und die Toxine vernichten. Versagen jene, so ist die
Toxindmie gleichfalls ein Ausdruck der Sepsis.

Kurz soll noch die Frage der Beziehung des Bakterieneinbruchs



Dije Abwehrvorginge im Organismus 43

ins Blut zum Schiittelfrost und Fieberanstieg gestreift werden.
Niheres hieriiber ist in dem betreffenden Kapitel ausgefithrt worden.
Hier wollen wir nur kurz noch einmal ausdriicklich darauf verweisen,
daB die Bakterien stundenlang vor Ausbruch des Schiittelfrostes im
Blute kreisen; auf der Héhe des Schiittelfrostes sind sie in der Regel
schon weniger und am Ende desselben iiberhaupt nicht mehr nachzuweisen
(Schottmiiller und Bingold). Der Schiittelfrost wird daher auf keinen
Fall durch das Einbrechen der Bakterien in die Blutbahn, auch nicht
durch das Kreisen derselben in der Blutbahn, sondern durch das Zerstort-
werden der abgefangenen Bakterien hervorgerufen. Die Schidigung
der Depotstellen durch die Bakterien und ihre Gifte ist es, welche
den Schiittelfrost verursacht. Auf die Schéidigung wahrscheinlich des
makrophagen Apparates kommt es an, sie ist es, welche den Schiittelfrost
bedingt. Fiir alle Fille gilt es, daB es nicht ein Schiittelfrost sein mu8,
sondern auch ein gewéhnlicher Fieberanstieg sein kann.

Die Frage des Bakteriennachweises im Blute hat groftes klinisches
Interesse. Lehnen wir die Moglichkeit einer Blutinfektion ab, handelt
es sich um gelegentliches Ubertreten von Bakterien, die im Falle der
Sepsis die Barriere der Abfangsorgane zeitweilig oder dauernd durch-
brochen haben, so verstehen wir, warum der Bakteriennachweis nicht
immer gelingt, warum er aber gelingt, wenn sehr hédufige Untersuchungen
gemacht werden. Noch einmal mufl darauf verwiesen werden, daB wir
zwischen einer harmlosen Begleitbakteriimie und der echten septischen
Bakteridmie, die nach Durchbrechung der Abwehrorgane zustande
kommt, streng scheiden miissen. Erwihnt soll ferner schon hier werden,
daB es Fille von akuter und chronischer Sepsis gibt, wo bei jeder Blut-
untersuchung ein positiver Bakteriennachweis gelingt, andere wieder,
wo dies nur bei einzelnen Untersuchungen gelingt, bei anderen nicht.
Die erstgenannten Félle, bei denen wir konstant Bakterien im Blute
nachweisen koénnen, verdienen besonderes Interesse. Auch werden wir
im folgenden noch darauf zuriickkommen, daB unter Umstinden ein
dauerndes Negativwerden der bakteriologischen Blutuntersuchung eine
Besserung der Sepsis bedeuten, aber auch ohne Besserung der Sepsis
vorkommen kann.

Kehren wir nun zu den Bakterien zuriick, die von dem bekannten
oder unbekannten primédren Herd ins Blut eingedrungen sind und die
nun auf die Abfangorgane stoen und von ihnen aufgenommen werden.
Die in die Blutbahn eingedrungenen Bakterien werden demnach im oben
angefiihrten Sinne phagozytiert; selbst gréBte Mengen von Bakterien
werden von dem intakten phagozytéren Apparat aufgenommen und
konnen in diesem vernichtet werden, oder aber sie werden nicht ver-
nichtet, kehren ins Blut zuriick und sind jetzt neuerdings Angreifer
auf die nun in Aktion tretenden Reservekrifte des r. e. Apparates. Unter
einem solchen Angriff diirfen wir uns nicht nur einen lokalen Angriff
vorstellen. Es kann sich auch um einen allgemein wirkenden toxischen
Angriff handeln, der zur funktionellen Lihmung (funktionelle Blockade)
fiihrt. Was wir unter einer solchen funktionellen Blockade zu verstehen
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haben, wurde oben ausgefiihrt (S.33). Es ist einleuchtend, daB eine
derartige funktionelle Blockade schon ganz im Beginn der septischen
Infektion, vielleicht als ihr erster Ausdruck, stattfinden kann, oder aber
daB sie spéaterhin jederzeit erfolgen kann. DaB sie eine schwere Schadigung
fiir die Abwehrvorgédnge, speziell fiir die Phagozytose, bedeutet, ist gleich-
falls klar.

Der Phagozytosevorgang leitet nun eine Reihe von Reaktions-
vorgingen in den phagozytierenden Geweben und auBerhalb derselben
ein. Es wiirde zu weit fithren, alle die hier vorkommenden Reaktionen
aufzuzihlen und es muB diesbeziiglich auf das ausgezeichnete Referat
Dietrichs auf dem Kongre deutscher Internisten 1925 und auf die
Arbeiten von Louros und Scheyer verwiesen werden. Einige der
wichtigsten Dinge seien hier erwihnt: Es kommt zur Quellung und
zur Vermehrung der phagozytierenden Endothelzellen, auch zum Zerfall
oder aber zum Ausgeschwemmtwerden dieser Zellen. Durch den Bak-
terien- und Zellzerfall, der demnach im Gefolge der Phagozytose statt-
findet, kommt es zur lokalen zelligen Infiltration und zur verschiedent-
lichen Degeneration in und um die Mesenchymzellen, die sich bis zum
Amyloid steigern kann (Oller und Domagk). Wie oben erwdhnt
wurde, kommt es auch zur AbstoBung von r. e. Zellen. Endothelzellen,
speziell solche, die mit Bakterien oder mit Zellschollen gespeichert sind,
treten ins Blut iiber, und auch ein groBer Teil der Monozyten, die im
Blut erscheinen, ist r.e. Herkunft. Das Erscheinen der Monozyten
im Blute wird als Zeichen giinstiger Regeneration im r. e. System ge-
deutet. Parallel mit ihnen erscheinen Lymphozyten im Blute, vielleicht
als Ausdruck der erwiahnten infiltrativen Vorginge in dem makrophagen
Apparat. Das Ausbleiben dieser Mono-Lymphozytose im peripheren
Blut wird ungiinstig im Sinn einer Areaktivitit gedeutet (Arneth,
Schilling). Grofie Bedeutung kommt wohl auch den Endothelquellungen
und Anschwellungen in den GefdBen, speziell den arteriellen, zu. Diet-
rich weist ganz besonders auf Endothelwucherungen im Endokard hin,
die sich zuriickbilden oder weiterhin durch Bakterieneinwirkung ge-
schidigt werden und dann zerfallen kénnen und so zur Endokarditis fiihren,
die auf diese Weise der Ausdruck einer ganz bestimmten Abwehr- oder
Immunititslage des Organismus ist. Sehr wichtig ist auch die Knochen-
markreaktion. Die Leukozytose ist wohl zunichst nicht Ausdruck der
septischen Infektion, sondern nur des Bakterien- oder des Gewebs-
zerfalles. Finden wir sie doch auch bei AbszeBbildung usw. Die septische
Infektion fiihrt eher zu einer Schidigung dieses Vorganges, zu einer
iiberstiirzten Produktion, zum Auswerfen unreifer und Jugendformen.
Je bosartiger die Sepsis, desto deutlicher dieser Vorgang; bei den mehr
chronischen und gutartigen Formen der Sepsis iiberwiegt die Lympho-
zytose und Monozytose. AuBerordentlich wichtig sind wohl auch die
septischen Reaktionsvorginge in den iibrigen Anteilen des Knochenmarks,
als deren Ausdruck wir die Anidmie und die Thrombopenie kennen.
Letztere ist zum Teil die Ursache der herabgesetzten Blutgerinnung.
Doch diirfte die gestorte Blutgerinnung auch von Stérungen der Endothel-
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funktion, speziell auch im eigentlichen Retikulo-Endothel (R. Stephan)
abhingen. Indem wir noch einmal ganz kurz auf die Reaktionen in
der Milz zu sprechen kommen, miissen wir rein klinisch mit Dietrich
eine ganz kleine Milz als ausbleibende, eine zu groSe als iiberméiBige
und eine mittlere Milzanschwellung als giinstige Reaktion auffassen.

In dem erwihnten Referat hat Dietrich in eingehender Weise
das Auftreten bzw. das Versagen bzw. auch das iiberméBige Auftreten
der genannten Reaktionen in ihrer Bedeutung fiir das septische Krank-
heitsbild gewiirdigt; auch Louros und Scheyer gehen in ihren
Tierexperimenten sehr ausfiihrlich auf diese Stufen des Reaktionsaus-
falles ein. —

Wir haben uns im Vorausgehenden bemiiht, eine wenn auch vielleicht
bloB skizzenhafte Schilderung des Kampfes zu geben, den die angreifenden
Bakterien auf der einen Seite, die abwehrenden Krifte des Organismus
auf der anderen Seite fithren. Der Kriegsschauplatz ist der Organismus
und die Storungen und Zerstorungen, die dieser hin und her wogende
Kampf anrichtet, sehen wir in funktionellen Verinderungen der Organ-
titigkeiten und in anatomischen Verinderungen. Vieles hieriiber ist
bereits in diesem Kapitel angefiihrt worden, und wir wollen hier nur
einmal noch kurz zusammenfassen, welcher Art diese Funktionsstérungen
und Schidigungen, ferner die Organschidigungen sind, die als Folge
des Kampfes auftreten. Dabei nehmen wir von einer ndheren Besprechung
der Erscheinungsformen Abstand, die zu weit fithren wiirde; hier soll
nur ein kurzer Uberblick iiber die Funktions- und Organstérungen
gegeben werden und ganz allgemein der Versuch gemacht werden, die
Genese und Zusammenhénge dieser Storungen zu besprechen.

1. Die Kreislauforgane

Die Beeinflussung der Kreislauforgane, des Herzens und der GefiBe
setzt im Verlauf einer septischen Infektion sehr friihzeitig ein. Wir
sehen hier von dem lokalen Vorgang der Thrombophlebitis ganz ab,
da wir iiber diese oben gesprochen haben und auch noch im folgenden
auf sie zu sprechen kommen, und wenden uns gleich der Allgemeinwirkung
der Sepsis auf den Herz- und GefaBapparat zu.

Friihzeitig trittein NachlassenderTatigkeit des Vasomotoren-
zentrums ein: Die Haut des Patienten wird in ihrem Grundton
blaB, speziell die Héande werden héufig wachsartig, durchsichtig. Im
Gesicht tritt eine hektische Rote auf, stets ein Zeichen sogenannter
toxischer Beeinflussung. Dieser Aspekt des Kranken ist uns hiufig der
beste klinische Gradmesser fiir die Schwere der Erkrankung.

Auch der Puls verrdt nicht selten den nachlassenden GefaBtonus.
Schlechtere Spannung, Dikrotie, Zeleritéit neben Tachykardie und wech-
selnder Pulsfrequenz machen sich geltend. Der Puls zeigt starke In-
anspruchnahme der Herztéitigkeit durch korperliche Arbeit oder geistige
Anspannung. In anderen Fillen ist der Puls langsam und der Qualitéit
nach von auffallender Giite. Diese gute Pulsqualitit kann auch sehr
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lange Zeit fortbestehen. Jedes Zeichen toxischer Beeinflussung kann
fehlen. Wéhrend wir aber in den erstgenannten Momenten den Ausdruck
von einer schweren toxischen Beeinflussung des Pulses erkennen und
in dem beschleunigten, schlecht gespannten dikroten und zeleren Puls
ein prognostisch ungiinstiges Symptom sehen, diirfen wir den ruhigen
Puls verschiedener septisch Kranker nur als ein momentan giinstiges
Symptom ansehen; fiir die Zukunft sagt er nichts aus. In wenigen Tagen
kann er sich dndern.

Haufig kommt es zu bakterieller Embolie in kleineren und kleinsten
GefaBen der Milz, der Leber, der Haut, der Lunge, des Peritoneums,
des Gehirns usw. Diese Embolien kénnen vereitern oder nicht vereitern.
Das letztere ist haufig der Fall bei der Endocarditis lenta, woriiber wir
auf Seite 24 ff. gesprochen haben. Durch die Embolien kommt es nicht
selten zur kapillaren Blutung, falls es sich um eine Kapillarenembolie
handelt, oder zur Bildung von Aneurysmen, falls es sich um Embolien
in groferen Gefiflen handelt. Auf Basis der Embolien — und wohl auch
ohne diese — diirfte bei der Sepsis eine erhohte Zerreifilichkeit der
Gefille entstehen.

Auch Thrombosen in der Vena femoralis sind nicht selten.

Unter Einwirkung der septischen Infektion steigt im allgemeinen
die Pulsfrequenz. Wir diirfen dies wohl als Folge eines gesteigerten
Sympathikustonus ansehen. Dafl jedoch diese gesteigerte Pulsfrequenz
héufig vermiflt wird, wurde oben erwihnt.

Arrhythmien sind in der Regel bei der Sepsis nicht vorhanden.
Extrasystolen kommen gelegentlich zur Beobachtung, sind jedoch bei
bestehender Endokarditis sehr selten. Bei akutem und chronischem
Gelenksrheumatismus haben wir nicht selten Extrasystolen beobachtet.
Doch auch in diesen Fillen war in der Regel keine Endokarditis vor-
handen. Vorhofflattern oder -flimmern kommt bei Sepsis, speziell bei
Endokarditis, selten vor. Paroxysmale Tachykardie ist selten. Uber-
leitungsstorungen kommen bei nachlassender Herztatigkeit nicht
selten vor.

Die HerzgroBe ist, falls keine Endokarditis vorliegt, in der Regel
normal. Nicht selten aber kommt es bei schwer toxischen Fillen, bei
denen das Myokard leidet, zu einer diffusen Dilatation des Herzens,
als ob das Herz auseinandergehen wiirde. Hierdurch wird héufig eine
Endokarditis vorgetduscht, speziell wenn auch akzidentelle Gerdusche
bestehen. Daf sich bei Endokarditis die Herzgrofie und Konfiguration
dndert, ist selbstverstindlich. Doch eilen bei der Klappenendokarditis
die Herzgerdusche oft der Anderung der Herzkonfiguration um Tage
oder Wochen voraus.

Die Herzarbeit steht, wie oben geschildert wurde, haufig im Zeichen
toxischer Beeinflussung: Neben der Pulsbeschleunigung fallt die Labilitat
der Herztitigkeit auf. In anderen Fillen ist die Herztitigkeit eine auf-
fallend gute, und man gewinnt den Eindruck, daB das Fieber als giin-
stiger Faktor fiir die Herztitigkeit in Betracht kommt. Die Herztéatig-
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keit kann akut oder chronisch nachlassen. Den ersten Vorgang be-
zeichnen wir als Kollaps, er kommt unter Einwirkung von Giften zustande.
Nach neueren Untersuchungen von Eppinger und Schiirmeyer
kreist in der Peripherie des Kollabierten deswegen weniger Blut, weil
die Blutreservoire in der Milz, Leber usw. mit Blut angefiillt sind. Bei
dem chronischen Nachlassen der Herztitigkeit tritt ein Kleinerwerden
des Pulses auf, es kann zu Uberleitungsstérungen kommen; Zyanose,
Lebervergroferung und herabgesetzte Diurese konnen sich hinzugesellen.
Es kommt zur Odembildung, meist mit der Anordnung kardialer Odeme.
Sehr hiufig kommmt es — selbst bei bestehender Endokarditis — erst
sehr spit zum Nachlassen der Herztitigkeit. Am Sektionstisch finden
wir nicht selten schwere Degenerationserscheinungen am Myokard.
Von der Endokarditis soll in einem eigenen Kapitel die Rede sein. Peri-
karditis kommt im Verlauf akuter und chronischer Sepsis héufig zur
Beobachtung. Sie kann fibrindsen, exsudativ-sersen oder eitrigen
Charakter haben. Haufig tritt sie erst am SchluB der Sepsis auf.

2. Das Nervensystem (einschlieBlich der Sinnesorgane)

Zunichst unter Einwirkung der ,,Toxine®, spiter der Anidmie, der
Herzschwiiche usw. kommt es nicht selten zu starker Beeinflussung
des Zerebrums. Sie driickt sich in gesteigerter Erregbarkeit oder in
Apathie, in Somnolenz oder in anderen Anderungen des psychischen
Verhaltens aus. Nicht selten ist bekanntlich eine oft alles iibersehende
Euphorie vorhanden; all diese Symptome kénnen Fritherscheinungen
der Sepsis sein und miissen sehr ernst gewertet werden.

Balkterielle Embolien in den HirngefiBen fiihren zu Lihmungs-
und Ausfallerscheinungen. Sie konnen bland bleiben oder sich zu eitrigen
Metastasen entwickeln. Nicht selten kommt es zur eitrigen Menin-
gitis oder zur Enzephalitis. Letztere tritt als miliare Enzephalitis oft
erst im Endstadium auf.

Von besonderer Wichtigkeit ist, worauf wir schon oben hingewiesen
haben, die Beeinflussung des Nervus sympathicus durch die septische
Infektion. Es kommt zur Tachykardie, zum herabgesetzten GefaB-
tonus. Aber auch die Innervation der Gewebe diirfte durch den Sym-
pathikus erfolgen und die Abwehrvorginge und mit ihr die Antikdrper-
produktion durch die Schiddigung des Nervus sympathicus beeinfluf3t
werden (E. Singer). Heilig und Hoff konnten Einfliisse des Zwischen-
hirns auf die zirkulierende Antikdrpermenge feststellen.

Das Auge ist nicht selten der Sitz eitriger Metastasen, die sich bis
zur Panophthalmie steigern konnen. Im Augenhintergrund treten sehr
haufig Blutungen auf, die durch bakterielle Embolien und ZerreiBlichkeit
der GefiBle bedingt sind. Die Feststellung dieser Blutungen gehort
bekanntlich zu den wichtigsten diagnostischen Behelfen fiir die Diagnose
der Sepsis.

So héufig das Ohr die Eintrittspforte fiir eine septische Allgemein-
infektion liefert, so selten wird es metastatisch befallen.
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3. Die Haut

Die Hautfliche zeigt im Verlauf septischer Erkrankungen mannig-
faltige pathologische Verdnderungen: Toxische Exantheme treten sehr
hiufig auf. Sie haben oft scharlachartiges Aussehen, unterscheiden
sich jedoch durch die Lokalisation und durch die Art und den Verlauf
der Schuppung von dem Scharlachexanthem. Auch masernartige papulése
Exkreszenzen werden in mehr minder dichter Aussaat gesehen. Es kann
ferner zu urtikariadhnlichen Ausschligen, zur Aknepustelbildung, zu
impetiginésen und anderen Hautverdnderungen kommen. In der-
artigen Exkreszenzen sind ‘gelegentlich die jeweiligen Sepsiserreger,
z. B. Staphylo-, Gonokokken usw., nachzuweisen. Auch sind manche
Formen von Exanthemen fiir bestimmte Sepsiserreger charakteristisch,
z. B. das roseolaartige Exanthem bei Meningokokkensepsis. Lehndorff
und Leiner hat bei der kindlichen Endokarditis ein in Irisform
angeordnetes Exanthem beschrieben, das wir bei Erwachsenen gleichfalls
einmal gesehen haben.

Bakterielle Embolien treten in der Haut auf, die durch Kapillar-
erweiterung zu Hémorrhagien, zur Nekrose und AbszeBbildung fiihren
kénnen. Die hdmorrhagische Diathese, die wir so héufig bei septisch
Kranken finden, ist jedoch nicht nur der Ausdruck bakterieller Embolien.
Sie kann auch im Gefolge einer Thrombopenie oder als Ausdruck von
Endothelschidigung und erhéhter ZerreiBlichkeit der Gefifle auftreten.
Als spezielle Form einer Hautveranderung bei Endokarditis gelten die
Osler-Flecke, empfindliche Knotchen in rosa oder bldulicher Farbe auf
der Innenfliche der Finger oder Zehen oder zwischen diesen; die Kndtchen
verschwinden oft nach kurzer Zeit, sogar nach Stunden.

4. Bewegungsapparat

Die Erscheinungen an den Gelenken sind hiufig nur
subjektiver Natur, und es treten Schmerzen bei nicht oder fast nicht
nachweisbaren Verinderungen der Gelenke auf, oder aber es sind aufler
den Schmerzen objektive Erscheinungen an den Gelenken vorhanden.
Jedenfalls ist die Schmerzhaftigkeit der Gelenke eines der haufigsten
und konstantesten Sepsissymptome. In der Regel sind im Gegensatz
zur Polyarthritis rheumatica die gréBeren Gelenke befallen. Jedoch
werden auch die kleineren miteinbezogen. Von objektiven Erscheinungen
finden wir Rétung und heile Schwellung der Gelenke; es kommt zur
Exsudatbildung, wobei die Exsudate entweder serés und steril oder
eitrig und steril oder aber eitrig und bakterienhaltig sein kénnen. Ein-
zelne Formen septischer Infektionen haben eine besondere Vorliebe
fir die Gelenke, so Staphylo-, Pneumo- und Gonokokken; die beiden
letzteren hidufig nur monartikuldr.

Wir werden in einem speziellen Teil davon héren, dall es Sepsis-
formen speziell chronischer Art gibt, bei denen die Gelenkserscheinungen
ganz im Vordergrund stehen. Es sind das jene Erkrankungen, welche
auch als infektioser Rheumatismus bezeichnet werden.
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Wihrend periostale Abszesse gelegentlich beobachtet werden, sind
Abszesse im Knochen, von der Osteomyelitis (Staphylokokken)
abgesehen, als Komplikation der Sepsis selten. Hingegen besteht hiufig
eine spontane Empfindlichkeit des Brustbeines und speziell des Kreuz-
beines oder aber Klopfempfindlichkeit dieser Knochen.

5. Geschlechtsorgane
Speziell die minnlichen Geschlechtsorgane, die Hoden und die
Prostata sind haufig Sitz eitriger Metastasen und miissen als solche
regelméfig untersucht werden.

6. Die Niere

Die Niere wird durch die septischen Prozesse verschiedentlich in
Mitleidenschaft gezogen. Die Verinderungen in der Niere kénnen durch
die Bakterien oder auch durch die Toxine hervorgerufen werden. Nach
Schottmiiller ist nur die kranke Niere fiir Bakterien durchgingig.
Er halt deshalb den positiven bakteriologischen Harnbefund bereits
fiir den Nachweis einer Nierenschidigung. Wir mdochten jedoch hin-
zufiigen, daB nach unseren Erfahrungen auch bei bestehender Nephritis
der positive bakteriologische Harnbefund selten ist.

Tubuldre Verinderungen: Es kann zu einer Nephrose leichteren
oder schwereren Grades kommen, und dementsprechend tritt eine leichtere
oder schwerere Albuminurie auf; das letztere ist allerdings bei der akuten
und subakuten Form ein seltenes Ereignis; bei den chronischen Formen
der Sepsis kann es zur Albuminurie kommen. Wie weit an diesen Formen
der Nephrose die Toxine oder die Bakterien beteiligt sind, ist unbekannt.

Glomeruldre Verdnderungen: Die embolische Herdnephritis ist ein
hiufiges Ereignis. Es handelt sich um eine herdweise, himorrhagische
Glomerulonephritis, die speziell bei Endogarditis lenta haufig ist.
Charakteristisch ist hier wie bei den anderen embolischen Prozessen,
dafl es haufig nicht zur Vereiterung kommt. Die Embolien, die zur
Herdnephritis fithren, konnen bakterieller Natur sein; doch kann es
sich natiirlich auch um Embolien anderer Art, z. B. von endokarditischen
Auflagerungen abgeloste Massen, handeln. AuBer den Bakterien kénnen
auch Toxine glomeruldre Schidigungen setzen. Die Hypertonie fehlt
hier, doch werden zuweilen auch diffuse akute Nephritiden beschrieben,
die im weiteren Verlauf zur Urdmie filhren kdnnen.

Neben der nichteitrigen gibt es auch eitrige embolische Nephritis,
speziell bei Staphylokokkenerkrankungen, die mit AbszeB8bildungen einher-
gehen. Diese Abszesse kénnen gelegentlich zu peri- und paranephritischen
Abszessen fithren. Die septisch interstitielle Nephritis wird als reine
Form selten beobachtet. Doch begleitet sie speziell bei Streptokokken-
sepsis andere Formen der septischen Nierenlision.

Das Nierenbecken kommt als Eintrittspforte septischer Erkrankungen
in Betracht. Sekundir wird es, von Schleimhautblutungen abgesehen,
selten befallen.

Donath-Saxl, Septische Erkrankungen 4
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7. Die Luftwege

Die Tonsillen kommen als Eintrittspforte fiir die Bakterien in
Betracht. Von hier aus kann sich auf dem Blutwege oder aber auf dem
noch mehr gefiirchteten Wege der Thrombophlebitis der Jugularvenen
eine septische Allgemeininfektion entwickeln. Die Tonsillen kommen
aber auch als Ort nicht so seltener Metastasenbildung, demnach in
gewissem Sinn als Ausscheidungsort, in Betracht. Leider haben wir
keine sichere Moglichkeit, diese beiden Vorginge zu unterscheiden.
Dies wire fiir die therapeutische Entfernung der Tonsillen von gréBter
Bedeutung, da die Entfernung der Tonsillen als Eintrittspforte unter
Umstinden von gréBter Bedeutung ist, hingegen die einer Metastase
natiirlich zwecklos erscheint. DaB eine beiderseitige Tonsillitis haufig
nicht nur eine lokale Streptokokkeninfektion ist, wird speziell von
Hajek betont; dieser Autor sieht auch in dem zyklischen Ablauf
derartiger Anginen ein Gegenargument gegen den rein lokalen Strepto-
kokkenprozeB.

Die Nebenho6hlen stellen in vielen Fillen durch eitrige Affektionen
die Eintrittspforte einer Sepsis dar.

In der Lunge selbst kommt es zu blanden embolischen Infarkten
dort, wo die Neigung zur Eiterung fehlt (Endocarditis lenta), oder zu
Abszefbildung durch Pneumonie. Sehr leicht und rasch ist das letztere
der Fall bei Thrombophlebitis der Jugularvene. Hier hilt die Lunge
dem bakteriellen Angriff nicht lange stand. Bei anderen Formen der
Sepsis sehen wir die embolische Pneumonie oder auch die blande Infarkt-
bildung der Lunge relativ spit auftreten. Tritt sie auf, dann bedeutet
dies gewohnlich den letalen Ausgang der Sepsis. Haufig hat man den
Eindruck, da8 die Lunge relativ lange dem bakteriologischen Angriff
widersteht. Vielleicht riihrt dies von jener Schutzwirkung her, welche
die Milz und Leber durch ihr Phagozytosevermdgen gegeniiber der
Lunge ausiiben (vgl. S. 24). Versagt dieses Schutzvermdogen, sind
Milz und Leber erschépft, dann erst erkrankt die Lunge, dann kommt
es zur AbszeBbildung oder zu dichten blanden Embolien, und dies be-
deutet den traurigen Schluf des septischen Verheerungsprozesses.

Die Lungenembolien sind héufig von trockener oder serdser, nicht
eitriger oder eitriger Pleuritis begleitet. Aber auch iiber Lungenabszessen
kann sich natiirlich eine serése oder viel hdufiger eitrige Pleuritis bilden.
Wir finden in dem pleuritischen Exsudat nicht selten die Sepsiserreger.
Bestehen im Peritonealraum eitrige Prozesse bei Cholangitis oder sub-
phrenische Abszesse oder eine Peritonitis, dann kann eine Infektion
der Pleura auf dem Lymphwege per continuitatem erfolgen.

8. Verdauungsorgane

Die trockene und belegte Zunge ist ein klassisches Symptom der
Sepsis. Sie gilt als ernstes, in schwerer Ausbildung prognostisch un-
giinstiges Symptom. Hingegen gilt die feuchte und belaglose Zunge
als prognostisch giinstig. Doch haben wir auch Fille gesehen, die trotz
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feuchter und guter Zunge schlecht geendet haben. Das gleiche gilt von
der Appetenz. Zweifellos ist die oft so schwere Appetitlosigkeit ein
ernstes Symptom, das Gegenteil, Bestehen von Appetit, kommt jedoch
auch bei prognostisch ungiinstigen Fillen vor. Sowohl die schlechte
Zunge als auch die Appetitlosigkeit werden als toxisch bedingt aufgefalt.
Hierher gehoren auch die vielfach sehr listigen Magenbeschwerden der
Patienten. Auch sie diirften toxischer Natur sein. Die gleiche Genese
diirfte den hartnickigen Diarrhten zukommen, fiir die wir bisher keine
andere Erklirung erbringen konnen. Ulzerdse Prozesse im Darm auf
metastatischer Basis kommen bei der Sepsis vor, sind jedoch relativ
selten.

Das Peritoneum, welches bei der puerperalen Sepsis so hiufig mit-
beteiligt ist, ist bei den anderen Formen der Sepsis in der Regel nur
dann beteiligt, wenn es von Leber- oder Milzabszessen, von Driisen
her usw. zu einer Infektion desselben kommt. Es ist anzunehmen, daB
viele unklare Schmerzen im Abdomen von Sepsiskranken auf eine mehr
oder minder heftige Infiltration oder auf Embolien oder Hamorrhagien
im Peritoneum zuriickzufithren sind. Derartige Infiltrationen usw.
kénnen auch nicht so selten verschwinden. Wie ungiinstig anderseits
bei bestehender Peritonitis die Resorption von Toxinen durch das
Peritoneum wirkt, braucht wohl nicht besonders erwihnt zu werden.
Die Méglichkeit des Durchtretens von Bakterien durch das Peritoneum
lehnt S chottmiiller ab.

Die Leber spielt bei der Abwehr der Infektion zweifellos
eine groBe Rolle. Wissen wir doch, wie viele Bakterien ihren Weg in
die Leber nehmen, sei es daB sie dort durch Phagozytose abgelagert
werden, um hier ihr Grab zu finden oder aber um durch die Galle aus-
geschieden zu werden; die Bakterien kénnen auch liegen bleiben und
Nekrosen erzeugen. Je nach dem Stadium der Reaktivitit wird man
(nach Dietrich) die Sternzellen entweder nur klein finden oder mit
Zeichen des Zerfalles groB in Proliferation. Ebenso bieten die Leber-
zellen das Bild der Pyknose oder Karyolyse und der kérnigen Triibung
des Protoplasmas. Bei gesteigerter Reaktion des Organismus finden
wir reichlich Leukozytenansammlungen, speziell in den Kapillaren
treten kleinere und groBere Abszesse auf. Einem noch héheren Grade
der Immunisierung entspricht nach Dietrich das Auftreten von Lympho-
zyten.

Parenchymatose und fettige Degeneration der Leber ist sehr hiufig.
Kleinere Abszesse in der Leber finden wir haufig, groBere selten. Ikterus
ist ein haufiges Symptom bei Sepsis. Abgesehen von Urobilin-, finden wir
auch echten Bilirubinikterus. Nach Schottmiiller und Bingold ist die
Genese dieses Ikterus keine einheitliche, und es kann sowohl ein mecha-
nischer wie ein himolytischer Ikterus vorkommen. Bingold fand, da8l der
Ikterus bei der Gasbrandsepsis auf gesteigerten Blutzerfall in der Richtung
der Hamatindmie zuriickzufithren ist. Adler vermifite in diesen Fillen
Bilirubin und Urobilin im Harn wie im Serum und spricht daher diese
Form des Ikterus als schweren Anfall der Leberfunktion, als Zeichen

4*
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der Areaktivitit an. Aber auch ohne Ikterus kommt es nach Adler
bei Formen der areaktiven Sepsis zu verminderter Urobilinurie. Einen
anderen Ausdruck findet die Areaktivitit des Organismus in dem Auf-
treten einer groBien und harten Leber, einer Leberzirrhose (vgl. unten);
Amyloidose der Leber ist ein relativ seltenes Vorkommnis bei Sepsis.

Cholezystitis und Cholangitis kann durch alle méglichen Sepsis-
erreger hervorgerufen werden. Diese Infektion kann von iiberall her
erfolgen, ohne daB eine Sepsis bestanden hat, oder aber sie tritt erst
im Verlauf einer Sepsis auf (vgl. die Falle M. F. und L. D. auf 8. 132). Ob
nun die Cholezystis und Cholangitis der primédre Sepsisherd von Haus
aus sind oder erst spater zum Sepsisherd werden, auf jeden Fall bedeuten
sie eine oft nur schwer versiegende Quelle des Infektionsnachschubes.

Das Auftreten einer Cholezystitis im Verlaufe einer septischen
Infektion ist ein ProzeB von nicht nur praktischem, sondern auch von
weitgehend theoretischem Interesse. Wissen wir doch, da in der Galle
Typhuskranker und von Bazillentrigern (Typhus, Paratyphus usw.)
reichlich Bazillen die Gallenwege bespiilen, ohne daB es zur Cholezystitis
und Cholangitis kommt. Also bedeutet auch hier, dhnlich wie bei der
Bakteriimie, die Anwesenheit von sozusagen zirkulierenden Bakterien
noch keine lokalisierte Erkrankung. Wieso kommt es nun dennoch
zum Auftreten einer Cholezystitis bzw. Cholangitis ? DaB eine eventuelle
Gallenstauung, z. B. durch Steine, die Ursache der Cholezystitis-Cholan-
gitis sein kann, ist seit Naunyn bekannt. Doch kann es zweifellos
auch ohne diese zum Infekt der Gallenwege kommen. Dies ist uns nicht
nur von der Klinik bzw. von Autopsien her bekannt, es konnte dies
auch im Experiment gezeigt werden. Eugen Fraenkel (zitiert nach
Umber) konnte einen Paratyphuskeim aus einer an Cholezystitis ver-
storbenen Leiche isolieren, der einem Versuchstier in die Blutbahn
injiziert, gleichfalls cholangitische Abszesse erzeugte. Neben der Eigenart
der Erreger diirfte aber auch zweifellos auch eine bestimmte Immunitits-
lage in den die Gallenwege auskleidenden Geweben das Auftreten einer
Cholezystitis oder Cholangitis begiinstigen oder verhindern.

9. Die Milz

Dieses Organ gibt uns ein schénes Beispiel hierfiir, wie wechselnd
die Reaktion auf den septischen Infekt ist. Dietrich hat sich speziell
mit dem Zustand der Milz bei verminderter Reaktionsfihigkeit, ferner
bei erhohter und erschopfter Reaktionsfihigkeit befaBit. Im ersten Fall
ist sie klein, weich und zerflieBlich. Der Gegensatz einer Milz von 90 g
Gewicht bei einer zehn Tage dauernden Sepsis mit Anéimie gegeniiber
dem Riesengewicht von 6000 g bei chronischer Sepsis mit starker Reaktion
ist ein sehr anschaulicher. Das Gefiige des Organs ist aufgelockert.
Es findet weder Zellvermehrung noch Phagozytose statt. Die Milz
leistet keine aktive Abwehr, sie ist ein Opfer der Infektion. Bei erhohter
Reaktionsfahigkeit scheidet Dietrich zwischen verschiedenen Stadien
dieser Reaktionserhéhungen. Makroskopisch ist die Milz stirker ver-
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groBert: Thr Gewicht betrigt etwa 200 g. Speziell das Retikulum der
Pulpa ist zuniichst beteiligt und zeigt deutliche Zellvermehrung (Granulo-
zyten). In einem spiteren Stadium tritt die Granulozytenvermehrung
zuriick gegeniiber einer lymphozytéiren und plasmazelluliren Wucherung.
Letztere ist ein Ausdruck erhohter Reaktionsfihigkeit. Bei fortschrei-
tender hoherer Immunititslage fiihrt dieser Vorgang zur immensen Milz-
vergroBerung (6000 g). Im Stadium erschopfter Reaktionsféhigkeit ist
die Milz klein, von festerer Beschaffenheit und bréunlicher Farbe. Die
Lymphfollikel sind sehr reduziert. Die Milz ist als Resorptionsorgan
erschopft. Jedoch kommen bei chronischer Sepsis MilzvergroBerungen
vor, trotz versdeter Follikel, an deren Stelle narbige Bindegewebsmassen
treten. Es kommt zur Splenozirrhose, zugleich besteht eine hdckerige
derbe Leber, die eine Vermehrung des interlobuliren Gewebes und
fibrillire Verdichtungen in der Peripherie der Léppchen mit lympho-
zytiren Infiltraten aufweisen kann. Auch die Amyloidose wird als
Ausdruck der Erschopfungserscheinungen der EiweiBverarbeitung an-
gesehen.

All diese Momente liefern uns den Hinweis dafiir, warum intra
vitam der Milztumor bei Sepsis eine wechselnde Erscheinung ist, ganz
abgesehen von der Schwierigkeit des klinischen Nachweises. Die eben
angefithrten Ausfiihrungen geben uns reichlich Hinweis dafir, dieses
wechselnde Verhiltnis zu erkliren. Und so kommen wir zu dem Schlusse,
daB eine mittelgroBe Milz prognostisch bei der Sepsis die relativ giinstigere
Bedeutung hat, gegeniiber der zu kleinen und zu groBen Milz.

Embolische Infarkte in der Milz sind auBerordentlich haufig, speziell
bei Endocarditis lenta. Abszesse sind relativ selten.

An den Stauungsvorgingen bei Herzschwiche nimmt die Milz
selbstverstindlich Anteil.

11. Driisige Organe

In der Parotis und der Thyreoidea sind metastatische Abszesse,
speziell bei Staphylokokkensepsis haufig. '

Zu einer Pankreatitis im Verlauf einer Sepsis kommt es relativ
selten. DaB ein bestehender Diabetes mellitus durch eine Sepsis sehr
ungiinstig beeinflult wird, ist bekannt.

Die septische Infektion und wohl auch die Intoxikation,
vielleicht auch die Stoffwechselstérungen im Gefolge der Sepsis, speziell
der EiweiBzerfall, iiben zweifellos eine Einwirkung auf die Neben-
nieren aus, wenn wir klinisch auch davon nichts feststellen koénnen.
Eine Darstellung der anatomischen Verinderungen der Niere bei der
Sepsis finden wir bei A. Dietrich und H. Siegmund im Handbuch
der speziellen Pathologie, Anatomie und Histologie von Hencke-
Lubarsch, 8. Bd. Die genannten Autoren verweisen auf Virchow
und Beitzke, welche Autoren in der Nebennierenrinde bei den ver-
schiedenen Infektionen und auch bei der Sepsis reichlich anatomische
Verinderungen gefunden haben, ebenso Neusser und Wiesel: Ent-
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ziindung, Odem, Infiltration, Degeneration, Nekrose. Auch reichliche
Embolien und Infarkte von Sepsiserregern fanden sich in den Kapillaren
der Nebennierenrinde. Auf die Schidigung des Markes wird in der
letzten Zeit weniger Wert gelegt als auf die Schidigung der Rinde durch
den Infekt. Speziell Weltmann und Kutschera-Aichbergen haben
hierauf hingewiesen. Lipoidverarmung in der Rindenzelle ist die Regel
(Weltmann), gelegentlich auch die Lipoidvermehrung (Weltmann,
Dietrich). Verinderungen in den Rindenzellen, die der Lipoidschwund
bedingt, wurden von Dietrich beschrieben. Sie gehen bis zur narbigen
Degeneration. Hyperiamie wurde sowohl in der Rinde als im Mark be-
schrieben. Daneben finden sich Degenerationsvorginge.

Nach H. Pfeiffer kann auch die Resorption von EiweiBzerfalls-
produkten (bei Verbrennungsprozessen und akutem EiweiBzerfall) ganz
dhnliche Erscheinungen machen; diese sind oft der einzige anatomische
Befund bei den genannten pathologischen Vorgingen. Eine #hnliche
Wirkung kommt vielleicht den Stoffwechselvorgingen bei der Sepsis,
speziell bei der akuten Sepsis zu.

Zum Schlusse dieses Kapitels miissen wir noch eine sehr wichtige
und zeitgemifBe Frage aufwerfen, nidmlich die: Wer erkrankt an
Sepsis? Gibt es eine septische Konstitution? Gibt es eine
septische Hereditat?

Was zunichst die Frage der Hereditét anlangt, ist eine solche wohl
bei Sepsis nicht nachgewiesen; fiir den Gelenksrheumatismus, speziell
fir die Endokarditis, kann sie nicht geleugnet werden. Herzklappen-
fehlerfamilien sind jedem Arzte bekannt.

Eine Konstitution fiir den Gelenksrheumatismus ist speziell
von Wiesel und seiner Schule behauptet worden. ,,Der akute Gelenks-
rheumatismus, sagt Wiesel, ,jist der Ausdruck einer Infektion in
kongenital minderwertigem und deshalb krankheitsbereitem Gewebe;
die besondere Konstitution des Kranken ist es, die die eigenartige Lokali-
sation und das klinische Bild des akuten Gelenksrheumatismus bedingt.
In jiingster Zeit hat Ernst Hammerschlag das Gelenksrheumatismus-
material aus der Abteilung Wiesel neuerdings gesichtet und gibt
zusammenfassend folgendes an: ,,Der akute Gelenksrheumatismus ist
eine Erkrankung, die durch zwei Momente, ein exogenes, die Infektion,
und ein endogenes, die Disposition des Erkrankten, bedingt ist. Diese
Disposition erscheint durch Stigmen bestimmter Art gekennzeichnet.
In erster Linie sind es asthenische, hypoplastische und lymphatische
Ziige, dann aber auch ganz allgemein Degenerationszeichen und Kon-
stitutionsanomalien (besonders solche, die Behaarung und Zahnwachstum
betreffen), endlich noch mangelnde sexuelle Differenzierung, die alle
als Zeichen einer konstitutionellen Minderwertigkeit aufzufassen sind.
Eine weitere Stiitze fiir die Wichtigkeit des endogenen Moments ist
die augenfillige Vererbbarkeit der Disposition, die im besonderen iiber
die Mutter auf die ménnliche Deszendenz erfolgt. Es scheint auch eine
Rassendisposition fiir die Erkrankung zu akutem Gelenksrheumatismus
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zu bestehen. Wenn auch eine feste Beziehung zwischen bestimmten
Konstitutionssymptomen und bestimmtem Krankheitsverlauf nicht ge-
funden werden konnte, so liflt sich doch sagen, daB eine Hiufung der
degenerativen Stigmen sowie gehduftes familidres Auftreten als pro-
gnostisch ungiinstiges Moment fiir die Beurteilung von Dauer und
Schwere der Erkrankung aufzufassen sind.

Johannes Kretz, gleichfalls aus der Abteilung Wiesel, suchte
den Einflufl der Konstitution auf den Verlauf rheumatischer Herzleiden
festzustellen und beschreibt zwei Konstitutionstypen, von denen die
eine zur ,trockenen Form der kardialen Dekompensation fiihrt, die
andere zur ,,feuchten Form. Als konditionelles Moment ist hier das
Auftreten rheumatischer Affektionen zu erwihnen, daB bei Kindern
der rheumatische Infekt sich selten in Gelenkserkrankungen, in der
Regel als Endokarditis und Chorea zeigt. Nach der Pubertit finden
wir héufig Gelenksrheumatismus kombiniert mit Herzklappenentziindung,
im hoheren Alter hingegen ist der Gelenksrheumatismus ein nicht seltenes,
das erstmalige Auftreten einer Endokarditis oder gar einer Chorea ein
duBerst seltenes Ereignis.

Fiir die septische Infektion ist wohl keine septische Konstitution
anzunehmen. In schéner Weise hat jiingst Emil Schwarz betont,
wie irrtiimlich es wire, bei der sogenannten Monozytenangina, die mit
lymphatischer Reaktion einhergeht (Driisenschwellung, Lymph-
dmie), eine lymphatische Konstitution anzunehmen. Dieselben Indi-
viduen, die heute eine Angina mit ,lymphatischer Reaktion haben,
haben bei anderer Gelegenheit, z. B. wenn sie neuerdings eine Angina
bekommen oder Proteinkorper oder Kollargol injiziert bekommen,
eine neutrophile Reaktion. Es kommt nur auf den EinfluB eines eigen-
artigen, sozusagen spezifischen Infektes und auf die durch den jeweiligen
Erreger bedingte Reaktion und Konstellation an. Es handelt sich demnach
keinesfalls um eine konstitutionelle, nur um eine konditionelle Reaktion.
Was fir die Monozytenreaktion gilt, gilt ebenso fiir die ausbleibende
oder mangelhafte Eiterbildung, ein Zeichen von Reaktionslosigkeit,
wie wir es oben fiir die Endocarditis lenta angefiihrt haben (vgl. S. 24).
Jeder Praktiker kennt Fille, bei denen von einer Angina, von einem
Furunkel usw. eine septische Infektion ausgeht. Es handelt sich um
jiingere, dltere und ganz alte Leute. Man kann unméglich annehmen,
daB diese Kranken so alt geworden sind und dabei doch so viele Anginen
durchgemacht haben usw. und so lange eine latente septische Konstitution
besessen hitten, bis sie endlich an Sepsis erkrankten. Die Gelegenheit
zur septischen Infektion ist zu oft gegeben. BesdBe jemand eine
septische Konstitution, so konnte er damit nicht lange leben.
Das fiihrt zu dem Schlusse, dafl es keine septische Konsti-
tution gibt.

Kunz und E. Nobel verwendeten den Dick-Test zur Priifung auf die
Disposition schwangerer Frauen fiir eine puerperale Sepsis und kamen zu
dem Ergebnis, daf} Dickpositive mehr Sepsis akquirierten als Dicknegative.
Hermann und Heidler konnten jedoch diese Befunde nicht bestéitigen.
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V. Die morphologischen Blutverinderungen bei
septischen Erkrankungen

Einleitung

Die Bedeutung des Blutbildes fiir die Diagnostik und Differential-
diagnostik innerer Erkrankungen hat in dem MaBe zugenommen, in
dem die groBe Zahl der Blutkrankheiten, unter die man urspriinglich
alle Krankheiten mit verinderter Blutzusammensetzung zihlte, immer
mehr eingeengt wurde. Wir wissen, daB das Blut im eigentlichen
Sinne kein Organ ist und daher auch nicht der Sitz von Er-
krankungen sein kann (abgesehen von Giften, die peripher angreifen),
und wenn wir trotzdem noch immer von Blutkrankheiten sprechen,
so meinen wir eigentlich immer nur die spezifischen Erkrankungen
der Blutbildungsstitten, das sind Knochenmark, lymphatisches
System und jene grole Zellgruppe, die seit Aschoff und Landau
unter dem Namen ,retikulo-endotheliales System‘‘ zusammengefa(t
wurde. Dadurch, daB namentlich letzteres in sehr ausgedehntem Mafle
im Kérper verbreitet ist, und weiter, daB das Blut doch in engstem
Kontakt mit siémtlichen Organen steht, der Trdger ihrer Stoffwechsel-
produkte ist und deren gegenseitigen Austausch bewerkstelligt, ist es
erklirlich, daBl es sehr leicht Storungen in seiner Zusammensetzung
ausgesetzt ist. Wir brauchen uns nur vorzustellen, dafl irgendein Organ
aus irgendeinem Grunde seine normale Funktion einbiift und patho-
logische Stoffwechselprodukte ins Blut entsendet. Durch die rasche und
konstante Verbindung mit den Blutbildungsstitten einerseits und mit
allen iibrigen Organen anderseits werden diese pathologischen Produkte
iiberallhin geschafft, und Iésen dort und da Reaktionen aus, die in
ihren Wechselbeziehungen eben zu dem pathologischen Blutbild fiihren.
Wir sind heute leider noch nicht so weit, jede Verdnderung in der Blut-
zusammensetzung als fiir irgendeinen Vorgang spezifisch zu erkennen;
das darf uns aber bei der Fiille der Méglichkeiten und Komplex-
erscheinungen nicht wundern; geben doch schon die normalen Ver-
hiltnisse eine so groBe Varationsbreite ab, daf nur die genaueste Kenntnis
der Vorbedingungen zu einer richtigen Deutung fiihren kann.

Es erscheint uns zweckdienlich, auf die Vorbedingungen niher
einzugehen, weil sie das Verstindnis des pathologischen Geschehens
wesentlich erleichtern. Beim Zustandekommen des Blutbildes spielen
folgende Faktoren eine Rolle:

1. Die Blutbildungsstitten,

2. alle tibrigen Organe des Korpers,

3. Geschlecht und Konstitution,

4. Alter, Lebensbedingungen, Ernédhrung usw.

5, Bakterien, Bakterientoxine oder iberhaupt Gifte irgend-
welcher Art.
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1. Die Blutbildungsstatten

Darunter sind zu verstehen: das Knochenmark, das lympha-
tische System und das r. e. System. Aus diesen Organen bezieht
das Blut seine zelligen Elemente.

a) Das Knochenmark. Beim normalen Erwachsenen ist nur das
Mark der kurzen und platten Knochen, kurz das Wirbelmark genannt,
blutzellbildend und besteht nach Naegeli aus erythroblastischen myelo-
zytischen Zellabschnitten mit den sich daraus entwickelnden Erythro-
zyten, neutrophilen, eosinophilen und basophilen Myelozyten und eben-
solchen unsegmentierten und segmentierten Leukozyten. Von den
Myelozyten sind am meisten neutrophile vertreten. Das Réhrenmark
ist Fettmark und beteiligt sich normalerweise nicht an der Zellbildung,
ist aber physiologischerweise befdhigt, sich in Zellmark umzuwandeln.
Diese Umwandlungsfihigkeit ist histologisch nicht erkennbar, es laft
sich nur der Zustand der vollzogenen Umwandlung erkennen. Die Um-
wandlung kann sowohl in erythroblastisches wie in myelozytisches Zell-
mark erfolgen, je nachdem welche Zellart erforderlich ist. Durch Ader-
lasse 1aBt sich z. B. ein funktionsbereites Zellmark in erythroblastisches
Zellmark umwandeln und ebenso bei Bedarf an Leukozyten in myelo-
zytisches. Geringgradige und kurzdauernde Leukozytenvermehrungen
im stromenden Blute konnen ohne metaplastische Verinderungen im
Fettmark zustande kommen. Die dabei zu sehenden jugendlichen Zellen
sind Zellen, die das Knochenmark, durch den groBlen Bedarf gereizt,
ohne die Reizung abzuwarten, abgeschickt hat (E. F. Miiller). Es ist
aus der Blutleukozytenzahl nicht zu ersehen, ob bereits im Fettmark
leukozytische Partien gebildet sind oder nicht.

Das Fettmark kann seine Umwandlungsfihigkeit verlieren durch
Bakterien, Gifte, oder aber es kann durch Erschépfung seine einmal in
Gang gesetzte Zellneubildung einstellen. Bei Bakterien hat es als erster
Eugen Fraenkel sichergestellt, indem er die von Quincke bei
Typhus als Spondylitis typhosa bezeichnete Knochenmarkserkrankung
als Infektion des Knochenmarks mit Typhusbazillen aufklirte. Er konnte
zeigen, dafl diese Keime im Mark der Typhuskranken bis weit in
die Rekonvaleszenz hinein am Leben bleiben konnen und dort zu
Nekroseherden fiihren, in deren Umgebung es nicht zu reaktiven
Gewebsveranderungen kommt. Solche Nekroseherde kommen sowohl
im Zell- wie im Fettmark vor, wodurch letzteres seine Umwandlungs-
fahigkeit verliert, solange das Typhustoxin im Korper wirksam ist.
Daraus erklirt sich zwangsliufig die klinisch feststellbare Leukopenie
als allgemeine Schidigung des gesamten Xnochenmarks. Ebenso
sind die Verhdltnisse bei Vergiftungen, z. B. mit Benzol. Da
kommt es auch primir zur Schidigung des Knochenmarks und ohne
wesentliche histologische Verdnderung zu einem voélligen Verlust der
Umwandlungsfihigkeit des Fettmarks, wihrend gleichzeitig das Mark
der Wirbel und platten Knochen zellirmer wird.

Anders verhalten sich die Pneumo-, Strepto- und Staphylokokken-
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erkrankungen. Abgesehen davon, daB sich nicht in allen Fillen die
spezifischen Erreger im Knochenmark nachweisen lassen, setzt sofort
auch in den infizierten Wirbelmarksabschnitten eine ausgedehnte Neu-
bildung spezifischer Knochenmarkselemente ein. Am Fettmark stellt
sich bereits friith eine lebhafte Umwandlung in produktives myelo-
zytisches Zellmark ein. Der wesentliche Unterschied liegt eben darin,
daB hier das Knochenmark nicht unmittelbarer Krankheitssitz ist. Sein
normales Reaktionsvermégen bleibt erhalten und erschopft sich erst,
wenn durch iibermaBigen Zellbedarf die Funktionsbreite iiberschritten
wird. Dann ist aber nicht die Art des Erregers, sondern die Masse schuld
(Miiller). Als Zeichen der Erschopfung treten hier sekundir, wie bei
den Erkrankungen, die mit Leukopenie einhergehen, primir Myelo-
blasten in den Vordergrund des histologischen Markbildes, analog zu
dem Megaloblastenmark bei aregeneratorischen Anéimien und forcierten
Aderldssen. E. F. Miiller sagt: ,,Das pathologische Moment beginnt,
wenn in einem Fall unter Uberschreiten der Funktionsbreite Erythro-
blasten-, bzw. Myelozytenmark erschopft und durch Megaloblasten-,
bzw. Myeloblastenmark ersetzt wird, oder im anderen Fall durch unmittel-
bare Giftwirkung FErythroblasten- bzw. Myeloblastenmark ohne an-
fingliche Vermehrung innerhalb der Wirbel verschwindet und im Fett-
mark infolge Verlust der Umbildungsbereitschaft eine Zellmark-
metaplasie trotz steigendem Zellbedarf nicht mehr stattfindet.*

Soweit das Knochenmark. Es wiirde iiber den Rahmen dieser
Arbeit hinausgehen, wenn wir versuchen wiirden, die Vorginge bis in
ihre feinsten histologischen Details zu verfolgen. Es geniigt uns hier,
an Hand des Knochenmarks in groBen Ziigen die anatomischen Vor-
bedingungen fiir den Ablauf der Reaktionen in den Blutbildungsstitten
besprochen zu haben.

b) Das lymphatische System besteht, wenigstens normalerweise,
in erster Linie aus den Lymphknoten und den lymphatischen Bildungen,
z. B. der Milz (Follikel). Thm entstammen die Lymphozyten, die unter
normalen Verhiltnissen fast ausschlieBlich durch den Ductus thoracicus
in das Blut gelangen. Die Vorstufen der Lymphozyten im lymphatischen
Gewebe sind die Lymphoblasten, die aller Wahrscheinlichkeit nach
ganz dhnlichen Bedingungen unterworfen sind wie die Zellen des Knochen-
marks. Das heilt auch sie reagieren auf Reize, die durch Balterien,
ihre Toxine oder Gifte irgendwelcher Art ausgelost werden, in bestimmter
spezifischer Art. Wir kénnen Morawitz darin nicht beipflichten, daf
die Vermehrung der Lymphozyten nicht auf einer Allgemeinwirkung
irgendwelcher Toxine auf das lymphadenoide Gewebe beruht, sondern
wohl durchwegs lokalistisch zu erkliren ist, also durch eine lokale Er-
krankung irgendwelcher Teile des lymphadenoiden Apparates. Wir sind
im Gegensatz dazu der Ansicht, da3 der lymphatische Apparat durch einen
dhnlichen Reaktionsmechanismus mit dem iibrigen Kdorper verbunden
ist wie das Knochenmark, und dal Vermehrung und Verminderung
der Lymphozyten sicherlich nicht nur Folgen von lokalen Erkrankungen
des lymphadenoiden Gewebes im Sinne von Tumoren oder konsumierenden
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Prozessen sind, sondern ebenso wie beim Knochenmark und bei dem noch
zu besprechenden r. e. System durch Bakterien, deren Toxine oder durch
Gifte anderer Art hervorgerufen werden kénnen. Wir verweisen nur,
um einige Beispiele anzufiihren, auf die Lymphozytose bei Typhus,
Malaria, Pocken und namentlich Keuchhusten, bei dem man hochgradige
Lymphozytosen mit vielen abnormen Zellen sehen kann (Nigeli),
dann auf die sogenannte postinfektiose Lymphozytose beim Ablauf
aller Infektionskrankheiten, dann auf die Vermehrung der Lymphozyten
bei zahlreichen chronischen Intoxikationen aller Art, nach Serum-
injektionen, Jodtherapie usw., auf Verminderungen der Lymphozyten
beim Beginn von akuten Infektionskrankheiten, wo die perzentuelle
und absolute Abnahme oft eine sehr bedeutende ist, dann auf die schweren
septischen Prozesse, bei denen der Grad der Lymphopenie im allgemeinen
parallel geht mit der Schwere der Infektion, und schlieflich auf die
sogenannten lymphatischen Reaktionen, die zwar nach Ansicht vieler
Autoren nicht auf die Eigenart der Infekte, sondern auf die individuelle,
konstitutionelle Eigenart des Erkrankten zuriickzufiihren sind, von denen
sich aber unserer Meinung nach sicherlich ein Teil wird abtrennen lassen,
der, wie es kiirzlich Emil Schwarz sehr einleuchtend schilderte, seine
eigenen spezifisch wirkenden Erreger hat. Das sind dann aber auch
nicht jene Fille, die auch nach parenteraler EiweiBzufuhr mit Lympho-
zytose reagieren, wie sie von Jagié beobachtet wurden.

¢) Dasr. e. System: Darunter ist jene groBe im Korper weit verbreitete
Zellgruppe zu verstehen, die sich durch gewisse Farbstoffspeicherungen
in gleichsinniger Weise auszeichnet (Ribbert, Aschoff, Goldmann
usw.) und von Aschoff als biologische Einheit unter diesem Namen
zusammengefat wurde. Es ist hier nicht der Ort, auf die Streitfrage
iiber das r. e. System als Blutbildungsstitte niher einzugehen. Die
Ansichten sind mannigfaltig wie ihre Autoren, die Diskussionen endlos
und keinesfalls als abgeschlossen zu erklaren. Doch lassen sich drei
Hauptrichtungen herausgreifen: 1. Die Unitarier (Weidenreich,
Maximow, Pappenheim usw.), die simtliche Blutzellen von Lympho-
zyten oder wenigstens von lymphoiden Zellen ableiten, 2. die Dualisten
(Ehrlich, Tirk, Nageli, Jagié, Schridde usw.), die streng zwischen
myeloischen und lymphatischen Zellen unterscheiden, und die Monozyten
zu den myeloischen rechnen, und schlieBlich 3. die Trialisten (Schil-
ling, Schittenhelm, Morawitz Holler usw.), die den beiden
anerkannten Systemen die echten Monozyten gegeniiberstellen und
gie vom r. e. System ableiten. Wir haben uns nun schon seit langem
der letztgenannten Richtung angeschlossen und uns im Experiment
und in der Klinik von der Richtigkeit iiberzeugen konnen. So
haben wir (Donath und Perlstein) nach intravendser KEiaver-
leibung von Mitteln: Salvarsan, Trypaflavin, Scharlachrot, deren Be-
ziehung zum r. e. Apparat von anderen (SchloBberger, del Baere,
Stephan, Feldt u. Schott, Jungeblut) oder von uns selbst (Saxl
und Donath, Sax], Donath und Kelen) festgestellt wurde, deutliche
Vermehrung der Monozyten im Blute gefunden. V. Schilling beschreibt
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zwei Fille von Endocarditis ulcerosa lenta, die ungewohnliche Monozytose
bis 52,7% zeigten, mit zahlreichen Makrophagen ohne Zusammenhang
mit lymphatischen oder myeloischen Zellreizungen. Die Monozyten
bildeten eine liickenlose Reihe von den typischen groien Mononukleiren
bis zu den spindeligen endotheloiden Elementen. Die Einheit war durch
ihre Kernstruktur und durch das undurchsichtige, fein azurophil be-
stdubte Protoplasma gegeben. Dieselben Zellen wurden in Leber, Milz
und Knochenmark sich ablésend von dem proliferierten r. e. System
gefunden. Er schliefit daraus: ,,Die Monozyten sind daher ein eigenes
drittes Zellsystem.” Auch hier also wieder ein eigenes System, das auf
spezifische Reize in analoger Weise wie Knochenmark und Lymph-
apparat mit Wucherung und AusstoBung seiner Zellelemente reagiert.

Wir haben also in den Blutbildungsstédtten drei voneinander ge-
trennte Zellsysteme vor uns, die wenigstens in ihren Entdifferenzierungen
nicht ineinander iibergehen, von denen jedes fiir sich und bis zu einem
gewissen Grade auch unabhéngig von den anderen seine spezifischen
Zellprodukte in das Blut entsendet und so die zellulire Zusammensetzung
des stromenden Blutes bildet.

Die eben geschilderten anatomischen Verhéltnisse kénnen uns
aber nicht immer geniigende Aufklirung geben iiber voriibergehende
oder dauernde Verinderungen des Blutbildes. Da spielen eben noch
andere Momente mit, die gegenwirtig histologisch noch nicht zum Aus-
druck kommen, wie wir das z. B. beim Fettmark der Réhrenknochen
gesehen haben, das durch Benzol seine Umwandlungsfihigkeit verloren
hat. Diese Momente sind: Reaktionsbereitschaft, Grad der Reaktion und
Art der Reaktion. Reaktionsbereitschaft und Grad der Reaktion sind
voneinander unabhingige biologische Eigenschaften jedes Systems fiir
sich. Je nach der jeweiligen Stoffwechsellage wird das eine eher an-
sprechen als das andere und heute auf denselben Reiz leichter als morgen
usw. Der Grad der Reaktion, die Intensitét oder Ausgiebigkeit hdngt
wieder, abgesehen vom Reiz natiirlich, den wir als gleich voraussetzen,
von biologischen Eigenschaften des Systems ab, die mit der Reaktions-
bereitschaft nichts zu tun haben miissen. Wir kénnen uns leicht vor-
stellen und finden Analogien iiberall, daB eine Funktion leicht auslosbar
ist und doch bald erlahmt oder umgekehrt. Es ist wahrscheinlich, daB
die Reaktionsbereitschaft mehr nervosen Einfliissen unterworfen ist,
wihrend der Grad der Reaktion leichter anatomisch zu fassen sein diirfte.
Die Art der Reaktion hingegen liegt eigentlich auBerhalb der Zellsysteme
und ist in der allgemeinen Konstitution begriindet, natiirlich wieder
abgesehen von in spezifischer Weise wirkenden Giften, wie z. B. Typhus,
infectious mononucleosis usw. Wihrend also die anatomischen Verhaltnisse
der Blutbildungsstitten die zelluliren Elemente fiir das Blut bereithalten,
bewirken Reaktionsbereitschaft, Grad der Reaktion und Art der Reaktion
— kurz Reaktion — das eigentliche Blutbild. Nicht das Spiegelbild des Zu-
standes der hamatopoetischen Organe ist das Blutbild, wie Négeli sagt,
sondern das Spiegelbildseiner Reaktionen. Sie zu erkennen, abzuschitzen
und eventuell zu beeinflussen, ist Ziel und Zweck der Blutuntersuchung.



Ubrige Organe — Geschlecht und Konstitution 61

2. Alle iibrigen Organe des Korpers

haben insofern einen EinfluB auf die Zusammensetzung des Blutes,
als sie ihre Stoffwechselprodukte an das Blut abgeben. Dadurch kann
einerseits ein direkter Reiz erfolgen, anderseits ein indirekter auf dem
Umwege iiber die Blutbildungsstitten. Exakt konnten diese beiden
Vorginge bisher nicht getrennt werden — das hat schon Néageli gegen
die chemotaktischen Prinzipien angefiihrt —, da die Stoffwechselprodukte
ja doch auch zu den Blutbildungsstitten gelangen und dort sicherlich
Reaktionen auslésen. Wie dem auch immer sei, der EinfluB der Organ-
produkte auf das Blutbild ist sichergestellt, und wir miissen ihn bei der
Beurteilung in Betracht ziehen. Hierher gehéren z. B. die verschiedenen
Formen der Verdauungsleukozytose, die Verdnderungen des Blutbildes
bei Dysfunktion der innersekretorischen Driisen, wihrend der Men-
struation und Graviditit, die sogenannte himoklasische Krise, Ver-
dnderung des Blutbildes bei Muskelarbeit, bei Herzkrankheiten und ihren
Folgeerscheinungen usw. In der Pathologie scheint diese Art der Ver-
dnderungen nur insofern eine Rolle zu spielen, als die absoluten Zahlen-
werte verschoben werden. Qualitative Verdnderungen scheinen nicht
vorzukommen, wenigstens haben wir solche niemals gesehen; doch sind
ihre quantitativen Verschiebungen manchmal so betrachtlich, daB sie
die diagnostische Verwertung von Blutbefunden beeintrichtigen konnen,
wenn sie unberiicksichtigt bleiben. Normalerweise scheint ein derartiges
Wechselspiel der verschiedenst gerichteten Reize zu erfolgen, dafl die
Konstanz des sogenannten physiologischen Blutbildes gewihrleistet
bleibt.

3. Geschlecht und Konstitution

Wir haben diese beiden Faktoren zusammengenommen, weil sie
dem Individuum gewissermaflen iibergeordnet sind und Gesetze Dbe-
inhalten, die fiir den Organismus bindend sind. So wissen wir z. B,,
daB die absoluten Zahlenwerte der zelligen Elemente und des Hamo-
globins bei Frauen im allgemeinen niedriger sind als bei Ménnern; daBl
gewisse Erkrankungen der blutbildenden Organe ausschlieflich bei
Frauen vorkommen, wie z. B. Chlorose, Pubertidtsanimie, oder vorzugs-
weise bei Frauen, wie Polycythaemia vera, oder haufiger bei Frauen,
wie perniziése Anidmie, andere wieder fast ausschlieflich bei Mannern,
wie die Hémophilie, oder wie das Myelom vorwiegend bei Ménnern vor-
kommen. Wihrend wir aber die Verhiltnisse bei der BeeinfluBung
durch das Geschlecht genau iibersehen konnen, sind mit dem Begriff
der Konstitution eine Summe von Faktoren verbunden, die groBtenteils
noch nicht geklirt sind. Daher kommt es auch, daB so oft nach der
Konstitution als Erklirungsmoglichkeit gegriffen wird, wenn keine
andere mehr zur Verfiigung steht, leider allerdings auch, bevor noch
irgendeine andere oder geniligend andere versucht wurden. Wir sind
immer dann gezwungen, die Konstitution als ursichlichen Faktor an-
zunehmen, wobei wir uns oft der Unzuldnglichkeit bewuBt sind, wenn
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wir eine histologisch oder chemisch nicht begriindete Eigenschaft der
Blutbildungsstitten zur Erklirung von FErscheinungen heranziehen
miissen, oder dort, wo vom Normalen abweichende histologische oder
chemische Veridnderungen als von Haus aus bestehend angenommen
werden miissen bzw. nachgewiesen werden konnten. Hierher gehort die
Eosinophilie als degeneratives Merkmal (van der Velden), der Status
thymicolymphaticus, dessen Begriffsbestimmung schon an sich duBerst
unklar ist, das sogenannte degenerative weile Blutbild (J. Bauer) mit
Leukopenie und Lymphozytose, das Blutbild bei Asthenikern und Neuro-
pathen (H6sslin, Hofferbest), die Beeinflussung des Blutbildes durch
das vegetative System (Breuer, Friedberg, W. Frey, Schenk usw.),
die familidr hereditiren Erkrankungen (hdmolytische Anéimie, Hamo-
philie) und schlieSlich alle jene Reaktionsformen, die durch die Eigenart
der Infekte oder die anatomischen Verhiltnisse in den Blutbildungs-
stitten nicht geniigend erklirt werden kénnen. Fiir diese Reaktions-
formen haben wir, ohne darauf niher einzugehen, die ,,Art der Reaktionen‘
verantwortlich gemacht und sie als konstitutionell bedingt hingestellt.
Der Kliniker wird uns verstehen. Er kennt wie wir jene Fille, die aus
einer Reihe gleichartiger Erkrankungen herausfallen und sich durch
ihren besonderen Verlauf von ihr unterscheiden. Hématologisch charak-
terisieren sie sich durch iiberschieBendes Ausschwemmen und Neu-
bilden von unreifsten Zellen, das nach gegenwirtigem Ermessen in keinem
Verhiltnis zum Infekt steht und sehr bald zur Erschépfung fiihrt, oder
aber durch Reaktionen, die anders gerichtet sind, als wir sie als Folge
bestimmter Infekte zu sehen gewohnt sind (lymphatische Reaktion).
Wir werden darauf an anderer Stelle noch zuriickkommen. Ob wir
fiir diese Vorginge in ,, Konstitution als Erkldrung das richtige Wort
gefunden haben, oder ob wir besser von Kondition oder von ,,Korre-
lationen hormonaler Einfliisse* im allgemeinen und in diesen speziellen
Fallen von ,,Korrelationsstérungen‘* sprechen sollen, bleibt fiir das Wesen
dieser Dinge gleichbedeutend. Wir wissen nichts Néaheres dariiber und
das scheint in unserer Darstellung geniigend klar zum Ausdruck ge-
kommen zu sein.

4. Alter, Lebensbedingungen, Erndhrung usw.

Wir haben unter diesem Punkt eine Reihe von Faktoren vereint,
von denen wir zur Besprechung nur einzelne herausgreifen. Dal das
Alter des Individuums bei der Zusammensetzung seines Blutbildes
eine Rolle spielt, erscheint allgemein verstidndlich. So wissen wir schon
aus der experimentellen Physiologie, da die Reaktionen auf den ver-
schiedensten Gebieten in den verschiedenen Lebensabschnitten ver-
schieden ablaufen. Reaktionsbereitschaft, Grad und Art der Reaktion
gind anders beim Kind, Erwachsenen und Greise. Das hingt wahrschein-
lich von den vegetativ tonischen Innervationen ab, die mit dem Altern
abnehmen, oder von Abniitzungs- und Ermiidungserscheinungen, die
im Alter zunehmen. DaB all diese Dinge mit der Téatigkeit der inner-
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sekretorischen Driisen zusammenhéingen, unterliegt keinem Zweifel;
80 hat man denn auch versucht, das Blutbild in den verschiedenen
Lebensabschnitten als innersekretorisch bedingt aufzufassen und fiir
das Kind bis zur Zeit der Thymusinvolution bzw. Pubertit das Pri-
valieren lymphatischer Reaktionen als Charakteristikum aufgestellt.
Nigeli schreibt: ,,Wir sehen beim Embryo zuerst eine enorme Ent-
wicklung des myeloischen Systems, die mit Auftreten lymphatischer
Bildungen in der spiteren Fétalzeit regelméaBig wie durch Selbststeuerung
zuriickgeht. In der Jugend, bis etwa zum zehnten Jahre, dominiert
das lymphatische Gewebe, dessen starke Funktion sich ja auch in der
kindlichen Lymphozytose duflert. Mit der Pubertit, also mit dem Ein-
treten neuer innersekretorischer Organwirkungen, geht diese Lympho-
zytose zuriick; es nmehmen auch lymphatische Hyperplasien ab; der
Thymuskorper kommt in Involution. Entsprechend diesen Feststellungen
sehen wir beim Kind sehr oft Lymphadenosen, fast niemals Myelosen,
und beim Erwachsenen viel mehr Myelosen.” Im Greisenalter treffen
wir dann wieder das Dominieren der Lymphozyten an (Billigheimer).
In einem noch ungeklirten Zusammenhang damit stehen wahrscheinlich
auch die Erkrankungen, die ein bestimmtes Lebensalter bevorzugen,
8o die schon frither erwihnte akute lymphatische Leukdmie im friihen
Kindesalter, wiahrend die Myelosen daselbst auBerordentlich selten sind;
die perniziése Andmie, die bei Kindern auBerordentlich selten vorkommt,
befillt mit Vorliebe die Jahrginge zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr;
die zahlreichen Andmijen im friihen Kindesalter, die Anaemia pseudo-
leucaemica infantum (Jaksch-Hayem) und schlieflich die Purpura
senilis.

Alle Lebensbedingungen zu besprechen, die zu einer Verinderung
des Blutbildes fithren bzw. dieses mitbestimmen kénnen, erscheint uns
unmdglich. Wir wollen hier nur als Beispiele anfiihren: die Leukopenie
bei Inanition, normale Leukozytenzahl mit méaBiger Lymphozytose bei
Adipositas (Caro), die Erythrozytenvermehrung im Hoéhenklima, die
,soziale Verschiebung des Blutbildes”, das ist Kriegslymphozytose
(Egoroff, Billigheimer), den EinfluB sportlicher Leistungen auf das
weifle Blutbild (Ernst und Herxheimer) und schliefilich alle Berufs-
schiden, auf die wir aber spéter noch zuriickkommen werden.

Den Einflul der Erndhrung hat besonders Kuczynskistudiert. Er
kommt nach ausgedehnten Untersuchungen zu dem Schluf} : Der Zusammen-
hang zwischen Nahrung, Resorption und zelliger Neubildung (Blutbildung)
ist gesichert. Gesteigerte Ernahrung fithrt zu einem Ubertritt unabgebauter
und physiologisch sehr wirksamer Komplexe, die fiir die Kérperorgane,
zunéchst die Milz, ganz neue Lebensbedingungen bedeuten. Stoffe vom
Charakter des Kaseins beeinflussen die Bildung der Megakaryozyten,
Eiweil und Fett die Leukopoese, Fett vom Typus des Cholesterins
bewirkt Reizung des Retikulums. ,,Die Himatopoese lympho-leukozytérer
Elemente steht in engster Beziehung zu der Ernidhrung und zum Abbau
der Nihrstoffe.“ Die den Leukdmien dhnlichen Bilder bei den Fiitterungs-
versuchen fiihren ihn schlieflich auch dazu anzunehmen, daB die Leuk-
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dmien ihre Atiologie in abnormen Stoffwechselvorgingen haben. Fiir
den Zusammenhang zwischen Nahrung und Blutbildung ist es auch
bemerkenswert, dal die embryonale Blutbildung ungefihr den Orten
des Néhrstromes folgt. Das erste erythropoetische Organ ist das Mesen-
chym des Chorions der Dotterblase, das zweite die Leber (Kucz ynski).
Von Erkrankungen, die mit der Ernihrung zusammenhingen, seien die
im Kindesalter durch Eisenmangel in der Ernihrung bedingten vor-
kommenden Andmien und die Avitaminosen erwihnt.

5. Bakterien, Bakterientoxine oder iiberhaupt Gifte
irgendwelcher Art

Die Beeinflussung der Blutzusammensetzung ist hier besonders
verstidndlich und allgemein bekannt und geht so vor sich, daB die Schi-
digungen die blutbildenden Organe entweder direkt treffen oder auf
dem Umwege iiber die durch sie bewirkten Stoffwechselprodukte. Hierher
gehoren in erster Linie die verschiedenen Infektionskrankheiten mit
ihren zum Teil charakteristischen Blutbildern und dann die Schidigungen
der Blutbildungsstitten oder des Blutes selbst durch Gifte irgendwelcher
Art, wie Eisen, Arsen, Blei, Kohlenoxyd, Stickoxyd, Blausaure, Benzol,
Kalium chloricum, Anilin usw.

Wir haben somit alle jene Faktoren, die beim Zustandekommen
des Blutbildes eine Rolle spielen, in groben Umrissen besprochen und
gezeigt, daB schon die normale Zusammensetzung des Blutes das Resultat
aus dem Zusammenwirken der verschiedensten Komponenten ist und
dem Beobachter im Blutbild nur einen Moment des Ineinandergreifens
vor Augen hilt. Will man genauere Kenntnisse erlangen — das gilt
jetzt sowohl fiir das normale wie fiir das pathologische Blutbild —,
dann kann es nicht geniigen, Momentbilder anzufertigen, sondern dann
miissen diese Momentbilder in kurzen Intervallen angefertigt kurven-
mdiBig aneinandergereiht werden. Nur auf diese Weise kénnen wir er-
warten, einen klaren Einblick in diesen komplizierten Reaktionsmecha-
nismus zu bekommen. Wir haben das in miihseligen Untersuchungen
an einem groBen Kranken- und Tiermaterial unter normalen und patho-
logischen Umstdnden gemacht und sind zu vorliufigen Resultaten ge-
kommen, die uns in der Beurteilung septischer Zustinde groBe Dienste
leisten.

Die zelligen Elemente des Blutes sind nidmlich groBen Schwankungen
unterworfen, die zum Teil scheinbare, zum Teil aber auch ganz gewi
echte sind. Die Unterscheidung ist uns dadurch gelungen, daB wir zuerst
regel- und planlos Blutbilder anfertigten und dann nur unter Einhaltung
ganz bestimmter Vorsichtsmafregeln, die spiiter noch ausfiihrlich be-
sprochen werden. Die Blutbilder der ersten Art zeigen Verinderungen
der Zellzusammensetzung und der absoluten Zahl, die offensichtlich
von duBeren Ursachen abhingig sind, z. B. nach Arbeit, nach Nahrungs-
aufnahme, Lagewechsel (Gehen, Stehen, Sitzen oder Liegen), thermischen
Einfliissen, psychischen Erregungen usw. Ein Teil dieser Verinderungen
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geht unter dem Namen Verschiebungs- oder Verteilungsleuko-
zytose (Jakob und Goldscheider, Graff usw.), worunter nach
Schilling nur jene Zustinde zu verstehen sind, bei denen allein durch
die andere und voriibergehende Verteilung der Eindruck einer Vermehrung
oder Verminderung der Blutleukozyten erweckt wird. Ziegler und
Liebenstein bestreiten eine solche Verschiebung bzw. Verteilung und
fithren die Veridnderungen der absoluten Zahlenwerte auf Randstellung,
Klebrigkeit, kurz Festgehaltenwerden der Leukozyten in den Kapillaren
zuriick. Wir haben diese Schwankungen immer ,,physiologische
Reizschwankungen‘ genannt und damit nur zum Ausdruck bringen
wollen, daB sie physiologischen Reizen ihren Ursprung verdanken. Uber
den Mechanismus kénnen wir nichts Néiheres aussagen, doch halten wir
es fiir das Wahrscheinlichste, dafl sie dadurch zustande kommen, daB
sich das Blut immer an den Stellen der erhéhten Organtitigkeit anhéduft,
und die verschiedenen Organe eben weder gleichzeitig noch auch gleich-
miBig in Tatigkeit sind. )

Wenn man nun die Fehlerquellen dieser physiologischen Reizschwan-
kungen nach Tunlichkeit auszuschalten trachtet, das heiBt, wenn man
die Blutbilder an ein und derselben Person immer zur selben Zeit, am
besten frilhmorgens niichtern, nicht friiher als eine Stunde nach dem
Erwachen, bei konstanter und gleichbleibender Ernihrungs- und Lebens-
weise unter Vermeidung irgendwelcher psychischer Beeinflussungen,
immer von derselben Stelle — also entweder immer aus der Fingerbeere
oder immer aus dem Ohrlippchen — anfertigt, dann erhilt man Blut-
bilder, in denen die Zusammensetzung der einzelnen Zellarten Schwan-
kungen aufweist, die sich wesentlich von den frither beschriebenen unter-
scheiden. Vor allem haben wir nur ganz geringfiigige Schwankungen
in den absoluten Zahlenwerten des unter diesen besonderen Kautelen
entnommenen Blutes gesehen. Wihrend die absoluten Zahlen der
Leukozyten bei den physiologischen Reizschwankungen Unterschiede
von vielen tausend betragen konnen, sich etwa zwischen 6000 und 10000
und noch mehr bewegen, differieren die so gewonnenen Leukozytenzahlen
hochstens um 1000. Das Hauptgewicht der eben zu beschreibenden
Erscheinung liegt aber in den Zellsystemen. Diese zeigen nidmlich, jedes
fiir sich und anscheinend unabhéngig voneinander, periodisch ab-
laufende Schwankungen, die auch uns lange entgangen sind und
jedem Untersucher entgehen miissen, der die Blutbilder nicht langere
Zeit hindurch téiglich anfertigt und daher nicht iiber eine kurvenmafige,
kontinuierliche groBere Reihenfolge verfiigt. Die Schwankungen sind
ndmlich von einem Tag auf den anderen manchmal so gering, daBl sie
unbedingt in die obligaten Fehlerquellen zu fallen scheinen, und nur
gewissenhafteste Auszihlung von Priparaten, die lingere Zeit hindurch
taglich an einem grofien Material angefertigt wurden, konnten uns von
der GesetzmiBigkeit dieser Erscheinung iiberzeugen. Der Ablauf voll-
zieht sich derart, daB bei nahezu gleicher absoluten Zahl die einzelnen
Zellarten jede fiir sich und anscheinend unabhéngig voneinander all-
méhlich an Zahl abnehmen bis zu einem relativen Tiefpunkt, dann wieder
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allméhlich ansteigen bis zu einem relativen Héhepunkt und so fortlaufende
periodisch wiederkehrende Anstiege und Abfille ergeben. Ein Beispiel
von vielen mége das Gesagte illustrieren:

Fall Bu. B Eo J St 8 L Mo
27. 1L — — 05 35 7,0 145 105
1. III. — — 05 05 71,0 13,5 95
2. IIL 05 1,0 05 20 54,5 34,5 7,0
3. IIL 06 — — 50 785 10,5 55
4. TIL 05 05 — 10 725 16,0 95
5. IIL. 0,5 05 — 05 67,0 20,5 100
6. III. —  —  — 35 6L0 31,0 45

Aus der Tabelle ist zu entnehmen, daf sich die relative Zusammen-
setzung des Blutes ununterbrochen é&ndert, und zwar dadurch, daB
die einzelnen Zellarten unabhingig voneinander an Zahl ab- und zu-
nehmen. Abfall und Anstieg vollzieht sich nicht immer gleichmiBig,
manchmal ist der eine briisker als der andere, manchmal umgekehrt;
auch sind weder die erreichten Tiefpunkte noch die erreichten Gipfel
immer dieselben, aber immer und iiberall finden wir ein ununterbrochenes
Hinauf und Hinunter. Wir sind vorldufig noch nicht in der Lage, ein
derartiges Tabellenbild genau zu analysieren. Wir wissen nicht, warum
in dem einen Zellsystem Abfall und Anstieg nahezu gleich steil, in dem
anderen flach sind; warum in einem Zellsystem einmal der Abfall steil,
ein anderes Mal wieder flach ist, warum in dem einen Zellsystem eine
Periode viel linger dauert als in dem anderen, warum in einem und dem-
selben System die Perioden nicht immer gleich lang sind, warum nicht
immer Gipfel- und Tiefpunkte dieselben sind, kurzum, wir wissen vor-
laufig nur, daB wir in allen normalen Féllen und in solchen, in denen
wir allen Grund haben, eine gute Reaktionsfihigkeit der Blutbildungs-
stitten anzunehmen, derartige Schwankungen in den einzelnen Zell-
systemen beobachten kénnen, die wir auf Abniitzungs-, Reifungs-
und AusstoBungsvorginge in den blutbildenden Organen, das ist
Knochenmark, lymphatischer Apparat und r. e. System, zuriickfiihren.
Wir haben diese Erscheinung zum Unterschied von den
physiologischen Reizschwankungen ,periodische Spontan-
schwankungen” genannt und als ein Kriterium fir die
Reaktionsfahigkeit der blutbildenden Organe angesehen.

Im Verlaufe mancher septischer Erkrankungen kénnen diese peri-
odischen Spontanschwankungen verlorengehen, als Zeichen dafiir, daB
die normale Reaktionsfihigkeit der hidmatopoetischen Organe Schaden
genommen hat bzw. véllig geschwunden ist. In diesen Fillen konnten
wir zwar mit Reizmitteln Reaktionen auslésen, aber den periodischen
Ablauf nicht mehr in Gang bringen. Zum Unterschied von solchen
Fillen, in denen zwar auch die periodischen Spontanschwankungen
verlorengegangen sind, in denen aber intravendse Injektionen von z. B.
Trypaflavin und Scharlachrot die Periodizitit im Reaktionsablauf
zumindest im unmittelbaren Zusammenhang mit den Reizmitteln
wieder erwecken kénnen. Aus unserem Krankenmaterial geht hervor,
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daB die Fille letzterer Art, also solche, die auf Reizmittel mit periodischen
Spontanschwankungen, wenn auch nur voriibergehend, reagieren, pro-
gnostisch giinstiger zu bewerten sind, so daf wir darin auch eine Funktions-
priifung auf die Reaktionsfdhigkeit der blutbildenden Systeme erblicken.

Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB das Blut seine zelligen
Elemente aus drei grofien Zellsystemen bekommt: dem Knochenmark,
dem lymphatischen Apparat und demr. e. System. Die relative Zusammen-
setzung aus den Zellen dieser Systeme ist das Blutbild, das von einer
grofen Reihe von Faktoren endogener und exogener Natur abhingig ist
und schon normalerweise eine groBe Variationsbreite aufweist. Die
Zusammensetzung des Blutes ist einem steten Wechsel unterworfen,
der sich in den periodischen Spontanschwankungen manifestiert und ein
ununterbrochenes Werden und Vergehen als Folge der konstanten Re-
aktionsabliufe in den Blutbildungsstatten aufdeckt. Der zur Unter-
suchung des Blutes gewihlte Moment der Blutabnahme entspricht immer
nur einem Moment aus diesen fortlaufenden Vorgéingen und nur die
Aneinanderreihung zahlreicher solcher Momente kann einen besseren
Einblick in den Reaktionsmechanismus auch physiologischen Geschehens
versprechen.

Die Blutuntersuchung

Aus dem frither Gesagten geht hervor, daB wir auf prizise Einhaltung
gleichartiger Untersuchungsbedingungen vor allem sehen miissen. Das
gelingt bei den Patienten der Klinik sehr leicht, weil Kostform und
Lebensweise ohne Miihe gleichmiBig geregelt werden kénnen. Die erste
Blutuntersuchung ist nur eine oberflichlich orientierende und
kann demnach wann immer im Laufe des Tages vorgenommen werden.
Wir verwenden dabei stets neben dem Ausstrichpriparat die Unter-
suchung des dicken Tropfens. Die Fingerbeere des zu Untersuchenden
wird mit Alkohol und Ather gut gereinigt, eventuell vorher zur Erzielung
besserer Hyperémie lingere Zeit in warmem Wasser belassen. Die Reini-
gung der Objekttriger — wir verwenden bei gewohnlicher Férbung
nur Objekttriagerpriparate — verlangt besondere Sorgfalt, da nur voll-
kommen trockene, reine und fettfreie Gléiser eine gute Firbung ermog-
lichen. Die Objekttriger werden vorerst sorgfiltig mit Seifenwasser
mechanisch gereinigt, gut gewd#ssert und getrocknet und dann in ein
Standgefa mit Alkohol und Ather gelegt, in dem sie stets vorritig
gehalten werden. Unmittelbar vor dem Gebrauch werden sie mit feiner
Leinwand oder Seidenpapier getrocknet.

Nun wird am besten und fiir den Patienten am schonendsten mit
Franckescher Nadel mitteltief eingestochen und das Hervorquellen
des Blutes ohne Quetschen, Driicken oder Ziehen abgewartet, weil durch
derartige Prozeduren immer Gewebefliissigkeit zum Blut hinzutritt
und die Untersuchung stort. Der erste Tropfen wird deshalb auch
immer leicht weggewischt und erst der nachste Tropfen durch vorsichtiges
Naherkommen mit dem Objekttriger bis zur Berilhrung der Kuppe

5.
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mit dem einen Ende der Objekttrigerfliche aufgenommen und sofort
mit einem sogenannten Ausstreicher (schmélerer Objekttriager, dessen
Ecken abgebrochen werden) iiber den Objekttriger ausgestrichen. Dabei
ist so zu verfahren, dal die Ausstrichkante des Ausstreichers ungefihr
in einem Winkel von 45° an den Tropfen herangebracht wird und sofort,
nachdem sich der Blutstropfen spontan entlang der Kante durch Ad-
hision ausgebreitet hat, gleichm#Big schnell und sicher iiber den Objekt-
triger zuriickgezogen wird, wobei das Blut ohne jede Quetschung folgt
(Schilling). Zur Weiterbehandlung werden nur einwandfreie Ausstriche
ausgewdhlt, deren Blutschicht nirgends den Glasrand erreicht, weil
sonst die Zellen geschidigt werden. Ausstriche mit zu langen und un-
regelmifigen Zacken haben fast alle Leukozyten geschidigt in den
Ausliufern.

Fiir den ,,dicken Tropfen“ werden stirkere Tropfen mit dem
Objekttriger abgenommen und etwa auf 1 cm im Durchmesser und
114 mm Tiefe ausgebreitet. Die Tropfenpréiparate verlangen besonders
sorgfiltige lange Trocknung. Der Objekttrager mit dem ganz trockenen, un-
fixierten ,,dicken Tropfen‘‘ wird mit Giemsa iibergossen, wodurch der Blut-
farbstoff spontan austritt. Nach etwa drei Minuten, nachdem sich das Hamo-
globin als rote Wolke abgehoben hat, wird neue Farblosung ganz vor-
sichtig bei schrig geneigter Schale seitlich zugegossen, bis die alte Losung
mit dem Hamoglobin am anderen Ende abflieft, dann wird der Objekt-
triger wieder horizontal gestellt, gut und gleichmafig mit Farblésung
bedeckt und nach weiteren 25 Minuten in gleicher Weise vorsichtig mit
Aqua destillata gespiilt und schlieflich senkrecht zum Trocknen auf-
gestellt. Die Ausstrichpriparate miissen vor der Firbung ganz
lufttrocken sein, eventuell kénnen sie nach einiger Zeit (5 bis 10 Minuten)
vorsichtig iiber der Flamme nachgetrocknet werden.

Wir verwenden zur Fiarbung nahezu ausschlieflich die kombinierte
May-Griinwald-Giemsa-Fiarbung nach Pappenheim. Die Pri-
parate werden unfixiert mit May-Griinwald (Methylalkohol, Eosin,
Methylenblau) fiir 3 Minuten bedeckt, dann mit etwa 15 bis 20 Tropfen
Aqua destillata auf 1 Minute verdiinnt, abgegossen und schlieBlich fiir
20 bis 25 Minuten mit verdiinntem Giemsa (Eosin, Methylenblau, eosin-
saures Methylenblau und Azur in einer Mischung von Methylalkohol
und Glyzerin) gefirbt. Die Verdiinnung betrigt auf 1 Tropfen der Stamm-
16sung 1 cm3 Aqua destillata. Nach der Fiarbung wird unter scharfem
Strahl mit Aqua destillata abgespiilt und stehend bzw. zwischen Filtrier-
papier getrocknet. Vorbedingung fiir das Gelingen der Farbung sind, abge-
sehen von peinlichst gereinigten Objekttrigern, ganz reine MischgefaBle
und neutrales oder schwach alkalisches destilliertes Wasser. Wenn die
Firbungen trotz genauer Befolgung der Vorschrift nicht gelingen, schreite
man zur Wasserprobe (Schilling): 5 bis 10 cm® des destillierten
Wassers werden mit einigen Kérnchen Hamatoxylin versetzt (Pinzette!).
Frithestens nach 1 Minute, spitestens vor 5 Minuten muf} eine deutliche
schwachviolette Farbe auftreten, sonst ist das Wasser fiir Giemsa-Farbung
unbrauchbar. Tritt die Farbung nach 5 Minuten nicht auf, kann man
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durch tropfenweisen Zusatz von Natrium carbonicum 1% zum Gesamt-
vorrat bis zum positiven Ausfall neuer Proben das Wasser brauchbar
machen. Die Farblésungen miissen sofort und diirfen nur einmal ver-
wendet werden. AuBer der eben beschriebenen Panchrommethode nach
Pappenheim verwenden wir noch hie und da zur besseren Darstellung
der Granulationen die Triazidfirbung nach Ehrlich und in allen
zweifelhaften Fillen die Oxydasereaktion nach Winkler-Schultze.

Die Technik der Triazidfarbung ist folgende: das Triazid besteht
aus Séurefuchsin, Orange (&, Methylgriin und den in der Mischung sich
bildenden und durch den UberschuB von sauren Farbstoffen in Ldsung
gehaltenen sulfofuchsinsaurem und orangesaurem Methylgriin. Das
Flaschchen, das diesen Farbstoff enthélt, darf nie geschiittelt und der
Inhalt nie filtriert werden. Daher soll man die Farbstofflésung beim
Gebrauche nicht aus der Flasche gieflen, sondern dieselbe mit einer nur
zu diesem Zwecke bestimmten Pipette aus dem obersten Teile heraus-
nehmen, ohne daB dabei der Satz am Grunde aufgewirbelt werden darf.
Die Fixierung geschieht entweder durch Hitzefixation im Kupferofen
oder Thermostaten, der innerhalb 10 Minuten auf 120 bis 130° erhitzt
wird, oder chemisch reinem Azeton, in dem der Blutausstrich durch
5 Minuten liegen bleibt, und dann, ohne vorher gewiéssert worden zu sein,
zwischen Filtrierpapier getrocknet wird. Der so fixierte Ausstrich wird
nun mit der Triazidlésung bedeckt und nach 5 bis 8 Minuten mit Wasser
griindlich abgespiilt und getrocknet (Jagié und Spengler). Der Vorteil
dieser Firbung ist, wie schon gesagt, die deutliche und distinkte Firbung
der neutrophilen Granula (schmutzig-violett).

Bei Anstellung der Oxydasereaktion nach Winkler-Schultze
kommt der Blutausstrich vorher zur Fixation auf 5 Minuten in 209,
Formol-Alkohol, dann in ein Gemisch von 1% wisseriger Dimethyl-
paraphenylendiaminlésung und einer 19, wisserigen a-Naphtollésung
zu gleichen Teilen. Nach 1 Minute wird er herausgenommen und ganz
kurz mit einer sehr stark verdiinnten wésserigen Fuchsinldsung gegen-
gefirbt. Wichtig fiir den guten Ausfall dieser Reaktion ist die richtige
Herstellung beider Losungen. Die 19%ige wisserige Dimethylparaphe-
nylendiaminlésung ist nicht lange haltbar und wird am besten immer
frisch zubereitet (geschlossene Phiolen mit 1 g Dimethylparaphenylen-
diamin fertig erhiltlich). Die 1%ige a-Naphtollssung wird folgender-
maBen hergestellt: 1 g a-Naphtol wird in Hitze in 50 cm® destillierten
Wassers geldst, wobei allmihlich 50 cm? einer 1%igen Kalilauge zugesetzt
werden. Nach Abkiihlen ist diese Losung verwendungsbereit. Da der
Farbstoff sehr schnell abblaBt, miissen die Priparate in ganz frischem
Zustand angesehen werden.

Die erste oberflichliche orientierende Blutuntersuchung dient
eigentlich nur zur Befriedigung der Neugierde und hat Einfluf nur auf
das bei den weiteren Untersuchungen zu verwendende Temperament.
Es folgen nun morgens niichtern, nicht frither als 1 Stunde nach dem
Erwachen, die Ziahlung der roten und weiBen Blutkorperchen, der Blut-
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plittchen, die Himoglobinbestimmung und Bestimmung der Nach-
blutungs- und Gerinnungszeit in fiblicher allgemein bekannter Weise.
Das Hauptaugenmerk richtet sich aber immer auf das qualitative Blut-
bild, das in Form von Himogrammen durch eine fortlaufende Reihe
von Tagen morgens niichtern unter vollkommen gleichartigen Bedingungen
aufgestellt wird. Wir verwenden dabei das von Schilling gegebene
Schema und unterscheiden nicht nur segmentierte und unsegmentierte
neutrophile Leukozyten, sondern rubrizieren: B (basophile), Eo (eosino-
phile), M (Myelozyten), J (Jugendformen), St (stabkernige), S (segment-
kernige), Ly (Lymphozyten) und Mo (Monozyten). Die so aufgestellten
Himogramme werden tabellarisch untereinandergereiht und ergeben
durch ihre kontinuierliche Aufeinanderfolge das erwiinschte Reaktionsbild.

Blutbild

Aus dem im allgemeinen Abschnitt Gesagten geht hervor, da8 schon
das normale Blutbild eine grofie Mannigfaltigkeit aufweisen kann, und
zwar deshalb, weil es nicht nur von der anatomischen Beschaffenheit
der Bildungsstitten abhéngt, sondern von einer Reihe von Faktoren,
die schon physiologischerweise zu einem steten wechselvollen Reaktions-
ablauf in den blutbildenden Organen fiithren. Wenn nun ein bestimmt
gerichtetes Gift in den Kérper eindringt oder im Korper gebildet wird,
8o wird dieses bestimmt gerichtete Gift bestimmte differentialdiagnostisch
verwertbare Reaktionen auslosen, und zwar an den Organen, an denen
es angreift ; greift es an den Blutbildungsstatten an, werden die Faktoren,
die sonst die Reaktionen beherrschen, in den Hintergrund treten, und
das Blutbild wird fiir dieses Gift charakteristische Symptome aufweisen.
Das ist z. B. bei der Benzolvergiftung oder beim Typhus der Fall. Anders
bei der Sepsis. Die Sepsis ist eine Erkrankung, die zwar von einem irgend-
wo im Kérper gebildeten Herd ausgeht, von dem aus aber konstant oder
periodisch pathogene Keime in die Blutbahn gelangen, den ganzen Korper
mehr oder minder befallen und iiberall Reaktionen auslésen, die ihrer-
seits wieder auf dem Weg iiber die Blutbildungsstitten die Zusammen-
setzung des Blutes beeinflussen. Wir haben also dhrlich den normalen
Verhéltnissen wieder ein Spiel von Faktoren vor uns, das aber hier von
den zur Sepsis fithrenden Bakterien ausgelést wird und durch gegen-
seitige Interferenz eine ungeheure Mannigfaltigkeit ergibt. Schon Tiirk
sagt: ,,Ich halte es fiir ausgeschlossen, ein System in die Blutbefunde
bei so ungleichwertigen Krankheitsbildern, wie sie unter dem Namen
Septikdmie zusammengefalt werden, zu bringen,” und Schottmiiller:
,,Die Sepsis hat kein einheitliches Blutbild. Art des Erregers, Einwirkung
des Toxins auf die Blutbildungsstitten, metastatische Eiterungen,
Schidigungen der himatopoetischen Organe und nicht zuletzt die indivi-
duelle Disposition lassen die Veréinderung im Blutbild nicht auf eine
gemeinsame Formel bringen.

Aus all dem geht hervor, daB, da die Sepsis eine hohe Komplex-
verbindung aus zum Teil noch ganz unbekannten Einzelgliedern ist,
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das Blutbild der Sepsis sich aus Reaktionen zusammensetzt, deren aus-
l6sende Momente wir wohl in ihrem Zusammenwirken, nicht aber in
ihren Teilerfolgen erkennen konnen. Ihr Zusammenwirken driickt sich
aber in der Inanspruchnahme der Abwehrvorrichtungen des Organismus
aus und, da diese eine Funktion der blutbildenden Zellsysteme sind,
in der Inanspruchnahme der blutbildenden Organe bzw. in den
Reaktionen, die an ihnen ablaufen und in der Zusammensetzung des
Blutes manifest werden. Wir sind also wieder wie bei der Besprechung
des Allgemeinen darauf gekommen, im Blutbild das Spiegelbild des
Reaktionsablaufes in den blutbildenden Organen zu sehen, und werden
dies nun im einzelnen verfolgen. Dabei werden wir als Einteilungs-
prinzip nicht die Art des Sepsiserregers wihlen, da ihr EinfluB auf die
Blutzusammensetzung bis auf ganz geringe Ausnahmen, unbekannt ist,
auch nicht wie H. Lenhartz die Lokalisation des Sepsisherdes, da auch
diese unserer Erfahrung nach kein typisches Blutbild macht, sondern
wir werden das als Einteilungsprinzip wihlen, was aus dem Blutbild
selbst zu ersehen ist, nimlich die verschiedenen Grade der Inanspruch-
nahme der Abwehrvorrichtungen des Organismus, wie sie im klinischen
Bilde zum Ausdruck kommen. Wir werden demnach zu unterscheiden ha-
ben:das Blutbild der akuten,subakuten und chronischenForm.,

Die Umgrenzung solcher Begriffe ist natiirlich immer mehr oder
weniger willkiirlich. Im allgemeinen versteht man unter ,,akut® plotz-
lichen Beginn und relativ kurze Dauer, unter ,,chronisch‘ einschleichen-
den Beginn und lange Dauer und die Uberginge unter ,subakut‘
oder ,subchronisch®. So wollen auch wir mit akuter Sepsis jene
Formen bezeichnen, die plotzlich unter den Erscheinungen der Sepsis
einsetzen und relativ kurz dauvern, mit chronischer Sepsis Fille mit ein-
schleichendem Beginn und langer Dauer und die Ubergangsfille mit
subakuter Sepsis. Aus dem frither Gesagten geht hervor, daB mit diesen
Bezeichnungen eigentlich auch schon ein gewisser Reaktionsablauf
gemeint ist; denn abgesehen von der Schwere des Infektes, deren Ein-
fluB wir zwar annehmen miissen, aber niemals sehen kénnen, hingt der
klinische Verlauf von der jeweiligen Abwehr des Organismus ab, das
ist Abwehrbereitschaft, Art und Grad der Abwehrreaktion.

Was sehen wir nun von all dem im Blutbild? Wir sehen vorerst
Art und Grad der Abwehrreaktion. DaB wir es dabei auch wirklich
mit Abwehrreaktion zu tun haben, geht namentlich aus den Unter-
suchungen von Louros und Scheyer und Schmechel und Lehfeldt
hervor, die an mit Streptokokken infizierten Méusen zeigen konnten,
daf8 die Verdnderungen des Blutbildes mit Verinderungen am r.e.
Apparat, dessen Beteiligung an der Abwehr heute schon einwandfrei
feststeht, weitgehend parallel gehen. Das Stadium der Infektion spiegelt
sich wieder gleichzeitig im histologischen Bild des r. e. Systems und
im Blute. Dort, wo es nicht zu einer Linksverschiebung kommt, fehlt
jede reaktive Verdinderung am r. e. System. Die Art der Abwehr-
reaktion driickt sich in der Qualitit der das Blut zusammensetzenden
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Zellen aus, der Grad in der perzentuellen Beteiligung am Gesamt-
wert. Die Schwere des Infekts konnen wir im Blutbild nicht sehen,
doch miissen wir sie als Erklirungsméglichkeit sehr haufig heranziehen,
und zwar immer dann, wenn trotz nachweislich (siehe spiter) hoher
Reaktionsbereitschaft und ausreichendem Grad und Art der Abwehr
der Krankheitsproze8 nicht zum Stillstand kommt. DaB aber, wie
Nigeli sagt, eine hohe Leukozytose eigentlich bloB ein Zeichen fiir
schwere Affektion ist, miissen wir mit vielen anderen absolut bestreiten.
So hat Schottmiiller die Ansicht vertreten, daB hohe Leukozyten-
zahlen bei einer Sepsis in der Regel auf das Bestehen eines griBeren
Abszesses, nicht aber auf die septische Infektion als solche zuriickzu-
fithren ist, und H. Lenhartz sagt: ,,DaB die Leukozytenzahl nicht
Hand in Hand geht mit der Schwere der Infektion, 1laB8t sich oft und
oft beweisen, insbesondere bei Fillen mit miliaren Abszessen, wo die
Leukozytose fast nie eine hochgradige oder anhaltende ist usw.“. Die
Abwehrbereitschaft kénnen wir jedoch im Blutbild sehen; zwar
nicht im einzelnen Blutbild, aber in der aus fortlaufenden Blutbildern
bestehenden Blutbildtabelle in Form der frither ausfiihrlich beschriebenen
periodischen Spontanschwankungen bzw. in ihrer Wiedererweckungs-
méglichkeit durch Injektion von Reizstoffen in Fillen, wo sie verloren
gegangen zu sein scheinen. Die Bedeutung dieser periodischen Spontan-
schwankungen und ihre Wiedererweckung als Funktionspriifung wird
noch im einzelnen zu besprechen sein.

Diese im Blutbild sichtbaren Zeichen der Abwehr des Organismus,
wie sie sich in den Reaktionen an den blutbildenden Organen ausdriickt,
folgen nun im GroBen und Ganzen bestimmten Gesetzen, die Schilling
in Anlehnung an die Arndt-Schulzschen biologischen Grundgesetze
folgendermaBen formulierte: Bei den meisten Infektionsprozessen
folgen dem Reiz zuerst die Neutrophilen, dann die Monozyten, zuletzt
die Lymphozyten; die Verschiedenheit der infektiosen Blutbilder beruht
auf zeitlicher Verschiebung dieser drei Phasen gegeneinander und auf
der wechselnden Stirke der Reaktion in den einzelnen Gruppen bzw.
dem Auftreten seltenerer Zellformen neben ihnen. Demnach unter-
scheidet er drei Phasen der Infektionskurve:

1. Neutrophile Kampfphase mit Neutrophilie und stark regenera-
tiver Kernverschiebung, Aneosinophilie, Lympho- und Monopenie.

2. Monozytire Abwehr- bzw. Uberwindungsphase mit ab-
sinkender Neutrophilie und XKernverschiebung, wiedererscheinender
Eosinophilie, steigender Lymphozyten- und hoher Monozytenzahl.

3. Lymphozytire Heilphase mit Lymphozytose, Eosinophilie
und fehlender Kernverschiebung.

Diese fiir die akute Infektion aufgestellten Phasen kénnen sich
je nach Verlauf der Infektion und GréBe der Abwehr gegeneinander
und iibereinander verschieben, so daB schlieBlich Blutbilder resul-
tieren, die zwar nicht mehr als typisch erkannt, aber mit Hilfe
dieser Dreiphaseneinteilung leichter analysiert werden kénnen.
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Das Blutbild der akuten bzw. subakuten Formen der Sepsis
Das rote Blutbild

zeigt bei diesen Formen der Sepsis in den meisten Fallen keine oder nur
unwesentliche Veridnderungen. Nur in jenen Fillen, bei denen h&mo-
lytische Vorgdnge im Vordergrund stehen, wie z. B. bei der sogenannten
Leukanimie nach Leube und Arneth oder bei der Sepsis putrida,
findet man Animien, die mitunter die hochsten Grade erreichen koénnen.
Der Charakter dieser Andmien ist vorwiegend hypochrom, doch
kann bei besonders stark herabgesetzter Zahl der roten Blutkérperchen
der Firbeindex auch gréBer als 1 sein. Dabei konnen wir dann auch
alle Zeichen gesteigerter Regeneration finden, wie massenhaft Normo-
blasten und Erythroblasten, sogar auch Megaloblasten und Anisozytose,
Poikilozytose, polychromatische und basophil punktierte Erythro-
zyten, so daB ein Blutbild entstehen kann, das mitunter dem der Anaemia
perniciosa sehr dhnlich werden kann. Differentialdiagnostisch kommt
in solchen Fiéllen nebst den iibrigen klinischen Befunden vor allem das
weifle Blutbild in Betracht, da wir zum Unterschied von der perni-
zidsen Andmie hier stets Leukozytose und Neutrophilie finden. Im
allgemeinen findet man aber, wie gesagt, bei den akuten Formen der
Sepsis nur unwesentliche Verdnderungen am roten Blutbild, etwa leichte
Herabsetzung der Héamoglobinwerte und im Rahmen der allgemein
gesteigerten Hématopoese vereinzelte Erythroblasten und polychro-
matophile, sowie basophil punktierte Erythrozyten. Die Thrombo-
zyten sind fast nie verdndert, und die mitunter auftretenden Haut-
blutungen sind fast durchwegs auf toxische Verdnderungen an den
Kapillaren zuriickzufithren. Nur jene Fille, die unter dem Bilde der
Panmyelophthise oder Aleukie (Franck) verlaufen, das sind akut
septische Erkrankungen mit vorwiegendem Befallensein der gesamten
blutbildenden Organe und ihrer Zellsysteme, zeigen natiirlich nebst
hochgradiger Anémie und Leukopenie auch Thrombopenie bis voll-
stindigen Thromhbozytenschwund.

Das weiBle Blutbild

Die wichtigsten Blutverdnderungen im Verlaufe septischer Er-
krankungen, und zwar sowohl akuter wie chronischer, driicken sich im
weilen Blutbild aus; deshalb kann auch nur dieses zu diagnostischen
bzw. differentialdiagnostischen Erwigungen herangezogen werden. Hier
vor allem kommt das Verhiltnis zwischen Infektion und Abwehr zum
Ausdruck und kennzeichnet sich speziell in der relativen Zusammen-
setzung der Zellen der verschiedenen Systeme. Die absolute Zahl
spielt dabei eine weit geringere Rolle als das qualitative Blutbild und
insbesondere als allgemein noch angenommen wird. Die akuten Formen
verlaufen zwar meistens mit einer manchmal ganz betrichtlichen Ver-
mehrung der Leukozyten, doch darf aus dem Grad der Leukozytose
allein, wenn sie nicht Extreme aufweist, niemals ein Schlufl gezogen
werden weder auf die Schwere der Infektion noch auf die Reaktions-



74 Blutverinderungen bei septischen Erkrankungen

fihigkeit der blutbildenden Organe. Wir haben oft schwerste akute
Sepsis mit méaBiger Leukozytose (um 20000) und weit einfachere mit
einem metastatischen Abszef und hochgradiger Leukozytose (60000
und mehr) gesehen. Auch H. Lenhartz beschreibt Fille, die im Anfang
der Krankheit bei hochgradigem Fieber und ernstem Allgemeinbefinden
6000 bis 9000 Leukozyten aufwiesen und dann bei Ausbildung einer
Metastase 15000 bis 30000 zeigten. Darum wurde auch oft Leuko-
zytose in ursdchlichem Zusammenhang mit Eiterungen gebracht
(Schottmiiller, Bingold), was namentlich bei der Perityphlitis zu
bedeutsamer Indikationsstellung fithrte (Curschmann, J. Schnitzler,
Sonnenburg usw.). Auch wir haben bei Ausbildung eines meta-
statischen Abszesses im Verlaufe von Erkrankungen fast immer plotz-
lichen Leukozytenanstieg beobachtet, doch auch oft betrachtliche Leuko-
zytosen gesehen, bei denen sich auch bei der Sektion, wiewohl wir darauf
achteten, keine Eiterungen finden lieen, und auch Néageli sagt wort-
lich: ,,Schwere Entziindungen kénnen ohne jede nennenswerte Eiter-
bildung zu hoher Leukozytose fithren‘“ und beschreibt einen diesbeziig-
lichen Fall aus eigener Beobachtung. Daher sind von gréBerer Bedeutung
nur die Extreme in den Leukozytenwerten: Anhaltende hohe Leuko-
zytose bedeutet immer schwere Affektion, wihrend anhaltende aus-
gesprochene Leukopenie fiir Insuffizienz der leukopoetischen Organe
spricht. Von noch groBerer Bedeutung aber sind die plétzlichen Ande-
rungen der absoluten Zahlen. Jéher Anstieg bedeutet da immer eine
Verschirfung der Situation entweder durch metastatische Eiterungen
oder durch gesteigerte Virulenz oder durch irgendein anderes Moment,
und jaher Absturz kiindigt die drohende Erschépfung an.

In diesem Zusammenhang ist auch zu erwihnen,daB Verinderungen in
den absoluten Leukozytenwerten auch durch den Schiittelfrost zustande
kommen, und zwar wihrend des Schiittelfrosteseine erhebliche Senkung, der
innerhalb der nichsten Stunden nach dem Schiittelfrost eine Steigerung
auf mehr als das Doppelte folgen kann. So beschreibt C. Romer bei
Schottmiiller zwei Fille, von denen der eine 10200; der andere 28900
Leukozyten hatte; im Schiittelfrost hatte der eine 9000, der andere
16300 Leukozyten und nach dem Schiittelfrost der eine 12500 und der
andere 25400. Einem anderen Fall, der 5200 und 4600 Leukozyten
hatte, wurde eine Milliarde abgetoteter Kolibakterien injiziert, es trat
Schiittelfrost auf und 10 Minuten nachher hatte er 5200, dann 3400,
4200, 16000, 26000, nach 3 Stunden 21000, nach 8 Stunden 33700
und erst nach zweimal 24 Stunden nach der Injektion wieder normale
Werte.

Wir konnten in der Leukozytose niemals ein charakteristisches
Zeichen fiir bestimmte Formen der Sepsis erkennen und fanden hohe
und mittlere Werte bei gleichen Krankheitsbildern. H. Lenhartz,
der sein Material nach der Lokalisation des Sepsisherdes einteilte, fand
bei der thrombophlebitischen Form in 329, ausgesprochene Leuko-
zytose; sinnfillige, fortlaufende oder anhaltende Leukozytosen gehérten
zu den selteneren Vorkommnissen. Im allgemeinen fand er Werte



- Das Blutbild der akuten bzw. subakuten Formen der Sepsis 75

zwischen 6000 und 10000, also Schwankungen und Zahlengré8en, die
noch in die normale physiologische Breite fallen. Bei der lymphan-
gitischen Form sehr héufig Leukozytosen; bei jenen Formen der Sepsis,
bei denen sich der Herd in einem Hohlorgan (Uterus, Gallenblase, Nieren-
becken) befindet, fehlt eine ausgesprochene Leukozytose; bei der akuten
Endokarditis fand er die Zahl der Leukozyten meist normal oder wenig
erhoht. Wie schon gesagt, konnten wir die Leukozytose niemals als
irgendwie charakteristisch finden und sahen mitunter gleich hohe oder
gleich niedere Werte, bei der thrombophlebitischen wie cholangitischen
und endokarditischen Form. .

Zusammenfassend 148t sich also folgendes sagen: die absolute
Zahl der Leukozyten allein gibt einen nur untergeordneten Anhalts-
punkt fir die Schwere der Infektion und GrofSe der Abvy'ehr, aufler
wenn anhaltende extreme Werte vorliegen oder briiske Anderungen
auftreten. Die Leukozytose geht nicht parallel mit der Temperatur.
Eiterungen bewirken Leukozytose bzw. Leukozytenanstieg, dessen
Hohe wesentlich abhidngt von Art und Gré8e des embolischen Infektions-
herdes, doch finden sich selbst hohe Leukozytosen ohne jede nachweis-
bare Eiterung. Im allgemeinen verlaufen die akuten Formen der Sepsis mit
einer Vermehrung der Leukozyten, die mitunter eine enorme Héhe erreichen
und ein leukdmoides Bild ergeben koénnen, aber ebenso auch als Pan-
myelophthise tief unter der Norm liegende Werte aufweisen kénnen.
Der Grad der Leukozytose ist nicht charakteristisch fiir irgendeine
Form der Sepsis und kann nur im Rahmen aller iibrigen Verinderungen
der Leukozyten des kreisenden Blutes mit Vorteil zur Beurteilung des
Krankheitsbildes und Krankheitsstadiums herangezogen werden.

Die einzelnen Leukozytenarten werden nun je nach Schwere der
Infektion und Grad der Abwehr bzw. je nach dem Verhiltnis dieser
beiden zueinander in verschiedener Weise betroffen. Diese Tatsache
konnte erst entdeckt, die feineren Vorgéinge erst studiert werden, seitdem
das Studium des qualitativen Leukozytenbildes begonnen hat und nun
in den Vordergrund des Interesses geriickt ist. Die Kenntnis der ver-
schiedenen Inanspruchnahme der einzelnen Leukozytenarten durch den
Infekt und im Verlaufe der Infektion hat wesentlich beigetragen zum
Verstdndnis der feineren Vorgiéinge, die sich zwischen dem Eindringen
der Erreger und deren Uberwindung durch den Organismus bzw. dessen
Unterliegen abspielen, und gilt heute allgemein als unentbehrliches
Hilfsmittel fiir die Diagnose und Prognose aller Infektionskrankheiten
vom einfachen Absze8 angefangen. Die verschiedene Beteiligung der
einzelnen Zellsysteme an der Infektionsabwehr driickt sich im peri-
pheren Blute dadurch aus, daf die einzelnen Leukozytenarten bei der
Zusammensetzung des Blutes perzentuell verschieden vertreten sind,
daB einzelne Leukozytenarten vermehrt oder vermindert zu finden sind,
schlieBlich auch ganz fehlen konnen, daB der gesteigerte Verbrauch
einzelner Leukozytenarten die betreffenden Stammsysteme zur Produktion
jugendlicher Zellen anregt, daf also jugendliche Zellen einzelner Kate-
gorien im Blute auftreten, und daf schlieBlich durch iiberm#Bige In-
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anspruchnahme gewisser Zellsysteme die charakteristischen Merkmale
ihrer Abkémmlinge allméhlich verlorengehen und zuerst Reizformen
auftreten, dann aber Zellen, die ihren Ursprung ganz und gar nicht
mehr erkennen lassen und Stammzellen genannt werden miissen. Wir
haben (Donath und Kelen) in noch unveréffentlichten Experimenten
diese Vorgénge zu imitieren versucht und haben Kaninchen einerseits
Trypaflavin, anderseits Scharlachrot wiederholt und in groBen Mengen
injiziert und infizierten sie nachher mit einer tédlichen Dosis Staphylo-
kokken. Wir machten dies in drei Serien. Die erste bekam nur Trypa-
flavin, die zweite nur Scharlachrot und die dritte Trypaflavin und
Scharlachrot. Mit dieser forcierten Reizung durch Trypaflavin vor-
wiegend des lymphatischen Systems, durch Scharlachrot vorwiegend
des monozytdren Systems, durch Trypaflavin und Scharlachrot aller
drei Systeme und durch nachfolgende Infektion erhielten wir Blut-
bilder, die an Mannigfaltigkeit nur mit leukdmischen Blutbildern der
einzelnen Zellsysteme vergleichbar waren. Das Besondere dabei war
aber, daBl wir in jeder der drei Serien nach jungen und immer jiingeren
Formen schlieBlich Zellbilder erhielten, die mit den Abkommlingen des
jeweils gereizten Systems nichts mehr gemein hatten und sich durch
nichts von den Zellen unterschieden, die wir nach dem gleichen Reizungs-
vorgang in den anderen Serien erzielten. Es waren besonders groBe Zellen
nach Pappenheim gefarbt, mit weitem blauem, aber nicht tiefblauem,
manchmal vakuolisiertem Protoplasma und fein strukturiertem,
groBem roétlichem Kern. Wir sahen uns bemiiBigt, diese Zellen als
untereinander identisch und im Sinne Chlopins als gemeinsame
undifferenzierte, pluripotente Stammzelle anzusehen. Damit wollen
wir keinesfalls unseren trialistischen Standpunkt aufgeben, der beim
normalen Erwachsenen drei voneinander vollkommen getrennte und
unabhiingige Zellsysteme anerkennt, zwischen denen es keinerlei Uber-
ginge gibt. Wir glauben fest daran, doch ebenso fest an die Méglichkeit,
durch forcierte Reizung von jedem System aus nach einer groBien Reihe
immer jiingerer Formen in kontinuierlichen Ubergingen schlieBlich
als letzten Ausweg vor der vollkommenen Erschopfung der Zellbildung
zur gemeinsamen Stammzelle gelangen zu konnen, die uns, durch die
abnorme Reizung gleichsam aus der friithesten Vergangenheit hervor-
geholt, von dem gemeinsamen Ursprung aller drei Zellsysteme erzihlt.

Die neutrophilen Leukozyten. An den im Blute sichtbaren Abwehr-
vorgéngen sind nun in erster Linie die neutrophilen Leukozyten
beteiligt. Thre bei den meisten akuten septischen Prozessen vorkommende
Vermehrung bewirkt auch die dabei zu sehende Leukozytose. Die neutro-
philen Leukozyten, kurz Neutrophile genannt, nehmen aber noch dadurch
eine Sonderstellung innerhalb aller iibrigen Leukozyten ein, daB ihr
ReifungsprozeB am besten studiert und erkannt wurde. Bis vor nicht
allzu langer Zeit wuBite man nur von den Myeloblasten, Myelozyten
und polymorphkernigen Leukozyten. Dann kam Arneths geniale Ent-
deckung der feineren Unterschiede in der polymorphkernigen neutrophilen
Reihe (von links nach rechts) von den unsegmentierten neutrophilen
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mit allmihlichen Ubergingen bis zu den xfach segmentierten neutro-
philen Leukozyten. Fiir den klinischen Gebrauch war die Auszihlung
der einzelnen Segmente zu kompliziert und zeitraubend, deshalb hat
Schilling das Arnethsche Schema der neutrophilen Kernverschiebung
vereinfacht und zur Unterscheidung empfohlen nur: Jugendformen,
Stabkernige und Segmentkernige. Bei Reizungen des Knochenmarks
im Verlaufe von Entziindungen, Infektionskrankheiten und namentlich
septischen Prozessen kommt es sehr schnell zu einem Verbrauch der
reifen polymorphkernigen neutrophilen Leukozyten (kurz Segment-
kernige genannt) und in weiterer Folge zu einer gesteigerten Produktion
und Ausschwemmung von jiingeren Formen, nimlich Stabkernigen und
Jugendformen. Man nennt diesen Vorgang seit Arneth neutrophile
Kernverschiebung oder, weil in Arneths Schema die jugendlichen
Zellen links stehen, auch Linksverschiebung des neutrophilen Blut-
bildes oder auch nur Linksverschiebung. Abgesehen von dieser re-
generativenLinksverschiebung,unterscheiden Jagi¢ undSpengler
auch noch eine degenerative Linksverschiebung, wenn nimlich
durch ZusammenflieBen von Kernfragmenten unsegmentierte neutro-
phile Leukozyten entstehen kénnen, die sich aber durch ihre wie zer-
fallen erscheinende Kernstruktur von den echten Jugendformen unter-
scheiden. Manchmal kommt es bei septischen Prozessen, bei akuten
seltener als bei chronischen, wenn die Leukopoese bei Erschépfungs-
zustinden des Knochenmarks gelitten hat, zu einem gehduften Auf-
treten von iibersegmentierten Zellen; wir sprechen dann von einer
Rechtsverschiebung.

Das Kernbild der Neutrophilen ist der Ausdruck fiir das Verhiltnis
zwischen Infekt und Reaktionskraft des Knochenmarks und verschafft
uns tiefere Einblicke in den Reaktionsmechanismus des Knochenmarks
als irgendein anderes Symptom. Mitunter soll es jedoch vorkommen,
wie ein von Jagié und Spengler beschriebener Fall beweist, dafl im
Verlaufe septischer Erkrankungen eine intensive myeloische Reaktion
im Knochenmark vor sich geht, ohne daB8 es zu einer Vermehrung der
Leukozyten im Blut und zu einer Ausschwemmung von jugendlichen
Leukozyten gekommen wire. Doch kénnen vereinzelt vorkommende
Fille an der Gesetzmafligkeit des vorhin Gesagten nichts dndern.

Die Linksverschiebung kann bei akuten septischen Erkrankungen alle
Grade annehmen, von dem einfachsten, bei dem nur wenige Stabkernige
auftreten, bis zum schwersten, bei dem sogar Myeloblasten gehauft
vorhanden sind. Der gewéhnliche Vorgang ist dabei der, daf keine Art
iibersprungen wird, daB also zuerst Stabkernige, dann Jugendformen,
dann Myelozyten und zuletzt Myeloblasten auftreten. Nur in verhiltnis-
miBig seltenen Fillen kommt es bei anders gearteter Knochenmarks-
reaktion, die wir als konstitutionell bzw. konditionell bedingte Abart
auffassen, zu friihzeitigem Auftreten von Myelozyten und Myeloblasten.
Man spricht dann von myeloischer Reaktion oder Myeloblasten-
leukdmie oder akuter Leukdmie — wir werden dariiber in einem
eigenen Kapitel zu sprechen haben. Ebenso infolge anders gearteter
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Reaktion, schlieBlich auch nur durch Ubersteigerung derselben Ursache,
kann es wieder in seltenen Fillen zu einem unvermittelten Schwund
der granulierten Leukozyten kommen und damit zu einem Krankheits-
bild, das auch als Morbus sui generis abgetrennt wurde und unter dem
Namen Agranulozytose lduft. Auch dariiber werden wir gesondert
sprechen.

Abgesehen von der Kernverschiebung, die ein Zeichen von
Knochenmarksreizung ist, zeigen die Neutrophilen, aber auch die Eosino-
philen, wenn auch seltener und weniger deutlich, Verinderungen der
Zelle, die fiir die Knochenmarksschidigung sprechen. Das sind: ge-
quollener, aufgelockerter Kern, triibes, nebliges Protoplasma, tropfige,
sparliche Granulation bis Granulaschwund. Wir sprechen in solchen
Fillen auch von toxisch geschidigten Zellen und von toxischer Granu-
lation. Dabei kann mitunter auch die Fermentwirkung dieser Zellen
verlorengehen und die Oxydasereaktion negativ ausfallen. Nicht gar
so selten treffen wir namentlich bei iiberschieBender Knochenmarks-
reaktion Zellen an, die wir bisher noch nirgends beschrieben gefunden
haben. Das sind z. B. Segmentkernige, die alle Kriterien eines segmen-
tierten neutrophilen Leukozyten haben, nur zeigt das Protoplasma
einen leicht basophilen Stich, oder Myelozyten mit stark basophilem
Protoplasma, oder Zellen mit gemischter Granulation, neutrophile,
eosinophile und basophile Granula in einer Zelle usw. Wir haben diese
Zellen immer myeloische Reizformen genannt und zur Erklirung
ihrer Entstehung die bildliche Vorstellung der iiberstiirzten Entwicklung
herangezogen, als ob das Knochenmark, durch den abnormen Reiz zur
groften Eile veranlaBt, die Zellen nicht fertigstellen konnte und sie
notdiirftig mit moglichst viel Wichtigem ausstattet. Jedenfalls gilt
das Auftreten dieser Zellen im Verlaufe akut septischer Erkrankungen
als prognostisch ungiinstiges Zeichen einer abnormen Inanspruchnahme
des Knochenmarks.

Zusammenfassend konnen wir also sagen, dafl die Neutrophilen
bei akuten septischen Prozessen in erster Linie reagieren, und zwar
mit einer Vermehrung und Linksverschiebung. Der Grad der Vermehrung
nicht so sehr wie namentlich der der Linksverschiebung hingt von
der Schwere der Infektion und von der Abwehr des Knochenmarks
ab. Zunehmende Linksverschiebung bedeutet ceteris paribus ebenso
Verschlimmerung, wie abnehmende Linksverschiebung Besserung des
Zustandes. Ausbleiben jeglicher Linksverschiebung bei schwerem Allge-
meinzustand bedeutet immer Versagen der Knochenmarksfunktion.
Zeichen besonderen Reizzustandes sind myeloische Reizformen, Zeichen
schwerer toxischer Schidigung sind toxisch geschiddigte Zellen, toxische
Granulation und Oxydaseschwund.

Die eosinophilen Leukozyten spielen bei den akuten septischen
Prozessen eine besondere Rolle. Im Anfang der Erkrankung fehlen
sie fast immer, nur bei den rheumatischen und endokarditischen Formen
fehlen sie selten, ja manchmal treten sie da sogar vermehrt auf. Bei
den schwersten Erkrankungen auch der endokarditischen Formen findet
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man jedoch immer Aneosinophilie, selbstverstindlich auch dort, wo
das gesamte Knochenmark seine Titigkeit einstellt, also bei der Pan-
myelophthise. Trotzdem wiirden wir Aneosinophilie an sich nicht immer
unbedingt als ernstes Symptom bewerten. Absolut ungiinstig ist es
nur dann, wenn bei offensichtlicher allgemeiner Knochenmarksreizung
nicht auch Eosinophile erscheinen, oder wenn einmal aufgetretene
Eosinophile wieder verschwinden. Hingegen wird allgemein als giinstig
anerkannt und als ,,Morgenréte der Genesung® angesehen, wenn die
Fosinophilen nach anfinglichem Fehlen wieder erscheinen. In der
Rekonvaleszenz sind sie ja gewOhnlich vermehrt (postinfektitse
Eosinophilie). Von mancher Seite (Diinger) wird behauptet, dal
hohe Zahl von FEosinophilen eine schwere Affektion ausschlieBt, von
anderer wieder (H. Lenhartz), dal das Vorhandensein der Eosinophilen
nicht aussagt, daf3 ein leichter Infekt vorliegt, sondern dafl die Kampf-
lage des Korpers eine giinstigere ist. Wir wollen diesen Ansichten ent-
gegenhalten, daB das Vorhandensein oder Fehlen der Eosinophilen
nicht von einwandfreier Bedeutung ist; ausschlaggebend ist nur das
Verschwinden, Auftreten oder Wiederauftreten der Eosinophilen im
Verlaufe einer Erkrankung, da ja das Vorhandensein oder Fehlen an
sich auch auf konstitutionell bedingte Momente zuriickzufiihren sein
kann.

Die Rolle der basophilen Leukezyten ist noch ganz ungeklirt. Da
sie schon normalerweise sehr haufig fehlen, vermissen wir sie eigentlich
niemals. Bei schweren Reizzustinden des Knochenmarks treten auch
sie gewohnlich vermehrt auf, doch kann ihr Vorhandensein oder Fehlen
im allgemeinen fiir die Beurteilung septischer Prozesse nicht in Betracht
kommen.

Die Lymphozyten. Sie sind im Beginn aller akuten septischen
Erkrankungen vermindert, und zwar um so stirker vermindert, je
schwerer die Infektion ist, so dafl der Grad der Lymphopenie mitunter
ein MaBstab sein kann fiir die Schwere der Infektion. Allerdings ist
auch hier wieder auf konstitutionell bedingte Momente zu achten oder
darauf, ob nicht schon frither aus den im allgemeinen Abschnitt be-
sprochenen Griinden eine verminderte oder vermehrte Lymphozyten-
beteiligung bestanden hat. Dann wiirden wir natiirlich entsprechend
geiinderte Verhéltnisse zu erwarten haben. Bei Sepsis ohne Eiterherd
finden Schottmiiller und Bingold einen intakten lymphatischen
Apparat und H. Lenhartz bei septischer Endokarditis die Lymphozyten
nicht so vermindert wie sonst. Wir kénnen dem nicht beipflichten,
da wir die Lymphozyten unabhingig von der jeweiligen Form der Sepsis
im Anfang der Erkrankung mehr oder minder stark herabgesetzt finden.
H. Lenhartz bezeichnet das Verhiltnis der Neutrophilen zu den Lympho-
zyten als Leukozytenindex, den er normalerweise mit 3,5 festsetzt.
Bei den akuten septischen Erkrankungen mit Ausnahme der septischen
Endokarditis findet er fiir den Leukozytenindex Werte, die weit hoher
sind. Uns erscheint jedoch die Aufstellung eines Leukozytenindex als
Verhéltnis der Neutrophilen zu den Lymphozyten nicht sehr gliicklich,
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da dadurch eine Bindung zwischen diesen beiden Zellsystemen vor-
getduscht wird, die nicht besteht, wenn man auch speziell bei der akuten
Sepsis durch ihr entgegengesetztes Verhalten zu einer solchen Annahme
verleitet werden konnte. Der lymphatische Apparat ist aber weitgehend
unabhéingig vom myeloischen, und es ist daher nicht zweckdienlich und
irrefithrend, von einem gegenseitigen Verhaltnis dieser beiden zueinander
zu sprechen und noch dazu dieses mit einem Namen zu belegen. Ab-
gesehen davon, hat die Feststellung dieses Verhiltnisses allein keinen
oder zumindest nur einen sehr untergeordneten Wert bei der Beurteilung
des Blutbildes. Wenn es schon einen Index geben mulB, dann kommt
doch nur der Kurvenindex Schillings in Betracht, der eben die per-
zentuelle Beteiligung aller Zellarten beriicksichtigt.

Mit der Besserung des Leidens nehmen die Lymphozyten an Zahl
immer mehr zu und konnen schlieBlich auch vermehrt -sein (post-
infektiose Lymphozytose). Dabei darf man sich aber mit der
Bestimmung der perzentuellen Zahlen nicht zufrieden geben; das konnte
mitunter zu den schwerstwiegenden Trugschliissen AnlaBl geben. So
finden wir z. B. sehr haufig bei niedrigen Leukozytenwerten eine geringe
perzentuelle Beteiligung der Neutrophilen und eine hohe (in extremen
Fillen bis 90%ige) der Lymphozyten. Wenn wir da nur die relativen
Zahlen beriicksichtigten, wiirde es zu ganz falschen Schliissen fiihren.
Deshalb schlagen auch Jagié¢ und Spengler nachdriicklichst vor,
neben den perzentuellen immer gleich auch die absoluten Zahlenverhalt-
nisse zu bestimmen.

Abgesehen von dem zahlenmiBigen Verhalten der Lymphozyten,
konnen wir an ihnen auch zytologische Verinderungen feststellen,
die Regeneration